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Istaknuta je nuznost osiguranja kvalitete klini¢kih i toksiko-
loékih analiza biolo$kih uzoraka i prikazane su osnovne karakte-
ristike razli¢itih modela programa kontrole kvalitete. Na osnovi
iskustva, ste¢enog sudjelovanjem u razli¢itim medunarodnim pro-
gramima kontrole kvalitete (britanskom nacionalnom programu
i programu zemalja Evropske zajednice za olovo u krvi, progra-
mu za olovo i kadmij u krvi koji su zajednic¢ki organizirali Eko-
logki program Ujedinjenih naroda i Svjetska zdravstvena organi-
zacija, te u programu za protoporfirin u krvi u SAD), predlozen
je model programa kontrole kvalitete analiza Pb i Cd u krvi u
Jugoslaviji. Taj model ukljucuje periodi¢ko odasiljanje, najma-
nje svaka 2 mjeseca, po 2 uzorka krvi poznate »tofne« koncen-
tracije Pb i Cd (uzorci za »unutarnju« kontrolu kvalitete) uz po
2 uzorka krvi u kojima koncentracija Pb i Cd nije poznata labo-
ratorijima koji sudjeluju u programu (uzorci za »vanjsku« kon-
trolu kvalitete). Najmanje svakih 6 mjeseci potrebno je odaslati
po 2 uzorka krvi za »unutarnju« kontrolu, uz po 6 uzoraka krvi
za »vanjsku« kontrolu kvalitete (obuhvativ$i raspon koncentraci-
ja 100—800 ug/l za Pb, a 1—20 ug/l za Cd u krvi). Sve uzorke tre-
ba odmah analizirati u laboratorijima, a rezultate poslati na oc-
jenu u instituciju koja koordinira program najkasnije 10 dana
nakon primitka uzoraka. O¢ekuje se da ce relativne prednosti
ovakvog kombiniranog pristupa (zasnovanog na razli¢itim mode-
lima programa kontrole kvalitete) dati optimalne informacije o
trenutaénim i o dugotrajnim varijacijama preciznosti i to¢nosti.
Smatra se nuznim da se analize Pb i Cd u krvi mogu provoditi
samo u laboratorijima koji prihvatljivost svojih rezultata treba-
ju dokazati sudjelovanjem u programima kontrole kvalitete. In-
stitucija koja koordinira i organizira takav program (ukljucujuci
pripremu i odasiljanje uzoraka, evaluaciju rezultata usporedbom
s referentnim »toénime« vrijednostima, te davanje prijedloga za
poboljsanje analiza) treba stalno biti ukljucena u jedan ili vise
internacionalnih programa kontrole kvalitete odredenih analiza i
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treba imati visokostru¢an kadar, odgovarajuc¢u (skupu) opremu i
iskustvo u tim analizama. Potreba za organiziranjem takvog pro-
grama u Jugoslaviji je nufna u provedbi preporuka Svjetske
zdravsivene organizacije o zdravsiveno zasnovanim grani¢nim
;zg%joe)dnostima u profesionalnoj ekspoziciji olovu i kadmiju (WHO,

Biolosko nadziranje ekspozicije toksi¢nim agensima je uobicajena
praksa u zdravstvenoj zastiti radnika, a klini¢ko-toksikoloike analize su
osnova suvremene diferencijalnodijagnosti¢ke ocjene stupnja i utinaka
ekspozicije odredenom toksi¢nom agensu. Za razliku od kvalitativnog
odnosa karakteristi¢nih laboratorijskih pokazatelja i utinaka na zdrav-
lje uzrokovanih ekspozicijom odredenom toksiénom agensu, kvantitativ-
ni odnos biolo8kih indikatora ekspozicije i stupnja uéinaka na zdravlje
za veliku vecinu otrova nije jo§ dovoljno poznat. Osnovna prepreka bo-
ljem poznavanju ovog odnosa je nemoguénost usporedbe rezultata dobi-
venih u razliCitim laboratorijima, zbog uobilajene upotrebe vlastitih
(tj. u razli¢itim laboratorijima drugacijih) »normalnih« vrijednosti koje
su direktan pokazatelj nedovoljne specifi¢nosti i/ili toénosti upotreblja-
vanih metoda. Osnovni preduvjet optimalne upotrebe vlastitih i tudih
iskustava (dobivenih istraZivanjem ovog odnosa i objavljenih u mnogo-
brojnim znanstvenim radovima) jest primjena metodologije koja je u
dovoljnoj mjeri precizna i toéna da bi vlastiti rezultati bili usporedivi
ne samo na medulaboratorijskoj, gradskoj ili nacionalnoj, veé i na inter-
nacionalnoj razini.

Osnovna karakteristika biolo§kih uzoraka je prisutnost mnogobroj-
nih komponenata, a ¢esto i kratkotrajna stabilnost (tj. podloZnost brzim
kvalitativnim i kvantitativnim promjenama koje mogu interferirati) u
uvjetima in vitro. Kako su mnoge metode za odredivanje toksi¢nih agen-
sa ili njihovih metabolita u bioloSkom materijalu podloZne znatajnim
analitiCkim varijacijama (zbog nedovoljne specifi¢nosti uzrokovane pri-
sutnoscu interferiraju¢ih komponenata i/ili koncentracija koje su blizu
granice detekcije pojedinih metoda), uobi¢ajena je praksa da se takve
analize podvrgavaju programima kontrole kvalitete (1). Drugim rijedi-
ma, nije dovoljno da odredeni laboratorij proglasi svoje analize vjerodo-
stojnim, ve¢ to mora potvrditi sudjelovanjem u organiziranim progra-
mima kontrole kvalitete. Takvi programi (nacionalni i internacionalni)
ukljucuju periodiCku distribuciju bioloskih uzoraka nepoznate koncen-
tracije ispitivane komponente, a laboratoriji koji sudjeluju u programu
trebaju u odredenom roku poslati svoje rezultate analize tih uzoraka.
Iako je anonimnost laboratorija obiéno saduvana $ifrom, uobicajeno je
da se na temelju obrade dobivenih rezultata stalno izmjenjuju iskustva
1 usavrSava postupak. Treba spomenuti da nacionalni programi kontro-
le kvalitete, nakon odredenog perioda neprihvatljivih rezultata, mogu
uskratiti kvalificiranost (tj. prakti¢ki zabraniti) odredene analize u po-
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jedinim laboratorijima. Takve su mjere nuZna posljedica ¢injenice da
se suvremena zdravsivena zaStita radnika, kao i ekoloki eksponiranog
stanovnistva, treba zasnivati na zdravstvenim standardima izraZenim
pomocu bioloskih graniénih vrijednosti karakteristiénih indikatora za
odredene toksi¢ne agense (2—6).

Nasa iskustva (7—15) temelje se na sudjelovanju u ovim medunarod-
nim programima kontrole kvalitete: britanskom nacionalnom programu
(British National External Quality Assessment Scheme) i programu ze-
malja Evropske zajednice (Quality Control Programme of the Commis-
sion of the European Communities) za olovo u krvi, programu za olovo
i kadmij u krvi (UNEP/WHO Quality Control) koji su zajednicki organi-
zirali Ekoloski program Ujedinjenih naroda i Svjetska zdravstvena or-
ganizacija za potrebe projekta »Procjena ekspozicije covjeka olovu i
kadmiju pomocu biolo§kog monitoringa« (16), te u progiamu za proto-
porfirin u krvi u SAD (Centers for Disease Control, Atlanta, U.S.A., Eryt-
hrocyte Protoporphyrin Proficiency Testing). Pored navedenih, i ostali
programi kontrole kvalitete (17—25) mogu se u nacelu podijeliti na po-
vremene (relativno kratkotrajne) prigodne programe kojima je svrha da
jednokratnim ili viSekratnim ispitivanjem u relativno kratkom roku
daju informaciju o trenutacnoj preciznosti i to¢nosti pojedinih analiza,
te na dugotrajne (stalne) programe kojima je svrha kontinuirano prade-
nje kvalitete odredenih analiza u pojedinim laboratorijima. Dugotrajni
programi kontrole kvalitete mogu se grubo podijeliti na dva osnovna
modela, koji uklju¢uju periodicku distribuciju (najée$ée u vremenskim
intervalima od najviSe mjesec dana):

A) po 1—3 uzorka bioloskog materijala nepoznate koncentracije od-
redenog toksi¢nog agensa ili metabolita, koji sluZze za tzv. »vanjsku«
kontrolu kvalitete analiza u laboratorijima (npr. program nacionalne
kontrole kvalitete za olovo u krvi u Velikoj Britaniji, te za protoporfirin
u krvi u SAD).

B) po 5—6 uzoraka biolo$kog materijala nepoznate koncentracije od-
redene supstancije (uzorci za »vanjsku« kontrolu kvalitete) uz po 2 uzor-
ka poznate stoCne« koncentracije istog agensa (uzorci za tzv. »unutar-
nju« kontrolu kvalitete), koji sluZe za kontrolu vlastitih radnih bazdar-
nih krivulja u svakom laboratoriju i obi¢no sadrZe jednu nisku i jednu
visoku koncentraciju, pokrivajuéi odekivani raspon koncentracija za
ekolosku ili profesionalnu ekspoziciju, ovisno o namjeni odredenog pro-
grama [npr. program kontrole kvalitete za olovo u krvi u zemljama Ev-
ropske zajednice (22, 23), te za olovo i kadmij u krvi u projektu Svjetske
zdravstvene organizacije (16)].

Na potrebu za ukljucivanjem uzoraka za »unutarnju« kontrolu kvali-
tete (26) upozorava ¢injenica da su pojedine analize biolo$kog materi-
jala podloZne izrazitim sistematskim pogreskama, uzrokovanim razlidi-
tom ili promjenjivom osjetljivoséu pojedinih tehnika, kao i znadajnom
mogucnoscu kontaminacije s obzirom na vrlo niske koncentracije odre-
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denog agensa u bioloSkom uzorku [npr. znacajan ucinak organskog me-
dija, razlicitih antikoagulansa ili ostalih prisutnih komponenata unese-
nih prilikom pretpripreme uzorka krvi za analizu metala tehnikom ele-
ktrotermalne atomske apsorpcijske spektrofotometrije (27)]. Utvrdeno
je, naime, da i u »najkompetentnijim« nacionalnim laboratorijima s ve-
likim iskustvom u odredenim analizama preciznost i tofnost rezultata
ne zadovoljava. Kako je »pravu« (toénu) koncentraciju vrlo teSko odre-
diti, uobiCajena je upotreba referentnih »tocnih« (dogovorno prihvade-
nih) vrijednosti, najce$ée dobivenih pomocéu medijana ili srednje vrijed-
nosti rezultata u nekoliko najkompetentnijih laboratorija na internacio-
nalnoj razini. Na taj se nafin Zeljelo postié¢i da rezultati razli¢itih labo-
ratorija, ako ve¢ ne mogu biti u apsolutnom smislu to¢ni, budu barem
usporedivi (3, 16).

Navedeni modeli programa kontrole kvalitete imaju relativne pred-
nosti i mane, koje su prvenstveno uvjetovane organizacijskim problemi-
ma, materijalnim troskovima, optimalnom koli¢inom dobivenih infor-
macija i specificnim zahtjevima koji su karakteristi¢ni za odredene ana-
lize. Prednost modela A su relativno najmanje organizacijske poteSkoce
(nema neposredne potrebe za ukljucivanjem referentnih laboratorija
koji bi sudjelovali u odredivanju referentnih »to¢nih« vrijednosti) i ma-
terijalni troS8kovi (iako me zanemarivi, npr. sudjelovanje u britanskom
programu za olovo u krvi iznosi 60 Lsg. godi$nje). Relativna ma-
na ovog modela je minimum dobivenih informacija, koje se prakticki
svode na procjenu trenuta¢ne preciznosti analize u odredenom labora-
toriju u odnosu na ostale laboratorije koji sudjeluju u tom programu.
Kako kvaliteta analiza u vedini laboratorija moze biti relativno loSa, a
rezultati razli¢itih laboratorija mogu pokazivati veliki rasap, dobivene
informacije daju slab uvid u stvarnu preciznost i to¢nost analiza poje-
dinog laboratorija. Prednost modela B je bolji uvid u moguce radne
(dnevne) sistematske pogre$ke pomocéu vedeg broja uzoraka za »vanj-
sku« kontrolu kvalitete, koji pokrivaju viSe razli¢itih nivoa koncentra-
cije ispitivanog agensa u relativno Sirokom podrucju, iako se u pravilu
povremeno ukljucuju po 2—3 ista uzorka koji direktno upucuju na
stvarnu preciznost analize u laboratorijima. Evaluacija rezultata dobive-
nih u pojedinim laboratorijima pomocu usporedbe s referentnim »toc-
nim« vrijednostima obi¢no je zasnovana na unaprijed dogovorenim kri-
terijima o »prihvatljivostic«, tj. o dopustenom odstupanju serije rezultata
u grupnom ali 1 u pojedina¢nom smislu. Takvi kriteriji mogu biti izra-
zeni npr. dopusStenim postotkom do izvjesne mjere netoCnih rezultata,
jednakomjerno zastupljenih u odnosu na razliite razine pozitivnih i ne-
gativnih odstupanja (22). Drugi, relativno pregledniji nacin je izraCuna-
vanje regresijskog pravca i koeficijenta korelacije izmedu rezultata
dobivenih u pojedinim laboratorijima i referentnih »to¢nih« vrijednosti
(16). Za ilustraciju takvog pristupa mogu posluziti nasi rezultati kontro-
le kvalitete analiza olova i kadmija u krvi u programu Svjetske zdrav-
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stvene organizacije (slika 1 i 2; rezultati naseg laboratorija (y) u odnosu
na referentne »tocne« vrijednosti (x), puna linija oznacava izracunati
pravac regresije a »prihvatljivi« interval je omeden crtkanim linijama).
Detalji o pripremi bioloskih uzoraka za kontrolu kvalitete, definira-
nju kriterija o »prihvatljivosti« rezultata, odredivanju referentnih »to¢-
nih« vrijednosti, te upotrijebljene metode za analizu Pb i Cd u krvi i re-

Pb u krvi/ug (1)’
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S1. 1. Rezultati kontrole kvalitete analiza Pb u krvi (ug/l) direktnom meto-
dom elektrotermalne AAS (rezultati QC—1 QC—4, QC—5 i QC—7 nisu bili
»prilvatljivi«) (16)

zultati kontrole kvalitete nacionalnih laboratorija koji su sudjelovali u
programu, op$irno su navedeni u publikaciji (16). Treba napomenuti da
su kriteriji gore navedenog programa bili relativno strogi. Tako su npr.
»neprihvatljivi« rezultati zabiljeZeni ne samo u odabranim nacionalnim
laboratorijima Belgije, Japana i SAD, ve¢ i u laboratoriju koordiniraju-
ée institucije u Svedskoj (organizator tog programa, koji je sudjelovao
najvecim udjelom u odredivanju referentnih »tocnih« vrijednosti) (16).
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Sl. 2. Rezultati kontrole kvalitete analiza Cd u krvi (ug/l) metodom elektro-
termalne AAS, pomodu pretpripremc uzorka duSidnom kiselinom (rezultati

su bili »prihvatljivic) (16)

ZAKLJUCAK I PREPORUKE

U skladu s ¢injenicom da je Svjetska zdravstvena organizacija prepo-
rucila da se zdravstvena kontrola radnika eksponiranih olovu i kadmiju
treba zasnivati na odredivanju ovih metala u krvi radnika, te je u tu svr-
hu preporutila odgovarajuce biolo§ke grani¢ne vrijednosti ekspozici-
je (6), otita je potreba za organiziranjem programa kontrole kvalitete
ovih analiza u Jugoslaviji. Na temelju gore navedenih podataka i isku-
stva steCenog u takvim programima, u jugoslavenskim uvjetima se sma-
tra optimalnim model programa kontrole kvalitete za Pb i Cd u krvi ko-
ji ukljucuje:

a) periodi¢ko odasiljanje, najmanje svaka 2 mjeseca, po 2 uzorka krvi
poznate »tofne« koncentracije Pb i Cd (uzorci za »unutarnju« kontrolu
kvalitete) uz po 2 uzorka krvi u kojima koncentracija Pb i Cd nije poz-
nata laboratorijima koji sudjeluju u programu (uzorci za »vanjsku« kon-
trolu kvalitete)
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b) periodi¢ko odatiljanje, najmanje svakih 6 mjeseci, po 2 uzorka kr-
Vi za »unutarnju« kontrolu, uz po 6 uzoraka krvi za »vanjsku« kontrolu
kvalitete (obuhvativsi raspon koncentracija 100—800 ung/l za Pb, a 1—20
ug/l za Cd u krvi).

Sve uzorke treba odmah analizirati u laboratorijima, a rezultate po-
slati na ocjenu u instituciju koja koordinira program najkasnije 10 da-
na nakon primitka uzoraka.

Ocekuje se da de relativne prednosti ovakvog kombiniranog pristupa
(zasnovanog na razli¢itim modelima programa kontrole kvalitete) dati
najvi$e optimalnih informacija, uz najmanje organizacijskih i financij-
skih problema, o trenuta¢nim i o dugotrajnim varijacijama preciznosti
i tocnosti u odredenom laboratoriju. Smatra se nuZnim da se analize Pb
i Cd u krvi mogu provoditi samo u laboratorijima koji prihvatljivost
svojih rezultata trebaju dokazati sudjelovanjem u programima kontrole
kvalitete. Institucija koja koordinira i organizira takav program (uklju-
¢ujuci pripremu i odasiljanje uzoraka, evaluaciju rezultata usporedbom
s referentnim »toénim« vrijednostima, te davanje prijedloga za pobolj-
S$anje analiza) treba stalno biti ukljuéena u jedan ili viSe internacional-
nih programa kontrole kvalitete odredenih analiza i treba imati visoko-
stru¢an kadar, odgovarajuéu (skupu) opremu i iskustvo u tim analiza-
ma. Potreba za organiziranjem takvog programa u Jugoslaviji je nuzna
u provedbi preporuka Svjetske zdravstvene organizacije o zdravstveno
zasnovanim grani¢nim vrijednostima u profesionalnoj ekspoziciji olovu
i kadmiju (6).
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Summary

QUALITY CONTROL (QC) OF CLINICAL AND TOXICOLOGICAL
ANALYSES — RECOMMENDED MODEL FOR THE YUGOSLAV QC
PROGRAMME ON LEAD AND CADMIUM IN BLOOD

The necessity for quality assurance of the clinical and toxicological analys-
es of biological specimens is emphasized, and the basic characteristics of
different models for the quality control (QC) programmes are discussed. Based
on the experience gained by participating in various international QC pro-
grammes (British National External Quality Assessment Scheme, and QC
Programme of the Commission of the European Communities for blood le-
ad; UNEP/WHO QC for blood lead and cadmium; Centers for Disease Con-
trol, U. S. A., Proficiency Testing Program for protoporphyrin in blood), the
model for the QC programme on blood Pb and Cd analyses in Yugoslavia is
recommended. This model includes periodical distribution, at least every two
months, of two blood samples with known »true« concentrations of Pb and
Cd (»Internal Quality Control« — IQC samples) together with two blood sam-
ples with Pb and Cd concentrations unknown for the participating laborato-
ries (»External Quality Control« — EQC samples). At least every six months
the distribution of two IQC samples together with six EQC samples (covering
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the concentration range of 100—800 ng/1 for Pb, and 1—20 xg/1 for Cd in blood)
is considered the most appropriate. All samples should be immediately anal-
ysed in the participating laboratories, and the results sent for evaluation to
the coordinating institution within 10 days of receiving the samples. The re-
lative advantage of such a combined approach (based on different QC mo-
dels) is expected to give optimal information on both current and long-term
variations in precision as well as accuracy. It is considered indispensable
that blood Pb and Cd analyses should be performed only in laboratories with
an acceptable performance verified by participation in the QC programmes.
The coordinating institution, organizing the QC programme (including prepa-
ration and distribution of biological samples, evaluation of results by com-
parison with the reference »true« values, and providing suggestions on im-
provement of analyses), should invariably be included in one or more inter-
national QC programmes for the specified analyses, and should have highly
skilled personnel, adequate (expensive) equipment and experience for such
analyses. The necessity of organizing such a programme in Yugoslavia is
essential for application of the WHO recommendations on health-based limits
in occupational exposure to lead and cadmium (WHO, 1980).
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