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SADRZAJ

Doze kalibrator je jedan od osnovnih uredaja u nuklearnoj medicini, koji se koristi za
merenje aktivnosti (doza) radiofarmaceutika koji se daju pacijentima bilo u
dijagnosticke ili u terapijske svrhe. Aktivnosti gama i beta emitera razlicitih energija
moraju da budu izmerene Sto tacnije da bi izlaganja ljudi (pacijenata) jonizujucem
zracenju bila svedena na najmanji moguci nivo, a da se dobiju klinicki znacajni
rezultati. Pocetna tacnost kalibratora (nesigurnost 5% ili manje) mozZe se vremenom
menjati kao rezultat promene pritiska u jonizacionoj komori ili elektricnog drifta. Zbog
toga kontrola kvaliteta doze kalibratora treba da se sprovodi rutinski kako bi se
osigurala tacnost i sledljivost merenja.

U radu su prikazani rezultati procene nesigurnosti pri merenjima aktivnosti
radiofarmaceutika u doze kalibratoru u Laboratoriji za radioizotope. Komponente
nesigurnosti, koje su vazne za ova merenja, identifikuju se i uzimaju u obzir prilikom
procene merne nesigurnosti. Razumevanje izvora nesigurnosti i Koris¢enje
odgovarajucih korekcionih faktora mogu minimizirati netacna merenja.

1. Uvod

Radiofarmaceutici su radionuklidi 1 supstance obeleZene radionuklidima koji se u
medicini upotrebljavaju za razli¢ita funkcionalna 1 morfoloSka ispitivanja, kao 1 za
leCenje. U zavisnosti od toga koje se informacije Zele dobiti odredenom dijadnosti¢kom
studijom ili koji se terapijski efekat Zeli posti¢i, bira se vrsta radiofarmaceutika kao 1
nacin njegove aplikacije. Nakon unoSenja u organizam radiofarmaceutik se u njemu
rasporeduje 1 metaboliSe odredenim putevima, sve dok se potpuno ne eliminiSe iz
organizma. PoSto pri nuklearnomedicinskim ispitivanjima ili leCenju ozracivanje
pacijenata nije moguce izbec¢i, bira se najpogodniji radionuklid, njegova aktivnost
(doza) i procedura da bi se efektivna doza svela na najmanju mogucu meru.

Aktivnost radiofarmaceutika koja se aplikuje pacijentima mora biti tacno poznata kako
bi se ispunili zahtevi za zastitu od zracenja, a i da se obezbedi uspesna terapija ili da se
dobije kvalitetna dijagnosticka informacija. Zbog toga se svaka aktivnost (doza) pre
aplikacije pacijentu meri u doze kalibratoru.
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Doze kalibrator je jedan od osnovnih instrumenata u nuklearnoj medicini. Sastoji se od
jonizacione komore u koju se stavljaju bocice ili Spricevi sa radiofarmaceuticima, kao i
elektronskog uredaja koji omogucuje podeSavanje koji je radionuklid koji se meri, da li
se aktivnost izrazava u Bq ili Ci, kalibracioni broj radionuklida, kao i displeja na kome
se oCitava merena aktivnost.

Kako aktivnost radiofarmaceutika mora tacno da se izmeri pre aplikacije pacijentu,
interna provera doze kalibratora (kalibrator aktivnosti) u cilju provere da li je obezbeden
zadovoljavajuci nivo propisanog kvaliteta, se sprovodi prema Pravilniku o primeni
izvora jonizujucih zraenja u medicini ("SI. glasnik RS", br. 1/2012).

Za kontrolu kvaliteta (QC) merne metode, vaznu ulogu imaju referentni materijali.
Referentni materijal je materijal ili supstancija ¢ije su jedna ili viSe vrednosti osobina
dovoljno homogeni i dobro ustanovljeni da mogu da se koriste za etaloniranje aparata,
procenu mernih metoda, ili za pripisivanje vrednosti materijalima. Referentni materijali
se mogu svrstati u dve grupe: sertifikovani (overeni) referentni materijali (CRM) i
laboratorijski (radni) referentni materijali (RM) [1]. Sertifikovani referentni materijal je
referentni materijal, pracen uverenjem, ¢ija su jedna ili viSe vrednosti osobina overene
postupkom kojim se uspostavlja sledivost sa taénim ostvarenjem jedinice u kojoj se
izrazavaju vrednosti osobina i za koga je svaka overena vrednost pra¢ena nesigurnoséu
na nazna¢enom nivou poverenja.

Merna nesigurnost se definise kao “parametar pridruzen rezultatu merenja, koji karakterise
rasturanje vrednosti oko izmerenog podatka”. Ovaj parametar moze biti standardna
devijacija ili drugacije opisan deo intervala koji obuhvata izvestan nivo poverenja. Kod
procene merne nesigurnosti u obzir se uzima ukupan postupak sa svim pojedina¢nim
stepenima merenja (uzorkovanje, skladiStenje uzorka, odmeravanje, rastvaranje,
instrumentalno merenje, proracun, itd.). Pojedinatne vrednosti merne nesigurnosti (za
pojedinacne stepene) se statisticki dobijaju iz serije merenja. U nekim slucajevima je tesko
kvantifikovati mernu nesigurnost, tako da se mogu Koristiti alternativni pristupi (literaturni
podaci, i sl.). Koncept merne nesigurnosti je dataljno opisan u literaturi [2-6].

Izracunavanje merne nesigurnosti

Postoje razliciti pristupi oceni nesigurnosti [7]. Prema GUM principu postoje tri glavna
pristupa: pristup modelovanjem, pristup preko validacije unutar laboratorije i pristup
preko medulaboratorijske validacije. Kod pristupa sa modelovanjem moZe biti dobijena
nesigurnost pojedinac¢nog rezultata merenja. Kod pristupa preko medulaboratorijske
validacije koriste se podaci iz vise laboratorija koje su koristile istu proceduru jer se
vrednosti za medulaboratorijsku reproduktivnost (sg) mogu naéi u izveStajima
medulaboratorijske validacije.

Kod pristupa preko validacije unutar laboratorije dve grupe (sluCajne i sistematske)
doprinosa nesigurnosti se odvojeno kvantifikuju i zatim kombinuju. U ovom pristupu
najvaznije je: pokriti ceo spektar efekata koji se srecu tokom tipi¢nog sprovodenja
postupka merenja i proceniti pomerenost tj. istinitost (bias) koris¢enjem sertifikovanih
referentnih materijala (CRM) ili poredenje sa referentnim procedurama.

Merna nesigurnost je karakteristika svakog procesa merenja unutar laboratorije i
pripisuje se mernoj opremi koja se koristi, obucenosti osoblja koje izvodi merenje i
uslovima okoline u kojoj se izvodi merenje.

Visestruko ponavljanje procedure merenja, zbog merne nesigurnosti, se izvodi sa ciljem
odredivanja neke merene veli¢ine nekim mernim instrumentom tako da se dobiju
pouzdani rezultati.
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U ovom pristupu za pokrivanje celog spektra efekata koji se sre¢u tokom sprovodenja
postupka merenja i celog opsega ocekivanih vrednosti u domenu procedure koriste se
podaci iz kontrole kvaliteta tj. ponovljivost, s, i unutarlaboratorijska reproduktivnost,
srw- U(Ry) je komponenta nesigurnosti koja uzima u obzir varijacije rezultata u dugom
vremenskom periodu tj. unutarlaboratorijsku reproduktivnost (Sgw).

u(Ry) = srw (1

Reproduktivnost rezultata merenja podrazumeva slaganje rezultata merenja iste fizicke
veli¢ine pod uslovima merenja. Uslovi merenja mogu biti: ista laboratorija, razliito
osoblje, razli¢iti dani (po moguéstvu u toku jedne godine), ista procedura, razlicite
partije reagenasa, uzorak slican ispitnim uzorcima, itd.)

Vrednosti za u(Ry) dobijaju se iz X-kontrolne karte i izraGunava se:

u(Rw) =SD*100/ X, (%) (2)

gde je: SD-standardna devijacija;
Xg-srednja vrednost merenja.

U svrhu ocene komponente nesigurnosti povezane sa istinito$¢u tj. u(bias) koriste se
sertifikovani referentni materijali (CRM).

Za svaku procenu nesigunosti na osnovu metode i laboratorijskog biasa, kako bi se
dobio u(bias) neophodno je proceniti dve komponente:

1) bias - razlika izmedu srednje vrednosti izraunate iz velike serije rezultata testiranja i
prihvacene referentne vrednosti (% razlike od sertifikovane ili nominalne vrednosti).

2) nesigurnost nominalne/sertifikovane vrednosti, u(Cref) ili u(Crecovery).

Nesigurnost biasa, u(bias) se moze proceniti kao:

u(bias) = /RMS,.* +u(Cref )’

bias

(3)

> (bias,)’
n 4)

u(Cref) = ,/Zu(c+fi) ®)

Kombinovana standardna nesigurnost se moze izraCunati primenom jednacine:

gde je: RMS,.. =

U, = Ju(R,)? +u(bias)? (6)

U izvestaju sa rezultatima upisuje se vrednost “proSirene merne nesigurnosti” (expanded
uncertainty) (U) :

U=k uc (7
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Faktor obuhvata, k, bira se na osnovu Zeljenog nivoa poverenja, a izvodi iz efektivnog
broja stepena slobode. Kod normalne raspodele: U = 2 u. (k = 2) definiSe interval sa
nivoom poverenja od 95%, a U = 3 u; (k = 3) definiSe interval sa nivoom poverenja od
99%. U praksi se obi¢no vrsi aproksimacija k = 2. U izveStaju se uz vrednosti = U daje 1
napomena da je vrednost dobijena za nivo poverenja “confidence interval” 95%.

2. Materijal i metode

Za merenje aktivnosti radiofarmaceutika koristi se doze kalibrator Capintec CRC-15
Beta: prag detekcije: >10 kBqg(1 kBq), maksimalna merena aktivnost: 370 GBq za gama
emitere, energetski opseg: 35 keV -3 MeV, rezolucija: 1 kBg.

Interna provera doze kalibratora, je izvrSena merenjem radioaktivnosti 2 sertifikovana
referentna materijala (CRM): Cs-137 (plasticna bocica zapremine 20 ml, vreme
poluraspada T1,= 30,17 godina, aktivnosti A=3674 kBq na datum 1.7.2009., U=+3% na
nivou pouzdanosti od 99%) i Co0-60 (plastiéna boCica zapremine 20 ml, vreme
poluraspada Ty,,= 5,27 godina, aktivnosti A=3571 kBq na datum 1.7.2009., U=£3% na
nivou pouzdanosti od 99%) i izradom X-kontrolnih karata tokom jednogodiSnjeg
perioda (najmanje 60 rezultata merenja).

Provera tacnosti metode

Tacnost je parametar koji pokazuje koliko rezultat (ili srednja vrednost rezultata)
odstupa od prave vrednosti. Da bi procenila ta¢nost rezultata svojih ispitivanja
laboratorija vr$i analizu sertifikovanih referentnih materijala. Tacnost se proverava
dnevno, tj. pre pocetka merenja.

3. Rezultati i diskusija

U Laboratoriji za radioizotope se primenjuju priznate i validirane metode ispitivanja u
kojima je specificiran nacin prikazivanja izraCunatih rezultata. Za sva
ispitivanja-merenja koristi se ispravna, etalonirana ili interno proverena merna oprema,
a uslovi okoline se redovno kontroliSu. Ispitivanja obavlja visoko kvalifikovano osoblje,
koje je upoznato sa izvorima merne nesigurnosti.

U Laboratoriji za radioizotope u osnovi svih kvantitativnih ispitivanja je merenje
radioaktivnosti, te se procena merne nesigurnosti vrsi za ovu vrstu merenja.

Merenje radioaktivnosti se vrsi doze kalibratorom. Instrument se interno proverava,
prema Pravilniku o primeni izvora jonizujuc¢ih zracenja u medicini i iz rezultata tacnosti
se procenjuje merna nesigurnost. Na osnovu ovih rezultata merenja, izraCunate su
srednje vrednosti i standardne devijacije i nacrtane su X-kontrolne karte merenjem
radioaktivnosti sertifikovanih referentnih materijala Cs-137 i Co-60. Na slici 1
prikazana je X - kontrolna karta uspostavljena na osnovu pojedinacnih rezultata merenja
radioaktivnosti sertifikovanog referentnog materijala Cs-137 u periodu od juna 2017. do
juna 2018. (60 merenja).

Na osnovu rezultata prikazanih na kontrolnoj karti mozemo zakljuciti da su sve
izmerene vrednosti su u okviru granica upozorenja, tj da doze kalibrator CRC-15 beta
moze da se koristi za predvidena merenja radioaktivnosti.

Odredene su tacnost i konstantnost merenja. Odstupanje izmerenih aktivnosti od datih
aktivnosti za referentne etalone Co-60 i Cs-137 su u propisanom opsegu od +5%.
Potencijalna pomerenost (bias) je procenjena iz analiza sertifikovanih referentnih
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materijala Cs-137 i Co-60.

Na osnovu rezultata iz kontrole kvaliteta, reproduktivnost unutar laboratorije (Srw) za
Cs-137 je kvantifikovana i iznosi 33,3 kBq, dok je u(Ry)_rel 1,08%.

U tabeli 1 prikazani su rezultati nesigurnosti procene biasa.

3250 4
. gornjagranica akcije(+35d)
3200 qm T o B A
gornjagranica upozorenjal+25d)
0 1 5™ P
3130 * P « 00 e+ * *
. o * ee T e
3100 12 L et 0 s e 8
o + +7 7 + T T
20 4 * ..
@ 3050 { we e 4 ¢ +* e
3000 - . . " »
T onja granica Upozorenjal-25d)
29301 donja granica akcije(-25d)
2900 4
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Slika 1. X - kontrolna karta Capintec CRC-15 Beta doze kalibratora u periodu jun 2017 -
jun 2018, referentni etalon Cs-137.

Tabela 1. Nesigurnost procene biasa.

Ref Lab . .
. U (k=3) Uc uc_rel bias; bias_rel
Nuklid vred rezultat — -
keg) | KB | (KBa) | ap Tl % | (kBo) | %
Co-60 1191,4* 35,74 13,85 1203,6 1,16 12,20 1,02
Cs-137 3063,6* 91,91 35,62 3073,2 1,16 9,60 0,31

*- primenjeni su korekcioni faktori za radioaktivni raspad

Na osnovu podataka, prikazanih u tabeli 1, je kvantifikovana komponenta nesigurnosti
vezana za procenu istinitosti (u(bias) rel) i iznosi:

u(Cref)_rel=1,16%

RMSyiss_rel=0,76%

u(bias) rel = 1,39%
Kombinovana standardna nesigurnost (uc_rel) iznosi 1,76%, a proSirena merna
nesigurnost U = 3,52% je izra¢unata koris¢enjem faktora obuhvata k = 2, koji daje nivo
poverenja od priblizno 95%.

4. Zakljucak

Merna nesigurnost je vazan podatak sadrzan u rezultatu ispitivanja. Njeno odredivanje
zavisi od celokupnog znanja o prirodi merenja, o predmetu merenja i moguénosti
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procene faktora koji uti¢u na ta¢nost merenja. Podaci iz kontrole kvaliteta dobijeni
tokom dugog vremenskog perioda pruzaju kombinovanu procenu nesigurnosti koja se
javlja iz mnogo mogucéih izvora. Na osnovu prikazanih rezultata vidi se da je u slucaju
merenja radioaktivnosti doze kalibratorom dobijena vrednost proSirene merne
nesigurnosti 3,52% (k=2). Merna nesigurnost ovog reda veli¢ine je zadovoljavajucéa za
ovu vrstu merenja i doze kalibrator CRC-15 beta moze da se koristi za predvidena
merenja radioaktivnosti.
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ABSTRACT

A dose calibrator is an essential device in a nuclear medicine, utilized for measurement
the activity of radiopharmaceuticals administered to patients both for diagnostic and
therapeutic purposes. It has to measure the radioactivity of gamma and beta with
different energies precisely for high quality imaging and for applying the right amount
of radiation to treat disease. Initial accuracy (uncertainty 5% or less) may change with
time as a result of changing pressure of the chamber gas and slow electrical drift. The
quality controls should be undertaken on a routine basis to ensure the accuracy and
traceability of measurements of the activities of radiopharmaceuticals.

The paper presents the results of estimation of uncertainty in the measurement of the
activity in the dose calibrator in the Laboratory for radioisotopes. The uncertainty
components, that are important for these measurements, are identified and taken into
account while estimating the uncertainty of measurement. Understanding the source of
uncertainty and using appropriate techniques can minimize inaccurate measurements.
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