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OZET

Klinik Laboratuvarlarda Analitik Siirecin Degerlendirilmesinde

Alt1 Sigma Yonteminin Kullanilmasi

Dr. Gaye MALAS OZTEKIN

Amag: Klinik laboratuvarlarda toplam test siirecinin kalitesini saglamak ve
stirdirmek temel hedeftir. Alt1 sigma yontemi laboratuvarlarda ozellikle analitik
stirecte olmak tizere tiim siirecteki hatalarin tespiti, degerlendirilmesi ve takibinde
kullanilan 6nemli bir aragtir. Bunun i¢in 6ncelikle hasta giivenligini tehdit etmeyecek
kadar hataya izin veren bir kalite hedefi belirlenmelidir. Sigma metrik ile uygun
kalite kontrol sikligi da belirlenebilmektedir. Klinik laboratuvarlarda kalite kontrol
siklig1 konusunda belirsizlik stirmektedir. Calismamizda laboratuvar siirecinin alti
sigma yontemi ile izleminde sik1 ve genis TEa hedefleri kullanmanin ve alt1 sigma
hesabinda biasin dis kalite degerlendirme (DKD) veya i¢ kalite kontrol (IKK)
verilerinden elde etmenin kalite kontrol prosediirleri agisindan bir fark yaratip

yaratmayacagini belirlemeyi amagladik.

Yontem: Pamukkale Universitesi Hastaneleri Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
calisilan 12 biyokimya ve 8 immunoassay testinin 2022 yilma ait 12 aylik IKK
verileri LBS’den, DKD verileri ise BIORAD-EQAS sitesinden retrospektif olarak
elde edildi. Sik1 ve genis TEa hedefi icin CLIA 2024, Tiirkiye, Rilibak, EFLM BV
Minimum ve Desirable hedefleri arasindan uygun olanlar segildi. DKD ve IKK
verilerinden yararlanilarak iki farkli yaklasimla bias hesaplandi. Testlerin iki
diizeyde aylik IKK verilerinden kombine CV elde edildi. Yillik bias, CV ve sigma
degerleri i¢in 12 ayin ortancalari kullanildi. Testlerin sigma diizeyleri [Sigma =
(%TEa — %Bias) / %CV] formiili ile hesaplandi. Farkli TEa hedefleri ve bias
yaklasimlar ile elde edilen sigma diizeyleri karsilastirildi. Her bir testin sigma
diizeyine uygun kalite kontrol prosediirleri belirlendi. Sigma diizeyi 4’ten diisiik olan
testlerde sorunun kaynagini1 bulmak icin kalite hedef indeksleri (QGI) hesaplandi.

Her bir testin performansi yontem karar grafiklerinde degerlendirildi.

Bulgular: Biyokimya testlerinin DKD verilerinden elde edilen bias kullanilarak

genis TEa hedefine gore yillik sigma diizeyleri 6’nin iizerinde olan testler trigliserit,
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ALP, LDH ve iire, 5-6 araliginda olan testler ALT, albiimin, glukoz ve klor, 4-5
araliginda olan testler kreatinin, AST, T. kolesterol ve T. proteindir. Genis TEa
hedefine gore tiim testlerin sigma diizeyi 4 ve iizerinde idi. Sik1 TEa hedefine gore
4-5 araliginda olan testler ALP, LDH ve trigliserit; 3-4 araliginda olan testler AST,
ALT, glukoz, T. kolesterol ve iire; 3’lin altinda olan testler T. protein, albiimin, klor
ve kreatinin olarak belirlenmistir. DKD verileri kullanildiginda siki TEa hedefine
gore higbir testin sigma diizeyi 5’in iizerinde degildi. IKK verilerinden elde edilen
bias ile genis TEa hedefi kullanilarak hesaplanan sigma diizeyleri trigliserit, LDH,
ALP ve iire i¢in 6’nin {lizerinde, AST ve T. protein i¢in 5-6 araliginda, glukoz, klor,
kreatinin, albiimin, ALT ve T. kolesterol i¢in 4-5 araliginda idi. IKK verileri
kullanildiginda siki1 TEa hedefine gore sadece trigliserit testinde sigma diizeyi 5’in
tizerinde idi. ALP ve LDH i¢in sigma diizeyi 4-5 araliginda, ALT, AST, T. kolesterol,
tire ve glukoz i¢in 3-4 araliginda, T. protein, kreatinin, klor ve albiimin i¢in 3’{in
altinda bulundu. Ayni test igin siki TEa hedefi segildiginde 3’iin altinda sigma
diizeyleri elde ederken, genis TEa hedefinde daha yiiksek sigma diizeyleri elde
edilmistir. Immunoassay testlerinden SHBG, TSH, dstradiol ve testosteron igin hem
DKD hem de IKK verilerinden elde edilen bias kullamlarak hesaplanan sigma
diizeyleri 6’nin {izerinde bulundu. LH ve FSH testlerinin her iki bias yaklasimindaki
sigma diizeyleri 5-6 araliginda idi. Prolaktin i¢in DKD bias kullanilarak hesaplanan
sigma diizeyi 5-6 araliginda iken IKK bias ile elde edilen sigma diizeyi 4-5 araliginda
bulundu. fT4 testi i¢in her iki yaklagimla da sigma diizeyleri 4-5 araliginda idi. Sigma
diizeyi 3’1in altinda olan testler i¢in 13S/22S/R4S/41S, N:3 R:2; 3-4 araliginda olan
testler igin 13S/22S/R4S/41S, N:2 R:2; 4-6 araliginda olan testler igin 12,5S N:2 R:1,

6’nin iizerinde olan testler i¢in 13S N:2 R:1 kontrol prosediirleri onerildi.

Sonug¢: Sigma hesaplanmasinda kullanilan bias igin DKD ve IKK yaklagimi arasinda
sigma diizeylerinde belirgin bir fark goriilmemistir. Sigma degerlerinde temel
belirleyici unsurun siki veya genis TEa hedefinin belirlenmesi oldugu goriilmiistiir.

Her laboratuvar kendi sartlarina uygun bir TEa hedefi belirlemelidir.

Anahtar Kelimeler: Kalite kontrol, alt1 sigma, analitik siireg, total izin verilebilir
hata, TEa
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SUMMARY

The Use of Six Sigma Methodology in Evaluating the Analytical Process in
Clinical Laboratories

Dr. Gaye MALAS OZTEKIN

Objective: The main aim is to ensure and maintain the quality of the total testing
process in clinical laboratories. The six sigma method is a significant tool used in
laboratories for detecting, evaluating and monitoring errors across all processes,
especially in the analytical phase. To achieve this, a quality target should be
established that allows for an acceptable level of error without compromising patient
safety. The sigma metric also helps determine appropriate frequencies for quality
control. There is still uncertainty about the quality control frequency in clinical
laboratories. In our study, we aimed to determine whether using tight and wide TEa
targets in the monitoring of the laboratory process with the six sigma method and
obtaining the bias in the six sigma calculation from external quality assessment
(EQA) or internal quality control (IQC) data would make a difference in terms of

quality control procedures.

Materials and Methods: The 12-month IQC data for 2022 of 12 biochemistry and
8 immunoassay tests studied in the Pamukkale University Hospitals Medical
Biochemistry Laboratory were obtained retrospectively from the Laboratory
Information System LIS, and the DKD data were obtained retrospectively from the
BIORAD-EQAS website. For the tight and wide TEa target, suitable ones were
selected among CLIA 2024, Turkey, Rilibak, EFLM BV Minimum and Desirable
targets. Bias was calculated using two different approaches based on EQA and 1QC
data. Median values of 12 months were used for annual bias, CV and sigma values.
Sigma levels of tests were calculated using the formula Sigma = (%TEa — %Bias) /
%CV. Sigma levels obtained from different TEa targets and bias approaches were
compared. Quality control procedures appropriate for the sigma level of each test
were determined. Quality Goal Indices (QGI) were calculated to identify sources of
issues for tests with sigma levels less than 4. Performance of each test was evaluated

using method decision charts.
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Results: Using the bias obtained from EQA data of biochemistry tests, according to
the wide TEa target, tests with annual sigma levels over 6 are triglyceride, ALP, LDH
and urea; in the 5-6 range for ALT, albumin, glucose, and chloride and in the 4-5
range for creatinine, total cholesterol and total protein tests. According to the wide
TEa target, the sigma level for all tests was 4 and above. According to the strict TEa
target, tests in the range of 4-5 are ALP, LDH and triglyceride; tests in the range 3-4
are AST, ALT, glucose, T. cholesterol and urea; tests below 3 were determined as T.
protein, albumin, chloride and creatinine. Using EQA data, none of the tests achieved
a sigma level above 5 relatives to the stringent TEa target. Sigma levels calculated
using the wide TEa target with bias derived from IQC data were above 6 for
triglyceride, LDH, ALP and urea; in the 5-6 range for AST and T. protein; in the 4-
5 range for glucose, chloride, creatinine, albumin, ALT and T. cholesterol. Using
IQC data, only the triglyceride test had a sigma level above 5, according to the
stringent TEa target. The sigma level was found to be in the range of 4-5 for ALP
and LDH, in the range of 3-4 for ALT, AST, T. cholesterol, urea, glucose and below
3 for T. protein, creatinine, chloride and albumin. Choosing the strict TEa target
resulted in lower sigma levels compared to the wide TEa target. For immunoassay
tests, sigma levels calculated using bias from both EQA and 1QC data were above 6
for SHBG, TSH, estradiol and testosterone. Sigma levels of LH and FSH tests in both
bias approaches were in the range of 5-6. For prolactin had a sigma level in the 5-6
range when using EQA bias, and 4-5 range when using 1QC bias. For fT4 test, sigma
levels were in the range of 4-5 with both approaches. Control procedures were
recommended for tests with sigma level below 3, 13S/22S/R4S/41S, N:3 R:2; for
tests in the range 3-4, 13S/22S/R4S/41S, N:2 R:2; for tests in the range 4-6, 12.5S
N:2 R:1 and 13S N:2 R:1 for tests above 6.

Conclusion: There was no significant difference in sigma levels between EQA and
IQC approaches for bias used in sigma calculation. It has been observed that the main
determining factor in sigma values is the selection of a tight or wide TEa target. Each

laboratory should determine a TEa target appropriate to its own conditions.

Key Words: Quality control, six sigma, analytical process, total allowable error, TEa
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1. GIRIS

Klinik laboratuvar testleri, hastaliklarin taramasi, tanis1 ve tedavinin
yonlendirilmesi veya hastaliklarin izlenmesi ve komplikasyonlarin 6ngoriilmesi veya
bir hastalik riskini belirlemek amaciyla kullanilir. Laboratuvar testlerinden maksimum
yarar saglamak i¢in sonuclarin dogru ve giivenilir olmas1 gerekir. Bunu saglamak i¢in
laboratuvar test sonucunu etkileyecek pre-analitik, analitik ve post-analitik
siireclerdeki olusabilecek hatalar titizlikle gozden gecirilmeli ve diizenleyici 6nleyici
faaliyetler diizenlenmelidir. Bir laboratuvar testinin giivenle kullanilabilmesi i¢in o
testin toplam hatasinin, klinik acidan hasta yararini etkilemeyecek biiyiikliikte olmasi
gerekir. Bir testin toplam hatas1 pre-analitik, analitik ve post-analitik siireglerde olusan
hatalarin toplamindan olusur (1). Giivenilir sonuglar elde etmek icin bu siireglerdeki
hatalar en aza indirilmelidir. Test sonucunu etkileyen tiim stireclerdeki hatalarin

biytikligiinii tespit etmek i¢in kullanilan yaygin bir arag alt1 sigma yaklagimidir (2).

Alt1 Sigma yaklasimi analitik siirecte olusabilecek riski belirlemek ve tibbi
acidan 6nemli hatalar1 tespit etmek igin gerekli olan istatistiksel kalite kontrol (KK)
prosediiriinii segmek i¢in de kullanilabilir. CLSI C24-Ed4’te bir KK prosediirii
“Olcililecek KK malzemelerinin sayisi, KK sonuglarmin sayisi ve her KK olaymda
kullanilacak KK kurali ve KK olaylarinin sikligi" olarak tanimlanmistir. “Bir veya
daha fazla KK o0l¢iimiiniin meydana gelmesi ve sonuglarin KK kurali ile
degerlendirilmesi" ise KK olay1 olarak tanimlanir. KK olaylar1 arasindaki hasta
numunelerinin sayisi, yani bir ¢alismadaki hasta sayis1 (run size) KK sikligidir (3).
Westgard ve arkadaglari tarafindan uygun kontrol kurallarini, kontrol 6lgiim sayilarini
ve iki kontrol arasindaki hasta sayisim (KK sikligini) igeren KK prosediiriinii
belirlemek i¢in sigma temelli ¢aligmadaki hasta sayis1 nomogrami (“Sigma Run Size
Nomogrami™) ve grafiksel araglar (OPSpec grafikleri) gelistirilmistir (4).
Nomogramda her bir test i¢in sigma diizeyine gére Westgard kontrol kurallar1 ve KK
siklig1 belirlenir. Kalite kontrol sikliginin hesaplanmasi i¢in nomogram kullanimi yani
sira Westgard, sigma-metrik degeri diisiik olan testler i¢in daha siki kontrol, daha fazla
kontrol numunesi ve kontrol kurali olacak sekilde sigma Glgegi igeren bir diyagram
Onermistir. Bu diyagramda her bir test i¢cin sigma degerlerine gére uygulanmasi gerekli

olan kontrol sayisi, kurallari ve bu kurallara uygun KK sikligi belirlenir (5).



Klinik laboratuvarlarda KK’nin ne siklikta yapilmasi gerektigi konusu diinya
capinda belirsizligini stirdiirmektedir. Laboratuvar uzmanlar1 maliyet ve is giicili artisi
ile giivenilir sonug iiretme ikilemiyle kars1 karsiyadir. En az maliyet ve is giici ile

giivenilir sonug iliretmeyi saglayacak prosediirlerin uygulanmasi gerekmektedir.

Calismamizda laboratuvar siirecinin alti sigma yontemi ile izleminde siki ve
genis TEa hedefleri kullanmanin ve alti sigma hesabinda biasin DKD veya IKK
verilerinden elde etmenin kalite kontrol prosediirleri agisindan bir fark yaratip

yaratmayacagini belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. TIBBi LABORATUVARLARDA TOPLAM TEST SURECI

Tibbi laboratuvarlarda bir test siireci Lundberg tarafindan tanimlanan beyinden
beyine bir dongii seklindedir (6). Bu dongii klinisyenin aklindaki klinik soru ile
basglayan, test se¢imi, hasta hazirlanmasi, 6rnegin alinmasi, kimliklendirilmesi,
laboratuvara tasinmasi, islenmesi, analizi, sonucun onaylanmasi, klinisyene sonucun
raporlanmasi, klinisyenin sonucu yorumlamasi ve hastast igin bir klinik karar
vermesinden olusur. Tiim bu siire¢ pre-analitik, analitik ve post-analitik evre olarak
tice ayrilir (7). Pre-analitik evre hastaya uygun testin istenmesinden analize kadar
gecgen analiz Oncesi evredir (8). Analitik evrede testler uygun cihazlarda calisilarak
sonu¢ elde edilmektedir. Post-analitik evre test sonuglarinin rapor edilmesi ve
sonuclarin klinisyen tarafindan yorumlanarak hasta lehine kullanilmasi siirecidir. Son
zamanlarda bu siirece dogru laboratuvar test se¢imini i¢eren pre-pre analitik evre ve
test sonuglarinin yorumlanmasi ve hasta i¢in kullanilmasini i¢eren post-post analitik
evreler eklenmistir (9).

Test silirecinin her asamasinda hatalar meydana gelebilir. Yapilan aragtirmalarda
toplam hatalarin %30-75’nin pre-analitik evrede, %4-30’nun analitik evrede ve
%18,5-47’sinin post-analitik evrede oldugu bulunmustur (10, 11). Analitik evrede
yapilan hatalar otomasyonun devreye girmesi ve insan faktoriiniin ortadan kalkmasi
sonucunda giderek azalmaktadir. Kalite bilincinin gelisip kalite kontrol
prosediirlerinin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi da analitik evredeki hatalarin

azalmasina katkida bulunmaktadir.

2.2. TIBBi LABORATUVARLARDA KALITENIN SAGLANMASI

Kalite, bir irlin veya hizmetin belirlenen ya da ortaya ¢ikabilecek gereksinimleri
karsilama ile ilgili 6zelliklerin toplamidir. Kalite ile ilgili sorunlarin ¢oziimiinde
gbzlemin yani sira istatistiksel yontemler kullanilmaya baslanmustir. Istatistiksel kalite
kontroliin dnciisi olarak bilinen Walter A. Shewhart 1920’lerde sadece bitirilmis
tirtinlerin degil bu trlinlerin tiim iiretim siireclerinin de kontrol edilmesini saglayan
istatistiksel kalite kontrol kavramini ortaya koymustur (12). Kalitenin saglanmasi
yaninda kanitlanmasi i¢in kalite giivencesi, tiretim ve hizmetin siirekliligi, degisen

etkenlere ve beklentilere gore degisiklikler siirekli kalite gelistirme, tiretim ve hizmet



basamaklarinin her agamasindaki siireglerin kontroliiyle ve ¢alisanlarin katilimi ile
miilkemmele ulasabileceginin benimsenmesi “Toplam Kalite Yonetimi” kavramini
ortaya ¢ikarmistir (13). “Toplam Kalite Yonetimi” kavrami ilk kez 1926°da Henry
Ford tarafindan dile getirilmistir. Deming ve Juran bu kavramin gelisimine katkida
bulunmustur. Deming daha ¢ok istatistiksel kalite kontrol konularinda yogunlasirken,

Juran kalite yonetimine agirlik vermistir (14).

Saglik alaninda kalitenin anlami, bireylere ve toplumlara yonelik saglik
hizmetlerinin, istenilen sonuglarin elde edilmesini saglamasini ifade eder (15). Tibbi
laboratuvarda kalite laboratuvar testi i¢in amaglanan kullanima uygunluk, dogruluk ve
giivenilirlik olarak ifade edilebilir. Laboratuvarlarin kimyasal test analiz
uygulamalarinda ¢evre ve insan sagligi acisindan yeterli gilivenligi sagladiklarini
kamtlamak icin “lyi Laboratuvar Uygulamalari” kurallarma uygun is yapmalari
gerekmektedir (16). Iyi Laboratuvar Uygulamalarinin amaci laboratuvarlarin
calismalarinin planlanmasi, yiiriitiilmesi, izlenmesi, kaydi ve raporlanmasi ile ilgili
esaslar1 belirlemektir (17). Tibbi laboratuvarlarda toplam kalite yonetimi ile saglk
hizmetlerine yiiksek kalitede hizmet sunmak ve siireglere siirekli iyilestirmeler
yaparak bu yiiksek kaliteyi slirdiirmek amaglanir (18). Tibbi laboratuvarlarda toplam
kalite yonetimi ulusal veya uluslararasi yonergelere gore yiriitilir. Kalite
yonetiminde laboratuvarlarin kalitesinin denetlenmesi amaciyla olusturulmus ulusal
veya uluslararasi standartlar mevcuttur. Bu standartlar laboratuvarin Kkalitesinin
saglanmasi i¢in gerekli olan kurallar1 ve kriterleri icerir. Laboratuvarin beklentileri
karsilayacak sekilde yapilanmasinin denetlenerek belgelendirilmesi sertifikasyon,
isleyisin bilimsel ve teknik acgidan yeterliligi kanitlanarak belgelendirilmesi
akreditasyon olarak tanimlanir (19). Sertifikasyon ve akreditasyon standartlara uygun
olarak yapilir. Uluslararast Standart Organizasyonu (ISO) tibbi laboratuvarda kalite ve
yeterlilik i¢in uluslararasi bir standarttir. ISO 15189 belgesi tibbi laboratuvarlarda
kalite yonetimi i¢in rehberlik saglar ve bu belge birgok iilke tarafindan izlenir (20).
ISO 15189 1yi laboratuvar uygulamalari i¢in kavram ve ilkeleri tanimlar. Bu rehber
laboratuvarin amaglanan kalitede sonuglara ulasildigini dogrulamak i¢in kalite kontrol
prosediirlerini tasarlamas1 gerektigini belirtmektedir. Kalite Yonetim Sistemini
uygulamak icin benzer rehberlik, Klinik Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI)
tarafindan gelistirilen kilavuzlarda da (HS1, GP26) bulunur (21, 22, 23).



Bir laboratuvarda kalite planlamasi, bir test icin istenilen ya da gerek duyulan
kalitenin tasarlanmasidir. Kalite planin1 ger¢eklestirmek i¢in laboratuvarda en verimli
kalite kontrol kurallarinin ve kontrol Olglim sayisinin saptanmasi gerekir. Kalite
planlama yaklasimi kapsamli bir kalite yonetim sisteminin bir pargasi olarak
gelismistir. Bu yaklasim ya analitik ya da klinik kalite gereksinimi ile baglar. Analitik
kalite planlama yaklasimi, laboratuvarin analitik kalite gereksinimlerinin belirlenmesi,
stirecin performansindaki degisiklikleri saptamak amaciyla KK prosediirlerinin
uygulanmasi, prosediirlerin etkinliginin degerlendirilmesi ve istenen sonuca ulagsmak

icin uygun iyilestirmelerin yapilmasindan olusur (24, 25).

Tibbi laboratuvarda KK, analitik sistemi izlemeye ve degerlendirmeye yonelik
istatistiksel bir siiregtir. KK analitik siireclerin dogrulugunu ve kesinligini izler.
Rastgele ve sistematik olusan hatalari tespit eder. Laboratuvar tarafindan tiretilen hasta
test sonuglarinin giivenilir olmasi ve klinik agidan hastaya katkida bulunmasi igin
KK’nin uygulanmasi dinamik bir prosediirdiir (26). KK, i¢ KK ve dis kalite

degerlendirmelerden olusur (27).

2.2.1. i¢ Kalite Kontrol

Ic KK, bir kontrol numunesinin periyodik olarak test edilmesiyle
gerceklestirilir. Belirli bir zaman i¢inde degisen kosullarda ayni sonucun yeniden
tiretilebilirligi yani tekrarlanabilirligini 6lger. KK numuneleri referans araliklar1 ve
klinik karar limitleri gibi klinik a¢idan 6nemli konsantrasyonlar1 kapsayan cesitli
seviyelerden olusur. KK numuneleri, hastalardan alinan klinik numunelere benzer ve
hasta numuneleri ile araliklarla oSlgiiliir. KK sikligi, sonu¢ verme kapasitesi ve
laboratuvar tarafindan test edilen hasta 6rneklerinin sayis1 dikkate alinarak giinde bir
ile iki defadan fazla olabilir (28). KK numuneleri igin genellikle iretici firmalar
tarafindan belirlenen hedef degerler kullanilir. Hedef deger igin kontrol serumlarinin

kararli kosullarda laboratuvarda yapilan 6l¢tim sonuglar1 da kullanilabilir (27).

I¢ KK &lgiimleri parti (batch) ve siirekli (continuous) dlgiimler olarak ikiye
ayrilir. Parti 6l¢limii hem hasta numunelerini hem de KK numunelerini igerir. Sonuglar
rapor edilmeden 6nce hasta numuneleri ve KK numunelerinin sonuglari tamamlanir.

KK numune 6l¢iimleriyle bir hata durumu belirlenirse sonuglar raporlanmaz. Daha



yaygin olarak kullanilan siirekli 6l¢iim siirecinde hasta numuneleri siirekli analiz
edilirken periyodik olarak KK numuneleri de 6lgiiliir. Sonuglar KK numune 6lgiimleri
arasindaki aralikta raporlanir ve 6l¢time herhangi bir miidahale yapilmadan bir KK
Ol¢timiinden sonra raporlanmaya devam eder (27). KK sonuglar1 kabul edilirse bir
sonraki KK olayina kadar hasta numunelerinin sonuglar1 dogru kabul edilir (29). Eger
bir hata durumu belirlenirse de hatali sonuglarin raporlanma olasiligi vardir. Siirekli
Olctim kullanilirken 6l¢iim yonteminin dogruluk ve kesinlik gibi 6zelliklerinin devami
i¢in veya cihaz stabilitesinin bozulmasi durumunda KK 6l¢iimii yeniden planlanabilir.
Otomatik biyokimya veya hematoloji gibi o6rnek yogunlugunun c¢ok oldugu
bolimlerde siirekli 6l¢iim siklikla kullanilmaktadir (27, 30).

KK sonuglarimi degerlendirmek icin yaygin olarak Levey-Jennings grafigi
kullanilmaktadir (31). Bu grafik, her KK sonucunu zaman iginde sirayla gosterir ve
performansin hizli bir sekilde gorsel olarak degerlendirilmesini saglar. Levey-Jennings
grafigi hedef deger ortada olmak {izere altinda ve istiinde standart sapma katlarinin

paralel olarak ¢izildigi bir ¢izelgedir. Kontrol sonuglar1 ¢alisilma zamanina uygun

olarak isaretlenir (32, 33, 34).

Levey-Jennings grafiginde bir noktadan digerine ¢izilen ¢izgilerin herhangi bir
egilimi, sistematik veya rastgele hatalar1 belirlemek igin kullanilir. KK numunesi
tekrarlanarak Olgiildiigiinde olgiim yontemi igin tekrarlanabilirlik ve dogruluktan
sapma meydana gelir. KK numunelerini dlgmenin temel amaci, yontemin kabul
edilebilir sistematik sapma ve tekrarlanabilirlik ile tutarli 6zellikler dahilinde
calismaya devam ettigini dogrulamak ve performansta diizeltilmesi gereken bir
degisikligin meydana geldigini belirlemek i¢in Slgiim siirecini istatistiksel olarak

degerlendirmektir (35, 36).
2.2.1.1. Westgard Kontrol Kurallar

Kontrol kurali, bir analitik ¢alismanin kontrolde olup olmadigina karar vermek

i¢in bir karar kriteridir. Temel Westgard kurallar1 asagida verilmistir (37, 38):

1,5: Bir kontrol sonucunun £2S sinirinin disinda olmasidir. Bu bir uyar1 kurali

olarak kullanilir, caligma diger kural ihlalleri agisindan gézden gegirilir. Diger ihlaller



varsa calisma durdurulur, sorunun kaynagi bulunup ¢oziildiikten sonra ¢aligmaya

devam edilir.

1,5: Tek bir kontrol 6l¢iimiiniin ortalama £3S kontrol limitini agmasi rastgele

hatay1 gosterir.

22s: 1ki ardigik kontrol dl¢iimiiniin ayn1 yonde ortalama +2S kontrol limitini

asmasi sistematik hatay1 gosterir.

Ras: Bir gruptaki bir kontrol dlgiimii ortalamanin 2S iistiinde digerinin 2S

altinda olmasi rastgele hatay1 gosterir.

41s: Dort ardisik kontrol olglimii ayni tarafta ortalama £1S kontrol sinirimni

asmasi sistematik hatay1 gosterir.

10x: Ardisik 10 6l¢tim ortalamanin bir tarafinda olmasi sistematik hatay1
gosterir. Bu kuralin 7-12 6l¢tim sonucunu degerlendiren versiyonlari1 bulunmaktadir.

Omegini 7)(, 8x, 9x, 12)(

Cok kuralli KK, kontrol olgiimlerini test etmek ve kontrol durumunu
belirlemek igin kontrol kurallar1 kombinasyonunun kullanilmasidir. Cok kuralli KK

prosediirii 1,5 uyart durumunda, rastgele hataya duyarli iki kural (1ss ve Rss) ve

sistematik hataya duyarl {i¢ kuralin (22s, 415 ve 10x) kullanimi 6nerilmistir. Amag
yanlis retleri azaltmak, hata tespitini iyilestirmek ve ihlal edilen kontrol kuralin1 hata

tirtiyle iliskilendirerek problemleri ¢ozmektir (36, 39).

2.2.2. Dis Kalite Degerlendirme

D1s kalite degerlendirme (DKD), bagimsiz bir kurulus tarafindan hazirlanan ve
degerlendirilen, hasta orneklerine benzer ve analit konsantrasyonunun bilinmedigi
numunelerin ¢alisildigi bir kalite degerlendirme programidir. DKD igin RIQAS,
NEQAS, EQAS gibi bircok bagimsiz kurulusun programlart mevcuttur. DKD
programlarinin amact laboratuvarlarin esdeger ve dogru sonuglar elde etmesini ve
Olclim yontemi sonuglarini standardize ederek uyumlastirilmasini saglamaktir. Her bir

laboratuvar i¢in 6l¢lim araligi boyunca sapmayu, tekrarlanabilirligi ve kullanilan 6l¢lim



yontemleri i¢in laboratuvarlar arasindaki izlenebilirligi degerlendirmektir. DKD

birgok iilkede laboratuvar akreditasyon gerekliliklerinin bir bilesenidir (40).

Bir DKD programinda katilan laboratuvarlar belirli periyotlarla (aylik, 3 aylik,
yillik) ayn1 kontrol numunelerini analiz eder ve sonuglarini, verilerin incelenecegi ve

ortalamalarin ve standart sapmalarin (SD) hesaplanacagi kurulusa goénderir (27).

DKD programinda laboratuvardan gelen sonug¢ ayni cihaz ve yontemi kullanan
laboratuvarlar ve programa Kkatilan tiim laboratuvarlarla karsilastirilarak birtakim
istatistiksel bilgiler elde edilir (41, 42). DKD programinda hedef deger olarak ayni
cihaz ve yontemi kullanan akran laboratuvarlar veya tiim katilimci laboratuvarlarin
sonuclart kullanilabilir. Hedef deger belirlendikten sonra bu degere yakinlik
degerlendirilir. Bu amagla en yaygin olarak Standart Sapma Indeksi (SDI) yontemi
kullanilir. SDI hedef deger ile laboratuvar sonucu arasindaki farkin katilimcilarin
sonuglarinin olusturdugu standart sapmaya boliimiiyle elde edilir (43). Kabul edilemez
sonu¢ varliginda bu duruma neden olabilecek olasi nedenler arastirilir ve diizeltici

Onleyici faaliyetler yapilir.

2.3. ANALITIiK YONTEMIN PERFORMANS OZELLIKLERI

2.3.1. Tekrarlanabilirlik (Kesinlik)

Tekrarlanabilirlik, kararli kosullarda her bir kontrol diizeyi igin ayr1 giinlerde
kontrol serumunun en az 20 farkli 6l¢timii ile yapilabilir. CLSI numunelerin en az 20
giin boyunca giinde iki 6lglim seklinde caligilmasini 6nermektedir. Giivenilir bir
tekrarlanabilirlik c¢alismasi i¢in daha yiiksek sayida kontrol ol¢iimii yapilabilir.
Yapilan 6l¢iimler arasindaki yakinlik kesinliktir. Kesinlik istatistiksel olarak standart
sapma (SD) veya varyasyon katsayisi (CV) ile ifade edilir. CV tekrarlanabilirligin
gostergesidir ve rastgele hata ile iliskilidir (42). Rastgele hata, tek bir numune {izerinde
yapilan tekrarli 6l¢timler ig¢in sonuglarin dagiliminda, yonii ve kesin biiyiikliigii tahmin
edilemeyen, pozitif veya negatif olabilen bir hata olarak tanimlanmaktadir (44).
Tekrarlanabilirlik pipetlemedeki, karistirmadaki ve reaktif dagittimindaki hatalardan,
sicaklik ve voltaj oynamalarindan, kontrol materyalindeki ve kalibratordeki

degisimlerden etkilenir (45).



2.3.2. Dogruluktan Sapma (Bias)

Tekrarlanan 6l¢iim sonuglarinin ortalamasi ile beklenen gergek sonug arasindaki
farktir. Dogrulugun bir dlgiistidiir. Sistematik hata ile iligkilidir. Negatif ya da pozitif
olabilen ve yonii tahmin edilemeyen rastgele hatalarin aksine sistematik hatalar tek
yonliidiir ve tiim test sonuc¢larinin ya yiiksek ya da diisiik olmasina neden olur.
Sistematik hata, biitiin konsantrasyon araligi boyunca ayni kalabilir (sabit hata) veya
konsantrasyon degistik¢e degisebilir (oransal hata) (44). Genellikle sistematik hata
6l¢tim yontemindeki kaymalardan, kalibrator veya reaktifteki lot degisikliklerinden,

reaktif veya cihaz ayarlarindaki bozukluklardan kaynaklanir (45).
Bias ¢esitli yontemlerle hesaplanabilir:

e Laboratuvarin kendi yontemiyle bulunan kontrol numune konsantrasyonun
uygun, sertifikali bir referans malzemenin belirtilen konsantrasyonuyla
karsilastirilmasi,

e Test yontemi ve referans yontemle analiz edilen hasta numunelerinden elde
edilen sonuglarin karsilastiriimast,

e Laboratuvar sonuglarinin, dis kalite degerlendirmesi i¢in es grup ortalamasi ile
karsilastirilmast,

¢ Laboratuvarin test yontemiyle ve baska bir rutin laboratuvar yontemiyle analiz
edilen gesitli hasta numunelerinden elde edilen sonuglarin karsilastirilmasi (46). (Bias

in clinical chemistry)

Ideal olan yol biasin referans malzeme ve yontemler kullanilarak

hesaplanmasidir (47).

2.3.3.  Toplam izin Verilebilir Hata (TEa)

Izin verilebilen toplam hata (TEa) tibbi laboratuvarlarin hasta giivenligi icin
uygun kalite sisteminin kurulmasi amaciyla ulusal ve uluslararasi kuruluslarin
belirledigi kalite hedefidir. TEa, analitin klinik 6nemine ve biyolojik degiskenligine
veya analitik hatalarin diizeyine gore belirlenebilir. Testin klinik yararini ortadan
kaldirmayacak biiytikliikte hataya izin verilebilir. Laboratuvardaki toplam hata, hasta

giivenligi i¢in toplam izin verilebilen hata sinirin1 agsmamasi gerekir (48). Toplam hata



(TE) kavramu ilk olarak 1974'te Westgard tarafindan ortaya atilmis ve toplam hatanin
bias (sistematik hata) ve %CV (rastgele hata) degiskenlerinden hesaplanabilecegi
belirtilmistir (49):

TE = Bias + 1,65 x %CV

1,65 katsayisi, normal bir dagilimda sonuglarin (tek tarafli) %95'inin toplam

hata limiti i¢cinde kalacagi anlamina gelir (50).

Laboratuvar tibbinda analitik kalite spesifikasyonlarinin (6zelliklerinin)
belirlenmesi uzun bir siire tartisma konusu olmustur. 1999'da diizenlenen "Laboratuvar
Tibbinda Kiiresel Analitik Kalite Spesifikasyonlarini Belirleme Stratejileri” konulu
Stockholm Konferansinda kiiresel bir fikir birligi sunulmus ve hiyerarsik yaklagim
yapisinin her yerde uygulanmasi savunulmustur. Hiyerarsi bes farkli kriter olarak

belirlenmistir (51):

1) Analitik performansin belirli klinik ortamlardaki klinik sonuglar {izerindeki

etkisinin degerlendirilmesi,

2) Biyolojik varyasyon bilesenlerine dayali veriler veya klinisyenlerin
gorlslerine dayali olarak analitik performansin klinik kararlar {izerindeki etkisinin

degerlendirilmesi,

3) Ulusal ve uluslararasi uzman kuruluglardan ya da uzman yerel gruplardan

veya bireylerden yaymlanmis profesyonel tavsiyeler,

4) Diizenleyici kurumlar veya DKD programlarim1 diizenleyenler tarafindan

belirlenen performans hedefleri,

5) DKD programindan elde edilen verilerle gosterilen veya yontem ile ilgili

giincel yayinlarda bulunan mevcut teknolojiye dayali hedefler.

2015 yilinda Milano Konferansi’'nda bu kriterler analitik performans

Ozelliklerini tanimlamak i¢in giincellenmis ve ti¢ model olarak belirlenmistir:

Model 1: Analitik performansin Klinik sonuglar iizerine etkisine dayali model
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Model 2: Biyolojik varyasyon verilerine dayali model

Model 3: Analitik performansin ulasabildigi en son teknolojiye dayali (state of

the art) model

Model 1, 6l¢iim yonteminin analitik performansinin klinik sonug tlizerindeki
etkisinin direkt ya da indirekt ¢alismalarla arastirilmasina dayanmaktadir. Bunlarin

sonuclart genellikle klinisyenler ve hastalar i¢in test rehberleri hazirlanmasinda
kullanilir (52).

Model 1'in uygun oldugu analitler:

o Belirli bir hastalik/klinik duruma karar verme siirecinde merkezi bir rol
oynar.

e Tani/tarama/izleme i¢in kesme/karar sinirlar1 belirlenmistir.

e Yonetimi dogrudan etkiler, dolayisiyla sonucu etkiler.

e Standardize/uyumlu 6l¢iilen degerlerdir.
Model 1 i¢in uygun testler:

e HDL kolesterol, LDL kolesterol: Kardiyovaskiiler riskin belirlenmesinde
merkezi rol oynar, net bir sekilde tanimlanmis esik degerleri mevcuttur,
tedavi izleminde kullanilabilir.

e Glukoz, A1C: Net bir sekilde tanimlanmis esik degerleri vardir.

e Alblimin: Protein-enerji beslenme durumunun 6lgiisii (KDIGO 2015);
diyaliz merkezlerinin kalite gostergesi (ABD); evre 1 Multiple
Miyeloma'yr siniflandirma (Uluslararast Miyelom Calisma Grubu),
insan alblimini ile doz hesaplama ve izleme saglar.

e CRP: Viral/bakteriyel enfeksiyonu ayirt etme; akut pankreatitin siddetini
belirleme 6zelligine sahiptir.

e CTn: Akut miyokart infarktiisii tanisinda kullanilmaktadir. CV <10%
olan 6l¢iimler, %1 oraninda yanlis siniflandirmaya yol acar.

e Hb: Anemi, transfiizyon ve artmis Hb i¢in net bir sekilde tanimlanmig

esik degerleri bulunur.
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e TSH: Tiroid hastaliklarinin tan1 ve tedavisi i¢in esik degerleri mevcuttur.

Model 2, biyolojik varyasyon verileri kullanilarak TEa’y1 belirlemeyi amaglar.
Analitik CV (CVa), bias (Ba) ve TEa igin performans 6zellikleri birey i¢i (CV)) ve
bireyler arasi varyasyon (CVg) verilerinden hesaplanir. Analitik kalite hedefleri

optimum, istenen ve minimum performans olarak siniflandirilir (53):

Optimum performans igin CVa<0,25 CV ve Ba<0,125 (CV/? + CVs? )*?; istenilen
performans i¢in CVa<0,50 CV, ve Ba<0,25 (CV/? + CV&? )¥2; minimum performans i¢in
CVa<0,75 CV, ve Ba<0,375 (CV/? + CVa? )*? olmalidir. Buna gore;

Optimum performans igin TEa<1,65 x 0,25 CV, + 0,125 (CV/? + CVg? )*?,
Istenilen performans i¢in TEa<1,65 x 0,5 CV,+ 0,25 x (CV,2 + CV; ?) v2
Minimum performans i¢in TEa<1,65 x 0,75 CV, + 0,375 (CV/? + CVg? )*?

olarak hesaplanir. Ancak bazi durumlarda biyolojik varyasyon verileri sinirli

kalmakta ve patolojik durumlar i¢in varyasyon degisebilmektedir.
Model 2' nin uygun oldugu analitler:

e Belirli bir hastalik veya klinik durumun karar verme stirecinde merkezi bir rol
oynamaz.
e Kararli durum konsantrasyonuna sahiptir.

e Homeostatik kontrol altinda olan 6l¢iilen degerler i¢in en iyi sekilde elde edilir.
Model 2 i¢in uygun testler:

o Elektrolitler ve Mineraller: Plazma diizeyi siki bir sekilde kontrol edilir.

e Kreatinin, Ure, Sistatin C: Bébrek fonksiyonunu gosterir.

e Urik asit: Endojen iiretim ve diyet kaynakl1 artis1 bobrek tarafindan kompanse
edilir.

e Total Protein: Uzun yar1 dmre sahiptir ve viicut sivilarin1 kontrol eder.

e Eritrosit sayisi, HCT, MCV

e Hb (izleme amaciyla)
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e PT,PTT

Model 3, performans 6zelliklerini "en son teknolojiye" dayandirir. Bu, teknik olarak
ulagilabilecek en yiiksek analitik performans diizeyiyle ilgilidir. Alternatif olarak
laboratuvarlarin belirli bir yilizdesinin elde ettigi analitik performans olarak da
tanimlanabilir. Eger cogu laboratuvar belirli bir kaliteye ulasabiliyorsa, bu diizeyi
karsilayamayan laboratuvarlarin uygulamalarin1 degistirmesi gerekebilir (52). Bu
modelde veriler, dig kalite degerlendirme programlarmin analitik performans
ozelliklerinden veya ayni1 testi sunan diger laboratuvarlarla dogrudan karsilastirmadan
elde edilir. Teknik olarak elde edilen veri ile hastanin tan1 ve tedavisinde karar verebilmek
icin gerekli olan veri arasinda iligski olmayabilir. Bu durum modelin dezavantajidir ve bu
durumda model 1 veya 2 tercih edilebilir. Laboratuvar yoneticisi hizmet verilen hasta

popiilasyonu i¢in uygun bir TEa belirlemek igin klinisyenlerle is birligi yapmalidir (27).

Model 3 i¢in uygun analitler i¢in sonug temelli veya biyolojik varyasyon (BV)
caligmalarmin verileri beklenmektedir. Model 1 ve Model 2 igin uygun olmayan
idrarda Na, K, Ca, Mg, inorganik fosfat, kreatinin, ire, iirik asit 6lgtimii gibi analitler

Model 3 i¢in uygun olabilir.

TEa hasta sonuglar1 i¢in maksimum hata sinirin1 tanimlar ve testlerin klinik
olarak onemli sonuglar saglayabilmesi i¢in gerekli olan performans 6zelliklerini ve
hedeflerini sunar. Uluslararasi birgok kurulus degisik modellemelerle kendi TEa
hedeflerini belirlemislerdir (CLIA, RILIBAK, Ricos, RCPA, GOST ve T.C. Saghk
Bakanlig1). TEa degerleri her bir kaynakta degisiklik gosterdigi i¢in laboratuvarlarin
her analit i¢in uygun TEa degerini belirlemesi zordur (54).

2.4. SUREC DEGERLENDIRILMESINDE ALTI SiGMA

Siireglerdeki varyasyon ve hata miktarini kantitatif olarak degerlendirmek ve

azaltmak amaciyla alt1 sigma yontemi kullanilmaktadir (55).

2.4.1. Tamm ve Tarihce

Alt1 sigma yontemi, slireglerin degiskenlerini kontrol ederek, hatalarin

belirlenmesi ve kaldirilmasin1 hedefleyen bir kalite yonetim aracidir. Alt1 sigma
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stirecin degiskenligini azaltmay1 amaglar. Siiregte hedeflenen degerlerden sapmay1
Olger ve hatanin goriilme sikligini belirler. Siireclerin kalitesini iyilestirerek hatalari
sifira indirmeyi amaglar. Siire¢ temellidir. Bu siiregte milyon firsattaki hata sayisinin
saptanmasini saglar. Milyonda hata sayis1 (MHS) (defects per million) veya milyon
firsatta hata olasiligi (MFHO) (Defects per million opportunities) siire¢ sigma diizeyi
ile ifade edilir. Alt1 sigma yaklasimina gére sigma diizeyi arttik¢ca degiskenlik ve hata
miktar1 diismektedir. Siireclerdeki problem yaratan sebepleri tespit edip problemlere
¢oziimler getirerek sigma diizeyi arttirilabilir. 1deal siireg sigma diizeyi 6’dir. Bu
durumda milyon firsatta hata sayisi 3,4” tiir (56). Tabloda gortldigii gibi 3 ile 4 sigma
kalite duZzeyi arasinda isleyen bir isletmede milyonda hata sayilart 66800°den 6210°a
kadar degisim gostermektedir (57).

Tablo 1. Basitlestirilmis sigma doniisiim tablosu

Sigma Diizeyi | Milyon Firsatta Hata Olasiligi | Basari orani (%)
1 690 000 30,9
2 308 000 69,2
3 66 800 99,3
4 6210 99,4
5 320 99,98
6 3,4 99,99966

Alt1 sigma yaklagiminin gelisimine 1920’li yillarda Walter Shewhart’in kendi
adiyla bilinen Shewhart grafiklerini gelistirmesi 6nemli katki saglamistir. Shewhart’a
gore liretim yapilan yerlerde olusan tiriinlerin %99,6’s1inin istenilen 6zelliklere sahip
olmasmin yeterli olacagim1 kabul etmis ve grafiklerinde ortalamadan {i¢ sigmaya
ayarlanan limitlerin kullanilmasini 6nermistir (12). 1980°li yillarin ortalarinda ise
Motorola’da ¢alisan Bob Galvin ve Bill Smith hatalar1 azaltmak ve {irtinlerin
glivenirliligini artirmak amactyla alt1 sigmay1 gelistirmistir. Daha sonra basta General
Electric, IBM, Kodak, Signal olmak {izere diinyanin 6nde gelen hemen hemen tiim
kuruluslar1 Alti Sigma yontemini uygulamaya baslamistir (14). Tirkiye’de alti
sigmay1 ilk olarak 1995 yilinda General Electric’e ait olan TEI (Turkish Engine
Industry) ve Argelik firmalar1 uygulamstir (58).
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2.4.2. Toplam Kalite Yonetimi ve Alti Sigma Modeli

Toplam Kalite Yoénetimi kavrami 1926 yilindan bu yana endiistriyel, egitim,
saglik, yonetim, hizmet gibi toplumu ilgilendiren her alanda miikemmele ulagmak
amaciyla kullanilan bir modeldir. Bu modelde “Planla, Uygula, Kontrol Et ve Onlem
Al” (PUKO) dongusu’ uygulanir. Yapilmak istenen is once planlanmali, daha sonra
hazirlanan plan uygulanmalidir. Uygulama sirasinda elde edilen veriler kontrol
edilmeli ve kontrol sonucuna gotre gerekli onlemler alinmalidir. Bu dongu hedeflenen
sonuca ulasilincaya kadar devam etmelidir. Bu modelle cok sey basarilmis, olmakla
beraber mukemmele ulasmak amaciyla yeni arayislara devam edilmis, ve sutec, icinde
Alt1 Sigma modeli gelistirilmistir. Alti Sigma modelinde “Tanimla, Olc, Analiz Et,
Oyileltir ve Kontrol Altina Al” (TOAIK) donhgusu  uygulanir (14, 59, 60, 61). Alt:
Sigma modelinde kullamlan “TOAIK” yonteminde o6nce siirecle ilgili sorun
tanimlanir. Sorun veri toplama yoluyla niceliksel olarak 6lg¢iiliir. Sorunun nedenleri
kok neden analizi yaklasimi ile belirlenir. Sorunun nedenleri belirlendikten sonra
iyilestirmek icin harekete gecilir ve kontrol edilir. “TOAI K yaklagimiyla ideal olan
3.4 milyonda hata firsati ve milkemmel olarak %99 performans seviyeleri elde

edilmeye ¢alisilir (15, 62).

2.4.3. Klinik Laboratuvarda Alt1 Sigma Y éntemi

Saglik sektoriinde ozellikle klinik laboratuvarlarda alti sigma personelden
maksimum verim almmmasi, saglik faaliyetlerinin en verimli sekilde ilerlemesi,
kalitesizligin ve maliyetlerin azaltilmasi, tibbi hatalarin engellenmesi i¢in yaygin
olarak kullanmilmistir. Klinik laboratuvarlar alti sigma ydnteminin en Kkolay
uygulanabilecegi alanlardir. Laboratuvarin temel yonetim hedefi, kaliteli laboratuvar
hizmetlerinin sunulmasini saglamaktir. Bunu basarmak icin her laboratuvar modern
ekipman, 1yi egitimli personel, iyi tasarlanmis ve giivenli bir fiziksel ortam ve 1yi bir
yonetim ekibi olusturmaya ¢alismalidir. Bununla birlikte laboratuvarda siklikla hatalar
olabilmektedir (35). Laboratuvar hatalarinin en ¢ok pre-analitik ve post-analitik
stireclerde oldugu kanitlanmistir (10, 11, 63). Bu siire¢lerdeki hatalar1 minimuma
indirmek i¢in laboratuvarlarda her bir siire¢ i¢in alt1 sigma yontemi kullanilmaya
baslanmistir. Alt1 sigma ydnteminde laboratuvardaki pre-analitik ve post-analitik

siireclerin her birindeki sorunlar TOAIK yontemi kullanilarak degerlendirilir. Bu
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stireclerdeki milyon firsattaki hata sayis1 veya varyasyon miktari alt1 sigma yontemi
kullanilarak kantitatif olarak Sl¢iiliir. Milyon firsattaki hata sayisinin sigma diizeyi
karsilig1 sigma doniistiirme tablolart ile belirlenir. Boylece bu siireglerdeki sorunlar

¢oziilebilir ve kalitesizlik maliyetleri azaltilabilir (64, 65).

i1k olarak 2000 yilinda Nevalanien ve ark. her bir laboratuvar siireclerinin
performansim1i  kalite  gostergelerine alti  sigma  ydntemini  uygulayarak
degerlendirmisler ve alt1 sigma yOnteminin laboratuvar kalitesinin iyilestirilmesinde
o6nemli oldugu sonucuna varmislardir (66). Riebling ve ark. laboratuvarda erisim
hatalarin1 azaltmak i¢in altt sigma yontemini kullanmis ve laboratuvar hatalarini
azaltarak maliyet tasarrufu saglamislardir (67). Ayni arastirmacilarin bir baska
calismasinda ise post-analitik siiregteki hatalarin azaltilmasi amaciyla alti sigma

yontemi kullanilmis ve hatalarin azaldig1 gézlenmistir (68).

Tibbi laboratuvarlarda analitik siirecin performansi alti sigma kullanilarak
degerlendirilir. Analitik hataya neden olan, diizeltici eylem ve iyilestirme gerektiren
sorunlar belirlenir. Analitik yontemin performansinin tekrarlanabilirlik ve dogruluktan
sapma Ozelliklerinden yararlanilir. Her bir test icin bir¢ok uluslararasi organizasyon
(CLIA, RILIBAK, Ricos, RCPA, GOST ve T.C. Saglik Bakanlif1) tarafindan
belirlenmis olan uygun kabul edilebilir hedefler secilerek agagidaki formiil ile testlerin

sigma diizeyi hesaplanir (69, 70, 71).
Sigma = [(TEa — Bias) / SD] ya da Sigma= [(%TEa — %Bias) / %CV]

Sigma diizeyine gore Westgard Sigma kurallar1 diyagrami kullanilarak testler
icin uygun kontrol kural1 segilmelidir. Amaglanan kaliteye ulasildigindan emin olmak
icin kalite ve performans 6lc¢tilmeli ve izlenmelidir. Kalite yonetim sisteminde gerekli
iyilestirmeler yapilmalidir. Bu alt1 sigma kalite yonetim sistemi kalite hedeflerinin
belirlenmesini, analitik yontemlerin  performansinin  kabul  edilebilirligini
degerlendirmeyi, tibbi agidan hastaya zarar verme riskine neden olan 6nemli hatalari
tespit etmek i¢in birtakim araglar kullanilarak uygun KK prosediirleri tasarlanmasini
saglar (72, 73). Alt1 sigma performansina sahip bir 6l¢iim yonteminde degiskenlik ve
hatali sonuglar ¢ok nadirdir. Klinik a¢idan hastaya zarar vermeyen bir durum meydana

gelir ve bu durum daha esnek KK prosediirleri ile izleme olanak saglar (27).
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2.5. KALITE KONTROL PROSEDURLERI

KK prosediirleri, bir 6l¢iim yonteminin tekrarlanabilirligini izler ve bir test
sonucunun amaglanan tibbi kullanim agisindan yararliligin1 sinirlayabilecek sorunlari
ortaya cikarmayr amaglamaktadir. Klinik laboratuvar testinin O6l¢iim yontemi
amaclanan klinik kullanim1 karsilamaya yeterli performans 6zelliklerine sahip
olmalidir. Laboratuvar amaglanan sonuglara ulasilip ulasilmadigin1 dogrulayan KK
sistemlerini tasarlar. KK prosediirii, hastaya zarar vermeden 6nce yaklasan sorunlari
tespit etmeye yonelik kurallar1 icermelidir. KK laboratuvar testleri i¢in gereken
kaliteyi ve yontemin performans 6zelliklerini degerlendirmek i¢in uygulanir (42). KK
prosediirlerinin etkili olmasi i¢in dogru bir sekilde planlanmas: gerekir. Ideal bir IKK
programi ¢aligilan her bir hasta 6rnegindeki analitik hatay1 izleyebilmeli, diigiik yanlis
ret orani ile yliksek hata saptama oranina ve analitik siirecin aksamasina neden

olmadan testin siirekli uygun performans yetenegine sahip olmasini saglamalidir (28).
KK planlamasi ¢esitli adimlari igerir:

1.  Testin kalite gereksiniminin tanimlanmast

2.  Test performansinin yontem kesinligi ve dogruluktan sapma agisindan
degerlendirilmesi

3. Uygulanacak kurallar, kontrol materyali, kontrol 6rneklerinin seviyeleri ve
sayilari, kontroliin calisma siiresi agisindan olasi kalite kontrol prosediirlerinin
belirlenmesi

4. KK c¢alismasinin sikliginin ve KK prosediiriiniin performansinin tahmini

5. Performans hedefini karsilayan bir kalite kontrol prosediiriiniin sec¢ilmesi

(24, 74).

Bir istatistiksel KK prosediiriiniin se¢ilmesi, amaglanan kullanim igin gereken
kalitenin tanimlanmas1 ve degerlendirilmesi ile baslar. Laboratuvardan dogru sonug
elde etmek i¢in her bir test i¢in gerekli olan KK sayisi, kontrol kurallar1 ve kontrol
sikligi belirlenmelidir. Bu amagla testin sigma metrigi hesaplanir. Sigma-metrik, bir
analitik siiregte riski belirlemek, tibbi a¢idan 6nemli hatalari tespit etmek ve gerekli

KK prosediiriinii segmek i¢in kullanilabilir (4).
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Istatistiksel KK prosediirlerinin hedefi, minimum hatali reddetme (yanlis
reddetme olasilig1) ve tiim onemli hatalar1 (hata tespit olasiligi) yakalamaktir. Yanlis
red olasilig1 (Pfr) analitik bir hata yokken reddetme olasiligini tanimlar. Hata saptama
olasilig1 (Ped) bir hata ile karsilasildiginda reddetme olasiligini tanimlar. Ideal olarak
hi¢ yanlis red olmamali (Pfr = 0) ve hatalarin %100l (Ped = 1) saptanmalidir (78).
Pratikte uygun KK prosediirii, %90 tibbi a¢idan dnemli hatalar1 (Ped > 0,90) saptayan
ve %5 yanlis ret sans1 (Pfr < 0,05), tercihen %1 veya daha az olan bir prosediirdiir (24,
75).

2.5.1. Kalite Kontrol Planlama Araclar

Yontemin performansina uygun en basit kontrol kurallart ve en az sayida
kontrol ile KK prosediirii se¢imi igin Gii¢ fonksiyon grafikleri, Operasyon
spesifikasyon grafikleri (OPSpecs), Yontem karar grafikleri ve Westgard Sigma
kurallar1 gibi KK planlama araglar1 kullanilmaktadir (76).

2.5.1.1. Gii¢ Fonksiyon Grafikleri

KK  prosediirleri, geleneksel olarak giic fonksiyonu grafiklerinin
degerlendirilmesiyle segilir (77). Giig¢ fonksiyon grafikleri x ekseninde hata sayisina
kars1 y ekseninde red olasiligin1 gosterir. KK islemlerinin giicli olusan hata sayisina
baghdir. Farkli kontrol sayis1 ve kontrol kurallarinin performanslart farkli kontrol
grafikleriyle tanimlanmistir. Birkac giic eg8risine ayn1 zamanda bakarak farkli KK
islemlerinin performanslar1 kiyaslanabilir. Bunlardan en iyisi segilerek uygulanacak

kontrol sayist ve kurali belirlenir (78,79).

Kritik hata grafikleri tibben 6nemli hata biiytikliiklerini gésteren gilic fonksiyon
grafigidir. Alt x ekseninde belirtilen kritik sistematik hata,

ASE it = [(TEa -Bias) / SD]- 1,65 olarak hesaplanir.

Gli¢ fonksiyonu grafiginin iist x ekseni, konsantrasyon birimleri kullanildiginda
[(TEa — |bias|) /SD] veya yiizde birimleri i¢in [(%TEa — |%bias|) /%CV] olarak
hesaplanan bir sigma-metrigi cinsinden de dogrudan 6l¢eklenebilir. Bu nedenle sigma

metrigi (ASE it + 1.65)'e karsilik gelir (80). Bu grafik dogrudan sigma-metrigin
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degerini x eksenine yerlestirerek ve ardindan gii¢ egrilerini kesistirecek dikey bir ¢izgi
birakarak KK prosediirlerinin se¢imini yapabildigi i¢in bu grafige “Sigma metrik KK
Se¢im Araci” adi da verilir (23).

Sigma Metrik
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Sekil 1. Sigma metrik kalite kontrol se¢im araci.

Sekil 1’deki grafigin saginda bulunan anahtarda gesitli tek ve ¢ok kuralli KK
prosediirleri i¢in gii¢ egrileri tanimlanir. Yukaridan asagiya dogru olan egriler,
yukaridan asagiya dogru anahtardaki kurallara karsilik gelir. y ekseninde analitik
calismanin reddedilme olasilig1 (P), alt x ekseninde sistematik hatanin boyutu ve iist x
ekseninde sigma metrigi bulunur. Her bir gii¢ egrisinin y-Kesme noktasi yanlig
reddetme olasiligini (Pfr) gosterir. Laboratuvar uzmani kendi sigma metrigine karsilik
gelen egrilerden en diisiik Pfr ve en yiiksek hata tespit oranina (Ped) sahip egrinin

gosterdigi KK prosediiriinii seger (23).
2.5.1.2. Operasyon spesifikasyon grafikleri (OPSpecs)

Bir OPSpecs grafigi, bir test i¢in gereken kalite ile rutin isleyiste kaliteye

ulasilmasini saglamak i¢in gerekli olan tekrarlanabilirlik, dogruluktan sapma ve KK
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arasindaki iliskiyi gosterir. Grafikte, y ekseni izin verilen dogruluktan sapmayi, X
ekseni ise izin verilen tekrarlanabilirligi gosterir. Farkli kontrol kurallarina ve farkli
sayida kontrol dlgiimiine (N) karsilik gelen bir veya daha fazla ¢aligma limitlerini
goOsterir. Yontemin tekrarlanabilirligi ve sapmasi bir ¢alisma noktasiyla gosterilir (81).
OPSpecs, yontem i¢in minimum yanlis reddetme ile maksimum hata tespitini

saglamak i¢in kag¢ kural ve kontroliin gerekli oldugunu gosterir (82).

Normalize OPSpecs Grafigi %90 AQA (SH)
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Sekil 2. Birden fazla testin tek bir grafikte goriilmesini saglayan normalize OPSpecs

grafigi

OPSpecs grafiginin sag tarafindaki gosterge kutusunda hatali red olasilig1 (Pfr),
kontrol sayis1 (N) ve kontrol sikligi (R) bulunur. Grafikteki egriler farkli kalite kontrol
prosediirlerine karsilik gelir. Grafigin istiindeki acgiklamada yer alan %AQA tibbi
acidan 6nemli sistematik hatalarin tespit edilme sansini tanimlar ve yiizde olarak ifade

edilen Ped'e esdegerdir. AQA degerinin %90 ve lizerinde olmasi 6nerilmektedir (82).

OPSpecs grafiklerinin kullanilmasi i¢in 6ncelikle TEa kalite hedefi, yontemin
tekrarlanabilirligi (%CV) ve dogruluktan sapmasi (%bias) belirlenir. Y ekseni izin

verilen sapmay1 gosterir ve 0'dan TEa'ya kadar 6l¢eklendirilir. X ekseni izin verilen
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tekrarlanabilirligi gosterir ve 0 ile 0,5 TEa arasinda olgeklendirilir. Normalize
OPSpecs grafiklerinde yontemin %CYV veya bias degeri belirlenen TEa’ya boliiniir ve
TEa’nin yiizdesi olarak ifade edilmesi i¢in 100 ile carpilir. Normalize OPSpecs
grafiklerinde Sekil 2’de goriildiigii gibi y ekseni 100°e x ekseni 50’ye 6l¢eklenir. Bu
grafiklerin avantaji ayni anda farkli yontemlerin performansinin degerlendirilmesidir
(83).

Analitik kalite gereksinimlerine dayali olarak kontrol kurallarinin ve kontrol
sikliginin se¢imini otomatiklestirmek amaciyla bilgisayar destekli programlar
gelistirilmistir. Gelistirilen bu Windows tabanli bilgisayar programinda giic
fonksiyonu grafikleri, kritik hata ve OPSpecs grafikleri hazirlanir (84, 85).

25.1.3. Yontem Karar Grafigi:

Testlerin stiregteki sigma degerlerinin tek bir grafikte degerlendirilmesini
saglayan gorsel bir aractir. Bu grafik, bir TEa kalite hedefi tanimlandiktan sonra
olusturulan izin verilen sapmaya karsi izin verilen tekrarlanabilirlik grafigidir. Sekil
3’teki yontem karar grafiginde gosterildigi gibi x ekseni izin verilen tekrarlanabilirligi
ve y ekseni izin verilen dogruluktan sapmay1 gosterir. Tek bir yontem i¢in y ekseni
0’dan TEa’ya kadar dlgeklenirken x ekseni 0’dan 0,5 TEa’ya kadar dlgeklenir (86).
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Sekil 3. Toplam izin verilebilir hatanin %10 oldugu yontem karar grafigi

Tipik olarak grafik, her bir spesifik kalite gereksinimi i¢in ¢izilir. Ancak farkli
kalite gereksinimlerine sahip birden fazla yontem normallestirilmis yontem karar
tablosunda goriintiilenebilir (87). Bu durumda y ekseni %100'e, x ekseni %50’ye
ayarlanir ve kalite gereksiniminin yiizdesi hesaplanarak test i¢cin x ve y degerleri

belirlenir (88).

Sekil 4’teki grafikte goriildiigii gibi grafigin kdkenine en yakin bolge olan alti
sigma bolgesi “diinya standartlarinda” kaliteye sahip alan, ardindan bes sigma
bolgesi “miikemmel”, dort sigma bolgesi “iyi”, li¢ Sigma bolgesi “simirda”, iki sigma
bolgesi “zayif” ve grafigin geri kalani iki sigmanin altindaki Sigma 6l¢tim performansi
icin “kabul edilemez” olarak etiketlenir (88). Bir yontemin ¢alisma noktasi x ekseni
ve y eksenine dikey cizgiler gizilerek elde edilir. Bu nokta grafigin kokenine veya
hedefe ne kadar yakinsa, kalite kontrol siklig1 da o kadar az olur. Yontemin sigma
metrigi diistiikge yontem hedeften uzaklasir ve yontem i¢in daha fazla kurala, daha siki

sinirlara ve daha fazla kontrole ihtiya¢ duyulur (82).
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Sekil 4. Yontem karar grafigi 6rnegi

Sigma Yontemi Karar Tablolari, izin verilen herhangi bir toplam hata icin
olusturulabilir veya tiim testlerin tek bir grafikte goriintiilenecek sekilde ayarlanmasina
olanak taniyabilir. Bu gosterge tablosu ile laboratuvarin tiim cihazlarina ait veriler

grafiklendirilerek performanslari gorsel olarak izlenebilir (82).
2.5.1.4. Westgard Sigma Kurallar::

Uygun istatistiksel KK prosediirlerinin segimini basitlestirmek igin yakin
zamanda “Westgard Sigma Kurallar1” adi verilen yeni bir grafik aract kullanima
sunulmusgtur (44). Bu grafik, Westgard Kurallarinin uygulanmasi ve yorumlanmasi
icin geleneksel akis semasini saglar ancak altinda bir sigma 6lcegi icerir. G6zlemlenen
bir sigma metrigine uygun istatistiksel KK prosediiriinii segmek i¢in alttaki 6l¢ekte
sigma degeri bulunur, oklar takip edilir, okun sol tarafindaki kontrol kurallar1 ve

gerekli kontrol sayist (N) ve sikligi (R) belirlenir (23).

Sekil 5’teki diyagrama gore sigma diizeylerine uygun kontrol prosediirleri

asagidaki gibidir:
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e > 6 sigma: 13s (R:1, N:2)

« 5-6 sigma: 13s/22s/Ras (R:1, N:2)

e 4-5 sigma: 13s/22s/Rus /415 (R:2, N:2; R:1, N:4)

e 3-4 sigma: 13s/22s/Ras /415 18x (R:2, N:4; R:1, N:8)
o <3 sigma: 13s/22s/Ras /415 18x (R:2, N:4; R:1, N:8)

Westgard Sigma Kurallar
2 Seviye Kontrol

Sonuglar Raporla

Diizeltici Onlem Al

60 , 50 , 40, 30,

Sigma Skoru= (%TEa- %Bias)/%CV

Sekil 5. Iki diizey kontrole sahip bir testin Westgard Sigma Kurallar1 grafigi
2.5.2.  Kontrol Ol¢iim Sayisi (N)

Bir analitik ¢alismanin kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek toplam
kontrol 6l¢iimlerinin sayisini belirtmek i¢in kullanilir. Bu dl¢iimler bir seviye numune
tizerinde tekrarlanabilir, iki veya daha fazla numune lizerinde dl¢timler yapilabilir veya
iki veya daha fazla numune iizerinde tekrarh 6l¢timler yapilabilir (89). N=2 oldugunda
bu, bir kontrol materyali lizerinde 2 6l¢iim veya iki farkli kontrol materyalinin her biri
tizerinde 1 6l¢iim anlamina gelebilir. N=3 oldugunda uygulama genellikle {i¢ farkli
kontrol materyalinin her biri iizerinde 1 6l¢lim igerecektir. N=4 oldugunda bu, iki farkli
kontrol materyalinin her biri iizerinde 2 6l¢lim veya bir materyal lizerinde 4 6l¢iim

veya dort materyalin her biri lizerinde 1 6l¢iim anlamina gelebilir (90).

N ne kadar yiiksek olursa, yontemle ilgili sorunlarin tespit edilme sans1 o kadar

iyl olur. Kontrol kurallarinin kontrol materyallerine uygulanmasi, mevcut kontrol
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Ol¢iimlerinden hata tespitini en iist diizeye ¢ikarir ve sorunlarin daha erken tespit

edilmesini saglar (91).

2.5.3. Kalite Kontrol Sikhigi (Run)

CLSI C24’e gore analitik run, 6l¢iim yonteminin dogrulugunun ve kesinliginin
stirmesinin beklendigi bir siiredir. Analitik run size olarak ifade edilen ¢alisma boyutu
iki KK olay1 arasindaki 6rnek sayisidir. Bir cihaz iireticisi, 6l¢lim yonteminin beklenen
stabilitesi temelinde analitik sistem i¢in maksimum run size Onerebilir; ancak
laboratuvar uzmanlari, ¢alisma kosullari, is yiikii gibi degisen faktorler nedeniyle
kendi laboratuvarina uygun analitik run size 'n: tanimlamalidir (42). KK 6rneklerinin
ne zaman ve nasil ¢alisilmasi konusunda kararlar standartlastiriimamistir. Cogu KK
planinda kontrol ornekleri sabit zaman araliklarinda test edilir. CLIA bu zaman

araligini 8 ila 24 saatlik bir siire olarak tanimlamistir (92).

Laboratuvarda uygulanan KK programi giinliik olarak analiz edilen 6rneklerin
sayisina gore degisir. Analit basina analiz edilen 6rneklerin toplam sayisina gore giinde
50'den az ornekte giinde bir kez en az bir seviye KK, giinde 50-100 aras1 6rnekte giinde
en az bir kez iki seviyeli KK ve giinde 100'den fazla 6rnek calisilan laboratuvarlarda

giinde en az iki kez iki seviyeli KK uygulanmasi dnerilmistir (93).

KK sikligi 6l¢iim yonteminin analitik stabilitesi, KK olaylar1 arasinda olusan
onemli bir hatanin hastaya zarar verme riski, bir hata durumunun var olabilecegi ancak
heniiz tespit edilmedigi bir donemde iiretilen hasta sonuglarinin sayisi, O6l¢tim
yonteminin mevcut performans durumunu degistirebilecek yeniden kalibrasyon veya
bakim gibi planlanmis olaylara baghdir. Olgiim yonteminin stabilitesi, bir KK
orneginin ne siklikta dlgiilmesi gerektiginin temel belirleyicisidir. Olgiim yontemi ne
kadar stabil olursa, testin KK siklig1 da o kadar az olur (42). Klinik olarak hastaya
zarar verme riski de KK 6l¢iimiiniin sikliginin belirlenmesinde 6nemli bir faktordiir.
Daha sik KK dl¢timleri hekimin hatali bir sonuca dayali olarak hatali bir klinik karar
vermesini 6nler. Olgiim ydnteminin hatasina daha 6nce miidahale edilir (27). Parvin
ve ark. kontrol sikliginin belirlenmesinde maksimum hatali hasta sonucu sayisinin

hesaplanmasi gerektigi ile ilgili ¢alismalar yapmustir (30, 94).
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Uygun kontrol sikliginin ve kurallarinin belirlenmesini  kolaylastirmak
amacityla Westgard ve arkadaslari nomogram ve basit grafiksel araglar
gelistirmislerdir. Bu nomogram ve araglar ile her testin sigma diizeylerine uygun
kontrol kurallar1 ve sikligi belirlenebilir (4, 5, 80). Sekil 6’da run size nomogram
ornegi bulunmaktadir. Bu araglara gore yontemlerin sigma diizeyi diistiik¢e kontrol
siklig1 artmalidir yani analitik run size azalmalidir. Ayrica sigma diizeyi diisiik testlere
coklu Westgard kurallar1 uygulanmalidir (75).

Sigma Metrik KK Run Size Nomogram
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Sekil 6. Sigma metrik KK run size nomogrami
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Sonuglan Raporla —
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Diizeltici Onlem Al
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Sigma Skoru= (%TEa- %Bias)/%CV

Sekil 7. Westgard Sigma Kurallari grafigi ile Run size belirleme

Sekil 7’deki diyagram da Westgard kurallarinin geleneksel diyagramina
benzerdir. Burada da ama¢ KK prosediiriinii gerekli kontrol kurallarina, kontrol 6lgiim
say1isina ve run size’a gore uyarlamak i¢in sigma metrik yontemini kullanmaktir. Alti
sigma kalitesine sahip bir test N=2 olan bir 13S kurali kullanilarak kontrol edilebilir
ve en fazla 1000 hasta numunesi kadar run size ‘a izin verebilir. 5-Sigma degerine sahip
bir test N=2 ile 13S/22S/R4S ¢oklu kural prosediirii kullanilarak ve en fazla 450 run
size ile kontrol edilebilir. 4-Sigma performansinda bir test 13S/22S/R4S/41S N=4 ¢ok
kurall1 ve run size 200 prosediirii ile kontrol edilebilir. 3-Sigma degerinde bir test i¢in
siki bir KK prosediirii olan N=6, 45 hasta numunesinden olusan run Size ve
13S/22S/R4S/41S/6X ¢oklu kuralin belirlenmesi 6nerilir. Bu diyagramdaki run size

nomogramda verilenlere yaklasik olarak verilmistir (5).
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3. GEREC YONTEM

Calisma Pamukkale Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari Tibbi
Biyokimya biriminde ¢aligilan bazi biyokimya ve immunoassay testlerinin 2022 yilina
ait 12 aylik verileri retrospektif olarak Laboratuvar Bilgi Sisteminden (LBS) alinarak

gerceklestirilmistir.

Bu calisma icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.07.2023 tarih ve 10.150.1.29/324 sayi1l1 karar1

ile etik kurul onay1 alinmistir.

3.1. DEGERLENDIRILEN TESTLER

Laboratuvarimizda Roche Cobas 8000-3 otoanalizoriiniin biyokimya (¢702) ve
immunoassay (e801) modiillerinde ¢alisilan ve DKD programina katilan 20 test
degerlendirilmistir. Bu testlerden 12’si biyokimya testleri (alblimin, alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), aspartat aminotransferaz (AST), klor,
total kolesterol (T. kolesterol), kreatinin, glukoz, laktat dehidrogenaz (LDH), total
protein (T. protein), trigliserit ve {ire); 8’i immunoassay testleri (6stradiol, testosteron,
liiteinizan hormon (LH), folikiil stimiilan hormon (FSH), seks hormon baglayici
globulin (SHBG), prolaktin, serbest T4 (fT4) ve tiroid stimiilan hormon (TSH)) idi.

Testlerin ayrintili 6l¢iim yontemleri Tablo 2°de gosterilmektedir.
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Tablo 2. Calisilan testlerin 6lgtim yontemleri

Analit Ol¢iim Yéntemi Analit Olciim Yéntemi

Alblimin Kolorimetrik, albiimin- Ostradiol Elektrokemiliiminesans
bromkrezol yesili kompleksi

ALT Enzimatik, NADH Testosteron | Elektrokemiliiminesans
oksidasyonu

AST Enzimatik, NADH FSH Elektrokemiliiminesans
oksidasyonu

ALP Enzimatik kolorimetrik, p- LH Elektrokemiliiminesans
nitrofenol

Klor Iyon selektif elektrot indirekt | Prolaktin Elektrokemiliiminesans

T. Kolesterol Enzimatik kolorimetrik, kinon | SHBG Elektrokemiliiminesans
imin boya

Kreatinin Kolorimetrik, Jaffe, pikrik asit | T4 Elektrokemiliiminesans

Glukoz Enzimatik, hekzokinaz TSH Elektrokemiliiminesans

LDH Enzimatik, NADH
oksidasyonu

T. Protein Kolorimetrik, biiiret

Trigliserit Enzimatik kolorimetrik, p-
benzokinon-monoimino

Ure Enzimatik, tireaz, NADH
oksidasyonu

3.2. VERILERIN TOPLANMASI

2022 yilinm 12 aylik iki seviye IKK sonuglart LBS’den elde edildi. Calisilan
testlerin aylik DKD sonuglar1 BIO-RAD External Quality Assurance Services Clinical

Chemistry (EQAS) sitesinden elde edildi.

Sekil 8’de goriilen diyagramlara gore veriler analiz edildi.
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[ Biyokimya Testleri I¢in Caligma Plam }

! |

IKK verilerinden elde edilen Bias ve CV DKD verilerinden elde edilen Bias ve IKK CV
Sik1 TEa hedefine Genis TEa hedefine Sik1 TEa hedefine Genis TEa hedefine
gore hesaplanan gore hesaplanan gore hesaplanan gore hesaplanan
sigma degeri sigma degeri sigma degeri sigma degeri

{ Immunoassay Testleri i¢in Caligma Plan1 }

! !

[ IKK verilerinden elde edilen Bias ve CV } [ DKD verilerinden elde edilen Bias ve IKK CV ]

! !

Belirlenen TEa hedefine gore hesaplanan Belirlenen TEa hedefine gére hesaplanan
sigma degeri sigma degeri

Sekil 8. Biyokimya ve immunoassay testleri i¢in ¢aligma plani

3.3. TOPLAM iZiN VERILEBILIR HATA (TEa)

TEa hedefi olarak biyokimya testlerinde Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA) 2024, Tirkiye, Rilibak, European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) biyolojik varyasyon (BV) minimum
(Min), istenen (desirable (Des)); immunoassay testlerde EFLM BV Min ve CLIA
2024 kullanildi. Her bir biyokimya testi i¢in daha sik1 ve daha genis TEa hedefi olan

ornekler degerlendirilmistir.

30



Tablo 3. Calisilan biyokimya testleri i¢in seg¢ilen siki ve genis TEa kaynaklari

Testler Siki TEa | Genis TEa | Testler Siki1 TEa | Genis TEa
Albiimin? 8 15 LDH!? 15 21
ALT! 15 20 T. Protein? 8 15
AST! 15 20 T. Kolesterol? 11 13
ALP? 20 30 Glukoz? 11 15
Klor! 5 9 Trigliserit® 15 27
Kreatinin® 10 20 Ure® 15 26,6

1: Siki TEa i¢in CLIA 2024, Genis TEa i¢in Tiirkiye hedefleri kullanilmistir.
2: Siki TEa i¢in Tiirkiye, Genis TEa i¢in Rilibak hedefleri kullanilmistir.
3: Siki TEa igin CLIA 2024, Genis TEa i¢in EFLM BV Desirable ve Minimum hedefleri kullanilmustir.

Immunoassay testleri i¢in daha smrli TEa kaynaklar1 oldugundan yontem
degerlendirilmesinde tek bir TEa hedefi alinmistir. Tablo 3 ve 4’te ¢alisilan biyokimya

ve immunoassay testleri i¢in TEa kaynaklar1 ve degerleri goriilmektedir.

Tablo 4. Calisilan immunoassay testleri igin segilen TEa kaynaklart

Testler TEa Kaynag % TEa | Testler | TEa Kaynagi | % TEa
Ostradiol EFLM BV Min 26 | LH CLIA 2024 20
Testosteron | EFLM BV Min 24,8 | Prolaktin CLIA 2024 20
SHBG EFLM BV Min 26,1 | fT4 CLIA 2024 15
FSH CLIA 2024 18 | TSH CLIA 2024 20

3.4. ANALITIK DEGiISKENLIK ve BIAS’IN HESAPLANMASI

%Bias (%Ba), %CVa, sigma-metrik, kalite hedef indeksi (QGI) hesaplanmasi
ve yontem karar grafiklerinin ¢izilmesinde Microsoft Office Excel programindan

yararlanildi.

3.4.1.% CVa’mn Belirlenmesi

Her test igin iki seviye IKK sonuglarmnin her birine ait % CVa degerleri 12 aylik
donemde % CVa = (Standart sapma / Ortalama) x 100 formiilii kullanilarak

hesaplandi.

Ayrica her bir test i¢in aylik kombine %CV degerleri de asagidaki formiille
hesaplandi (95).
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2 2
Kombine % CVa = /w

Y1l sonu degerlendirmede her bir testin yillik kombine % CVa degeri icin 12

ayin ortancasi kullanildi.

Testlerin aylik ve yillik % CVa degerlerinin istenen kalite hedefine uygun
performansa sahip olup olmadigini degerlendirmek amaciyla her teste ait biyolojik
degiskenlikler kullanilarak hedef CVa degerleri hesaplanmustir. Istenen analitik

yontem performansi igin gerekli olan CVa asagidaki formiile gore belirlenmistir (53).
CVa<0,50 CV,

CV (Birey i¢i biyolojik degiskenlik katsayis1) degerleri EFLM veri tabanindan
alinmistir (96). Her test icin CVa degerleri istenen CVa ile karsilagtirilmistir.

3.4.2. Analitik Bias’in (Ba) Belirlenmesi

Ba degerleri DKD ve IKK verileri olmak iizere iki farkli yontemle hesapland.
[k yontemde her bir teste ait DKD sonuglarindan Ba degerleri alind1. Ikinci yontemde
Ba degerleri IKK verilerinden elde edildi. Bunun i¢in her bir testin IKK sonuglarinin
aylik ortalamalari ile firma tarafindan belirlenen hedef degerlerin farklar1 alindi. Daha
sonra bu farklar hedef degere boliiniip 100 ile carpildi. Her bir diizey i¢in IKK Ba
hesaplanip bu iki diizeydeki Ba’larin kombine Ba’st hesaplandi (95,97).

_ (Hesaplanan ortalama deger—Hedef deger)
Hedef deger

: 2 . 2
. B 1“+B 2
Kombine Ba = /%

Y1l sonu degerlendirmede her bir testin yillik IKK Ba degeri igin 12 ayin

Ba x 100

kombine Ba’lariin ortancasi, yillik DKD Ba degeri igin 12 aymn Ba’larinin ortancasi
kullanildi.

Her testin Ba’lart istenen analitik kalite hedefine uyup uymadig
degerlendirilmistir. Istenen analitik kalite hedefi her testin biyolojik degiskenlikleri

kullanilarak asagidaki formiil ile belirlenmistir (53).
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Ba<0,25 (CV/?+ CVg?)'?

CV\ve CVg (Bireyler aras1 biyolojik degiskenlik katsayisi) degerleri EFLM veri

tabanindan alinmistir (96).

3.5. SIGMA DUZEYLERININ HESAPLANMASI

Her bir test icin belirlenen TEa hedefine gore sigma diizeyleri 12 ay boyunca
hesaplandi. Her ay igin hem DKD sonuglarindan elde edilen hem de IKK
sonuglarindan elde edilen Ba degerlerine gore iki ayr1 sigma diizeyi elde edildi. %CVa
degeri olarak kombine CVa degeri kullanildi. Yillik sigma diizeyleri i¢in de aylik
sigma degerlerinin ortancalart alindi. Sigma diizeyi hesabinda asagidaki formiil

kullanildi:
Siire¢ sigma = (% TEa — % Ba) / % CVa

Hesaplanan sigma diizeyleri Diinya standartlarinda (>6c), Miikemmel (5-60),
Iyi (4-50), Smirda (3-4c), Zayif (2-36) ve Kabul edilemez (<26) olarak siiflandirildi.
Her bir testin aylik, yillik ortancalari ve tiim testlerin yillik ortancalarinin sigma
diizeyleri grafiksel olarak Yontem Karar Grafikleri ile gosterildi. Grafiklerde x ekseni
%CVa’nin %TEa degerine gore yiizdesi (%CVa /TEa), y ekseni %Ba’nin %TEa
degerine gore yiizdesi (%Ba/ TEa) olarak verilmistir (98).

3.6. SIGMA DUZEYLERINE UYGUN KONTROL KURALLARININ
BELIiRLENMESI

Testlerin sigma metrik performanslarina gore kullanilmasi Onerilen Kalite
kontrol sayisi (N), kontrol sikligi (R) ve kontrol kuralini igceren KK prosediirleri
asagidaki Tablo 5’te gosterildigi gibi belirlendi (99, 100).
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Tablo 5. Sigma diizeyine gore uygulanmasi 6nerilen KK prosediirii

Sigma Westgard Kurali N R
>6 13S 2 1
4-6 12,5S 2 1
3-4 13S/22S/R4S/41S 2 2
<3 13S/22S/R4S/41S 3 2

3.7. KALITE HEDEF iNDEKSININ HESAPLANMASI

Sigma degeri 4’ten daha diisiik analitik performansa sahip her bir test i¢in

dogruluk ve tekrarlanabilirlik ile ilgili kalite hedeflerinin ne 6lgiide karsilandigini

gosteren kalite hedefi indeksleri (QGI);
QGI=%BAa/ 1,5 x %CVa formiilii ile hesaplandi.

Sigma degerindeki diigiikliigiin dogruluktan sapma veya tekrarlanabilirlik

sorununa bagli olup olmadig: belirlendi.

Diistik sigma diizeylerinde QGI > 1,2 olmasi, dogruluktan sapma; QGI < 0,8
olmasi, tekrarlanabilirlik sorunu; 0,8 < QGI < 1,2 oldugunda ise analitin hem

dogrulugunda hem de kesinliginde sorun olarak kabul edildi (101, 102).
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4. BULGULAR
4.1. CALISILAN BiYOKIMYA TESTLERININ %CVa ve %Ba
DEGERLERI

4.1.1. Cahsilan Biyokimya Testlerinin % CVa Degerleri

Biyolojik degiskenliklere gore analiz yonteminin performansini degerlendirmek
amaciyla calisilan biyokimya testlerinin %CVa degerleri asagidaki formiille

hesaplanan hedef % CVa ile karsilastirilmastir.

Istenen analitik kalite hedefine uygun hedef CVa < 0,50 CV, degerleri sinir deger
olarak kullanilmistir. Tablo 6’da verilen CV, ve CVg degerleri EFLM veri tabanindan
alinmistir (96).

Tablo 6. Calisilan biyokimya testlerinin CV, ve CVg degerleri

Testler CVi CVa | Testler CVi CVe
Albliimin 2,5 4,1 | Kreatinin 4.4 16,2
ALT 11,4 35,2 | Glukoz 4,6 8,1
AST 8,6 19,4 | LDH 4,4 11,8
ALP 6 21 | T. Protein 2,6 3,5
Klor 1 1,3 | Trigliserit 19,7 33,1
T. Kolesterol 5,2 15,3 | Ure 13,3 20,6

CV\: Birey igi biyolojik degiskenlik katsayisi, CVg: Bireyler arasi biyolojik degiskenlik katsayist.

Caligmaya dahil edilen biyokimya testlerinin hedef % CVa, 1 yil boyunca aylik
olarak diisiik ve yiiksek diizey kontrol serumlarindan elde edilen iki diizey, kombine
ve yillik %CVa degerleri Tablo 7 ve 8’de gosterilmistir. Istenen kalite hedefine
uymayan %CV a degerleri kalin karakter olarak belirtilmistir.

Albilimin, klor, kreatinin ve T. protein testlerinin hem diizey 1 hem de diizey 2
kalite kontrol serumlarindan elde edilen %CVa degerleri tiim aylarda hedef degerini
saglayamamistir. Diizey 1 ve 2’nin birlikte degerlendirildigi kombine %CVa
degerlerine gore tiim aylarda hedefe uymayan testler ise alblimin, klor, kreatinin,

glukoz, LDH, T. proteindir.
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ALP testi i¢in diizey 1 %CVa degerleri Haziran, Eyliil, Ekim, Kasim ve Aralik
aylarinda; diizey 2 %CVa degerleri Ocak, Subat, Nisan, Mayis ve Temmuz aylarinda
kombine % CVa degerleri Mart ve Agustos aylar1 disindaki aylarda hedefi agmustir.

Glukoz testi icin diizey 1 %CVa degerleri Ocak, Mayis, Haziran, Eyliil ve Kasim
aylarinda; diizey 2 %CVa degerleri Mart, Nisan, Eyliil, Ekim ve Aralik aylarinda

istenen hedefi saglayamamastir.

LDH testi i¢in diizey 1 %CVa degerleri Ocak, Subat ve Kasim aylar1 disindaki
aylarda; diizey 2 %CVa Mart, Nisan, Mayis ve Aralik aylar1 disindaki aylarda istenen

hedef performansi saglayamamistir.

T. kolesterol testi i¢cin kombine %CVa degerleri Mayis, Temmuz, Kasim ve

Aralik aylarinda istenen hedefi saglayamamastir.

Albilimin, klor, kreatinin, LDH, T. protein testlerinin her iki diizeyinde y1llik %CVa
degerleri istenen hedefi asmistir.
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Tablo 7. Calisilan biyokimya testlerinin hedef %CV a, kontrol serumlarinin diisiik ve yiiksek diizeylerinin aylik ve yillik %CVa degerleri

Kontrol | Hedef Aylar
Testler Diizeyi | CVa| 1 2 3 ] 4 ] 5 [ 6] 7] 8 9 | 101112 | Yk
Albiimin Diizey 1 195 2,50 200 | 2,12 | 2,40 | 2,33 | 150 | 2,24 | 2,06 | 2,01 | 2,14 | 2,10 | 2,38 2,13
Diizey 2 ' 1,91 204 | 217 | 237 | 2,04 | 198 | 237 | 1,98 | 2,10 | 2,18 | 2,44 | 2,00 2,07
ALT Diizey 1 57 2,79 300| 330 323| 295| 3,43 | 257| 300| 2,72 | 2,66 | 2,25| 3,00 2,98
Diizey 2 ' 2,01 3,24 295 3,07 160 | 260 | 2,14 | 250 | 2,68 | 2,49 | 3,00 | 2,54 2,57
AST Diizey 1 43 3,18 268 | 228|331 | 368 338|280 280 | 3,17 | 2,81 | 2,98 | 3,52 3,08
Diizey 2 ' 2,57 229| 300| 255 3,19 | 264 | 239 | 240 | 3,03 | 3,00| 3,24 |2,63| 2,64
ALP Diizey 1 3 2,40 250 2,12 | 260 | 230 | 350| 250 1,96 | 3,16 | 3,10 | 3,20 | 3,29 2,55
Diizey 2 3,34 336 | 294 | 3,12 | 356 | 2,26 | 3,10 | 2,14 | 257 | 2,31| 2,70 | 2,62 2,82
Klor Diizey 1 05 1,70 1,13 1,03| 1,12 1,20 1,21 | 1,15| 1,70 | 145| 1,30 | 150 | 1,04 1,29
Diizey 2 ' 1,20 1,20( 1,40| 1,40| 150| 1,24 | 1,30 | 150 | 1,40 | 1,04 | 1,23 | 1,30 1,31
T Kolesterol Diizey 1 26 2,11 205| 202|183 | 2,31 | 197 | 210 | 2,15| 2,24 | 1,99 | 2,50 | 2,45 2,11
Diizey 2 ' 1,85 205| 197 | 2,44 | 2,12 | 226 | 2,24 | 204 | 2,03 | 2,03 | 2,01 | 1,82 2,04
Kreatinin Diizey 1 29 3,80 3,10 | 3,42 | 3,01| 3,01| 283 | 290| 300| 2,80 | 2,64 | 3,40 | 3,37 3,01
Diizey 2 ' 2,60 346 | 3,11 | 3,98 | 2,78 | 3,00 | 345| 3,11 | 3,44 | 295]| 2,95| 2,33 3,06
Glukoz Diizey 1 23 2,31 1,83 198 | 2,30| 2,40| 2,32 | 196 | 198 | 244 | 2,08 | 2,35 | 2,25 2,28
Diizey 2 ' 2,12 200| 246 | 247 | 200| 1,97 | 205| 2,00| 2,37 | 2,33| 2,30|2,65| 2,21
L DH Diizey 1 29 1,98 208 | 251|228 | 237 | 252 221 | 250 | 2,41 | 2,43 | 2,08 | 2,27 2,33
Diizey 2 ' 2,25 232 | 190 | 2,04 | 2,06 | 2,32 | 2,33 | 268 | 255 | 2,60 | 2,25| 2,14 2,29
T Protein Diizey 1 13 2,48 219 220 250 | 256 | 150 1,98 | 2,17 | 2,37 | 259 | 2,62 | 2,21 2,29
Diizey 2 ' 2,81 247 | 213 | 235 1,77 | 2,83 | 2,16 | 250 | 2,02 | 2,18 | 2,37 | 1,90 2,27
Trigliserit Diizey 1 985 1,95 200| 251|234 | 220 267 198 | 2,10 | 290 | 2,09 | 1,97 | 2,81 2,15
Diizey 2 ' 1,96 237 | 249 | 2,02 | 168 | 169 | 215| 151 | 254 | 2,10 | 2,31 | 1,95 2,06
Ure Diizey 1 6.65 2,83 301| 295 320 2,76 | 3,20 | 3,01 | 3,28 | 2,83 | 3,00| 2,75 | 3,24 3,01
Diizey 2 ' 2,54 290 300| 3,48 | 366 | 2,79 | 287 | 2,68 | 3,17 | 2,88 | 3,30 | 2,66 | 2,89

*Hedef CVa lizerindeki degerler kalin karakter olarak gosterilmistir.
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Tablo 8. Calisilan biyokimya testlerinin hedef ve kombine %CVa degerlerinin aylara gore dagilimi ve yillik %CVa degerleri

Testler (y"(')ecd\‘j‘; Avtar Yillik
1 | 2| 3|45 |6 | 7|8 | 9 |10]|11]1
Albiimin 125 284|247 262|293 | 274|205 280 | 249 | 250|264 | 272 | 277 | 268
ALT 57| 313|377|390|389| 3,163,389 |298| 348 | 332319309350 340
AST 43| 366313311 3,77 432386327 327 383352376398 371
ALP 3| 337345297341 341|385|332| 248 365350373378 343
Klor 05| 190|141 1,43|1,49| 1,60 | 1,49 | 1,47 | 2,00| 1,76 | 1,49 | 1,73 [ 1,39 | 1,60
T. Kolesterol 26| 248|251 |245|252]| 2,75| 254 | 2,63 | 2,59 | 258 | 2,45 | 2,88 | 277 | 2,56
Kreatinin 22| 4722[3095|407 412 360|354 3,79 3,72| 371336399 |3,75| 377
Glukoz 23| 275|231 | 264|289 2,79| 271 | 2,44 | 2,43 | 2,96 | 2.65| 2,86 | 293 | 2,73
LDH 22| 254265285270 278301276 314| 301|305|262|273| 277
T. Protein 13| 318280267300 285|250 250 280 277|301 311|259 | 280
Trigliserit 0.85| 2,39 | 261307274 250|293 |250| 2,36 | 3.41| 2,56 | 2,56 | 3,13 | 2,59
Ure 6,65 | 3,35 3,64 | 3,63 | 4,04 | 3,78 3,76 | 3,63 | 3,79 | 3,61 3,63 | 3,61 | 3,75 | 3,64

Yillik kombine %CV a degerlerinin istenen hedefi saglayamayan testler: Albiimin, ALP, klor, kreatinin, glukoz, LDH, T. protein
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4.1.2. Calisilan Biyokimya Testlerinin % Ba Degerleri

Biyolojik degiskenliklere gore analiz yonteminin performansini degerlendirmek
amactyla calisilan biyokimya testlerinin %Ba degerleri asagidaki formiille hesaplanan

hedef %Ba ile karsilastiriimistir.

Istenen analitik kalite hedefine uygun hedef Ba< 0,25 (CV/?+ CVc?)'? degerleri

sinir deger olarak kullanilmistir.

Biyokimya testlerinin hedef Ba, DKD kontrol serumundan elde edilen Ba ve
IKK diizey 1 ve diizey 2 Ba sonuglarindan hesaplanan kombine Ba degerleri Tablo
9’da gosterilmistir. Tabloda istenen analitik kalite hedefini asan testler kalin karakter

ile gosterilmistir.

Hedeflenen Ba degerinin iizerinde Ba’ya sahip testler albiimin, klor, glukoz,
LDH ve T. proteindir.

Albiimin testi icin DKD Ba Subat, Mart, Agustos ve Aralik aylar1 digindaki

aylarda; IKK Ba Ocak ay1 disindaki aylarda istenen performansi saglayamamistir.

Klor testi igin DKD Ba Agustos ve Kasim ay1 disindaki aylarda; IKK Ba

Temmuz ay1 disindaki aylarda istenen hedefin lizerindedir.

Glukoz testi igin DKD Ba Subat, Temmuz, Agustos ve Ekim aylarinda; IKK Ba

Mart ve Haziran aylarinda istenen performansi saglayamamistir.

LDH testi icin DKD Ba Mart ve Nisan aylarinda; IKK Ba Ocak, Subat, May1s

ve Aralik aylarinda istenen kalite hedefini saglayamamuistir.

T. protein testi icin DKD Ba Subat, Ekim ve Kasim aylar1 disindaki aylarda;
IKK Ba Subat, Mart, Nisan, Ekim ve Kasim aylarinda istenen Ba’dan daha fazla

bulunmustur.

Yillik Ba degerlerine gore albiimin ve klor i¢in hem DKD hem de IKK Ba, T.
protein i¢in DKD Ba hedefin {istiindedir.
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Tablo 9. Calisilan biyokimya testlerinin hedef Ba, aylara gére DKD, IKK Ba ve yillik Ba degerleri

Testler KK | Hedef Aylar Yilhk
Tiirii | Ba 1 2 3 4 5 6 7 8 9 | 10 | 11 | 12

1l DKD | | 270| 076 020| 200| 250| 2,72| 240 0.71] 202| 198 306| 064 201

KK ! 078 | 413 | 435| 240| 194| 2,89 | 242 | 260| 212| 2,80 3,77| 248 | 254

DKD 140 | 025| 1,90| 245| 1,41| 326| 439| 318| 1,40| 3,75| 3,00| 389| 2,73

ALT KK | 22°[ 235| 212 398 149 2.23| 134] 499| 299| 11| 4.95| 491| 2.95| 265

Aot DKD | L76] 185| 152| 20| 039] 1,83 210] 1,26] 2,70 350| 053 | 210| 184

S ikk | >3 001| 214 1,80 007] 140 063] 042| 054 170 412 | 243| 2.89| 155

AP DKD | | 378 029] 436| 439 212| 150| 086 520 297| 430 498| 186 338

KK ! 493 | 413| 449| 535| 388| 213 | 498 | 527| 401| 506| 230| 272| 431

lor DKD |, | 140| 120] 050| 069 054 1,20| 110 012] 073 | 050| 04| 0,78] 071

KK ’ 075| 0,70| 145| 086| 1,28| 205| 026| 072| 076| 218 | 151| 119| 1,14

T Kolestorol |.DKD |, o, [ 067 082] 165| 158| 253| 186| 120| 149] 089 036] 090 150 13

KK ! 129 | 333| 253| 237| 204| 257| 059| 030| 075| 2,07 | 197| 330| 2,06

. DKD 1,75| 2,55| 2,20 033| 3,71| 165| 311| 380 | 3.11| 350| 332| 1,66| 2,83

Kreatinin Kk | “?°[ 218 376| 1.95| 1.20] 1.20| 311| 1.87| 1,07| 119| 095 190| 070 | 154

. DKD 122 270 147] 203] 099 | 210| 251| 243| 1,60| 250 005| 1,51| 1,82

Glukoz KK | 233 [ 157 226 267 019] 088 240| 143| 169| 047 229| 1.96| 1.22| 163

on DKD | _ | 055| 038 335| 410 063| 070| 145| 054| 026] 244 0,13| 090 066

KK ! 394 | 421| 2,73| 254| 363 | 2,88 1,60| 1,40| 143 | 1,70| 259 | 365| 2,66

T Protein DKD |, o | 184| 018 124] 210] 220] 1,98| 170 242| 211 072| 08L| 16| 177

KK : 106 | 1,82| 1,74| 185| 067| 034| 0,78| 013| 048] 142 202| 0,74| 092

icert DKD 3,40 | 439| 153| 367 | 1,39| 204| 120| 1,36| 033 | 037 336| 0,70| 1,46

Trigliserit kK | 29[ 178 060 017 | 130| 1,01| 262| 174 283] 120 432| 1.75]| 028] 152

) DKD 220| 2.26| 067| 286| 050| 222| 097| 1,98| 1,60| 256| 1,04| 1,33| 1,79

Ure ikk | %13 276 089 188 149 2.83| 156| 207| 289 150| 3.12| 282| 1.34| 198

*Hedef Ba tlizerindeki degerler kalin karakter olarak gosterilmistir.
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4.2. CALISILAN BiYOKIMYA TESTLERININ SIGMA DUZEYLERI

Calismamizda yer alan biyokimya testlerinin belirlenen genis ve siki TEa

hedeflerine gore aylik ve yillik sigma diizeyleri Tablo 10, 11 ve 12 ’de yer almaktadir.

Calisilan biyokimya testlerinin yillik sigma diizeylerine gore uygulanmasi

onerilen KK prosediirleri Tablo 13’te gdsterilmistir.
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Tablo 10. Calisilan biyokimya testlerinin genis TEa hedefine gore IKK ve DKD sonuglaridan elde edilen aylik ve yillik sigma diizeyleri

KK Aylar
Testler Tiri | 1 2 3 [ 4 | 5 s 7 8 o | 10 | 11 | 12 | Yubk
O KK | 500| 441 407| 431| 476| 590| 450| 498 | 515| 463 | 413| 452 457
DKD | 433| 577 566 444| 456| 598| 450 574| 519 | 494| 439| 519| 506
N KK | 564 474| 410 476 562| 480| 503| 488| 570| 472| 488 | 488| 488
DKD | 594 | 523| 464| 451| 588 | 430 523| 483| 561 509 550 | 461 | 516
ot KK | 521| 570| 584 | 529| 431| 502| 599| 594| 478 451 468| 430 511
DKD | 493 | 580 593| 475| 454| 471| 547| 572| 452| 469 518| 450 486
ALp KK | 744 750| 859 7.23| 7.66| 7.24| 752| 999| 713| 712 7.43| 7.22| 7.44
DKD | 7.79| 862| 864 | 751| 818| 741| 877 1002| 7.42| 733 6.71| 7.45| 7.65
lor KK | 434| 587 528| 545| 482| 465| 594| 413 | 469| 457 | 432] 562 4,76
DKD | 400| 552 595| 556| 528| 522| 537| 443| 471| 569 511 592 | 532
 otestero) |TIKK | 472|385 427] 423] 398| 411 472| 491| 475| 446]384] 35| 4,25
DKD | 497 | 485| 463| 454| 3.80| 439| 449| 445| 470| 515| 421| 416| 451
remtin KK | 422| 411 444 | 456| 523| 478| 478 509| 507 | 566 454| 515 4,78
DKD | 432| 442| 438 | 477| 453| 510| 446| 436| 455| 490 418| 4.89| 449
clukos KK | 488| 551| 468 513| 507| 465| 557| 547 | 491| 479 456| 471| 489
DKD | 500| 532| 513| 449| 503| 477| 512| 517| 453 471|523| 461 502
on KK | 6,72 634 642| 684| 624| 603| 7.04| 625| 650 633 7.03| 636 6,39
DKD | 805| 7.78| 620 626| 7.32| 6,75| 7.09| 652| 689 6,09 7.97| 7.37| 699
o |IKK | 439] 470| 497] 438] 503| 586 569| 531| 525| 45L] 417| 55| 500
DKD | 414 | 529 516| 430| 449| 523 | 532| 449| 466| 474] 456| 518 | 4,70
rrigtiserit | IKK_| 1054 1008] 8,75 937 1039 8341012 1026| 75| 85| 0,87 | 854 062
DKD | 9.86| 867 831 8511024 | 853 10,34 | 1088 | 7,82 | 10,39 | 9.24| 840 8095
e KK | 711] 7,06] 680 6.22| 628 666| 676| 626| 695 648 659| 6,74| 670
DKD | 7.28| 668 7.14| 588| 690| 649 7.06| 650| 692| 6.63] 7.09| 675| 682
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Tablo 11. Calisilan biyokimya testlerinin sik1 TEa hedefine gére IKK ve DKD sonuglarindan elde edilen aylik ve yillik sigma diizeyleri

KK Aylar
Testler Tiri | 1 | 2 3 1 5 6 s 8 9 10 | 11 | 12 | YUk
Albimin | IKK 254 | 1,57 [140 [191 |221 [249 [199 |217 |235 [197 |156 |199 |1.99
DKD | 187|294 |298 |205 |201 1257 |200 [293 |239 |228 [182 |266 |234
ALT KK | 404 | 341 |282 |347 |404 |351 336 |345 |419 |315 |326 |345 |345
DKD 434 391 |336 322 430 |302 |356 |339 |410 |353 |388 |318 |354
AST KK | 385 411 |424 |396 |315 |372 |446 |442 |348 |30 |334 |304 |378
DKD 361 420 |433 342 [339 |341 [394 |420 [321 |327 385 [324 |352
ALP KK | 448 460 |522 430 |473 |465 |452 595 |439 |426 |475 |458 |4,59
DKD |482 572 |527 |458 |524 |48l |576 |598 |467 |448 |403 |480 |48l
Klor KK 223304 [248 |277 [233 [198 322 |214 |241 [189 |201 |274 |241
DKD 189269 315 [289 |278 |254 [265 244 |243 |301 |281 |304 [269
T Kolesterol | IKK | 391 | 3,05 |345 |343 |325 |332 |396 |413 |398 |364 |314 [278 344
DKD |416 406 |381 |375 1308 |360 |373 [367 |392 |434 |351 |343 |374
Kreatinin | IKK | 1,85 158 198 |214 |245 [195 [215 [240 12338 |260 |203 |248 |2.16
DKD |195|189 |192 |235 |175 |236 [182 |167 |186 |193 |167 |222 |195
Glukoz KK 342|378 |316 |374 |363 |318 |393 |383 |356 |328 |316 |334 |349
DKD |355 359 |362 |311 |359 |329 |348 [352 |318 |320 |383 [324 |350
LDH KK | 435407 |431 |462 409 |403 486 |433 |451 |436 |474 |416 |434
DKD |560 |552 |409 |404 |517 |476 |492 |461 1490 |412 |568 |517 491
T Protein | IKK 218220 [235 1205 257 |306 [289 |28 |272 [218 [192 |28l |246
DKD 194|279 |254 [197 |204 |243 |252 199 |213 |241 |231 |247 |236
Trigliserit | IKK | 553 | 549 | 4,84 |500 |559 |423 |531 |516 |405 |417 |518 |470 |508
DKD 485407 |439 |413 |544 |443 |553 |579 [430 |571 |455 |457 |456
Ore KK | 365387 |361 |335 [322 |35/ 1356 |320 |374 |328 |338 |365 |357
DKD 382 350 |394 |301L |383 |340 |38 |344 |371 |343 387 |365 |3.68

*: Sigma diizeyi 3’lin altinda olan testler renk skalasindaki renk karsiligina gore renklendirilmistir.
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Tablo 12. Calisilan biyokimya testlerinin farkli TEa kaynaklarina gére DKD ve IKK sonuglarindan elde edilen yillik sigma diizeyleri

Testler TEa Kaynag %TEa | DKDSigma| IKK Sigma
Albiimi CLIA 2024 8 2,34 1,99
— Tiirkiye 15 5,06 4,57
3,54 3,45

ALT CLIA 2024 15
Tiirkiye 20 5,16 4,88
3,52 3,78

AST CLIA 2024 15
Tiirkiye 20 4,86 511
4,81 4,59

ALP CLIA 2024 20
Tiirkiye 30 7,65 7,44
Klor CLIA 2024 5 2,69 2,41
Tiirkiye 9 5,32 4,76
Tiirkiye 11 3,74 3,44

T. Kol |

olesterol I eilibak 13 451 4,25
Kreatinin CLIA 2024 10 1,95 2,16
Tirkiye 20 4,49 4,78
Tiirkiye 11 3,50 3,49
Glukoz Rilibak 15 5,02 4,89
4,91 4,34

L oH CLIA 2024 15
Tiirkiye 21 6,99 6,39
T Protein CLIA 2024 8 2,36 2,46
' Tiirkiye 15 4,70 5,00
Trialiserit CLIA 2024 15 4,56 5,08
g EFLM BV Des 27 8,95 9,62
. Tirkiye 15 3,68 3,57
Ure EFLM BV Min 26,6 6,82 6,70

*: Sigma diizeyi 3’iin altinda olan testler renk skalasindaki renk karsiligina gore renklendirilmistir.
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Calisilan biyokimya testlerinin genis ve siki TEa hedeflerine gére hesaplanan yillik DKD ve IKK sigma diizeylerinin renk skalasi

sekilde goriilmektedir.

Testler

Testler

Trigliserit

Trigliserit

Testler

Testler

ALP

ALP

Trigliserit

Trigliserit

LDH

LDH

ALP

ALP

Ure

Ure

LDH

LDH

ALT

AST

Ure

Ure

Alblimin

T. Protein

ALT

ALT

T. Kolesterol

T. Kolesterol

Glukoz

Glukoz

Glukoz

Glukoz

Klor

Klor

AST

AST

Kreatinin

Kreatinin

T. Protein

T. Protein

AST

Albiimin

Albiimin

Kreatinin

T. Kolesterol

T. Kolesterol

Klor

Klor

T. Protein

ALT

a)

b)

Kreatinin

Albiimin

c)

d)

OO00O0onOon

>6

4-5
3-4
2-3
<2

Sekil 9. Biyokimya testlerinin TEa hedeflerine gore sigma diizeyleri: a) Genis TEa hedefine gére DKD sigma diizeyleri; b) Genis TEa

hedefine gore IKK sigma diizeyleri; c) Sik1 TEa hedefine gére DKD sigma diizeyleri; d) Sik1 TEa hedefine gore IKK sigma diizeyleri
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Tablo 13. Her bir biyokimya testinin y1llik sigma diizeylerine gore 6nerilen KK prosediirleri

TesU TEa Kaynag S%P:n[a)l Silglr(nlg Kor[l)tpr(ol:l) lill?rr:la: N| R Konltlf(:f lilug::ﬁ N| R
. CLIA 2024 234 | 1,99 | 135/22S/R4S/41S | 3| 2 | 13S/22S/R4S/41S | 3| 2
Alblimig Tirkiye 5,06 4,57 1255 2| 1 1255 | 2| 1
CLIA 2024 354 | 345 | 135/225/R4S/A1S | 2 | 2 | 13S/22S/R4SIA1S | 2| 2

& Tiirkiye 516 | 488 1255 2| 1 1255 2] 1
CLIA 2024 352 | 3,78 | 135/225/R4SIA1S | 2 | 2 | 13S/22S/R4SIA1S | 2| 2

AST Tarkiye 486 | 511 1255 2| 1 1255 2| 1
CLIA 2024 481 | 459 1255 2| 1 1255 2| 1

ALP Tarkiye 765 | 744 138S| 2| 1 138S| 2| 1
CLIA 2024 269 | 241 | 135/22S/R4S/41S | 3| 2 | 135/225/R4S/A1S | 3| 2

Klor Tarkiye 532 | 476 1255 2| 1 1255 2| 1
Tarkiye 3,74 | 344 | 135/22S/R4S/41S | 2 | 2 | 135/225/R4S/A1S | 2| 2

T. Kolesterol =k 451 425 1255 21 1 1255 2] 1
~ CLIA 2024 1,95| 2,16 | 135/225/R4S/41S | 3| 2 | 135/225/R4S/41S | 3| 2
Kreatinin Turkiye 449 478 1255] 2| 1 1255 2] 1
Tirkiye 350 | 349 | 135/225/R4S/A1S | 2 | 2 | 135/22S/R4S/A1S | 2| 2

Glukoz Rilibak 502 4,89 1255 2] 1 1255 2| 1
CLIA 2024 491 | 434 1255 2| 1 1255 | 2] 1

LDH Tarkiye 699 | 639 1385| 2| 1 1385| 2| 1
_ CLIA 2024 236 | 2,46 | 135/22S/R4S/41S | 3| 2 | 135/225/R4S/A1S | 3| 2

T. Protein Tirkiye 470 | 500 1255 | 2| 1 1255] 2| 1
CLIA 2024 456 | 508 1255 2| 1 1255 2| 1

Trigliserit EFLM BV Des 895| 9,62 138S| 2| 1 138S| 2| 1
] Tarkiye 3,68 | 357 | 135/22S/R4S/A1S | 2| 2 | 135/225/R4SIA1S | 2| 2
Ure EFLM BV Min 682 670 13s| 2| 1 13s| 2| 1
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4.3. CALISILAN BiYOKIMYA TESTLERININ KALITE HEDEF
INDEKSINE GORE DEGERLENDIRILMESI

CLIA 2024 hedefine gore sigma diizeyi 4’lin altinda olan testler: Albilimin,
ALT, AST, CI, kreatinin, T. protein; sigma diizeyi 4’iin iistiinde olan testler: ALP,
LDH, trigliserit

Tirkiye hedefine gore sigma diizeyi 4’lin altinda olan testler: T. kolesterol,
glukoz, iire; sigma diizeyi 4’lin {istiinde olan testler: Albiimin, ALT, AST, ALP, CI,
kreatinin, LDH, T. protein

Rilibak hedefine gore sigma diizeyi 4’lin iistiinde olan testler: Glukoz, T.

kolesterol

Ure EFLM BV minimum hedefine gore, trigliserit EFLM BV desirable hedefine

gore sigma diizeyi 4’iin iistiinde bulunmustur.

Sigma diizeyi 4’lin altinda olan testlerde her ay i¢in QGI indeksi hesaplanmis ve
bu testlerdeki o aya ait problemlerin CV’ye mi bias’a m1 bagh oldugu

degerlendirilmistir.

Alblimin testi igin CLIA 2024 hedefine gore tiim aylarda tekrarlanabilirlik
sorunu oldugu saptanmistir. Yillik sigma diizeyine gore de sorun tekrarlanabilirliktir.
Haziran ay1 i¢in hem tekrarlanabilirlikte hem de DKD ve IKK hedefinde dogruluktan
sapmada sorun bulunmugtur. Subat, Mart ve Kasim aylarinda tekrarlanabilirlik sorunu
yani sira sadece IKK hedefinde dogruluktan sapmada sorun bulunmustur. Bu aylarda
DKD hedefine gore dogruluktan sapmada sorun bulunmamustir. Tiirkiye hedefine gore

tiim aylarda ve yillik sigma diizeyi 4’{in iizerinde bulunmustur.

Sekil 10°da albiimin testinin sik1 (CLIA 2024) ve genis (Tiirkiye) TEa hedefine

gore aylik ve yillik sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri goriilmektedir.

CLIA 2024 hedefi i¢in testin performanst DKD sigma diizeylerine gore 2 ay
(Ocak, Kasim) kabul edilemez, kalan 10 ay zayif olarak degerlendirilmistir. IKK sigma
diizeyine gore test 5 ay (Ocak, Mayis, Haziran, Agustos, Eyliil) zayif, 7 ay kabul
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edilemez performans gostermistir. Mayis, Haziran, Agustos, Eyliil aylarinda test hem
DKD hem de IKK sigma diizeyine gére zayif performans gdstermistir. Ocak ayinda
test performans1 DKD sigma diizeyine gore kabul edilemezken IKK sigma diizeyine
gore zayiftir. Kasim ayinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore testin
performansi kabul edilemez bulunmustur. Test Subat, Mart, Nisan, Temmuz, Ekim,
Aralik aylarinda DKD sigma diizeyine gore zayif performans gosterirken, IKK sigma

diizeyine gore kabul edilemez performans gostermistir.

Tirkiye hedefi icin DKD sigma diizeyine gore test 6 ay (Subat, Mart, Haziran,
Agustos, Eyliil, Aralik) miikemmel, kalan 6 ay iyi performans gostermistir. IKK sigma
diizeyine gore testin performansi 4 ay (Ocak, Haziran, Agustos, Eyliil) milkemmel, 8
ay iyi olarak degerlendirilmistir. Test Haziran, Agustos, Eyliil aylarinda hem DKD
hem de IKK sigma diizeyine gore miikemmel performans gostermistir. Nisan, Mayis,
Temmuz, EKim ve Kasim’da hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore test iyi
performans gostermistir. Subat ayinda test DKD sigma diizeyine gore miilkemmel,
IKK sigma diizeyine gore iyi; Aralik ayinda DKD sigma diizeyine gére miikkemmel,

IKK sigma diizeyine gore iyi performans gostermistir.

CLIA 2024 hedefi i¢in hem DKD hem de IKK yillik sigma diizeyine gore test
zayif performans gostermis; Tiirkiye hedefinde ise test yillilk DKD ve IKK sigma

diizeyine gore iyi performans géstermistir.
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Sekil 10. Albiiminin siki ve genis TEa hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafikleri. a: CLIA 2024 (sik1), b: Tiirkiye (genis) TEa

hedefleri
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ALT testi igin CLIA 2024 hedefine gére Ocak, Mayis ve Eyliil disindaki aylarda
ve yillik sigma diizeyi 4’lin altindadir. Bu aylarda tekrarlanabilirlik sorunu oldugu
gorilmistir. Yillik sigma diizeyinde de sorun tekrarlanabilirlikte bulunmustur.
Temmuz ayinda hem IKK hem de DKD hedefinde Ekim ve Kasim aylarinda ise sadece
IKK hedefinde dogruluktan sapmada sorun bulunmustur. Tiirkiye hedefine gore tiim

aylarda ve yillik sigma diizeyleri 4’iin iizerinde hesaplanmistir.

ALT testinin sik1 (CLIA 2024) ve genis (Tirkiye) hedefine gore aylik ve yillik

sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 11°de goriilmektedir.

CLIA 2024 hedefi i¢cin DKD sigma diizeyine gore testin performansi 3 ay (Ocak,
Mayzs, Eyliil) iyi, diger 9 ay smirda olarak bulunmustur. IKK sigma diizeyine gore test
2 ay (Ocak, Eyliil) iy1, 9 ay sinirda ve 1 ay (Mart) zayif performans gostermistir. Ocak
ve Eyliil aylarinda test hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore iyi performans
gostermistir. Subat, Nisan, Haziran, Temmuz, Agustos, Ekim, Kasim, Aralik aylarinda
hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore testin performans: sinirda bulunmustur.
Mayis ayinda test DKD sigma diizeyine gore iyi iken, IKK sigma diizeyine gore sinirda
performans gostermistir. Mart ayinda DKD sigma diizeyine gore testin performansi

siirda iken, IKK sigma diizeyine gére zayif performans gdstermistir.

Tiirkiye hedefi i¢in DKD sigma diizeyine gore testin performansi 7 ay (Ocak,
Subat, Mayis, Temmuz, Eyliil, Ekim, Kasim) miikemmel, 5 ay (Mart, Nisan, Haziran,
Agustos, Aralik) iyi olarak degerlendirilmistir. IKK sigma diizeyine gére test 4 ay
(Ocak, Mayis, Temmuz, Eyliil) miikkemmel performans, diger 8 ayda (Subat, Mart,
Nisan, Haziran, Agustos, Ekim, Kasim, Aralik) iyi performans gostermistir. Ocak,
Mayis, Temmuz, Eyliil aylarinda test hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore
miikemmel performans gdstermistir. Mart, Nisan, Haziran, Agustos, Aralik aylarinda
test hem DKD hem de KK sigma diizeyine gore iyi performans gdstermistir. Subat,
Ekim, Kasim aylarinda test DKD sigma diizeyine gore miikemmel, IKK sigma

diizeyine gore iyi performans gostermistir.

Yillik DKD ve IKK sigma diizeyinde test CLIA 2024 hedefine gore smirda
performans gostermistir. Tiirkiye hedefine gére hem DKD hem de IKK sigma

diizeyinde miikemmel performans géstermistir.
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Sekil 11. ALT’nin siki1 ve genis TEa hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafikleri. a: CLIA 2024 (siki), b: Tiirkiye (genis) TEa

hedefleri
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AST testi i¢in CLIA 2024 kalite hedefine gore Subat, Mart ve Agustos
disindaki aylarda ve yillik sigma diizeyi 4’lin altindadir. Bu aylarda ve yillik sigma
diizeyinde sorun tekrarlanabilirlik olarak bulunmustur. Tiirkiye hedefine goére tiim

aylarda ve yillik sigma diizeyi 4’iin lizerindedir.

AST testinin sik1 (CLIA 2024) ve genis (Tirkiye) TEa hedefine gore aylik ve

yillik sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 12°de goriilmektedir.

CLIA 2024 hedefi i¢in DKD sigma diizeyine gore testin performansi 3 ay
(Subat, Mart, Agustos) iyi, diger aylarda smirda bulunmustur. IKK sigma diizeyine
gore test 4 ay (Subat, Mart, Temmuz, Agustos) iyi, kalan 8 ay sinirda performans
gdstermistir. Subat, Mart, Agustos aylarinda test hem DKD hem IKK sigma diizeyine
gore 1yl performans gostermistir. Ocak, Nisan, Mayis, Haziran, Eyliil, Ekim, Kasim ve
Aralik aylarinda test hem DKD hem IKK sigma diizeyine gére smirda performans
gostermistir. Temmuz ayinda DKD sigma diizeyine gore testin performansi sinirda,

IKK sigma diizeyine gére iyi bulunmustur.

Tiirkiye hedefi icin DKD sigma diizeyine gore testin performansi 5 ayda (Subat,
Mart, Temmuz, Agustos, Kasim) miikemmel, kalan 7 ayda (Ocak, Nisan, Maysis,
Hagziran, Eyliil, Ekim, Aralik) iyi olarak degerlendirilmistir. IKK sigma diizeyine gore
test 7 ayda (Ocak, Subat, Mart, Haziran, Temmuz, Agustos, Nisan) miikemmel, diger
5 ayda (Nisan, Mayis, Eyliil, Ekim, Kasim, Aralik) iyi performans gostermistir. Subat,
Mart, Temmuz, Agustos aylarinda testin performans: hem DKD hem de IKK sigma
diizeyine gore milkkemmel bulunmustur. Testin performansi Nisan, Mayis, Eyliil, Ekim
ve Aralik aylarinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gére iyi bulunmustur. Ocak
ve Haziran aymda test DKD sigma diizeyine gore iyi, IKK sigma diizeyine gore
mitkemmel performans gostermistir. Kasim ayinda ise DKD sigma diizeyine gore test

miikemmel, IKK sigma diizeyine gore iyi performans gostermistir.

AST testi CLIA 2024 hedefine gore yillik DKD ve IKK sigma diizeyinde sinirda
performans; Tiirkiye hedefine gére DKD sigma diizeyinde iyi, IKK sigma diizeyinde

miilkemmel performans gostermistir.
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hedefleri
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ALP testi icin hem CLIA 2024 hem de Tiirkiye kalite hedefine gore tiim aylarda

ve yillik sigma diizeyi 4’iin iizerinde bulunmustur.

ALP testinin sik1 (CLIA 2024) ve genis (Tiirkiye) TEa hedefine gore aylik ve

yillik sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 13’te goriilmektedir.

CLIA 2024 hedefi i¢cin DKD sigma diizeyine gore testin performanst 5 ayda
(Subat, Mart, Mayis, Temmuz, Agustos) milkemmel, diger aylarda iyi bulunmustur.
IKK sigma diizeyine gore test 2 ay (Mart, Agustos) miikemmel, kalan 10 ay iyi
performans gostermistir. Mart ve Agustos aylarinda test hem DKD hem de IKK sigma
diizeyine gore miikemmel performans goOstermistir. Subat, Mayis ve Temmuz
aylarinda test DKD sigma diizeyine gore miikemmel performans gosterirken, IKK
sigma diizeyine gore iyi performans gdstermistir. Ocak, Nisan, Haziran, Eyliil, Ekim,
Kasim ve Aralik aylarinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore testin

performansi iyi bulunmustur.

Tiirkiye hedefinde hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore testin

performansi tiim aylarda diinya standartlarinda bulunmustur.

CLIA 2024 hedefine gore test hem DKD hem de IKK yillik sigma diizeyinde iyi
performans gdstermistir. Tiirkiye hedefi icin yillik DKD ve IKK sigma diizeyine gore

testin performansi diinya standartlarindadir.
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Klor testi i¢in CLIA 2024 hedefine gore tiim aylarda ve yillik sigma diizeyi 4’iin
altindadir. Bu durumun QGI’ya gore tekrarlanabilirlik sorunundan kaynakli oldugu
saptanmistir. Haziran ve Ekim aylarinda ayrica IKK verilerine gére dogruluktan
sapmada sorun bulunmustur. Tiirkiye hedefinde ise sigma diizeyleri 4’lin {izerinde

bulunmustur.

Klor testinin siki (CLIA 2024) ve genis (Tiirkiye) TEa hedefine gore aylik ve

yillik sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 14°te goriillmektedir.

CLIA 2024 hedefi icin DKD sigma diizeyine gore testin performans1 Mart, Ekim
ve Aralik aylarinda siirda, Ocak ayinda kabul edilemez ve kalan 8 ayda zayif olarak
bulunmustur. IKK sigma diizeyine gore sinirda performans gosteren aylar Subat ve
Temmuz olarak bulunmustur. Test Haziran ve Ekim aylarinda kabul edilemez

performans, kalan 8 ayda ise zayif performans gostermistir.

Tiirkiye hedefi icin DKD sigma diizeyine gore testin performansi Ocak ayinda
sinirda, Agustos ve Eyliil aylarinda iyi, kalan 9 ayda milkemmel olarak bulunmustur.
IKK sigma diizeyine gére 5 ay (Subat, Mart, Nisan, Temmuz ve Aralik) testin
performansi miikemmel, kalan 7 ay iyi olarak degerlendirilmistir. Testin performansi
hem DKD hem de IKK sigma diizeylerine gore Subat, Mart, Nisan, Temmuz ve Aralik

aylarinda miikemmel, Agustos ve Eyliil aylarinda 1yi bulunmustur.

CLIA 2024 hedefine gore yilik DKD ve IKK sigma diizeyinde testin

performansi zayif iken, Tiirkiye hedefine gére miikemmel olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 14. Klor testinin siki ve genis TEa hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafikleri. a: CLIA 2024 (siki), b: Tirkiye (genis) TEa
hedefleri
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T. kolesterol i¢in Tiirkiye hedefine gore Ocak, Subat ve Ekim aylarindaki DKD
sonuclarindan elde edilen sigma diizeyi ve Agustos ay1 i¢in IKK sonuclarindan elde
edilen sigma diizeyi disinda diger aylarda sigma diizeyleri 4’{in altindadir. Yillik sigma
diizeyi de 4’iin altindadir. Sigma diizeyi 4’iin altinda olan aylarda ve yillik sigma
diizeyinde sorunun tekrarlanabilirlikte oldugu gériilmiistiir. Subat ayr IKK verilerine

gore hem tekrarlanabilirlikte hem de dogruluktan sapmada sorun bulunmustur.

T. kolesterol i¢in Rilibak hedefine gore Subat, Mayis, Kasim ve Aralik aylarinda
sigma diizeyleri 4’tin altinda hesaplanmistir. Bu dort ayda tekrarlanabilirlik problemi
bulunmustur. Yalnizca Subat ay1 IKK verilerine gére tekrarlanabilirlik sorunu yaninda

dogruluktan sapmada sorun bulunmustur.

T. kolesterol testinin siki (Tirkiye) ve genis (Rilibak) hedefine gore aylik ve

yillik sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 15°te goriilmektedir.

Tiirkiye hedefine gore DKD sigma diizeyinde testin performansi 3 ay (Ocak,
Subat, Ekim) iyi, diger 9 ayda smirda olarak degerlendirilmistir. IKK sigma diizeyine
gore test Agustos ayinda iyi, kalan 10 ayda sinirda, Aralik ayinda ise zayif performans
gostermistir. Mart, Nisan, Mayis, Haziran, Temmuz, Eyliil ve Kasim aylarinda test
hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore sinirda performans gostermistir. Agustos
ayimda testin performansi IKK sigma diizeyine gore iyi, DKD sigma diizeyine gore
sinirda olarak degerlendirilmistir. Ocak, Subat ve Ekim aylarinda DKD sigma
diizeyine gore testin performansi iyi, IKK sigma diizeyine gére smirda bulunmustur.
Aralik ayinda DKD sigma diizeyine gére smirda performans gosterirken, IKK sigma

diizeyine gore test zayif performans gostermistir.

Rilibak hedefi icin DKD sigma diizeyine gore testin performans1 Ekim ayinda
miikemmel, diger 10 ayda iyi, May1s ayinda ise sinirda olarak degerlendirilmistir. IKK
sigma diizeyine gore 4 ay (Subat, Mayis, Kasim, Aralik) test sinirda, diger 8 ay iyi
performans gostermistir. Subat, Kasim, Aralik aylarinda testin performanst DKD
sigma diizeyine gore iyi iken, IKK sigma diizeyine gore sinirdadir. Ekim ayida DKD
sigma diizeyine gore testin performansi miikemmel, IKK sigma diizeyine gére iyi

bulunmustur. Mayis aymda test hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore sinirda
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performans gostermistir. Ocak, Mart, Nisan, Haziran, Temmuz, Agustos ve Eyliil

aylarinda test hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore iyi performans gostermistir.

Tiirkiye hedefi i¢in hem DKD hem de IKK yillik sigma diizeyine gore testin

performansi siirda, Rilibak hedefi i¢in 1yi olarak bulunmustur.
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Kreatinin testi i¢gin CLIA 2024 hedefine gore sigma diizeyi 4’iin altindadir. Bu
sik1 hedefe gore tiim aylarda ve yillik sigma diizeyinde tekrarlanabilirlik sorunu

bulunmustur. Tiirkiye hedefinde ise sigma diizeyi 4’iin lizerinde hesaplanmustir.

Kreatinin testinin siki (CLIA 2024) ve genis (Tlrkiye) hedefine gore aylik ve
yillik sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 16’da goriilmektedir.

CLIA 2024 hedefi i¢in DKD sigma diizeyine gore testin performansi 3 ay (Nisan,
Haziran, Aralik) zayif, kalan 9 ay kabul edilemez olarak degerlendirilmistir. IKK
sigma diizeyine gore test Ocak, Subat, Mart ve Haziran aylarinda kabul edilemez, diger
aylarda zayif performans gostermistir. Ocak, Subat ve Mart aylarinda test hem DKD
hem de IKK sigma diizeyine gore kabul edilemez performans gdstermistir. Nisan ve
Aralik aylarinda testin performansi hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gére zayif
olarak bulunmustur. Mayis, Temmuz, Agustos, Eyliil, Ekim ve Kasim aylarinda test
IKK sigma diizeyine gore zayif, DKD sigma diizeyine gore kabul edilemez performans
gdstermistir. Haziran ayinda test DKD sigma diizeyine gére zayif, IKK sigma

diizeyine gore kabul edilemez performans gdstermistir.

Tiirkiye hedefine gore DKD sigma diizeyinde testin performansi sadece Haziran
aymnda miikkemmel iken diger aylarda iyi olarak bulunmustur. IKK sigma diizeyinde
test 5 ayda (Mayis, Haziran, Agustos, Eyliil, Ekim) miikemmel performans gosterirken
kalan 7 ayda iyi performans gostermistir. Ocak, Subat, Mart, Nisan, Temmuz, Kasim
ve Aralik aylarinda test hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore iyi performans
gdstermistir. Haziran ayinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore test
miikemmel performans gostermistir. Mayis, Agustos, Eyliil ve Ekim aylarinda IKK
sigma diizeyine gore milkkemmel iken, DKD sigma diizeyine gore testin performansi

iyi olarak degerlendirilmistir.

Kreatinin CLIA 2024 hedefine gore yillik DKD sigma diizeyinde kabul edilemez
performans gosterirken, yillik IKK sigma diizeyinde zayif performans gdstermistir.
Tiirkiye hedefine gore hem DKD hem de IKK yillik sigma diizeyinde testin

performansi iyi olarak bulunmustur.
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Glukoz testi i¢in Tiirkiye hedefine gore tiim aylarda ve yillik sigma diizeyi 4’{in
altindadir. Bu durumun nedeni QGI’ya gore tekrarlanabilirlik problemi olarak

bulunmustur. Rilibak hedefine gore sigma diizeyi 4’iin iizerinde hesaplanmustir.

Glukoz testinin siki (Tiirkiye) ve genis (Rilibak) hedefine gore aylik ve yillik

sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 17°de verilmistir.

Tiirkiye hedefine gére DKD ve IKK sigma diizeyinde test tiim aylarda ve yillik

olarak smirda performans gostermistir.

Rilibak hedefi i¢in DKD sigma diizeyine gére 6 ayda (Subat, Mart, Mayzis,
Temmuz, Agustos, Kasim) test miikemmel performans gostermistir. Kalan aylarda
(Ocak, Nisan, Haziran, Eyliil, Ekim, Aralik) iyi performans sergilemistir. IKK sigma
diizeyine gore test 5 ay (Subat, Nisan, Mayis, Temmuz, Agustos) mitkemmel, diger 7
ay iyi performans gostermistir. Test Subat, Mayis, Temmuz ve Agustos aylarinda hem
DKD hem de IKK sigma diizeyine gore miikemmel performans gdstermistir. Ocak,
Haziran, Eyliil, Ekim, Aralik aylarinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore
test iyl performans gostermistir. Kasim ayinda DKD sigma diizeyine gore test
miikemmel performans gosterirken, IKK sigma diizeyine gore iyi performans
gostermistir. Mart ayinda DKD sigma diizeyine gore testin performans: miikemmel
iken, IKK sigma diizeyine gore iyi olarak bulunmustur. Nisan ayinda DKD sigma
diizeyine gore testin performans iyi, IKK sigma diizeyine gdre miikemmel olarak

bulunmustur.

Glukoz testi Tiirkiye hedefine gére hem DKD hem de IKK yillik sigma

diizeyinde sinirda, Rilibak hedefine gore iyi performans gostermistir.
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Sekil 17. Glukozun sik1 ve genis TEa hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafikleri. a: Tirkiye (siki1), b: Rilibak (genis) TEa
hedefleri
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LDH testi i¢in hem CLIA 2024 hem de Tiirkiye kalite hedefine gore sigma

diizeyi 4’lin iizerinde hesaplanmustir.

LDH testinin siki (CLIA 2024) ve genis (Tirkiye) kalite hedefine gore aylik ve

yillik sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 18’de goriilmektedir.

CLIA 2024 hedefine gore DKD sigma diizeyinde test 5 ay (Ocak, Subat, Mays,
Kasim, Aralik) miikemmel performans gosterirken kalan 7 ay iyi performans
gostermistir. IKK sigma diizeyine gére tiim aylarda testin performansi iyi olarak
degerlendirilmistir. Ocak, Subat, Mayis, Kasim ve Aralik aylarinda test DKD sigma
diizeyine gdre miikemmel performans gosterirken, IKK sigma diizeyine gore iyi
performans gostermistir. Mart, Nisan, Haziran, Temmuz, Agustos, Eyliil ve Ekim

aylarinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore iyi performans gostermistir.

Tiirkiye hedefinde hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gdre testin

performansi tiim aylarda ve yillik olarak diinya standartlarinda bulunmustur.

CLIA 2024 hedefinde yillik DKD sigma diizeyine goére test miikemmel
performans gosterirken, yillik IKK sigma diizeyine gore iyi performans gostermistir.
Tiirkiye hedefinde hem DKD hem de IKK yillik sigma diizeyine gore testin

performansi diinya standartlarindadar.
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Sekil 18. LDH testinin siki ve genis TEa hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafikleri. a: CLIA 2024 (sik1), b: Tiirkiye (genis) TEa
hedefleri
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T. protein testi i¢in CLIA 2024 hedefine gore tiim aylarda ve yillik sigma diizeyi
4in altinda hesaplanmistir. Tim aylarda ve yillik olarak QGI’ya gore
tekrarlanabilirlik problemi bulunmustur. Tiirkiye hedefine gore ise hesaplanan sigma

diizeyleri 4’iin iizerindedir.

Sekil 19°da T. protein testinin sik1 (CLIA 2024) ve genis (Tiirkiye) hedefine gore

aylik ve yillik yontem karar grafikleri goriilmektedir.

CLIA 2024 hedefi icin DKD sigma diizeyine gore test 3 ay (Ocak, Nisan,
Agustos) kabul edilemez, kalan 9 ay zayif performans gostermistir. IKK sigma
diizeyine gore testin performansi Kasim ayinda kabul edilemez, Haziran ayinda
smirda, diger 10 ayda zayif olarak degerlendirilmistir. Subat, Mart, Mayis, Temmuz,
Eyliil, Ekim, Kasim ve Aralik aylarinda hem DKD hem de IKK sigma diizeylerine
gore test zayif performans gostermistir. Ocak, Nisan, Agustos aylarinda IKK sigma
diizeyine gore zayif performans gosterirken, DKD sigma diizeyine gore test kabul
edilemez performans gostermistir. T. protein Haziran ayinda IKK sigma diizeyine gore

sinirda, DKD sigma diizeyine gére zayif performans gostermistir.

Tiirkiye hedefinde DKD sigma diizeyine gore test 5 ay (Subat, Mart, Haziran,
Temmuz, Aralik) miikkemmel, diger aylarda iyi performans gostermistir. IKK sigma
diizeyine gore testin performansi 5 ayda (Mayis, Haziran, Temmuz, Agustos, Aralik)
miikkemmel, kalan 7 ayda iyi olarak degerlendirilmistir. Haziran, Temmuz ve Aralik
aylarinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore test miikkemmel performans
gbstermistir. Ocak, Nisan, Eyliil, Ekim ve Kasim aylarinda hem DKD hem de IKK
sigma diizeyine gore testin performansi iyi olarak degerlendirilmistir. Subat ve Mart
aylarinda DKD sigma diizeyine gore test mitkemmel, IKK sigma diizeyine gore iyi
performans gdstermistir. Test Mayis ve Agustos ayinda IKK sigma diizeyine gére

miitkemmel, DKD sigma diizeyine gore iyi performans gostermistir.

CLIA 2024 hedefine gore yillik DKD ve IKK sigma diizeyinde test zayif;
Tiirkiye hedefine gore DKD sigma diizeyine gore iyi, IKK sigma diizeyine gore

miilkemmel performans gostermistir.
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Sekil 19. T. protein testinin siki ve genis TEa hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafikleri. a: CLIA 2024 (siki), b: Tirkiye (genis)

TEa hedefleri
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Trigliserit testi i¢in hem CLIA 2024 hem de EFLM BV Desirable hedefine gore

hesaplanan sigma diizeyleri 4 {in lizerindedir.

Sekil 20°de trigliserit testinin siki (CLIA 2024) ve genis (EFLM BV Desirable)

hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafikleri goriilmektedir.

CLIA 2024 hedefi i¢in DKD sigma diizeyine gore testin performansi 4 ay
(Mayis, Temmuz, Agustos, Ekim) miitkemmel, diger aylarda iyi olarak bulunmustur.
IKK sigma diizeyine gore testin performansi 6 ayda (Mart, Nisan, Haziran, Eyliil,
Ekim, Aralik) iyi, diger 6 ayda miikemmel olarak degerlendirilmistir. Mayis, Temmuz,
Agustos aylarinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore testin performansi
miitkemmel olarak bulunmustur. Mart, Nisan, Haziran, Eyliil ve Aralik aylarinda test
hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore iyi performans gostermistir. Ocak, Subat
ve Kasim aylarinda test IKK sigma diizeyine gére miikemmel, DKD sigma diizeyine
gore iyi performans gostermistir. Ekim ayinda testin performanst DKD sigma

diizeyine gore mitkemmel, IKK sigma diizeyine gore iyi olarak bulunmustur.

EFLM BV Desirable hedefi igin hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore
trigliserit testi tim aylarda ve yillik olarak diinya standartlarinda performans

gostermistir.

CLIA 2024 hedefine gore hem DKD hem de IKK yillik sigma diizeyinde testin

performans1 miikemmel; EFLM BV Desirable hedefine gore diinya standartlarindadir.
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Sekil 20. Trigliserit testinin siki1 ve genis TEa hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafikleri. a: CLIA 2024 (sik1), b: EFLM BV
Desirable (genis) TEa hedefleri
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Ure testi i¢in Tiirkiye hedefine gére tiim aylarda ve yillik sigma diizeyleri 4’{in
altinda hesaplanmistir. Tiim aylarda ve yillik olarak QGI’ya gore tekrarlanabilirlik
sorunu saptanmistir. EFLM BV Minimum hedefine gore sigma diizeyleri 4’{in

uzerindedir.

Ure testinin sik1 (Tiirkiye) ve genis (EFLM BV Minimum) hedefine gore aylik

ve yillik sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 21°de goriilmektedir.

Tiirkiye hedefi i¢in hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore test tiim aylarda

ve yillik olarak simirda performans gostermistir.

EFLM BV Minimum hedefi i¢in DKD sigma diizeyine gore test Nisan ayinda
miikemmel, kalan diger aylarda diinya standartlarinda performans gdstermistir. IKK
sigma dilizeyine gore testin performansi tiim aylarda diinya standartlarinda
degerlendirilmistir. Nisan ayinda test DKD sigma diizeyine gore miikemmel
performans gosterirken, IKK sigma diizeyine gore diinya standartlarinda performans
gdstermistir. Diger 11 ayda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gére testin

performansi diinya standartlarinda olarak degerlendirilmistir.

Ure testi Tiirkiye hedefine gore yillik DKD ve IKK sigma diizeyinde sinirda
performans gostermistir. Test EFLM BV Minimum hedefinde yillik DKD ve IKK

sigma diizeyine gore diinya standartlarinda performans gostermistir.
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Sekil 21. Ure testinin sik1 ve genis TEa hedefine gore aylik ve yillik yontem Kkarar grafikleri. a: Tiirkiye (sik1), b: EFLM BV Minimum
(genis) TEa hedefleri
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Calisilan biyokimya testlerinin siki ve genis kalite hedefine gore yillik DKD

sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 22°de goriilmektedir.

Siki kalite hedeflerine gore testlerin performanslar1 siniflandirildiginda LDH ve
trigliserit mikemmel; ALP iyi, ALT, AST, glukoz, T. kolesterol ve iire sinirda,

alblimin, Klor ve T. protein zayif, kreatinin kabul edilemez performansa sahiptir.

Genis kalite hedeflerine gore testlerin performanslari siniflandirildiginda ALP,
LDH, trigliserit ve iire diinya standartlarinda, ALT ve klor miikemmel, albiimin, AST,

glukoz, kreatinin, T. kolesterol ve T. protein iyi performans gostermistir.

Calisilan biyokimya testlerinin siki ve genis kalite hedefine gore yillik IKK

sigma diizeylerinin yontem karar grafikleri Sekil 23’te goriilmektedir.

Sik1 kalite hedeflerine gore testlerin performanslari siniflandirildiginda trigliserit
miikemmel, ALP ve LDH iyi, ALT, AST, glukoz, T. kolesterol ve {ire sinirda, albiimin,

kreatinin, klor ve T. protein zayif olarak degerlendirilmistir.

Genis kalite hedeflerine gore testlerin performanslart siniflandirildiginda ALP,
LDH, trigliserit ve iire diinya standartlarinda, ALT, AST ve klor miikkemmel, albiimin,

glukoz, kreatinin, T. kolesterol ve T. protein iyi performans gostermistir.
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Sekil 22. Calisilan biyokimya testlerinin siki (a) ve genis (b) kalite hedeflerine gore yillik DKD sigma diizeylerinin yontem karar

grafiginde gosterimi
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Sekil 23. Calisilan biyokimya testlerinin siki1 (a) ve genis (b) kalite hedefine gore yillik IKK sigma diizeylerinin yontem karar grafiginde

gosterimi
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4.4. CALISILAN IMMUNOASSAY TESTLERININ %CVa ve %Ba
DEGERLERI

4.4.1. Cahsilan immunoassay Testlerinin %CVa Degerleri

Biyolojik degiskenliklere gore analiz yonteminin performansini degerlendirmek
amactyla calisilan immunoassay testlerinin %CVa degerleri asagidaki formiille

hesaplanan hedef % CVa ile karsilastirilmastir.

Istenen analitik kalite hedefine uygun Hedef CVa < 0,50 CV, degerleri smir
deger olarak kullanilmistir. Tablo 14’te verilen CV, ve CVg degerleri EFLM veri

tabanindan alinmistir (96).

Tablo 14. Caligilan immunoassay testlerinin CV, ve CVg degerleri

Testler CVi CVe Testler CVi CVe
Ostradiol 15 18,1 | Prolaktin 45 64,3
Testosteron 14,5 23,1 SHBG 8,9 46,9
FSH 9,5 37,9 T4 4.8 8
LH 25,2 21,4 TSH 17,9 36,1

CV\: Birey i¢i biyolojik degiskenlik katsayisi, CVg: Bireyler arasi biyolojik degiskenlik katsayist

Caligmaya dahil edilen immunoassay testlerinin 1 y1l boyunca aylik olarak diisiik
ve yiiksek diizey kontrol serumlarindan elde edilen iki diizey, kombine ve hedef %
CVa degerleri Tablo 15 ve 16’da gosterilmistir. Istenen performansi saglayamayan

testler SHBG ve fT4 olarak bulunmustur.

SHBG testi i¢in diizey 2 kontrol serumundan hesaplanan % CVa degerleri Mart

ve Kasim aylarinda istenen hedefi saglayamamastir.

fT4 testi icin diizey 1 % CVa degerleri Mart, Haziran, Agustos ve Aralik aylari
disindaki aylarda; diizey 2 % CVa degerleri Mart ve Eyliil aylar1 disinda; kombine %
CVa degerleri icin tiim aylarda istenen analitik performansi gosterememistir. Sadece
fT4 testinin yilik diizey 1, 2 ve kombine %CVa degerleri istenen hedefi

saglayamamustir.
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Tablo 15. Calisilan immunoassay testlerinin hedef % CVa ve kontrol serumlarinin diisiik ve yiiksek diizeylerinin aylik ve yillik % CVa

degerleri
KK Hedef Aylar
Testler Yilhik
Diizeyi CVa 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
. Diizey 1 2,63 | 429 | 4,26 1,79 | 2,79 | 3,20 189 | 336 | 3,72 | 551 | 297 | 3,19 3,30
Ostradiol 7,5
Diizey 2 200 201| 431 074| 293 | 369 | 251| 205| 429| 543 | 360 | 2,60 3,01
Diizey 1 3,48 | 200 | 413 | 324 | 243 1,71 | 336 | 29 | 275| 3,89 | 468 | 213 3,06
Testosteron 7,25
Diizey 2 2,26 168 | 411 | 3,11 | 254 | 358 | 212 | 2,83 | 3,08| 263 | 255| 216 2,72
FsH Diizey 1 475 3,74| 200| 288 | 230 215| 3,88 | 250 | 3,40 | 352 | 354| 263 | 351 3,00
Diizey 2 ’ 275 180 | 250| 264 | 250| 2,71 | 300| 250 371 29 | 219 | 3,51 2,73
LH Diizey 1 106 30| 196 | 3,78 | 214 | 1,78| 327 | 3,18 | 3,85| 3,01 | 454 | 354 | 455 3,23
Diizey 2 ’ 3890 | 214 | 249 | 2,00 120 280| 290| 354| 155| 269 | 238 | 2,37 2,50
) Diizey 1 418 | 260 | 422 | 225| 214 | 219 | 327 | 3,02 | 300| 363| 295| 248 2,99
Prolaktin 225
Diizey 2 3,66 | 214 | 3,67 | 2,27 159 | 2,16 | 408 | 332 | 213 | 390| 393 | 288 2,98
SHBG Diizey 1 445 3,06 | 322| 410 | 1,40 187 | 245 | 236 | 254 | 285 | 296 | 2,74 1,93 2,62
Diizey 2 ’ 290 | 2,74 | 464 | 204 | 1,12 146 | 233 | 186 | 288 | 225| 454 1,79 2,55
4 Diizey 1 ”4 291 | 320| 233 | 248 | 3,16 | 237 | 3,23| 200| 280 | 292 | 306 | 2,30 2,73
Diizey 2 ’ 300| 244 | 207 | 271 | 347 | 2,74 | 302 | 3,04 | 209 | 349 | 354 | 280 2,87
TSH Diizey 1 8 o5 339 | 266 | 244 | 219 220| 199 | 349 | 2,39 | 432| 382 | 212 1,88 2,74
Diizey 2 ’ 3,03 | 249 1,99 144 | 166 | 203 | 4,15| 342 | 428 | 359 | 257| 211 2,73

*Hedef CVa lizerindeki degerler kalin karakter olarak gosterilmistir.
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Tablo 16. Calisilan immunoassay testlerinin hedef %CVa, aylik ve yillik kombine %CVa degerleri

Testler predet Aylar Yilhik
CVa 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ostradiol 7,5 2,99 452 | 524 | 186| 348 | 413 | 259 | 366 | 480| 6,72| 391| 368 | 3,96
Testosteron | 7,25 3,83 233| 505| 392| 302| 305| 368| 357 | 351| 431| 502| 262| 3,66
FSH 4,75 4,22 237 | 338| 29| 2,78| 433| 328| 383 | 439| 409| 305| 430| 3,58
LH 12,6 4,14 248 | 417 | 257| 197 | 382 | 3,78| 459| 320| 492 | 392| 485| 3,70
Prolaktin 22,5 4,92 301 495| 2,76 | 242 | 267 | 436| 383| 336| 456| 405| 321| 3,67
SHBG 4,45 3,68 3,76 | 525| 201| 203| 266| 288| 28| 350| 336| 422| 231| 321
fT4 2,4 360 | 364| 2,75| 3,13| 400| 306 | 387 | 294 | 317 | 382 | 395| 303| 341
TSH 8,95 4,01 319 | 282| 242| 249 | 245| 456 | 340| 527| 459| 2,79| 240| 3,37

*Hedef CVa lizerindeki degerler kalin karakter olarak gdsterilmistir.
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4.4.2.Cahsilan Immunoassay Testlerinin %Ba Degerleri

Biyolojik degiskenliklere gore analiz yonteminin performansini degerlendirmek
amactyla calisilan immunoassay testlerinin %Ba degerleri asagidaki formiille

hesaplanan hedef %Ba ile karsilastiriimigtir.

Istenen analitik kalite hedefine uygun hedef BA< 0,25 (CV/? + CVs?)Y? degerleri

sinir deger olarak kullanilmistir.

Immunoassay testlerinin hedef Ba ve aylik olarak DKD kontrol serumundan elde
edilen Ba, IKK diizey 1 ve diizey 2 bias sonuglarindan hesaplanan kombine Ba ve
yillik degerleri Tablo 17°de gosterilmistir. Tabloda istenen analitik kalite hedefine

uymayan testler kalin karakter ile gosterilmistir.
Istenen Ba’y1 saglayamayan testler: Ostradiol, testosteron, fT4

Ostradiol testi icin DKD Ba Ocak, Subat, Mart, Mayis, Haziran ve Kasim
aylarinda; IKK Ba Nisan, Haziran ve Agustos aylarinda istenen Ba hedefini

saglayamamustir.

Testosteron testi icin DKD Ba Haziran ve Eyliil aylarinda; IKK Ba Ocak,

Haziran ve Temmuz aylarinda istenen performansi saglayamamistir.

T4 testi igin DKD Ba Nisan, Eyliil ve Kasim aylarinda; IKK Ba Ocak, Haziran,

Kasim ve Aralik aylarinda istenen Ba degerinden daha fazla bulunmustur.

Immunoassay testlerinin yillik DKD ve kombine IKK Ba degerleri istenen

hedefi saglamistir.
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Tablo 17. Calisilan immunoassay testlerinin hedef Ba aylik ve yillik DKD Ba, IKK kombine Ba degerleri

KK Hedef Aylar
Testler Yilhk
Tiirii | Ba 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
. DKD 7,48 6,87 7,05 4,86 6,08 5,90 1,82 3,87 0,41 4,43 6,00 2,60 4,78
Ostradiol _ 5,88
IKK 2,88 3,71 3,68 6,79 2,08 6,32 2,93 7,98 0,49 3,88 3,20 1,23 3,76
DKD 4,50 3,00 1,77 1,40 1,76 6,85 0,76 3,40 7,76 4,67 2,71 4,07 3,55
Testosteron _ 6,82
IKK 9,82 6,59 5,41 4,37 3,23 7,80 8,16 5,96 0,80 1,92 2,09 1,24 4,78
EsH DKD 977 4,57 3,46 3,40 2,45 2,50 1,76 0,02 4,30 0,85 4,10 3,18 3,29 2,82
KK ’ 1,67 0,46 0,74 1,71 1,69 3,72 7,14 6,02 2,92 1,77 9,20 6,94 3,67
LH DKD 807 1,52 1,61 0,48 5,55 2,46 3,20 1,67 2,30 6,85 0,27 6,89 4,35 3,10
IKK ’ 4,99 5,87 5,76 7,50 6,07 8,33 6,76 0,46 4,67 4,30 4,42 4,02 5,26
DKD 0,84 1,51 4,50 1,50 2,54 1,09 2,76 4,05 1,11 1,69 1,76 2,17 2,13
Prolaktin . 19,62
IKK 2,80 6,37 2,45 0,40 1,51 4,14 6,31 1,55 0,82 5,62 5,48 5,60 3,59
DKD 3,16 1,90 4,65 4,12 2,76 0,57 5,39 0,83 1,14 4,06 4,50 3,60 3,06
SHBG _ 11,93
IKK 1,15 1,26 1,91 4,18 2,58 2,84 6,21 6,63 4,54 5,82 3,12 4,68 3,74
4 DKD 233 1,50 0,72 1,80 3,50 1,53 0,25 1,31 1,84 2,83 2,26 2,80 1,22 1,80
IKK ’ 3,19 1,18 2,03 2,33 0,80 3,70 1,01 1,15 0,52 1,69 2,71 4,92 2,10
TSH DKD 10.07 4,61 0,68 1,86 3,69 4,07 3,61 2,86 1,67 2,50 0,36 0,01 4,06 2,50
KK ’ 1,50 3,21 2,45 1,25 1,08 3,01 1,75 3,12 3,60 2,51 0,90 2,02 2,20

*Hedef Ba tizerindeki degerler kalin karakter olarak gosterilmistir.
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4.5. CALISILAN IMMUNOASSAY TESTLERININ HESAPLANAN SIGMA
DUZEYLERI

Calismamizda yer alan immunoassay testlerinin belirlenen TEa sinirlarina gore
aylik ve yillik sigma diizeyleri Tablo 18 ve 19°da yer almaktadir. Calisilan immunoassay
testlerinin yillik sigma diizeylerine gore uygulanmasi dnerilen KK prosediirleri Tablo

20’de gosterilmistir.
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Tablo 18. Calisilan immunoassay testlerinin aylik ve yillik IKK ve DKD sonuglarindan elde edilen sigma diizeyleri

Testler KK Aylar
Yilhk
Tiirii 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Ostradiol IKK 7,74 | 754| 575| 665| 7,33| 513| 863| 6,05| 532| 7,17 | 583 | 6,73| 6,69
DKD| 620| 648| 531| 7,32| 6,10 | 524 | 860| 7,43| 533| 699| 511| 636 | 6,28
Testosteron | KK 6,74 | 783| 570 | 522| 7,14 | 556| 510| 527| 6,84 | 531 | 682| 899 | 6,22
DKD | 7,02| 937| 565| 598 | 7,62| 588| 587| 599| 6,01| 501 663| 791| 6,00
FSH IKK 568 | 584 | 511 | 550 | 586 | 493 | 461| 484 | 509 | 490 | 475| 4,49 | 5,01
DKD | 504 | 518 | 432| 525| 557 | 561 | 493| 499 | 580| 420| 486 | 4,01 | 502
LH IKK 433| 546 | 540 | 526 | 558| 550| 4,66| 564 | 510| 422 | 477 | 4,78 | 5,18
DKD | 514 | 584 | 561| 563 | 572| 574| 559| 510| 522| 530 | 4,01 | 413| 545
Prolaktin IKK 504 | 434 | 476 598 | 546 | 512 | 4,22 482 | 571| 4,02 | 4,07 | 449| 4,79
DKD | 562 | 588| 420| 564 | 515| 581 | 488 | 4,17| 563| 402| 49 | 556 | 535
SHBG IKK 6,77| 661| 755| 623 912| 875| 691| 681| 6,16 | 6,03| 663 | 928 | 6,79
DKD | 623 | 644 | 6,70| 6,25| 9,05 960 | 7,20| 883| 7,13| 6,56 | 6,23| 9,75| 6,91
fT4 IKK 421 | 425| 4,71 415| 469 | 401| 4,16 | 4,72 | 498 | 455| 492 | 427 | 441
DKD | 4,03 | 439| 480| 4,02| 445| 497 | 407 | 448 | 4,19| 436| 488 | 553 | 4,42
TSH IKK 580| 519| 6,23| 7,76 | 759 | 692 | 520| 528| 507 | 515| 684 | 7,49 | 6,01
DKD | 517 | 598 | 6,44 | 6,75| 6,39 | 6,68 | 509| 574| 523| 578| 7,16 | 6,64 | 6,18
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Tablo 19. Calisilan immunoassay testlerinin belirlenen TEa kaynaklarina gére DKD ve IKK sonuglarindan elde edilen yillik sigma

diizeyleri
Testler TEa Kaynagi | % TEa | DKD IKK Testler | TEa % TEa | DKD IKK
Sigma Sigma Kaynag Sigma Sigma
Ostradiol EFLM BV Min 26 6,28 6,69 | LH CLIA 2024 20 5,18 5,45
Testosteron | EFLM BV Min 24,8 6,00 6,22 | Prolaktin CLIA 2024 20 5,35 4,79
SHBG EFLM BV Min 26,1 6,91 6,79 | fT4 CLIA 2024 15 4,42 4,41
FSH CLIA 2024 18 5,02 501 | TSH CLIA 2024 20 6,18 6,01

Calisilan immunoassay testlerinin belirlenen TEa hedefine gore yillik DKD ve IKK sigma diizeylerinin renk skalas1 Sekil 24’te

goriilmektedir.

Testler

SHBG

Ostradiol

Testosteron

TSH

LH

FSH

Prolaktin

T4

Sekil 24. Immunoassay testlerinin TEa hedeflerine gore sigma diizeyleri: a) DKD sigma diizeyleri; b) IKK sigma diizeyleri

a)

Testler

SHBG

Ostradiol

Testosteron

TSH

LH

FSH

Prolaktin

fT4

b)
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Tablo 20. Calisilan immunoassay testlerinin yillik sigma diizeylerine gore uygulanmasi dnerilen KK prosediirleri

Testler TEa Kaynagi D_KD H_<K DKD Sigma N| R TKK Sigma N| R
Sigma | Sigma | Kontrol Kurah Kontrol Kural
Ostradiol EFLM BV Min | 6,28 6,69 13| 2 1 13| 2| 1
Testosteron EFLM BV Min | 6,00 6,22 13S| 2 1 13| 2| 1
SHBG EFLM BV Min | 6,91 6,79 13| 2 1 13| 2| 1
FSH CLIA 2024 5,02 5,01 1255 | 2 1 1255 | 2| 1
LH CLIA 2024 5,18 5,45 1255 | 2 1 1255 2| 1
Prolaktin CLIA 2024 5,35 4,79 1255 | 2 1 1255 | 2| 1
fT4 CLIA 2024 4,42 4,41 1255 | 2 1 1255 | 2| 1
TSH CLIA 2024 6,18 6,01 13S| 2 1 13| 2| 1
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4.6. CALISILAN IMMUNOASSAY TESTLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Immunoassay testlerinin her biri igin belirlenen hedefe gére hesaplanan sigma
diizeyi 4’lin tistlinde bulunmustur. Bu nedenle QGI indeksinin hesaplanmasina gerek

kalmamuistir.

Ostradiol testinin EFLM BV Minimum hedefine gore tiim aylarda ve yillik
sigma diizeyi 4’iin {izerindedir. Sekil 25°te Ostradiol testinin belirlenen hedefe gore

DKD ve IKK sigma diizeylerinin aylik ve yillik yontem karar grafigi goriilmektedir.

DKD ve IKK sigma diizeyine gore test 4 ay (Mart, Haziran, Eyliil, Kasim)

miikemmel; kalan 8 ay diinya standartlarinda performans gostermistir.

Ostradiol testi yillilk DKD ve IKK sigma diizeyine gore diinya standartlarinda

performans gostermistir.
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Sekil 25. Ostradiol testinin EFLM BV Minimum hedefine gére aylik ve yillik yontem
karar grafigi
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Testosteron testi icin EFLM BV Minimum hedefine gore tiim aylarda ve yillik
sigma diizeyleri 4’iin iizerinde bulunmustur. Sekil 26’da bu testin belirlenen hedefe
gore DKD ve IKK sigma diizeylerinin aylik ve yillik ydntem karar grafigi

gorilmektedir.

DKD sigma diizeyine gore test 7 ay (Mart, Nisan, Haziran, Temmuz, Agustos,
Eyliil, Ekim) miikkemmel; diger 5 ay diinya standartlarinda performans gostermistir.
IKK sigma diizeyine gére testin performansi 6 ay (Mart, Nisan, Haziran, Temmuz,
Agustos, Ekim) miikemmel; diger aylarda diinya standartlarinda performans
gostermistir. Mart, Nisan, Haziran, Temmuz, Agustos ve Ekim aylarinda testin
performanst hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gére miikemmel olarak
bulunmustur. Ocak, Subat, Mayis, Kasim ve Aralik aylarinda DKD ve IKK sigma
diizeylerine gore test diinya standartlarinda performans gostermistir. Eyliil ayinda
DKD sigma diizeyine gore testin performansi miikkemmel, IKK sigma diizeyine gore

diinya standartlarinda olarak bulunmustur.

Testosteron testi yillik olarak hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gére

diinya standartlarinda performans gdstermistir.
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Sekil 26. Testosteron testinin EFLM BV Minimum hedefine gore aylik ve yillik

yontem karar grafigi
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FSH testi i¢in CLIA 2024 hedefine gore tiim aylarda ve yillik sigma diizeyleri
4’{in iizerinde bulunmustur. Sekil 27°de bu testin belirlenen hedefe gére DKD ve IKK

sigma diizeylerinin aylik ve yillik yontem karar grafigi goriilmektedir.

DKD sigma diizeyine gore test 6 ay (Mart, Temmuz, Agustos, Ekim, Kasim,
Aralik) iyi; diger 6 ay miikemmel performans gostermistir. IKK sigma diizeyine gore
testin performansi 6 ay (Haziran, Temmuz, Agustos, Ekim, Kasim, Aralik) iyi; diger
aylarda miikemmel performans géstermistir. Temmuz, Agustos, Ekim, Kasim ve
Aralik aylarinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gére test iyi performans
gdstermistir. Ocak, Subat, Nisan, Mayis ve Eyliil aylarinda DKD ve IKK sigma
diizeylerine gore testin performansi miilkemmel olarak bulunmustur. Mart ayinda DKD
sigma diizeyine gore test iyi, IKK sigma diizeyine gore miikemmel performans
gostermistir. Haziran ayinda DKD sigma diizeyine gore testin performansi miikemmel,

IKK sigma diizeyine gére iyi olarak degerlendirilmistir.

FSH testi yilhik DKD ve IKK sigma diizeyine gére miikemmel performans

gostermistir.
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Sekil 27. FSH testinin CLIA 2024 hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafigi
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LH testi igin CLIA 2024 hedefine gore tiim aylarda ve yillik sigma diizeyleri
4’{in iizerinde bulunmustur. Sekil 28°de bu testin belirlenen hedefe gére DKD ve IKK

sigma diizeylerinin aylik ve yillik yontem karar grafigi goriilmektedir.

DKD sigma diizeyine gore test 2 ay (Kasim, Aralik) iyi; diger 10 ay miikemmel
performans gostermistir. IKK sigma diizeyine gore testin performansi 5 ay (Ocak,
Temmuz, Ekim, Kasim, Aralik) iyi; diger aylarda miikemmel performans gostermistir.
Kasim ve Aralik aylarinda test hem DKD hem de IKK sigma diizeyine goére iyi
performans gostermistir. Ocak, Temmuz ve Ekim aylarinda DKD sigma diizeyine
gore test miikemmel, IKK sigma diizeyine gore iyi performans gostermistir. Kalan 7
ayda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore testin performansi miikkemmel olarak

bulunmustur.

LH testi yilik DKD ve IKK sigma diizeyine gdre miikemmel performans

gostermistir.
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Sekil 28. LH testinin CLIA 2024 hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafigi
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Prolaktin testi icin CLIA 2024 hedefine gore tim aylarda ve yillik sigma
diizeyleri 4’lin tizerinde bulunmustur. Sekil 29°da bu testin belirlenen hedefe gore

DKD ve IKK sigma diizeylerinin aylik ve yillik yontem karar grafigi goriilmektedir.

DKD sigma diizeyine gore test 4 ay (Mart, Temmuz, Agustos, Kasim) iyi; kalan
aylarda miikemmel performans gostermistir. IKK sigma diizeyine gore testin
performansi 5 ayda (Ocak, Nisan, Mayis, Haziran, Eyliil) miikemmel; diger aylarda
1yl performans gostermistir. Mart, Temmuz, Agustos ve Kasim aylarinda test hem
DKD hem de IKK sigma diizeyine gore iyi performans gdstermistir. Ocak, Nisan,
Mayis, Haziran ve Eyliil aylarinda hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gore
mitkemmel performans gostermistir. Subat, Ekim ve Aralik aylarinda DKD sigma
diizeyine gore testin performansi miikemmel, IKK sigma diizeyine gdre iyi olarak

bulunmustur.

Prolaktin testinin performans1 yilik DKD ve IKK sigma diizeyine gore

miitkemmel olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 29. Prolaktin testinin CLIA 2024 hedefine gore aylik ve yillik yontem karar
grafigi
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SHBG testinin EFLM BV Minimum hedefine gore tiim aylarda ve yillik sigma
diizeyleri 4’lin iizerinde bulunmustur. Sekil 30’da bu testin belirlenen hedefe gore

DKD ve IKK sigma diizeylerinin aylik ve yillik yontem karar grafigi goriilmektedir.

DKD ve IKK sigma diizeyine gore test tiim aylarda ve yillik olarak diinya

standartlarinda performans gostermistir.
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Sekil 30. SHBG testinin EFLM BV Minimum hedefine gore aylik ve yillik yontem
karar grafigi
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T4 testinin CLIA 2024 hedefine gore tiim aylarda ve yillik sigma diizeyleri 4’{in
lizerinde bulunmustur. Sekil 31°de bu testin belirlenen hedefe gére DKD ve IKK sigma

diizeylerinin aylik ve yillik yontem karar grafigi goriilmektedir.

DKD sigma diizeyine gore test Aralik ay1 disinda iyi performans gostermistir.
IKK sigma diizeyine gore test tiim aylarda iyi performans gostermistir. Aralik ayinda

DKD sigma diizeyine gore test milkemmel, IKK sigma diizeyine gore iyi performans

gostermistir.

Testin performansi yillik hem DKD hem de IKK sigma diizeyine gére iyi

olarak degerlendirilmistir.
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Sekil 31. fT4 testinin CLIA 2024 hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafigi
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TSH testinin CLIA 2024 hedefine gore tiim aylarda ve yillik sigma diizeyleri
4’{in iizerinde bulunmustur. Sekil 32°de bu testin belirlenen hedefe gére DKD ve IKK

sigma diizeylerinin aylik ve yillik yontem karar grafigi goriilmektedir.

DKD sigma diizeyine gore test 6 ayda (Ocak, Subat, Temmuz, Agustos, Eyliil,
Ekim) miikemmel; diger aylarda diinya standartlarinda performans gdstermistir. IKK
sigma diizeyine gore test 6 ayda (Ocak, Subat, Temmuz, Agustos, Eyliil, Ekim)
miikemmel; kalan 6 ayda diinya standartlarinda performans gostermistir. Ocak, Subat,
Temmuz, Agustos, Eyliil ve Ekim aylarinda testin performans1 hem DKD hem de IKK
sigma diizeyine gére miikkemmel bulunmustur. Kalan 6 ay test hem DKD hem de IKK

sigma diizeyine gore test diinya standartlarinda performans gostermistir.

Testin performansi yillik DKD ve IKK sigma diizeyine gore miikemmel olarak

degerlendirilmistir.
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Sekil 32. TSH testinin CLIA 2024 hedefine gore aylik ve yillik yontem karar grafigi
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Calisilan immunoassay testlerinin belirlenen kalite hedeflerine gore yillik DKD ve IKK sigma diizeylerinin yontem karar grafigi

Sekil 33’te gosterilmektedir.

DKD ve IKK sigma diizeyine gore dstradiol, SHBG, testosteron diinya standartlarinda; FSH, LH, prolaktin, TSH miikemmel; fT4

1y1 performans gostermistir.
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Sekil 33. Calisilan immunoassay testlerinin belirlenen kalite hedeflerine gore yillik DKD (a) ve IKK (b) sigma diizeylerinin yontem karar
grafigi
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5. TARTISMA

Laboratuvar testlerinin performansinin degerlendirmesinde kullanilan alt1 sigma
test kalitesini ve uygulanacak KK programlarini belirlerken TEa, bias ve CV
degiskenlerinden etkilenir. Alt1 sigmay1 hesaplarken karsimiza ¢ikan en biiylik zorluk
uygun TEa hedefinin nasil segilecegi ve bias ile CV’nin nasil belirlenecegidir. Secilen
TEa hedefinin sik1 veya genis olmasi, kullanilan bias yaklagiminin DKD sonuglarindan
elde edilmesi veya IKK verileri kullanilarak olusturulmasi gibi farkli yollarmn
kullanilmas: testlerin sigma degerlerinde dnemli farkliliklar olusturacaktir. Nitekim
farkli TEa hedefleri segilerek yapilan bir¢ok ¢alismada segilen TEa hedefine gore
sigma degerlerinin degistigi gézlenmistir (97, 103, 104, 105). Calismalarin gogunda
sigma diizey1 hesaplanmasinda bias yaklasimi olarak DKD verileri kullanilmistir (101,
106, 107, 108, 109). iKK verilerinden elde edilen bias kullanilarak sigma diizeyini
hesaplayan ¢ok az galisma vardir (110, 111, 112). Bizim ¢alismamizi digerlerinden
ayiran Ozellik hem siki ve genis TEa hedefi secilerek hem de bias hesaplamasinda
DKD ve iKK birlikte kullanilarak testlerin sigma diizeylerinin elde edilmesidir. Birgok
calismada iki diizey kontrol CV degerlerini kullanarak sigma diizeylerini elde
etmiglerdir (113, 114, 115, 116). Bizim c¢alismamizda ise laboratuvarin toplam
performansini daha iyi gosterecegini diisiindtigiimiiz farkli konsantrasyondaki kontrol
diizeylerini birlestirerek kombine bir CV degerine gore sigma degerleri elde edilmistir.
Birgok ¢alisma sadece biyokimya testleri i¢in alt1 sigma degerlendirmesi yaparken
bizim ¢alismamizda hem biyokimya hem de immunoassay testleri igin bu

degerlendirme yapilmistir (117, 118, 119, 120, 121).

TEa hedefi i¢in hangisinin kullanilmas: gerektigine iliskin fikir birligi yoktur
(122). Sik1 bir TEa, hatali bir diisiik sigma degeri iiretirken, genis bir TEa, yanlis
yiiksek sigma degeri iiretse de hatalarin gézden kacirilmasina neden olabilir. Bazi
DKD programlari daha siki hedefler belirlerken diger diizenleyici programlarda ise
laboratuvarlar daha genis TEa hedeflerini belirlemislerdir. (82). Milano Konferansinda
Model 2’de  biyolojik  degiskenligi  kullanilarak  kalite  spesifikasyonu
degerlendirilmesinde TEa’nin optimum, istenilen ve minimum olmak {izere ii¢ ayri
hesaplama yontemiyle hesaplanabilecegi belirtilmistir (52). Bunlardan optimum

hesaplama yontemi en dar TEa araligina, minimum hesaplama yontemi en genis TEa
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araligimma izin vermektedir. Nitekim cesitli lilkeler tarafindan tanman kuruluslarin
bazilar1 daha genis bazilar1 daha dar TEa hedefleri belirlemislerdir. Bu farkliliklara
heniiz kisa vadeli bir ¢6ziim bulunmamustir (123). Her tilkenin farkli ve 6zel hedeflere
sahip olmasi, hedeflerin standartlagtirilmasindan daha yararl goriinmektedir. Bu kadar
cok kurulusun ortak bir TEa hedefleri kiimesi tizerinde anlagsmaya varmasini saglamak
¢ok zordur. Bu nedenle her laboratuvar kalite hedefini kendi kosullarina ve
gereksinimlerine gore belirlemelidir. Gereksinimler ne ¢ok diisiik ne de ¢ok yiiksek
olmalidir. Gerektiginde tek kaynaktan hedef belirlemek yerine laboratuvarin hizmet
ettigi toplum kesiminin gereksinimleri ve laboratuvar yonetiminin deneyimlerine gore
farkli kaynaklardan kendileri i¢in uygun hedefler belirlenebilir (104). TEa hedefi
secilirken laboratuvarin performansiyla en yakindan iligkili hedefin secilmesi
onemlidir. Cok siki bir hedef secilmesi yanlis alarmlar ve gereksiz tekrarlarla
laboratuvar ig ylikiinii arttirmaktadir (124). Genis TEa hedefleri analitik performans
sorunu olmayan testlerde rahatlikla kullanilabilir. Analitik performans: yiiksek bazi
testlerde kalite siireci daha az kontrol ve daha genis kontrol kurallar1 ile izlenebilir. Bu
durum da laboratuvarin hem is yiikiini hem de maliyetini azaltacaktir. Biz
calismamizda hem siki ve hem de genis TEa hedefine izin veren iki yaklasima gore

testlerin performansini degerlendirdik.

Bias hesaplanmasinda ideal olarak referans materyal veya yontem kullanilarak
yapilan hesaplama 6nerilmektedir (105). Ancak laboratuvar pratiginde bunu saglamak
miimkiin olmadigr i¢in genellikle DKD programlarindaki ayni cihaz ve ydntemi
kullanan laboratuvarlarin es grup ortalama degerleri kullanilmaktadir (98, 106, 107,
125, 126). DKD’den hesaplanan bias degeri laboratuvarin tek bir 6l¢iim sonucuna gore
belirlendigi i¢gin DKD bias degerinden hesaplanan sigma diizeyi laboratuvarin
performansini yansitmakta yetersiz kalabilir (122, 127). Friedecky ve ark. da DKD
programlarindan elde edilen biasin analitik kaliteyi degerlendirmede yetersiz kaldigini
belirtmistir (128). Bias daha ¢ok kontrol serumunun kullanildign IKK verileri
kullanilarak da hesaplanabilir (110). Bu nedenle IKK verileri testin performansi
hakkinda daha dogru bilgi verebilir. DKD ve IKK yaklasimindaki farkliliklar dis ve i¢
kalite kontrol numunelerindeki konsantrasyon farkliliklarindan, laboratuvara uygun
grup ortalamasinin se¢ilmemesinden ve dis kalite ile degerlendirmenin kisa stireli

olmasindan  kaynaklanabilir (124). Laboratuvarlarin aylik performansinin
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degerlendirildigi bir calismada bias hesabinda IKK verilerini kullanmanin
laboratuvarin  gercek durumunu yansitmas: bakimindan faydali olabilecegi
belirtilmistir (129). Biz de bu calismamizda sigma hesabinda DKD veya IKK
verilerden hesaplanan bias kullaniminin testin performansi tizerindeki etkisini gormeyi

hedefledik.

Testlerin genis TEa hedefine goére DKD verilerinden elde edilen bias
kullanilarak hesaplanan yillik sigma diizeylerine gore yapilan degerlendirmede AST,
kreatinin, T. protein ve T. kolesterol testleri “iyi”, ALT, albiimin, klor ve glukoz
“miikemmel”, trigliserit, ALP, LDH ve iire testleri “diinya standartlarinda”
bulunmustur. Caligilan testlerden higbiri 3’lin altinda sigma diizeyinde degildi.
Calismamizda ayni hedef icin IKK verilerinden elde edilen bias kullanilarak sigma
diizeyi hesaplandiginda glukoz, ALT, kreatinin, alblimin, klor ve T. kolesterol testleri
“iyi”, AST, T. protein “miikemmel” ve trigliserit, ALP, LDH, iire testleri “diinya
standartlarinda” bulunmustur. DKD ile hesaplamada oldugu gibi IKK ile olan

hesaplamada da higbir testin sigma diizeyi 3’{in altinda degildi.

Calisilan 12 testin 6’sinda (trigliserit, ALP, LDH, iire, kreatinin, T. kolesterol)
DKD ve IKK bias kullanimina gére hesaplanan sigma araliklar1 degismemistir. Dort
testte (ALT, klor, glukoz ve albiimin) DKD bias’1 kullanilarak hesaplanan sigma
diizeyleri IKK bias’1 kullanilarak hesaplanan sigma diizeylerine gore yiiksek
bulunmustur. Iki testte (T. protein ve AST) ise DKD sigma diizeyleri IKK sigma
diizeylerine gore diisiik bulunmustur. Bu durumda genis TEa hedefine gore sigma
hesaplanmasinda DKD veya IKK verilerinden bias hesaplanmasinin énemli bir fark

olusturmadig diisiintilmiistiir.

Ayni degerlendirmeyi sik1 TEa hedefine gore yaptigimizda tiim testler i¢in daha
diisiik sigma degerleri elde edilmistir. Nitekim, DKD verilerinden elde edilen bias
kullanilarak hesaplanan yillik sigma diizeyi “diinya standartlarinda” ve
“miikemmel” olan test yoktu. Genis TEa ile sigma degeri 6’nin iizerinde olan
trigliserit, ALP, LDH testleri bu degerlendirmeye gore sigma diizeyi 4-5 aralifinda
bulunmustu. Genis TEa hedefine gore hesaplanan sigma diizeyi “miikemmel” olan
ALT ve glukoz testleri siki hedefe gore degerlendirildiginde sigma diizeyleri

“simirda” olarak bulunmustu. AST ve T. kolesterol i¢in sigma degeri 4-5 araligindan

96



3-4 araligina diismiistii. Genis TEa ile sigma diizeyi “diinya standartlarinda” olan
tire testinin sigma diizeyi “simirda”, genis TEa hedefinde sigma diizeyi “miikemmel”
olan albiimin ve klor testlerinin ise sik1 TEa hedefinde sigma diizeyi “zayif” olarak
degerlendirilmisti. T. protein sigma degeri 4-5 araligindan 2-3 araligina gerilemisti.
Kreatinin testi “kabul edilemez” bulunmustu. Calismamizda ayni hedef igin DKD
bias ile elde edilen sonuglara benzer sekilde IKK bias kullanilarak hesaplanan sigma
diizeyi “diinya standartlarinda” olan test yoktu. Trigliserit testinin sigma degeri
“miikemmel” bulunmustu. Sigma degeri genis TEa hedefine gore 6’dan biiyiik olan
ALP ve LDH testlerinin sigma degeri bu degerlendirmede 4-5 araliginda idi. Genis
TEa ile sigma diizeyi “iyi” olan ALT, glukoz ve T. kolesterol testinin sigma diizeyi
“smirda” bulunmustu. Sigma diizeyi “simirda” bulunan diger testler AST ve lire,
“zayif” testler T. protein, klor ve kreatinin idi. Albiimin testi “kabul edilemez” olarak

degerlendirilen tek testti.

Caligilan 12 testten 9’unda (ALP, LDH, AST, ALT, glukoz, T. kolesterol, T.
protein, iire ve klor) farkli bias kullamldiginda sigma diizeyi degismemistir. ki testte
(trigliserit ve kreatinin) DKD bias’1 kullanildiginda sigma diizeyi IKK bias’
kullanildigindaki sigma diizeyine gore diisiik bulunmustur. Sadece alblimin testi i¢in
sigma diizeyi DKD bias’1 kullamldiginda IKK bias’ina gére yiiksek bulunmustur.
Genis hedefte oldugu gibi siki hedef belirlendiginde de sigma hesaplanmasinda DKD
ve IKK verilerinden elde edilen biasin kullanimmin belirgin bir fark yaratmadig

gOriilmiistiir.

Calismamizda hem siki hem de genis hedefe gore degerlendirildiginde DKD ve
IKK bias kullanimi sonucunda elde edilen sigma diizeylerinde belirgin bir farklilik
goriilmemistir. Cogu testin (ALP, LDH, trigliserit, iire, glukoz, klor, T. kolesterol)
sigma aralig1 ve performansi ayn1 bulunmustur. Bu durum sigma hesabinda ayrica bir
DKD programi kullanimini gerektirmeyebilir. Boylece sadece laboratuvardaki kalite
kontrol verileri ile sigma diizeyleri belirlenebilir. Li ve ark. biyokimya testlerinde
bizim ¢alismamiza benzer sekilde hem DKD hem de IKK verilerinden elde edilen biasi
kullanarak sigma diizeylerini hesaplamiglar ve iki farkli TEa hedefine goére sigma
diizeylerini karsilagtirmislardir. Glukoz, LDH, kreatinin, ALP, trigliserit icin CLIA
hedefine gore hem DKD hem de IKK biasi kullanilarak hesaplanan sigma diizeyi
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benzer bulunmustur (130). Bizim ¢alismamizda da ¢gogu analitin (ALP, LDH, glukoz,
trigliserit) DKD ve IKK yaklasimi ile elde edilen sigma diizeyleri benzer olarak
degerlendirilmistir. Li ve ark.’nin ¢aligmasinda klor ve iire testlerinde DKD sigma
diizeyi IKK sigma diizeyine gore yiiksek bulunmustur. Calismamizdaki klor testi de
genis TEa hedefine gore bu ¢alismayla benzer bulunmustur. Ure testinin sigma
diizeyleri ise ¢alismamizda DKD ve IKK bias kullanim1 ile degismemistir. Guo ve ark.
da DKD ve IKK yaklastmi kullaniminin {i¢ farkli cihazda sigma diizeylerine etkisini
belirlemeyi hedeflemislerdir. Baz1 analitler i¢in iki yaklasimdan elde edilen sigma
degerleri 6nemli Slciide farkli bulunmustur. Ornegin albiimin testi i¢in Beckman
cihazinda DKD yaklasimi ile elde edilen sigma degeri IKK yaklasimi ile elde edilen
sigma degerinden yiiksek bulunmustur. Bizim calismamizda da albiiminin DKD
yaklagimi ile elde edilen sigma diizeyi IKK sigma diizeyine gore daha yiiksek
bulunmustur. Kreatinin ve ALT testlerinde hem DKD hem de IKK sigma diizeylerini
benzer bulmuslardir. Bizim ¢alismamizdaki kreatinin i¢in genis TEa hedefine gore
ALT igin de siki TEa hedefine gére DKD ve IKK verilerinden elde edilen sigma
degerleri birbiriyle benzer bulunmustur. Guo ve ark. DKD bias yaklasiminda es
gruplarin ortalamasinin kullanilmasmi sinirlama olarak gérmiisler ve DKD’nin
analitik kaliteyi degerlendirmede yetersiz oldugunu belirtmislerdir. Ancak referans
yonteme ulasilabilirligin miimkiin olmadigin1 belirterek birincil yaklagimin DKD

programlarindan elde edilen bias kullanimi olarak gormiislerdir (124).

Caligmamizdaki bir diger 6nemli nokta TEa hedefinin belirlenmesiydi. Sik1 TEa
hedefi ile “kabul edilemez” ve “zayif” olarak siniflandirilan albiimin, klor, kreatinin
ve T. protein testleri genis TEa hedefi ile “iyi” ve “miikemmel” olarak
siiflandirilmisti. Bir¢ok ¢alismada bu testler i¢in ¢alismamizla uyumlu sonuglar elde
edilmistir. Guo ve ark.’nin yaptig1 calismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde siki ve
genis TEa hedefini kullanarak testlerin sigma diizeylerini karsilastirmislardir (124).
Laboratuvarimizdaki cihaz ile aymi cihaza baktigimizda albiimin i¢in DKD
yaklasiminda sik1 ve genis TEa hedeflerine gore hesaplanan sigma diizeyleri bizim
calismamizdaki ile benzer olarak siki1 TEa hedefinde 3’iin altinda, genis TEa hedefinde
4-5 araliginda bulunmustur. Beckman ve Siemens cihazlarinda da sigma diizeyleri
hesaplanmis ve Roche cihazindakine benzer bir durum ortaya ¢ikmistir. Alblimin i¢in

IKK yaklagimindaki sigma diizeyleri Siemens cihazinda Roche cihazina gore yiiksek
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bulunmustur. Klor testi icin DKD yaklasiminda siki TEa hedefine gore sigma
diizeyleri ¢calismamizdakine benzer sekilde 3’iin altinda bulunmus ancak Beckman
cihazinda daha yiiksek sigma degerleri elde edilmistir. Genis TEa hedefine gore
yapilan degerlendirmede ise sigma diizeyleri 3’{in iizerine ¢ikmistir. Kreatinin testinde
hem siki hem de genis TEa hedefine gore yapilan degerlendirmede bizim
kullandigimiz genis TEa hedefine gore diisiik olmasina ragmen bizim buldugumuz
sigma degerinden daha yiiksek degerler elde etmislerdir. Bunun nedenini kreatinin
testi i¢in CV ve bias degerlerinin bizimkine gore diisiik olmasina baglayabiliriz. Guo
ve ark. TEa hedefinin se¢ciminde laboratuvarlarin tizerindeki gereksiz yilikten kaginmak
icin en siki hedeflerin segilmemesini ve laboratuvarin performansina yakin bir hedefin

secilmesini 6nermislerdir (124).

Calismamiza benzer sekilde iki farkli TEa hedefine goére testlerin sigma
diizeylerini karsilagtiran ve sigma diizeylerine gore uygun kontrol kurallarini
belirleyen Topgu ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada TEa hedefi olarak CLIA 1988 ve
Tiirkiye hedefleri kullanilmistir. Bu ¢alismada bizimle ayni cihaz ve kitler kullanilmig
ancak bizim ¢alismamizdan farkli olarak sadece DKD verilerinden elde edilen bias
kullanilmig ve her bir test i¢in iki farkli diizeyde sigma degerleri elde edilmistir (131).
Calismamizda ise hem DKD hem IKK verilerinden bias hesaplanmis ve iki farkli
konsantrasyondaki CV degerlerini birlestirerek kombine olarak sigma degeri elde
edilmistir. Calismamizdaki siki TEa hedefine gore kabul edilemez olarak
degerlendirdigimiz testler (Albiimin ve kreatinin) bu calismada da kabul edilemez
olarak bulunmustur. Arastirmacilar albiimin i¢in sik1 TEa hedefine gore diisiik diizey
kontroliin sigma degerini 2,1 olarak hesaplarken daha genis TEa hedefine gore sigma
degerini 3,6 olarak bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda ise ayni genis hedef
kullanilmasina ragmen sigma diizeyi 5 olarak hesaplanmistir. Bunun nedeni albiimin
icin bias degerleri benzerken, bizim laboratuvarimizda elde edilen CV degerlerinin
daha diisik olmasidir. Bu da farkli laboratuvar kosullarindan ve cihazlarin
performansinin farkliligindan kaynaklanabilir. Topgu ve ark.’nin yaptigi bu ¢alismada
kreatinin testinin sik1 TEa hedefine gore diizey 1 ve diizey 2 i¢in sigma diizeyleri
sirastyla “zayif” ve “kabul edilemez”, genis TEa hedefine gore ise “simirda” ve “iyi”
olarak bulunmustur. Kreatinin testi bizim ¢alismamizda da siki1 TEa hedefine gore

sigma diizeyi kabul edilemez alanda idi. Klor testinin sik1 TEa hedefine gore sigma

99



diizeyleri ¢alismamizla benzer sekilde 3’iin altinda bulunmustur. T. protein testi i¢in
calismamizdaki siki ve genis hedefe gore kombine CV kullanilarak hesaplanan sigma
diizeyleri ile uyumlu olarak siki TEa hedefine gore diisiik diizey kontrol sigma diizeyi
“zayif”, genis TEa hedefinde sigma diizeyi “iyi” bulunmustur (131). Calismamizda
da gortldiigii gibi CLIA hedefi Tiirkiye hedefine gore daha siki bulunmus ve genis
TEa hedeflerinin kullaniminin daha yiiksek sigma diizeylerine neden oldugu
belirtilmistir. Farkli caligmalarda ayni testler i¢in sigma degerlerindeki farklilik TEa
hedeflerinin ¢esitli kaynaklardan se¢ilmesine bagl olmakla birlikte sigma degerlerini
etkileyebilecek bias ve CV'nin hesaplanmasi i¢in farkli algoritmalarin kullanilmasina
ve farkli cihazlarin, reaktiflerin ve kalite kontrol malzemelerinin kullanilmasina
baglanabilir. Cao ve ark. bir cithazda dogrulanmis ve dogrulanmamis reaktiflerin
testlerin sigma metrigine nasil etki ettigini degerlendirmislerdir. Yapilan ¢aligmada
Abbott ve Leadman'in dogrulanmis reaktiflerinin, ALT ve iirik asit testleri i¢in reaktif-
cihaz performansinda dogrulanmamis reaktiflere (Mindray ve Zybio) gore daha iyi
sigma metrigi sagladigi sonucuna ulagmislardir. Farkli tireticilerin reaktifleri arasinda,
ozellikle dogrulanmis ve dogrulanmamais reaktifler arasinda 0,04 sigma ile 4,80 sigma
arasinda degisen bir fark oldugu bulunmustur (117). Bizim g¢alismamizda ayni

tireticinin sadece dogrulanmis reaktifleri kullanilmistir.

Bozkaya ve ark. acil servis laboratuvarindaki biyokimya testlerinin alt1 sigma
yontemini kullanarak performansini degerlendirdigi calismada 4 farkli TEa hedefine
gore testlerin sigma diizeylerini karsilastirmislardir. Sigma hesabindaki TEa hedefleri
icin CLIA, Ricos, Rilibak ve Tiirkiye hedefleri sec¢ilmis ve bias sadece DKD
verilerinden elde edilmistir. Calismamizda Roche Cobas 8000 cihazi ve Kkitleri
kullanilirken bu ¢alismada Beckman Coulter Olympus AU680 cihazi ve Kkitleri
kullanilmistir. Bu ¢alismada albiimin ¢alismamiza benzer sekilde sik1 TEa hedefine
gore sigma diizeyi “kabul edilemez”, genis TEa hedefi olan Tiirkiye hedefine gore
sigma diizeyi “miikemmel” olarak smiflandirilmistir. Klor testinin  bizim
calismamizda belirlenen hedeften daha siki olarak belirlenen TEa hedefine gore sigma
diizeyi “kabul edilemez” iken, ¢aligmamizla benzer genis TEa hedefine gore sigma
diizeyi “iyi” olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alismada klor i¢in belirlenen siki hedef
bizim caligmamizdakinden daha siki oldugu i¢in daha diisiik sigma diizeyi elde

edilmistir (127). Bu durumda elektrolitler i¢in boyle siki hedefler belirlendiginde
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“kabul edilemez” sigma diizeylerinin elde edilmesi kacinilmazdir. CLIA, Rilibak ve
Ricos hedeflerinde elektrolitler i¢in sigma diizeyinin 3’{in iizerinde bulunmasi pek
miimkiin gorinmemektedir. T.C. Saghk Bakanligi bu durumu fark ederek tibbi
laboratuvarlar i¢in daha genis TEa hedefleri 6nermistir. Bu durum Tiirkiye’deki
laboratuvarlarda analitik siirecin kalitesinin degerlendirilmesinde alt1 sigma
yonteminin kullanilmas1 dogrultusunda cesaret verici olmustur. Thtiya¢ halinde daha
siki TEa hedefi kullanilarak analitik performansi arttirmaya yonelik calismalar
yapilabilir. Bozkaya ve ark. kreatinin igin siki TEa hedefi olarak Ricos hedefi olan
%8,87’yi1 biz ise CLIA hedefi olan %10’u aldik. Genis hedef i¢in ise bizimle benzer
sekilde Tiirkiye hedefi olan %20 kullanilmistir. Aragtirmacilar kreatinin igin sik1 TEa
hedefine gore her iki seviye sigma diizeyini 2, genis TEa hedefi i¢in sigma diizeyini
diisiik kontrol seviyesinde 5.9, yliksek kontrol seviyesinde 6,8 olarak bulmuslardir.
Calismamizda ise DKD bias kullanilarak hesaplanan kreatinin sigma diizeyi 4-5
araliginda idi. Bu test i¢in ayn1 hedefe gore yiiksek sigma diizeylerinin elde edilmesi
calismadaki CV degerlerinin bizim laboratuvarimizdaki CV degerlerinden daha diisiik

olmasindan kaynaklanabilir (127).

Belirlenen kalite hedefinin testlerin sigma diizeyine etkisini incelemek amaciyla
tic farkli TEa hedefine (CLIA, Rilibak, BV) gore testlerin sigma diizeylerini
hesaplayan Hens ve ark. albiimin i¢in en siki1 TEa hedefi olarak BV, en genis hedef
olarak Rilibak kullanmis ve sigma degerlerini 20-27 araliginda bulmuslardir. Bu
yiksek sigma degerlerinin elde edilmesi genis TEa’min kullanilmasindan
kaynaklanabilir. Nitekim ayni1 calismada ayn1 CV ve bias degerleri kullanilarak BV
veri tabanindan alinan siki TEa hedefine gore albiimin testi i¢in sigma diizeyleri 2’ nin
altina inmistir. Buna gore se¢ilen TEa hedefine gore ayni1 albiimin testinin performansi
Rilibak ve CLIA kapsaminda “diinya standartlarinda” hatta diinya standartlarinin
cok iistiinde olarak smiflandirilabilirken BV kullanildiginda “kabul edilemez ve
amaca uygun degil” olarak degerlendirilmistir. Yazarlar diisiik sigma degerlerinin
TEa degerlerinin ¢ok diisiik olmasina baglamislar ve hastalara alblimin sonuglarini
rutin olarak vermeye devam etmislerdir. Bu durum TEa hedefi olarak BV’nin bazi
analizler i¢in analitik performans agisindan fazla zorlayici oldugunu gostermistir.
Bizim g¢alismamizda da alblimin testi i¢in siki TEa hedefi belirlendiginde sigma

diizeyleri kabul edilemez olarak degerlendirilmistir. Ancak kliniklerden herhangi bir
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olumsuz geri bildirim olmadig1 i¢in alblimin sonuglari raporlanmaya devam edilmistir.
Testin kabul edilemez olarak degerlendirilmesi belirlenen hedefin ne kadar sik1 oldugu
ile ilgilidir. Bu ¢calismada kreatinin testi i¢in ayni sekilde daha siki TEa elde edilen BV
veri tabanina gore sigma diizeyi 2-3 araliginda, daha genis TEa elde edilen Rilibak
hedefine gore sigma diizeyi 6’nin {lizerinde bulunmustur. Elektrolitler i¢in de siki
hedefin kullanim1 ile kabul edilemez sonuglar ortaya g¢ikmistir. Bu testler icin
calismamizda da secilen siki ve genis hedeflere gore benzer sigma diizeyleri elde
edilmistir. Hens ve ark. secilen TEa hedefinin laboratuvarlar tarafindan bireysel
analizlere uygun olarak gerekirse tek bir kaynak yerine farkli kaynaklardan secilmesini
onermislerdir. Bu se¢im laboratuvar yonetiminin pratik ve profesyonel deneyimlerine
gore degisebilir (105).

Korkmaz ve ark.’nin yaptigi calismada da sigma diizeyinin farkli TEa
hedeflerinden etkilendigi goriilmiistiir. Calismamizda oldugu gibi sik1 TEa hedefi olan
CLIA ile genis TEa hedefi olan Tiirkiye hedefleri karsilastirildiginda alblimin testi
benzer sekilde siki olan hedefte “zayif” olarak degerlendirilirken genis hedefe gore
“miikemmel” bulunmustur. Benzer sekilde klor ve T. protein testleri siki TEa
hedefine gore “zayif”, genis TEa hedefine gore “iyi” ve “miikemmel” olarak
degerlendirilmistir. Kreatinin testi de siki TEa hedefine gore “zayif” ve “sinirda”,
genis hedefe gore “iyi” ve “miikemmel” olarak bulunmustur. Bu ¢calismada da secilen
TEa hedefinin 6nemi bu 6rneklerle vurgulanmis ve bizim ¢alismamiza benzer sonuglar

tiretilmistir (104).

Varela ve ark. IKK ve DKD performanslarini entegre ederek laboratuvarin hangi
TEa hedefinin testin analitik performansina en iyi sekilde uydugunu degerlendirmek
lizere bir grafik araci kullanarak TEa hedefi i¢in bir se¢im algoritmasi tasarlamislardir.
Grafikte x ekseninde sigma degerleri, y ekseninde TEa’nin yiizdesi olarak bias
gosterilmigtir. Sigma degerlerine gore grafik alami “Alan A” kabul edilebilir
performans, “Alan B” miikemmel performans veya kalite hedefi ¢ok genis, “Alan C”
i¢ ve dis kalite kontrol performansinda istikrarsizlik ve “Alan D kétii performans veya
kalite hedefi ¢ok siki olarak dorde ayrilmistir. Degerlendirilen 23 testin sigma ve bias
(%TEa) degerleri 4 farkl1 TEa hedefi kullanilarak hesaplanmis ve testlerin performansi

grafikteki alanlarla iligkilendirilerek ihtiyaca en uygun TEa hedefinin belirlenmesi
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saglanmistir. D alanindaki testlerin farkli TEa kullanilarak daha iyi bolgelere gegisi
saglanmistir. Testlerin bulundugu alanlarin yiizdesine gore siniflandirildiginda en iyi
alanda bulunmasini saglayan TEa hedefi Rilibak olarak belirlenmistir. Bu c¢alisma
testlerin performansina gore TEa se¢imini kolaylagtirmistir ancak bias (%TEa) i¢in 50
ve sigma i¢in 5,15 olarak belirlenen sinir bizim sonuglarimiz i¢in uygulanabilir
bulunmamustir (97). Bizim ¢alismamizdaki ¢ogu test farkli TEa kullanimina ragmen
alan C’de bulunmustur. LDH, trigliserit ve lire testleri siki TEa hedefine gore alan

C’de, genis TEa hedefine gore alan A’da bulunmustur.

Misir’da yapilan bir calismada dort farkli akredite laboratuvardaki dort farkli
cihazdaki testlerin CV, bias ve sigma degerleri karsilastirilarak performanslari
degerlendirilmistir. TEa hedefi olarak farkli kaynaklar kullanilmistir. Sonuglar, her
laboratuvar tarafindan segilen TEa hedefleri kullanilarak hesaplanmis ve her
laboratuvar i¢in farkli performans kategorileriyle sonuglanarak her bir test i¢in farkli
sigma diizeyleri elde edilmistir. Daha sonra dort laboratuvarin TEa kaynaklari
birlestirildikten sonra sigma degerleri karsilastirilmistir. Bu sonuclar, TEa kaynak
seciminin, analitik performansi gizleyebilecek sekilde sigma seviyesini nasil 6nemli
Olciide etkileyebilecegini gostermistir. Uyumlastirmaya yonelik bir adim olarak ayni1
TEa'y1 kullanan sigma metriklerin karsilastirilmasinin, her laboratuvarin farkli TEa
kullanmasina kiyasla daha objektif bir yaklasimla daha gergek performans gostergesi
sagladigim belirtmislerdir. Ornek olarak glukoz igin iki farkli laboratuvarda iki farkls
TEa hedefi kullanilarak hesaplanan sigma diizeyleri ayn1 iken her iki laboratuvarda
TEa uyumlastirildiktan sonra bir laboratuvarda glukozun sigma degeri daha yiliksek
bulunmus ve testin performansinin digerine gore daha iyi oldugu gorilmiistiir. Bu
calismaya gore her laboratuvar, TEa hedefini herhangi bir subjektif tercih olmaksizin
standartlastirilmis se¢im kriterlerine dayali olarak se¢melidir; ¢linkii sigma
metriklerinin az veya fazla belirlenmesi, laboratuvarlarin yanlis sigma metrik
hesaplamasina bagli olarak KK prosediirlerini yanlis kullanmasina ve hastalar

acisindan tibbi kararlarin olumsuz yonde etkilenmesine neden olabilir (132).

Westgard farkli iilkelerde farkli cihaz ve yontemlerle ¢alisan cesitli laboratuvar
sonuclarint incelemis ve aym test i¢in farkli sigma degerlerinin elde edildigini

gostermistir (133). Sigma degerlerindeki farkliliklar farkli hedeflerin segilmesinden,
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farkli laboratuvar kosullarindan, farkli cihaz ve yontemlerin kullanilmasindan
kaynaklanmis olabilir. Westgard Suudi Arabistan’daki Roche Cobas 6000 cihazindaki
verileri kullanarak EFLM BV desirable ve minimum, CLIA 1992 ve 2024 hedeflerine
gore testlerin sigma diizeylerini hesaplamis ve karsilagtirmistir. CLIA 2024 ve BV
desirable hedeflerinin diger hedeflere gore ¢ok siki oldugunu ve bu hedeflere gore
testlerin ¢ogunun 3 sigma ve altinda sigma diizeylerine sahip oldugunu goérmiistiir
(134). Westgard baska bir arastirmasinda Beckman Coulter DxC 700 cihazindaki
verilerle testlerin sigma diizeylerini elde etmistir. TEa hedefi olarak EFLM BV 2020
ve Ricos 2014 desirable, CLIA 1992 ve 2019 hedeflerini kullanmistir. BV 2020 ve
Ricos 2014 desirable hedefleri ¢ok siki hedefler olarak degerlendirilmistir ve bu
hedeflere gore birgok testin sigma diizeyleri 3’iin altindadir. CLIA 2019 hedefi ise
CLIA 1992 hedefine gore daha siki bulunmustur. CLIA 1992 hedefinde alt1 sigmaya
ulasan test sayis1 daha fazla olarak degerlendirilmistir. Ornegin kreatinin testi igin sik1
hedef olarak BV 2020 alindiginda sigma diizeyi 3’1in altinda iken, daha genis bir hedef
olan CLIA 1992 hedefine gore sigma diizeyi 5 ve iizerinde bulunmustur. Cok siki
olarak degerlendirilen BV desirable hedefi pratik olarak uygulanabilir
gorinmemektedir (135). 2015 EFLM Milan Konferansi tarafindan tavsiye edildigi
gibi, farkli hedeflerin birlikte kullanilmasi, cihaz performansinin basarili
degerlendirmesini en {ist diizeye ¢ikaran bir yaklasimdir. Calismalardaki kullanilan
cihaz farklilig1 da sigma diizeylerindeki farklilig1 yaratan bir etkendir. Abbott Alinity
cihazi ile yapilan ¢aligmada ayni siki hedefler kullanildiginda 6 sigmaya ulasan test
sayist daha fazla bulunmustur. Westgard bu cihazin diger cihazlara gore
performansinin daha iyi oldugunu belirtmis, ancak siki hedeflere ulasmak yine zor
goriinmektedir (136). Benzer sekilde siki ve genis hedeflere gore Hindistan’daki
MicroLab RX-50 cihazinin verileri ile sigma diizeyleri diger cihazlara gore “zayif” ve
“kabul edilemez” olarak degerlendirilen test sayilar1 daha fazladir. Bu cihazin
performansi diger calismalardaki cihazlar arasinda en kotii olarak degerlendirilmistir

(137).

Testlerin sigma diizeyi kullanilan reaktiflerden, kontrol malzemelerinin farkli
olmasindan, pre-analitik ve post-analitik siireglerdeki kosullardan etkilenir (119).
Westgard ve ark.’nin yaptig1 calismada bizim zayif olarak degerlendirdigimiz testlerin

(Klor, alblimin) sigma diizeyleri 6’nin iizerinde bulunmustur. Bu testler i¢in biasin ve
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CV degerlerinin ¢ok ¢ok diisiik oldugu bu c¢alismada kullanilan cihaz ve kitin
laboratuvarimizda kullanilandan farkli olmasi farkliligi olusturmus olabilir (122).
Westgard ve ark. yaptiklar1 ¢alismada yontemden yonteme, cihazdan cihaza ve
iireticiden tireticiye testlerin sigma diizeylerinde farklilik oldugunu goéstermislerdir.
DKD programlarindan elde ettigi sonuglar1 kullanarak CLIA hedeflerine gore bes
farkli cihazin sigma diizeylerini karsilastirmislardir. Sigma diizeyi “miikemmel”
olarak degerlendirilen testlerde 5 cihaz arasinda %25’lik bir fark bulunmustur.
Ornegin albiimin testi i¢in Beckman Coulter cihazinda 5 sigma elde edilirken, diger
tireticilerin ise sigma diizeyi 4 civarinda imis. (Abbott 4,8, Siemens 4,55, Roche 3,57
ve Ortho Clinical Diagnostics 3,08). Bizim laboratuvarimizda kullanilan Roche
cihazinda albliminin CLIA hedefine gore sigma diizeyi 2,34 olarak hesaplandi.
Westgard ve ark.’nin bu ¢alismasinda bazi cihazlarda glukoz sigma degerleri 4’iin
tizerinde idi (Abbott >5,7, Ortho Clinical Diagnostics 4,63, Roche 4,56, Siemens 4,33,
Beckman Coulter 4,18). Calismamizdaki Roche cihazinda ise glukoz igin 3,50 sigma
degeri elde ettik. Bu ¢alismada ayrica her ireticinin i¢indeki ¢esitli cihaz modelleri
incelendiginde modele gore de 6nemli farkliliklar dikkat ¢ekmistir. Farkli iireticilerin
cihazlar1 hatta ayni {reticinin farkli modellerinde bile ayni test i¢in farkli sigma
degerleri elde edildigi sonucuna varilmistir. Roche cihazlarinda daha gelismis model
kullanildik¢a performansin arttig1 goriilmiistiir. Klor i¢in ayni iireticinin bir modelinde
sigma diizeyi 2,7 iken farkli bir modelinde 4,47 olarak bulunmustur (138).
Laboratuvarimizdaki Roche cihazinda ise CLIA hedefine gore klor testinin sigma
diizeyi 2,60 bulunmustu. Tiirkiye’de yapilan bir ¢caligmada dort farkli laboratuvardaki
dort farkli cihazin (Beckman Coulter-Olympus AU2700, Abbott-Architect C8000,
Roche-Cobas 8000 ve Siemens- ADVIA 2400) analitik siire¢ performanslar
degerlendirilmis ve aym testler i¢in farkli cihazlarda sigma diizeyleri farklh
bulunmustur. Calismamizda ise tek bir cihazdan (Roche Cobas 8000) elde edilen
veriler ile sigma diizeyleri hesaplandig i¢in farkli cihazlarla karsilastirma
yapitlamamistir.  Ancak  bu  c¢alismadaki  cihazlarla  karsilastirdigimizda
laboratuvarimizdaki cihazla benzer sekilde dort cihazda da ortak olarak elektrolitlerin
sigma diizeyi 3’iin altinda bulunmustur. T. protein, albiimin ve kreatinin testleri i¢in
ayni Ureticinin cithazlarini karsilastirdigimizda calismamizdaki sigma degerlerine gore

daha yiiksek sigma degerleri elde edilmistir (139). Oktay ve ark.’nin yaptig1 bir
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calismada Abbott Architect ¢16000 cihazi kullanilarak ve IKK verilerinden bias
hesaplanarak testlerin sigma degerleri belirlenmistir. ~ Abbott Architect c16000
cihazinda sigma degerleri 3’iin altinda olan albiimin ve klor testleri ¢calismamizdaki
Roche cihazi ile uyumlu bulunmustur. Kreatinin ve T. protein testinin sigma degerleri
calismamizdaki genis TEa hedefi ile hesaplanan sigma degerleri ile uyumlu bulunmus,
sik1 TEa hedefine gore ise daha yiiksek sigma degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.
Bu durum calismada belirlenen hedefin ¢alismamizda kullandigimiz sik1 hedefe gore
genis olmasindan kaynaklanabilir. Bu ¢alismada 6zellikle diisiik sigma diizeylerini

hedefin siki olmasina baglamiglardir (111).

Testlerin yontem farkliligina bagli olarak da sigma diizeyleri etkilenebilir.
Ornegin albiimin testi analizinde bromkrezol yesili (BCG) veya bromkrezol moru
(BCP) boya baglama yontemleri kullanilabilir. Bu yontem farkliligi da testin sigma
diizeyini degistirebilir. Bu degisiklik farkli bias ve CV degerlerinin elde edilmesinden
kaynaklanabilir. Bununla ilgili yapilan 24 farkli cihazdaki yontem performansi
karsilastirmast calismasinda BCG yontemi kullanan cihazlarda BCP ydntemine
kiyasla daha biiylik bias degerleri elde edilmistir (140). Ayrica BCG yonteminin
biasinin alblimin konsantrasyonuna gore de degistigini belirtmislerdir. Westgard bu
calismaya ek olarak her bir cihazin sigma degerlerini hesaplamis ve BCG yonteminin
sadece bias sorunu degil tekrarlanabilirlik sorunlarinin da oldugunu bulmustur ve BCP
yontemine geg¢menin sorunlar1 ¢dzebilecegini belirtmistir (141). Calismamizda
albiimin i¢in digiik sigma diizeyleri elde etmemizin nedeni BCG yOntemi

kullanmamiza bagli olabilir.

Sigma diizeyi testlerin performansini iyilestirme, uygun ve maliyet etkin bir KK
prosediiriiniin belirlenmesini saglar. Testlerin sigma diizeyleri 6 ve 6’dan biiyiik
oldugunda siki KK kurallarmin uygulanmasina gerek yoktur. Bu gibi durumlarda,
kontrol siirlarinin 3S’ye kadar gevsetilmesiyle hatali retler en aza indirilebilir. Testin
sigma degerinin 3'liin altinda oldugu durumlarda, tekrarlanan kalite kontrol
caligmalarindan sonra bile testin kalitesinin garanti edilememesi nedeniyle daha iyi
farkli bir yontemin kullanilmasi gerekebilir (120). Caligmamizdaki sigma degeri 3’iin
altinda bulunan alblimin, kreatinin, klor ve T. protein testleri dikkatli ve siki bir sekilde

takip edilmelidir. Westgard coklu kurallarina siki sikiya uyulmali ve KK sikligi
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arttirtlmalidir. Zayif performansa neden olan hatalar1 azaltmak amaciyla yontemin
performans1 aragtirilmali ve ISE modiiline siki bir bakim uygulanmalidir.
Calismamizda bu testler i¢in siki TEa hedefine gore 13S/22S/R4S/41S N:3, R:2
prosediirii 6nerilmistir. Genis TEa hedefinde ise albiimin, kreatinin ve T. protein i¢in
12,58 N:2, R:1; klor i¢in 13S/22S/R4S/41S N:2, R:2 prosediir uygun goriinmektedir.
Bu agidan da belirlenecek TEa hedefi 6nemli olmaktadir. ALP, ALT, AST, LDH ve
trigliserit testleri calismamizda yiiksek sigma degerlerine sahip oldugundan dolay1
daha esnek bir prosediir ile takip edilebilir. Enzim testleri i¢in daha genis hedefler
belirlendiginden ¢aligmalarin cogunda sigma diizeyleri yiiksek bulunmustur (142, 143,
144). Siemens Atellica cihazinda enzim testleri i¢in yapilan analizlerdeki veriler
kullanilarak hem siki hedefler olan EFLM BV desirable 2019, Ricos 2014 ve CLIA
2019 hem de genis hedef olan CLIA 1992 hedefine goére hesaplanan sigma
diizeylerinin 6’dan biiyiik oldugu goriilmiistiir (145).

Xia ve ark. yaptiklar1 ¢alismada biyokimya testlerinin siki ve genis birka¢ TEa
hedefini kullanarak sigma diizeylerini hesaplamislar ve en uygun TEa hedefini segerek
testlere uygun kontrol kurallarini belirlemislerdir. Calismamiza benzer sekilde “diinya
standartlarinda” veya “miikemmel” performansa sahip analizler i¢in (ALP, ALT,
AST ve trigliserit) 13S gibi esnek kontrol kurallar1 kullanilirken, “simirda”, “zayif”
veya “kabul edilemez” performansa sahip analizler igin (T. protein, kreatinin ve T.

kolesterol) ¢oklu kontrol kurallar1 kullanilmistir (146).

Cakirca ve ark.’nin biyokimya testlerinin performansini alti1 sigma kullanarak
degerlendirdigi calismada sigma metrik tek bir TEa hedefine gore DKD verileri ile
elde edilen bias kullanilarak hesaplanmistir. Her iki kontrol seviyesinde sigma diizeyi
3’lin altinda olan testleri albiimin, klor, kreatinin, glukoz, T. protein ve lire olarak
bulmuslardir. Bu testlerin performansimin gelistirilmesini  ve testler igin
13S/22S/R4S/41S kuraliyla ti¢ seviyeli kontroliin giinde iki kez yapilmasi gerektigini
belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda da siki kalite hedefine gore yillik sigma diizeyi
3’lin altinda olan alblimin, klor, kreatinin ve T. protein testleri i¢in ayn1 KK prosediirii
Onerilmistir. Diizenli olarak bu testlerin sigma diizeyleri takip edilerek test
kalitesindeki degisiklikler gozlenmeli ve iyilestirmeye yonelik planlar yapilmalidir.

Calismamizda genis TEa hedefine gore “diinya standartlarinda” sigma diizeyine
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sahip ALP ve trigliserit testlerinin bu ¢aligmada da yiiksek seviye sigma diizeyi
“diinya standartlarinda” olarak bulunmus ve bu testlerin ¢alismamiza benzer sekilde
basit bir 13S kurali ile takip edilebilecegini 6nermislerdir. Bu testler i¢in sik1 kontrol
kurallarin1 uygulamaya gerek yoktur ve giivenli bir sekilde sonuglar raporlanabilir.
Boylece performansi iyi olan testler i¢in hatali ret ve tekrarlayan kontrol ¢aligmalari

azaltilarak laboratuvarin maliyeti diigiiriilebilir (116).

Mao ve ark. yaptigi calismada laboratuvarlarindaki analitik siirecin
degerlendirilmesinde alt1 sigmay1 kullanarak her bir testin performansina uygun KK
yaklagimini belirlemislerdir. CLIA hedefine gore sigma diizeyi 3’iin altinda olan
testler sodyum ve iire, 3-6 araliginda olanlar glukoz, albiimin, T. protein ve T.
kolesterol, 6’nin iizerinde olanlar ALP, AST, ALT, trigliserit ve kreatinin olarak
belirlenmistir. Bu ¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi sigma diizeyi 3’iin
altinda olan testler i¢in 13S/22S/R4S/418S kuraliyla ii¢ seviyeli giinde iki kez KK, 4-6
araliginda olan testler i¢in 12,5S kurali ile iki seviye giinde bir kez, 6’nin tizerindeki

testlerde 13S kuralinin uygulanmasi 6nerilmistir (99).

Westgard ve Bayat testlerin sigma degerlerine ve sistematik hatalarina gore riske
dayali KK prosediirleri belirlemeye c¢alismislardir. Bunun igin gii¢ fonksiyon
grafiklerini kullanarak Westgard sigma kurallarini gelistirmislerdir. Buna gore sigmast
3’ln altinda bulunan testler i¢cin KK siklig1 45 hasta numunesinde bir olmali ve
13S/22S/R4S/41S/6X ¢oklu kurali uygulanmalidir. Sigmasi 6 ve iizerinde olan
testlerin KK siklig1 1000 hastada bire kadar diismiistiir ve testin performansinin tek
kural ile takibi 6nerilir (4, 5). Laboratuvarimiz gibi yiiksek kapasiteli laboratuvarlarda
bu kurallar1 uygulamak olduk¢a maliyetli goriinmekte ve is yikiinii arttirmaktadir.
Diisiik sigma diizeylerine sahip testler i¢in hasta kapasitesine gore ¢ok fazla kontrol
numunesi kullanimi ve kontrol verilmesi gerekir. Bu durumun gergek hayatta
uygulanabilirligi miimkiin gortinmemektedir. Yaklasik giinde test bazli 1000-1200
numune gelen laboratuvarimizda diisiik sigma diizeylerine sahip olan albiimin,
kreatinin, klor gibi siirekli istenen testlere bu KK prosediirlerini uygulamak pratik

degildir.

Westgard sigma kurallarini kullanarak testlerin performanslarina uygun KK

prosediirlerini belirleyen Peng ve ark. klor testinin her iki seviye sigma diizeyini 3’{in
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altinda bulmuslar ve bu test i¢in 13S/22S/R4S/41S/8X N:4 R:45 kurali 6nermislerdir.
Sigma diizeyi 6’nin lizerinde olan testlere 13S N:2 R:1000 prosediiriiniin uygulanmast
gerektigini belirtmislerdir. Bu calismada testlerin her iki seviye kontrol sigma
diizeyleri ayr1 ayr1 hesaplanmis ve her test i¢in KK prosediirii diisiik sigma diizeyine
gore belirlenmistir. Calismada KK siklig1 ne kadar fazla olursa sistem hatalarini tespit
etmenin ve hastalara yonelik riskleri dnlemenin o kadar kolay olacagini ancak bu
durumun ekonomik yiikiiniin de o kadar agir olacagi sonucuna varmislardir (147).
Farkli testler i¢in farkli KK prosediirleri belirlendigi i¢in KK sikligini kontrol etmek
oldukca zor olacaktir. Biz de pratik olarak uygulanabilirligi daha zor ve maliyetli
olacagindan KK prosediiriinii belirlerken kontrol sikligini numune bazli yerine giinliik

run olarak belirledik.

Westgard sigma kurallar1 kullanilarak testlerin sigma diizeylerine gore KK
prosediirlerinin belirlendigi bir ¢alismada alt1 farkli laboratuvarda serum enzimlerinin
performanslar1 degerlendirilmistir. ALT, AST, ALP, GGT ve LDH testleri i¢in sigma
diizeylerine gore Westgard sigma kurallar1 ile her bir laboratuvarin bireysel KK
planlarini1 belirlemeye calismislardir. Sigma diizeyi 3 olan LDH testi i¢in dort
laboratuvarda, ALP testi i¢in bir laboratuvarda 13S/22S/R4S/41S/6X N:6 R:45 kurali
belirlenmistir. Diger testlerin sigma diizeyleri daha yiiksek oldugundan daha az kural
ve kontrol (13S N:2 R:1000) ile takip Onerilmistir. Bizim c¢alismamizda enzim
testlerinin sigma diizeyi en az 3-4 araliginda idi. Genis TEa hedefi ile
degerlendirildiginde 6’nin iizerine ¢ikan sigma degerleri gortilmiistiir ve KK prosediirii
olarak 13S kurali kadar esnek kurallarin uygulanmasi ve KK sikliginin giinde bir kez
olmasi onerilmistir. Bu ¢aligmada da bizimkiyle benzer sekilde sigma diizeyi diisiik
testlerdeki problemi belirleyebilmek amaciyla her bir test icin QGI degerlerini
hesaplamiglar ve sorunun dogruluktan mi yoksa tekrarlanabilirlikten mi oldugunu
belirlemislerdir (142). Zeng ve ark.’nin enzimler i¢in KK prosediirii belirlemek
amaciyla sigma metrik yontemini kullandiklar1 caligmada ALP disindaki enzimlerin
(ALT, AST, LDH) sigmasi 4 ve iizerinde bulunmustur. “Sigma Run Size Nomogram”
a dayali olarak KK sikligin1 ve kurallarini belirlemislerdir. Baslangi¢ KK prosediirii
olarak coklu kural, izlemde ise daha esnek kurallar belirlenmistir. Laboratuvara giinliik
gelen numune sayisina gore belirlenen KK siklig1 ve kullanilan kontrol sayis1 fazla

oldugundan bu durum olduk¢a maliyetli olarak degerlendirilmistir. Diisiik
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performansa sahip testlere KK prosediirii tasarlamak yerine 1iyilestirilmelerin
yapilmasi onerilmistir (148). Calismamizda maliyetli ve pratik olmayan nomogramdan

elde edilen prosediirler kullanilmamastir.

Zhou ve ark. biyokimya testlerinin Beckman Coulter AU5800 cihazinin farkl
modiillerindeki sigma diizeylerini hesaplamiglar ve testlerin sigma diizeylerine gore
performansini belirleyip analite uygun KK prosediiriinii segmislerdir. Calismamizda
da oldugu gibi sigma diizeyi 4’iin altinda olan testler i¢in QGI degerleri hesaplanarak
problemin kaynagini belirlemislerdir. Albiimin i¢in sigma diizeyi 3-4 araliginda
bulunmus ve test icin Westgard sigma kuralina gore 13S/22S/R4S/41S/8X N:4 R:45
prosediirii belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise albiimin testi i¢in siki hedefe gore
sigma diizeyi 3’lin altinda oldugu i¢in 13S/22S/R4S/41S N:3, R:2, genis hedefe gore
sigma diizeyi 4-5 araliginda oldugundan 12,5S N:2 R:1 prosediirii uygulanmaistir. Bu
calismada ise sigma diizeyi 3’tin altinda olan testler i¢in bu prosediirleri
uygulamamislardir. Zhou ve ark. uygun KK prosediirlerinin yanlis retleri azaltip hata
tespit olasiligim1 arttiracagini belirtmiglerdir. Ayrica bu prosediirlerin gereksiz
ekonomik maliyetleri azaltacagini ve verimliligi arttiracagini diistinmiislerdir. Sigma
diizeyine gore KK prosediirlerinin uygulanmasi yiiksek performansa sahip testler i¢in
gereksiz kontrol verilmesini Onler. Diisiik performansa sahip testler i¢in ise daha sik
kontrol verilmesine neden olur. Bu durumda maliyetten ¢ok klinik sonuglarin kalitesi
ve hastalara saglanan faydalar 6n plandadir. Ancak bu prosediirlerin pratikte
uygulanmasinda sorunlar bulunmustur. Calismada bazi testler icin farkh
konsantrasyonlarda farkli prosediirlerin uygulanmasi gerekli goriilmiistiir. Bu sorunu
¢ozmek icin diisik performansa sahip konsantrasyondaki  prosediiriin
uygulanabilecegini belirtmislerdir. Biz bu sorunu farkli konsantrasyonlari birlestirerek
kombine CV yaklasimi ile ¢cozmeye calistik. Bir diger sorun ise diisiik sigma diizeyine
sahip testler i¢in her iki kontrol materyali seviyesinde laboratuvarin yiliksek
kapasitesinden kaynakli ¢ok fazla kontrol materyalinin kullanilmast gerektigi olarak
belirlenmistir. Bu durum pek miimkiin goériinmediginden bu testlerin kalitesini
arttirmaya yonelik ¢ozlimlerin getirilmesi gereklidir. Zhou ve ark. yaptigi bu
caligmada sigma diizeyi diisiik testlerin kalitesini arttirmak amaciyla sorun tespiti igin
QGI analizi ile problemlerin nedenine ydnelik iyilestirmeler planlanmustir. Iyilestirme

planlar1 olarak yontem iyilestirme, personel egitimi, caligma kosullart ve cihaz
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yeterliligi ele alinmistir. Ozellikle ortam sicakligmin uygun hale getirilmesi, cihaz
yeterliligini saglamak amaciyla sik kalibrasyon ve cihaz bakiminin uygulanmasimin

sorunlara ¢oziim getirebilecegi belirtilmistir (149).

Sigma degeri diisiik olan testlerde sorunun kaynagini bulmak i¢in bir¢ok
calismada QGI hesaplanmistir (102, 121, 150, 151). Biz de ¢alismamizda sigma diizeyi
4’iin altinda olan testlerde sigma diizeyinin disiikligiiniin nedenini belirlemek
amaciyla QGI hesapladik. Albiimin, ALT, AST, klor, T. kolesterol, kreatinin, glukoz,
T. protein ve iire testlerinde QGI degerlendirmesine gore yillik sigma diizeyinde
tekrarlanabilirlik sorunu goriilmiistiir. Yillik sigma diizeylerinde dogruluktan sapmada
problem bulunmamustir. Bazi testlerde ve bazi aylarda hem tekrarlanabilirlik hem de
dogruluktan sapmada sorun tespit edilmistir. Ornegin albiimin testinde hem DKD hem
de IKK hedefinde Haziran aymda tekrarlanabilirligin yaninda dogruluktan sapmada
problem bulunmustur. ALT testi i¢in Temmuz aymnda hem IKK hem de DKD
hedefinde tekrarlanabilirlik ile dogruluktan sapmada sorun goriilmiistiir. Klor testinde
Ocak, Haziran ve Ekim aylarinda DKD hedefinde tekrarlanabilirlik yani sira
dogruluktan sapmada, T. kolesterol icin sadece Subat ayinda IKK hedefinde hem
tekrarlanabilirlikte hem de dogruluktan sapmada sorun bulunmustur. Bu sorunlara
yonelik testlerin  yonteminin 1iyilestirilmesi igin ¢esitli adimlar atilmalidir.
Laboratuvarda cihaza, reaktife, personele, ortama ve yonteme iliskin problemleri

ortaya ¢ikarmak amaciyla ileri incelemeler yapilmalidir.

Caligmamizda testlerin analitik performansini sigma-metrik yaninda %CVa ve
bias icin biyolojik degiskenlikleri kullanarak istenen performans hedeflerine gore
degerlendirdik. Yillik diizey 1 ve 2 %CVa degerlerinde hedefi saglayamayan
testlerimiz albiimin, klor, kreatinin, LDH ve T. protein idi. Yillik kombine %CVa
degerlerinde ise alblimin, ALP, klor, kreatinin, glukoz, LDH ve T. protein idi. QGI
degerlendirmesi ile karsilastirdifimizda ortak olarak tekrarlanabilirlik sorunu olan
testlerimiz albiimin, kreatinin, klor, glukoz ve T. protein olarak bulunmustur. Yillik
Badegerlerinde DKD bias i¢in hedefi saglayamayan testler alblimin, klor ve T. protein,
IKK bias icin ise albiimin ve klor idi. QGI hesabina gére yillik bias icin sorun
bulunmamistir. Aylik olarak bakildiginda baz1 testlerde biyolojik degiskenliklere gore

degerlendirme ile QGI degerlendirmesi benzer bulunmus, bazi testlerde de uyumlu
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bulunmamustir. Ornegin albiimin testinde Subat, Mart ve Kasim aylarinda hem QGI
hem de biyolojik degiskenliklere gore IKK bias icin problem bulunmustur. Haziran
aymnda da iki degerlendirmeye gore hem DKD hem de IKK bias igin problem
bulunmustur. ALT i¢in biyolojik degiskenliklere gore bakildiginda bias i¢in sorun
yokken QGI hesabia gore Temmuz aymda hem IKK hem de DKD hedefinde, Ekim
ve Kasim aylarinda ise sadece IKK hedefinde bias igin sorun bulunmustur. Klor
testinde QGI ile bias i¢in sorun bulunan aylarda biyolojik degiskenlige gore de sorun
bulunmustur. T. kolesterol i¢in iki degerlendirme genel olarak uyumludur sadece

Subat ayinda IKK bias’ta uyumlu bulunmamustir.

Calismamizda biyokimya testlerini degerlendirdigimiz gibi immunoassay
testlerini de degerlendirdik. Immunoassay testlerinde daha smirli TEa hedefleri
oldugundan tek hedef secerek ve bias i¢in DKD ve IKK verilerini kullanarak sigma
diizeylerini hesapladik. Prolaktin disindaki testlerde DKD ve IKK verileri kullanilarak
elde edilen sigma diizeyleri benzer bulunmustur. Prolaktin testinde DKD verileri ile
elde edilen sigma diizeyi IKK verileri ile hesaplanan sigma diizeyinden yiiksek

bulunmustur.

Genel olarak immunoassay testlerinin hedefleri daha genis ve testler daha stabil
oldugundan sigma diizeyleri 4’iin iizerinde bulunmustur. Bu durumda testler 12,5S ve

13S kontrol kurallar1 ve giinde bir kez kontrol verilmesi ile takip edilebilir. Testlerin

(131 224
1

iyi

degerlendirilmistir. Immunoassay testlerinin performansini bias ve CV degerlerinin

performanslari “milkemmel” ve “diinya standartlarinda” olarak
biyolojik degiskenliklerden elde edilen istenen hedeflerine gore de degerlendirdik.
Buna gore fT4 disindaki tiim testler yillik olarak istenen hedefi saglamistir. Genel
olarak hedefler biyokimya hedeflerine gore daha yiiksek bulunmustur. Yillik bias igin
hedefin iistiinde kalan test bulunmamastir. Testlerin sigma diizeyleri de 4’iin iizerinde

bulundugu i¢in probleme yonelik QGI hesaplanmamastir.

Calismalarda daha cok biyokimya testleri degerlendirildiginden daha az
immunoassay ¢alismalari vardir (152, 153, 154). Nar ve ark. immunoassay testlerinin
sigma diizeylerini BV veri taban1 hedefini kullanarak hesaplamislardir. Cogu testin
calismamizda oldugu gibi (TSH, LH, prolaktin, testosteron) sigma diizeyleri 4’{in

tizerinde bulunmustur. Sadece T4 testinde hedefin siki olmasindan kaynakli sigma
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diizeyleri 3’iin altinda bulunmustur (152). Bizim ¢alismamizda daha genis bir hedef
kullanildigindan sigma diizeyi 4 olarak hesaplanmistir. Brault ve ark. iki farkli kontrol
materyali kullanarak immunoassay testlerin sigma diizeylerini karsilagtirmiglar. Her
iki kontrol materyalinde de testlerin %40-45’inin sigma diizeyi 6 bulunmustur. Daha

az oranda 3 ve 3’lin altinda sigma diizeyleri elde edilmistir (153).

Tiroid fonksiyon testlerinin degerlendirildigi bir calismada fT4 ve fT3 testlerinin
sigma diizeyleri BV hedefine gore genel olarak 3 ve 3’iin altinda bulunmustur. TSH
testi icin daha yiiksek sigma diizeyleri elde edilmistir. Nar ve Giilbahar’in yaptiklar
caligmalarda da ayn1 hedef igin benzer sonuglar elde edilmistir (152, 155). Bu durum
fT4 ve fT3 testleri i¢in standardizasyonun gerekliligini diisiindiirmiistiir ve bu testler
icin 13S/22S/R4S/418S kurali 6nerilmistir (154). Bu ¢alismalarda fT4 i¢in hedef deger
%8 iken bizim calisgmamizda belirledigimiz hedef %15’tir. Bu nedenle bizim elde
ettigimiz sigma degeri daha yiiksek bulunmustur. Ganji ve ark. da tiroid fonksiyon
testlerinin degerlendirilmesinde alt1 sigma yontemini kullanmislardir. Bu ¢alismada ti¢
parametre i¢in de ¢ok diisiik sigma degerleri elde edilmistir. Bunun nedenini hem siki

hedefe hem de ¢ok yiiksek CV degerlerine baglamiglardir (156).

Liu ve ark. 13 immunoassay testinin analitik performansini alt1 sigma degerlerini
hesaplayarak degerlendirmislerdir. Kendi iilkelerinin belirledigi hedef ile EFLM BV
minimum hedefini kullanarak alt1 sigma degerlerini karsilastirmiglardir. Calismamizda
ise CLIA 2024 ve EFLM BV minimum hedefleri kullanilmistir. Liu ve ark.’nin
caligmasinda kullanilan BV minimum hedefi ilkenin belirledigi hedeften genis oldugu
icin bu hedef ile hesaplanan sigma degerleri daha ytliksek bulunmustur. Her iki hedef
fT4 testi i¢in sik1 bir hedef oldugundan sigma degerleri 3 ve 3’iin altinda bulunmustur.
Calismamizda ise degerlendirilen fT4 testinde daha genis hedef belirledigimiz i¢in
sigma degeri 4 olarak hesaplanmistir. Ostradiol, testosteron, TSH, prolaktin testlerinin
sigma degerleri ¢calismamiza benzer sekilde 4’iin tizerinde bulunmustur. Liu ve ark.
sigma diizeyi 4’iin altindaki testler igin QGI degerini hesaplayarak problemin
dogrulukta m1 yoksa tekrarlanabilirlikte mi oldugunu degerlendirmislerdir. Bizim
testlerin sigma degerleri 4’iin lizerinde bulundugu i¢in QGI degerini hesaplamamiza
gerek kalmamistir. Bu arastirmada da bizim c¢alismamiza benzer sekilde sigma

degerlerine gore kurallar belirlenmistir. Sigma degeri 3 ve altinda olan testler i¢in
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coklu kalite kontrol kurali ve daha sik kontrol ile takibi 6nerilmistir. 6 sigmaya sahip
testler igin 13S kurali yeterli goriilmiistir (157). Ricos hedefi kullanilarak
immunoassay testlerinin sigma diizeyleri hesaplanan bir ¢alismada testosteron testinde
bize gore siki hedef kullandiklar i¢in sigma diizeyi 3’lin altinda bulunmustur. Bu
calismada LH ve prolaktinin sigma diizeyleri 5 ve iizerinde, 0stradiol ve FSH testinin
sigma diizeyleri 3 ve lizerinde olarak hesaplanmistir (158). Calismamizda ise T4 ve
prolaktin disindaki testlerin sigma diizeyleri 5’in tizerinde idi. Westgard’in
immunoassay testleri ile ilgili ¢alismasinda CLIA 1992 hedefi olarak immunoassay
testleri i¢in herhangi bir hedef bulunmamistir. Daha sonra yaymlanan CLIA 2024°te
bu testler icin hedefler belirlenmeye baglamistir ve ¢ogu testin performansi

caligmamizda da oldugu gibi 4-5 sigma diizeyinde bulunmustur (159).

Alt1 sigma yontemi laboratuvarlarda ¢alisilan tiim testlerin performansini ve
kalitesini degerlendirip iyilestirerek hastalara dogru ve giivenilir sonug¢ verilmesini
sagladigi ve laboratuvardaki kalite kontrol siirecinin uygun olarak programlanmasina
ve daha siki takibine katkida bulundugu icin tiim laboratuvarlar testlerin sigma
degerlerini hesaplayip analitik kaliteyi degerlendirmeli ve gerekiyorsa iyilestirmeler
yapmalidir. Altt sigma degerlendirmesine goére aylik izlemlerde yiiksek sigma
degerlerine sahip stabil testlerde daha genis kalite kontrol programi kullanilabilirken,
lyilestirilmesi gereken testlere daha sik1 kalite kontrol programlart uygulanmalidir.
Kalite hedefinin se¢imi konusunda heniiz herhangi bir standardizasyon
saglanmamistir. Ayn1 zamanda laboratuvarlarda uygulanacak Kkalite kontrol
prosediirlerinde de farkliliklar mevcuttur. Bu bakimdan her laboratuvarin kendi
performansina ve kosullarima uygun hedefleri ve KK programlarini segmelerini
onermekteyiz. BoOylece kalitenin siirekli olarak takip edilmesi saglanarak hasta

glivenligini tehlikeye atacak hatali sonuglarin ortaya ¢ikmasi engellenebilir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda alt1 sigma yontemi ile testlerin analitik siirecinin performansi ve
kalitesi degerlendirilmistir. Laboratuvarimizda ¢alisilan biyokimya ve immunoassay
testlerinin sigma-metrik yontemi ile testlerin performansimna uygun kalite kontrol
kurallarinin ve kalite kontrol sikliginin belirlenmesini saglayan pratik ve uygulanabilir

bir algoritma kullanilmstir.

Testlerin sigma diizeyinin hesaplanmasinda Oncelikle TEa hedefleri
belirlenmelidir. Caligmamizda da goriildiigii gibi secilen TEa hedefinin siki veya genis
olmasina gore testin performansi onemli Ol¢iide degismektedir. Daha genis TEa
hedeflerine sahip testlerde daha yiiksek sigma degerleri elde edilirken, daha sik1 TEa
hedeflerine sahip testlerde daha diisiik sigma degerleri elde edilmistir. Bu nedenle her
laboratuvar kendi kosullarma uygun TEa hedeflerine karar vermelidir. Hedeflerin
fazla sik1 olmamasina veya fazla genis olmamasina dikkat edilmelidir. Onemli olan
noktanin hasta hayatini riske atacak hatali sonuglarin olugsmasini engellemek oldugu

unutulmamalidir.

Calismamizda bias degerinin laboratuvarin IKK verileri ile elde edilmesi ve
DKD programindan elde edilmesi arasinda sigma-metrik i¢in belirgin bir fark
goriilmemistir. Her iki yaklasim ile de sigma diizeyleri hesaplanabilir. Ancak IKK
verilerinin kullanilmasi laboratuvar siirecindeki anlik degisimlerin izlenebilmesini ve

gerektiginde miidahale edilebilmesini saglamaktadir.

Kalite siirecinin degerlendirilmesinde alt1 sigma yontemi laboratuvarda belirli
zaman dilimi i¢indeki degiskenlerin kontroliinii saglamaktadir. Bunun i¢in aylik, 3
aylik, 6 aylik veya yillik olarak takipler yapilabilir. Laboratuvarda kullanilan kontrol
numunelerinin lot degisim sikligi bu takip araligini belirlemektedir. Takip araligi

boyunca kontrol numunelerinin lot numaralarinin degismemesi istenir.

Testlerin analitik performanslarinin takibinde yontem karar grafigi gorsel bir
degerlendirme saglar. Testlerin farkli kontrol seviyelerinin alt1 sigma performansinin
ayni grafikte goriilmesini sagladig1 gibi testlerin kombine CV degerleri ile hesaplanan

alti sigma degerlerinin aylik degisimlerinin gorsel olarak degerlendirmesini de
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mimkiin kilar. Boylece siirekli olarak laboratuvarda olusan hatalar ve problemler

bulunabilir. Bu hatalar ve sorunlara yonelik diizeltici dnleyici faaliyetler planlanabilir.

Testlerin sigma diizeyine uygun kalite kontrol prosediirleri belirlenmelidir.
Diisiik sigma diizeylerine sahip testlere ¢oklu kalite kontrol kurallar1 uygulanmali ve
bu testlerin kalite kontrol sikligi arttirilmalidir. Gerekirse yontem degisikligine
gidilmelidir. Siirekli olarak yiiksek sigma diizeyine sahip testler igin gereksiz yere
kontrol ve kalibrasyondan kaginilmalidir. Bu sekilde bir prosediir uygulamak hem

hatal1 sonuglar1 azaltacak hem de laboratuvarin is yiikiinii ve maliyetini azaltacaktir.
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