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KONTROLA VYSETROVACICH METOD V KLINICKYCH BIOCHEMICKYCH
LABORATORICH ‘
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Oddéleni klinickych laborato¥f Ustfedni vojenské nemocnice,
nédelnik plk. doc. MUDr. M. Arient, CSc.

Pronikdni analytickych biochemickych metod
do klinickych laboratofi, rychle se rozvijejicich
Zejména po druhé svétové vélce, pfineslo s se-
bou i poZadavek u¢inné kontroly vySetFovacich
postupldl k zabezpeceni spradvnych a reproduko-
vatelnych vysledk@. P¥i vybéru vhodné metody
je nutno dbé4t, aby byla pokud moZno co nejvice
specifickd pro vySetfovanou latku, ddvala sprav-
né a presné vysledky, byla dostatecné& rychle
proveditelnd a dostateéné citlivd. Zarudeni
spravnosti vysledku, to znamend, jak se naleze-
ny vysledek bliZi pravé hodnoté, je zaleZitost
spiSe analytickd, dand pravé volbou a provéfe-
nim metody za pouZiti reagencii vyhovujici
Cistoty a provéfenim vhodnych podminek mé-
feni na dostateCné citlivém p¥istroji. Kontrolou
standardnim roztokem nebo jeho pFidavkem
k vySetfovanému séru jako tzv. ,recovery“ mi-

Zeme zachytit i nékterou sloZku chyby v této
oblasti. Pr¥esnosti metody rozumime reproduko-
vatelnost a prokazujeme ji opakovanym kontrol-
nim vySetfenim stejnych vzorki.

Chyby, se kterymi se setkdvdme v laboratofi,
jsou nahodné, soustavné a hrubé. Nihodnych
chyb miiZe byt v celém metodickém postupu vi-
ce a prFedpokladéd se, Ze se vétSinou navzdjem
rusi, takZe se neprojevi. Soustavné chyby spoéi-
vajl napf. ve Spatném nastaveni slepé zkousky,
p¥i pouZiti chemik4lii nedostateCné Cistoty apod.
Vyskytuji se pfi provddéni metodik konstantné
a je nutno se jich vyvarovat. Hrubé chyby jsou
zv14Sté zdvazné a jsou zplisobeny omylem nebo
nepozornosti pracovniki.

Podle charakteru analyzované l4tky moZno
rozdélit. vySetfovaci metody do tFi skupin: na
prvém mist& jsou to metody chemické, jimiZz
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prokazujeme hledanou liatku jako chemické in-
dividuum, dale metody chemické urcujici pro-
dukty enzymatickych reakci a koneCné metody
uzancni, kdy princip nebo produkt prob&hlé
chemické reakce nelze mnohdy dostatecné
dobte definovat.

Mezi metody prvni skupiny patfi nap¥. stano-
veni glukézy, sodiku, drasliku, chloridd, vapni-
ku, anorganického fosforu, ho#¥c¢iku, nebilko-
vinného dusiku, kreatininu aj. Lze je vhodné
kontrolovat napf. smésnym krystaloidnim stan-
dardem podle St&panové (22), ktery vyhovuje
lépe neZ roztoky jednoduché s jednou chemiké-
lii. Sami ho pouZivdme v rlznych dpravach né-
kolik let a mdme s nim dobré zkuSenosti. Kont-
rola metod druhé a treti skupiny neni jiZ tak
snadnd a spolehlivd. Opakovanym vySetfenim
téhoZ vzorku ové&fime pouze reprodukovatelnost
metody, nikoli vSak jeji spravnost.

Systém kontroly biochemickych metodik vy-
uZivd od samého zacCatku trfi hlavnich sméri:

1. Kontrola vysledkl analyz pomoci chemického
standardu, tj. kalibra¢nimi standardnimi roz-
toky nebo smésnym krystaloidnim standar-
dem, ktery obsahuje chemické 14tky v podob-
ném zastoupeni jako v krevnim séru, ovSem
bez bilkoviny.

2. Kontrola tzv. biologickym standardem. Zde
se pouZivA zmraZend ¢i lyofilizovand smés
lidskych sér s ovérfenymi hodnotami vySetio-
vanych latek, event. jeSt€ obohacend napf.
gluké6zou, bilirubinem, krystalickymi enzymy
aj. Podobné je moZno pouZit i sérum zvifeci,
nap¥. koiiské nebo krdli¢i. Nejmoderné&jsim
prostfedkem je komer&né& vyrdbéné standard-
ni sérum, expedované pod rtiznymi néazvy, ja-
ko napf. Labtrol, Pathotrol, Versatol, Repro-
test aj.

3. Rizné zplsoby statistického hodnoceni vy-
sledkil biochemickych vySetieni.

Uvedeme pfiklady nékterych diileZitych nebo
zajimavych praci, které jsme vybrali z dostupné
literatury. Chceme tak upozornit na rtizna za-
méreni a zplisoby kontrolni ¢innosti, jejiZ ne-
zbytnost vede v posledni dobé& aZ k vypracovani
celych systémi kontroly a k tovarni pfipravé
standardi. V fadé praci je provedeno porovnéni
mnoha pracoviSst a metod jimi pouZivanych,
jinde je vénovana pozornost norm&lnim hodno-
tdm v laboratori, uZite€nosti pouZivanych che-
mickych standardd nebo v§znamu statistické
kontroly, kterd je zvlast& vyhodnd pfi préaci
s autoanalyzéatory.

Z prvnich publikaci, které se zabyvaiji touto
tematikou, slusi jmenovat praci Belka a Sunder-
mana (2) z r. 1947, ktefi vyuZili zkuSenosti
z chemického véle¢ného priimyslu a pouZili sta-
tistického hodnoceni v klinicko-biochemické la-
boratori. Prilkopnickym dilem kontroly préace
v laboratofi je prdce Leveye a Jenningse (13),

ktefi poprvé pouZili smési sér jako provoznich
standardd. V poslednich letech je jiZ popséna
ve svétové literature rfada praci, které prinéaSeji
dalsi zkuSenosti a zdliraziiuji nutnost a soustav-
nost kontroly préace v laboratofi.

Bodansky (4) si ve své prdci o diagnostické
biochemii a klinické mediciné v§imé rezervova-
nosti klinik@ k laboratornim vysledkim. Roze-
bird otdzku rozdilnych vysledkdl stejnych ana-
lyz provedenych v riiznych laboratofich, pfiCin
moZnych chyb uvniti laboratofi i rliznych zpi-
sobll jejich odstranéni. Za dtleZitou povaZuje
otdzku spoluprace klinika s biochemikem, zv14s-
té p¥i nesrovnalostech mezi diagnézou a labora-
tornimi nélezy. O chemické a diagnostické spe-
cificité laboratornich testli pojedndva rozsdhla
prdce Carawayova (6) z r. 1962 s témér 200 li-
terdrnich odkazli. Rozebird v ni velmi podrobné
problematiku ovlivn&ni laboratorniho vysledku
takovymi faktory, jako je hemolyza, lipémie, te-
rapie zvla§té antikoagulacnimi 1éky, vliv svétla,
Zlucovych barviv a celé Ffady dalSich latek.

O vyvoji klinickych laborato¥i v Anglii pojed-
nédva préace A. Jordana (12). Autor rozliSuje dvé
etapy: obdobi do konce druhé svétové valky a
obdobi povéalecné. Zvlasté si vSimé& srovnatel-
nosti vysledk®i mezi riznymi laboratoremi a do-
porucuje pracovat na této problematice co nej-
intenzivnéji. Podle jeho nézoru vyZaduje prace
v Kklinicko-biochemické laboratofi dva druhy
kontroly. Takovou, kterd umoZiiuje srovnéni vy-
sledkl s jinymi pracovisti, a kaZdodenni kont-
rolu, kterd upozorni okamZité na chybu v sé-
riich vySetfovaného biologického materidlu
(moZno pouZit napft. i sterilni koiiské sérum).

V r. 1963 publikoval Tonks (25) vysledky a
zkuSenosti z kontrolni referen¢ni ¢innosti v ka-
nadskych laboratofich. Lyofilizované vzorky
dvou rtznych smési sér (komercné pripravené
Versatol a Versatol A) zaslal 200 pracoviStim
ke stanoveni celkového cholesterolu, sodiku,
chloridfi, glukézy, nebilkovinného dusiku nebo
dusiku mocoviny, anorganického fosforu a cel-
kové bilkoviny. Cilem této vyhodnocovaci stu-
die bylo posoudit, zda tyto laboratofe jako sku-
pina pracuji dobie, upozornit na p¥ipadné hrubé
chyby a pomoci vyhodnotit jednotlivym labo-
ratofim jejich vysledky. ZjiSténé hodnoty zasla-
lo 170 laboratori. Vysledky prizkumu zndzornil
Tonks pomoci tabulek, rozptylovych diagrami a
map Cetnosti. V fadé laborato¥i tak byla zjiSténa
nedostatetna sprdvnost a presnost udavanych
vysledkli. Autor navrhl a pouZil pro povolené
meze chyby vzorec

1 A1s p
4 /4 Ivlormalnlho rozmezi . 144
stfed norm. rozmezi

Vychézel z predpokladu, Ze ¥ normdlniho roz-
mezi lomena stfedem normélniho rozmezi da,
vyjad¥eno v %, vhodné pdsmo pro vysledek,
ktery lze oznaftit jako vyhovujici. Nap¥. u sodi-
ku p¥i rozmezi 135-145 mE/1 vychéazi +— 1,8 %.
U ostatnich vySetfeni byly povolené meze sta-
noveny vzhledem k normélnim hodnotam takto:
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pro chloridy+— 2 %, celkovou bilkovinu +—
7 %, glukézu (celkové redukujici latky), anor-
ganicky fosfor, nebilkovinny dusik, dusik moco-
viny a cholesterol +— 10 %. Z 3762 zaslanych
vysledkil bylo pres 40 % hodnot mimo povolené
meze chyb a byly hodnoceny jako klinicky ne-
pouZitelné. Z4veéry tohoto prizkumu tedy pfe-
svéddéivé podpofily poZadavek vypracovat sy-
stém udinné kontroly prace v laboratofich toho-
to typu.

Hoffmann a Waidovd (9) popsali kontrolni
postup zndmy jako ,number plus method®, kte-
ry spolivd na statistickém zhodnoceni velkého
pottu — nékolika set laboratornich vysledkfi.
Pfes Cetné kritiky je tato metoda stdle v raz-
nych modifikacich pouZivdna (8, 15, 20, 27]). Ke
kontrole vyuZivd vysledkdi analyz provadénych
v laboratori. Grafickym zné&zorn&nim rozloZeni
Cetnosti stejnych hodnot je Gaussova Kkfivka.
Autoii zdiiraziiuji pfednost této metody proti re-
ferentnimu vzorku, ktery neprochdzi vSemi
stupni manipulace od odbé&ru biologického ma-
teridlu aZ po jeho konec¢né zpracovéani. ZkuSe-
nost ukazuje, Ze je to pro vétSinu metodickych
postupt citlivy kontrolni ukazatel.

Statistick4 kontrola je nejvhodné&jsi pfi zpra-
covani velkych sérii vzorkill, zejména pfi praci
s autoanalyzatory, kdy je nutno kontrolovat
i dil¢i operace celého systému, aby se vyloucila
moZnost hromadnych chyb. Jinak se ji pouZiva
ke zpracovani laboratornich tdaji za del3i ca-
sové tdobi. Mohelsky a St&panova (15) vypraco-
vali v r. 1967 na zédkladé praci Hoffmana a Wai-
dové (10) a van Peenena a Lindberga (27) gra-
fickou metodu stanoveni normélnich biochemic-
kych hodnot. Za delSi obdobi — asi 3 mésice —
kdy se neméni kalibrace, zhodnotime vysledky
zvolené vySetifovaci metody. Do grafu vyneseme
detnosti jednotlivych hodnot a obkreslime Gaus-
sovu Kkfivku. Normaéalni hodnoty jsou pouze
v rozsahu této kf¥ivky. Z jejiho vrcholu spustime
kolmici, kterd znamen4 stiedni normd&lni hodno-
tu. Tento zpihisob vSak neni vhodny pro vSechny
metody. Neosvédcil se napf¥. u glykémie, kterd
je vySetfovdna cilen&, prevdZné u diabetiki, a
nezahrnuje tak dostateénou prevahu normélni-
ho souboru (nepravidelnost k¥ivky — dva vr-
choly].

Skoro v3echna laboratorni vySetfeni jsou za-
loZena na nékolika dil¢ich pochodech, z nichZ
kazdy maZe byt zatiZen nahodilou chybou (nap¥.
odb&r materidlu, pipetovaci chyba, chyba foto-
metru atd.). Pro kontrolu metod a zpfesnéni je-
jich vysledkl je uZitetné znéat velikost jednot-
livych sloZek celkové chyby metody. Biittner (5)
udéavd, Ze dil¢i sloZky celkové chyby Kklinicko-
chemickych analyz mohou byt uréeny nékolika-
ndsobnou varia¢ni analyzou na vhodné& plano-
vanych pokusech. Jejich grafické znazornéni
provedl pomoci Gaussovych k¥ivek a stejné vy-
jadril i celkovou chybu analyzy.

Zajimava je prdce Plymové (16), jejimZ tucle-
lem bylo srovndni koeficienti variace (miry
presnosti) pfi rtiznych koncentracich 14 sledo-

vanych latek v krevnim séru. Je totiZ zndmo, Ze
absolutni hodnota smérodatné odchylky se mii-
Ze 1i8it pfi rznych koncentracich sloZek. Po-
dobné& tomu miZe byt i u konficientu variace:
( smérodatnd odchylka
primeér

X 100).

Autorka provedla srovndni na vzorcich hové-
ziho séra o zndmych nizkych a vysokych hod-
notdch zkoumanych latek. Zjistila, Ze nejsou
statisticky vyznamné rozdily p¥i rtznych aktivi-
tach alkalické fosfatdzy, rtiznych koncentracich
chloriddi, cholesterolu, glukézy a sodiku. Pro
tyto latky staci tedy jedno kontrolni sérum. Na-
proti tomu u véapniku, kreatininu, fosforu, dras-
liku, celkové bilkoviny, transamindzy kyseliny
glutamové-oxaloctové, dusiku mocoviny a kyse-
liny mocové zjistila signifikantni rozdily. Je tedy
nutno pfipravovat pro tyto metody alespoil dvé
kontrolni séra, jedno pro nizké a jedno pro vy-
soké koncentrace.

ZavaZné chyby pii stanoveni sodiku, drasliku
a chloridd v normélnich a patologickych sé-
rech vySetfovanych paralelné& na d¢tyfech riz-
nych pracoviStich (universitni vyzkumna labo-
ratof a 3 nemocnice) popisuje Thompson a Jo-
nes (24). Zjistili velké rozptyly u zdravych i ne-
mocnych a Cetnd normadalni séra byla posuzova-
na jako patologickd a opaCné. Znacné rozdily
pozorovali i mezi normdly, které jednotlivé la-
boratore pouZivaly k hodnoceni vysledkd.

Sparapani a Berry (19) uvadéji vlastni zplisob
pfipravy standardniho smé&sného séra. Zbyl4 sé-
ra slévaji a skladuji pfi —30°C aZ do mnoZstvi
asi 2 litr. Pak je dikladn& promichaji, odstfedi
a supernatant rozplni po 15 ml do specidlnich
zkumavek s uzivérem. Ty skladuji opét pfii
-—30°C. Zijistili, Ze takto pfripravené smésné
vzorky jsou si obsahové velmi podobné, a proto
koncentrace nékterych latek déale upravuji. Né-
kterou sérii napf. demineralizuji na iontoméni-
¢ich, jinou deproteinuji a privazuji ¢isté chemi-
kalie. Takto ziskaji série rozlicnych vzorki,
u nichZ provedou ovéfovacl analyzy, stanovi
priméry jednotlivich chemickych latek a stan-
dardni odchylky. Potom je zafazuji do provozu
jako nezndmé kontrolni vzorky. PouZivani smés-
ného séra pripraveného v laboratofi udévaji
i jini autofi (3, 18, 21). Svétovy trend vSak smé-
fuje ke stdle SirSimu pouZivani komerénich pfi-
pravkil, s nimiZ je mnoho dobrych zkuSenosti.

Pfi zavadéni kontrolnich referenc¢nich prepa-
ratd, at uZ pripravovanych nékterym z uvede-
nych postupi v laboratofi nebo komerénich pfi-
pravki, vyvstdvaji dva diileZité problémy. Jsou
to stabilita roztoku, resp. ldtek v ném obsaZe-
nych a standardizace jejich pripravy. Tak napf.
Hanok a Kuo (11) publikovali v r. 1968 préci
o stabilité rozpuSténého lyofilizovaného séra fy
Hyland. Sérum skladovali v lednici pfi teploté
+10°C a v mrazicim boxu p¥i —15° a v urdi-
tych Casovych intervalech v ném sledovali kon-
centrace sodiku, drasliku, chloridli, véapniku,
glukézy, kyseliny mocové, fosforu, bilirubinu,
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kreatininu, dusiku mocoviny, celkové bilkoviny,
albumindi a aktivitu alkalické fosfatdzy a tran-
samindzy GOT. Zjistili, Ze p¥i skladovéni po do-
bu t¥i tydnG pfi —15°C se koncentrace t&chto
parametri neméni. Pii uchovdvani v prostiedi
+10°C se vSak doba pouZitelnosti zkréatila na
pét dnl. Lyofilizované preparaty vydrZi samo-
zfejmé pri sprdvném skladovani daleko vétsi
dobu, dva roky i vice. Logan a Allen (14) vy-
zkouSeli 17 rtznych komerénich kontrolnich sér
od 6 vyrobch a potvrdili jejich pouZitelnost i po
dlouhodobém skladovéni.

Problematikou mezindrodni standardizace
metod pomoci komerénich preparitii se zabyva
Bakos a Rex-Kiss (1). Autofi provedli fadu
srovnévacich stanoveni mezindrodn& prodej-
nych standardnich preparéatt fy Asal (Berlin) a
fy Dade, Miami (USA). Ziskali pomérné velmi
shodné vysledky a doporucuji je alespoil k ob-
Casné kontrole.

Otazkou standardu v klinické biochemii se
zabyva Radin (17), ktery na prikladech uvadi
kritéria pojmu standard. Kriticky se vyjadfuje
k nékterym komerénim preparatlm, jeZ byvaji
ne plnym pravem nazyvany standardy.

Moderné provadéna kontrola mé vypracovanu
celou Fadu doporucovanych systémi. Nap¥. Sax,
Dorman a Libenson (18) zafazuji ve své labora-
toFi denné tfi typy kontrolnich sér: lidské smés-
né sérum, obohacené krali¢i sérum a tajné
doublety vybrané z analyzovan§ch sér. ’

Kontrolu Versatolem a jinymi komer&nimi pre-
paraty se zdznamem pocitaCe na dérovanych
Stitcich popisuji Conn, Best, Anido a Crain (7).
Nejdrive zjiStuji zdkladni data — primé&r, smé-
rodatnou .odchylku a koeficient variace —
z 10krat vy3etfeného vzorku. Ten pak denné
zafazujl do préace a vZdy jednou za mésic srov-
navajl jednotlivé udaje s dfive zjiSténymi para-
metry. Nalezené vysledky zhodnoti statisticky
pomoci g a F testu. Do vypoc¢tu berou jen analy-
zy, které leZi v rozmezi tfi smérodatnych odchy-
lek. Na jiny Stitek vyn&Seji celkovy pocet ana-
lyz a procento chybnych vysledki. Takto za ur-
Citou dobu, nejCastéji 1 mésic, hodnoti i kvalitu
pouZivanych tovarnich pripravki. Denni vysled-
ky eviduje povéfeny pracovnik laboratofe. Zhod-
noceni na samocinném pocitaci je provadéno
kazdy mésic a celkové 1krat za rok. Téchto sta-
tistickych metod se uZiva Casto i p¥i pouZiti pri-
tokovych systémi autoanalyzdtord, jak je napf.
popisuji Thiers a Oglesby (23).

Pozornost zaslouZi systém kontroly navrZeny
Tonksem (26) v r. 1968. Autor mé zavedenu
v laboratofi dvoji kontrolu. KaZdy laborant
zpracuje nejméné jednou denné s urcitou sérii
vySetfeni vzorek standardu a zndmého smésné-
ho séra a navic dostane od provozniho chemika
nebo vedouciho laboratofe nezndmy vzorek.
Z grafického znézornéni obou zplsobi je zFej-
mé, jsou-li vysledky dané metody v pfipustnych
mezich.

Kontrola spolehlivosti vysledk@i klinickobio-
chemického vySetfovani je dfileZitou soucéasti

kaZdodenni prace laboratofe. S ohledem na zku-
Senosti naSeho pracovisté v referencni Cinnosti
a v souhlase se svétovym trendem mtZeme do-
porucit podobny systém kontroly, jaky ve své
praci podrobné probird a =zdtvodiiuje Tonks
(26). Prakticky to znamend kontrolu vSech me-
todik standardem p¥i jejich zpracovéani v sérii.
To neni nic neobvyklého a b&Zné se na vétsSing
naSich pracovist provadi. Ne vSude je v3ak zvy-
kem dalSi soucasnd kontrola zarazenim vzorku
zmraZeného nebo lyofilizovaného smésného séra
lidského nebo koriského. Komerc¢ni preparéaty
lyofilizovaného séra by byly samozfejmé daleko
vyhodné&j$i. Byla by tak zajiSténa kaZdodenni
kontrola metodik jiZ samotnymi stfednimi zdra-
votnickymi pracovniky. Ze zahrani¢nich p¥i-
pravkl se zdd nejvhodné&j$i Versatol, jehoZ po-
uZivani je ve svété velmi rozSifeno. Tento zpi-
sob kontroly se stdva velmi objektivni a nutny
hlavné& p¥i nové organizaci prace, jak se v sou-
Casné dobé v souladu se zkuSenostmi ze zahra-
ni¢i zavaddi na naSich pfednich pracovistich
(centrdlni rozpipetovdni biologického materia-
lu, poloautomatické nebo automatické davkova-
ni &inidel, méfeni na pfistrojich s pritonymi
kyvetami event. i s automatickym vycislenim
hodnot apod.).

Je na uvaZeni a moZnostech vedoucich pra-
covniki, jak si kontrolu metod v laboratofi za-
ridi. Ve vojenské zdravotnické sluZb& prevzalo
Glohu referenc¢ni laboratofe oddéleni klinickych
laboratofi UVN. Ob&asnd kontrola vSak nesta-
¢i. Spolehlivost vysledk®l laboratofe musi zaru-
¢dovat dobie propracovany systém nékolikané-
sobné kontroly.

Souhrn

Autofi uvadéji ptrehled literatury o moZnostech
kontroly biochemickych metodik, chemické a diag-
nostické specificité laboratornich testdi a zdrojich
nékterych chyb. Na zdkladé& vlastnich zkuSenosti
doporucuji dwvoustupiiovy systém kontroly spolehli-
vosti vysledki.

Literatura

1. Bakos, G., Rex-Kiss, B.: Vergleichende Untersuchun-
gen an Labor-Standarden. Arztl. Lab., 11, 1965, 15-20.

2. Belk, W.P., Sunderman, F. W.: Survey of accuracy of
Chemical analyses in clinical laboratories.

Amer. J. clin. Path., 17, 1947, 853-861.

3. Berry, R.: A comparative study of laboratory perfor-
mance using frozen serum unknowns.
Amer. J. clin. Path., 46, 1966, 193-197.

4. Bodansky, O.: Diagnostic biochemistry and clinical
medicine. Facts and fallacies. Clin. Chem., 9, 1963,
1-18.

5. Biittner, H.: Fehleruntersuchungen bei klinisch —
chemischen Analysen.

Z. klin. Chem., 3, 1965, 69-74.

6. Caraway, W. T.: Chemical and diagnostic specificity
of laboratory tests.

Amer. J. clin. Path., 37, 1962, 445-464.

7. Conn, R. B., Best, M. L., Anido, V., Crain, F. D.: Com-
puter analysis of quality control data.
Amer. ]. clin. Path., 48, 1967, 447-452.

8. Frankel, S., Ahlvin, R. C.: An evaluation the number
plus method of quality control.
Amer. J. clin. Path., 48, 1967, 248-250.



ROCNIK XXXVIIIL. & 4. 1969

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

189

9. Hoffmann, R., Waid, M.: The number plus method of

10.

11.

12.
13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

quality control of laboratory accuracy.

Amer. ]. clin. Path., 40, 1963, 263-269.

Hoffmann, R., Waid, M.: The ,Average of normals“
method of quality control.

Amer. ]. clin. Path., 43, 1965, 134-141.

Hanok, A., Kuo, ]J.: The stability of a reconstituted
serum for the assay of fifteen chemical constituents.
Clin. Chem., 14, 1968, 58-69.

Jordan, A.: The development of clinical pathology.
J. clin. Path., 18, 1965, 274-276.

Levey, S., Jennings, E. R.: Use of control charts in
clinical laboratory.

Amer. J. clin. Path., 20, 1950, 1059-1066.

Logan, E., Allen, R.: Control serum preparations. Clin.
Chem., 14, 1968, 437-448.

Mohelsky, V., Stépanovd, 1.: O grafické metod& sta-
noveni normélnich biochemickych hodnot. Vnit¥. 1ék.,
13, 1967, 265-269.

Plym, A.: Multiple concentration of constituents in a
quality control program.

Am. J. Med. Technol., 31, 1965, 95-102.

Radin, N.: What is a standard? Clin. Chem., 13, 1967,
55-76.

Sax, S., Dorman, L., Libenson, D.: Design and opera-
tion of an expanded system of quality control. Clin.
Chem., 13, 1967, 825-833.

Sparapani, A., Berry, R. E.: Pools of frozen serum in
the quality control in clinical chemistry.

Amer. ]. clin. Path., 42, 1964, 129-132.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Sparapani, A., Berry, R. E.: The range of normal va-
lues in the quality control of clinical chemistry.
Amer. ]. clin. Path., 42, 1964, 133-136.

Stramufjord, J. V., Copeland, B. E.: Clinical chemistry
quality control values in thirty three university me-
dical school hospitals.

Amer. J. clin. Path., 44, 1965, 252-258.

St&pédnova, I.: Kontrola spolehlivosti vySet¥eni zdra-
votnického zafizeni v ust¥edni laboratofi.

Prakt. 1€ék., 18, 1963, 25.

Thiers, R., Oglesby, K.: Thes precision, accuracy and
inherent errors of automatic continuous flow met-
hods.

Clin. Chem., 10, 1964, 246-257.

Thompson, G., Jones, E.: Errors in the measurement
of serum electrolytes.

]J. clin. Path., 18, 1965, 443-445.

Tonks, D.: A study of the accuracy and precision of
clinical chemistry determinations in 170 canadian
laboratories.

Clin. Chem., 9, 1963, 217-233.

Tonks, D.: A quality control program for quantitative
clinical chemistry estimations.

Canad. J. med. Technol., 30, 1968, 38-54.

van Peenen, H., Lindberg, D.: The limitation of la-
boratory control with reference to the ,number plus”
method.

Amer. J. clin. Path., 44, 1965, 332-330.



