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1.GIRIS ve AMAG

Tibbi Biyokimya; saglik ve hastalik durumundaki biyokimyasal mekanizmalarla
ilgilenen, tani, ayirici tani, prognoz ve tedavi i¢in gereken laboratuvar testlerini
sonuglandiran ve bu testlerle ilgili klinisyenlere danigmanlik yapan tipta uzmanlk

alanidir.

istatistiksel veriler tibbi kararlarin yaklasik % 70’inin laboratuvar sonuglarina
dayanilarak verildigini gostermektedir. Bu nedenle saglik hizmetlerinin
yurutilmesinde laboratuvar tibbi buylk bir 6neme sahiptir. Laboratuvar Tibbr'nda
verilen hizmetin kalitesi de ayri bir 6nem tasimaktadir. Bu durum laboratuvar
hizmetlerine onemli bir sorumluluk yuklemekte ve uygun bigimde yapilmasinin

onemini agikg¢a ortaya koymaktadir.

Saglik alaninda kalite sistemleri surekli gelisim icindedir. Bu ylzden kalite
yonetimi ile ilgili, her laboratuvarin kendi ihtiyaglarina gore adapte edebilecegi yeni

sistemlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Klinik laboratuvarlarda oOlgim iglemleri ile binlerce sonug¢ elde edilir. Bu
sonuglar; grup taramalari, hastalik tani ve takibi, ayirici tani gibi birgok amacla
kullaniimaktadir. TUm laboratuvarlarda toplam test slrecinde; pre-analitik, analitik ve
biyolojik varyasyon gibi birgok varyasyonla karsilasiimaktadir. Klinik laboratuvarlar
guvenilir sonuglar elde etmek icin tum varyasyon kaynaklarini en aza indirmeli ve
laboratuvar sonucu verilene kadar tUm sureci iyi bir gsekilde yonetmelidirler. Biyolojik

varyasyon disindaki tim varyasyonlar icin bu yénetim mumkuin olabilmektedir.

Biyolojik varyasyonlar; Bir bireyde, her bir analitin homeostatik denge
noktasinda izlenen rastgele dalgalanmalari olarak tanimlanir. Yas, cinsiyet, diyet,
fiziksel egzersiz, gebelik, patolojik durum, tedavi, gunlik, aylik ve mevsimsel

degisimler vs. bu rastgele dalgalanmalari olusturur.

Analitlerin biyolojik varyasyon verilerinin klinik laboratuvarlarda kullanimi
oldukga kapsamli ve degerlidir. Pre-pre-analitik ve pre-analitik evrelerde; érnek alim
sekli zamani ve sikhginin, analitik evrede; impresizyon, bias, toplam hata gibi kalite

spesifikasyonlarinin, post ve post-post analitik evrede; populasyona dayal referans



aralik, bireysellik indeksi ve referans degisim degerlerinin belirlenmesi biyolojik
varyasyon bilesenlerine dayali olarak yapilabilir ve testlerin yorumlanmasi ve

degerlendiriimesinde ¢ok dnemlidir.

Bu calismada amacimiz laboratuvarimizda galistigimiz 26 biyokimya testinin
6 aylik uguncu parti kontrol verilerinin, biyolojik varyasyona dayali analitik kalite
spesifikasyonlarini (minimum, desirable, optimum) karsilayip karsilayamayacagini
Olcmekti. Bu amacg¢ dogrultusunda, laboratuvarimizda bulunan cihaz ve kit
firmasindan bagimsiz kontrol érnekleri (Uglncu parti kontrol) ile ¢alismaya karar
verdik. Stabilite, klinik karar dizeyinde analit konsantrasyonu vb. kosullarini
saglayan kontrol drneklerinden 1 yillik ihtiyacimizi satin aldik. Sonuglari, uluslararasi
laboratuvar sonugclarinin birlikte degerlendirildigi Unity Real Time® programi ve

programa entegre ¢alisan Westgard Advisor™ yazilimi ile degerlendirdik.

Unity Real Time® programi araciligiyla, i¢ kalite degerlendirmesinde oldugu
gibi, her bir test icin ortalama, standart sapma, varyasyon Kkatsayisi (CV)
degerlerimizi hesapladik. Bias tanimi, “Bir seri tekrar edilen dlgcimlerden elde edilen
ortalama deger ile beklenen gergek deger ya da gergek kabul edilen deger
arasindaki farki gosteren sistematik sapmadir” seklindedir. Bu programlar ile
calismamiz; her bir test icin hesapladigimiz ortalama degerimizi, gercek deger kabul
ettigimiz es-grup laboratuvar ortalamasi ile kiyaslama; diger bir deyisle tek bir dlgim
sonucunun  es-grup laboratuvar ortalamasiyla  kiyaslandigi  dis  kalite

degerlendirmesinden farkli olarak gergek bias degerlerimizi elde etme sansi verdi.

Her bir testin CV ve bias degerlerinin ve bu degerlerden hesaplanan toplam
analitik hatasinin, biyolojik varyasyonun her Ug¢ kalite spesifikasyonunun (minimum,
desirable, optimum) gerektirdigi CV, bias ve toplam izin verilebilir hata sinirlarinin
icinde olup olmadigi ve hangi biyolojik varyasyon Kkalite spesifikasyonunun

laboratuvarimiz kullanimina daha uygun olabilecegi belirlenmistir.



GENEL BILGILER

Tibbi laboratuvarlarda uretilen test sonuclarinin dogrulugu ve guavenilirliginin
nicel olarak olctlmesi ve belgelendiriimesi laboratuvar uzmanlarinin en 6nemli
sorumluluk alanlarindan birisidir. Laboratuvar ekibi dogru zamanda, dogru 6rnekten,
dogru testi galigarak, dogru sonucu klinisyene iletmelidiler. Dogru ve zamaninda
sonu¢ vermek igin analiz Oncesi (preanalitik), sonrasi (postanalitik) ve analiz
sureglerini (analitik) iceren toplam test sureci dogru yonetiimelidir. Bu sureglerden
analitik metotlarin performansinin istatistiksel kontrolu, tipik olarak konsantrasyonu
bilinen orneklerin analizi ve sonuglarin bilinen degerlerle kiyaslanmasi ile izlenir.
Bilinen degerler genellikle kabul edilebilir degerler araligi ya da kontrol i¢in Ust ve alt
sinirlar (kontrol limitleri) olarak tarif edilir. Analiz sonucunda elde edilen degerler;
kontrol limitleri icinde yer aldiginda, analitik metodun dizgin calistigindan emin
olunur. Kontrol limitlerinin diginda yer aldiginda ise calisan, analitik determinasyon

sorunlarinin varligina karsi tetikte olmalidir.
Rutinde, bu kontrol surecini dogru sekilde yuratmek igin;

e Her laboratuvar kendi kalite kontrol stratejisini (secilecek kontrol materyalinin
Ozellikleri, kontrol kurallari, gtinlik kontrol sayisi) belirlemeli,

e Olusturulacak kalite kontrol proseduru her laboratuvara 6zgin olmaili,

e Kalite kontrol sonucunda Kkarsilagilan sorunlara uygun sekilde ¢6zum

iretilmelidir (1).

2.1. Kalite Kontrol Siireci ile ilgili Tanimlamalar

Alt1 sigma sire¢ kontrolii: Sire¢ performansinin degerlendiriimesinde kullanilan,
surecin iyilegtiriimesi icin daha objektif kanit sunan ve sure¢ degiskenliginin sirecin
tolerans limitleri icine uyan 6 sigma veya 6 standart sapmasinasahip olmayi

hedefleyenniceliksel calisma sistemidir (1).

Analit: Analitik prosediirde analiz edilen maddedir. Olgllebilir miktarda bileseni
temsil etmek igin kullanilan terimdir. Ornegin, “24 saat idrardaki protein miktar”
ifadesinde “protein” analittir (2).



Analitik 6lcim arahgi: Yontemin, érnege hi¢c mudahale edilmeden olgebildigi
konsantrasyon ya da diger nicel Olgu araligidir. Dogrusallik deneyi ile test edilir. Eski

tanimlamasinda; "yontemin rapor edilebilir araligi" olarak adlandirilirdi (2).

Aritmetik ortalama (X ): Bir grup 6lgim degerinin toplanarak toplamin gruptaki
Olgim sayisina bolumu ile elde edilen degerdir (2, 3).
Vi Xi
X = ZT seklinde ifade edilir.
Xi: Her bir élgtimiin degeri
n: élgiim sayisi

Bias: Bir seri tekrar edilen dlgimlerden elde edilen ortalama deger ile beklenen
gercek deger ya da gergek kabul edilen deger arasindaki farki gosteren sistematik
sapmadir. Niceliksel bir degerdir; gerceklik ile ters orantilidir. Sistematik hatayi

gosterir (2).

Degiskenlik katsayisi/ Varyasyon katsayisi(CV): Standart sapma mutlak bir
degerdir ve ortalamanin buyukligunden etkilenir. Dagilim hakkinda daha net bilgi
sahibi olmak, degiskenlik katsayisi ile mumkun olur. CV dagilima isik tutan goreceli
kesinlik élcutuduar. Yuzde (%) olarak ifade edilir (2, 3).

SD
Formuld, CV = 7 x 100 bi¢imindedir.

Dis kalite degerlendirme: Analit miktarlari bilinmeyen 6rneklerin laboratuvarlarda
analizi sonrasi, bireysel laboratuvar sonuglarinin programa katilan diger laboratuvar

gruplarinin sonuglariyla kiyaslandigi kalite programidir (1).

Dogruluk (accuracy): Tek bir dlgim sonucunun gercek veya gergek oldugu kabul
edilen degere ne kadar yaklastiginin dlgitidir. ISO 5725-1’de "Olglim dogrulugu,
bias ve kesinlik terimlerinin her ikisi ile ifade edilir’, denmektedir. Bu yolla toplam
hatayr yansitir. Sonug¢ olarak hem sistematik hem de rastgele hata ile iliskilidir.
Niteliksel bir veridir. Niceliksel olan 6lgum belirsizligi (uncertainty of measurement) ile

ters orantildir (2).

Gergeklik (trueness): Olgcimlerden elde edilen genis bir sonug dizisinin

ortalamasinin gercek degere ne kadar yaklastiginin olgutidir. Gergek deger,
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referans 6lcim metoduyla elde edilir. Rutin parametrelerde genellikle tam bir gercek
deger yoktur. Bunun yerine pratikte, "kabul edilen referans deger" gercek deger
yerine kullanilir. Gergeklik, sistematik hata ile iligkilidir. 1ISO gergeklik terimini, su
anda biraz farkh bir anlam kazanmig olan dogruluk teriminin yerine tanitmigtir.

Niteliksel bir veridir. Niceliksel olarak bias ile ifade edilir (2).

Guc fonksiyon grafikleri: Y ekseninde ret olasiligini ve X ekseninde hata
blyUklugini gdsteren grafiklerdir. ismi; bir degisimi yani analitik metotta meydana
gelen bir hatayl saptama olasiligini ifade eden istatistiksel gu¢ konseptinden gelir.
Ayni grafikte birgok gu¢ egdrisinin beraber gdsterimi, farkli kontrol kurallarinin ve

kontrol 6lglim sayisinin ret karakteristiklerini kiyaslamayi saglar (4).

Hasta sonuglan dizisi (analytical run): Kontrol sonuglarinin kabul edilebilirlik karari
verildikten sonra raporlanacak hasta sonugclarinin tamamidir (1). Hasta 6érneklerinin
calisilacagl bu zaman araliginda olgum sisteminin dogruluk ve kesinliginin stabil
olmasi beklenilir. Gene bu zaman dilimi i¢inde 6lgim sirecini hataya acgik hale

getirebilecek durumlar ortaya ¢ikabilir ve bu durumlarin tespiti onemlidir (5).

Hatali retler (false rejection): Metodun dogasindan kaynaklanan belirsizlik
haricinde higbir hata meydana gelmemisken, bir analitin ¢aligiimasinin ne siklikla
reddedildigini tanimlayan karakteristik kalite kontrol prosedirtudar (1).Dogru
secilmemis kontrol prosedirlu ve dar aralikta belirlenmis kontrol limitleri sonucu
ortaya cikar. Testin analitik performansinda sorun yoktur. Ornegdin 2s kontrol
kuralinin ret kural olarak kullanimi ile hatal retler artar. Bu yuzden bu kullanim
genellikle 6nerilmez. 3s kontrol limitlerinin kullanimi hatali alarmlarin sayisini %1 ya
da asagisina geker; ancak gergek alarmlar yani hata saptamada da azalma ortaya
ctkar. Kontrol kurallarinin segimi ve gozlemlenecek kontrol sayisi, laboratuvarin

kabul ettigi kalite hedeflerince belirlenmelidir (1).

Hatali ret olasiigi (Pr): Olciim prosediriiniin stabil impresizyonu haricinde higbir
hata meydana gelmemisken analitik bir calismanin reddedilme olasiligidir. Ps
degerinin ideali 0.00'dir. Bu da hatal retlerin % 0 oraninda meydana gelmesi
demektir. Ancak pratikte belirlenen P# hedef degeri 0.05 ya da daha azidir. Bu da

yalnizca %5’lik ya da daha az bir hatali ret olasihidini isaret eder (4).
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Hata saptama(error detection): Kontrol sonuglari metodun dogdasindan
kaynaklanan belirsizlige ek olarak hata i¢erdigi zaman, bir analitin ¢alisiimasinin ne

siklikla reddedilecegdini tanimlayan karakteristik kalite kontrol proseduradar (1).

Hata saptama olasiligi (Ped): Olcuim proseduriiniin stabil impresizyonuna ek olarak
bir hata ortaya c¢iktigi zaman analitik bir calismayl reddetme olasiigidir. Ped
degerinin ideali 1.00’dir. Bu da hatayr %100 saptama olasiligi demektir. Ancak
pratikte belirlenen Ped hedef degeri 0.90'dir. Bu da %90’lik bir hata saptama

olasihgini igaret eder (4).

ISO 9000: Standardizasyon ic¢in Uluslararasi Organizasyon (International
Organization for Standardization) tarafindan olusturulmus kalite ydénetimi igin bir dizi

uluslararasi standarttir (1).

istatistiksel kalite kontrol: istatistiklerin kullanildigi kalite kontrol bakis agisidir (1).
Stabil érneklerin dl¢lllp, gézlemlenen sonuglarin beklenilen varyasyonu tanimlayan
limitlerle kiyaslandigi ve bu sekilde olgim metodunun dogru caligtigindan emin

olundugu bir prosedurdir (5).

istatistiksel siire¢ kontrolii: Gézlemlenen performansin beklenilen degisim aralig

icinde olup olmadiginin istatistik kullanilarak gézlemlenmesidir (6).

izin verilen toplam hata (TEa): Hem kesinlik (rastgele hata) hem bias (sistematik
hata) icin tek bir dlcimde ya da tek bir test sonucunda kabul edilebilir limitleri
belirleyen analitik kalite spesifikasyonudur (5). Hedef TEa limitleri U¢ sekilde
belirlenir: 1. Yayimlanmis profesyonel oneriler; 2. CLIA ve RIiliIBAK gibi orguatlerin
belirledigi degerler; 3. Biyolojik varyasyon (BV) verileri. Laboratuvarlar kendilerine
uygun kriteri hedef olarak belirlemelidir. Laboratuvarin her bir test igin toplam
hatalarinin, kriter olarak kabul ettikleri TEa degerlerinden duguk olmasi
hedeflenmelidir (7,8). Bu amacla bircok Ulke kendi ulusal TEa degerlerini
belirlemistir. Ulkemizde Analitik Standardizasyon ve Harmonizasyon Komitesi
tarafindan bazi testler icin TEa degeri yakin zamanda belirlenmis olup, degerlerin
laboratuvarlar tarafindan uygulanmasi igin Saglik Bakanhgi Saglik Hizmetleri Genel
Mudurlugu tarafindan 13/10/2016 tarihli 95966346 numaral genelge yayimlanmistir
(9,10). Genelge, uygulamaya yonelik 6zet bir bilgilendirme ve ilgili 15 parametre icin
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belirlenmis izin verilen toplam hata (% TEa) ve izin verilen en yiksek varyasyon

katsayisi (% CV) degerlerini icermektedir.

Kalite kontrol: Kalite yonetiminin kalite gerekliliklerini yerine getirmeye odaklanmis
boéliumudur (1ISO 9000, 11).

Kalite kontrol plani: Ozellikli bir test sisteminin kalitesini kontrol etmek ve
amaglanan hedeflerinin  kargilanmasini  saglamak i¢in olusturulmus pratik

uygulamalari, kaynaklari ve spesifik aktivitelerin béltimlerini tanimlayan belgedir (12).

Kalite kontrol proseduri: Tibbi laboratuvarlarda genellikle istatistiksel kalite kontrol
proseduruyle es anlamli olarak kullanilir. Belirli sayida kontrol materyali ile belirli
saylda kontrol olgumu yapilarak sonuglar, belirlenmis kontrol kurali veya kontrol
kurali serisine gore degerlendirilir (11). Metodun dogru calistigini ve hasta
sonuglarinin rapor edilebilecegini gosteren protokol ve materyallerdir. Kontrol l¢im

sayisi ve karar verme kriterleri (kontrol kurallari) ile tanimlanir (6rnegin: 1ss) (1).

Kalite kontrol stratejisi: Calisilacak kontrol materyalinin sayisi, bu materyallerle
yapilacak olgum sayisi, bu kontrol materyallerinin hasta sonuglari dizisinin neresinde

calisilacagi ve uygulanacak istatistiksel kontrol kurallaridir (5).

Kesinlik (presizyon): Belirlenmis kosullarda elde edilen, birbirinden bagimsiz
sonugclarin birbirine yakinhigini gésteren parametredir. Kesinlik, standart sapma (SD)
ya da degiskenlik katsayisi (CV) seklinde sayisal olarak ifade edilir; bu degerlerle

ters orantilidir (2).

Kesinlikten uzaklagsma (impresizyon): Belirli kosullar altinda elde edilen
Olcumlerin bagimsiz sonuglarinin dagilimidir. Rastgele hatalarin dagilim olgutudur.

Sayisal olarak standart sapma ya da degiskenlik katsayisi olarak ifade edilir (2).

Kontrol cetveli: Olgiim prosedurinin kontrol ici ya da kontrol digi oldugunun
degerlendiriimesi ve kontrol kurallarinin goéruntilenmesi igin kullanilan grafiksel
metottur. Kontrol sonuglari zamana goére siralanir. Sistematik ya da rastgele

hatalarin gézlemlenebilmesi igin kolaylik saglar (11).

Kontrol disi (out of control): Belirlenen kalite kontrol prosediriine gore, kontrol
sonuglarinin kabul edilemez oldugunu, sistematik ya da rastgele bir hatanin ortaya

ciktigini ve hasta sonuglari dizisinin raporlanamayacagini gésteren karardir (1).
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Kontrol ici (in control): Belirlenen kalite kontrol prosedirine gore, kontrol
sonuglarinin  kabul edilebilir oldugunu ve hasta sonuglari dizisinin c¢aligilip

raporlanabilecegini gosteren karardir (1).

Kontrol kurallari: Kalite kontrol verilerini yorumlama ve kontrol durumu hakkinda bir
hikme varma igin olusturulmug karar alma kriterleridir (1). Analitik hasta sonugclari
dizisinin raporlanabilir ya da raporlanamaz olduguna karar vermede kullanilirlar.
Genellikle AL seklinde sembolize edilir. A, kullanilan kontrol élgim sayisini; L ise

standart sapmanin katlari seklindeki kontrol limitlerini ifade eder (11).

Kontrol limitleri: Kontrol cetveline gizilen gizgilerdir. Calisilan kontrol materyalinden
elde edilen ortalama ve standart sapmanin belirli katlarina gore kontrol cetvelinin alt
ve ust sinirlarini belirlerler (1). Sonuglarin grafiksel olarak degerlendirilmesini
sagdlarlar. Temelde belirli bir kontrol limitini gecen kontrol sonucu veya nokta sayisina
bakilir. Sonuclar kontrol ici oldugunda hasta 6rnek sonuglari raporlanabilir. Kontrol

digi durumda hasta érnekleri ¢calisilmamalidir (11).
Kontrol materyalleri: Kalite kontrol amaciyla kullanilan materyallere denir (1).

Levey-Jennings kontrol cetveli: Gozlemlenen degerlerin, kabul edilebilir bir deger
araligina karsi ¢izildigi basit grafiksel goéruntudur. Cetvelde alt ve Ust kontrol limitleri

icin cizgiler genellikle ortalama ile arti ve eksi 3 standart sapmaya gore cizilir (1).

Olgiim belirsizligi (uncertainty of measurement): Olgiilen buyukligin degerinin

icinde yer almasinin beklendigi deger araligini karakterize eden parametredir (2).

Olciilen biyiiklik (measurand): Olgiime tabi olan belirli miktardir. Olgllen
buyuklugun ozellikleri hakkinda zaman, sicaklik ve basing gibi degerleri belirtme
ihtiyaci duyulabilir. Yaygin olarak kullanilan analit terimi 6lgime bagli somut varliklari

kastederken, 6lculen buytkltk ifadesi batin miktarlar kapsar (13).

Olgiim hatasi (error of measurement): Tek bir 6lcim sonucunda elde edilen

degerden, odlgulen buayukliguin gergek degerinin ¢ikarilmasi ile elde edilen degerdir

3).

Olgiim proseduri: Karar verilen bir yonteme gére belirli 6lgiimlerin performansinda

kullanilan 6zellikleri tanimlanmig uygulama dizisidir (13).
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Olcimiin impresizyonu (imprecision of measurement): Sadece rastgele hata ile
iligkilidir. Gergeklik ile higbir iligkisi yoktur (2).

Rastgele hata: Tekrarlanabilirlik durumlar altinda ydratilen, olgulen ayni
blyUkligun sonsuz sayidaki olgimlerinden elde edilen ortalama sonug ile belli bir

Olcim sonucu arasindaki farktir (13).

Rastgele hatalar; duzeltilemeyen ve kontrol edilemeyen non-spesifik birgok
degiskene bagli hatalardir. Operatérin kontrol edemedigi pek ¢ok degiskenden ileri
gelir. Cihazin stabil olmamasi, cihaz yikamalarinin yeterince yapilamamasi, oda ve
cihaz 1sisindaki degisimler, basing ve nem degisiklikleri, reaktif ve kalibratordeki
tutarsizliklar, reakiflerdeki hava kabarciginin fark edilememesi, pipetleme,
karistirma, zamanlama gibi ¢alisma hatalari, operatdr hatalari vb. faktorler rastgele
hatalara yol acabilir. Bu faktorler farkli zamanlarda farkli 6érneklerde birbiri tzerine
eklenebilir (14).

Bu hatalar, analizin kesinliginin azalmasina ve sonuglarin ortalama deger
etrafinda dagilmasina sebep olurlar. Rastgele hata ne kadar ¢ok olur ise standart
sapma o kadar buyur, dolayisiyla kesinlik de o kadar azalir. Rastgele hatalarin
dagilimi normal dagilim egrisine uyar. Buna goére pozitif ve negatif hatalarin
meydana gelme olasihgi birbirine esit oldugundan egri simetrik ve ortalamasi sifirdir
(15).

Sistematik hata: Tekrarlanabilirlik durumlari altinda yurGtalen, OJlgulen ayni
blyUkligun sonsuz sayidaki Olgimlerinden elde edilen ortalama sonug ile dl¢ilen
blyuklugun gercek dederi arasindaki farktir (13). Sistematik hata, 6élcim hatasindan

rastgele hata cikartilarak elde edilir (5).

Sistematik hata sebepleri cihazdan, kisiden ve yontemden kaynaklanabilir.
Cihazin yetersizligi, kalibrasyon yanlislidi, azalan voltaj veya kirlenme sonucunda
olusan diren¢ artisindan kaynaklanan hatalar; cihaz kaynakl sistematik hatalardir.
Kontrol o&rneklerinin dluzgun ¢dzltlmemesi, reaktiflerdeki lot degisikliklerinin fark
edilmemesi gibi durumlar bireysel dikkatsizlik kaynakli sistematik hatalara ornektir.
lyi calisma teknikleriyle cihazdan ve kisiden kaynaklanan hatalar en aza indirilebilir.
Ancak yontemden kaynakli hatayi belilemek zordur. Bu nedenle bu tip hatalar

tamamen ortadan kaldirilamazlar (15).
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Hata ayni miktarda, tek ydnde (surekli ylksek ya da surekli diuglk) ve analit
konsantrasyonu ile iliskisiz ise buna sabit sistematik hata denir. Ornegdin bitiin
Orneklerde ya da reaktiflerde bulunan interfere edici maddeler, uygun olmayan
sekilde drnek ya da reaktif koru hazirlanmasi gibi durumlar sabit sistematik hatalara
sebep olabilir. Eger hata tek yonlli ancak analitin konsantrasyonu ile iligkili ise buna
oransal sistematik hata denir. Uygunsuz kalibratér madde miktari, siklikla orantili

hatalara neden olmaktadir (14,15).

Standart sapma (SD, standard deviation, SD): Dagilimin yayginhgini gosteren en

onemli olguttlr. Dagilimdaki her bir degerin ortalamadan uzakligini gosterir (2,3).

—\2
Y(Xn— X
Formala, SD = % bicimindedir.

Tekrarlanabilirlik: Ayni kosullar altinda yapilan ardigik 6lgim sonuglarinin birbirine

yakinhigidir. Calisma grubu-ici (within-run) kesinligin olgutudur (2).

Toplam Analitik Hata (TAH): Tam hatalar i¢cinde toplayan bir kavramdir. Bir metot
icin gozlemlenen sistematik hata (bias) ve rastgele hatayi (impresizyon) kapsar.
Hesaplama icin bias ve impresizyonun her ikisinin de ayni birimle ifade edilmesi
gerekir. Genellikle % ile ifade edilirler. impresizyonun % ifadesi CV kullanilarak

mumkuin olmaktayken biasin % ifadesi igin;
% bias = (laboratuvar ortalamasi — hedef deger)(100) / hedef deger
formUlt kullanilir. Toplam hata ise;

Toplam hata = % bias + z-skoru x CV

Bias: Gerceklikten sapma belirteci;
CV: Metotta g6zlemlenen impresizyon;

z: %95 gliven araligi icin 1.65 degerini alan katsayi

formalGyle hesaplanir (16, 17) . Toplam analitik hata, karsilasilabilecek en kétl hata

durumunu temsil eder. Bias ve impresizyon ayni ydnde hataya sebep olduklarinda
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ortaya ¢ikabilecek en biyiik hatanin ifadesidir (18). izin verilen toplam hata (TEa),
tibbi gerekliliklere goére belirlenir. Toplam analitik hatanin, izin verilen hata limitleri

icinde saptanmasi gerekir (8).

Toplam kalite yonetimi: Sureglere ve bunlari gelistirme safhalarina odaklanan

yonetim yaklagimidir (1).

Toplam test sdreci: Preanalitik, analitik ve postanalitik basamaklari igeren

laboratuvar test sonucglandirma surecidir (1).

Westgard c¢oklu kurallari: Test kontrol olgimlerinde kullanilan, Dr. James O.
Westgard ve ark. tarafindan hata saptama oranlarini artirirken hatali retleri azaltmayi

hedefleyerek gelistiriimis bir seri kontrol kuralhidir (1).

Yalin iiretim: israf olarak kabul edilen aktiviteleri elimine ederek daha fazla kazang

elde etmeye odaklanmis kalite strecidir (1).

2.2. istatistiksel Kalite Kontrol Stratejilerinin Planlanmasi

istatistiksel kalite kontrol prosediirlerinin verimli olmasi icin 6zenli bir planlama

gereklidir. Kalite kontrol planlamasi;

1- Kalite hedefleri ve analitik performans limitlerini her bir test i¢in belirleme,

2- Uygun kontrol materyallerini se¢me,

3-  Olglim yonteminin stabil performans 6zelliklerini belirleme,

4- Aday kalite kontrol stratejilerini belirleme,

5- Aday kalite kontrol stratejilerinin performans hedefi disinda kalan durumlari
saptama olasiligini 6ngérme,

6- Kalite kontrol performans 6zellikleri icin istenen hedefleri belirtme,

7- Kalite kontrol performans hedeflerini karsilayacak veya ihlal edecek performans

olasiliklarinin kalite kontrol stratejilerinin segme basamaklarini icermelidir (5).
2.2.1. Kalite Hedefleri ve Analitik Performans Limitlerini Belirleme

Laboratuvarlarin kalite hedeflerini belirlemesi ve test surecleriyle ilgili klinik ve

analitik kalite gerekliliklerini saptamasi gerekir. Kalite hedefleri olmazsa,

¢ Ulasilan kabul edilebilir kaliteyi belirleme,
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e lyilestirme gerektiren alanlari tanimlama,
e Belirli bir kalite seviyesine erismeyi garanti edecek yeni sirecleri planlama ya

da tasarlama, objektif olarak gergeklestirilemez (1).

Analitik performans de@erlendirmesi igin, belirlenen kalite hedeflerine uygun
tibbi analitik performans limitleri secilmelidir. Ancak bu kolay bir islem degildir. Her
bir yontem ve her bir yontemin her bir klinik uygulamasinin kendisine ait, duruma en

uygun performans limitleri olmalidir.

Sistematik ve rastgele hatalar uygulamay genellikle farkh etkiler. Bu nedenle
bu iki hata tipi icin kalite hedeflerinin bagimsiz degerlendiriimesi daha pratik
olacaktir. Sistematik hatalar, medikal tani koydurucu kararlarda, 6zellikle de tanisal
limitleri olan testlerde daha derin etkiye sahiptir. Kilavuzlarda bir hastalik igin
spesifik, sayisal bir karar alma limiti belirlenmis olabilir. Ornegin the National
Cholesterol Education Program (NCEP) kilavuzunda, tani koydurucu total kolesterol
dizeyi 200 mg/dL olarak belirlenmigtir. Sistematik hata i¢in analitik tolerans limitleri,
karar alma dizeyinde oldukga sikiyken karar alma degerlerinden uzak olgiimlerde

daha az baglayicidir (8).
2.2.2. Kontrol Materyallerinin Segimi

Kalite kontrol amaciyla kullanilan materyallere “kontrol materyalleri” denir.

Kullanilan drunler;

e Stabil formda,

e Alikotlanmis ya da flakonlarda,

o Analizler icin genisletilmis bir zaman araliginin Gzerinde stabil olmalidir.

o Flakonlar arasi varyasyon minimal olmahdir ki tekrarlayan dlgimler arasindaki farklar

analitik metodun kendisine atfedilebilsin.

Kontrol materyallerinin ilgili test ornekleriyle ayni matrikse sahip olmasi
gerekir. Ornegin, analitik metotla serum analiz edilecekse protein matriks
kullaniimalidir. insan kaynakli materyaller daha cok tercih edilir. Ancak insan
kaynakli oérnekler, sinirli olarak elde edilebilir ve biyolojik tehlike olustururlar. Bu
yuzden hayvan kokenli olanlarin guvenlik ve ulasilabilirlik agisindan avantajlari

vardir.
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Pratikte laboratuvarlar kontrol materyallerini  kontrol Grlnleri  Ureten
sirketlerden satin alirlar. Bu durunler genellikle liyofilize ya da dondurulmus-
kurutulmus (freze-dried) formlarda temin edilir. Bu formlar, firmanin 6nerdigi sekilde
diliie edilerek kullanilir. idrar, spinal sivi, tam kan gibi matriksleri iceren materyaller

de vardir.

Likit kontrol materyalleri, hazirlanma asamasindan kaynaklanan hatalari
elimine eder. Ancak bu materyallerin matriksi kullanilan metotla etkilesime

girebilecek baska maddeler de igerir. Bu durum analitik hatalara yol agabilir.
Kontrol materyallerinin se¢iminde sunlara dikkat edilmelidir:

1. Urtiiniin matriksi: insan serum calismalari icin insan kaynakli serum érnekleri
kullaniimalidir.

2. Stabilite: Laboratuvarlar genellikle bir yillik miktar tek seferde temin eder. Sik
lot degisimi dnerilmez, bu yuzden Urun stabilitesi 6nem kazanir.

3. Lot numarasi: Farkl lot numarasina sahip 6rnekler, ayni materyalin farkli
konsantrasyonlarini igerir. Degisen her lot numarasi igin ortalama ve standart
sapma yeniden hesaplanmalidir. Lot numarasi degisimi oldugunda, 5 gunluk
kisa bir zaman araligi iginde yeni ortalama degerlerin hesaplanmasi ve onceki
lota ait CV degerlerinin kullanilarak yeni kontrol limitlerinin belirlenmesi de
onerilmektedir. Ayni lot numarasina sahip o6rneklerin uzun sireli (6nerilen 1
yil) temini 6nemlidir (1,3).

4. Alikotlu materyal ya da flakonlarin biuylkliukleri: Buyik boy flakonlar
genellikle daha wucuzdur (bir mililitre basina disunuldiginde); ancak
kullanilmayip atilan materyal, maliyeti artirir.

5 iki ya da li¢ seviye kontrol materyali kullaniimalidir. Analit
konsantrasyonlari normal ve anormal referans araliklarinda, tibbi karar

seviyesine yakin olmalidir.

Kontrol materyalleri, icerdikleri analitlerin konsantrasyon ve aktivite
degerlerinin belirtilip belirtimemesine gore de ikiye ayrilir. Her iki tip 6rnek de tercih
edilebilir. Degerleri belirtiimis ornekler, gozlemlenmesi gereken degerler listesiyle
birlikte gelir. Bu liste, yaygin kullanilan birgok metot ve tercihen referans metot icin

ortalama ve standart sapma degerlerini igerir. Hazirlanan bu listenin getirdigi is yuku
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dolayisiyla bu kontrol materyalleri daha pahalidir. Ote yandan degerleri belirtimemis

ornekler, sonug bilgisi icermez. Laboratuvarin kendi istatistigini ¢cikarmasi gerekir.

Degerlerin belirtiimis olmasi, arzu edilen materyalin segiminde kullanighdir.
Bununla birlikte degerleri bilinen kontrol 6rnekleri kullanilsa bile, laboratuvarin
ortalama ve standart sapma degerlerini kendisinin hesaplamasi Onerilir. Bu

hesaplama istatistiksel kontrol prosedurlerinin karakteristik performansini iyilestirir

(1).

2.2.3. Aday Kalite Kontrol Stratejisini Belirleme

Kalite kontrol stratejisi; kontrol materyallerinin seviye sayisinin, bu materyaller
ile yapilmasi gereken Olgim sayisinin, materyallerin analitik ¢calismadaki yerinin ve
uygulanan istatistiksel kalite kontrol kurallarinin belirlenmesini icerir. Kalite kontrol
stratejisinin uygunlugu, kalite gereksinimlerine ve &lcim prosediriinde beklenen
hatalara (6rnegin hatanin siklidgina, buyuklugune ve tipine) baglidir. Alternatif birgok

kalite kontrol stratejisi belirlenebilir ve degerlendirmede kullanilabilir (5).
2.2.4. Kalite Kontrol Performans Tahmini

Bir kalite kontrol prosedurinin performansi, olasilik hesaplamalarindan veya
bilgisayar simulasyon c¢alismalarindan tahmin edilebilir. Bu tahminlerin hata
dagihminin sekli genellikle Gaussian dagilim (normal dagihm) olarak kabul edilir. Bir
kalite kontrol prosedurinin performansinin en dogru goéstergesi; kontrol disi
durumlarin, kabul edilemez hasta test sonucglarina yansima olasiligini tahmin etme
glcudur. Bu durum; ortaya c¢ikan hatanin buiyuklik ve tipine, zamanlamasina, ne
kadar sure devam ettigine ve secilen kalite kontrol kurallari ile 6lgim sayilarinin hata

tespit olasiligina baglidir (5,19).
2.2.5. Kalite Kontrol Performansi igin istenen Hedefler

Kalite kontrol performans hedefleri, laboratuvarinkendisi tarafindan belirlenir.
Hedefleri belirlerken genel amag, yanhs alarm olasiligini en aza indirirken hata tespit

olasiligini en yuksek seviyede tutabilmektir.
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izin verilen toplam hata, hem kesinlik (rastgele hata) hem bias (sistematik
hata) icin tek bir dlcimde ya da tek bir test sonucunda kabul edilebilir limitleri
belirleyen analitik kalite spesifikasyonudur (5). Hedef TEa limitleri yayimlanmis
profesyonel Onerilere; CLIA, Rilibak, RCPA, GOST, IPH Belcika gibi 6rgutlerin
belirledigi degerlere ya da biyolojik varyasyon (BV) verilerine gore belirlenebilir.

Laboratuvarlar kendilerine uygun kriteri hedef olarak belirlemelidir.

Biyolojik varyasyon (BV) verileri de TEa hedefi belirlemede kullanilabilir. BV
temel alinarak impresizyon ve bias igin minimum, arzu edilen (desirable) ve optimum
hedeflerden laboratuvar kosullarina en uygun olani segilir. Arzu edilen (desirable)
performans hedefi; BV i¢in bircok laboratuvar tarafindan siklikla tercih edilen kalite
spesifikasyonudur. Secilen BV hedeflerine uygun bias ve impresizyon degerlerinden

asagida belirtilen formul araciligiyla TEa kriteri hesaplanir (20).
TEa = z x (impresizyon hedefi %)+ [bias hedefi %]

Ayni zamanda bircok uilke kendi ulusal TEa degerlerini belirlemistir. Ulkemizde
Analitik Standardizasyon ve Harmonizasyon Komitesi tarafindan bazi testler icin TEa
degeri yakin zamanda belirlenmis olup, degerlerin laboratuvarlar tarafindan
uygulanmasi icin Saglik Bakanhgi Saglik Hizmetleri Genel Mudurlaga tarafindan
13/10/2016 tarihli 95966346 numaral genelge yayimlanmistir (9,10). Genelge,
uygulamaya yonelik 6zet bir bilgilendirme ve ilgili 15 parametre igin belirlenmis izin
verilen toplam hata (% TEa) ve izin verilen en yuksek varyasyon katsayisi (% CV)

degerlerini icermektedir.

2.2.6. Biyolojik Varyasyonun Analitik Kalite Hedeflerindeki Yeri

Pre-analitik, analitik, post-analitik evrelerden olusan toplam test surecinde
olusabilecek hata ve varyasyonlar eger Onlenemez ise hastanin test sonucuna
yansiyarak hasta ile ilgili klinik karari buylk olgtde etkileyebilir. Hatalarin % 32-75'i
pre-analitik, %7-13'0 analitik, %18-19'u post-analitik sireclerde yapilmaktadir (21).
So6zu edilen bu varyasyon ve hata kaynaklarinin buyudk bir bélimine mudahale

edilerek bu hatalarin test sonucuna en dusuk seviyede yansimasi saglanabilir. Tibbi
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laboratuvarlarda karsilasilan tim varyasyonlar toplamina Total Gézlenen Varyasyon
denir. Total gozlenen varyasyon; Total analitik varyasyon ile biyolojik varyasyon
toplamina egittir. Total analitik varyasyon; Pre-analitik varyasyon ve Analitik
varyasyon, Biyolojik varyasyon ise; Birey-ic¢i, bireyler-arasi varyasyon olmak Uzere
ikiser baslik altinda incelenir (Sekil 1) (20).

Sekil 1. Toplam Test Sirecinde Olusabilecek Total Gézlenen Varyasyon Bilesenleri

Biyolojik
(o Pre-analitik varyasyonlar (o Total-analitik

varyasyonlar « Birey-ici varyasyon

e Analitik + | varyasyon — | « Biyolojik
varyasyonlar varyasyonlar

\ Total-analitik
varyasyon

e Bireyler-arasi

varyasyon -
Y Y \ Total-go6zlenen
varyasyon

Pre-analitik varyasyonlar: Test isteminden, numunenin analizinin basladigi ana
kadar olan tum degigkenlikler pre-analitik varyasyonlari olusturur. Hasta 6rneginin
hatali kimliklendiriimesi, yanlis veya yetersiz olmasi, durumu (lipemik, ikterik,
hemolizli vb.), laboratuvara uygunsuz taginmasi pre-analitik surecin varyasyon

nedenleridir.

Pre-analitik evre varyasyonlari i¢in hasta hazirlamada:

e Hazirlik diyeti

e Aclik-tokluk

e Biyolojik ritimler

o Fiziksel aktivite

e Ornek alimi 6ncesi dinlenme
e Stres

e Pozisyon
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e Kullanilan ilaglar
e Ksenobiyotikler
e Yukseklik durumlari dikkat edilmesi veya sorgulanmasi gereken maddeler

arasindadir.

Pre-analitik varyasyonlari olusturabilecek sartlarin iyilestiriimesi ve optimal
dlzeyde tutulmasi laboratuvarlarin yararlihdini, guvenilirligini, etkinligini arttirmada
son derece onemlidir. Biyolojik varyasyon hesaplamalarinin givenilir oldugundan
emin olmak icin Pre-analitik faktoérlerin yakindan siki bir sekilde kontrol edilmesi
gerekir. Eger standart laboratuvar prosedurleri ve kilavuzlar takip edilirse pre-analitik

varyasyon ihmal edilecek diizeye indirilebilir.

Analitik varyasyonlar: Analitik varyasyon numunenin cihaza girmesiyle baslayan ve
analizi sirasinda meydana gelen varyasyonlardir. Rastgele ve Sistemik varyasyon

olmak uzere ikiye ayrilir.

Rastgele varyasyon: Olgim islemi sirasinda meydana gelen rastgele
varyasyonlardir. Tahmin edilmesi ve O©nlenmesi glug¢ varyasyonlardir. Bu
varyasyonlar; cihaz, gevre, (1s1 degisimleri, elektiriksel degisimler), operatdr ve kit

kaynakli olabilirler.

Sistemik varyasyon: Olgiim iglemi sirasinda sirekli meydana gelebilecek
varyasyonlardir. Tahmin edilip 6nlenmesi daha kolay olan varyasyonlardir. Kit,

kalibrator, sarf malzeme, cihaz ya da operator kaynakl olabilirler.

Her bir testin analitik hata olasiligi i¢in nicel limitler belilemek ve analiz
surecinin kontrolini bu limitlere goére gergeklestirmek bu evrede meydana

gelebilecek degiskenlik oranlarini azaltacaktir.

Biyolojik varyasyon: Bir bireyde her bir analitin homeostatik denge noktasinda
izlenen rastgele dalgalanmalari olarak tanimlanir. Tablo 1' de biyolojik varyasyon

nedenleri yer almaktadir.

Kigisel (birey-ici) varyasyon; analitin gergek degerinden Kigisel Olgimlerin zaman

icinde farkhlagsmasidir.
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Kigiler arasi (bireyler-arasi) varyasyon; analitin gergcek degerinden Kigilerin
Olcimlerinin farkhh@idir (20,22,23).

Bu degerler matematiksel olarak varyasyon katsayisi (coefficient of variation,
% CV) ile gosterilir ve birey-ici varyasyon icin CVw, bireyler-arasi varyasyon igin
CVbseklinde kullanilirlar (24).

Tablo 1. Biyolojik varyasyon nedenleri (20)

BiYOLOJIK VARYASYON NEDENLERI

e Yas e Organ buyuklugu

e Vicut kitlesi e Stres

e llaglar e Gebelik

e Cinsiyet ¢ Ritim (gunltk, aylk, mevsimsel)
e Genetik e TUtln

e immobilizasyon e Pozisyon

e Laktasyon e Fiziksel aktivite

e Menopoz e Obezite

2.2.6.1.Total Gozlenen Varyasyon Degerinin Hesaplanmasi

Bir test sonucuna ne derece guvenilecegini belirlemek igin test sonuclarini
etkileyen varyasyonlar degerlendiriimelidir. Test sonucunu etkileyen faktorlerin
kaynagdi; Pre-analitik, Analitik ve Birey-i¢i varyasyonlar oldugu i¢in Total Varyasyon
bunlarin toplamina esittir. Eger standart laboratuvar prosedurleri ve kilavuzlar takip
edilirse pre-analitik varyasyon ihmal edilebilecek dizeye indirebilir ve bu durumda
Total varyasyon; Analitik Varyasyon ile Birey-i¢i varyasyonlar toplaminin karekdkine
esit olur (24).
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Total Varyasyon (SDt?): Analitik Varyasyon (SDa?)+ Birey-i¢i Varyasyon (SDy?)
SD1? = SDa? + SD/?
SDt = (SDA2 + SD|2)1/2

CV; Standart sapmanin ortalamaya gore % degisimine esit oldugu i¢in SD yerine
CV kullanilabilir.

CVT = (CVA2 + CVu?)”

2.3.Biyolojik Varyasyonun Klinik Laboratuvarlarda Kullanimi

Tibbi laboratuvarlarda 6lgim islemleri bir dereceye kadar varyasyona sahiptir.
Guvenilir sonuglar elde edebilmek ve sonuglarin dogru olarak yorumlanabilmesi icin
biyolojik varyasyon kavrami dikkate alinmahdir. Glnluk laboratuvar uygulamarinda

biyolojik varyasyon verileri TTS’nin her evresinde kullanilabilir. Bu baglamda:
Pre-analitik Evrede Biyolojik Varyasyon Verileri Kullanimi;

e Test secimi,
e Ornekleme zamaninin belirlenmesi,
e Orneklemenin zaman arah§inin belirlenmesi,

¢ Belirli bir bileseni analiz etmek icin en uygun drnegin belirlenmesinde onemlidir.

Analitik Evrede Biyolojik Varyasyon Verileri Kullanimi;
Analitik performans i¢in hedeflenen:

e Kesinlik (Tekrarlanabilirlik , %CV),
e Bias,
e Total izin verilebilir hata (TEa) gibi kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesinde

onemlidir.
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Post-analitik Evrede Biyolojik Varyasyon Verileri Kullanimi;

e Tek bir 6lgum sonucunun degerlendirilmesi:

> Bireysellik indeksi (Ily ne gore populasyona dayali referans aralig (RI)
kullanilabilirliginin degerlendirilmesidir.

e Seri 6lcim sonuglarinin degerlendiriimesi

» Hastanin dlgulen ardisik iki test sonucu arasindaki farkin, referans degisim

degeri (RCV) hesaplanarak yorumlanmasidir.
2.3.1.Pre-analitik evre ve biyolojik varyasyon bilegenlerinin belirlenmesi

Biyolojik varyasyon hesaplamalarinin guvenilir oldugundan emin olmak igin
pre-analitik faktorlerin yakindan siki bir sekilde kontrol edilmesi gerekir. Pre-analitik
faktorler kontrol altina alindiginda ve analitik varyasyon en aza indirgenebildiginde,
birey-i¢ci biyolojik varyasyon (CVw) ve bireyler-arasi biyolojik varyasyon (CVb)

verilerini saptayabilme olanagi olusacaktir (20,22,23).
2.3.2.Analitik Evre Kalite Spesifikasyonlarinin Belirlenmesi

Biyolojik varyasyon verilerinden elde edilebilecek bir dijer sonu¢c da kalite
hedeflerinin veya standartlarin belirlenmesidir (16). %CV, % Bias ve Total izin
verilebilir hatanin(TEa) kalite spesifikasyonu icin U¢ basamakli bir model uygulanir
(Sekil 2) (20).

Sekil 2. BV Kalite Spesifikasyonlarina Gore 3 Basamakli Model

g

>
Q

W
o)
F n

- 0-75

Percentage increase in resut variability

e 1 T’o Minimum
| 3% “4— 0O-50 Desirable
0-25 Optimum
o 1 I 1 I 1
O o2 0-4 0-6 o-8 1-0

Ratio of analytical imprecision to
within-subject biological variation
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% CVa ( analitik varyasyon katsayisi) icin BV’a Gore Kalite Spesifikasyonu

+ CVa<0.25 CVw—~> Optimum performans
* CVa< 0.5 CVw—> Desirable performans
*+ CVa<0.75 CVw>Minimum performans

% Ba (analitik bias) igin BV’a Gdre Kalite Spesifikasyonu;

¢ Ba<0.125(CVw 2+CVb?%” = Optimum performans
« Ba<0.250(CVw?+CVb%” > Desirable performans
« Ba<0.375(CVw?+CVb?%”=> Minimum performans

TEa (total izin verilebilir hata) icin BV’a Gore Kalite Spesifikasyonu;

TEa = Bias + 1.65 CVa

formiilliinden yukaridaki spesifikasyonlarin her birisi icin BV’a gére CV ve bias degerleri
kullanilarak asagida belirtildigi gibi hesaplanabilir(20).

» TEa<0.125 (CVw? + CVb?)¥2 + 1.65 (0.25CVw)-> Optimum performans
* TEa<0.250 (CVw? + CVb?)Y2 + 1.65 (0.5CVw)-> Desirable performans
* TEa<0.375 (CVw? + CVb?)Y2 + 1.65 (0.75CVw)-> Minimum performans

Bir analit i¢in toplam hata o analit icin toplam izin verilebilir hata (TEa)
sinirlarindan dasik ise sistemin tanisal olarak yeterliligini séylemek mumkuandar.

Analitik varyasyon farkli numuneler ve farkl istatistiksel teknikler kullanilarak

hesaplanabilir.

Kalite kontrol (KK) numuneleri; Standardize edilmis, uzun slre stabil olan

numunelerdir ve analitik sistemlerin gunlik stabilitelerini kontrol etmek igin
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kullanilabilir. Fakat KK numunelerinin matriksi hasta numunelerinden farkhh ve

maliyetinin yiksek olmasi dezavantajlaridir (22).

Hasta numuneleri; Ucuzdurlar ve matriks sorunu yasanmaz fakat stabil degillerdir.
Test sonuglari bilinemez ve her gun farkl bir hasta 6rnedi secilmesi gerekmektedir
(22).

Hasta numuneleri ile galigilacaksa saglikli bireyler segilmeli ve 6rnek toplama
islemi sirasinda normal yagsam bicimlerini surdurmelidirler. Bireyler saglik agisindan
calisma suresince degerlendiriimeli, uygun olmayan bireyler c¢alismadan
cikarilmalidir. Pre-analitik surecler siki bir sekilde kontrol altina alinmalidir
(numunelerin alinmasi, saklanmasi ve islenmesi vs. gibi). Ornekleme arali§i bir
gunden az olamaz, ancak bunun diginda bir zaman araligi kisitlamasi yoktur
(gunluk, haftalik, aylik vs. olabilir) (25). Denek sayisinin en az 10 ve numune
sayisinin 5 olmasi Onerilir. Numuneler analiz edilinceye kadar kararl kosullarda
saklanmalidir. Numuneler ¢ift calisiimali ve mimkinse tek seferde c¢alisma
tamamlanmalidir. Varyasyon komponentleri (analitik, birey-ici ve bireyler-arasi
varyasyon), calisma tamamlandiktan sonra Nasted (Hierrarchical) ANOVA (Analysis
of Variance) ile elde edilen sonuglardan hesaplanir (26).

2.3.3.Post-post ve Post Analitik Evrede Biyolojik Varyasyon

Popllasyona dayali referans aralik kliniklerde test sonuclarinin
yorumlanmasinin temelini olugturmaktadir. Oysa referans araligi topluma yoneliktir.
Sahislarin kendi igindeki dagilimi birbirinden cins, irk, bdlge vs. olarak farkhdir.
Ozellikle yuksek bireysellik gosteren analitlerin ve ardisik dlgiim sonuglari arasinda
anlamh bir degisikligin olup olmadiginin degerlendirimesinde referans araliginin

kullanimi sinirl olacaktir (27).
e Tek bir 6lgiim sonucunun yorumu

> Bireysellik indeksi (Il); Populasyona dayali referans arahdinin (RI)
kullanilabilirligi
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e Seri 6lcimlerin yorumu

» Referans degisim degeri (RCV)

2.3.3.1.Bireysellik indeksi (1)

Bireysellik indeksi (I, Index of Individuality), test sonuglarinin populasyona
dayali referans aralik ile kargilastirilarak degerlendiriimesinin uygunlugu hakkinda
bilgi veren bir parametredir. Birey-i¢i biyolojik varyasyonun bireyler-arasi biyolojik
varyasyona orani ile belirlenir ve test sonuclarinin degerlendiriimesinde referans

arahiginin kullanilabilir olup olmadigini gosterir.

1I=CVw/ CVp

Indeks sonucu kiiguildilkge bireysellik artar. 1l < 1 ( maksimum sensitivite <
0.6) altindaki degerlerde analitin belirgin bir kisisel degisimi vardir ve tek bir 6lcim
sonucunu populasyona dayall referans aralik ile karsilastirmak uygun olmayacaktir.
1= 1 ( maksimum sensitivite = 1.4) ise bireysellik azalir ve sonuglarin referans

araliga gore yorumlanmasinin daha uygun olacagi kabul edilir.

Sonug olarak, tek bir 6lgim sonucunun bireysellik indeksi 1’ in izerinde olan
analitler icin populasyona dayal referans araliklar ile karsilastirmak yeterlidir.
Benzer sekilde tani icin yuksek sensitiviteye sahip bir test yuksek bireysellik
indeksine sahip oldugu icin popullasyona dayali referans araliklari ile karsilastirmak
yerinde olacaktir (27,28).

2.3.3.2.Referans Degisim Degeri (RCV)

Referans degdisim degeri (RCV, Reference Change Value) veya kritik fark
(CD, Critical Value) hastanin takibi sirasinda ardisik iki sonug¢ arasinda klinik
anlamlilk olup olmadigini belirlemek igin Harrison ve Yakasa tarafindan

geligtiriimigtir. Bir hastanin izlemi sirasinda Referans degisim degerinin belirlenmesi
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onem arz etmektedir. Hasta takibinde maksimum sensitiviteye sahip olan bir test en
disuk RCV degerine sahip olandir. RCV degeri hesaplanirken hem analitik hem de
biyolojik varyasyonlari dikkate almak gerekir. Referans Degisim Degerinin ardisik ikKi
sonug arasinda tibben onemli degisiklikler gosteren sayisal deger formulu asagida
ifade edildigi gibidir (20,27,28).

(RCV)= 2"x z x (CVA? + CVy?)"
2" ardigik 2 test sonucu oldugu igin

Z skoru; % 95 olasilik igin 1.96

CV, ; Analitik kesinlik-tekrarlanabilirlik

CVw ; Birey-ici biyolojik varyasyon (20)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada, Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvari test performansi, son olarak 2014 yilinda Dr. Carmen Ricos
ve ark. tarafindan guncellenip belirlenen Biyolojik Varyasyon (BV) (Minimum,
Desirable ve Optimum) kabul kriterlerine gére dederlendirilmis; rutin calisilan
biyokimya testlerinin BV’un hangi kalite spesifikasyonunu Kkarsilayabildigi
saptanmigtir. Bu suregte de calisilan testlerin dogrulugu, kesinligi ve guvenilirligini
saptamak, kalitenin surdurulebilirligini  belgelemek ve kaliteyi iyilestirmek
hedeflenmistir (29). Bu dogrultuda Unity Real Time® ve Westgard Advisor®
yazilimlari ile programda kullanilacak iki seviyeli Bio-Rad Lyphochek® Assayed
Chemistry kontrol materyali, Egitim Planlama Komisyonu onaylyla hastanemiz

tarafindan satin alinmigtir.

Calisma, laboratuvarimizda bulunan Beckman Coulter AU 5800 biyokimya
analizériinde 03.02.2016 - 03.08.2016 tarihleri arasinda 6 ay sureyle yurutulmustar.
CLSI C24-A3 kilavuzu da; ortalama, standart sapma ve Kkontrol limitlerinin
belirlenmesinde 3-6 aylik zaman araliginda elde edilen kimulatif verilerin kullanimini
onermektedir (3,5). Calisma suresini belileme ve veri degerlendirmesinde

kullanilacak yontemin seciminde, bu oneri dikkate alinmigtir.

Calisma surecinde baslangi¢ verileri bir aylik surede 20 is gunu iginde her bir
seviye icin 40 olgumle toplanmis ve bu verilerden baslangi¢ ortalama ve standart
sapma degerleri hesaplanmistir. Birden ¢ok cihaz calisani, cihaz performansinda
degisiklikler, cihaz bakim gereklilikleri, reaktif ve kalibrator lot numarasi degisiklikleri
vb. bircok degiskeni gozlemleyebilmek adina 6 aylik bir degerlendirme suresi
belirlenmistir. Ortalama ve standart sapma degerleri, eklenen yeni verilerle kimulatif
ortalama ve standart sapma deg@erleri hesaplanmistir. Kimulatif kontrol limitlerinin
uzun dénem test performansinin daha iyi gdstergesi oldugu bilinmektedir (3). Her bir
test icin kontrol kurallari ve kontrol dlgim sayilari Westgard Advisor yazilimi ile

testlerin analitik CV ve bias de@erlerine gore belirlenmistir. Unity Real Time®
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yazilimina kontrol ihlallerini otomatik saptama komutu verilmis, boylelikle kontrol sayi
ve kurallar rutinde uygulanarak kural ihlallerine zamaninda gerekli mudahalede
bulunuimus ve vyapilan mudahale kayit altina alinmigtir. Tum suregte CLIA
protokolleri sirasiyla takip edilmis; 26 test icin % Bias, % CV ve TAH hesaplanmistir.

Karsilastirma igin Biyolojik Varyasyon kabul kriterleri kullaniimistir.

3.1. Degerlendirilen Testler

Calisma igin planlanan kontrol proseduru ile Beckman Coulter AU 5800
analizérinde calisilan tum testler 6 ay sureyle izlenmistir; degerlendirme rutin
biyokimya cihazinda calisilan 26 test Gzerinden yapilmistir. Bu testler; Albdmin
(Alb), Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalin fosfataz (ALP), Aspartat aminotransferaz
(AST), Amilaz (Aml), Total Bilirtbin (T.Bil), Direkt Bilirtibin (D.Bil), Klor (Cl), Kalsiyum
(Ca), Demir (Fe), Total kolestrol (T.Kol), Kreatinin (Krea), Magnezyum (Mg), Fosfor
(Fosf), Gama glutamil transferaz (GGT), Glukoz (Glu), Kreatin kinaz (CK), HDL
kolesterol (HDL), LDL kolesterol (LDL), Laktat dehidrogenaz (LDH), Lipaz (Lip),
Potasyum (K), Total protein (TP), Sodyum (Na), Trigliserid (Tg) ve Urik asit (UA)dir
9).

Bio-Rad kontrol materyallerinde Na, CI, Alb, HDL, T.Kol, TP ve Tg
parametrelerinin analit konsantrasyonlari 2. seviye kontrol materyalinde dusuk, 1.
seviyede yuksek iken; diger parametrelerin analit konsantrasyonlari 1. seviyede

dusuk, 2. seviye yuksektir (22).
3.2. Kalite Kontrol Prosediriiniin Olusturulmasi

Programa tanimli Westgard Advisor™ hesaplayicisi, istenilen zaman
araliginda istenilen parametreler igin % Bias,% CV, ASE (kritik sistematik hata) ve
sigma (o) degerlerini hesaplayabilmektedir. Bu veriler dogrultusunda en iyi test
performansinin saglandigi analitik kalite glvencesinde (% analytical quality

assurance % AQA) en uygun Ped ve Pirdegerine gore gerekli kontrol kurali ve kontrol
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Olcim sayisini, hem OPSpecs hem de kritik hata grafikleri yardimiyla otomatik olarak

belirleyebilmektedir.

3.3. Deger Diglamada Kullanilan Kriterler

Her bir kontrol seviyesinde, ¢aligilan her bir test igin 6 aylik surede n=100 ile
n=250 arasinda degisen Olcim sayilarina ulasiimistir. Ortalama degerde sapmaya
neden olmamasi ve standart sapmanin yanls ylksek saptanmamasi igin ug
degerlerin dislanmasina karar verilmistir. Elde edilen dlgum sayisina gére n=100-200
arasindaki 6lgim sayilarinda z-skoru 3.47 ve n=200-400 arasindaki O6lcuim
sayllarinda z-skoru 3.66'y1 gecen uc¢ degerler diglanmistir (1). Z-skoru; “z =
(6lgimden elde edilen deger - ortalama) / SD” formulu ile Unity Real Time programi
tarafindan otomatik hesaplanmaktadir. Bu diglamanin haricinde kontrol disi alarmi
veren test sonuclari da ortalama ve standart sapma hesaplamalarina katilmamis,

dlzeltici faaliyet sonrasi tekrarlanan 6lgim sonuclari dederlendirmeye alinmistir.

Ayrica ilk degerlendirmeler, kontrol drnekleri galigsilmaya baslandiktan bir ay
sonra 21. is gununde gerceklestirildiginden, bazi testlerdeki sistematik sapma ancak
bir ayin sonunda fark edilebilmistir. Gegen bu slrede, ure ve total kolesterol testleri;
laboratuvar rutin kontrol proseduriine gore kontrol i¢i durumdayken, bir ay sonundaki
ilk degerlendirmede bu testlerde ylUksek sistematik hata oldugu saptanmistir. Bu
yuzden, ilgili testlere kalibrasyon verilerek kalibrasyon sonrasi degerler baslangi¢
verileri olarak kabul edilmigtir. Kreatinin testinde ise, rutin kontrol prosedurtine gore -
1 SD kontrol limitlerinde sonuclar elde edilmekteyken, Unity Real Time® programi
verilerine gore agiklanamayan ¢ok ylksek negatif bias degerleri gézlemlenmekteydi.
Cihaz firmasi ile ydritilen c¢alisma sonucunda, sorunun yanlis metoda ait
kalibrasyon degerlerinin cihaza tanimlanmasi kaynakli oldugu fark edilmis ve 20
Nisan 2016 tarihinde dogru kalibrasyon degerleri tanimlanmistir. Ayni seklide dogru
kalibrasyon sonrasi degerler, baslangi¢c verileri olarak kabul edilmistir. Bu

sebeplerden dolayi, total kolesterol ilk ay, kreatinin degerlendirmesinde ise ilk U¢ ay
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verileri eksiktir. Total kolesterol degerlendirmesi 5 ay, kreatinin degerlendirmesi ise

3 aya ait kimdalatif veriler Gzerinden yapiimistir.

3.4. Laboratuvarin Rutin i¢ Kalite Kontrol Prosediirii

Laboratuvarimizda biyokimya testlerinin rutin i¢ kalite kontrol degerlendirmesi;
Beckman Coulter® marka kontrol materyalleri ile firmanin 6nerdigi ortalama ve
standart sapma degerlerine gore yapilmaktadir. Unity Real Time® programi ve
programda kullanilan Bio-Rad marka kontrol materyalleri, ¢alisma amaciyla rutin
prosedure ek olarak kullaniimigtir. Calismada belirlenen kontrol kurallarina gére hata
saptandiginda, cihazin rutin isleyisine mudahale edilerek hata kaynagi arastiriimig
ve duzeltici faaliyet gerceklestiriimistir. Ancak hasta o&rneklerinin c¢alisilma ve
raporlanma Kkarari, laboratuvarin gunlik rutin prosediriyle sorumlu uzman
denetiminde oldugundan; gln ici hasta sonuglarinda farkliliklarin ortaya ¢ikmamasi
ve uzman denetimindeki hasta sonuclari dizisinde (analitycal run) karnigikliklarin
meydana gelmemesi i¢in g¢alismada kullanilan programin kontrol disi uyarisina

yapilan mudahaleler gin sonunda gergeklestirilmistir.

3.6. Calismada Kullanilan Kontrol Materyallerinin Ozellikleri

Insan serumu kaynakl Bio-Rad Lyphochek® biyokimya kontrol materyalleri
liyofilize halde temin edilmektedir ve 2-8°C’de son kullanma tarihine kadar stabildir.
Kontrol materyalleri, Uretici firmanin direktiflerine uygun olarak volimetrik cam pipet
yardimiyla rutinde kullanilan deiyonize 5 ml. su ile ¢ozdurulmusg, kapaklari sikica
kapatildiktan sonra 30-45 dakika oda sicakliginda ara sira nazikge alt Ust edilerek
bekletilmistir. Uretici firma; ¢dzdiriimiis formdaki drneklerin, 2-8°C’de saklanmasi
kosuluyla 7 glun stabil oldugunu beyan etmektedir (5). Ancak daha 6nce yaptigimiz
on calisma deneyimleri, +4°C’de saklanilan ¢6zduriimis Orneklerde 5. ginden
sonra supheli kesinlik problemleri ortaya c¢iktigini gostermigtir. Bu nedenle
calismamizda, ¢dzdurulen érnekler ¢ozdurme islemini takiben porsiyonlara ayriimis;

porsiyonlarin agzi parafilm ile kapatilarak érnekler -20°C’de saklanmigtir. Her is guna
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sabahi, cihaz rutin bakimi ve kontrol prosedirinun tamamlanmasinin ardindan, oda
sicakliginda 45-50 dk bekletilmig, ardindan en az 7-8 kez alt Ust edilmis kontrol

ornekleri, hasta 6rnegi gibi caligiimigtir.

Kullanilan Westgard Advisor programi; her seviye igin ayri kontrol kurall ve
kontrol 6lcim sayisi belirleyebilmektedir. Coklu dlgimler; sadece program tarafindan
N=4 ya da N=6 kontrol 6lgum sayilari onerilen kontrol seviyesinde gergeklestiriimis;
coklu olgim Onerilen testin diger kontrol duzeyinde farkl bir Olgcim sayisi
onerilmediyse tek sefer Slgim yapiimistir. Ornegin kreatinin testinin performans
degerlendiriimesi icin sadece 2. seviyede N=4 kontrol 6lgcim sayisi oneriliyorsa, bu
test 2. seviye kontrolde iki sefer; 1. seviye kontrolde tek sefer galisiimistir. Coklu
Olgumler icin ayri porsiyonlar ayni prosedurle oda isisinda ¢ozdurulmuagtar.
Orneklerin galisilmasi, her iki seviye kontrol materyali ve kontrol 6lglim sayisina gore
degisen sayidaki porsiyonlarinda es zamanh gergeklestiriimistir. Her bir porsiyon
cihazda tek bir sefer galisiimis; boylelikle 6rneklerin tekrarlayan élgiimlerinin énine
gegilerek, Olcimlerde standardizasyonun yakalanmasi hedeflenmigtir. Bu islemlerin

hepsi her seferinde ayni kisi tarafindan gergeklestiriimistir.

3.6. Lot Numaralarinin Takibi

Calisma suresince Unity Real Time® programi Uyeleriyle birlikte ayni lot
numarall kontrol materyali kullaniimis, lot degisikligi meydana gelmemistir. Reaktif ve

kalibrator lot degisiklikleri rutin isleyisin bir par¢asi olarak kabul edilmistir.

3.7. Calisma Yontemi

Calisma baslangicinda her bir test, ¢calisma ydntemi, cihazi ve kontrol 6rnegi
lotu Unity Real Time® programina tanimlanmistir. Calismamizda yer alan testlerin
yontemleri, birimleri, calisma materyali ve lot numarasi Tablo 2’de gosterilmistir.
GUnluk Gglncu parti kontrol sonuglarini LIS araciliiyla cihazdan programa aktaran
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baglanti yazihmi ayri bir butge gerektirdiginden, sonug verileri programa elle
girilmistir. Manuel veri girisinden kaynaklanabilecek hatalara karsin sonuclar tekrar

kontrol edilmigtir.

Tablo 2. Testlerin birimleri ve laboratuvarimizdaki g¢alisma yontemleri

Test Adi Testin Birimi Calisma Yontem

Alb g/dL Kolorometrik BCG

ALT IU/L IFCC (ve/veya PLP Aktivasyon)
ALP IU/L IFCC AMP Buffer
AML IU/L CNP-Trioz CNPG3

AST IU/L IFCC (vel/veya PLP Aktivasyon)
D.bil mg/dL Kolorometrik Diazo metot
T.bil mg/dL Kolorometrik Diazo metot

Cl mEg/L ISE indirect

Ca mg/dL Kolorometrik Arsenoazo Il
HDL mg/dL Enzimatik immunoinhibisyon
T.Kol mg/dL -CHO-POD

CK IU/L Kreatin kinaz/Modifiye IFCC metot
Krea mg/dL Modifiye Jaffe, Kinetik
GGT IU/L G-Glutamil karboksi nitroanalide
Glu mg/dL Heksokinaz

Fe po/dl Kolorometrik TPTZ

LDH IU/L LDH (L-P) IFCC

Lip IU/L Enzimatik 1,2-diglserid

Mg mEg/L Xylidyl blue

K mEq/L ISE indirekt

Fosf mg/dL Fosfomolibdat

TP g/dL Bitret

LDL mg/dL Enzimatik immunoinhibisyon

Na mEg/L ISE indirekt

Tg mg/dL GPO-POD

U.A mg/dL Urikaz

Albumin(Alb), Alanin aminotransferaz(ALT), Alkalin fosfataz(ALP), Aspartat aminotransferaz(AST), Amilaz(Aml),
Total Biliribin (T.Bil), Direk Bilirtibin (D.Bil), Klor(Cl), Kalsiyum(Ca), Demir(Fe), Total kolestrol(T.Kol), Kreatinin
(Krea), Magnezyum(Mg), Fosfor(Fosf), Gama glutamin transferaz (GGT), Glukoz(Glu), Kreatin kinaz(CK), HDL
kolesterol(HDL), LDL kolesterol(LDL), Laktat dehidrogenaz(LDH), Lipaz(Lip), Potasyum(K), Total protein(TP),
Sodyum(Na), Trigliserid (Tg) ve, Urik asit(UA), g/dL(gram/desilitre), mg/dL(miligram/desilitre),
mEag/L(miliekivalan/litre) , IU/L(Uluslararasi birim/litre), pg/dl(mikrogram/desilitre)
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Tablo 3’ te gcalismamizda yer alan testlerin; BV Minimum, Desirable ve Optimum

spesifikasyonlarina ait % TEa, % Bias ve %CV degerleri yer almaktadir.

Tablo 3. Testlerin, biyolojik varyasyon minimum, desirable ve optimum
spesifikasyonlarina gore; %TEa, % Bias ve %CV degerleri

Test Minimum Desirable Optimum

Adi Spesifikasyonlar Spesifikasyonlar Spesifikasyonlar
CV(%) B(%) TEa(%) CV(%) B(%) TEa(%) CV(%) B(%) TEa(%)

Alb 2,4 2,1 6,1 1,6 1,43 4,07 0,8 0,7 2,0

ALT 14,6 17,2 41,2 9,7 11,48 27,48 4,9 5,7 13,7

ALP 4,8 10,1 18,1 3,23 6,72 12,04 1,6 3,4 6,0

AML 6,5 111 21,9 4,4 7,4 14,6 2,2 3,7 7,3

AST 9,2 9,8 25,0 6,15 6,54 16,69 3,1 3,3 8,3

D.bil 27,6 21,3 66,8 18,4 14,2 44,5 9,2 7,1 22,3

T.bil 16,4 13,4 40,4 10,9 8,95 26,94 5,5 4,5 13,5

Cl 0,9 0,7 2,2 0,6 0,5 15 0,3 0,3 0,75
Ca 1,4 1,3 3,6 1,05 0,82 2,55 0,5 0,4 1.3
HDL 5,5 8,4 17,4 3,65 5,61 11,63 1,8 2,8 5,8
T.Kol 4,5 6,2 13,5 2,98 4,1 9,01 15 2,1 4,5

CK 17,1 17,3 45,5 11,4 11,5 30,3 5,7 5,8 15,2

Krea 4,5 59 13,4 2,98 3,96 8,87 2,8 3,2 7,7

GGT 101 16,6 33,2 6,7 11,06 22,11 3,4 5,5 111

Glu 4,2 3,5 10,4 2,8 2,34 6,96 14 1,2 3,5
Fe 20,0 13,2 46 13,3 8,8 30,7 6,7 4,4 15,3
LDH 6,5 6,5 17 4,3 4,3 11,4 2,2 2,2 5,7
Lip 24,2 17,0 56,8 16,1 11,31 37,88 8,1 5,7 19
Mg 2,7 2,8 7,2 1,8 1,8 4,8 0,9 0,9 2,4

K 3,5 2,7 8,4 2,3 1,81 5,61 1,2 0,9 2,8
Fosf 6,1 51 15,2 4,08 3,38 10,11 2,0 1,7 5,1
TP 2,1 2,0 5,4 1,38 1,36 3,63 0,7 0,7 1,8
LDL 5,9 8,2 17,8 3,9 5,46 11,9 2,0 2,7 6,0
Na 0,5 0,3 11 0,3 0,23 0,73 0,2 0,1 0,37
Tg 14,9 14,4 39 9,95 9,57 25,99 5,0 4,8 13
U.A 6,5 7,3 18 4,3 4,87 11,97 2,2 2,4 6,0

Albumin(Alb), Alanin aminotransferaz(ALT), Alkalin fosfataz(ALP), Aspartat aminotransferaz(AST), Amilaz(Aml),
Total Biliribin (T.Bil), DirekBiliribin (D.Bil), Klor(Cl), Kalsiyum(Ca), Demir(Fe), Total kolestrol(T.Kol), Kreatinin
(Krea), Magnezyum(Mg), Fosfor(Fosf), Gama glutamin transferaz (GGT), Glukoz(Glu), Kreatin kinaz(CK), HDL
kolesterol(HDL), LDL kolesterol(LDL), Laktat dehidrogenaz(LDH), Lipaz(Lip), Potasyum(K), Total protein(TP),
Sodyum(Na), Trigliserid (Tg) ve Urik asit(UA),
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% TEa , % B ve % CV icin desirable spesifikasyonlarina ait degerlerin tumu

Biyolojik Varyasyon datalarindan elde edilmistir (29).

Minimum spesifikasyon % TEa , % B ve % CV; Albimin (Alb), Amilaz (Aml),
Kalsiyum (Ca), Klor (Cl), Magnezyum (Mg), LDL kolesterol (LDL), Total protein (TP),
Sodyum (Na), Potasyum (K) testlerine ait degerler dogrudan Biyolojik Varyasyon
datalarindan elde edilmigtir (30). Geri kalan Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalin
fosfataz (ALP), Aspartat aminotransferaz (AST), Total Biliribin (T.Bil), Direk Bilirtibin
(D.Bil), Demir (Fe), Total kolestrol (T.Kol), Kreatinin (Krea), Fosfor (Fosf), Gama
glutamin transferaz (GGT), Glukoz (Glu), Kreatin kinaz (CK), HDL kolesterol (HDL)
Laktat dehidrogenaz (LDH), Lipaz (Lip), Trigliserid (Tg) ve Urik asit (UA) testlerine
ait degerler Biyolojik Varyasyon Desirable datalarindaki verilerden asagidaki

formullerde yerine konarak hesaplanmistir (29).

%CV< 0.75CVw—~> Minimum spesifikasyon
%B < 0.375(CVw? + CVp? 2> Minimum spesifikasyon
%TEa < 0.375 (CVw? + CVb?d)¥2 + 1.65 (0.75CVw)-> Minimum spesifikasyon

%TEa: Izin verilen toplam hata; test igin belirlenmis bir kalite gerekliligi
%Bias: Gerceklikten sapma belirteci

%CV: Metotta gozlemlenen impresizyon

CVw:Birey-i¢i Biyolojik Varyasyon

CVy::Bireyler-arasi Biyolojik Varyasyon

1.65: %95 glven araligi icin bu degeri alan katsayi

Biyolojik Varyasyon Optimum spesifikasyon % TEa , % B ve % CV; Albimin
(Alb), Amilaz (Aml), Kalsiyum (Ca), Klor (Cl), Magnezyum (Mg), LDL kolesterol
(LDL), Total protein (TP), Sodyum (Na), Potasyum (K) testlerine ait degerler
dogrudan Biyolojik Varyasyon datalarindan elde edilmistir (31). Geri kalan Alanin
aminotransferaz (ALT), Alkalin fosfataz (ALP), Aspartat aminotransferaz (AST),
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Total Bilirtbin (T.Bil), Direk Bilirtibin (D.Bil), Demir (Fe), Total kolestrol (T.Kol),
Kreatinin (Krea), Fosfor (Fosf), Gama glutamin transferaz (GGT), Glukoz (Glu),
Kreatin kinaz (CK), HDL kolesterol (HDL), Laktat dehidrogenaz (LDH), Lipaz (Lip),
Trigliserid (Tg) ve Urik asit (UA) testlerine ait degerler Biyolojik Varyasyon Desirable

datalarindaki verilerden asagidaki formullerde yerine konarak hesaplanmistir (29).

%CV< 0.25CVw—>Optimum spesifikasyon
%B < 0.125(CVw? + CVb?) ¥2->Optimum spesifikasyon
%TEa < 0.125 (CVw? + CVp?)Y2 + 1.65 (0.25CVw) =>Optimum spesifikasyon

Degerlendirme Westgard Advisor yazilimindan alinan raporlar Uzerinden
gerceklestiriimisti. TAH ,%CV, %bias degerlerinin detayli incelenebilmesi igin
03.02.16-03.08.16 tarih araliklarina ait kimualatif raporlar olusturulmustur.
Calismamiz CLIA protokollerine gore takip edilmigstir. Butln testler igin TAH ,%CV,
%bias hesaplanmig ve Kkarsilagstirma icin Biyolojik Varyasyon kabul kriterleri
(Minimum, Desirable ve Optimum) kullaniimigtir. Her bir testin her seviyesi icin
toplam analitik hata (TAH) “TAH = % bias + 1.65 x CV” formulu excel programina
tanimlanarak hesaplanmigtir. Bu hesaplamadaki % bias degeri, degerlendirme
sonucu elde edilen bias deg@erlerinin mutlak degeri olarak alinmistir. 1.65; %95
glven araligi igin bu degeri alan katsayidir. Elde edilen bu raporlarda; secilen seviye
icin gobzlemlenen % bias, %CV degerleri ile Biyolojik Varyasyon; Minimum,
Desirable ve Optimum kabul kriterlerine gére onerilen kontrol kural ve sayilari yer

almaktadir.

Raporlar elektronik ortamda temel iki basamak olarak hazirlanmis ve
kaydedilmistir. ilk basamakta kullandigimiz yaziim programindan Sekil 3’de

gosterildigi gibi her test icin BV spesifikasyonlarina gore TEa segilmigtir.
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Sekil 3. Her test icin TEa konfiglirasyonunun belirlenmesi
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secilip, bunlara gore testlerin performans raporunun alinmasindan olusmustur

Sekil 4. Testlerin performans raporunun alinmasi
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4. BULGULAR

6 aylik degerlendirme sonucu CLIA protokolleri takip edilerek rutin biyokimya
laboratuvarimizda galistigimiz seviye 1 ve seviye 2 kontrol materyallerine ait testler
karsilamis olduklari BV (Minimum, Desirable, Optimum) TEa Kabul Kriterlerine gére

toplu halde tablo 4’ te sunulmustur.

Tablo 4. BV (Optimum, Desirable, Minimum) TEa Kabul Kriterini karsilayan seviye

1 ve 2 kontrol materyallerine ait testlerin siniflandiriimasi

Biyolojik Varyasyon Seviye 1 Seviye 2
Kabul Kriterleri

Optimum Spesifikasyon ALT, D.BIl, T.Bil, ,HDL, T.Kol, ALT, AML, AST, D.Bil, T.Bil, CK,
TEa CK, GGT, Fe, Lip, Tg, U.A Krea, GGT, Fe, Lip, Tg, U.A

Desirable Spesifikasyon AML, AST, Glu, LDH, Mg, K, ALP, Ca, HDL, Glu, LDH, Mg, K,
TEa Fosf, LDL Fosf

Minimum Spesifikasyon T. Kol
TEa -

Seviye 1 ve 2 kontrol materyallerine ait testlerin; Tablo 5 ve 6 de BV
optimum spesifikasyonu, tablo 7 ve 8 de BV desirable spesifikasyonu kriterlerini
karsilayanlari sirasiyla % CV, % Bias ve % TAH ve TEa kiyaslamalariyla birlikte

verilmigtir.

Laboratuvarlarin her bir test igin toplam hatalarinin (TAH), kriter olarak kabul
edilen TEa degerlerinden dusuk olmasi hedeflenmelidir (12, 22). Tablo 5
incelendiginde; BV optimum TEa kabul kriterlerine gore seviye 1 kontrol materyali
performans degerlendirmemizin sonucunda; ALT, D.bil, T.Bil, HDL, T.Kol, CK, GGT,
Fe, Lip, Tg, ve U.A olmak Uzere toplam 11 testin TAH degerleri BV optimum TEa
degerlerinin altinda bulunmustur. Bununla birlikte 11 testten; ALT, T. Bil, HDL, GGT,
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Fe, Tg olmak lGzere sadece 6 test hem optimum % bias hem de optimum %CV

hedef de@erlerini yakalayabilmistir.

Optimum spesifikasyonlari yakalayamayan degerler kalin punto ve italik olarak

belirtiimistir.

Tablo 5: BV Optimum TEa kabul kriterlerini karsilayan seviye 1 kontrol materyali

testleri

Test Seviyel Optimum Seviye 1 Optimum Seviyel Optimum

Adi %CV % CV % Bias % Bias TAH TEa
ALT 3,04 4,9 6,33 5,7 11,35 13,7
D.Bil 2,98 9,2 0,171 7,1 5,09 22,3
T.BIl 1,3 55 4,68 4,5 6,83 13,5
HDL 2,06 1,8 -0,032 2,8 3,43 5,82
T.Kol 1,16 1,5 0,032 2,1 1,95 4,5

CK 1,4 5,7 -5,37 5,8 7,68 15,2
GGT 1,61 3,4 2,38 55 5,04 111
Fe 1,35 6,7 -5,78 4.4 8,01 15,3
Lip 4,16 8,1 -0,369 5,7 7,23 19

Tg 3,29 5,0 -5,03 4,8 10,46 13

U.A 1,6 2,2 -1,44 2,4 4,08 6,0

Tablo 6 incelendiginde; BV optimum TEa kabul kriterlerine gore seviye 2
kontrol materyali performans degerlendirmemizin sonucunda; ALT, AST, Aml, D.BIl,
T.Bil, Krea, CK, GGT, Fe, Lip, Tg, ve U.A olmak lzere toplam 12 testin TAH

degerleri BV optimum TEa degerlerinin altinda bulunmustur. Buna karsin sadece;
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ALT, AST, Aml, D.BIl, T.Bil, CK, GGT, Tg, ve U.A olmak tzere 9 testin hem optimum

%bias hem de optimum %CV hedef degerlerininin altinda bulunmustur. Optimum

spesifikasyonlari yakalayamayan de@erler kalin punto ve italik olarak belirtilmistir.

Tablo 6: BV Optimum TEa kabul kriterlerini kargilayan seviye 2 kontrol materyali

testleri

Test Seviye 2 Optimum  Seviye2  Optimum Seviye 2 Optimum
Adi %CV % CV % Bias % Bias TAH TEa
ALT 1,57 4.9 1,49 5,7 4,08 13,7
Aml 1,49 2,22 0,30 3,7 2,76 7,3
AST 1,64 3,1 0,94 3,3 3,65 8,3
D.Bil 2,53 9,2 -3,79 7,1 7,96 22,3
T.Bil 1,52 5,5 -1,93 4,5 4,44 13,5
CK 0,97 5,7 -0,52 5,8 2,12 15,2
Krea 2,11 2,8 -3,47 3,2 6,95 7,70
GGT 1,57 3,4 -1,06 5,5 3,65 11,1
Fe 2,73 6,7 -6,12 4.4 10,62 15,3
Lip 3,73 8,1 -9,20 5,7 15,35 19
Tg 3,54 5,0 -0,78 4,8 6,62 13
U.A 1,98 2,2 1,24 2,4 4,51 6,0

Tablo 7’de BV desirable kabul kriterlerine gore seviye 1 kontrol materyali

performansi degerlendirilmistir. Aml, AST, Glu, LDH, Mg, K, LDL ve Fosf olmak
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Uzere toplam 8 testin TAH degerleri BV Desirable TEa degerlerinin altinda
bulunmustur. Bu testlerden BV desirable TEa ile birlikte desirable % bias ve % CV
hedef degerleri karsilayan sadece Fosf ve LDH testleri olmustur. Desirable

spesifikasyonlarini yakalayamayan de@erler kalin punto ve italik olarak belirtiimistir.

Tablo 7: BV Desirable TEa kabul kriterlerini karsilayan seviye 1 kontrol materyali

testleri

Test Seviyel Desirable Seviyel Desirable Seviyel Desirable

Adi %CV % CV % Bias % Bias TAH TEa
Aml 1,65 4.4 8,41 7,4 11,13 14,6
AST 2,61 6,15 -8,31 6,54 12,62 16,69
Glu 2,09 2,8 -3,45 2,34 6,90 6,96
LDH 3,76 4,3 -0,29 4,3 6,49 11,4
Mg 1,87 1,8 -1,55 1,8 4,64 4,8

K 1,03 2,3 2,54 1,81 4,24 5,61
Fosf 2,73 4,08 -2,64 3,38 7,14 10,11
LDL 4,85 3,9 3,53 5,46 11,53 11,9

Tablo 8 de BV Desirable Kabul Kriterlerine gére seviye 2 kontrol materyali
performansi degerlendirilmigtir. ALP, Ca, HDL, Glu, LDH, Mg, Fosf, K olmak lzere

toplam 8 testin TAH degerleri BV Desirable TEa degerlerinin altinda bulunmustur. Bu
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testlerden BV desirable TEa, % bias ve % CV hedef degerlerini kargilayanlar ise
sadece HDL, LDH, Fosf, K testleridir. Desirable spesifikasyonlari yakalayamayan

degerler kalin punto ve italik olarak belirtiimigtir.

Tablo 8: BV Desirable TEakabul kriterlerini karsilayan seviye 2 kontrol materyali

testleri

Test Seviye 2 Desirable Seviye2 Desirable  Seviye2 Desirable

Adi %CV % CV % Bias % Bias TAH TEa
ALP 4,70 3.23 4,63 6.72 12,39 12,04
Ca 1,34 1.05 0,22 0.82 2,43 2,55
HDL 3,42 3.65 -1,92 5.61 7,56 11,63
Glu 1,87 2.8 -2,75 2.34 5,84 6,96
LDH 2,70 4.3 -2,41 4.3 6,87 11,4
Mg 1,92 1.8 -0,68 1.8 3,84 4,8

K 1,31 2.3 1,58 1.81 3,74 5,61
Fosf 2,49 4.08 1,38 3.38 5,49 10,11

Tablo 9’ da BV minimum TEa kabul kriterlerini kargilayan seviye 2 kontrol materyali
performansi deg@erlendiriimigtir. Sadece T.Kol testinin TAH ve % CV degerleri BV

minimum  spesifikasyonlarini  yakalamigtir. T.Kol % bias degeri minimum
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spesifikasyonunu yakalayamadigindan kalin punto ve italik olarak belirtiimigtir.

Seviye 1 kontrol materyali BV Minimum TEa kargilayabilen herhangi bir test yoktur.

Tablo 9: BV Minimum TEa kabul kriterlerini karsilayan seviye 2 kontrol materyali
testleri

Test Seviye2 Minimum Seviye2 Minimum %  Seviye 2 Minimum
Adi %CV % CV % Bias Bias TAH TEa

T.Kol 1,48 4,5 -7,67 6,2 10,11 13,5

Tablo 10 ve 11; 6 aylik kimdulatif performans degerlendirmesi sonucu higbir BV
kriterini karsilayamamis testleri gostermektedir. Seviye 1 ve 2 kontrol materyali
degerlendirmesi sirasiyla tablo 10 ve 11'de yer almaktadir. Alti ayhk kamdalatif
g6zlem boyunca her iki seviye kontrol materyali icin Alb, TP, Cl ve Na testlerine ait
hicbir TAH degeri, hedef BV TEa kriterlerini saglayamamistir. Bununla birlikte seviye
1 kontrol materyali analizi sonrasi Alb, TP, Cl ve Na testlerine ek olarak Ca, Krea ve

ALP testleri TAH degerleri, BV hedef TEa degerlerini yakalayamamistir.
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Tablo 10: Higbir BV kriterini saglayamayan seviye 1 kontrol materyali testleri

Test Seviyel Minimum  Seviye 1l Minimum Seviye 1 Minimum

Adi %CV % | % Bias % Bias TE TEa
Alb 2 2,4 -5,84 2,1 9,14 6,1
ALP 4,91 4,8 10,5 10,1 18,60 18,1
Cl 0,89 0,9 2,15 0,7 3,62 2,2
Ca 1,21 14 -1,69 1,3 3,69 3,6
Krea 2,66 4,5 -12,9 5,9 17,29 13,4
TP 1,92 2,1 -3,06 2,0 6,23 54
Na 0,96 0,5 2,5 0,3 4,08 11

Tablo 11: Higcbir BV kriterini saglayamayan seviye 2 kontrol materyali testleri

Test Seviye2 Minimum Seviye 2 Minimum Seviye2  Minimum

Adi %CV % CV % Bias % Bias TAH TEa
Alb 1,74 2,4 3,70 2,1 6,57 6,1
Cl 1,16 0,9 0,49 0,7 2,40 2,2
TP 2,21 2,1 4,01 2,0 7,66 5,4
Na 1,05 0,5 1,61 0,3 3,34 1.1
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Tablo 12 'de BV optimum spesifikasyonu hedefini tutturan testler icin 6nerilen

kalite kontrol prosedurt verilmigtir. Optimum spesifikasyon TEa, CV ve bias degerleri

diger spesifikasyonlarin degerleri ile karsilastirilinca en dar araliga sahiptir. Tablo

13'te bu kriterleri saglayabildigimiz testlerin performansinin surdartlmesi igin onerilen

kalite kontrol kural(lar)i, gereken kalite kontrol 6lgim sayisi (N), hata saptama

olasiligi (Ped) ve hatali ret olasihdi (Pfr) degerleri yer almaktadir.

Tablo 12. BV Optimum spesfikasyonunu karsilayan seviye 1 ve 2 kalite kontrol

testleri icin dnerilen kalite kontrol prosedurt

Test Seviye 1 Seviye 2

Onerilen kural N Ped Pfr Onerilen kural N Ped Pfr
ALT 1-2s 4 0,369 | 0,171 1-5s 2 0,984 0
D.Bil 1-5s 2 0,948 0 1-5s 2 0,933 0
T.Bil 1-5s 2 0,998 0 1-5s 2 1 0
HDL | 1-3s/2-2s/R-4S/4-1s/8-X 4 0,500 | 0,039 | 1-3s/2-2s/R-4S/4-1s/8-X 4 NA 0,039
CK 1-4s 2 0,991 0 1-5s 2 1 0
GGT 1-3s 2 0,949 | 0,006 1-4s 2 0,947 0
Fe 1-4s 2 0,994 0 1-3s/2-2s/R-45/3-1s/12-X 6 |0948 | 0,089
Lip 1-3s/2-2s/R-4S5/4-1s 2 0,955 | 0,012 1-2s 4 0,500 | 0,171
TG 1-2s 4 0,369 | 0,171 | 1-3s/2-2s/R-4S/3-1s/12-X 6 0,968 | 0,089
U.A 1-3s/2-2s/R-45/4-1s/8-X 4 0,500 | 0,039 1-2s 4 0,369 | 0,171
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TARTISMA

Hastaneye basvuran bireylerin yaklasik % 80'inden laboratuvar tetkiki
istenmektedir (32). Bu durum goz 6nune alindiginda her bir testin toplam test sureci
kalitesinin arttirilarak, hatalarin 6nlenmesi buyuk 6nem arz etmektedir. Tekrar test
istemi, gereksiz tedavi girisimleri, para, zaman, ig gucu kaybi ve laboratuvara

guvensizlik gibi problemlerin azalmasi da TTS kalitesinin arttiriimasiyla mimkuanddar.

Laboratuvar yetkilileri TTS'ni etkileyen hata kaynaklarini tespit etmek ve
duzeltmekle sorumludurlar. Analitik hatalar TTS'inde olusabilecek hatalarin % 21'ini
olustursa da bu hatalarin ydénetimi pre-analitik ve post-analitik hatalarin yénetiminden
daha kolay olabilmektedir (21,33). Cunkil analitik kalite yonetiminde kalite kontrol

prosedurleri ve bir takim kalite planlama araclari tanimlanmigtir.

Laboratuvarlarin DKK degerlendirmelerinden elde edilen bias ve analitik
CV’lerinden hesaplanan TAH, analitik kalite spesifikasyonu olarak tanimlanmistir.
Hesaplanan bu TAH'nin rastgele ve sistematik hatayi (impresizyon ve bias)
kapsadigi velaboratuvar tarafindan hedeflenmis olan TEa (CLIA, BV, Rilibak, vs.)
degerini asarsa performansin kabul edilmemesi gerektigi belirtiimistir. DKK
materyalleri bilinmeyen konsantrasyonlari igerdigi igin IKK materyallerine gére biasa
(yanhliga) daha az izin verir. Bununla birlikte ¢ogu laboratuvar, bias
degerlendirmesini pahali ve uygulanmasi zor olarak nitelendirmektedir. Yeterli
sayida veri mevcudiyetinde, hesaplanarak elde edilen bias, laboratuvarlar tarafindan
yapilacak duzeltici aktivitelerle elimine edilebilir. Bu durumda, kilavuz; laboratuvarin
kontrol prosedur tanimlamalarini, biasi “sifir” varsayarak yapmalarini énermistir.
Ancak kalite kontrol prosedir uygulamalari, laboratuvar Olgim prosedurinin
uygulanmasi sirasinda baslangi¢ baz cgizgisinden kayma ve sapmalari belirleyecek
Ozellikte olmalidir (5). Bu bilgiler dogrultusunda bu calismada, kendi Olgim
yontemlerimizin daha kisa zamanda; biasini hesaplamak ve duzeltici aktivitelerini
saglamak amach IKK (ticlincui parti kontrol) verilerinin kullaniimasi irdelenmistir. Bu
baglamda her test icin her gun es gruptan elde edilmis bias degerleri kiymetli olabilir.
Ornegin; gunlik girilen verilerin sonuglandirildig bir karsilagtirma raporundan elde

edilen bias degerleriyle sorunun cihaz, kisi ya da yontemden mi kaynaklandigi
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Uzerine bir beyin firtinasi yapilabilir. Ancak bu bias degerlerinin, icindeki madde
konsantrasyonlari bilinen kontrol serumlariyla yapilmasi ayrica biasa (yanlilik) neden

olabilir.

Biyolojik varyasyon disindaki tim analitik kalite spesifikasyonlari sadece
analitik evrede TAH ile belirlenen TEa kiyaslamasinda kullaniimaktadir. Biyolojik
varyasyon verilerinin klinik laboratuvarlarda kullanimi TTS'nin her evresinde mumkun
olabilmektedir. Ancak farkli érnek tiplerinde, sadlik ve hastalik durumlarinda biyolojik
varyasyon verilerinin gerek saglanmasi ve arttiriimasi gerekse gtincellenmesi igin bu
konuda vyapilacak c¢ok sayida nitelikli galismalara ihtiyag duyulmaktadir. Bu
calismalardan elde edilecek verilerin; analitlerin birey-ici ve bireyler-arasi ve ayrica
saglik ve hastallk durumlarindaki degiskenligini saptamasi gerektiginden
calismalarin metodolojisi, standardizasyonu ve surdurulebilirligi oldukga zor ve

zahmetlidir.

Analitik kalite performansinin degerlendiriimesinde BV’a gore 3 farkli kalite
spesifikasyonu opsiyonunun olmasi laboratuarlar i¢cin énemli bir avantajdir. BV
minimum spesifikasyonu (min impresizyon/min bias) en genis sinirlara sahip
oldugundan laboratuarlar tarafindan gerceklestiriimesi en kolay olan hedef olarak
bilinmektedir. Ote yandan BV desirable spesifikasyonu (des impresizyon/des bias)
genel olarak her laboratuvarin gergeklestirmeyi hedefledigi bir spesifikasyondur. BV
optimum spesifikasyonu (opt impresizyon/opt bias) ise en dar sinirlara sahip ve
gerceklestirimesi en zor olandir. Ayrica BV optimum spesifikasyon hedeflerinin
saglanabildigi testlerde diger spesifikasyonlari (minimum ve desirable) ve BV
desirable spesifikasyon hedeflerinin saglanabildigi testlerde ise BV minimum
hedefleri zaten gerceklestirdigi bilinmektedir ve calismamizin test performans
siniflamalari bu bilgiye gore yapilmigtir (34). Gercgeklestiriimesi en gug olan optimum
spesifikasyonu saglayan testlerin kalite hedefinin surdurtlmesi i¢in gereken kalite
kontrol proseduri (kalite kontrol 6lcim sayisi, uygulanacak kalite kontrol kurallari ve
kurallarin hata saptama ve ret olasiliklari) verilmistir. Laboratuvarimizda bu testler
icin TEa hedefinin BV optimum spesifikasyonuna gore devam ettiriimesi ve genel
olarak laboratuvarlarin gerceklestirmek istedigi BV desirable hedefinin saglandigi
testlerin analitik kalitesinin surdudrilmesi uygun ve faydali olabilir. BV minimum

spesifikasyonu saglayan ve higbir BV kriterini karsilayamayan testlerin ise en
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azindan BV desirable spesifikasyon kriterlerini saglamasi i¢in gereken prosedurlerin
geligtiriimesi ve uygulanmasi yaptigimiz bu g¢alisma sonrasi hedeflerimiz arasinda

yer almaktadir.

Calismamizda her iki kontrol seviyesi icin laboratuarimizin analitik CV
ve/veya biasi, BV ‘a gore izin verilebilir CV ve/veya biastan daha yuksek bulunsa
dahi temel olarak BV kriterlerine gore TAH<TEa hedefi belirlenmis ve

degerlendirmeler bunun Uzerinden yapilmistir.

Bu gcaligmada CVw ve CVp ve bunlardan hesaplanan toplam izin verilebilir CV
degerleri BV datalarindan elde edilmistir. Seviye 1 kontrol materyali icin 11 test
(ALT, D.bil, T.bil, ,HDL, T.Kol, CK, GGT, Fe, Lip, Tg, U.A) BV optimum, 8 test (Aml,
AST, Glu, LDH, Mg, K, Fosf, LDL) ise BV desirable TEa degerlerini karsilamistir. Alb,
ALP, CI, Ca, Krea, TP ve Na; 7 test ise hi¢cbir BV kabul kriterlerini kargilayamamisgtir.

Seviye 2 kontrol materyali icin 12 test (ALT, Aml, AST, D.bil, T.bil, CK, Krea,
GGT, Fe, Lip, Tg, U.A) BV optimum, 8 test (ALP, Ca, HDL, Glu, LDH, Mg, K, Fosf)
ise BV desirable, 1 test (T.Kol) ise BV minimumTEa degerlerini karsilamigtir. 4 test:
(Alb, CI, TP ve Na) ise higbir BV kabul kriterlerini karsilayamamistir.

Calismamizda her iki kontrol seviyesi icin Alb, Cl, TP ve Na parametreleri
kabul edilemez performans gostermistir (TAH>TEa). Ayrica seviye 1 kontrol
materyali icin ALP, Ca, Krea test performanslari da kabul edilebilir sinirlar disinda
bulunmustur (TAH>TEa).

Ote yandan, bu calismada diger daha genis analitik kalite hedef kriterleri
yerine (CLIA, Turkiye, vs.) biyolojik varyasyona dayali daha kati analitik kalite
hedefleri secilmistir. Biyolojik varyasyona dayali kalite hedeflerinin bazilari surekli
degisen laboratuvar kaynaklari ve “glincel yaklasimlar ( state of the art)” géz éninde
bulunduruldugunda gercekgi olmayabilir. Ornegin; Fraser, kesinlik, bias ve total hata
limitlerini  biyolojik varyasyondan faydalanalarak hesaplamaktadir (20). Fakat
kesinlik, bias ve total hata limitlerinden olusan U¢ asamal bu model ile, var olan
metodoloji ve teknoloji kullanillarak Tg gibi bazi testlerde genel kalite
spesifikasyonlari kolaylikla kargilanabilirken Ca, Na ve CI gibi bazi testlerde

karsilanamayabilir.

50



Analitik evre performansinin alti sigma kullanilarak degerlendirildigi bir
calismada HDL testi icin sigma degerleri TEa kriterleri biyolojik varyasyona gore
secilerek hesaplandiginda dusuk performans, CLIA’ ya gore secilerek

hesaplandiginda ise oldukga iyi bir performans gostermigtir (35).

Bal C. ve ark. (36) yaptiklar bir calismada ayni marka ve model Ug¢ ayri
cihazda 10 adet biyokimya parametresinin internal ve eksternal kalite kontrol
verilerinden faydalanarak 6lciim belirsizliklerini hesaplamislar ve hesapladiklari bu
degerleri Fraser ve CLIA'nIn % TEa degerleriyle kargilastirmiglardir. Her t¢ cihazda
da Alb, Na, TP ve Krea testlerinde, biyolojik varyasyon temelli kalite
spesifikasyonlarini kargilayamamalarinin nedenini hedeflenen TEa limitlerinin dusuk
olmasina baglamiglardir. Benzer sekilde biz de galismamizda her iki kontrol seviyesi
icin Alb, Na, TP, ClI, testlerinde BV TEa hedeflerini kargilayamazken, calismamiz

oncesi laboratuarimizda belirledigimiz CLIA TEa hedeflerini karsilayabildik.

“Gulncel yaklasim” konsensusuna goére indirekt iyon selektif elektrot yontemi
ile calisilan Na ve CI gibi elektrolitlerin BV TEa kriterlerini karsilamalarinin oldukca
zor oldugu yapilan bir galismada bildiriimigtir (37,38). Biz de galismamizda bu
elektrolitler icin biyolojik varyasyon TEa kriterlerini astik. Ancak, temizlik sisteminin
gb6zden gecirilmesi, bakim protokollerinin artirilmasi, su arindirma ve sarf
malzemelerinin incelenmesi, vb. gibi detaylarin daha iyi denetlenmesiyle bu

parametreler icinistenilen hedeflere ulagsmak mumkan olabilir (38).

Calismamizda kontrol érneklerindeki analit konsantrasyonuna bagli olarak her
iki seviye igin farkli TAH degerleri elde edilmistir. Seviye 1 kontrol materyali icin BV
TEa kalite spesifikasyonlarini karsilayaman 7 test, seviye 2 i¢in ise 4 test mevcuttur.
Ornegin calismamizda ALP ve Ca testlerinin seviye 1 kontrol érnedi sonuglari
biyolojik varyasyon minimum spesifikasyonu TEa degerini karsilayamamistir. Analitik
evre performansinin alti sigma kullanilarak degerlendirildigi ve bias degerlerinin 6
aylik DKK sonuglarindan hesaplandidi bir calismada; ALP testinin IKK érnegi normal
dlzey sigma degeri: 2.79, patolojik duzey sigma degeri: 4.24 olarak bulunmustur
(35).

Biswas S.S. ve ark. (39) iki farkl analizbrde ortak c¢aligsilan 10 biyokimya

parametresinin impresizyon, bias ve TAH'In1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda ALP
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testi icin BV kalite spesifikasyonunu karsilayamamislardir. Ayni analitin farkl
konsantrasyonlarindaki CV ve TAH degerlerinin hesaplanmasi zahmetli ve maliyetli
olsa da o analitin performansinin kontrolinde daha guvenilir bir degerlendirme
saglamaktadir. Buna ilave olarak calismamizda IKK sonuglarinin es grup
ortalamalari ile gunluk olarak karsilastirildigi laboratuarlar-arasi  program
degerlendirmelerinden aylik bias degerleri hesaplanmigtir. Biasin bu sekilde
degerlendiriimesinin, DKK sonuglarindan elde edilen bias degerlendirmesine gore,
erken farkindallk saglamasi ve boylece ileriye yonelik duzeltici faaliyetlerin

gelistiriimesi agisindan daha faydali ve guvenilir olabilecegini distinmekteyiz.

Analitik parametrelerin istatistiksel hesaplamalari sirasinda dikkat edilecek
noktalardan birisi de virgilden sonraki ondalik basamaklarin dogru alinmasi
gerekliligidir. Ozellikle konsantrasyonu diisiik olan Krea, K, Alb gibi parametrelerin
istatistiksel hesaplamalari yapilirken virgilden sonra en az iki basamak
kullanilmasinin akilci bir yaklagsim olacagi bildirilmistir (40). Calismamizda Krea ve
Alb testleri icin CV ve bias hesaplanirken virgllden sonra bir basamak kullaniimistir.
Bu testler icin kalite spesifikasyonunu yakalayamamizin sebeblerinden birisi de
hesaplama sirasinda dikkat edilmesi gereken bu detay olabilir. Ayrica Krea testi
degerlendirilirken kalibrasyon hatalarindan dolayr sadece 3 aylik kumulatif veriler
kullanilabilmistir. Bu da Krea performansinin degerlendiriimesindeki kisitlarimizdan

birisi olabilir.

Unsal I. ve ark. (41) ayni matrikse ait kontrol numunesi kullanarak yapmis
olduklari i¢c ve dis kalite degerlendirmesini sunduklari ¢alismada seviye 1 kontrol
materyali icin T.Kol, Glu, Ca, Cl, K, Mg, Na ve GGT, seviye 2 kontrol materyali i¢in
T.Kol, Glu, UA, Krea, Ca, Cl, Na, ve CK testlerinde her hangi bir BV TEa degderini

karsilayamamislardir. Bu bulgular ¢galismamizla benzerlik géstermektedir.

Pilar Fernandez-Calle ve ark. (38) tarafindan 2013 yilinda gergeklestirilen
calismada, cihaz degisimi nedeniyle laboratuvara yeni gelen iki biyokimya
analizériniin validasyon degerlendiriimesi yapiimistir. Bu amagla, c¢alisilan 30
analitin varyasyon katsayisi (CV), ylzde bias (% bias) ve toplam hata (TE) degerleri
hesaplanmis ve BV kriter olarak kabul edilmistir. Calismada, bizim ¢alismamizda
oldugu gibi Bio-Rad marka kontrol materyalleri ile Unity Real Time yazilimi
kullaniimigtir. Calismamizda oldugu gibi bias degerlendirmesinde gercek deger,
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Uglncl parti kontrollerden elde edilen kimdulatif es-grup ortalamasi olarak alinmigtir.
Her bir test icin BV kriterleri belirlenmis (minimum, desirable, optimum), bias ve
impresizyon ayri ayri degerlendirilmigtir. CLSI kilavuzlarindaki bu tip calismalarda
kullanilacak kontrol materyalinin hasta Orneklerine olabildigince benzer yapida
olmasi ve klinik karar duzeyinde analit konsantrasyonu icermesi gerektigi calismada
ayrica vurgulanmistir. Biyolojik varyasyon temelli ISO 15189 laboratuvar
akretidasyon calismalarinda Na, Cl ve Mg testlerinin her iki seviye kontrol materyali
icin TEa degerlerini karsilayamamigtir. Ayni ¢alismada Alb, ALP, Ca, Cre, Glu, K,
Fosf, testleri BV TEa degerlerini karsilamis olmasina ragmen bias veya CV

degerlerinden herhangi birisini karsilayamamisgtir.

Ceylan B. ve ark. (36) 3 farkli cihazda biyokimya parametrelerinin 6lcim
belirsizligini hesapladiklari ¢alismalarinda Alb, Na, TP ve Krea A, B ve C cihazlar
icin hesaplanan %TEa degerleri BV %TEa degerlerinden yiuksek bulunmustur. Bu
calismayla paralel olarak galismamizda Alb, Na, TP ve CI her iki seviye kontrol
numenesi i¢in hesaplanan %TEa degerleri Fraserin BV % TEa degerlerinden

yuksek bulundu.

Hasta guvenligi agisindan; farkh klinik laboratuvarlardan elde edilen ayni
analite ait olcim sonuclar; laboratuvar, yontem ve zamana bakilmaksizin
karsilastirilabilir olmalidir. Ulkemizde bu amacla Tibbi Laboratuvar Daire Baskanligi
tarafindan Analitik Standardizasyon ve Harmonizasyon Komitesi kurulmustur. Bu
komite tarafindan bazi testler i¢in analitik performansin izleminde kullanilacak izin
verilen toplam hata ve izin verilen en yuksek varyasyon katsayisi dedgerleri
belirlenmis ve 13/10/2016 tarihli 95966346 numarali genelge ile bu degerlerin tim
ulke laboratuvarlarinda kullanimina gecilmistir (10). Bu sekilde analitik performansta
standardizasyon ve vyuklenici cihaz ve kit firmasi, yontem vb. degiskenlerden
bagimsiz test sonuglarinda harmonizasyon saglanmasi amacglanmistir. Bu amagla
laboratuvarimiz da dahil olmak Uzere ulkemizdeki ¢ok sayida laboratuarda
genelgede yayinlanan TEa ve izin verilebilir CV degerleri hedef alinarak analitik
performans degerlendirmeleri yapiimaktadir. Ancak bu genelge ekinde yer alan %
CV, bias ve TAH hesaplama ydntemlerinin bulundugu kilavuzda her bir analit igin 2

seviyeli kontrol materyalinden tek bir CV ve TAH dederi elde etmek amaciyla

Onerilen TotalCV = \/(Dl'jzey 1)2 + (Dlzey2)? formillu sonucu elde edilen ortalama
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% CV degeri her iki seviyenin CV degerinden yuksek oldugundan testlerin TAH lari
da yuksek bulunmaktadir. Bu baglamda Turkiye icin hedeflenecek TEa dederleri
diger TEa degerlerine gore yuksek olarak belirlenmigtir. Dolayisiyla her bir testin iki
seviyeli kontrolunden hesaplanan tek TAH degeri cogunlukla TEa degerinin altinda
kalmaktadir. Bu durum da oOzellikle bazi hatalarin gbzden kag¢gmasina neden
olabilmektedir. Calismamiz sonucunda; her bir testin IKK érneklerinin her bir diizeyi
igin hesaplanan CV ve TAH degerlerinin belirlenen izin verilebilir CV ve TEa
hedefleriyle ayri ayri kargilagtiriimasi gerekliligini diugsinmekteyiz. Ayrica BV her bir
spesifikasyonu (minimum, desirable, optimum) icin tanimlanmis ayri ayri izin
verilebilir CV ve bias degerleri bulunmaktadir. Bu durum; TAH ve TEa
degerlendirmelerine ek olarak test sonucunda olusabilecek hatanin kaynagiyla
(rastgele velveya sistematik) ilgili bilgi sahibi olmamiz konusunda oldukga dnemli

olabilir.
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6. SONUC

Analitik performans icin hedeflenen kalite spesifikasyonlarinin CV, bias ve
TEa sinirlarinin BV’a dayali olarak belirlenmesi oldukga degerlidir. CUnkd bu
degerler testin birey-ici ve bireyler-arasi degiskenligine bagl olarak saptandigindan
teste 6zgul bir hedef tanimlamaktadir. Ayrica BV ‘un her bir spesifikasyonu i¢in TEa
degerlendirmesine ek olarak izin verilebilir bias ve CV sinirlarinin ayri ayri

tanimlanmis olmasi hata kaynagina yénelik daha objektif fikir verebilmektedir.
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RUTIN BiYOKIMYA TESTLERI ANALITIK PERFORMANSININ BiYOLOJiK VARYASYON TOPLAM iziN
VERILEBILIR HATA (TEa) KRITERLERI iLE DEGERLENDIRILMESi

OzZET

Tibbi laboratuvarlarda (retilen test sonuglarinin dogrulugu ve glvenilirliginin nicel olarak
Olclilmesi ve belgelendirilmesi laboratuvar uzmanlarinin en énemli sorumluluk alanlarindan birisidir.
Toplam izin verilebilir hata (TEa), bir test sonucu i¢in kabul edilebilir limitleri belirleyen analitik kalite
spesifikasyonudur. Bir testin toplam hatasinin, TEa'y1 ge¢cmesi, o testin kalitesinin kabul edilemez
durumda oldugunu ve diizeltici faaliyet gerektirdigini gosterir.

Bu c¢alismada amacimiz laboratuvarimizda galisti§imiz 26 biyokimya testinin 6 aylik kimdalatif
Gglncl parti kontrol verilerinin, % CV, % bias ve % TEa degerlerinin, biyolojik varyasyona dayali
analitik kalite spesifikasyonlarini (minimum, desirable, optimum) karsilayip karsilayamayacagini
olcmek ve hangi biyolojik varyasyon kalite spesifikasyonunun laboratuvarimiz kullanimina daha
uygun olabilecegini belirlemekti.

Calisma; laboratuvarimizda bulunan Beckman Coulter AU 5800 biyokimya analizériinde, BV’
a gore TEa degerleri belirlenen testler lzerinde, 3. parti kontroller ve Unity Real Time yazilimi
kullanilarak 03.02.2016 - 03.08.2016 tarihleri arasinda 6 ay sireyle yurittlmustur.

Laboratuvarimizda bu ¢alisma 6ncesi TEa CLIA kriterlerine gbre belirlenmis ve 26 test igin
hedef TEa degerleri karsilanmaktaydi. BV minimum spesifikasyonu (min impresizyon/min bias) en
genis sinirlara sahip oldugundan laboratuarlar tarafindan gergeklestiriimesi en kolay hedef olarak
bilinmektedir. Ayrica BV optimum spesifikasyon hedeflerinin saglanabildigi testlerde diger
spesifikasyonlari (minimum ve desirable) ve BV desirable spesifikasyon hedeflerinin saglanabildigi
testlerde ise BV minimum hedefleri zaten gergeklestirdigi bilinmektedir ve c¢alismamizin test
performans siniflamalari bu bilgiye gore yapilmistir. Sadece seviye 2 kontrol serumu Total kolesterol
testinde minumum spesifikasyonu ancak yakalanabilmis, BV kriterleri icerisinde en dar sinirlara
sahip ve gerceklestiriimesi en zor olan optimum spesifikasyonu ise her iki kontrol seviyesi igin 9
testte (ALT, D.Bil, T.Bil, CK, GGT, Fe, Lip, Tg, U.A), karsilanmistir. Bunlarin disindaki testlerde ise genel
olarak her laboratuvarin gergeklestirmeyi hedefledigi desirable spesifikasyon karsilanmistir.

Analitik performans icin hedeflenen kalite spesifikasyonlarinin ve CV, bias ,TEa sinirlarinin BV’
a dayali olarak belirlenmesi olduk¢a degerlidir. Clinki bu degerler testin birey-i¢i ve bireyler-arasi
degiskenligine bagl olarak saptanir ve boylece teste 6zgi bir hedef tanimlamaktadir. Ayrica BV ‘un
her bir spesifikasyonu igin TEa degerlendirmesine ek olarak izin verilebilir. Bias ve CV sinirlarinin ayri
ayri tanimlanmasi hata kaynagina yonelik daha objektif fikir verebilmektedir. Cogunlukla daha dar
araliklara sahip BV kriterlerinin ve buna gore olusturulan kontrol prosediirlerinin kullanimi bazi
hatalarin erken tespit ve miidahalesini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: izin verilen toplam hata (TEa), Biyolojik Varyasyon , analitik performans
degerlendirmesi
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EVALUATION OF ANALYTIC PERFORMANCE OF ROUTINE BIOCHEMISTRY TESTS BY
BIOLOGICAL VARIATION TOTAL ALLOWABLE ERROR (TEA) CRITERIA

ABSTRACT

Quantitative measurement and documentation of the correctness and reliability of test
results produced in medical laboratories is one of the most important areas of responsibility of
laboratory specialists. Allowable total error (TEa) is an analytical quality specification that sets limits
which are acceptable in a single test result. The total error of a test should not exceed the TEa. If so,
corrective or improving action should be taken.

In this study, we aimed to determine whether the % CV,% bias and % TEa values of the 6-
month cumulative third-party control data of 26 biochemical tests we run in our laboratory can meet
analytical quality specifications (minimum, desirable, optimum) based on biological variation and
which biologic variation quality specification might be more appropriate for our laboratory use.

The study was realized in Beckman Coulter AU5800 biochemistry analyzer which is in routine
use in our laboratory, on tests whose TEa values were defined by the Committee, using third party
controls and Unity Real Time software during six months between the dates of 3rd of February and
3rd of August 2016.

In our laboratory before this study TEa was determined according to CLIA criteria and target
TEa values were met for 26 tests. The BV minimum specification (min impression / min bias) is
known to be the easiest target to be performed by laboratories because of it’s the widest limits. It is
also known that if BV optimum specification targets fulfill other specifications (minimum and
desirable) can be achieved in the tests like this if BV desirable specification targets fulfill BV
minimum targets can be achieved in the testsand the test performance classifications of our work
are based on this information. Only the level 2 control serum was detectable minimum specification
in total cholesterol test, the optimum specification, which has the narrowest limits within the BV
criteria and which is the most difficult to implement, is met by 9 tests (ALT, D.Bil, T.Bil, CK, GGT, Fe,
Lps, Tg, U.A) for both control levels. Outside of these tests, the desirable specification that general
each laboratory is aiming to fulfill have met.

It is very valuable to determine the quality specifications targeted for analytical performance
and BV, bias, TEa limits are based on BV. Because these values are determined by the intra-individual
and inter-individual variability of the test so they define a specific target for test. In addition, BV may
be allowed to evaluate TEa for each specification. Separately definition of Bias and CV limits can give
a more objective idea of error source. Often the use of BV criteria with narrower intervals and the
control procedures created accordingly can provide early detection and intervention of some errors.

Keywords: Total allowed error (TEa), Biological Variation, analytical performance evaluation
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