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GRAFICKI SAZETAK

Uvodenje postupka autovalidacije: Nacionalne preporuke Radne grupe za
poslijeanalitiku Hrvatskog drustva za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu

Autovalidacija poboljsava kvalitetu laboratorijskog rada

#Cilj: pojasniti i pojednostaviti uvodenje autovalidacije

Odabir Oblikovanje
Odabir alata i Imenovanje laboratorijskih AV algoritma 0 , ied .
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Uvodenje Edukacija Dokumentacija o Povecava ucinkovitost i
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HD [gl=]| :Qs::;’ud"l‘ifr’;;,"'“fﬁ:(r‘“”;::‘mnu Radna grupa za poslijeanalitiku: Rimac V, Vlasi¢ Tanaskovi¢ J, Joki¢ A, Honovi¢ L, Podolar S, Leni¢ek Krleza J

1ZDVOJENO

- Autovalidacija je racunalni poslijeanaliticki alat

Autovalidacija skracuje vrijeme izdavanja rezultata laboratorijskih pretraga

- Algoritam autovalidacije sastoji se od niza pravila kroz koje se ispituje svaki rezultat pretrage

Funkcionalnost algoritma za autovalidaciju mora se provjeriti

SAZETAK

Autovalidacija je racunalni alat poslijeanaliticke faze laboratorijskog
rada koji koristi niz postupaka za validaciju rezultata laboratorijskih
pretraga bez ru¢ne intervencije. Radna grupa za poslijeanalitiku Hrvat-
skog drustva za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu pripre-
mila je preporuke za uvodenje autovalidacije u rutinski laboratorijski
rad koje nadopunjuju postojece nacionalne preporuke za poslijeanaliti-
ku te imaju za cilj pojasnjenje postupaka autovalidacije. Prije uvodenja
u rutinski rad potrebno je utvrditi potrebu za koritenjem autovalidaci-
je u laboratoriju, a potom imenovati autovalidacijski tim, ¢ija je zadaca
odluciti za koje podrugje laboratorijskog rada je potrebno uvesti auto-
validaciju, izraditi autovalidacijski algoritam, odrediti pravila i kriterije
algoritma te nadzirati postupak verifikacije autovalidacije. Standardna
pravila koja ¢ine autovalidacijski algoritam su podaci o pacijentu, poru-
ke s uredaja, vrijednosti indeksa hemolize, ikterije i lipemije, autovali-

Rezultati laboratorijskih pretraga koji ne zadovoljavaju kriterije autovalidacije moraju se pregledati i rucno validirati

dacijski raspon kao i provjera razlike izmedu dvaju uzastopnih mjerenja
u odredenom vremenskom razdoblju. Sva pravila i kriteriji u autovali-
dacijskom algoritmu moraju biti dokumentirani i odobreni od voditelja
laboratorija. Ove nacionalne preporuke za autovalidaciju ukljucuju os-
novna pravila za uvodenje autovalidacije koja mogu koristiti bilo kojem
laboratoriju u pocetnoj fazi uvodenja autovalidacije u rutinski laborato-
rijski rad. Opravdanost uvodenja autovalidacije ovisi o broju i sloZenosti
laboratorijskih pretraga, broju laboratorijskog osoblja te raspoloZivim
financijskim i materijalnim sredstvima. Autovalidacijom se izbjegava
subjektivna procjena rezultata laboratorijskih pretraga jer se za sve re-
zultate koriste isti kriteriji validacije, postupak validacije je standardizi-
ran, $to dodatno povecava kvalitetu rezultata laboratorijskih pretraga.
Kljucne rijedi: autovalidacija; preporuke; poslijeanaliticka faza; klinic-
ki laboratorij

Zagreb, oZujak 2025.
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uvoD

Automatizacija prijeanaliticke i analiticke faze
laboratorijskog rada prisutna je u medicinsko-
biokemijskim laboratorijima ve¢ dugi niz godi-
na, ali danas je i vazan dio poslijeanaliticke faze.
Autovalidacija je poslijeanaliticki racunalni alat
koji se koristi za potvrdu rezultata laboratorij-
skih pretraga (1). Sve vedi broj zahtjeva za labo-
ratorijskim pretragama i pritisak da se nalazi iz-
daju u Sto kracem vremenskom razdoblju na-
glasavaju vaznost autovalidacije kao alata za
poboljsanje cjelokupnog laboratorijskog pro-
cesa, gdje je povecanje produktivnosti od veli-
ke vaznosti. lako je autovalidacija dio poslijea-
naliticke faze laboratorijskog rada, koristenjem
autovalidacije moguce je prepoznati pogreske
koje nastaju u prijeanalitickoj i analitickoj fazi
laboratorijskog rada. Svi rezultati provjeravaju
se prema istim kriterijima, vrijeme izdavanja la-
boratorijskih nalaza je skraceno i potrebno je
manje laboratorijskih stru¢njaka za pregled i
validaciju rezultata pretraga koji nisu obuhva-
¢eni autovalidacijom (2,3). No bez obzira na
brojne prednosti, veliki broj laboratorija u Re-
publici Hrvatskoj jo$ uvijek ne koristi autovali-
daciju u svom rutinskom radu (4). Neki od mo-
gucih razloga su nedostatak djelatnika, nepre-
kidno povecanje broja uzoraka u laboratoriju,
ali i strah od novog te nedostatak vremena
kako bi se proucila literatura vezana uz osmis-
ljavanje algoritma i postupaka potrebnih za
uvodenja autovalidacije. Kako bi potaknuli la-
boratorije u Republici Hrvatskoj da uvedu auto-
validaciju, Radna grupa za poslijeanalitiku Hr-
vatskog drustva za medicinsku biokemiju i la-
boratorijsku medicinu izdala je preporuke o
uvodenju autovalidacije u rutinski laboratorijski
rad. Preporuke za autovalidaciju nadopunjuju
postojece nacionalne preporuke za poslijeana-
liticku fazu laboratorijskog rada, a cilj im je
objasniti i pojednostaviti postupak uvodenja
autovalidacije u rutinski laboratorijski rad (5).

Zagreb, ozujak 2025.

1. RADNJE KOJE PRETHODE

UVODENJU AUTOVALIDACIJE

Preporuka 1

Informacijski sustav za autovalidaciju treba
odabrati tako da se smaniji sloZzenost procesa
te poveca ucinkovitost validacije nalaza.

Prije uvodenja autovalidacije u rutinski labora-
torijski rad, potrebno je ispitati, odnosno odre-
diti potrebu za uvodenjem iste te procijeniti fi-
nancijske mogucnosti zdravstvene ustanove
da podrzi takvu nadogradnju informacijskog
sustava. Nadalje, potrebno je odredit koji infor-
macijski sustav ce se koristiti za autovalidaciju:
programska podrska (engl. software) uredaja,
laboratorijski informacijski sustav (LIS) ili medu-
program koji povezuje uredaj i LIS (engl. midd-
leware), odnosno kombinacija navedenih susta-
va. Vazno je odabrati rjeSenje koje ¢e smanjiti
sloZzenost procesa te povecati ucinkovitost vali-
dacije nalaza, a istovremeno ispuniti zahtjeve
za sve pretrage uklju¢ene u autovalidacijski al-
goritam. Prilagodba algoritma na razli¢itim ra-
zinama te kombiniranje programa za autovali-
daciju moze uvelike povecati produktivnost.
Medutim, sloZzena pravila i sinkronizacija svih
razina mogu predstavljati izazov tijekom po-
cetnog postavljanja i verifikacije algoritma. Sto-
ga je vazno provjeriti s dobavljaCima LIS-a ili
drugih programskih rjesenja postoji li mogu¢-
nost nadogradnje sustava za proces autovali-
dacije. Kapacitet autovalidacijskog programa i
proces validacije rezultata mora biti razjaSnjen
prije odluke u kojem programskom sustavu ce
se definirati autovalidacijski algoritam. Ako au-
tovalidaciju nije moguce postaviti u postojece
programske sustave, preporuka je da se zase-
ban program za autovalidaciju integrira u po-
stojeci LIS ili neki drugi programski sustav koji
se koristi u laboratoriju (1,6,7).
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Nadalje, vazno je odabrati na koji nacin ce se
provoditi autovalidacija: ru¢nim pokretanjem
autovalidacije ili autovalidacijom u stvarnom
vremenu (engl. real-time autovalidation). Prvi
nacin zahtjeva od korisnika pokretanje autova-
lidacije odabirom gumba ili ikone na ekranu,
dok se kod autovalidacije u stvarnom vremenu
rezultati pretraga automatski validiraju, ako
zadovoljavaju postavljena pravila autovalidaci-
je. Pocetni odabir ru¢nog pokretanja autovali-
dacije naknadno je moguce zamijeniti autova-
lidacijom u stvarnom vremenu prema potrebi.
Kod autovalidacije u stvarnom vremenu po-
trebno je omoguditi zaustavljanje autovalida-
cije u bilo kojem trenutku kako bi se sprijecilo
izdavanje netocnih rezultata laboratorijskih
pretraga. Nakon Sto se postave pocetna pravi-
la voditelj laboratorija imenuje autovalidacijski
tim.

2. IMENOVANJE
AUTOVALIDACIJSKOG TIMA

Preporuka 2

Clanovi autovalidacijskog tima odgovorni su
za oblikovanje, verifikaciju i uvodenje auto-
validacijskog algoritma u rutinski laboratorij-
ski rad.

Preporucuje se da autovalidacijski tim cine la-
boratorijski stru¢njaci, magistri medicinske bi-
okemije i laboratorijske medicine te prvostu-
pnici laboratorijske dijagnostike koji su uklju-
Ceni u rutinske poslove u podrucju laboratorij-
ske dijagnostike za koje je predvideno uvode-
nje autovalidacije. Magistar medicinske bioke-
mije i laboratorijske medicine odgovoran je za
dokumentiranje svih dijelova postupka uvode-
nja autovalidacije i imenovanje osobe za unos
prethodno odredenih kriterija u programsku
podrsku sustava putem kojeg ¢e se provoditi

autovalidacija (8). Kriteriji u autovalidacijskom
algoritmu moraju biti jednostavni, nedvosmi-
sleni i u¢inkoviti u otkrivanju pogresaka. Cla-
novi autovalidacijskog tima, kao i njihove od-
govornosti moraju biti dokumentirani i odo-
breni od voditelja laboratorija. Cijeli tim sudje-
luje u provedbi postupka uvodenja autovali-
dacije i poduzima popravne radnje, ako za
time ima potrebe. Voditelj autovalidacijskog
tima pravovremeno informira cijeli tim i sve
djelatnike laboratorija o napretku u postupku
uvodenja autovalidacije.

3. PLANIRANIJE | PRIPREMA
AUTOVALIDACIJSKOG ALGORTIMA

3.1 Odabir laboratorijskih
pretraga za autovalidaciju

Preporuka 3

U pocetnoj fazi uvodenja autovalidacije pre-
porucuje se njena primjena na automatizira-
ne pretrage koji su najucestalije u laboratori-
ju, kao $to su rutinske biokemijske ili hema-
toloske pretrage.

Prvi zadatak autovalidacijskog tima i voditelja
laboratorija je odrediti u kojem podrucju labo-
ratorijskog rada ce se autovalidacija primjenji-
vati. Preporuka je da se autovalidacija na po-
Cetku primjeni za najucestalije pretrage koje se
odreduju na automaziranim uredajima, kao
$to su rutinske biokemijske ili hematoloske
pretrage. Za odabir podru¢ja u kojem ce se
provoditi autovalidacija vazan je broj pretraga
ili zahtjeva, ukljucenost laboratorijskog osoblja
u radni proces, vrijeme potrebno za izdavanje
nalaza, broj administrativnih pogreSaka te
ostali pokazatelji kvalitete rada. Bez obzira koji
se programski sustav koristi za autovalidaciju,
rezultati koji ulaze u algoritam moraju dolaziti

Zagreb, oZujak 2025.

5



01-2025/v.1.

Uvodenje postupka autovalidacije

s redovito kontroliranih uredaja gdje je pouz-
dan prijenos rezultata s uredaja u LIS ili medu-
program potvrden prethodnim postupcima
provjere (3,9,10). Ako se u laboratoriju koristi
vise uredaja za istu pretragu, autovalidacijski
tim moze iskljuciti odredeni uredaji iz postup-
ka autovalidacije.

3.2 Odabir pravila u
autovalidacijskom algoritmu

Preporuka 4

Osnovni dio autovalidacijskog algoritma su
standardna i dodatna pravila te njihovi krite-
riji.

Autovalidacijski algoritam sastoji se od niza
pravila koja imaju odredene kriterije koje svaki
rezultat pretrage uklju¢en u autovalidaciju
mora zadovoljiti. Sva pravila u algoritmu jed-
nako su vazna i svi rezultati pretraga moraju
zadovoljiti postavljene kriterije za autovalidaci-
ju. Na Slici 1 prikazan je detaljan primjer auto-
validacijskog algoritma s postavljenim pravili-
ma. Broj i slozenost pravila u algoritmu ovisi o
mogucnosti programskog sustava koji se kori-
sti za autovalidaciju, ali i o laboratorijskim stan-
dardnim operativnim postupcima. Tablica 1
sadrzi standardna i dodatna pravila koja su pri-
mjenjiva za autovalidacijski algoritam bez ob-
zira za koje pretrage ce se primjenjivati.

3.2.1 Standardna pravila

Preporuka 5

Standardna pravila u autovalidacijskom al-
goritmu su: podaci o pacijentu, poruke s
uredaja vezane uz rezultat pretrage, indeksi
hemolize, ikterije i lipemije, autovalidacijski
raspon, kriti¢ni rezultati i provjera razlike iz-
medu dva uzastopna mjerenja.

Zagreb, ozujak 2025.

Podaci o pacijentu

Rezultat pretrage nece biti autovalidiran, ako
nisu navedeni dob i spol pacijenta za kojeg se
traze laboratorijske pretrage. Ovo pravilo va-
Zan je dio algoritma jer referentne vrijednosti
odredenih pretraga ovise o spolu i dobi. Nada-
lje, u algoritam moraju biti uklju¢ene i dobne
skupine jer laboratorij moze iskljuciti odrede-
ne dobne skupine iz autovalidacije (npr. novo-
rodencad) (9,11). Ostali kriteriji koji se odnose
na podatke o pacijentu kao 3to su dijagnoza,
bolnicki odjel, odnosno je li pacijent bolnicki ili
izvanbolnicki, takoder mogu biti uklju¢eni u al-
goritam.

Poruke s uredaja vezane uz rezultat pretrage

Ovo pravilo obuhvaca sve poruke s analitickog
uredaja koje nastaju tijekom mjerenja ili mogu
utjecati na rezultate mjerenja jer potencijalno
rezultiraju analitickom pogreskom. Te poruke
mogu ukljucivati kvalitetu uzorka (npr. ugru-
$ak, premalo uzorka za analizu), ali mogu biti i
poruke vezane uz sam uredaj (npr. premalo re-
agensa za analizu, pogreske kod mjerenija, teh-
nicki problemi s uredajem) (10,11).

Vrijednosti indeksa hemolize, ikterije i lipemije

Vrijednosti indeksa hemolize, ikterije i lipemije
(HIL) trebaju biti postavljene kao pravilo u al-
goritmu za sve pretrage za koje postoji (polu)
kvantitativno automatizirano odredivanje HIL
indeksa. Preporucuje se da laboratorij uvede
mjerenje HIL indeksa za rutinske biokemijske i
imunokemijske pretrage prije uvodenja auto-
validacije. Medutim, ako laboratorij ne odredu-
je navedene indekse, preporuka je da se osi-
gura da sve prijeanaliticke pogreske koje mogu
utjecati na rezultate pretraga budu ispravljene
prije pokretanja postupka autovalidacije (npr.
takve prijeanaliticke interferencije moraju se
zabiljeziti i zatraziti novi uzorci) (11,12).
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TaBLicA 1. Primjeri standardnih i dodatnih pravila u autovalidacijskom algoritmu.

Standardna pravila Dodatna pravila
Podaci o pacijentu (datum rodenja, spol, odjel, lije¢nik) Dosljednost rezultata pretraga
Poruke s uredaja vezane uz rezultat pretrage Vrijednosti unutarnje kontrole kvalitete

Podaci o kvaliteti uzorka (hemoliza, ikterija, lipemija, ugrusak, nedovoljno

Ponovljena testiranja
uzorka) ) )

Granice prihvacanja rezultata pretraga (autovalidacijski raspon) Refleksno testiranje

Kontrola kvalitete u stvarnom vremenu temeljena

Kriticni rezultati . .
na rezultatima pacijenata

Provjera razlike izmedu dvaju uzastopnih mjerenja (engl. delta check) Dijagnoza

Pretraga: Kreatinin

(KREA)
Rezultat mjerenja AUTOVALIDACIJSKI ALGORITAM Rezultat mjerenja
KREA 120 pmol/L (PRAVILA | KRITERLI) KREA 60 pmol/L
Podaci o pacijentu Podaci o pacijentu Podaci o pacijentu
ZADOVOLJAVA |=- Datum rodenja: 21.1.1960. - Datum rodenja Datum rodenja: 21.9.1975. ZADOVOLJAVA
Spol — Mugko - Spol Spol - Zensko
Poruke s Poruke s uredaja Poruke s
ZADOVOLJAVA |« uredaja - Ugrusak uredaja ZADOVOLJAVA
N « Nedovoljno uzorka ‘N
ema - Prozon efekt ema
- Reagens — nedovoljna
kolicina ili istek roka valjanosti
- Greska mjerenja
- Greska uredaja
HIL indeksi HIL indeksi HIL indeksi
- Ikterija 2 « Ikterija 5 « Ikterija 2
ZADOVOLJAVA |~— -Lipemija 10 - Lipemija 800 - Lipemija 15 ZADOVOLJAVA
- Hemoliza 10 - Hemoliza 1000 « Hemoliza 10
| zaDOVOLAVA [«——  Avraspon | | AVraspon: 40 - 200 mol/L | ZADOVOLJAVA
ZADOVOLJAVA Kriticni Kriticni rezultat: Kritiéni ZADOVOLJAVA
rezultat > 654 pmol/L rezultat
Delta Check Delta Check: 50% Delta Check
NEZADOVOLJAVA Prije 3 dana: 75 pmol/L Vremensko razdoblje: 3 dana Prije 3 dana: 54 pmol/L LRSI
| RUCNA VALIDACIJA Legenda: AV - autovalidacija; AUTOVALIDACIJA ‘

HIL — hemoliza, ikterija, lipemija.

SLIKA 1. Primjer autovalidacijskog algoritma s odredenim pravilima i kriterijima.

Granice prihvacanja rezultata ispitivanja

svaki rezultat prolazi sustav autovalidacije. Re-
(autovalidacijski raspon)

zultat koji je izvan postavljenih granica zau-
Autovalidacijski raspon odreden je za svaku  stavlja autovalidaciju. Svaki laboratorij postav-
pretragu i podrazumijeva raspon unutar kojeg  lja vlastite granice za autovalidacijski raspon,

Zagreb, oZujak 2025.
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koje mogu biti, ali nisu ogranicene na sljedece:
(@) analiticki mjerni raspon odreden verifikaci-
jom metode, (b) kriti¢ni rezultati, (c) odabrani
grani¢ni percentili kumulativnih rezultata paci-
jenata, (d) dogovor laboratorijskih stru¢njaka,
(e) referentni intervali i (f) literaturni podaci
(Tablica 2) (3,12,13). Na primjer, arhivirani rezul-
tati mogu se koristiti za odredivanje 5. i 95.
percentila svih validiranih rezultata za odrede-
nu pretragu. Ova metoda odrazava kriterije la-
boratorijskog osoblja kod ru¢ne validacije i
ovisi o populaciji pacijenata u odredenom la-
boratoriju. U nekim slu¢ajevima koristenje gra-
nica temeljenih na klinicki znacajnim granic-
nim vrijednostima (kao $to je 11 mmol/L za
glukozu u dijagnozi Se¢erne bolesti) ili kriteriji-
ma temeljenim na literaturnim podacima
moze biti prvi odabir koji ¢e laboratorij koristiti
za autovalidacijski raspon za neke laboratorij-
ske pretrage. Da bi se postigli najbolji rezultati,
vazno je koristiti granice prihvatljivosti koje je
utvrdila vecina laboratorijskih stru¢njaka pre-
gledavajuci rezultate za odredenu pretragu.
Ovaj pristup osigurava da ¢e autovalidacija biti
prilagodena lokalnoj praksi i dobro prihvacena
od laboratorijskog osoblja.

Kriticni rezultati

Kriticni rezultati su rezultati laboratorijskih pre-
traga koji zahtijevaju hitnu medicinsku inter-
venciju. Oni moraju biti izvan dozvoljenog au-
tovalidacijskog raspona, validira ih stru¢no la-
boratorijsko osoblje i zurno javlja lijecniku.

Provjera razlike izmedu dvaju uzastopnih
mjerenja (delta check)

Preporuka 6

Provjeru razlike izmedu dvaju uzastopnih
mjerenja u autovalidacijskom algoritmu tre-
ba postaviti kao pravilo za pretrage koji se
Cesto narucuju i imaju nizak indeks individu-
alnosti.

Razlike izmedu dva uzastopna mjerenja (engl.
delta check) mogu biti posljedica bioloske vari-
jabilnosti, promjena u klinickom stanju paci-
jenta, promjena u terapiji, ali i pogresaka u pri-
jeanalitickoj (npr. razrijedeni uzorak, uzorak
pogresnog pacijenta, pogresan tip epruvete),
analitickoj i poslijeanalitickoj (prijepisne/prije-

TaBLIcA 2. Razliciti pristupi za postavljanje autovalidacijskog raspona i granica provjere razlike izmedu dvaju uzastopnih mjerenja.

Autovalidacijski raspon
Referentni intervali

Granice referentnih intervala + ukupna dozvoljena pogreska

Srednja tocka izmedu medijana referentnog intervala i kriti¢nih

rezultata
Kriti¢ni rezultati

Klini¢ki znacajne granice
Dogovor laboratorijskih stru¢njaka

Granice temeljene na odabranim percentilima iz kumulativnih
rezultata pacijenata (npr. 5. i 95. percentila)

Analiticko mjerno podruc¢je

Literaturni podaci

Zagreb, ozujak 2025.

Granice provjera razlike izmedu dvaju uzastopnih mjerenja

(engl. delta check)

Znacajna promjena rezultata (engl. reference change value, RCV)

Granice temeljene na odabranim percentilima distribucije
razlika (npr. 5. i 95. percentila tijekom tri dana)

Dogovor laboratorijskih stru¢njaka

Klinicki znacajna promjena (npr. troponin, kreatinin,
prostata-specifi¢an antigen)

Literaturni podaci

8
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nosne pogreske) fazi laboratorijskog rada (14).
Napredak u laboratorijskoj medicini, ukljucuju-
¢i standardizirane protokole oznacavanja uzo-
raka, koriStenje pouzdanih automatiziranih
uredaja, automatizaciju cjelokupnog laborato-
rijskog rada i napredne informaticke sustave
doprinijeli su zna¢ajnom smanjenju ucestalosti
spomenutih pogresaka. Analizom razlike izme-
du dva uzastopna mjerenja, ¢esto je moguce
utvrditi pogre$nu identifikaciju uzorka i konta-
minaciju uzoraka pacijenta intravenskim teku-
¢inama. Stoga je osnovni cilj ovog pravila u au-
tovalidacijskom algoritmu prepoznavanje na-
vedenih pogresaka. Vazno je ovo pravilo kori-
stiti racionalno, imaju¢i na umu njegovu
osnovnu svrhu (15-17). Delta check ne treba
postavljati za svaku pretragu, ve¢ samo za one
koji se ¢esto narucuju i imaju nizak indeks indi-
vidualnosti (niski omjer intra- i interindividual-
ne bioloske varijabilnosti) kako bi se izbjeglo
nepotrebno opterecenje laboratorijskog oso-
blja s velikim brojem lazno pozitivnih upozore-
nja koje treba razluciti. Opcenito, ako je indeks
individualnosti nekog analita ispod 0,6 varija-
bilnost rezultata pojedinca krece se unutar
uskog raspona u usporedbi s varijabilno$¢u u
skupini pojedinaca. Ocekivana ucinkovitost
primjene delta checka u odnosu na indeks indi-
vidualnosti nije potvrdena, ali postoji snazna
korelacija izmedu intraindividualne bioloske
varijabilnosti i delta checka (18,19). Tablica 3 pri-
kazuje koeficijente intra- i interindividualne bi-
oloske varijabilnosti te indekse individualnosti
pojedinih analita. Analiti kao Sto su alkalna fos-
fataza, kreatinin i prosje¢ni volumen eritrocita
(engl. mean corpuscular volume, MCV) bolje su
pretrage za otkrivanje pogresno identificiranih
uzoraka nego, na primjer kalij i bilirubin, Ciji je
indeks individualnosti iznad 0,6 (20).

Vremensko razdoblje za provjeru delta checka
ovisi 0 populaciji pacijenata u laboratoriju i sa-
moj vrsti pretrage. U bolni¢kim laboratorijima
zbog ocekivane vece promjene u rezultatima
pretraga i ucestalijeg uzorkovanja za pojedi-

nog pacijenta uobicajeno se koriste kraca vre-
menska razdoblja (npr. 2-5 dana za rutinske bi-
okemijske pretrage). U laboratorijima primarne
zdravstvene zastite to razdoblje moze biti i
znatno duze (15,21). Ne postoji idealno vre-
mensko razdoblje za provjeru delta checka, ali
$to je razdoblje duZe to je vjerojatnije da ce
drugi ¢imbenici osim pogredne identifikacije ili
kontaminacije uzorka utjecati na vecu razliku u
rezultatima za odredenog pacijenta.

Osim toga, primjena krac¢ih vremenskih razdo-
blja za delta check pozeljna je iz prakti¢nih ra-
zloga. Naime, pri ispitivanju razloga delta check
alarma, preporuceno je provjeriti postojeci i
prethodni uzorak, 3to je obi¢no ograni¢eno na
mogucnost laboratorija za pohranu obradenih
uzoraka i stabilnost samog analita Ciji rezultat
nije bio autovalidiran (22). Sljededi korak je
odredivanje granica za provjeru delta checka, a
tome moze posluziti iskustvo laboratorijskog
osoblja, savjet lijecnika ili literaturni podaci.

Granice se takoder mogu izraCunati na temelju
odabranih grani¢nih percentila iz distribucije
ucestalosti uocenih razlika u odabranoj popu-
laciji ili se mogu odrediti koristenjem podataka
iz bioloske varijabilnosti i izracunom znacajne
promjene rezultata za odredeni analit (engl. re-
ference change value, RCV) (Tablica 2) (14,15,17).
Znacajna promjena rezultata moze se izracu-
nati iz podataka analiticke varijabilnosti za
odredeni analit i intraindividualne bioloske va-
rijabilnosti dostupne u bazi podataka Europ-
ske federacije za klinicku kemiju i laboratorij-
sku medicinu (23).

Za provjeru delta checka najCeSce se koriste
granice apsolutne ili relativne razlike izmedu
dva rezultata u odredenom vremenskom raz-
doblju. Za analite cije se koncentracije odrza-
vaju u uskim granicama, kao $to su elektroliti,
preporucuje se uporaba apsolutne razlike, dok
se za analite kao 3to su enzimi, gdje je moguca
veca promjena vrijednosti, preporucuje kori-
Stenje relativnih odstupanja, posebno u po-

Zagreb, oZujak 2025.
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Tasuica 3. Indeksi individualnosti, koeficijenti varijacije intra- i interindivirualne bioloske varijabilnosti za neke naj¢esce biokemijske,

koagulacije i hematoloske pretrage.

Analit CVi (%)
APTV 2,8
ALT 11,4
AST 2,5
ALP 6,0
Bilirubin, ukupni 20,2
Kloridi 1,0
Kolesterol, ukupni 5,2
Kreatinin A
Eritrociti 2,8
Glukoza 4,6
Hematokrit 2,8
Hemoglobin 2,7
MCV 0,8
Kalij 39
PSA 6,8
Proteini, ukupni 2,6
PV 2,6
Natrij 0,5
TSH 17,9
Ureja 13,3
Leukociti 1,1

CVg (%) Indeks individualnosti
7,2 0,39
35,2 0,32
41 0,61
21,0 0,29
24,6 0,82
1,3 0,77
15,3 0,34
16,2 0,27
7,0 0,40
8,1 0,57
5,6 0,50
6,2 0,44
39 0,21
53 0,74
42,0 0,16
3,5 0,74
5,1 0,51
0,7 0,71
36,1 0,50
20,6 0,65
17,2 0,65

CVi - intraindividualna bioloska varijabilnost, CVg - interindividualna bioloska varijabilnost , APTV - Aktivirano parcijalno
tromboplastinsko vrijeme, ALT - Alanin-aminotransferaza, AST - Aspartat-aminotransferaza, ALP - Alkalna fosfataza, MCV -
prosjecni volumen eritrocita (engl. Mean Corpuscular Volume), PSA — Prostata specifi¢ni antigen, PV - Protrombinsko vrijeme, TSH

- Tiroidni stimuliraju¢i hormon.

dru¢jima visokih vrijednosti analita. Stopa pro-
mjene koncentracije izmjerenog analita moze
biti metoda izbora za izraCunavanje razlike,
ako takva promjena moze ukazivati na znacaj-
nu klinicku promjenu (npr. brzina promjene
kreatinina za predvidanje akutnog oStecenja
bubrega, stopa promjene sréanog troponina u
akutnom infarktu miokarda). Uobicajeni izra-
Cuni razlike izmedu uzastopnih mjerenja prika-
zani su na Slici 2.

Zagreb, ozujak 2025.

3.2.2. Dodatna pravila za autovalidacijski
algoritam

Provjera dosljednosti rezultata

Pravilo dosljednosti rezultata postavlja se za
rezultate dviju ili vise usko povezanih pretraga,
kao $to su kreatinin i ureja, amilaza i lipaza, al-
bumin i ukupni proteini. Ovo pravilo temelji se
na predvidljivom odnosu izmedu rezultata po-
jedinih pretraga i/ili demografskim podacima
o pacijentu, a koriste se za otkrivanje analiti¢-
kih ili prijeanalitickih pogresaka. Prije unosenja
kriterija za ova pravila, potrebno je prethodno
pripremiti ove pretrage u LIS-u (npr. racunska

10
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Delta check

Delta check (apsolutna vrijednost) = Trenutni rezultat — Prethodni rezultat

Trenutni rezultat — Prethodni rezultat

x 100

Delta check (%) =

Stopa delta checka

Prethodni rezultat

Trenutni rezultat — Prethodni rezultat

Stopa delta checka (apsolutna vrijednost) =

Trenutni rezultat — Prethodni rezultat

Vremenski interval izmedu uzoraka

Stopa delta checka (%) = (

Prethodni rezultat

/Vrijeme ) x 100

SLIKA 2. Prikaz izra¢una za provjeru razlika izmedu dva uzastopna mjerenja (engl. delta check).

pretraga ureja/kreatinin, AST/ALT i sl.) te po-
tom unijeti granice prihvacanja (3,24,25). Pri-
mjeri provjere dosljednosti rezultata su: omjer
AST/ALT < 0,25 ili > 4; i TSH i fT4 manji od do-
nje granice ili iznad gornje granice referentnog
intervala; omjer ureja/kreatinin izvan granica
99,5 percentila, omjer albumin/ukupni proteini
< 0,25 ili >1, konjugirani bilirubin/ukupni biliru-
bin >1, itd. Medutim, nekoliko faktora moze
utjecati na predvidene korelacije, Sto treba
imati na umu kod razlikovanja odstupanja
zbog stanja bolesti, ishoda lije¢enja i moguce
pogreske (11,26).

Rezultati unutarnje kontrole kvalitete

Ovo pravilo postavlja se kao dio algoritma
kada se u laboratoriju koristi autovalidacija u
stvarnom vremenu. Pravilo treba biti postav-
lijeno tako da je autovalidacija rezultata pretra-
ga onemogucena, ako nisu zadovoljeni kriteriji
unutarnje kontrole kvalitete (27,28). Uz ovo se
pravilo mozZe odrediti i vremensko razdoblje
nakon kojeg rezultati pretraga vise nece biti
autovalidirani, ako unutarnja kontrola kvalitete
ne zadovolji postavljene kriterije.

3.2.3 Ostala pravila koja mogu biti dio
autovalidacijskog algoritma

Uz prethodno navedena pravila, moguce je
odrediti josS dodatnih pravila, kao $to su po-
navljanje pretraga, kontrola kvalitete u stvar-
nom vremenu temeljena na rezultatima paci-
jenta (engl. patient-based real time quality con-
trol, PBRTQC), refleksno testiranje. Neka dodat-
na pravila navedena su u Tablici 1 i svaki labo-
ratorij moze odabrati koja ¢e dodatna pravila
postaviti u autovalidacijski algoritam. Na pri-
mjer, ako se u rutinskom radu koristi kontrola
kvalitete u stvarnom vremenu temeljena na
rezultatima pacijenata, preporucuje se ukljuditi
je u autovalidacijski algoritam.

4. VERIFIKACIJA AUTOVALIDACIJSKOG

ALGORITMA

Preporuka 7

Prije pokretanja autovalidacije potrebno je
provjeriti funkcionalnost postavljenog algo-
ritma.

Zagreb, oZujak 2025.
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Nakon 3to se odrede pravila i kriteriji, potreb-
no je provesti verifikaciju autovalidacijskog al-
goritma (28). Prije pocetka postupka verifikaci-
je potrebno je definirati o¢ekivane ishode i po-
stotak autovalidiranih rezultata. Tijekom po-
stupka verifikacije svi rezultati pretraga moraju
se provjeriti kroz sva pravila u algoritmu, a au-
tovalidacija se mora zaustaviti, ako bilo koji kri-
terij u algoritmu nije ispunjen (6,12,29).

Prije pocetka postupka verifikacije vazno je
dogovoriti vrstu provjere s pruzateljima infor-
macijskog programa u kojem se provodi auto-
validacija. Ako je autovalidacija postavljena na
razini programske podrske uredaja ili medu-
programa koji povezuje uredaj i LIS, klju¢no je
osigurati da se autovalidirani rezultati ne izda-
ju automatski putem LIS-a. Autovalidirani re-
zultati smiju se otpustiti putem LIS-a tek nakon
iscrpne provjere funkcionalnosti autovalidacij-
skog algoritma. S druge strane, ako je autovali-
dacija postavljena na razini LIS-a, obi¢no po-
stoje mehanizmi u kojima se zadrzavaju rezul-
tati pretraga prije validacije. Na primjer, moze
se pokrenuti automatska verifikacija rezultata
koja se u procesima ispitivanja biljezi kao auto-
validacija. U nekim slucajevima pruzatelji LIS-a
mogu dostaviti testnu bazu podataka za pro-
cjenu postavljenog algoritma. Ukratko, svaki
programski sustav koji je odreden kao alat za
autovalidaciju mora ukljucivati pouzdan nacin
provjere funkcionalnosti sustava. Ocekivani is-
hodi verifikacije trebaju biti razumni, npr. oce-
kuje se nizi postotak autovalidiranih rezultata
kada se autovalidacija koristi u laboratoriju
prvi put. Cilj verifikacije je provjera postavlje-
nih pravila u algoritmu, ali i procjena potrebe
za potencijalnom nadogradnjom i poboljsa-
njem algoritma, poput dodavanja novog pra-
vila ili potencijalne izmjene odredenog kriteri-
ja.

Verifikacija autovalidacije moze se podijeliti u
dvije faze:

Zagreb, ozujak 2025.

Faza I: Provjera funkcionalnosti algoritma (teh-
nicka validacija): provjera svih postavljenih kri-
terija tako da se provjere vrijednosti iznad, is-
pod i na samoj tocki odluke za svaku pretragu
zasebno. Postavljene granice moguce je ispita-
ti ru¢nim unosom rezultata pretraga u LIS ili
meduprogram i pokretanjem postupka valida-
cije (biljezi se svaki ispitani rezultat s posljedic-
nim ishodom autovalidacije s odgovorima da/
ne). Potrebno je simulirati nalaze s neocekiva-
nim i kriti¢nim rezultatima, rezultatima s poru-
kama upozorenja s uredaja, skupom pretraga
u kojem nedostaje jedan rezultat te slucajevi-
ma u kojima rezultati vise pretraga nisu zado-
voljili razlicite kriterije postavljenih pravila u
autovalidacijskom algoritmu. Tablica 4 prikazu-
je primjer obrasca koji se moze koristiti za teh-
nicku verifikaciju autovalidacije. Nakon ispita-
ne funkcionalnosti sustava autovalidacije za
svaku pretragu, prelazi se na drugu fazu auto-
validacije.

Faza Il: Ru¢na validacija i autovalidacija se us-
poreduju za svaki rezultat laboratorijske pre-
trage i biljeze u odgovaraju¢em obrascu. Vaz-
no je naznaciti koji uzorci su bili autovalidirani,
ali ne i ru¢no validirani. Takvi uzorci zahtijevaju
pazljiv pregled tima za autovalidaciju i, ako je
potrebno promjenu pravila ili kriterija u algori-
tmu.

Preporuka 8

Usporedba autovalidacije i ru¢ne validacije
mora biti provedena. Sve pogreske i odstu-
panja moraju bit detaljno analizirane i
ispravljene.

Na kraju procesa verifikacije utvrduje se broj
(postotak) autovalidiranih rezultata, usporedu-
ju se ruc¢na validacija i autovalidacija te se do-
nose zakljucci o provjeri sustava autovalidaci-
je.
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TABLICA 4. Primjer obrasca koji se koristi za tehnicku provjeru autovalidacijskog algoritma u LIS-u za A) sve pretrage i B) pojedina¢nu
rutinsku pretragu iz podrucja opce biokemije.

A) Ustanova:
Odjel:

Oznaka uzorka* Rezultat autovalidacije
(Barkod) (Da/Ne)

Rezultat s ocekivanim ishodom NE za AV

Verzija LIS-a: Napomena

AV pravilo

» Apsurdna oznaka spola

« Apsurdna dob

- Nedostaje rezultat pretrage

-+ Pogreska uredaja/poruka koja utjece na rezultat (kod)**

Rezultat s ocekivanim ishodom DA za AV

AV pravilo

. Spol:MiliZ

-+ Pogreska uredaja/poruka koja ne utjece na rezultat (kod)**

Datum: Osoba koja je provela verifikaciju:
Potpis:

LIS - Laboratorijski informacijski sustav; AV — Autovalidacija; M - musko; Z - Zensko. * MoZe se provijeriti vie uzoraka. ** Kodovi
pogresaka uredaja moraju se posebno navesti i provjeriti.

B) Ustanova:
Odjel:
Naziv pretrage: Uredaj:

Oznaka uzorka* Rezultat AV
(Barkod) (Da/Ne)

Rezultat s oc¢ekivanim ishodom DA za AV

Verzija LIS-a: Napomena

AV pravilo
+ Dobna skupina uklju¢ena u AV
« Poruke ili upozorenja koja ne utjecu na rezultat pretrage (kod)**
+ Rezultat unutar:
- granica indeksa hemolize
- granica indeksa lipemije
- granicaindeksa ikterije
- AVraspona
- delta check-a

» Rezultat izvan vremenskog razdoblja postavljenog za delta check
(ostali kriteriji zadovoljeni)

« Rezultat na:
- donjoj granici AV raspona
- gornjoj granici AV raspona

» Rezultati unutar postavljenih granica za dodatna pravila ili oni
za koje su poduzete dodatne radnje (dosljednosti rezultata
pretraga, ponovljeno ili refleksno testiranje, kontrola kvalitete u
stvarnom vremenu temeljena na rezultatima pacijenata)***

Zagreb, oZujak 2025.
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TaBLICA 4. Nastavak.

Rezultat s ocekivanim ishodom NE za AV

AV pravilo
» Dobna skupina nije uklju¢ena u AV

« Poruke ili upozorenja koja utjecu na rezultat
pretrage (kod)**

+ Rezultat izvan:
- granica indeksa hemolize
- granica indeksa lipemije
- granica indeksa ikterije
- granica delta check-a

+ Rezultatiispod AV raspona

« Rezultatiiznad AV raspona

« Rezultati izvan postavljenih granica za dodatna
pravila, ili oni za koje nisu poduzete dodatne radnje
(dosljednosti rezultata pretraga, ponovljeno ili
refleksno testiranje, kontrola kvalitete u stvarnom
vremenu temeljena na rezultatima pacijenata)***

Datum:

Osoba koja je provela verifikaciju:

Potpis :

LIS — Laboratorijski informacijski sustav; AV — Autovalidacija; delta check - razlika izmedu dvaju uzastopnih mjerenja; * Moze se
provijeriti vise uzoraka. ** Kodovi pogresaka uredaja moraju se posebno navesti i provjeriti. *** Svako dodatno pravilo mora biti

zasebno specificirano verificirano.

5. ZAVRSNI POSTUPCI PRLJE
UVODENJA AUTOVALIDACIJE U

RUTINSKI LABORATORIJSKI RAD

Preporuka 9

Verifikacija  autovalidacijskog algoritma
mora biti dokumentirana i odobrena od vo-
ditelja laboratorija. Laboratorijsko osoblje
mora biti educirano i upoznato s autovalida-
cijom prije primjene u svakodnevnom radu.

Svi postupci verifikacije moraju biti dokumen-
tirani. IzvjeS¢e mora sadrzavati podatke o po-
stotku autovalidiranih rezultata i razloge za
prekid autovalidacije, ako je potrebno. Nada-
lje, pozeljno je predlozZiti postupak validacije
nalaza koji nisu autovalidirani (npr. pregled
prethodnih nalaza, komunikacija s odjelom,

Zagreb, ozujak 2025.

zahtjev za novim uzorkom). Laboratorijski na-
laz ne mora ukljucivati podatke o autovalidaciji
rezultata laboratorijskih pretraga, odnosno ne
treba biti naznaceno koji rezultati pretraga su
autovalidirani. Medutim, informacije o autova-
lidiranim rezultatima laboratorijskih pretraga
moraju biti dostupne u LIS-u ili drugom pro-
gramskom sustavu koji se koristi za autovalida-
ciju.

Autovalidacijski tim podnosi izvjes¢e o obav-
lienoj verifikaciji voditelju laboratorija, koji
odobrava koristenje autovalidacijskog sustava
u rutinskom radu. No, prije uvodenja autovali-
dacije u rutinski rad, laboratorijsko osoblje
mora biti educirano i upoznato s pravilima i
kriterijima koji se koriste u algoritmu. Ako dode
do promjene u algoritmu ili promjene analitic-
kog dijela laboratorijskog rada potrebno je
provijeriti funkcionalnost autovalidacijskog su-
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stava. Funkcionalnost sustava autovalidacije
takoder treba redovito provjeravati (u pocetku
barem jednom godisnje), a utvrdene kriterije
mijenjati ako je potrebno (11,30).

6. ZAKLJUCAK

Potreba da se odgovori na sve vedi broj zahtje-
va prema laboratoriju dovela je do tendencije
za sve vecom primjenom autovalidacije rezul-
tata laboratorijskih pretraga u svakodnevnom
radu medicinsko-biokemijskih laboratorija.

Upotreba autovalidacije povecava ucinkovi-
tost, ali i poboljsava kvalitetu laboratorijskog
rada. Primjenom jednoznacnih i definiranih
kriterija izbjegava se subjektivna procjena re-
zultata laboratorijskih pretraga. Smanjuje se ri-
zik od izdavanja nesukladnih nalaza i ubrzava
uocavanije kriti¢nih rezultata koje treba pravo-
vremeno dojaviti. S obzirom na razli¢ite popu-
lacije pacijenata u laboratorijima, bitno je pri-
lagoditi kriterije autovalidacijskog algoritma
specifitcnim potrebama svakog laboratorija,
imajuci na umu mogucnosti programskih po-
drska koje se koriste u sustavu autovalidacije.

Zagreb, oZujak 2025.
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Popis komentara pristiglih na javnu raspravu i odgovori Radne grupe za poslijeanalitiku

Komentar

Autori navode da su ove preporuke nadogradnja ranije objavljenih
nacionalnih preporuka za poslijeanalitiku. U tom smislu, smatramo
da bi trebalo uskladiti terminologiju. U nacionalnim preporukama se
koristi termin ,automatski odabir i izdavanje rezultata” (prema ISO
15189:2022), a u preporukama koje su predmet ove javne rasprave
pojam “autoverifikacija” (prema CLSI smjernicama iz 2006.). U
nacionalnim preporukama za poslijeanalitiku, ista skupina autora
navodi da se u laboratorijskoj praksi Republike Hrvatske u vedini

LIS sustava koristi pojam ,autovalidacija“. Shodno tome, a uzevsi

u obzir da su preporuke prvenstveno namijenjene za hrvatske
medicinsko-biokemijske laboratorije, smatramo da je najprikladnije
koristiti izraz “Autovalidacija” jer on oznacava postupak automatskog
odabira sukladno kriterijima i direktnog izdavanja rezultata krajnjem
korisniku.

Dodatno, graficki prikaz unutar grafickog sazetka sugerira da je
autoverifikacija = automatsko otpustanje rezultata s analizatora u LIS,
koji se onda automatski, $alju u LIS pa onda u BIS te da autoverifikacija
zamijenjuje covjeka na razini otpustanja rezultata s analizatora u LIS.
Automatski prijenos rezultata s analizatora u LIS (meduprogram/

LIS) u danasnje vrijeme smatramo neminovnoscu i jedino se na

taj dio procesa moze odnositi pojam autoverifikacije. Takoder, niti
autoverifikacija niti autovalidacija nikad u potpunosti ne zamijenjuju
covjeka, tj. sve ¢lanove laboratorijskog tima. U tom smislu smatramo
da navedeni graficki prikaz ne odrazava jasno znacenje pojma
autovalidacije. Takoder, u izvanbolnickim sustavima nalazi se ne Salju
u BIS kako je prikazano, ve¢ u neki drugi postojeci informaticki sustav.
Skrenuli bismo paznju autorima i da je slika vrlo mala i lose kvalitete te
nejasna kada se pokusa povecati.

Obzirom da se radi o preporukama, trebalo bi izbjegavati koristiti
izraze poput ‘usually’ ili ‘some of the standard rules”.

Doprinos automatskog odabira i izdavanja rezultata kvaliteti
laboratorijskog rada ocituje se smanjenjem rizika od izdavanja
nesukladnog nalaza kao i rizika od nepravodobnog otkrivanja i
zakasnjelog izdavanja kriti¢nih rezultata pa smatramo da u tom
kontekstu treba prosiriti zakljucak.

Autovalidacijski proces se u suvremenom medicinskom laboratoriju
provodi na tri razine: programskom podrskom analizatora,
meduprogramima i laboratorijskim informacijskim sustavom

¢ime se znacajno prosiruju mogucnosti kreiranja pravila. Ujedno
sinkroniziranost procedura i pravila svake razine autovalidacijskih
procedura doprinosi uc¢inkovitosti procesa.

Zagreb, ozujak 2025.

Odgovor Radne grupe

Zahvaljujemo na komentaru i sukladno prijedlogu pojam
»autoverification” zamijenjen je pojmom ,autovalidation”
u cijelom tekstu.

Prema prijedlogu recenzenata graficki prikaz Grafickog
sazetka u potpunosti je izmijenjen.

Zahvaljujemo na sugestiji. Tamo gdje je bilo moguce
spomenute izraze smo pokusali izbjeci.

U poglavlju 6. Zakljucak” uklopili smo tekst koji je
naveden u ovom komentaru: ,Upotreba autovalidacije
povecava ucinkovitost, ali i poboljSava kvalitetu
laboratorijskog rada. Primjenom jednoznacnih i definiranih
kriterija izbjegava se subjektivna procjena rezultata
laboratorijskih pretraga. Smanjuje se rizik od izdavanja
nesukladnih nalaza i ubrzava uocavanje kriticnih rezultata
koje treba pravovremeno dojaviti.”

U poglavlju ,1. Radnje koje prethode uvedenju
autovalidacije” uklopili smo tekst koji je naveden u ovom
komentaru: “Nadalje, potrebno je odredit koji informacijski
sustav Ce se koristiti za autovalidaciju: programska podrska
(engl. software) uredaja, laboratorijski informacijski sustav
(LIS) ili meduprogram koji povezuje uredaj i LIS (engl.
middleware), odnosno kombinacija navedenih sustava.
Vazno je odabrati rjesenje koje ¢e smanijiti sloZenost procesa
te povecati ucinkovitost validacije nalaza, a istovremeno
ispuniti zahtjeve za sve pretrage ukljucene u autovalidacijski
algoritam.”
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Komentar

Poglavlje “Preliminary actions for the implementation of

autoverification”: smatramo da prvu recenicu treba izmijeniti jer se
autovalidacija moze jednako primijenjivati na razini LIS-a i na razini
meduprograma. Takoder, nepotrebno je na ovom mjestu navoditi da je
voditelj laboratorija odgovoran za definiranje i postavljanje kriterija te
provjeru ispravnosti autovalidacije, s obzirom da se u idu¢em poglavlju
velik dio teksta odnosi upravo na odgovornosti u procesu uvodenja
autovalidacije. Ovo se poglavlje zove preliminarne aktivnosti, te
smatramo da zadnja re¢enica ne odrazava preliminarne aktivnosti.

Poglavlje “Appointment of the autoverification team”: smatramo da se
ovo poglavlje moze znatno skratiti, bez gubitka klju¢nih informacija, te
da je dovoljno navesti da tim za uvodenje ¢ine osobe s odgovarajuc¢im
kompetencijama i ovlastima, nabrojati ih i uz svakoga njegov zadatak.

Approved podrazumijeva signed, pa nije potrebno navoditiijedno i

drugo.

Potrebno je ujednaciti pojmove jer se povremeno koristi ‘laboratory

manager’ a povremeno ‘head of the laboratory’.

Zamijeniti pojam ‘general biochemistry’ s ‘routine clinical chemistry

tests’.

U poglavlju ‘Selection of laboratory tests for autoverification’ autori
opet navode Sto sve treba uzeti u obzir prilikom odluke hoce li se
autovalidacija uopce uvoditi u laboratorij, a Sto je ve¢ obuhvaceno
u ranijem poglavlju. U ovom poglavlju klju¢no je navesti da opseg
autovalidacijskog algoritma mora biti prilagodljiv u smislu da moze

obuhvatiti pojedini test(ove), uredaj(e), vrstu/e uzorka itd.

Poglavlje ‘Definition of rules in the autoverification algorithm’ - autori
ponovno podrazumijevaju da se autovalidacija koristi isklju¢ivo na

razini LIS-a.

Umijesto nabrajanja svih pravila s po¢etnom re¢enicom ‘Some of the
standard rules used in the autoverification algorithm are:’ predlazemo
da se pravila podijele u one neophodne koje svaki autovalidacijski
algoritam mora obuhvatiti neovisno o podrucju, te dodatne. Radi bolje
preglednosti, bilo bi korisno u preporukama takvu podjelu izdvojiti u

tablicu.

Potrebno je uskladiti nabrojane poruke s analizatora u poglavlju
‘Messages from the analyser related to test results’ i unutar Figure 1.

U Figure 1 navedena su dva primjera za kreatinin, prvi kada jedan
od kriterija unutar autovalidacijskog algoritma nije zadovoljen, te
se posljedi¢no nalaz ne autovalidira, te drugi kada su svi kriteriji

zadovoljeni i nalaz bi se trebao autovalidirati. Medutim, po

prikazanome na slici ispada da i taj nalaz treba ru¢no validirati jer
unatoc¢ tome $to svugdje piSe PASS na kraju nakon viti¢aste zagrade
pise ‘Manual verification and release of test results’. Taj primjer dakle u

potpunosti negira srz procesa autovalidacije.

Odgovor Radne grupe

Prema prijedlogu recenzenta u poglavlju , 1. Radnje koje
prethode uvedenju autovalidacije” navedene recenice su
modificirane ili uklonjene iz spomenutog dijela teksta.

Poglavlje ,2. Imenovanje autovalidacijskog tima je prema
sugestiji recenzenata djelomic¢no skrac¢eno.

Zahvaljujemo na sugestiji. Tekst je izmijenjen prema
prijedlogu.

Zahvaljujemo na sugestiji. Pojmovi su ujednaceni, u
tekstu je sada samo ,laboratory manager”.

Prema prijedlogu recenzenata pojam ,general
biochemistry” zamijenjen je s pojmom ,routine clinical
chemistry test”.

Zahvaljujemo na komentaru. Nase je misljenje da u
prethodnom poglavlju nisu navedene sve potrebne
¢injenice. |z tog razloga u spomenutom poglavlju
naglasena je vaznost odabira upravo onih pretraga a
kod kojih ¢e autovalidacija znacajno pridonijeti kvaliteti i
brzini izdavanja rezultata.

Zahvaljujemo na komentaru. Kao sto su recenzenti
istaknuli, autovalidacija se ne koristi iskljucivo na
razini LIS-a te je u poglavlju 3.2 Odabir pravila u
autovalidacijskom algoritmu” tekst izmijenjen.

Zahvaljujemo na prijedlogu. Dodana je Tablica 1 u kojoj
su prikazana uobicajena odnosno neophodna te dodatna
pravila kao dio autovalidacijskog algoritma.

Poruke s analizatora nabrojane u podnaslovu ,Poruke s
uredaja vezane uz rezultat pretrage” uskladene su i unutar
Slike 1.

Zahvaljujemo na komentaru. Slika 1 je ispravljena.

Zagreb, oZujak 2025.
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Komentar

HIL indeksi — iako je u govoru uvrijezeno govoriti o serumskim
indeksima, oni se koriste jednako za procjenu stupnja hemolize,
ikterije i lipemije u uzorcima seruma i u uzorcima plazme, te u tom
smislu treba izmijeniti tekst. HIL indeksi su neophodan kriterij za
uvodenje autovalidacije za pretrage koje se izvode iz seruma/plazme
i molimo da se ovo poglavlje potpuno izmijeni i da se navede da

je preduvjet za uvodenje mogucnost kvantitativhog odredivanja

HIL indeksa u serumu/plazmi za sve pretrage koji podlijezu
autovalidaciji. Potpuno pogresno je navoditi da se HIL indeksi koriste
samo za neke pretrage koji su najpodlozniji interferencijama, a u
slucaju da laboratorij ne odreduje HIL indekse da treba paziti na
predanaliticke cimbenike — kako bi to to¢no trebalo paziti? Ukratko,
bez kvantitativnog automatiziranog odredivanja HIL indeksa nema
autovalidacije.

Poglavlje ‘Limits of acceptance of test results (autoverification range)’
- potrebno je izdvojiti kriticne vrijednosti kao zaseban i neophodan
kriterij. Takoder, nije jasno $to autori podrazumijevaju pod kriterijem
‘consensus of laboratory experts’.

Poglavlje ‘Checking the consistency of the results’ - predlazemo da se
u izdvojenu tablicu nabroje najcesdi, kojih ima znatno vise nego ova tri
navedena u tekstu.

U poglavlju ‘Internal quality control (IQC)’ autori prvi put spominju
pojam real-time autovalidacije. Smatramo da bi se ti pojmovi trebali
opisati u uvodu rada. Takoder, prema ISO 15189:2022, treba navesti
da je kod koriStenja real-time autovalidacije potrebno osigurati nacin
zaustavljanja autovalidacije u svakom trenutku od strane korisnika.

U poglavlju ‘Other rules that can be part of the autoverification
algorithm’ autori ponovno navode inconsistency of results, sto

je ve¢ navedeno ranije kao zaseban kriterij. Takoder, ponavljanje
mjerenja i refleksna pravila nisu kriteriji za autovalidaciju nego pravila
kojima se automatiziraju manualne radnje i smanjuje mogucnost
pogreske te povecava ucinkovitost koristenja laboratorijskih resursa.
Pod istim podnaslovom autori ponavljaju da sva pravila trebaju biti
dokumentirana i odobrena od strane voditelja laboratorija, a svaka
promjena dodatno dokumentirana. Smatramo da ovaj tekst ne
spada pod ovaj podnaslov nego na sam kraj preporuka, jer se tek
nakon provjere algoritma mogu uociti neki nedostaci i eventualno
modificirati.

Predlazemo promjenu podnaslova ‘Checking the autoverification
algorithm’ u ‘Verification of the autovalidation algorithm’. Prvu
recenicu pisati u trecem licu, a ne direktnim obra¢anjem citatelju.

U poglavlju ‘Checking the autoverification algorithm’ autori ponovno
impliciraju da je jedini nacin uvodenja autovalidacije unutar LIS-a.
Predlazemo da se izbaci dio teksta koji navodi da je moguce koristiti
testnu LIS bazu jer je takvo $to koristeno iskljucivo u KBC Zagreb i
to kod prvog uvodenja autovalidacije zato $to se radilo o razvoju
autovalidacije od strane tvrtke In2. U ovom dijelu teksta dovoljno

je navesti Sto je potrebno provjeriti, a nacin ovisi o specificnostima
programa koji se koristi za provedbu autovalidacije. Prema tekstu

u Fazi | jasno je da autori i dalje podrazumijevaju da se za potrebe
verifikacije koristi testna LIS baza, $to uglavnom nije izvedivo te bi
trebalo izbaciti.

Zagreb, ozujak 2025.

Odgovor Radne grupe

Naziv ,serum indices” izmijenjen je u ,interference
indices”. Bez obzira Sto se slazemo da je vazno postaviti
kriterije HIL indeksa u autovalidacijskom algoritmu
(stoga su i ubrojani u standardna pravila), ne mozemo
se sloziti da su spomenuti indeksi nuzni. Autovalidacija
rezultata moguca je i uz prethodan vizualni pregled
,kvalitete” uzorka za cCitav niz pretraga, bez obzira koliko
to danas bilo opsoletno. Osim toga, na nekim uredajima
koji se koriste u Republici Hrvatskoj HIL indeksi se
odreduju polukvantitativno ($to takoder moze biti dio
autovalidacijskog algoritma). Vaznost automatiziranog
odredivanja HIL indeksa dodatno smo naglasili u prvim
recenicama spomenutog poglavlja.

Zahvaljujemo na prijedlogu. Kriti¢ne vrijednosti izdvojene
su u zaseban podnaslov. Pojam ‘consensus of laboratory
experts’ izmijenjen je u ‘consensus of laboratory
professionals’.

Prema prijedlogu dodali smo jo$ dva primjera u tekst,
medutim nismo smatrali neophodnim da uvodimo dodatnu
tablicu s ¢itavim nizom primjera za pravila dosljednosti. Sve
Citatelje upucujemo na reference navedene u podnaslovu
,Provjera dosljednosti rezultata” gdje su navedeni dodatni
primjeri. Osim toga, smatramo da laboratoriji ne trebaju
koristiti sva dostupna pravila dosljednosti.

Zahvaljujemo na prijedlogu. Real-time autovalidacija
je sada opisana u , 1. Radnje koje prethode uvedenju
autovalidacije” te je naglasena i vaznost zaustavljanja.

Zahvaljujemo na komentaru, no u postojecoj literaturi
ponavljanje mjerenja i refleksna pravila navedeni su kao
kriteriji za autovalidaciju (reference 1,11 i 30). Izostavljen je
dio da sva pravila trebaju biti dokumentirana i odobrena
od strane voditelja laboratorija, a svaka promjena
dodatno dokumentirana.

Prijedlog recenzenata je prihvacen. Novi podnaslov je ,4.
Verifikacija autovalidacijskog algoritma”.

Navedeno koristenje testne baze je prema navodima
pruzatelja usluga LIS-a (IN2) jos uvijek moguce u nekim
slucajevima. Medutim, slazemo se da ne treba naglasavati
ovu mogucnost, te smo je samo spomenuli. Takoder, uveli
smo i druge promjene u tekstu prema zahtjevima.
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Komentar

Recenica ‘After verifying the autoverification, all criteria set before
the procedure must be met, namely (a) checking the test results by all
rules of the algorithm, (b) aborting the autoverification if criterion is
not met (c) predetermining the expected percentage of matching’ je
nejasna i zahtijeva izmjenu

Na kraju teksta autori navode da se provjera autovalidacijskog
algoritma mora provoditi barem jednom godisnje. Postoji li neki
literaturni izvor koji to potkrijepljuje?

Zakljucak je predugacak i uglavnom ponavlja teorijske osnove
autovalidacije koje su ve¢ navedene u uvodu.

Bilo bi korisno da se osnovni koraci uvodenja autovalidacije prikazu u
obliku dijagrama.

lako je u odgovorima recenzentima navedeno da je rad pregledan u
smislu engleskog jezika, jos uvijek u tekstu i slikama nalazimo puno
gramatickih, jezi¢nih i stilskih gresaka koje mijenjaju smisao nekih
recenica te smatramo da je potrebno dodatno temeljito lektoriranje.

Kako navode autori, dokument (“Nacionalne preporuke Radne grupe
za poslijeanalitiku Hrvatskog drustva za medicinsku biokemiju i
laboratorijsku

medicinu: Uvodenje postupaka autoverifikacije”) ima za cilj

pojasniti i pojednostaviti postupak uvodenja autoverifikacije u svim
laboratorijima u Hrvatskoj.

Medutim, u cijelom tekstu nedostaju konkretne preporuke. Cak i
nakon izmjena koje je predloZio pomoc¢ni urednik, jo$ uvijek nedostaje
detaljan, specifican i jasan postupak za uvodenje autoverifikacije u
rutinski laboratorijski rad. Molim pogledajte prethodno objavljene
nacionalne preporuke.

Promijenite tekst tako da ukljucuje “sive tekstualne okvire”
naglasavajuci jasne preporuke (tj. koriste¢i pojmovi “preporucuje se”
ili “trebalo bi”) za svaki korak uvodenja autoverifikacije u laboratorijski
rad kako bi se citatelju olak$alo snalazenje kroz ovaj prilicno slozen
postupak te kako bi se olaksala primjenjivost preporuka u svim
laboratorijima u Hrvatskoj.

Nazalost, u ovom obliku dokument je samo okvir minimalno potrebnih
alata (kako autori navode u odjeljku Zakljucak - osnovna pravila
autoverifikacije) potrebnih za dizajn protokola autoverifikacije. Trebalo
bi se pozabaviti tim pitanjima i cijeli tekst bi trebao biti izmijenjen. U
suprotnom, naslov treba preformulirati u preporucena osnovna pravila
za autoverifikaciju.

Dodatno, provjerite pravopisne pogreske u tekstu (vidi sliku).

Graficki sazetak — potrebno je izostaviti definiciju i tekst; graficki
sazetak treba sadrzavati samo jasan algoritam koji prikazuje specifi¢ne
postupke za uvodenje autoverifikacije.

Uvod - autori trebaju dodati recenicu kome je dokument namijenjen.

Odgovor Radne grupe

Zahvaljujemo na sugestiji. Navedena recenica je
promijenjena te nova glasi: , Prije pocetka postupka
verifikacije potrebno je postaviti o¢ekivane ishode i postotak
autovalidiranih rezultata. Tijekom postupka verifikacije svi
rezultati pretraga moraju se provjeriti kroz sva pravila u
algoritmu, a autovalidacija se mora zaustaviti, ako bilo koji
kriterij u algoritmu nije ispunjen (6,12,29).".

Zahvaljujemo na komentaru. Izvori su CLSI smjernice
(reference 11 30) koje potkrijepljuju navod o barem
jednoj jednogodisnjoj provjeri autovalidacijskog
algoritma.

Zahvaljujemo na komentaru. Iz poglavlja ,6. Zakljucak”
je izostavljeno sve sto je vec prethodno spomenuto u
tekstu, te je napisan novi zakljucak.

Zahvaljujemo na prijedlogu. Dijagram s osnovnim
koracima autovalidacijskog procesa je sada dio Grafickog
sazetka.

Cjelokupni tekst preporuka zajedno s pripadaju¢im
tablicama i slika su jos jednom provjerene te prema
potrebi lektorirane i revidirane.

Cijenimo sugestije i nadamo se da su napravljene
odgovarajuce izmjene. Dodane su posebne preporuke

u tekstualne okvire kako bi se pojednostavnile i
pomogle citateljima u uvodenju autovalidacije u rutinski
laboratorijski rad.

Hvala na komentaru, pravopisne pogreske su provjerene
i ispravljene.

Zahvaljujem na sugestiji. Graficki sazetak je u potpunosti
izmijenjen.

U poglavlje ,Uvod” je dodana trazena recenica: ,Kako

bi potaknuli laboratorije u Republici Hrvatskoj da uvedu
autovalidaciju, Radna grupa za poslijeanalitiku Hrvatskog
drustva za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu
izdala je preporuke o uvodenju autovalidacije u rutinski
laboratorijski rad”.

Zagreb, oZujak 2025.
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Radnje koje prethode uvodenju autoverifikacije — osim LIS-a, u ovom
dijelu treba naglasiti da suvremeni analizatori (osobito hematoloski
analizatori) sadrze znacajke koje se mogu implementirati kao dio
autoverifikacije (ako su takvi analizatori dostupni u laboratoriju).
Dodatno, tablica s naj¢es¢im pruzateljima LIS-a u Hrvatskoj s
pripadaju¢im mogucnostima nadogradnje bila bi vrlo informativna za
citatelja. Molim dodajte isto kao dio teksta.

Izrada verifikacijskog algoritma — ovaj postupak je okosnica
postupka autoverifikacije; definiranje pravila i kriterija najslozeniji je i
najdugotrajniji korak u cijelom postupku.

Kako bi se ispunio cilj ovog dokumenta (pojasniti i pojednostaviti
uvodenje postupka autoverifikacije), ovaj odjeljak treba izmijeniti

i dopuniti kako bi ukljucio jasne i detaljne preporuke za svaki
navedeni korak (po moguénosti simulirajuci situacije za male i velike
laboratorije). Za citatelja bi bilo vrlo informativno ukljuciti jasne
primjere (bilo iz literature ili iz vlastitog iskustva) za svaki navedeni
korak. Molim izmijenite.

Provjera razlike izmedu dvaju uzastopnih mjerenja iako je ovaj odjeljak
jasno objasnjen, nema jasne preporuke. Molimo izmijenite.

Provjera autoverifikacijskog algoritma — nema jasne preporuke. Molim
izmijenite.

Zakljucak - ovaj odjeljak treba skratiti, izostaviti nepotrebna
ponavljanja.

Zagreb, ozujak 2025.

Odgovor Radne grupe

Svaki laboratorij, bez obzira na pruzatelja usluga LIS-a,
mora suradivati s tim pruzateljem kako bi se utvrdilo
treba li nastaviti s nadogradnjom uzimajudi u obzir
osnovna autovalidacijska pravila i sva dodatna koja

je laboratorij odabrao da budu dio autovalidacijskog
algoritama. Nazalost, nemamo potrebne informacije
o odredenim mogu¢nostima LIS-a koji su dostupni u
Republici Hrvatskoj.

Mi kao radna grupa takoder vjerujemo da je izrada
algoritma temeljna za uvodenje autovalidacije. Imajudi
to na umu, preporucili smo standardna pravila koja treba
ukljuciti u svaki takav algoritam, zajedno s dodatnim
pravilima koja takoder mogu biti primjenjiva. Nadalje,
dodali smo tablicu (Tablica 3) koja opisuje razli¢ite
strategije za postavljanje kriterija. Medutim, nismo

dali posebne kriterije ni za jedan test jer vjerujemo da

bi laboratoriji iste trebali prilagoditi svojim kriterijima
validacije i kako im je propisano u standardnim
operativnim postupcima, a to je zapravo kljucan dio kod
uvodenja autovalidacije.

Kriteriji uvelike ovise o specifi¢cnoj populaciji pacijenata

u laboratoriju, a ne o tome je li laboratorij mali ili veliki i
trebali bi odrazavati lokalni pristup ru¢noj validaciji. Stoga
ih ne treba nametati nikakvim vanjskim preporukama.

Dodana je trazena preporuka, “Preporuka 6:

Provjeru razlike izmedu dvaju uzastopnih mjerenja u
autovalidacijskom algoritmu treba postaviti kao pravilo
za pretrage koji se cesto narucuju i imaju nizak indeks
individualnosti.”

Tekst koji objasnjava postupak verifikacije autovalidacije
znacajno je promijenjen kako bi se pojasnio postupak.
Dodatno je dodan primjer proracunske tablice (Tablica 4)
za tehnicku provjeru.

Zahvaljujemo na sugestiji. Zakljucak je sada kraci, bez
nepotrebnih ponavljanja.
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Dragi ¢lanovi,

Hrvatsko drustvo za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu definiralo je unaprjedenje
kvalitete laboratorijskog rada u Hrvatskoj kao jedan od svojih glavnih strateskih ciljeva. U tu svrhu

osnovan je velik broj Radnih grupa diji je cilj promicanje harmonizacije i standardizacije laborato-
rijskih postupaka u svim fazama laboratorijskog rada.

Kao rezultat rada Radne grupe za poslijeanalitiku HDMBLM-a nastale su ove preporuke, a jos je
nekoliko dokumenata u pripremi te ¢e uskoro biti dostupni svim ¢lanovima Drustva.

HDMBLM
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