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OZET

Yay F. Laboratuvarnmizda Cahsillan Tiimor Belirte¢lerinin  Analitik
Performanslarinin  Sigma-Metrik Yontemle Degerlendirilmesi ve Olgiim
Belirsizliklerinin Hesaplanmasi, Ankara Diskapr Yildirnm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Tibbi Biyokimya Klinigi, Tipta Uzmanhk Tezi, Ankara,
2019

Amag: Tiimor belirtegleri, kanser tanisinda, kanserli hastalarin tedavi sonrasi niiks,
sekonder kanser olusumu, morbidite ve mortalite tahmininde, klinisyenler tarafindan
yaygin olarak kullanilan test parametreleridir. Bu ¢alismada, AFP, CEA, CA15-3,
CA19-9, CAL125, total-p HCG, total ve serbest PSA testlerinin laboratuvarimizdaki
analitik performanslarini ii¢ farli analizérde, sigma-metrik yontemle degerlendirmeyi
ve her bir testin 6l¢iim belirsizligini hesaplamayi amagladik.

Gerec ve Yontem: Olgiim belirsizligini NORDTEST rehberine gore ‘yukardan asagt’
yaklagimla hesapladik. Bunun i¢in, Nisan 2018 ile Ekim 2018 arasinda ¢aligilmis yedi
aylik i¢ kalite kontrol ve dis kalite degerlendirme (DKD) verilerini kullandik. Daha
sonra elde ettigimiz genisletilmis belirsizlik degerlerini dort farkli total izin verilebilir
hata kaynagindan elde edilen total izin verilebilr hata (TEa) degerleriyle karsilastirdik.
Testlerin yedi aylik analitik siire¢ sigma degerlerini dort farkli kaynagin TEa
degerlerini kullanarak hesapladik. Test performanslarini sigma seviyelerine gore
guruplandirdik.

Bulgular: Genisletilmis belirsizlik degerlerini biyolojik varyasyona gore belirlenmis
TEa degerleriyle karsilastirdigimizda, belirsizlik degerlerinin  %85,7’sinin  TEa
degerlerini asmadigmn gordiik. RiliBAK TEa degerleri icin bu oranin %86,6; Spanish
Minimum TEa degerleri i¢in %11,1 ve RCPA TEa degerleri i¢in %38,8 oldugunu
gordiik. Sigma degerleri, biyolojik varyasyona gore belirlenmis TEa degerleri i¢in, 3
sigma ve lizerinde degerlerin oram1 %69; RiliBAK TEa degerleri icin; %53,3’tii.
Spanish Minimum TEa degerlerine gore ilgili testlerin tamami ve RCPA TEa
degerlerine gére CA125’in tek bir analizérdeki performansi harig, test performanslari
3 sigma degerinin altindaydi. Biyoloik varyasyona gore belirlenmis TEa degerleri ve
RiliBAK TEa degerlerine gore, sigma degerlerini ve genisletilmis belirsizlik

degerlerini  kullanarak yaptigimiz  degerlendirmenin ortak sonucu olarak



laboratuvarimizda AFP ve CA15-3 testlerinin genel olarak en diisiik performansa
sahip testler oldugunu gordiik.

Sonu¢: Tiimor belirteclerinin analitik performanslarini  sigma-metrik yontemle
degerlendirmek bu testler i¢in performansa uygun kalite kontrol kurallarinin ve kalite
kontrol sikliginin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir. Bu da gereksiz kalite kontrol
reddinin Oniine gececektir. Ayrica, bu testlere ait belirsizlik degerlerini elde etmek ve
gerektiginde bunu hasta sonu¢ raporunda klinisyene sunmak, test sonucunu daha
kullanilabilir, giivenilir ve degerli bir sonug haline getirecektir.

Anahtar Kelimeler: sigma, tiimor belirtegleri, 6lgtim belirsizligi, analitik kalite



ABSTRACT

Yay F. Evaluation of the Analytical Performances of Tumor Markers Studying
in our Laboratory with Sigma-Metric Method and Calculation of Measurement
Uncertainties, Master Thesis On Medicine, Ankara Diskapi Yildirim Beyazit
Training and Research Hospital, Medical Biochemistry Clinic, Ankara, 2019
Objective: Tumor markers are the test parameters commonly used by clinicians in
cancer diagnosis, and predicting recurrence, secondary cancer formation, morbidity
and mortality of cancer patients after treatment. In this study, we aimed to evaluate the
analytical performances of AFP, CEA, CA15-3, CA19-9, CA125, total-p HCG, total
and free PSA tests in our laboratory by using sigma metrics for three different
analyzers and to calculate the measurement uncertainty of each test.

Material And Method: We calculated measurement uncertainty with ‘top-down’
approach according to the NORDTEST guide. For this, we used a seven-month
internal quality control and external quality assesment data which were studied
between April 2018 and October 2018. Then, we compared the expanded uncertainty
values to Total Allowable Error (TEa) values that we obtained from four different total
allowable error sources. We calculated the sigma values of the tests in the seven-month
analytical process using the TEa values of four different sources. We grouped test
performances according to sigma levels.

Results: When we compare the expanded uncertainty values with the TEa values
based on the biological variation, we found that 85,7% of the uncertainty values did
not exceed the TEa values. We found that this rate is 86,6% for RiliBAK TEa values,
%11,1 for Spanish Minimum TEa values, and %38,8 for RCPA TEa values. The tests
with 3 sigma and more were 69% for TEa values based on the biological variation and
53,3% to RiliBAK TEa values. All of the test performances were less than 3 sigma
level according to Spanish Minimum and RCPA TEa values; but except for the
performance of CA125 on a single analyzer for RCPA TEa values. As a common result
of our assessment using sigma values and expanded uncertainties according to TEa
values based on biological variation and RiliBAK TEa values, we found that the AFP
and CA15-3 tests in our laboratory were generally the lowest performing tests in our

study.

Xi



Conclusion: Evaluation of analytical performance of tumor markers by sigma-metric
method will guide the determination of performance-based quality control rules and
quality control frequency for these tests. This will prevent unnecessary quality control
rejection. Furthermore, obtaining the uncertainty values of these tests and when they
are necessary, presenting to the clinician in the patient outcome report will make the
test result more usable, reliable and valuable.

Keywords: sigma, tumor markers, measurement uncertainty, analytical quality
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1. GIRIS VE AMAC

Klinik laboratuvarlarin tam1 ve tedavi ile ilgili kararlarda siirece %60-70
arasinda degisen oranlarda etkisi olmaktadir [1]. Bu biiyiikk etkiden dolay1
laboratuvarlarin giivenilirliklerini, yetkinliklerini ve performanslarmi kanitlamasi
gerekmektedir. Bu kanitlama yollar1 toplam test siirecini olusturan preanalitik, analitik

ve postanalitik evrelere gore degiskenlik gosterir [2].

Toplam test siireci, hastanin ihtiyaglari ile baglayan ¢ok adimli bir siirectir [3].
Herhangi bir testin performansindaki dokuz adim, test istemi, o6rnek alimi,
kimliklendirme (gesitli asamalarda), transport, seperasyon (veya hazirlik), analiz,

raporlama, yorumlama ve klinisyenin karar verme asamalarini igerir [4].

Total test siirecindeki hata oranlar1 genellikle, siire¢ ortalamasi ve belirtim
limitleri arasinda yer alan standart sapmalarin sayisini ifade eden sigma konsepti
kullanilarak tanimlanabilmektedir [5]. Sigma metrikleri ve kusurlar arasindaki
korelasyon su sekildedir: 1 sigma (o), milyon sonug basina 690 000 kusur veya hataya
karsilik gelirken, 6 sigma milyon sonug basina 3.4 kusura veya hataya karsilik gelir [6].
Alt1 Sigma, hatalarin nedenlerini belirleyerek ve onlar1 ortadan kaldirarak liretim ve is
stireclerindeki degiskenligi en aza indiren, siire¢ kalitesini iyilestirmeyi amaglayan bir

yOnetim stratejisidir [3].

Olgiimler hatasiz degildir. Ufak da olsa hatalar 6l¢iim sonucunda bir miktar
belirsizlik olusturur. Olgiim belirsizligi olarak adlandirilan bu kavram, herhangi bir
6l¢limiin sonucuyla ilgili olan siipheyi yansitir. Belirsizligi bilinmeyen bir 6l¢iim iyi
olsa bile anlamsiz olabilir [7]. O nedenle Ol¢iim sonucu verilirken Olgiilen veya
hesaplanan degerin belirsizligi daima ifade edilmek zorundadir. Yani Olgiilen

biiyiikliigiin gercek degerinin belli bir olasilikta bulundugu aralik verilmelidir [8].

Tibbi laboratuvarlarda yapilan herhangi bir dl¢limiin de, kendisiyle iliskili bir
degiskenlige sahip oldugu yadsinamaz bir gercektir. Verilen hasta sonucu olgiilen
miktar igin en iyi tahmin olarak sunulur. Ol¢iim belirsizligi aslinda sonucun gergekte

ne kadar giivenilir oldugunu gosterir, yani 6l¢limiin giiven seviyesi hakkinda bilgi verir

[9].



Tibbi laboratuvarlar - kalite ve yeterlilik i¢in gereksinimler International
Organization for Standardization (ISO) 15189 standardinda, “Laboratuvarlar, hasta
numunelerinde 6l¢iilen degerlerini raporlamak tizere kullanilan analiz asamasinda her
bir ol¢ciim prosediirii icin ol¢tim belirsizligini belirlemelidir. Laboratuvarlar, her bir
olciim  prosediiriiniin ~ olgtim  belirsizligine iliskin  performans  gerekliliklerini
tamimlamall ve 6l¢iim belirsizliginin tahminlerini diizenli olarak gozden gecirmelidir.”

ifadesi yer almaktadir [10].

ISO 15189 laboratuvarlar ve miisterileri i¢in sonug¢larin amaca uygun oldugunu
ve izlenebilir olduklarini garanti etmek amaciyla iyi bir 6l¢iim belirsizligi tahmininin
gerekli oldugu fikrini ifade ederek, tibbi laboratuvarlarin 6l¢iimlerini ve sonuglarini

kiiresel bazda aktarilabilir veya karsilastirilabilir yapmayi amaglar [9].

Timor belirtegleri, kanser hastalarina ait viicut sivilarinda veya doku
orneklerinde normalden daha yiliksek konsantrasyonlarda bulunabilen maddelerdir.
Tumor belirtegleri, tarama, tani, prognostik degerlendirme, tedavi tahmini ve/veya
tedavi sonrasi izlemi de igeren bir¢ok yolla kanser yonetimine yardimci olabilmektedir.
Tiimdr belirtegleri klinikte, yeni ya da sekonder kanser gelisimi, niiks, progresyon ya
da oliim gibi klinik olarak 6nemli olaylarin ortaya ¢ikip ¢ikmayacaginin tahminiyle
ilgili fikir veren belirteclerdir. Bu sayede spesifik tedaviler uygulanarak bu risklerin
azaltilmasi saglanabilir [11]. Bu nedenle bu testlerinin analizlerinin hangi kalitede
yapildiginin bilinmesi ve bu testlere ait dlgiim belirsizliginin hesaplanarak olgiilen
degerlerin alt ve ist sinirlarmin belirlenerek gerektiginde hasta sonug¢ raporunda

verilmesi hasta yarar1 a¢isindan 6nemlidir.

Bu calismada, Diskapt Yildirnrm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi
Biyokimya laboratuvarinda analizi gergeklestirilen Alfa-fetoprotein (AFP), CA15-3,
CA19-9, CA125, Karsino-embriyonik antijen (CEA), total ve serbest prostat spesifik
antijen (PSA) ve total B hCG (insan koryonik gonadotropin) testlerinin 6l¢iim
belirsizligi ve analitik sigma skorlar1 hesaplanmistir. Bu amagla geriye doniik olarak
laboratuvar bilgi yonetim sisteminden elde edilen i¢ kalite kontrol sonuglar1 ve dis
kalite degerlendirme programindan elde edilen dis kalite degerlendirme sonuglari
kullanilmistir. Bu sayede 6l¢iim sonucu elde edilen degerlerin gergekte hangi aralikta

oldugu ve ilgili testlerin analitik performanslar1 belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. OLCUM BELIRSIZLiGi

2.1.1. Ol¢iim, Ol¢iim Belirsizligi ve Hata Kavramlan

Bir 6lgiim bize bir seyin 6zelligi hakkinda bilgi verir. Bir nesnenin ne kadar
biiyiik, ne kadar agir oldugunu veya ne kadar sicak ya da ne kadar uzun oldugunu
soyleyebilir ve o dzellik igin bir say1 degeri verir. Olgiimler her zaman bir ¢esit 6l¢iim
araglart kullanilarak yapilir; cetveller, kronometreler, tartilar ve termometreler birer
dlgiim araclaridir. Olgiim gibi goriinen ancak 6l¢iim olmayan bazi siiregler vardir.
Sayma normalde bir 6l¢iim olarak goriilmez. Cogu zaman, test de bir 6l¢lim degildir:
bu tlirden testler normalde "evet / hayir" cevabina veya "geger / basarisiz" sonucuna
yanit verir. Ancak, 6lgiimler bir test sonucuna gotiiren siirecin pargasi olabilir [12].

Olgiim, ilgili bilyiikliik icin deger belirleme siirecidir. Prensip olarak, bir
dl¢iimiin amaci Slgiilenin gercek degerini elde etmektir [13]. Olgiim prosediiriinii
optimize etmek i¢in bu prosediirlerle ilgili ¢ok ¢aba harcansa bile l¢iim sonuglar
gercek degerin sadece bir tahmini olacaktir ve gercek deger neredeyse hi¢bir zaman
bilinemeyecektir. Bu nedenle, 6lgiilen degerin gergek degere ne kadar yakin oldugunu
tam olarak bilemeyiz. Tahminimiz de her zaman onunla ilgili baz1 belirsizliklere sahip
olacaktir [14]. Olgiim belirsizligi, herhangi bir 6l¢iimiin sonucuyla ilgili olan siiphedir
[12].

Her Oolglimiin sonucuyla ilgili bir siiphe payr oldugundan, bu payin
biiyiikliigiinii belirlemek {izere iki sayiya ihtiya¢ duyulur: biri marjin veya araligin
genisligidir. Digeri bir giiven seviyesidir ve bu "ger¢ek deger" in o aralik i¢inde
oldugundan ne derece emin oldugumuzu belirtir [12].

"Hata" ve "belirsizlik" terimleri karisabilmektedir. Hata Olciilen deger ile
gercek deger arasindaki farktir. Bu nedenle, ister teorik olsun, isterse uygulama sonucu
elde edilsin hata tek bir degerdir. Belirsizlik, 6l¢iim sonucuyla ilgili siiphenin bir
Olciitiidiir. Prensip olarak, bilinen bir hatanin degeri sonuca diizeltme olarak
uygulanabilir. Ancak, degeri bilinmeyen herhangi bir hata, bir belirsizlik kaynag:
olarak karsimiza ¢ikacaktir. Belirsizlik, bir aralik seklinde ifade edilir. Genel olarak,
belirsizlik degeri, bir 6l¢iim sonucunu diizeltmek i¢in kullanilamaz [12,15]. Diizeltme

sonras1 yapilan bir analiz sonucu, tesadiifen Olgiilen degere ¢ok yakin olabilir ve



bundan dolay1 sonug¢ ihmal edilebilir bir hataya sahiptir, ancak belirsizlik hala ¢ok

biiyiik olabilir [15]. Sekil 1.1 hata ve belirsizlik kavramlari1 arasindaki baglantiyi

gostermektedir [16].

Oleiim Hatas:

Rastgele
Olgiim Hatas:

Sistematik
Olgiim Hatas1

e

Bilinen Sistematik

Hata

Bilinmeyen Sistematik
Hata

Diizeltme

Rezidiiel Hata

v

( Olciim Sonucu _)

v

-

v
>

Olgiun Belirsizligi

Sekill.1. Ol¢iim hatasi tiirleri, 6l¢iim sonucu ve iliskili belirsizlik

2.1.2. Temel Kavramlar ve Tanimlar

Tablo 1.1°de bazi temel kavramlar ve tanimlar yer almaktadir [12, 17- 20].

Tablo 1.2 ise metod performansina iliskin kalitatif terimlere ve kantitatif dlciitlere

genel bir bakis sunmaktadir [21].

Tablo 1.1. Temel Kavramlar ve Tanimlar

Analit

Olgiilmesi amaglanan madde

Birlesik kombine
standart belirsizlik (uc)

Bir 6l¢iim modelinin girdi biyikliikleriyle iliskili tim 6l¢iim
belirsizliklerinin  kullanimiyla elde edilen standart o6l¢iim

belirsizligi

Biiyiikliik Bir olgu, cisim veya maddeye ait olan ve miktar1 say1 ve referans
olarak ifade edilebilen 6zellik

Gercek Deger Bir biiyiikliigiin tanimu ile tutarh biiyiikliik degeridir. Belirsizlik
yaklagiminda, biiyiikliigii tanimlamak igin tek bir gergek
biiyiikliik degeri yerine tanimla tutarli bir gergek biiyiikliik
degerleri kiimesinin oldugu kabul edilir.

Kabul edilen referans Ay tiirdeki biiylikliiklerin degerleri ile karsilastirmak i¢in temel

deger olarak kullanilan biiytiklik degeri

Olgiilen (Measurand) Olgiilmesi amaclanan biiyiikliik. Ornegin, analit glikoz ise,

olgiilen glukoz konsantrasyonudur.




Tablo 1.1. Temel Kavramlar ve Tanimlar(devami)

Olgiim Bir bilyiikliigiin degerinin bulunmasina yonelik islemler dizisi.

Olgiim belirsizligi Elde edilen bilgiye dayanilarak, Olgiilene atfedilen biiyiikliik
degerlerinin dagilimini niteleyen, negatif olmayan sayisal
parametre

Genisletilmis Ol¢iim Birlesik standart belirsizligin birden biiyiik bir faktor ile ¢arpimi

Belirsizligi (U)

Standart belirsizlik

Standart sapma olarak ifade edilen belirsizlik

Dogruluk (Accuracy) Olgiilen biiyiikliik degeri ile 6lciilenin gercek biiyiikliik degeri
arasindaki uyusmanin yakmhgi. ‘Olgiim dogrulugu’ kavrami bir
biiyiikliik degildir ve bir sayisal biiyiikliikk degeri ile gosterilmez.

Gergeklik (Trueness) Sonsuz sayida tekrarlanan dlgiilen biiyiikliik degerlerinin ortalamast
ile referans biiyiikliik degeri arasindaki uyusmanin yakinligi

izlenebilirlik Bir 6l¢lim sonucunun, her biri 6l¢iim belirsizligine katkida bulunan

kalibrasyonlardan olusan belgelendirilmis kesintisiz bir zincir
aracilifi ile belirli bir referansa iligkilendirilebilme 6zelligi

Kesinlik (Presizyon)

Belirli kosullar altinda ayni veya benzer nesneler {iizerinde
tekrarlanan Slglimler ile elde edilen biiyiikliikk degerleri arasindaki
uyusmanin yakinligi. Genellikle 6l¢lim kesinligi, standart sapma,
varyans veya varyasyon katsayisi gibi tutarsizlik dl¢iitleri ile sayisal
olarak ifade edilir.

Tekrarlanabilirlik
(Repeatability) (Sr)

Ayni 6l¢iim prosediirii, ayn1 operatdr ve ayni 6l¢iim sistemi ile, ayni
uygulama kosullar1 altinda, ayn1 yerde, 6lglimlerin ayn1 veya benzer
nesneler iizerinde kisa bir zaman aralifinda tekrarlanarak
gergeklestirilmesini igeren 6lgiim kesinligi

Laboratuvar i¢i yeniden
iiretilebilirlik (Srw)

Tekrarlanabilirlik (Sy) ile tekrar iiretilebilirlik (Sr) arasinda bir
oOlciittiir. Belirli bir zaman dilimindeki (tercihen en az bir y1l) kontrol
numuneleriyle belirlenebilir. intermediet prezisyon (ara kesinlik)
olarak da ifade edilebilir.

Tekrar iiretilebilirlik
(Reproducibility) (Sr)

Farkli yerde, farkli operator ve dl¢lim sistemleri kullanarak, ayni
veya benzer nesneler iizerinde tekrarlanan olgiimleri kapsayan
6lciim kesinligi

Bias

Bir seri tekrar 6l¢ctimden elde edilen ortalama degerle kabul edilen
referans deger arasindaki farklibiktir (ISO 3534-1). Bias
gergekligin bir 6l¢iitiidiir. Sistematik hatanin da tahminidir.




Tablo 1.2. Metod Performansina Iliskin Kalitatif Terimlere ve Kantitatif Olciitlere Genel Bakis

Kalitatif Kavram Kantitatif Olciim
Gergeklik: Bias:
Ortalama deger ile “gercek” arasindaki yakinlik Sistematik hatanin 6l¢iisii
Prezisyon: Imprezisyon (SD):
— Caligsma i¢i tekrarlanabilirlik Rasgele hatalarin dagiliminin 6lgiisii
— Avra kesinlik

— Laboratuvarlararasi yeniden iiretilebilirlik

Dogruluk: Olciim Hatasu:

Tek bir 6l¢limiin “dogru degere” yakinligi Hem rasgele hem de sistemik hatalar1 igerir

2.1.3. Ol¢iim Belirsizligi Hesaplama Yontemleri

2.1.3.1. Olgiim Belirsizligi ifade Rehberi (GUM)

Bu rehber, detayli, teknolojiye 6zel talimatlar yerine dl¢limlerdeki belirsizligi
degerlendirmek ve ifade etmek igin genel kurallar sunmaktadir. Bu kilavuz, gesitli
dogruluk diizeylerinde ve birgok alanda -atdlyeden temel arastirmalara kadar-
Olctimdeki belirsizligi degerlendirmek ve ifade etmek i¢in izlenebilecek genel kurallar
belirler [22].

GUM’a gore fiziksel bir niceligin 6l¢lim sonucu raporlanirken, sonucun
giivenilirliginin degerlendirilebilmesi i¢in, sonucun kalitesine iliskin nicel bir gdsterge
olmas1 zorunludur. Bu kalite gostergesi olmadiginda, 6l¢iim sonuglari kendi aralarinda
veya referans degerler ile karsilastirilamaz. Bu nedenle bir 6l¢lim sonucunun
belirsizligini degerlendirmek ve ifade etmek igin, ilgili 6l¢tim sonucunun kalitesini
karakterize eden kolayca uygulanabilir, anlasilabilir ve genel kabul goren bir prosediir
gereklidir [22].

Bu rehberde belirsizlik degerlendirmesi kapsamli olup, ilgili tim 6l¢iim
hatalariyla ilgili hesaplama yapilir. Rastgele ve sistematik etkilerden kaynaklanan
belirsizlikler benzer sekilde islenir, yani ilgili olasilik dagilimlarinin varyans: olarak
ifade edilir ve sonra birlestirilir. Nihai sonuglarin belirsizlikleri, standart sapmalar
(standart belirsizlik) veya belirli bir kapsama faktorii kullanilarak standart sapmalarin

katlar1 (genisletilmis belirsizlik) olarak ifade edilir [19].



2.1.3.2. NORDTEST Cevre Lab. Ol¢iim Belirsizligi E1 Kitabi
Bu el kitabi Iskandinav iilkelerindeki cevresel test laboratuvarlari igin
yazilmistir. Amaci rutin ol¢imler icin GUM'daki prensipleri takip ederek olgiim
belirsizligi kavramini uygulayanlara destek vermektir. Bununla birlikte, GUM
yaklasimi ¢ok genel oldugundan, bu rehberin amaci bircok analitik laboratuvara
uygulanabilir sekilde 6l¢iim belirsizligi hesaplamasina yonelik pratik, anlasilabilir ve
ortak bir yaklasim saglamaktir [18].
Bu rehbere gore analiz sonucu i¢in referans degerden olasi sapmayi etkileyen

hatalarin kaynaklar1 bir merdivenle agiklanabilir, sekil 1.2 [18].

Laboratuvar ici

U(Rw) |veniden iiretilebilirlik //;ﬁ';fla:ane=//
u(bias) |Bias I// b //
Olciim

li y ! Belirsizligi

Sekil 1.2. Bir 6l¢iimde hata merdiveni

e Adim 1 -Metod biasi- kullanilan yonteme bagl olarak sistematik hata:
Hangi laboratuvar kullanirsa kullansin, yontemde mevcut olan sistematik
hatalardan kaynaklanir. Laboratuvarlar aras1 ¢caligmalarla degerlendirilebilir
[19].

e Adim 2 -Laboratuvar biasi- laboratuvarin sistematik hatasi: Laboratuvarla
iliskili ek sistematik hatalardan ve yontemin uygulanmasindan kaynaklanir.
Bir laboratuvar sadece toplam biasi tahmin edebilir [19].

e Adim 3 -Giinler aras1 degisiklik- uzun bir siire boyunca laboratuvarda farkl
giinlerde tekrarli caligmalar arasinda meydana gelen rastgele hata

e Admm 4 -Tekrarlanabilirlik- kisa bir siire i¢inde gergeklestirilen tekrarli

caligmalar arasinda meydana gelen rastgele hata



Merdivendeki bu adimlarm her biri belirsizlige katkida bulunur. Olgiim
belirsizligi bu dort adimdan olusur. Bu el kitabi, u(bias) hesabinda, adim 1 ve 2'yi
izlemek icin sertifikali referans materyallerin (veya sentetik kontrol orneklerinin),
yeterlilik testlerinin veya geri kazanim testlerinin nasil kullanilacagini gosterir [18].

Laboratuvar i¢i yeniden {iretilebilirlik i¢in belirsizlik bileseni u(Rw) 3. ve 4.
adimlardan olusur. Kontrol numunesinin test numuneleri ile benzer matriks ve
konsantrasyona sahip olmasi ve biitiin analitik siireci kapsamasi kosuluyla, u(Rw),
kontrol 6rneginin uzun bir siire boyunca tekrarlanan dl¢timleri kullanilarak tahmin
edilebilir. Tekrarlanabilirlik, ayrica, ayni analitik ¢alismada analiz edilen rutin
numunelerin tekrarli ¢alisilmasiyla da tahmin edilebilir [18].

Sekil 1.3’te laboratuvar i¢i yeniden fiiretilebilirligin (Rw) metot ve laboratuvar
bias’1 tahminleriyle kombine edildigi Ol¢iim belirsizligi modeli balik kilgigi
diyagraminda goriilmektedir. Bunun disinda ISO 21748’e gore, kombine standart
belirsizlik (uc) dogrudan laboratuvarlar arasi yeniden iiretilebilirlik (Sr) degerinden

hesaplanabilir [18].

(QC Laboratrvar ici
veniden tiretilebilirlikc 7/ Rw)

> = Deger

Metod ve lab bias

- Beferans materval Laborahrvarlar aras:

- Yeterlililc testleni veniden firetilebilirlilc. Sg
= Geri kazanim

QC: Kalite konrol

Sekil 1.3. Olgiim Belirsizligi Modeli (Balik-Kilg1g1 Diyagramu)



Olgiim belirsizliginin Rw bileseni [u(Rw)]; hesaplamalarinda [18];

e Kontrol numuneleri tiim analitik siireci kapsiyorsa; biri normal
konsantrasyonda, biri yiiksek konsantrasyonda kontrol 6rnekleri kullanilir.
U(Rw) = Srw

e Kontrol drnekleri tiim analitik siireci kapsamiyorsa; kontrol 6rneklerinin
yanisira farkli konsantrasyonlardaki ger¢ek numunelerin ¢ift analizlerinden

u(Rw) su sekilde hesaplanir:

u(Rw) = /SRWZ + 5,2

Tahminin, analitik zincirdeki tiim adimlar1 ve her tiirlii matriksi kapsamasi ¢ok
onemlidir. Kontrol o6rnegi, test Ornekleri ile ayni sekilde calistirllmalidir. Test
numuneleri ¢ift ¢alisilip ortalamasi kullaniliyorsa, hesaplamalar i¢in de ¢ift ¢alisilan
kontrol 6rneklerinin ortalamasi kullanilmalidir. Tahminin kisa vadede sistematik olan
(farkli stok soliisyonlari, yeni kritik reaktif gruplari, ekipmanlarin yeniden kalibre
edilmesi vb.) gibi baz1 belirsizlik bilesenlerinin laboratuvar i¢indeki uzun vadeli
varyasyonlarini da kapsamasi onemlidir. Belirsizlik tahmini i¢in 1yi bir temsil giiciine
sahip olmak ve bdyle bir varyasyonu yansitmak i¢in, sonuglarin sayisi ideal olarak
60'dan fazla olmali ve en az bir yillik bir zaman dilimini kapsamalidir [18].

Metot ve laboratuvara ait bias hesaplamasinda asagidaki yollar kullanilabilir;
e Bir ya da birkag CRM’nin her biri, en az bes farkli giinde analiz edilir
e Yeterlilik test sonuglarindan kaynaklanan biast gérmek i¢in, bir laboratuvar
makul bir zaman aralig1 i¢inde en az 6 kez bu programlara katilmalidir. Bu
durumda, yeterlilik testleri - Proficency Testing (PT)’nden elde edilen
sonuglar, bias tahmini i¢in referans materyallerle ayni sekilde kullanilir.

e Geri kazanim caligmalari kullanilabilir [18].

Belirsizlik konusunda beklenti diisiikse, Sr'yi dogrudan dogruya Uc olarak
kullanmak miimkiin olabilir. Genisletilmis belirsizlik (U) =2Sr. Bu deger
laboratuvarin kalitesine bagli olarak hatali yiiksek tahmin edilebilir ya da 6rnegin

homojen olmamasi veya matriks varyasyonlart nedeniyle hatali diisiik tahmin

edilebilir [18].



2.1.4. Ol¢iim Belirsizliginin Hesaplanmasi

Olgiim belirsizligi iki farkli yolla hesaplanabilir [23].

2.1.4.1. Asagidan Yukariya Yaklasim: GUM prensipleri kullanilir.
Belirsizligi ifade etmek i¢in bir testin kendi adimlarinin ya da komponentlerinin
standart sapmalar olarak ifade edilmis belirsizlik degerini hesaplayarak birlestirir ve o
sonugcla iligkili genisletilmis bir belirsizlik elde eder. Rutin tibbi laboratuvarlarda tercih
edilen bir metot degildir [23].

2.1.4.2. Yukaridan Asagiya Yaklasim: Temel prensibi NORDTEST
raporuna dayanir [30]. Metot validasyonu, laboratuvar i¢i ve laboratuvarlar arasi
veriler gibi mevcut laboratuvar verileri kullanilir. Bu veriler kullanilarak tim test
metodu ya da siirecinin iirettigi standart belirsizlik tahmin edilir [23].

Tibbi testlerde, test sonuclarini 6nemli Olgiide etkileyebilecek pek ¢ok
belirsizlik s6z konusudur (6rnegin; kotii ornek toplama veya transport, biyolojik
varyasyon gibi hastaya bagli faktorler ve ilaglarin varhigi, raporlama hatalar1 vb.).
Analiz oncesi ve sonrasi bu faktorleri belirlemek ve en aza indirmek 6nemli olsa da,
test prosediiriiniin kendi belirsizligini etkilemeyecektir [24].

2.14.1. Asagidan Yukariya Yaklasim: GUM yontemi; sekiz adimli bir
stiregtir [13]:

Olgiilen degerin &l¢iim siirecine gore tanimlanmast, dl¢iimiin modellenmesi
Girdi biiytikliiklerini listeleme

Her bir girdi miktari i¢in belirsizligi elde etme

Girdi miktarlarindaki herhangi bir kovaryans / korelasyonu degerlendirme
Raporlanacak 6l¢tim degerinin hesaplanmasi

Belirsizlik bilesenlerini dogru bir sekilde birlestirme

Kombine belirsizligin bir kapsama faktorii ile carpilmasi

O N o g B~ wDd e

Sonucun dogru formatta raporlanmasi
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2.1.4.2. Yukaridan Asagiya Yaklasim:

Yukardan asagi yaklasimla 6l¢iim belirsizligi hesaplamasinda, sirasiyla su
asamalar yerine getirilmelidir [14]:

1. Analit ve Olgiilen Biiyiikliigiin Tanimlanmasi, Rolatif/Mutlak Hesaplama

Kararmin Verilmesi

2. Belirsizligin Laboratuvar Ici Yeniden Uretilebilirlik (Rw) Bileseninin
Hesaplanmasi [u(Rw)]
Belirsizligin Bias Bileseninin Hesaplanmasi [u(bias)]
Bilesenleri Standart Belirsizlige Doniistiirme [u(X)]
Kombine Standart Belirsizlik (uc)’in Hesaplanmasi

Genisletilmis Belirsizlik (U)’in Hesaplanmasi

o o &~ w

Analit ve Olgiilen Biiyiikliigiin Tamimlanmasi, Rélatif/ Mutlak
Hesaplama Kararmin Verilmesi
2. Belirsizligin Laboratuvar I¢i Yeniden Uretilebilirlik (Rw) Bileseninin
Hesaplanmasi [u(Rw)]

Ayn1 prosediir kullanilarak ayni veya benzer numune ayni kosullar altinda
(genellikle ayni giin i¢inde) tekrarlanir, daha sonra elde edilen sonuglarin standart
sapmasi tekrarlanabilirlik standart sapmasi olarak adlandirilir ve Sr olarak gosterilir.
Eger ayni prosediir kullanilarak ayni veya benzer numunenin Ol¢limleri normal
calisma pratiginde laboratuvarda gergeklesen degismis kosullar altinda tekrarlanirsa,
sonuglarin standart sapmasi laboratuvar i¢i yeniden iretilebilirlik veya ara prezisyon

olarak adlandirilir ve Srw olarak gosterilir [14].

Srw laboratuvardaki sonuglarin uzun vadeli varyasyonlarini hesaba katan

belirsizlik bilesenidir, laboratuvar i¢i yeniden iretilebilirlik anlamina gelir [14].

Bir giin i¢inde sistematik olan bazi belirsizlik kaynaklari, uzun dénem ig¢inde
rastlantisal hale gelecektir. Ayni kontrol 6rnegi ile yapilan ¢aligma sonucunda elde
edilen verilerin SD’si (Srw), belirsizligin Rw bilesenini verir [14].

U(Rw) = Srw

Kontrol numunesinin tiim analitik siireci kapsadigi ve oOrneklere benzer

matrikse sahip oldugu durumlarda ele alinan derisim seviyesine ait laboratuvar

i¢i tekrar tiretilebilirlik, basitge kontrol numunelerinin analizinden elde edilir [18].
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Gergeklestirilen analizlerin genig bir konsantrasyon araligini kapsadigi
durumlarda farkli derisimlerde kontrol numuneleri de kullanilmalidir [18].
Metodun toplam SD’si, en az iki seviye QC kullanarak aylik SD’lerden hesaplanir
[23]:

SD =\/(SDL12+SDL22)/2

Burada (SD) L1 ve (SD) Lz her bir kontrol seviyesinin ortalama SD’sidir [23].
Eger metodun kalite gereksinimlerine ve klinik karar limitlerine bagl olarak 2’den

fazla seviye kullanilmigsa ortalama SD su sekilde hesaplanir [23]:

SD = \/(n15D12 +n25D§ +..nXSD§ )/nl +n2 + - nx]

Burada n ve x sirasiyla QC degerlerinin ve seviyelerinin sayisini, SD ortalama SD’yi
ya da standart belirsizligi (us) ifade eder.
Iki seviye kontrol numunesi kullanildiginda RSD (CV) [25]:
uRwW?2 = ( RSDnormal kontrol?+ RSDpatolojik kontrol?) /2
Ug seviye kontrol numunesi kullanildiginda [26];
URwW?2 =( RSDLevel 124 RSDLevel 224 RSDLevel 32 ) /3
formiilleriyle hesaplanabilir.
3. Belirsizligin Bias Bileseninin Hesaplanmasi [u(bias)]
Bias = Test sonucu - Referans deger [23].
Kabul edilebilir bir referans deger, dis kalite programindan elde edilen peer grup ve
tiim metodlarin ortalama degerinden elde edilebilir [23].
Belirsizligin bias bileseni; CRM kullanilarak, laboratuvarlar aras1 yeterlilik testlerine

katilimla ve gerikazanim ¢alismalarindan hesaplanabilir [18].

u(bias) = \/RMSbiaSZ + u(Cref)?

RM Spias, ortalama bias’1 ifade eder. Su sekilde hesaplanir [18]:

n .
RMSyias = Jzizl(blasi)z/ n
n, gerceklestirilen bias belirlemelerinin sayisini (CRM sayisi, yeterlilik testi sayisi
veya gerikazanim g¢alismasi sayisi); her bir biasi, ayr1 ayr1 belirlenen bias sonucunu

ifade etmektedir ve su sekilde hesaplanir [14]:
biasi = Clabi - Crefi

12



Clabj laboratuvarin referans numuneyi kullanarak gerceklestirdigi analiz
sonuglarinin ortalamasidir [14]. NORDTEST’te PT numunelerinde daha uzun bir
zaman araliginda birka¢ kez Olgiim yapmak miimkiin ise, bu Ol¢limlerin ortalama
degerlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir [18].

Crefi ise referans numunenin degerini ifade eder [14].

u(Cref) hesabinda ise su asamalar kullanilir:

Once her bir PT igin laboratuvarlar arasi1 Sri ve laboratuvar sayis1 nLabi
bulunur. Her PT igin u(Crefi) hesaplanir [18].

u(Cref;) = Spi/\/nLab;

“Eger PT, U’nun belirsizligini (U) veriyorsa; 1SO 13528'de tarif edilen
prosediire gore, Sk ve n Lab ile belirsizligin hesaplanmasi yerine U/2’nin, her PT i¢in
u (Cref 1) olarak kullanilmasi 6nerilir” [18].

Sonra her bir PT’den elde edilen u(Crefi) degerlerinin ortalamasi alinarak u(Cref)
hesaplanir [18].

u(Cref) = Zlivzlu(Crefi) /N
Burada N: PT sayisini ifade etmektedir.
4. Bilesenleri Standart Belirsizlige [u(x)] Doniistiirme
u(bias) ve u(Rw)’nin hesaplanmasi [18].
5. Kombine Standart Belirsizlik (uc)’in Hesaplanmasi
Standart belirsizlikler, karelerin toplaminin karekdokii alinarak birlestirilebilir.
Uc, Ol¢lim sonucunun tahmini belirsizligini standart sapmanin bir giiven seviyesinde

(yaklasik% 68) agiklar [19].

u. = Ju(bias)? + u(Rw)?

6. Genisletilmis Belirsizlik (U)’in Hesaplanmasi
Genisletilmis belirsizligi hesaplamak i¢in (U), kombine belirsizlik (uc) bir
kapsama faktorii (K) ile ¢arpilir. k faktorii gliven diizeyine gore belirlenir. Genellikle,

% 95'lik bir giiven diizeyine karsilik gelen k = 2 faktorii kullanilir [19].

U=u,*k
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2.1.5. Ol¢iim Belirsizliginin Raporlanmasi

GUM’da, olgiim belirsizligi raporlanmasiyla ilgili olarak su ifadelere yer
verilmistir: “Bir Ol¢limiin sonucunu, genisletilmis belirsizlik U = k * u.(y) ile
birlikte rapor ederken;

a) Olgiilenin “Y” nasil ortaya ¢iktigini tanimlayin;
b) Olgiim sonucunu Y =y + U olarak belirtin; y ve U’nun birimlerini verin;
c) Uygunsa, rolatif kombine standart belirsizligi de dahil edin uc (y) /|y |, |y|

#0;

d) U’yu elde etmek i¢in kullanilan k degerini verin [veya sonucun kullanim
kolayligi i¢in, hem k hem de uc (y)] verin;

e) y=+ U araligiile iligkili yaklasik giiven seviyesini verin ve nasil belirlendigini
belirtin.

Tahmini degerin (y) ve onun standart belirsizliginin Uc(y) veya genisletilmis
belirsizliginin (U) degerleri ¢cok fazla sayida rakamla verilmemelidir. Genellikle, uc(y)
ve U standart belirsizliklerinin en fazla iki haneyle ifade edilmesi yeterlidir, ancak bu
degerler sonra bagka hesaplamalarda kullanilacaksa yuvarlama hatalarindan kaginmak
icin diger basamaklarin atilmamasi gerekebilir.” [22]

2.2. KALITE KONTROL

Laboratuvar kalitesi, rapor edilen test sonuglarinin dogrulugu, giivenilirligi ve
giincelligi olarak tanimlanabilir. Laboratuvar sonuglar1 olabildigince dogru olmali,
laboratuvar islemlerinin tiim yonleri glivenilir olmali ve klinik veya halk saglig1 i¢in
faydali olabilmek amaciyla raporlama zamaninda yapilmalidir. Dogruluk ve
giivenilirlikte yiiksek dlizeye ulasmak i¢in, laboratuvardaki tiim siireglerin ve
prosediirlerin miimkiin olan en iyi sekilde gerceklestirilmesi 6nemlidir [27].

2.2.1. i¢ Kalite Kontrol

Kalite kontrol numuneleri hasta numuneleriyle birlikte belirli araliklarla
Olctliir. QC (kalite kontrol) numunesinin degerleri kabul edilebilir oldugu stirece, QC
numunesi ile ayni partide c¢alisilan numune sonuglari da muhtemelen givenilir
olacaktir [28].

Genel olarak yeterlilik i¢in iki farkli konsantrasyon gereklidir. Farkli kontrol
numuneleriyle siire¢ i¢indeki farkli varyasyon tiirleri tespit edilir. Miimkiinse analitik

Olclim araligini olusturan sinirlara yakin seviyelerde performans degerlendirmesi
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onemlidir. Ciinkii kusurlar bu konsantrasyonlar1 digerlerinden daha &nce
etkileyecektir. Uygulamada ise laboratuvarlar siklikla ticari QC iiriinlerinde bulunan
konsantrasyonlar1 kullanir. Ayrica gecerli bir kalite kontrol numunesi bir 6lgiim
sirasinda, ayni miktarda ol¢iilen gergek bir hasta numunesi ile uyumlu olmalidir. Bu
numunelerin yan1 sira blanklarin (kor numuneleri) kullanilmasi da, analit nedeniyle
olanlarin yani sira cihaz nedeniyle olan varyasyonlar1 gosterecektir. Hedef deger
belirlenmesi i¢in genel olarak kabul edilen minimum protokol QC materyalinden 10
farkli glinde en az 10 Olgiim yapilarak elde edilen ortalama degeri kullanmaktir
[28,29].

Kalite kontrol sonuglar1 degerlendirilirken “2s” (yani 2 standart sapma veya 2
SD) kontrol limiti rutin olarak kullanilmaktadir. Westgard’a gore bunun dezavantaji
kontrollerin sayisina bagli olarak % 10-20'ye kadar yanlis reddetme oranlari
olusturabilmesidir. Bu durum kontrollerde hatali tekrarlara, haddinden fazla sorun
giderme ¢abalarina ya da daha kétiisti laboratuvarlarin 6nemli analitik hatalar artik
tespit edemedigi noktaya kadar kontrol limitlerini genislettikleri gecici ¢ozlimlere yol
acar [30].

2.2.2. Dis Kalite Degerlendirme

EQA (External Quality Assessment - dis kalite degerlendirme)/PT (Proficiency
Testing - yeterlilik testi)'nin amaci laboratuvarlar arasi performansi ve miimkiinse bir
laboratuvarin ~ Ol¢lim  prosediirlerinin  beklenen performansa uygunlugunu
degerlendirmek icin sonuglar1 gercek bir degerle karsilastirmaktir. Bir analitik
laboratuvarin kendi gerekliliklerine ve diger laboratuvarlarin normlarina gore
performansini izlemesi i¢in en 1yi yollardan biri, yeterlilik test programlarina diizenli
olarak katilmaktir. Yeterlilik testi, laboratuvarlar arasinda tekrarlanabilirlik ve yeniden
tiretilebilirlik performanslarinin  yan1 sira sistematik hatalar, yani biasin da
belirlenmesine yardimci olur. Yeterlilik testleri ve benzeri uygulamalar, ulusal ve
uluslararasi diizeylerde kalitenin izlenmesi i¢in 6nemli bir aragtir [28,30].

2.2.3. Hasta Sonucu Kullamim

Ayni dlglimde, bir hastanin test sonucu dnceki sonucuyla kiyaslanarak da bazi
laboratuvar hatalar1 tanimlanabilir. Bu karsilastirmaya ‘delta check’ denir. QC
siirecinin bir pargasi olarak hasta sonuglariin bir diger yaygin kullanimi da, aym

merkezdeki farkli cihazlar arasinda 6l¢iim  sonuclarindaki  tutarliliginin
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dogrulanmasidir. Ya da hasta sonuglari, 6l¢iim performansini izlemek i¢in istatistiksel
bir kalite kontrol siireci olarak da kullanilabilir. Yeterince hasta sonucu varsa
hesaplanan ortalama (veya tercihen medyan) deger, 6l¢tim tutarliliginin bir gostergesi
olarak kullanilabilir [29].

2.3. KALITE INDIKATORLERI

Klinik laboratuvarlarin tan1 ve tedavi ile ilgili kararlarda silirece %60-70
arasinda degisen oranlarda etkisi olmaktadir [1].

Bu etki giderek artmakta ve bu durum laboratuvarlar {izerinde siireg
degerlendirme ve iyilestirme ¢aligmalart konusunda baskiya yol agmaktadir.
Laboratuvar performanslarinin degerlendirilmesi, hastalarin giivenligi ve bakimi i¢in
oldukga 6nemlidir. Bu amagla genel olarak analitik kalite degerlendirilmektedir.
Bununla birlikte, hatalarin ¢ogu aslinda preanalitik ve postanalitik asamalarda
meydana gelmektedir (analiz oncesi yaklasik %55; analiz siirecinde %?21; analiz
sonrast %20). Bu nedenle, laboratuvarin performansi toplam test siirecine (test 6ncesi,
test siireci ve test sonrasi) gore degerlendirilmelidir. Yeni akreditasyon yonergeleri de,
laboratuvarlarin yalnizca analitik agamaya degil, toplam test siirecinin tiim adimlariyla
ilgili iyilestirme ¢abalarina odaklanmasini 6nermektedir [1,31].

Kalite indikatorleri, toplam test siirecini olusturan her ii¢ asamayr da
degerlendirir. “Kalite indikatorii” terimi, bir sistemin kalitesi hakkinda bilgi vermeyi
amaglayan sistematik bir 6l¢iim siirecini ifade eder. Kalitenin 6nemli bir pargasi olarak
Ol¢iim kavrami, “Planla-kontrol et” (PDCA) dongiisii icinde kalite yOnetiminin
baslangicina kadar uzanir. En uygun kalite indikatorlerini segmek i¢in genel olarak
tizerinde anlasilan bir siire¢ yoktur. Yonetim, miisteri ihtiyaglarina, toplumsal
onemlere ve gereksinimlere, bilinen laboratuvar zafiyetlerine (hastalar i¢in yiliksek
risk, basarisizliga, miidahaleye maruz kalmaya), bir kurulusun misyonuna ve stratejik
hedeflerine ve mevcut kaynaklarlarla ilgili bir bakis agisina sahip gostergeleri
seemelidir [32].

ISO 15189: 2012°de “Laboratuvar, analiz ocesi, analiz ve analiz sonrasi
stireglerin kritik yonleri boyunca performanst izlemek ve degerlendirmek igin kalite
indikatorleri olusturmalidir. Hedeflerin, metodolojinin, yorumlarin, limitlerin, eylem
planinin ve él¢iim siirecinin belirlenmesini iceren kalite indikatorlerini izleme siirecini

planlamalidir.” denilmektedir [10].
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Kalite indikatdrlerinin kullanimiyla laboratuvarlarin dogrulugu, izlenebilirligi,
standardizasyonu ve verimliligi saglanmis olur [33].

Preanalitik kalite indikatorleriyle: hasta ve numune kimliklendirmesi, kan alim
ve tasinim siireci, etiketleme siiregleri degerlendirilir [32]. Postanalitik kalite
indikatorleri sonug¢ verme zamani (Turnaround time), sonug¢ raporlarinin dogrulugu,
kritik degerlerin etkin ve zamaninda bildirimi, rapor yorumlanmasi ve klinisyenle
isbirligi gibi basliklar1 degerlendirir. Analitik asamada kullanilan indikatorler ise i¢
kalite kontrol, dis kalite degerlendirme, cihaz etkinligi, sonuglarin dogru aktarimi
olarak belirlenebilir. Tiim bu eylemler sonucunda asil hedef kalite indikatorii
sonuclarini ylizde (%) ve sigma degeri gibi sayisal verilerle standart hale getirmektir
[34, 35].

2.4. ALTI SIGMA METODOLOJISI

2.4.1. Sigma Kavram

Sigma, o, yunan alfabesinde bir harftir [36]. Istatistikte ise cok 6nemli bir dl¢iit
olan, standart sapmanin simgesidir. Kelime anlami olarak sigma, siirecin kullanici
beklentilerini karsilayacak mitkemmellikten ne kadar uzakta oldugunu ifade eder [37].

Standart sapma ise bir dagilma, yayilma, sapma, farklilasma ol¢iitiidiir. Belirli
kosullarda olusan degerler arasinda farklilagsma biiyiidiik¢e standart sapma biiylir ve
farklilasma azaldik¢a da kiigiiliir. Ayrica sigma degeri hatalarin hangi siklikta
olustugunu gosterir. Daha yiiksek sigma degeri daha az hata olasilig1 anlamina gelir
[38].

2.4.2. Alt1 Sigma Nedir?

Alt1 Sigma, siireclerin kalitesini iyilestirmek i¢in ¢aba sarf eden ve kusurlarin
tanimlanmas1 ve kaldirilmasina odaklanan bir kalite yonetim stratejisidir [39]. Alt1
sigma metodolojisinde degiskenliklerin yanliglarin temel kaynagi oldugu kabul edilir
[40]. Alt1 sigma bu siire¢ degiskenliklerini degerlendiren, kanitlanmis kalite teknik ve
ilkelerinin hassas, odakli ve oldukga etkili bir uygulamasidir [36].

Tiim siireglerin performansi “Sigma Skalas1” kullanilarak degerlendirilebilir.
Sigma Metrik ile kalitenin objektif olarak Slgiilebilir olmasi saglanmistir. Sigma =
(Stireg toleransi) / (2 X siireg SD). Siireg toleranst adindan da anlasildig: gibi sistemin

tolere edebilecegi, islevselligini etkilemeyecek diizeydeki hata miktaridir. Tibbi
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laboratuvarlarda proses toleransi yerine kabul edilebilir toplam hata ifadesi kullanilir
[41].

Alt1 sigma metodolojisinde kullanilan iinite, birim bagina kusurdur. Sigma
degeri, bir islemde meydana gelen kusurlarin sikligin1 gosterir. Bu nedenle, daha
yiiksek bir sigma degeri, daha diisiik kusur ve daha diisiik bir sigma degeri de daha
yiiksek sayida kusur anlamina gelir [42]. Bir kusur, gereksiz siirecler ve hizmetler dahil
olmak iizere memnuniyetsizlige neden olan herhangi bir sey olarak kabul edilir [39].
Kalite seviyeleri ve ‘sigma seviyeleri’ arasindaki performans iliskisi dogru orantilidir
[36]. Bir siire¢, alti sigma seviyesinde calisirken, 'diinya swuufi’ seviyelerinde
performans gosterdigi sOylenir. Baska bir deyisle, alt1 sigma seviyesinde gerceklesen
bir siiregte, milkkemmellik sinirinda yani milyon firsat basina 3.4 kusur meydana
gelmektedir [42]. Sigma 6lgegine gore kalite degerlendirmesinde kabul edilebilir rutin
performans i¢in izin verilen minimum sigma degeri 3’tiir [43]. Tablo 1.3 kisa vadeli

sigma oranlarin1 gostermektedir [44].

Tablo 1.3. Sigma Oranlar1

SIGMA HATA(dpm)*
1 691462
2 308538
3 66807
4 6210
5 233
6 3.4

*dpm: defects per million (milyonda hata sayis1)

Milyonda hata sayisi ile sigma diizeyleri arasinda parabolik bir iligki vardir.
2 sigmadan 3 sigmaya c¢ikmak i¢in 5 kat; 3 sigmadan 4 sigmaya ¢ikmak i¢in 26
kat; 5 sigmadan 6 sigmaya ¢ikmak i¢in 68 kat iyilestirme yapilmalidir [40].

Alt1 sigmayi sadece kalite olarak ifade etmek zayif kalir. Kalite gereksinimlerin
karsilanmasini ifade ederken alti sigma bir organizasyonun kullanici degeri ve
verimliliginin artirilarak daha fazla para kazanmasina yardimer olmakla ilgilidir. Alt1
Sigma'nin bu hedefini kalite ile birlestirmek icin yeni bir kalite tanim1 gerekmektedir.

Kalite, potansiyel ve gercek kalite olarak iki farkli sekilde ifade edilebilir. Potansiyel
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kalite, her girisim sonucu elde edilen maksimum olas1 degeri ifade ederken; gercek
kalite, girisim basina eldeki mevcut degerdir. Potansiyel ve gercek kalite arasindaki
fark atiktir. Alt1 Sigma, kuruluslarin {irtin ve hizmetleri daha iyi, daha hizli ve daha
ucuza Uretmelerine yardimci olarak kaliteyi iyilestirmeye (yani, atiklar1 azaltmaya)
odaklanir [36].

2.4.3. Alt1 Sigma’nin Ortaya Cikis Siireci

1980 yilindan sonra, Amerika Birlesik Devletleri'nde ve tiim diinyada kalite ve
genel is iyilestirme i¢in istatistiksel yontemlerin kullaniminda biiyiik bir artis olmustur.
Kalite 1iyilestirmenin uygulanacagi ¢ergeveleri belirlemek igin ¢esitli yonetim
sistemleri ortaya ¢cikmistir. Bunlardan biri de, kalite iyilestirme faaliyetlerini ytiriitmek
ve yonetmek icin bir strateji olan toplam kalite yonetimi (TKY)’dir. TKY, ¢esitli
nedenlerden dolay1 sadece 1limli bir basari elde etmistir. Clinkii TKY kalite sisteminin
is hedefleriyle gergek anlamda etkili bir entegrasyonu saglayamamis ve ¢ogu zaman
da degiskenlikleri azaltma araclarinin kullanimina yonelik ¢aba yetersiz kalmustir.
Bunun iizerine bir Motorola miihendisi olan Bill Smith, kaliteyi artirma ve
tirinlerindeki kusurlari azaltma ihtiyaglarina cevap olarak 1986 yilinda alti sigma
programini gelistirdi. CEO, Bob Galvin, onun basarilarindan etkilendi ve onun
liderliginde Motorola, {iretim stirecleri ve sistemlerine odaklanmak iizere
organizasyona alt1 sigma'y1 uygulamaya basladi [45].

Alt1 Sigma, aslinda tamanen yeni bir teknik degildi. Sigma TKY'den bir kisim
kanitlanmis teknik aldi ve bunlari, bir grup teknik insan1 egitmek igin kulland1 [46].

2.4.4. Alt1 Sigma ve Toplam Kalite Yonetimi

Alt1 sigma toplam kalite yonetiminin belirlenmesindeki karmagikligi biiyiik
Ol¢iide ortadan kaldirmaktadir. Bilinen 400°den fazla TKY aract oldugu
varsayllmaktadir. Alti sigma ¢ok az yontem kullanarak faydali olmaktadir [36].

TKY'den alt1 sigma'y1 ayiran bazi temel basari faktorleri sunlardir: Istatistik
bilimine verilen 6nem, farkli seviyelerde yapilandirilmis egitim planlar1 (Sampiyon,
uzman kara kusak, kara kusak ve yesil kusak), DMAIC (Tanimlama, Olgme, Analiz,
Iyilestirme ve Kontrol) gibi problem ¢dzme teknikleri, siirekli egitim ve yillik tasarruf

plan1 [46].
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2.4.5. Alt1 Sigmanin Adimlari

Alt1 Sigma metodolojisinde “Tamimla, Olg, Analiz Et, Gelistir ve Kontrol
Altina Al” dongiisii uygulanir. Alt1 Sigma’daki “Tanimla” Toplam Kalite Ydnetim
Modeli’nde “Planla” basamagina, “Ol¢” “Uygula” basamagina, “Analiz Et” “Kontrol
Et” basamagina, “Gelistir” de “Onlem Al” basamagma karsilik gelir. Alt1 Sigma
metodolojisinde TKY modelindeki PUKO basamaklarma ek olarak “Kontrol Altina
Al” basamagi vardir. Bu basamak son derece Onemlidir, siirecin siirekli takip
edilmesini ve daha Once tespit edilip sistemden ¢ikarilan kusurlarin ve hatalarin
tekrarlanmasini 6nlemeyi amaglar. Siirekli olarak hatalardan arindirildigr ve daha da
onemlisi bu hatalarin tekrarlanmasini onleyecek tedbirler alindigi icin sistem de
giderek kusursuzlastirilmis olur. Bdylece Alti Sigma metodolojisi ile siirekli bir
ilerleme ve yenilenme saglanir [41]. Tablo 1.4’te, bu 6nemli adimlar veya asamalara
ve her adimda gerceklestirilen faaliyetlere genel bir bakis sunulmaktadir. Ayrica her
adim i¢in gereken siireyi ifade etmektedir. Asamalar arasinda bazi oOrtlismeler

olabilecektir [47].

Tablo 1.4. Alt1 Sigma Projesine Genel Bakis

1.Tanimlama | 2.0lgme 3.Analiz 4.iyilestirme 5.Kontrol
Sirecin [ Olgiimlerin |l  Verinin Olgiimiin |1 Belgelendirme

Planlanmasi Belirlenmesi Analizi Uygulanmasi ve kalicilik
1.Projeyi 1.0l¢timleri 1.Veriyi analiz 1.Bir ¢oziim seg 1.Sonug
tammla belirle et 2.Coziimii testet | degerlerini
2 .Miisteri 2.0lctimleri 2.Muhtemel 3.Tam 6lcekli belgelendir ve
ihtiyaglarmin tanimla sorunlart arastir  ¢oziim uygula sakla
belirlenmesi 3.Veritoplama Ve hipotezleri
3.Belgelendirme yontemlerini test et
siireci olustur, test et 3.Sorunlar1
4.Hedef koyma 4. Temel belirle

6l¢timleri
< 1-2Hafta —» tanimla
— Devam —»
eden
<«—— 1-2Hafta ——» +— 4-8Hafta —
<«— 2Hafta
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2.4.6. Tibbi Laboratuvarlarda Alti Sigma Uygulamasi

Klinik laboratuvar alaninda, alt1 sigma uygulamalar1 iki kategoriye ayrilabilir:
1) Sorunlar1 ¢6zmek, hatalar1 azaltmak ve laboratuvar kullanicilarin1 daha iyi sekilde
tatmin etmek icin alti sigma metodolojisinin uygulanmasi; 2) Sigma Ol¢eginde
laboratuvar test performansinin 6l¢iilmesi [48].

Alt1 Sigma terminolojisinde, hata bir test sonucunun dogru ya da beklenen
deger i¢in belirlenen tolerans sinirlarini agmasidir. Alt1 Sigma'daki “Alt1”, bir islemin
gercek degeri ile bu tolerans limitleri arasindaki bosluk veya mesafeyi ifade eder;
amag, 6 standart sapma (SD) bu alana sigana kadar siirecin 6l¢lim varyasyonunu
siirlamaktir [49].

Klinik laboratuvarda, bir analitik test siirecinin gerektirdigi kalite yani tolerans
smurlari izin verilen toplam hata (TEa) belirlenmelidir. TEa, bir test sonucuna toplam
etkiyi hesaplamak icin bir yOntemin imprezisyonunu ve biasini birlestiren bir
modeldir. izin verilebilir toplam hata, imrezisyonun ve biasin ne kadarlik bir
kombinasyonun hasta bakimi agisindan tolere edilebilecegini ifade eder [30].

Westgard’a gore analitik asamada laboratuvar test sonuglari i¢in, kusurlarin
belirlenmesi ve tespit edilmesi daha zordur. Ciinkii bir numune ne kadar galigilirsa
calisilsin o test sonucunun ger¢ek degerinin ne olmasi gerektigi referans metotla
calisilmadan bilinemez. Gergek degeri bilmeden de, bir test siireci tarafindan kag tane
kusur tiretildigini saymanin aslinda bir yolu yoktur. Ancak bir siirecin sigma diizeyini
belirlemek i¢in bagka bir yontem varyasyonu 6lgmektir [30].

Laboratuvarlar i¢in, kontrollerin giinliik 6l¢iimiiyle varyasyon saptanabilir.
Coklu kontrol sonuglari ile testlerin standart sapmasi belirlenebilir ve prezisyon
(degiskenlik katsayisi, % CV) hesaplanabilir [30]. Bias; EQA araciligiyla ya da
referans materyallerle hesaplanabilir [50].

Sigma metrik asagidaki denklemle matematiksel olarak hesaplanabilir [50]:
Sigma-metrik = (% TEa — %bias)/%CV

Yiiksek sigma degerleri problemleri tespit etmek i¢in basit QC prosediirleri ile
izlenebilen test siireclerini tanimlar, bu durumda Westgard’a gore analistlerin
becerileri yiiksek kalitede test sonucu elde etmek icin kritik degildir. Diisiik sigma
degerleri varliginda ise istenen kalitenin elde edilmesini saglamak i¢in ¢ok yetenekli

ve deneyimli analistlere ihtiyag vardir [51].
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Metot degerlendirme c¢aligmalarinda karar verme siirecinde metod
degerlendirme karar ¢izelgeleri- method evaluation decision chart (MEDx) kullanilir.
Bir test icin MEDx cizelgesi su sekilde hazirlanir; analitik kalite gereksinimi i¢in TEa
tanimlanir. TEa hedef degerin ya da karar seviyesi konsantrasyonun yiizdesi olarak
ifade edilir. Grafik kagidi alinir; y eksenine izin verilebilir bias % olarak isaretlenir ve
0 dan TEa kadar bir skala isaretlenir; x eksenine ise izin verilebilir imprezisyon (s, %)
olarak isaretlenir ve skala 0 dan 0.5 TEa’ya kadar isaretlenir. Cizelgede 3 farkli TE
(total hata) kriteri olusturulur. Bias + 2s TE kriteri i¢in y eksenindeki TEa’dan X
eksenindeki 0.5 TEa’ya kadar; bias + 3s TE kriteri i¢in i¢in y eksenindeki TEa’dan x
eksenindeki 0.33 TEa’ya kadar; bias + 4s kriteri i¢in y eksenindeki TEa’dan X
eksenindeki 0.25 TEa’ya kadar ¢izgi ¢ekilir. Bélgeler zayif (poor), sinirda (marjinal),
iyi (good) ve miikemmel (excellent) olarak isaretlenir. Imprezisyon’un X ve
inaccuracy’nin y eksenlerinde ¢izilmesiyle elde edilen imprezisyon ve inaccuracy’nin
kombine tahmini yontemin gézlenen ¢alisma noktasini lokalize eder. Sekil 1.5 %10

TEa i¢in metod karar ¢izelgesini gdstermektedir [52].
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Sekil 1.5. Metot Degerlendirme Karar Cizelgesi, y ekseninde izin verilebilir dogruluk ve x
ekseninde izin verilebilir imprezisyonu gostermektedir. Yukardan asagrya dogru belirlenen TE kriterleri
su sekildedir: bias+2s, bias+3s, bias+4s

Alternatif olarak, laboratuvarlar ayrica y ekseninde %0 — 100 ve x ekseninde

%0 —50 arasinda oOlgeklendirilmis normallestirilmis grafikler (normalized method

decision chart) de kullanabilirler. Calisma noktasinin koordinatlari, tanimlanan hata
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hedefinin ylizdesi olarak hesaplanir. Normalize metot karar cizelgelerinin avantaji,
farkli kalite gereksinimleri olan farkli testlerin ayn1 grafikte gosterilebilmesidir [53].

Sekil 1.6°da gosterilen %10 TEa i¢in metot karar ¢izelgesinde; TEa/2 ¢izgisi 2
sigma, TEa/3 ¢izgisi 3 sigma, TEa/4 c¢izgisi 4 sigma, TEa/5 ¢izgisi 5 sigma, TEa/6
cizgisi 6 sigma seviyesine karsilik gelir [54, 55].

Metod Karar Cizelgesi TEa = %10
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Sekil 1.6. %10°luk TEa i¢in Metot Karar Cizelgesi: Capraz ¢izgiler, soldan saga, 6-sigma, 5-sigma, 4-
sigma, 3-sigma ve 2-sigma kalitesini temsil eder.
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2.5. TUMOR BELIRTECLERI

Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore, kanser 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir. 2008 yilinda 12.7 milyon olan kanser insidans1 2012 yilinda 14,1 milyona
yiikselmistir ve bu egilimin devam etmesi ve yeni vaka sayisinin %75 artmasi
beklenmektedir [56]. Bu baglamda, erken tani, hedefe yonelik tedavi ve etkin takip,
kansere bagli dliimleri azaltmada kritik 6neme sahiptir [57].

Giincel onkolojik yaklasimda erken tani, uygun prognostik degerlendirme ve
asemptomatiklerde malignite taramasi giderek Onem kazanmaktadir. Bu nedenle
timor belirtecleri de tedavi sonrasi takibi de kapsayan kanser yoOnetiminin tiim
asamalarinda artan bir rol tistlenmektedir [58]. Tiimér belirtegleri, kanserli hastalarin
doku, serum, idrar veya diger viicut sivilarinda normalden daha yiiksek
konsantrasyonlarda bulunabilen molekiillerdir [59]. Bu belirtegler, biiyiik oranda
kanser hiicrelerinde veya normal hiicrelerde pasif genlerin yeniden aktivasyonu
sonucu tretilebilirler [60].

Ideal bir serum tiimor belirteci: yiiksek sensitiviteye, spesifisiteye, pozitif
prediktif degere, negatif prediktif degere [60], sagliklilar1 tiimdrlii hastalardan ayiran
%100 dogruluga sahip olmali, neoplastik ve neoplastik olmayan hastaliklari
ayirabilmeli ve timér volimii ve boyutuyla pozitif korelasyon gostermeli, erken
rekiirrensi tahmin etmeli ve prognostik degere sahip olmali, erken evre tliimori
saptayabilecek yiiksek sensitiviteye sahip olmali, tek bir malignite tipine spesifik
olmali ve kolay analiz edilebilmelidir [61]. Tiimor belirteglerinden yanlizca birkaci
zamanla test edilmis ve klinisyenler icin tam1 veya yonetim algoritmalarina
girebilmistir [58].

Timor Dbelirteglerinin -~ dlciimii ~ genellikle immiinokimyasal —analizler
kullanilarak yapilir [62]. Laboratuvarlar l¢iim sirasinda beklenmedik degisiklikler
i¢in sonuglar1 gézden gecirmeli ve belirlenen yerlerde dogrulama testleri yapmalidir.
Dogrulama ¢alismalar1 alikot tlipii yerine dogrudan ilk numune kullanilarak
yapilmalidir [63]. Heterofil antikor ya da insan anti-fare antikorlari (HAMA)
interferansinda: farkli metodla calisma, diliisyon calismalari, heterofil bloke edici
antijenler, polietilen glikolle ayirma gibi yollara bagvurulmalidir [64]. Beklenmeyen
diisiik ya da normal sonuglarda “hook effect” goz oniinde bulundurulmalidir [63].

“Carry-over” numuneden once ¢ok yiiksek konsantrasyonlu bir numune analiz
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edildiginde ortaya ¢ikan potansiyel bir problemdir. Bu durum i¢in de metot konrol
edilmelidir [64]. Timor rekiirrensinin erken tespiti i¢in sensitivitesi yiiksek testler
secilmelidir [63].

Timor belirtegleri igin analitik kalite gereksinimleri: test standardizasyonu, i¢
ve dis kalite degerlendirme ve interferanslarla ilgilidir [64]. Timor belirtegleriyle ilgili
sonuglar her zaman klinik durum ve istenme nedeni zemininde yorumlanmalidir [63].

2.5.1. Karsinoembriyonik Antigen (CEA)

Bu onkofetal glikoprotein, normal mukozal hiicrelerde eksprese edilir ve
adenokarsinomda, 6zellikle kolorektal kanserde asir1 eksprese edilir [65]. CEA'nin
yiikselmis seviyeleri ayrica tlikiiriik bezi tiimorleri, yani glandiiler farklilagmaya sahip
karsinomlar gibi baska malignitelerde de goriiliir ve ayrica skuamdz hiicreli
karsinomlarda da goriilebilir [61]. Sigara i¢gmek, inflamatuar bagirsak hastaligi,
hepatit, siroz, pankreatit, gastrit gibi benign durumlarda da artig gosterebilir [59].

2.5.2. Alfa-fetoprotein (AFP)

AFP, albiimin ile homolog 70 kDa biiyiikliigiinde bir glikoproteindir. Fetal
sirkiilasyonda albiiminle benzer rolii vardir [66].

Serum AFP o0l¢limii primer hepatoselliiler karsinom, hepatoblastoma,
embriyonal karsinom, teratom, koryokarsinom ve yolk sac karsinomunun tanisinda,
prognozunda ve izlenmesinde klinik olarak 6nemlidir [61].

2.5.3. CA-125

CA 125, fetal gelisim sirasinda normal olarak ¢6lomik epitelyumda eksprese
edilen bir glikoproteindir [65]. Over kanseri basta olmak iizere, meme; servikal,
endometriyal; hepatoseliiler; akciger; non-Hodgkin lenfoma; pankreas; periton; uterus
kanserlerinde de artis gosterir [59]. Endometriozis, akut pankreatit, siroz, peritonit,
inflamatuar pelvik hastalik, asit (malign olmayan) gibi durumlar da ytiksek serum CA
125 seviyelerine neden olabilir [66].

2.5.4. CA15-3

CA 15-3, MUCI1 geni tarafindan kodlanan bir transmembran glikoproteindir.
Genellikle uzak metastaz yapan meme veya diger adenokarsinomlarda artig gosterir
[66]. Akut hepatitlerde, dermatolojik hastaliklarda, kronik karaciger hastaliginda,
kronik bobrek yetmezligi gibi benign durumlarda da artis gosterebilir [59].
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2.55.CA19-9

Hiicre i¢i adezyon molekiilii olan CA 19-9'un yiikselmis seviyelerine, dncelikle
pankreas ve safra yollar1 kanseri olan hastalarda rastlanir [65]. Kolon ve gastrik
kanserlerde de artis gosterebilir [66].

2.5.6. Insan Koryonik Gonadotropin (hCG)

hCG, kovalent olarak baglanmamis 2 glikozile alt birimden (alfa ve beta
zincirleri) olusan bir heterodimerdir [66]. Yiikselmis hCG seviyeleri en sik gebelik,
testikiiler yetmezlik, esrar kullanimi, germ hiicreli tiimdrler ve gestasyonel trofoblastik
hastalik ile iligkilidir [59,65].

2.5.7. Total PSA/free PSA

PSA, 237 amino asit igeren 28.4 kDa’luk tek zincirli bir kimotripsin benzeri
serin proteaz olup, glandiiler kallikrein ailesinin bir liyesidir [66]. Dolasimda serbest
enzim olarak ya da a-1-antikimotripsin veya a-2-makroglobulin ile kompleks halinde
bulunur. Prostat kanserinde, benign prostat hipertrofisiyle kiyaslandiginda, kompleks
PSA'ya gore (free; total oran1) serbest PSA konsantrasyonlar1 daha disiiktiir [67]. PSA
diizeyi, prostat kanseri, prostatit, benign prostat hipertrofisi (BPH) ve prostat

travmasinda ve ayrica ejakiilasyon sonrasinda yiikselebilir [61].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma igin 17.12.2018 ve 57/10 no.’lu etik kurul onay1 ‘EK’de
sunulmustur.

3.2. Arastirma Parametreleri

Bu c¢alismada tiimor belirtecleri olarak; AFP, CA 15-3, CA 19-9, CA 125,
CEA, total PSA, serbest PSA ve total B hCG testleri kullanildi.

3.3. Analizor ve Yontem

I¢ kalite kontrol (IKK) ve dis kalite degerlendirme (DKD) numuneleri Diskap1
Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda, 3 farklh
Beckman Coulter DXI1 800 (California; USA, 2014) otoanalizoriinde, kemiliiminesans
yontemle analiz edildi.

3.4. Kalite Kontrol Numuneleri

Tiim testler i¢in Autonorm™ — immunoassay Lyo (SERO, Billingstad,
Norway) Level 1 (Lot:1608805) ve Level 2 (Lot:1608806) i¢ kalite kontrol numuneleri
kullanildi. Dis kalite degerlendirme numuneleri olarak Randox QC (Crumlin, UK)
kullanildh.

3.5. Verilerin Toplanmasi

Nisan 2018 ile Ekim 2018 arasinda ¢alisilmis yedi aylik iki farkli seviyedeki i¢
kalite kontrol sonuglar1 ‘Laboratuvar Bilgi Sisteminden’ retrospektif olarak elde
edildi.

Nisan 2018’den Ekim 2018’e kadar yedi aylik her bir aya ait DKD verileri
RIQAS (Randox International Quality Assessment Scheme)’dan retrospektif olarak
elde edildi. Ancak serbest PSA testinin Eyliil ayina ait DKD verisinde diliisyon hatasi
nedeniyle net sonug elde edilemedigi i¢in bu aya ait DKD verileri ¢alisma dis1
birakildi; bu test i¢in alt1 aylik DKD verisi kullanildi.

3.6. Verilerin Islenmesi ve Hesaplamalar

IKK sonuglarinin normal dagilim gosterip gdstermediginin belirlenmesinde
“Kolmogorow-Smirnov” testi; ug¢ degerlerin ayiklanmasinda ise “Grubbs testi”
kullanildi. Ortalama, SD, %CV, ortalama %bias hesaplamalari, 6l¢iim belirsizligi

hesaplamasinin tiim asamalari, ‘sigma-metrik’lerin hesaplanmasi ve normalize metod
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karar c¢izelgelerinin olusturulmasinda “Microsoft Office Excel 2016 programi

kullanildi.

3.7. Ol¢iim Belirsizliklerinin Hesaplanmasi

Olciim belirsizligi hesaplamasinda; AFP, CA 15-3, CA 19-9, CA 125, CEA,
total p hCG, total PSA testleri i¢in yediser aylik IKK ve DKD; serbest PSA testi i¢in
ise yedi aylik IKK ve alt1 aylik DKD verileri kullanilarak NORDTEST rehberinde

belirtildigi sekilde yukardan asagi yaklagimla ii¢ analizor igin ayr1 ayri1 Ol¢iim

belirsizlikleri hesaplandi. Bunun i¢in su adimlar takip edildi:

1)

2)

3)

4)

Analit ve birimi tanimlandi. Rolatif belirsizlik hesaplanmasma karar
verildi.
Belirsiligin u(Rw) bileseni icin rolatif Srw degeri kullanildi ve su formdille

hesaplandi:

f CVZ 4 CV2
%Rolatif (Sgy ) = %

Bias su yollarla hesaplandi:
Aylik bias; olarak %bias; kullanilds;

100x(Lab.sonucu - Peer grup ort.)

%bias; =
% t Peer grup ort.

Ortalama bias; RMSp;,s = \/Zill(%biasi)z/ 7

NOT: Hesaplamalar % degerler {izerinden yapildig1 i¢in RMSpias hesabinda

%biasi kullanildi.

Aylik; u(Crefi) = Um/2 (Um DKD’den alind1).
Ortalama; u(Cref) = Y'_ u(Cref,) / 7

NOT: Serbest PSA i¢in alt1 aylik DKD verileri kullanildi.

Bilesenler standart belirsizlige doniistiirtildii:

u(bias) = \/RMSbias2 + u(Cref)?

NOT: Sg, hesabinda” Guidence on measurement uncertinity for medical

laboratories”  kilavuzunda  belirtilen SD = \/ (SDL,* + SDL,?*)/2

formiilii esas alindi ve % rolatif (Sg,,) hesabinda kullanildi [23].
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5) Kombine Standart Belirsizlik (uc) Hesaplanmasi:

uc = y/u(bias)? + u(Rw)?2
6) Genisletilmis Belirsizlik (U) Hesaplanmasi:
U= u,x2
3.8. Analitik Evrenin Sigma Metrik Yontemle Degerlendirilmesi
3.8.1. Total izin Verilebilir Hata (TEa) Kaynaklar1
Biyolojik varyasyona gore belirlenmis, RiliBAK, Spanish Minimum ve RCPA
total izin verilebilir hata kaynaklarindan, testler i¢in mevcut olanlar kullanildi. AFP,
CEA ve t-PSA testleri i¢in bu dort kaynagin timiine ait TEa degerleri kullanildi.
CA15-3 testi icin biyolojik varyasyona gére belirlenmis ve RiliBAK; CA19-9 testi i¢in
biyolojik varyasyona gore belirlenmis; CA125 testi igin biyolojik varyasyon gore
belirlenmis ve RCPA; f-PSA testi i¢in biyolojik varyasyona gore belirlenmis hata
kaynaklar1 ve RCPA,; total p HCG testi i¢in ise RiliBAK ve RCPA total izin verilebilir
hata kaynaklar1 kullanildi. % TEa degerleri Westgard’in sitesinden elde edildi, Tablo
1.5 [68- 71].

Tablo 1.5. Total Izin Verilebilir Hata (TEa) Kaynaklari

. Total izin Verilebilir Hata Kaynaklar ve %TEa Degerleri
AFP 219 24 20 20
CEA 24,7 24 16 20
CA125 35,4 - - 20
CA15-3 20,8 24 - -
CA19-9 46,03 - - -
Total B-Hcg - 30 - 15
Total PSA 33,6 25 17 15
Free PSA 33,6 - - 15

*RiliBAK (Richtlinien der Bundesirztekammer zur Qualititssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen ),

**Spanish Minimum (ispanyol minimum total izin verilebilir hata degerleri)
***RCPA (The Royal Collage of Pathologists of Australasia)
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3.8.2. Ortalama %Bias (%oBiasorty)’1n Belirlenmesi:

Her bir aya ait %bias su sekilde hesaplandi; laboratuvarimizin DKD sonucu,
ayni analizér ve yontemle ¢alisan laboratuvarlarin ortalama degerinden (peer grup
ortalamasi) ¢ikarilarak bias degeri elde edildi. Hesaplanan bias degeri peer grup
ortalamasina boliiniip yiizle ¢arpildi. Serbest PSA testi i¢in 6 aya ait %bias; diger
testler i¢in 7 aya ait %bias degeri elde edildi.

Her analizor i¢in, testlerin %bias’larinin aritmetik ortalamasi alindi. Aritmetik
ortalama hesabinda %bias’larin mutlak degerleri kullanildi.

3.8.3. CV’nin Belirlenmesi:

Analizorlerin her biri icin iki seviyede IKK sonuglarmin herbirine ait CV
degerleri ayr1 ayr1 hesaplandi. %CV (%Rolatif Standart Sapma) degerini hesaplamak

icin asagidaki formiil kullanildi:

SD
%CV = %RSD = mxlOO

3.8.4. Sigma Skorunun Hesaplanmasi:
Her bir kontrol seviyesi ve kullanilan her bir TEa kaynagi igin testlerin sigma
skorlar1 agagidaki formiil kullanilarak hesaplandi.
Sigma(o) = (WTEa — %Bias,,.)/%CV
Elde edilen sigma degerleri, World Class (Diinya standartlarinda, >6 o),
Excellent (Miikemmel, 5-6 o), Good (lyi, 4-5 ©), Marginal (sinirda, 3-4 &), Poor
(Zayif, 2-3 o) ve Unacceptable (Kabul edilemez, <20) olarak derecelendirildi. Sigma

degerlerinin dagilimi ‘Normalize Metot Karar Cizelgeleri’ kullanilarak gosterildi.
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4. BULGULAR

4.1. i¢c Kalite Kontrol Sonuclar
Calismada kullanilan tiimor belirteglerinin her ii¢ analizdre ait; 7 aylik iki

seviyeli IKK sonugclar1 Tablo 2.1, Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’te gdsterilmistir.

Tablo 2.1. Beckman Coulter DXI 800-1. Analizér IKK Sonuglari

Analit Seviye N Ort SD %CV

1 141 6.39 0.46 7.23
AFP (ug/L)

2 142 219.39 16.37 7.46

1 141 3.34 0.21 6.26
CEA (ug/L)

2 143 24.91 1.63 6.55

1 145 16.78 1.35 8.07
CA15-3 (U/mL)

2 144 31.08 2.30 7.41

1 142 17.69 1.03 5.80
CA19-9 (U/mL)

2 141 33.33 1.74 5.22

1 146 34.55 1.83 531
CA125 (U/mL)

2 147 58.57 3.48 5.94

1 141 4.05 0.23 5.65
HCG (U/L)

2 141 417.07 22.17 5.32

1 142 331 0.18 5.31
Total PSA (ng/L)

2 148 23.83 1.54 6.48

1 147 0.96 0.07 6.78
Serbest PSA (ug/L)

2 146 7.44 0.54 7.26

N: Calisilan IKK say1s1, Ort: Ortalama
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Tablo 2.2. Beckman Coulter Coulter DXI 800-2. Analizér IKK Sonuglari

Analit Seviye N Ort SD %CV

1 134 6.37 0.43 6.76
AFP (ug/L)

2 133 218.65 15.67 7.16

1 135 3.29 0.21 6.30
CEA (ug/L)

2 136 24.59 1.47 5.96

1 137 16.89 0.86 5.11
CA15-3 (U/mL)

2 137 31.60 1.76 5.58

1 144 16.93 1.45 8.58
CA19-9 (U/mL)

2 138 32.83 2.04 6.21

1 139 34.67 1.84 5.29
CA125 (U/mL)

2 139 58.77 2.78 4.73

1 137 4.08 0.27 6.73
HCG (U/L)

2 135 418.68 20.12 4.81

1 136 3.26 0.19 5.70
Total PSA (ug/L)

2 135 22.72 1.41 6.19

1 138 0.93 0.06 6.18
Serbest PSA (ug/L)

2 141 7.36 0.55 7.46

N: Calisilan IKK sayis1, Ort: Ortalama

Tablo 2.3. Beckman Coulter DXI 800-3. Analizér IKK Sonuglari

Analit Seviye N Ort SD %CV

1 141 6.52 0.57 8.76
AFP (pg/L)

2 141 213.34 20.23 9.48

1 150 3.37 0.30 9.06
CEA (ug/L)

2 150 25.49 2.26 8.88

1 153 16.97 1.62 9.55
CA15-3 (U/mL)

2 149 31.03 2.95 9.52

1 141 16.82 1.15 6.86
CA19-9 (U/mL)

2 147 32.77 2.48 7.58

1 142 34.96 2.01 5.75
CA125 (U/mL)

2 142 59.96 3.31 5.52

1 136 4.05 0.23 5.73
HCG (U/L)

2 139 416.32 26.41 6.34

1 144 3.31 0.21 6.41
Total PSA (pg/L)

2 144 23.21 1.64 7.06

1 148 0.98 0.08 8.26
Serbest PSA (ng/L)

2 148 7.41 0.53 7.12

N: Calisilan IKK sayis1, Ort: Ortalama
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4.2. D1s Kalite Degerlendirme Sonugclar:

Calismamizda yer alan timor belirteclerinin her {i¢ analizore ait; DKD

sonuglar1 2.4, 2.5, 2.6, 2.7, 2.8, 2.9, 2.10 ve 2.11 no.’lu tablolarda gosterilmistir.

Tablo 2.4. Total PSA testine ait DKD Sonuglar

- Lab. Peer . .
Ay Analizér Sonucu Grup Ort. um Bias %Bias

1 10.1 0.82 -8.21

Nis.18 2 10.1 10.95 0.07 -0.90 -8.21
3 9.9 -1.03 -9.40

1 22.3 1.87 9.15

May.18 2 18.2 2041 0.11 -2.23 -10.94
3 20.5 0.10 0.48

1 1.3 -0.04 -2.99

Haz.18 2 14 1.37 0.01 0.00 -0.07
3 1.5 0.09 6.49

1 115 -1.53 -11.72

Tem.18 2 12.0 13.06 0.07 -1.06 -8.12
3 13.3 0.27 2.07

1 1.7 0.00 0.24

Agu.18 2 1.7 1.67 0.01 -0.01 -0.36
3 15 -0.20 -11.76

1 28.3 0.96 3.51

Eyl.18 2 254 27.31 0.14 -1.91 -7.00
3 27.7 0.37 1.35

1 1.8 0.06 3.73

Eki.18 2 1.6 1.69 0.01 -0.11 -6.34
3 1.8 0.12 7.29

Tablo 2.5. Serbest PSA testine ait DKD Sonuglari
- Lab. Peer . .

Ay Analizor Sonucu Grup Ort. Um Bias %Bias

1 12.9 0.79 6.50

Nis.18 2 115 12.09 0.09 -0.57 -4.75
3 115 -0.59 -4.91

1 19.6 -2.10 -9.67

May.18 2 19.5 21.70 0.31 -2.17 -9.99
3 19.6 -2.10 -9.67

1 1.6 -0.11 -6.63

Haz.18 2 1.5 1.66 0.01 -0.18 -10.84
3 1.7 0.00 0.00

1 12.0 -2.18 -15.42

Tem.18 2 13.8 14.15 0.11 -0.33 -2.35
3 13.1 -1.06 -7.50

1 2.0 -0.02 -0.80

Agu.18 2 2.2 2.00 0.01 0.18 9.22
3 2.2 0.18 9.22

1 1.9 -0.11 -5.23

Eki.18 2 1.9 2.05 0.01 -0.12 -5.72
3 2.1 0.03 1.61
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Tablo 2.6. AFP testine ait DKD Sonuglari

Ay Analizor SI()_:L?(;U Grzgegr : um Bias %Bias
1 63.7 -2.48 -3.75
Nis.18 2 59.1 66.18 0.44 -7.13 -10.77
3 73.2 6.97 10.53
1 244.8 12.09 5.19
May.18 2 249.6 232.75 1.61 16.85 7.24
3 221.7 -5.01 -2.15
1 11.7 -1.13 -8.78
Haz.18 2 12.0 12.82 0.09 -0.79 -6.13
3 124 -0.46 -3.55
1 53.7 -1.96 -3.52
Tem.18 2 57.0 55.64 0.33 1.31 2.36
3 56.6 0.98 1.76
1 11.8 0.40 3.52
Agu.18 2 122 11.40 0.08 0.83 7.29
3 10.0 -1.41 -12.36
1 179.2 -9.36 -4.97
Eyl.18 2 170.3 188.52 131 -18.23 -9.67
3 156.0 -32.55 -17.27
1 115 -0.07 -0.58
Eki.18 2 12.0 11.56 0.07 0.42 3.66
3 12.0 0.39 3.40
Tablo 2.7. CA 15-3 testine ait DKD Sonuglari
Ay Analizér slo_:l?éu GrE;e)ecr)r . Um Bias %Bias
1 16.8 -2.48 -12.87
Nis.18 2 184 19.28 0.15 -0.88 -4.57
3 16.5 -2.78 -14.43
1 35.6 0.81 2.31
May.18 2 35.6 34.80 0.24 0.81 231
3 34.2 -0.59 -1.71
1 7.9 0.07 -5.74
Haz.18 2 8.5 8.38 0.07 0.12 1.42
3 7.9 -0.48 -5.74
1 20.7 0.07 0.35
Tem.18 2 204 20.63 0.15 -0.23 -1.10
3 23.2 2.57 12.47
1 10.9 1.43 15.04
Agu.18 2 10.2 9.48 0.09 0.73 7.65
3 8.4 -1.08 -11.35
1 43.6 4.57 11.70
Eyl.18 2 44.7 39.03 0.26 5.67 14.52
3 32.2 -6.83 -17.51
1 9.2 -0.24 -2.56
Eki.18 2 9.8 9.44 0.07 0.36 3.79
3 9.3 -0.14 -1.50
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Tablo 2.8. CA19-9 testine ait DKD Sonuglar1

Lab.

Peer

Ay Analizor Sonucu Grup Ort. um Bias %Bias
1 1114 5.35 5.04
Nis.18 2 109.2 106.05 0.64 3.15 2.97
3 102.2 -3.85 -3.63
1 236.2 6.00 2.61
May.18 2 225.0 230.20 1.49 -5.20 -2.26
3 220.4 -9.80 -4.26
1 28.5 0.44 1.55
Haz.18 2 28.7 28.06 0.15 0.64 2.27
3 28.2 0.14 0.48
1 97.3 4.40 4.74
Tem.18 2 90.7 92.90 0.61 -2.20 -2.37
3 97.2 4.30 4.63
1 24.8 -1.02 -3.96
Agu.18 2 26.1 25.82 0.18 0.28 1.08
3 28.0 2.18 8.43
1 254.8 33.05 14.90
Eyl.18 2 241.4 221.75 1.35 19.65 8.86
3 230.9 9.15 4.13
1 24.1 -1.16 -4.60
Eki.18 2 27.0 25.26 0.13 1.74 6.88
3 254 0.14 0.55
Tablo 2.9. CA-125 testine ait DKD Sonuglari
Ay Analizér slo_:l?éu GrE;e)ecr)r . Um Bias %Bias
1 103.4 7.48 7.80
Nis.18 2 95.9 95.92 0.57 -0.02 -0.02
3 94.9 -1.02 -1.06
1 198.3 -11.44 -5.46
May.18 2 198.8 209.74 0.98 -10.94 -5.22
3 224.0 14.26 6.80
1 18.0 -0.68 -3.65
Haz.18 2 17.4 18.68 0.10 -1.28 -6.86
3 18.6 -0.08 -0.44
1 99.0 0.85 0.87
Tem.18 2 96.1 98.15 0.50 -2.05 -2.09
3 96.5 -1.65 -1.68
1 20.1 0.54 2.77
Agu.18 2 18.8 19.56 0.11 -0.76 -3.88
3 17.2 -2.36 -12.06
1 228.5 8.79 4.00
Eyl.18 2 224.7 219.71 0.94 4.99 2.27
3 201.7 -18.01 -8.20
1 22.2 1.99 9.87
Eki.18 2 21.1 20.21 0.12 0.89 4.42
3 21.9 1.69 8.38
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Tablo 2.10. CEA testine ait DKD Sonuglari

Lab.

Peer

Ay Analizor Sonucu Grup Ort. um Bias %Bias
1 22.2 1.86 9.12
Nis.18 2 20.0 20.34 0.11 -0.32 -1.60
3 22.2 1.85 9.07
1 48.3 0.18 0.37
May.18 2 43.7 48.08 0.28 -4.38 -9.12
3 53.1 4.98 10.35
1 3.8 -0.27 -6.67
Haz.18 2 3.8 4.09 0.03 -0.33 -8.14
3 4.0 -0.07 -1.78
1 20.4 -1.37 -6.29
Tem.18 2 21.1 21.74 0.12 -0.64 -2.93
3 215 -0.28 -1.28
1 3.8 0.05 1.30
Agu.18 2 4.1 3.78 0.02 0.36 9.49
3 4.0 0.17 4.47
1 54.0 1.77 3.39
Eyl.18 2 50.9 52.25 0.31 -1.31 -2.50
3 52.5 0.27 0.52
1 4.0 0.06 1.51
Eki.18 2 4.0 3.90 0.02 0.06 151
3 4.5 0.59 15.10
Tablo 2.11. Total B-HCG testine ait DKD Sonuglar
- Lab. Peer . .
Ay Analizor Sonucu Grup Ort. Um Bias %Bias
1 22.9 0.43 1.90
Nis.18 2 21.8 22.50 0.09 -0.74 -3.30
3 22.2 -0.33 -1.48
1 386.1 15.52 4.19
May.18 2 359.2 370.54 2.05 -11.30 -3.05
3 385.6 15.06 4.07
1 14.8 -0.94 -5.99
Haz.18 2 15.2 15.75 0.09 -0.53 -3.39
3 15.1 -0.69 -4.41
1 12.0 -0.87 -6.78
Tem.18 2 12.0 12.87 0.07 -0.83 -6.47
3 12.9 0.04 0.29
1 5.6 -0.31 -5.15
Agu.18 2 5.5 5.94 0.04 -0.42 -7.01
3 5.2 -0.72 -12.06
1 197.8 -5.60 -2.75
Eyl.18 2 186.4 203.44 1.05 -17.01 -8.36
3 199.1 -4.39 -2.16
1 5.7 -0.16 -2.78
Eki.18 2 5.1 5.90 0.03 -0.80 -13.62
3 5.5 -0.41 -7.01
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4.3. Ol¢iim Belirsizlikleri
Calismamizda yer alan timor belirteclerinin, her li¢ analizor igin, belirsizlik
bilesenleri, kombine belirsizlik ve genisletilmis belirsizlik degerleri asagidaki tabloda

yer almaktadir.

Tablo 2.12. Testlere Ait Olgiim Belirsizlikleri

Analit | Analizor uRw u(Cref) | RMS bias | u(bias) Uc u
1 7.35 0.28 4.90 4.90 8.83 17.67
AFP 2 6.97 0.28 7.29 7.29 10.08 20.17
3 9.13 0.28 9.21 9.21 12.97 25.94
1 1.75 0.07 9.05 9.05 11.91 23.83
CAl5-3 2 5.35 0.07 6.69 6.69 8.57 17.13
3 9.53 0.07 10.94 10.94 14.51 29.02
1 5.52 0.33 6.72 6.73 8.70 17.40
CAI19-9 2 7.48 0.33 4.66 4.67 8.82 17.64
3 7.23 0.33 4.50 451 8.52 17.03
1 5.63 0.24 5.68 5.68 8.00 16.01
CA125 2 5.02 0.24 411 4.12 6.49 12.99
3 5.64 0.24 6.90 6.90 8.91 17.82
1 6.40 0.06 5.11 5.11 8.19 16.39
CEA 2 6.14 0.06 6.08 6.08 8.64 17.28
3 8.97 0.06 7.95 7.95 11.99 23.97
1 7.03 0.05 8.62 8.62 11.12 22.23
f-PSA 2 6.85 0.05 7.78 7.78 10.36 20.73
3 7.71 0.05 6.60 6.60 10.15 20.30
1 5.49 0.24 4.55 4.56 7.13 14.26
B-HCG 2 5.85 0.24 7.35 7.35 9.39 18.79
3 6.05 0.24 5.83 5.83 8.40 16.80
1 5.93 0.03 6.80 6.80 9.02 18.04
t-PSA 2 5.95 0.03 6.99 6.99 9.18 18.36
3 6.74 0.03 6.85 6.85 9.61 19.22

f-PSA: free PSA(serbest PSA), t-PSA: Total PSA
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4.3.1. Total izin Verilebilir Hata Degerleri ve Ol¢iim Belirsizlikleri

Testlerin  genisletismis  belirsizlik  degerlerini  (U), TEa limitleriyle
karsilastirilarak analitik hedef degerlendirilmesi yaptik.

AFP testinin genisletilmis belirsizlik degerlerini; birinci analizérde dort TEa
kaynagina gore de total izin verilebilir hata degerlerinin altinda bulduk; 2. analizérde
Spanish Minimum ve RCPA’ya ait TEa total izin verilebilir hata degerlerinin {izerinde
bulduk; 3. analizorde ise, dort kaynagin tiimii i¢in belirlenen TEa degerlerinin tizerinde
bulduk.

CA 15-3 testinin genisletilmis belirsizlik degerlerini; birinci analizérde
biyolojik varyasyona gore belirlenmis TEa degerinin {lizerinde bulduk; 2. analizoérde
hem biyolojik varyasyona gére belirlenmis hem de RiliBAK’a ait TEa degerlerinin
altinda bulduk; 3. analizérde ise her iki kaynak i¢in de TEa degerlerinin {izerinde
bulduk.

CA 19-9 testinin genisletilmis belirsizlik degerlerini; analizorlerin {igii i¢in de
biyolojik varyasyona gore belirlenmis TEa degerlerinin altinda bulduk.

CA 125 testinin genisletilmis belirsizlik degerlerini; analizorlerin tigli igin de
RCPA’ya ait ve biyolojik varyasyona gore belirlenmis TEa degerlerinin altinda
bulduk. CEA testinin genisletilmis belirsizlik degerlerini; 1. ve 2. analizorde sadece
Spanish Minimum TEa degerlerinin iizerinde bulduk. 3.analizorde ise hem Spanish
Minimum hem de RCPA’ya ait TEa degerlerinin iizerinde bulduk. f-PSA testinin
genisletilmis belirsizlik degerlerini; biyolojik varyasyona gore belirlenmis TEa
degerinin altinda, RCPA’ya ait TEa degerinin ise iizerinde bulduk. Total § HCG
testinin genisletilmis belirsizlik degerlerini; 1. analizor igin RiliBAK ve RCPA’ya ait
TEa degerlerinin altinda; 2. ve 3. analizorde ise RCPA’ya ait TEa degerlerinin
tizerinde bulduk. Total PSA testinin genisletilmis belirsizlik degerlerini; her ti¢
analizorde de, biyolojik varyasyon ve RiliBAK ’a ait TEa degerlerinin altinda bulduk,
ancak Spanish Minimum ve RCPA’ya ait TEa degerlerinin {izerinde bulduk. Tablo
2.15’de TEa degerleri ve hesapladigimiz genisletilmis Ol¢iim belirsizlikleri yer

almaktadir.
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Tablo 2.15. Genisletilmis Ol¢iim Belirsizlikleri ve TEa limitleri

Analit

Analizor

% U

% TEa

Biyolojik
Varyasyon

RiliBAK

Spanish
Minimum

RCPA

AFP

17.67

20.1734

25.94 1.2.34

21.90

24

20

20

CA15-3

23.831

17.13

29.02 12

20.80

24

CA19-9

17.40

17.64

17.03

46.03

CA125

16.01

12.99

17.82

35.40

20

CEA

16.39 3

17.283

23.97 84

24.70

24

16

20

f-PSA

22.23¢

20.734

20.304

33.60

15

B-HCG

14.26

18.794

16.804

30

15

PSA

18.04 34

18.36 24
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19.22 34
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4.4. Sigma Skorlari

Calismamizda yer alan tiimor belirteglerinin, total izin verilebilir hata

kaynaklarina gore 7 aylik analitik siire¢ sigma skorlar1 2.16, 2.17, 2.18, 2.19, 2.20,

2.21,2.22 ve 2.23 no.’lu tablolarda gdsterilmistir.

Tablo 2.16. AFP testinin analitik sigma degerleri

Analizir | %6CV: | %6CV: | 96biasor | RiliBAK | Sp.Min. REPA
L: L. L: L. L: L. Ls L.
1 7.23 | 7.46 4.33 243 | 235 | 272 | 2.64 | 217 | 210 | 2.17 | 2.17
2 6.76 | 7.16 6.73 224 | 212 | 255 | 241 | 196 | 1.85 | 1.96 | 1.85
3 8.76 9.48 7.29 167 | 154 | 191 | 1.76 | 145 | 1.34 | 145 | 1.34
BV: Biyolojik varyasyon, Sp. Min: Spanish Minimum (ispanyol minimum)
Tablo 2.17. CA15-3 testinin analitik sigma degerleri
Analizor | %CV:1 | %CV2 | %biasort BY RIliBAK
L1 L2 L1 L2
1 8.07 7.41 7.23 1.68 1.83 2.08 2.27
2 511 5.58 5.05 3.08 2.82 3.71 3.40
3 9:55 9.52 9.24 121 1.21 1.54 1.55
BV: Biyolojik varyasyon
Tablo 2.18. CA19-9 testinin analitik sigma degerleri
Analizér %CV1 %CV2 %Yobiasort iad
L. L2
1 5.80 5.22 5.34 7.02 7.79
2 8.58 6.21 3.81 4.92 6.80
3 6.86 7.58 3.73 6.17 5.58
BV: Biyolojik varyasyon
Tablo 2.19. CEA testinin analitik sigma degerleri
Analizér | %CVi | %CV: | Yobiasort e RITBAK Sp.Min REPA
L1 L2 L1 L2 L1 L2 L1 L2
1 6.26 6.55 4.09 3.29 | 3.15 | 3.18 | 3.04 190 | 1.82 | 254 | 2.43
2 6.30 5.96 5.04 3.12 | 3.30 | 3.01 | 3.8 1.74 | 1.84 | 237 | 2.51
3 9.06 8.88 6.08 2.05 | 210 | 1.98 | 2.02 1.09 | 1.12 | 1.54 | 1.57

BV: Biyolojik varyasyon, Sp. Min: Spanish Minimum (ispanyol minimum)
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Tablo 2.20. CA 125 testinin analitik sigma degerleri

. BV RCPA
Analizor | %CV1 | %CV2 | %biasort
L1 L2 L1 L2
1 5.31 5.94 492 5.74 5.13 2.84 2.54
2 5.29 4.73 3.54 6.02 6.74 3.11 3.48
3 5.75 5.52 5.52 5.20 541 2.52 2.62
BV: Biyolojik varyasyon
Tablo 2.21. f-PSA testinin analitik sigma degerleri
. BV RCPA
Analizor | %CV1 %CV2 %biasort
L1 ) L1 L2
1 6.78 7.26 7.37 3.87 3.61 1.12 1.05
2 6.18 7.46 7.14 4.28 3.55 1.27 1.05
3 8.26 7.12 5.49 341 3.95 1.15 1.34
BV: Biyolojik varyasyon
Tablo 2.22. Total B-HCG testinin analitik sigma degerleri
) RiliBAK RCPA
Analizor | %CV1 %CV: %biasort
L1 ) L1 )
1 5.65 5.32 4.22 4.56 4.85 1.91 2.03
2 6.73 4.81 6.46 3.50 4.90 1.27 1.78
3 5.73 6.34 4.50 4.45 4.02 1.83 1.66
BV: Biyolojik varyasyon
Tablo 2.23. t-PSA testinin analitik sigma degerleri
) BV RiliBAK Sp.Min. RCPA
Analizor | %CV1 | %CV2 | Yobiasort
L1 L2 L1 L. L1 L2 L1 L2
1 531 | 6.48 5.65 526 | 431 | 364 | 299 | 214 | 175|176 | 1.44
2 570 | 6.19 5.86 487 (448 | 336 |3.09| 195 |1.80|1.60 |1.48
3 6.41 | 7.06 5.55 437 | 3.98| 303 | 276| 179 | 1.62| 147 | 1.34

BV: Biyolojik varyasyon, Sp. Min: Spanish Minimum (ispanyol minimum)
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4.4.1. Analitik Performanslarin Sigma Diizeyine Gore Derecelendirilmesi

Calismamizda yer alan timor belirteglerinin, total izin verilebilir hata
kaynaklarina gore elde edilen sigma degerleri, World Class (Diinya standartlarinda,
>6 ¢), Excellent (Miikemmel, 5-6 ), Good (Iyi, 4-5 o), Marginal (sinirda, 3-4 6), Poor
(Zayif, 2-3 o) ve Unacceptable (Kabul edilemez, <26) olarak derecelendirildi.
Analizorlere ve total izin verilebilir hata kaynaklarina gore testlerin performans
dereceleri normalize metod karar ¢izelgeleri kullanilarak gosterilmistir.

Biyolojik varyasyona gore belirlenmis total izin verilebilir hata degerleri i¢in;
CA19-9 testi birinci analizorde, her iki kontrol seviyesinde; 2. analizorde yiiksek
kontrol seviyesinde; 3. analizorde ise diisik kontrol seviyesinde ‘Diinya
standartlarinda’ performans gosterdi. CA125 testi her iki kontrol seviyesinde 1. ve 3.
analizérde ‘miikemmel’, 2. analizérde ise ‘Diinya standartlarinda’ performans
gosterdi.

t-PSA diisiik kontrol seviyesinde ve sadece birinci analizorde ‘miikemmel’
performans gosterdi; birinci analizdr i¢in yiiksek kontrol seviyesinde, 2. analizérde
her iki kontrol seviyesinde ‘Iyi’ performans sergiledi. 3. analizérde ise diisiik kontrol
seviyesinde ‘Iyi’ performans, yiiksek kontrol seviyesinde ‘simirda’ performans
sergiledi. CA15-3 testi, 1. ve 3. analizorlerde, her iki kontrol seviyesinde de ‘kabul
edilemez’ performans gosterdi; sadece 2. analizorde; diisiik kontrol seviyesinde
‘simirda’ performans, yiiksek kontrol seviyesinde ‘zayif” performans gosterdi.

AFP testi, liglincli analizorde her iki seviyede ‘kabul edilemez’ performans
gosterdi. 1. ve 2. analizorde ise ‘zayif® performans sergiledi. CEA testi, 1. ve 2.
analizérde her iki seviyede de ‘sinirda’ performans gosterdi. 3. analizorde ise ‘zayif’
performans sergiledi. f-PSA testi ise 2. analizorde diisiik kontrol seviyesindeki ‘iyi’

performans disinda, bu testin diger performanslari ‘sinirda’ idi (Sekil 2.1).

RiliBAK a ait total izin verilebilir hata degerlerine gore; p-HCG testi 1. ve 3.
analizorde ‘1yi’ derecede performans gosterdi, 2. analizérde ise sadece diisiik kontrol
seviyesinde ‘siirda’ performans, yiiksek seviyede ‘iyi’ performans gosterdi.

CEA testi 1. ve 2. analizorlerde her iki kontrol seviyesinde de ‘sinirda’ performans
sergiledi. 3.analizorde yiiksek kontrol seviyesinde ‘zayif” performans, diisiik kontrol
seviyesinde ‘kabul edilemez’ performans sergiledi. AFP testi 1. ve 2. analizorde, her

iki kontrol seviyesinde de ‘zayif’; 3. analizorde ‘kabul edilemez’ performans sergiledi.
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CA15-3 testi ise her iki kontrol seviyesinde; 1. analizérde zayif, 2. analizorde ‘sinirda’,
3. analizérde ise ‘kabul edilemez’ performans sergiledi. t-PSA; birinci ve li¢lincii
analizorde yiiksek kontrol seviyelerinde ‘zayif” performans; disiik kontrol
seviyelerinde ‘smirda’ performans sergiledi. 2. analizérde ise; her iki kontrol
seviyesinde de ‘sinirda’ performans gosterdi (Sekil 2.2).

Ispanyol minimum (Spanish minimum) total izin verilebilir hata degerlerine
gore; sadece birinci analizérde; AFP’nin her iki kontrol seviyesinde ve t-PSA diisiik
seviyesinde ‘zayif® performans goriildii, bunun disindaki performanslar ‘kabul

edilemez’ olarak elde edildi (Sekil 2.3).

RCPA’ya ait total izin verilebilir hata degerlerine gore; sadece ikinci
analizor icin CA-125 testi her iki kontrol seviyesinde ‘sinirda’ performans sergiledi,
diger iki analizorde bu test ‘zayif” performans sergiledi. AFP testi 1. analizérde her iki
kontrol seviyesinde, CEA testi 1. ve 2. analizorde her iki kontrol seviyesinde; p-HCG
l.analizorde yiiksek kontrol seviyesinde ‘zayif® performans gosterdi. Diger
performanslar, bu total izin verilebilir hata kaynagina gore ‘kabul edilemez’ idi (Sekil
2.4).

4.4.2. Testlere Ait Normalize Metod Karar Cizelgeleri
Calisma parametrelerime ait sigma seviyelerinin her {i¢ analizorde ve her iki
kontrol seviyesindeki dagilimi normalize metod karar ¢izelgeleri kullanilarak

gosterilmistir.

Biyoloik varyasyona gore belirlenmis total izin verilebilir hata kaynagina gore
hesaplanan sigma degerlerinin dagilimi Sekil 2.1°de, RiliBAK total izin verilebilir hata
kaynagina gore sigma degerlerinin dagilimi Sekil 2.2°de, Ispanyol minimum total izin
verilebilir hata kaynagina gore sigma degerlerinin dagilim1 Sekil 2.3’te, RCPA total
izin verilebilir hata kaynagina goére sigma degerlerinin dagilimi Sekil 2.4’te

gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Biyolojik varyasyona gore belirlenmis total izin verilebilir hata kaynagina gore sigma

degerlerinin dagilim
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Sekil 2.2. RiliBAK total izin verilebilir hata kaynagina gore sigma degerlerinin dagilimi
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Sekil 2.4. RCPA total izin verilebilir hata kaynagina gore sigma degerlerinin dagilimi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, {li¢ analizor ve yedi timor belirteci (AFP, CA15-3, CA19-9,
CA125, CEA, f-PSA ve PSA) testinin tamami goz Oniine alindiginda, 21 genisletilmis
belirsizlik degerinden 18’inin, yani %85.7’sinin biyolojik varyasyona gore belirlenmis
total izin verilebilir hata degerlerinin altinda oldugunu gordiik. Sadece AFP testinin
bir analizérde ve CA15-3 testinin iki analizérde TEa degerlerini astigin1 gordiik.

RiliBAK TEa degerlerine gore genisletilmis belirsizlik ~degerleri
karsilastirildiginda; ti¢ analizor ve bes test (AFP, CA15-3, CEA, B HCG ve t-PSA) goz
Oniine alindiginda; 15 genisletilmis belirsizlik degerinden 13’{iniin, yani %86.6’sinin
total izin verilebilir hata degerlerinin altinda oldugunu gordiik. Sadece AFP testinin ve
CA15-3 testinin bir analizérde TEa degerlerini agtigin1 gordiik.

Ispanyol minimum TEa degerlerine gére AFP, CEA ve t-PSA testlerine ait 9
genisletilmis belirsizlik degerinden sadece 1 tanesinin, yani %11.1’inin izin verilebilir
hata degerlerini agmadigini1 gordik.

RCPA kriterlerine gore ise AFP, CA125, CEA, f-PSA, B HCG ve PSA
testlerine ait 18 genisletilmis belirsizlik degerinden 7’sinin yani %38.8’inin izin total
verilebilir hata degerlerini agmadigini gordiik.

Bu durumda Ispanyol minimum ve RCPA en kati kriterler olarak karsimiza
cikti. Biyolojik varyasyona gore belirlenmis hedefler ve RiliBAK hedefleri,
testlerimizin ¢ogu i¢in kabul edilebilir genisletilmis belirsizlik degerlerine sahip
oldugumuzu gosterdi.

Matar ve arkadaslar1 IQC verilerine gerek duymadan sadece EQA sonuglarini
kullanarak 6l¢tim belirsizligini belirlemenin alternatif bir yolunu dogrulamak amaciyla
yaptiklar1 ¢alismada CA-125, CA15-3, CA19-9, CEA ve total PSA ya ait 90.persentil
‘the long-term evaluation of the uncertinity in measurement — 6lgiimdeki belirsizligin
uzun vadeli degerlendirilmesi (LTUM)” Ricos TEa’yi gegmemistir. AFP igin ise
sinirda bir deger s6z konusudur. Bu testler i¢cin 90.persentil LTUM sirastyla; 18.3,
15.5, 20.1, 18.2, 22.4 bulunmustur. AFP; 22 hcG; 19, fPSA; 18.8 bulunmustur.
Ortanca (50.persentil) LTUM’lar yaklasik; AFP, CA-125, CA15-3, CEA ve PSA, f-
PSA ve hCG igin sirasiyla;11.6, 11, 10.7, 11.1, 12.5, 11.3, 12.4 ve 10.4’tii ve hepsi

biyolojik varyasyon analitik hedeflerinin altindaydi. MU(measurement uncertinity -
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6l¢tim belirsizligi)' nin uzun vadeli degerlendirilmesi olarak tanimlanmis olan bu basit
ve pratik yontemde (LTUM), EQA programlarindaki katilimcilar tarafindan elde
edilen veriler ile hedef degerler arasindaki dogrusal regresyon kullanilmaktadir [72].

Qin ve arkadaslarinin Pekin Klinik Laboratuvar Merkezi PT/EQA
programlarina katilan 142 laboratuvardan elde ettikleri 24 aylik verilerden alt1 adet
secilmis PT verisini kullandiklar1 ¢aligsmada; yiizde 50 (ortanca) ve ylizde 90'lik
MU'lar1 tahmin etmeyi amagladilar. 90.persentil MU degerleriyle; Abbott cihaz
gurubunda PSA ve CA15-3; Roche cihaz gurubunda CA15-3, Beckman cihaz
gurubunda CEA ve AFP; Ricos TEa degerlerini asti. 50.persentil MU degerleri igin
ise; sadece Abbott cihaz gurubuna ait CA15-3 ve PSA testleri Ricos TEa degerlerini
ast1 [73].

Bir dizi parametre olglimlerin belirsiz olmasina katkida bulunur. Bunlar, bias,
kesinlik, standart belirsizlik (SD veya CV), sensitivite, spesifisite, tekrarlanabilirlik,
yeniden fiiretilebilirlik ve verifikasyon gibi parametrelerdir. izlenebilirlik ve
standardizasyon bunlarla yakindan baglantili kavramlardir. Bu baglamda, Beck SC ve
Lock RJ’ye gore immiinolojik testler icin bilinen bir standart, uluslararas1 kalibrator
veya referans belirleme ¢alismalarindaki eksiklik géz oniine alindiginda, potansiyel
riskleri en aza indirmek icin i¢ ve dis kontrol prosediirlerini de dikkatle incelemek
gerekmektedir [74].

Olgiim belirsizligi hem karmasik hem de siirekli gelisen bir konudur. Bilim
insanlari, 6l¢lim hatalarinin tiirlerini ve onlart meydana getiren kaynaklari belirlemeye
ve bir veri kiimesi i¢cinde mevcut rezidii 6l¢giim belirsizliginin derecesini belirlemeye
biiyiik 6zen gostermektedirler [19]. Olgiim miktarindaki belirsizlik, hem &lgiilen
miktarin degerini hem de onu etkileyen faktorlerle ilgili eksik bilgimizden kaynaklanir
[13]. Ancak analitik bir sonug¢ belirsizligi hakkinda bilgi sahibi olmadan dogru bir
sekilde yorumlanamaz [19]. ISO 15189’a gore “Olgiim belirsizlikleri, bir dl¢iim
prosediiriiniin standart isleminde makul bir sekilde miimkiin oldugu kadar ¢ok rutin
degisiklik iceren, ara kesinlik kosullarinda, kalite kontrol malzemelerinin 6l¢iimii ile
elde edilen degerler kullanilarak hesaplanabilir. Pratik 6l¢iim belirsizligi tahminleri
faydalarina ornek olarak; hasta degerlerinin laboratuvar tarafindan belirlenen kalite
hedeflerine uygun oldugunu ve hasta degerinin ayni tipte bir 6nceki degerle veya klinik

karar degeriyle anlaml1 bir sekilde karsilastirilmasi verilebilir.” [10].
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Tibbi laboratuvarlar i¢in 6l¢iim belirsizliginin hesaplamalari, rutin yontemlerin
uluslararast kabul goérmiis standartlara gore izlenebilirligini pratik bir sekilde
gerceklestirecek ve hasta sonuglarinin laboratuvarlar arasinda karsilastirilabilirligini
saglayacaktir. Ancak giiniimiizde izlenebilirlik az sayida analitik yontemle sinirli
kalmistir. Laboratuvarlar, analitik yontemlerin kalitesini belirlemek, korumak ve test
sonuglarmin klinik kullanim i¢in uygun olmasindan sorumludur. Olgiim belirsizligi
ayrica bir analitik yontemin neyi Ol¢tiiglinti, analitik hedefin yerine getirilip
getirilmedigini belirler ve bir test sonucunun giivenilirligiyle ilgili fikir verir [24].

Olgiim belirsizliginin kullanimina yonelik olarak, 2015 yilinda, diinya ¢apinda
85'den fazla iilkeden 550'den fazla laboratuvar Westgard QC, Inc. Tarafindan
diizenlenen Kiiresel Olgiim Belirsizlik Anketine katildi. Amerika Birlesik Devletleri
disindaki diger iilkelerle ilgili ana sonuglar, ¢ogu laboratuvarin (%64) yapilan testler
icin MU'yi degerlendirdigi ve hesapladigi; ancak ¢ogunun (%85), test sonuglarina ve
laboratuvar raporlarina 6l¢iim belirsizligini dahil etmedigi yoniindeydi [75].

Farkli materyal gruplarindan elde edilen 6l¢iim sonuglarimi karsilastirirken,
farkliliklar test prosediiriiniin kendi gizli varyasyonlar1 iginde kalmissa,
performanstaki gercek farkliliklar1  gostermeyecektir. Bu durumda Olgiim
belirsizliginin hesaba katilarak sonucun yorumlanmasi gerekir. Bu nedenle bir
sonucun belirsizligi, o sunucun ne kadar kaliteli ya da kalitesiz oldugunu da ifade eder.
Bir 6l¢glim veya test sonucunda toplam belirsizligine katkida bulunan bilesenlerin
bilinmesi, sonuglarin gegerli kilip kilmayacagini belirleme olanagi saglar ve bu bilgi
ayrica prosediirlerin iyilestirilmesi gereken yonlerini de gosterebilir [76].

Matriks etkisi, interferanslar, referans materyalleri, kiitle ve hacim
belirsizlikleri, ¢evresel faktorler, l¢limiin yontemi ve operatorii gibi birgok faktor
Ol¢iim belirsizligine katkida bulunabilir. Ancak rutin bir yontemde toplam ol¢tiim
belirsizligine katkida bulunan iki ana belirsizlik kaynagindan s6z edilir; kalibrator
materyalindeki Olgiite ait sayisal degerle ilgili belirsizlik ve test siirecini
gerceklestirirken meydana gelen rastgele hatalardan dolay1 o test sonucunun degeri ile
ilgili belirsizlik. Kalibrator materyalindeki belirsizlik, mevcut degerin hangi yontemle
elde edildigine baghdir ve bircok yontem i¢in GUM'da agiklanan asagidan yukariya
yaklasimlar gerekli olacaktir. Diger belirsizlik bileseni ise ayn1 numunenin bir test

metodu ile tekrarli Ol¢iimleri sonucu elde edilen degerlerin dagilimi ile
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gosterilmektedir. Tibbi laboratuvarlarda bu dagilima imprezisyon denir. Belirsizlik
tahmininin hem kalibrator i¢cin hem de bir test prosediiriiniin rutin analitik kesinligi
i¢in bilinmesi durumunda, test sonuglarinin 6l¢tim belirsizliginin toplam tahmini, iki
tahmin toplanarak hesaplanabilir [24].

Genel bir prensip olarak, bir test yonteminin prezisyonuna iliskin analitik hedef
bireysel biyolojik varyasyonun yarisinin altindaysa (CVa < 0.5CV)) test klinik tani ve
izleme i¢in uygun sekilde kullanilabilir demektir. Ancak taniyla ilgili kararlar, referans
aralikla ya da klinik cut-off degerleriyle karsilastirilarak yapildigi igin; analitik
belirsizlik miktar1 elde edilen test sonucuyla, karsilastirma i¢in kullanilan 6zel cut-off
lar arasindaki mesafeyi degistirecektir. Bu mesafe 1.96 SD’den diisiikse, analiz
tekrarinin gecerli bir sonug verecegi varsayilir [24].

Olgiim belirsizligi, sayisal bir sonu¢ degeri yorumlanirken, ayn1 miktar igin
baska bir sonugtan dnemli 6lgiide farkli olup olmadigi konusunda yardimci olmaktadir.
Daha acik bir ifadeyle, dl¢iim belirsizligi, ilk sonug ile bir testin tekrarlanan sonucu
arasinda farklilik boyutunun sinirlarini géstermektedir [77].

Bu amagla sayisal verilerle ifade edilen hasta sonuglari su sekillerde
karsilastirilabilir: Ayni1 hastanin sonucunun, bir 6nceki sonucuyla karsilastirilmasi, bir
referans aralikla karsilastirma, klinik karar noktasiyla karsilastirma. MU kavraminin
laboratuvar tibbina uygulanmasindaki ana sorun “gercek deger” kavraminin farkl
anlamlara gelmesidir. Bu {i¢ karsilastirma yontemi i¢in gercek degerler birbirinden
farkli olabilir. Yani MU tahmini i¢in gercek deger yonteme, laboratuvara, kullanilan
referans materyale gore degistiginden, bir test kullanimi i¢in elde edilen MU baska bir
kullanim i¢in uygun olmayabilir ve hatali klinik kararlara yol agabilir [77].

MU, test sonuglarinin amacina bagl olarak, kesinlik veya kesinlik, bias ve bias
belirsizliginin kombinasyonuyla tahmin edilebilir. Bir test hasta izlemi i¢in
kullanilacaksa (timor belirtegleri, immiinosupresif ilaglar gibi) sadece imprezisyon;
referans aralikla karsilastirma amaciyla kullanilan testlerde (hormonlar gibi) sadece
imprezisyon, bir klinik karar noktasina gore karsilastirma yapilan testlerde ise (glukoz,
iyonlar gibi); imprezisyon, bias ve bias belirsizligi komponentleri klinik olarak
onemlidir. Bu nedenle hasta izlemi i¢in kullanilan tiimor belirte¢lerinde Olgiim
belirsizligine dahil edilen bilesenlerden klinik olarak ©nemli olan imprezisyon

olacaktir [77, 78].
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Padoan ve arkadaslari; varsayilan bir klinik karar verme cut-off” una gére hem
Olglim belirsizligini, hem de RCV’yi dikkate alarak bazi 6nemli varyasyonlar
hesaplamislardir. Tiimor belirtecleri icin MU’ yu sadece analitik varyasyon kullanarak
hesaplamislar ve 6l¢iim belirsizliklerini CEA testi i¢in; 1.4 ug/L, CA15-3 testi igin:
3,2 kU/L, CA125 testi igin 9.2 kU/L, CA19-9 testi i¢in: 5,2 kU/L, tPSA testi i¢in: 1
ng/L olarak belirlemislerdir. Ayrica, RCV ve MU’yu kullanarak klinik karar
seviyelerdeki varyasyonlar1 da hesaplamislardir [78].

Olgiim belirsizligi hesaplama yaklasimlarindan; “Asagidan yukariya”
yaklasimda; 6l¢iim belirsizligi kaynaklarinin tiimiinii belirlenme gereksinimi, 6zellikle
klinik laboratuvarlarda bu yontemin uygulanmasini zorlastirir. Olgiimdeki tiim
bilesenlerin hatalarini belirlemek uzun ve pahali bir islem olabilir [25]. “Yukaridan
asaglya” ya da ampirik yaklagim, MU'ya dogrulugun ve kesinligin katkilarin1 kabul
ederek yontemin tamaminin performansina dayanir [19]. Bu yaklagim, agirlikli olarak
mevcut kalite kontrol ve validasyon verilerine dayanan, pratik ve anlasilabilir bir
Olctim belirsizligi hesab1 sunar [18].

Lee ve arkadaslari, yaptiklar1 bir calismada, asagidan-yukari yaklasim ve
yukardan asag1 yaklasimla hesapladiklar1 6l¢tim belirsizliklerini karsilastirmislardir.
Glukoz testi igin, belirledikleri bir diisiikk ve bir yiiksek konsantrasyonda olgiim
belirsizligi hesaplamislar ve iki seviye icin de her iki yaklagimi i¢in benzer sonuglar
elde etmislerdir. iki yaklasimin yaklasik olarak esdeger oldugu ve birbirlerinin yerine
kullanilabilecegi, dolayisiyla klinik laboratuvarlarin basit yukaridan asagiya
yaklasimla 6l¢iim belirsizligini belirleyebilecegi sonucuna varmiglardir [79].

Belirli bir 6l¢lim prosediirii igin MU'nun klinik olarak kabul edilebilir sinirlar
dahilinde olmas1 dnemlidir, boylece sonuclar hasta yonetimi i¢in uygun kalite ve
giivenilirlikte olacagindan rahatlikla kullanilabilecektir. MU hedefleri, ilgili analitin
fizyolojisine, numune tipine ve sonuglarin klinik kullanimina bagli olarak biyolojik
varyasyona, uzman grup tavsiyelerine veya profesyonel goriislere gore belirlenmis
olabilir. Mevcut rutin teknolojilerin performanslart her zaman MU hedeflerinin
gerceklesmesi igin yeterli olamayabilir [80].

Olgiim belirsizliginin test sonuglarinin kalitesi hakkinda da nicel bir bilgi

sagladig1 bilinmektedir [22, 24]. Testlerin kalitesi hakkinda bilgi saglayan bir diger
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yontem de hedeften sapmalar1 ya da hatalar1 milyonda oranlar olarak ifade eden alti
sigma metodolojisidir [40, 44, 47].

Calismamizda, biyolojik varyasyona gore belirlenmis hedeflere gore 3 sigma
ve iizerinde degerlerin oran1 %69; RiliBAK hedeflerine gore ise bu oran; %53.3tii.
Spanish Minimum’a gore ilgili testlerin tamami ve RCPA hedeflerine gére CA125’in
tek bir analizordeki performansi harig, test performanslari 3 sigma degerinin
altindaydi.

Biyolojik varyasyona gore belirlenmis total izin verilebilir hata degerlerine
gore; yedi timor belirteci testi, iki seviye QC ve {i¢ analizér gbz oniine alindiginda,
toplam 42 sigma degerinden; 6’s1 (%14.2) 6 sigma {izerinde; 6’s1 (%14.2) 5-6 sigma
arasinda, 6’s1 (%14.2) 4-5 sigma arasinda; 11°i (%26) 3-4 sigma arasinda; 7’si (%16.6)
2-3 sigma arasinda; 6’s1 (%14.2) da 2 sigma degerinin altinda performans sergiledi.
Testlere gore bakildiginda en iyi performansa sahip testler olarak CA19-9 ve CA125
gbze ¢arpmaktaydi. Her ii¢ analizor i¢in de, CA-125 testi 5 sigma ve iizerinde, CA 19-
9 testi 4 sigma ve lizerinde performans gosterdi. En basarisiz testlerin genel olarak
AFP ve CA15-3 oldugu goze ¢arpmaktaydi. Ciinkii AFP testinin hi¢bir performansi 3
sigma iizerinde degildi. CA15-3’ilin de 6 performansindan sadece 1 tanesi 3 sigma
tizerindeydi. Diger testlerde 3 sigma tizerindeki performanslar bu TEa hata kaynagi
i¢cin daha yiiksek orandaydi.

RiliBAK a ait TEa degerleri igin; 30 sigma degerinden 5’i (%16.6) 4-5 sigma
arasinda, 11’1 (%36.6) 3-4 sigma arasinda, 9’u (%30) 2-3 sigma arasinda ve 5’l
(%16,6) de 2 sigma degerinin altinda performans gosterdi. En basarili test olarak, 4-5
sigma degerleriyle p HCG testi goze ¢armaktaydi. En basarisiz testlerin genel olarak
AFP ve CA15-3 oldugu goze ¢arpmaktaydi. Ciinkii AFP testinin hi¢bir performansi 3
sigma {lizerinde degildi. CA15-3’lin de 6 performansindan sadece 2 tanesi 3 sigma
tizerindeydi. Diger testlerde 3 sigma tlizerindeki performanslar bu TEa hata kaynagi
i¢cin daha yiiksek orandaydi.

Ispanyol minimum kriterlerine gore ise, 18 sigma degerinden 3’ii (%16.6) 2-3
sigma arasindaydi, 15 sigma degeri (%83.3) 2 sigmanin altindaydi.

RCPA kriterlerine gore; 36 sigma degerinin sadece 2’si (%5.5) 3 sigma
tizerindeydi; 11’inin (%30.5) 2-3 sigma arasinda, 23’tiniin (%63.8) 2 sigma degerinin

altinda oldugu goriildii.
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Liu ve arkadaglari; timor belirteci analizi i¢in AIA2000 otomatik
kemiliiminesans analizorii kullanarak elde edilen sigma metrik degerlendirme
sonuglarini  bizim ¢alismamizda oldugu gibi farkli TEa kaynaklarmma gore
belirlemislerdir. Biyolojik varyasyona gore belirlenen TEa kaynagi icin CA-125
testinin her iki seviyesinde de 6 sigmanin iizerinde performans elde etmislerdir. Bu
TEa kaynagina gore; CA19-9 testi 5-6 sigma arasinda; CEA testi 4-5 sigma arasinda;
AFP, CA 15-3, t-PSA testleri ise 3-4 sigma arasinda performans sergilemistir.
RiliBAK’a ait toplam izin verilebilir hata degerlerine gore; AFP, CEA, CA 125,
CA15-3 testlerine ait sigma degerleri 4-5 arasindaydi. CA19-9 testi 3-4 sigma
arasinda, t-PSA testi ise 3 sigmanin altinda performans sergiledi. RCPA’ya gore ise;
testlerin tamami 4 sigmanin altinda performans sergiledi. AFP, CEA, CA125 testleri
3-4 sigma arasinda; CA15-3 testi 2-3 sigma arasinda ve t-PSA testi 2 sigmanin altinda
performans gosterdi [81].

Westgard S ve arkadaslarinin Abbott sistemini kullanarak yaptiklart bir
calismada; 13 immiinokimyasal testten 6’sinin alt1 sigma kalitesinde dordiiniin bes
sigma kalitesinde, iki metodun dort sigma kalitesinde ve bir metodun da ii¢ sigma
kalitesinde oldugu gorilmiistiir. Yani metotlarin %76’dan fazlasi, Excellent
(Miikemmel) veya World Class (Diinya Standartlarinda) kalitede idi. Ricos total izin
verilebilir hata kaynagini kullanarak sigma degerlerini CA125 i¢in 6.2, CA15-3 i¢in
5.39, CA19-9 icin 4, f-PSA i¢in de 5.88 bulmuslardir. B hCG i¢in Rilibak TEa
kaynagini kullanarak sigma seviyesini; 5.48 bulmuslardir [82].

Alt1 Sigma, siireg kalitesi ve verimliliginde iyilesme saglamak i¢in gerekli olan
detaylar1 ortaya koymaktadir. Siire¢, gereken performansin ne oldugunun net bir
sekilde anlagilmasiyla baslar. Daha sonra, problemlerin temel nedenlerini ortaya
¢ikarmak, analiz etmek ve Onlemek igin gesitli istatistiksel araglar uygular [83].

Alt1 sigma'yr tam anlamiyla uygulayan ilk saglik kuruluslarindan biri
Commonwealth Health Corporation’dur. Uygulama 1998'de olumlu sonug vermis;
radyoloji bdliimiindeki is hacmi %33 oraninda artmis ve radyoloji prosediirii bagina
maliyet %21,5 oraninda azalmigtir [84].

Ancak Coskun’a gore saglik sektoriinde, alt1 sigma hedefi bir¢ok durum igin

yeterli olmayabilir. Ornegin, kan bankaciliginda veya diger kritik saglik hizmetlerinde,
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bir hata 6liimciil veya geri doniisii olmayan sonuglara neden olabilir. Bu nedenle, tibbi
hizmetlerde, alt1 sigma seviyesi nihai amag olmayacaktir [85].

Laboratuvarlar kalite kontrolii ve hata konusunda her zaman 6n saflarda yer
edinmis alanlardir. Kalite kontrol ve hata oranlar1 agisindan, laboratuvar tibb1 diger
bir¢ok saglik hizmetlerinden ¢ok daha iyi bir sicile sahiptir. Baz1 arastirmalar, analitik
fazda, ortalama hata oraninin %0.002 kadar diisiik oldugunu gostermektedir; bu, 5
sigma seviyesinde bir performansa karsilik gelmektedir. Bir karsilagtirma yapmak
gerekirse, enfeksiyonlarin ve ila¢ hatalarinin oranlar ii¢ sigmaya daha yakindir, yani
hata oranlar1 klinik laboratuvarlardan 3000 kat daha fazladir [86].

Alt1 sigma, klinik bir tan1 laboratuvar test siirecinin {i¢ agamasinda da yaygin
olarak uygulanabilir. Preanalitik asamada, istemler, hasta tanimlama, numune toplama
ve tagima ile ilgili siireglerin kalitesini artirmak i¢in kullanilabilir. Analitik agamada
ise laboratuvar test hatalarini azaltma, yanlis yorumlama, yanlis okuma ve sonuglarin
yanlis degerlendirilmesi konularinda uygulama alanlari1 bulabilir [42]. Plebani, ¢cogu
hatanin analitik faz oncesi faktorlerden (toplam hatalarin %46-68'si) kaynaklandigini,
analitik faz sonrasi hatalarin ise toplam hatalarin %18.5 - %47'sini olusturdugunu ifade
etmektedir [1].

Stroobants ve arkadagslari tarafindan yapilan ¢calismada, analiz, analiz 6ncesi ve
analiz sonrasi siireci kapsayan ¢alisma i¢in toplam hata sikligi %20 olarak
bulunmustur, bu da yaklasik 2,4 sigma diizeyine karsilik gelir [87].

Sadece ekstra analitik faza odakli bir calismada Inal ve arkadaslari, yalin alt:
sigma metodolojisini uygulayarak, pre analitik siiregte bosa harcanan siireyi 3 saat 45
dakikadan 22,5 dakikaya diisiirmiis ve giinde 3 saat 22,5 dakika tasarruf saglamislardir.
Ayrica, alt1 sigma uygulamasiyla tibbi hatalarda ve potansiyel biyolojik risklerde de
%30'dan %3'e diisiis gozlemislerdir (P <0.0001). Calismanin sonunda, ayrica,
ortalama TAT’ta 9 dk diistis saglamiglar (% 99 CI: 8-11 dk) ve bu basariy1 da, bir
sonraki ay siirdiirmiiglerdir. Yani, yalin sigma uygulamasindan sonra TAT istatistigini
68 dk’dan 59 dk’ya iyilestirmislerdir [39].

Sawalakhe ve arkadaglart alti sigma stratejisinin test laboratuvarina
uygulanmasinda bazi zorluklar ve engeller oldugunu ileri stirmislerdir. En 6nemli
zorluk alt1 sigma kusak programina (egitim) yapilan yatirimdir, ikincisi ise islem

performansina iligkin temel verileri elde etmedeki zorluk ya da eksikliktir. Test
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laboratuvarlarinda 6nemli miktarda veri mevcuttur ancak sorun, bu verilerin analiz i¢in
hazir olmamasidir. Sawalakhe ve arkadaslari son on yilda, klinik laboratuvarlarda,
cihazlara bagl analitik hatalarin kabul edilebilir seviyelere indirildigini bulmuslardir.
Analitik fazin yiiksek kalitesinin, pazarda rekabet edebilmek i¢in yiiksek kaliteli
cihazlar iiretme ¢abalarinin bir sonucu oldugunu ileri siirmiislerdir [88].

Westgard, 2018 mayis ve eyliil aylar1 arasinda biiyiikk bir alt1 sigma anket
caligmasi diizenlemistir. Yapilan anket ¢calismasinda laboratuvarlarin neredeyse %90"
altt sigma'yt duymus, ancak yaridan daha azinin laboratuvarda alti sigma'y
kullanmakta oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu durumda %40"n iizerinde laboratuvar, alti
sigmay1 kullanmaktadir. Bu rakam Westgard’a gore oldukga iyimserdir ve gercekei
degildir. Bu anket calismasi1 verilerine gore laboratuvarlarin %21.94°{ alt1 sigmay1
‘performans degerlendirmesi’ icin kullandigimni ifade etmistir. Laboratuvarlarin
yaklasik %10'u tekrarlari, kontrol sayisini, kural sayisini azaltmak igin alt1 sigma
kullandigin1 ifade etmistir. Yine bu anket calismasina gore sigma metrikleri
hesaplamak i¢in en popiiler hedefler CLIA (Clinical Laboratory Improvement
Amendments) hedefleriydi. Bunu 2014 "Ricos hedefleri* ve Avustralya RCPA
hedefleri takip etti [89].

Sigma metrikler, calisma basma gereken kontrol sayisi ve testlerin
performansini izlemek igin hangi Westgard kurallarinin gerekli oldugu konusunda
bilgi saglar. ‘Westgard Kurallar’, sigma metrik hesaplandiktan sonra yontemin
kalitesine uygun olarak belirlenir. Sigma ne kadar yliksek olursa, ¢alisma basina daha
az kontrol ve Westgard kurali gerekecektir. Aslinda bu yolla olusturulacak QC
programinin hedefi, klinik 6neme sahip hatalarin en az %9011 tespit etmek ve yanlis
QC reddinin de az sayida (<5%) olmasin1 saglamaktir. Sigma degeri 5 veya daha iyi
olan yontemler i¢in daha az kontrol gerekir ve QC kurali hatas1 daha az meydana gelir
ve bu yontemlerin sayisi ne kadar yiiksekse, yontemlerin performansini izlemek i¢in
gereken reaktiflerin, sarf malzemelerinin ve kontrol malzemesinin maliyeti de o kadar
diisiik olacaktir [90].

‘Westgard sigma kurallar1’ tibbi laboratuvarlar i¢in pratik bir kullanim
sunmaktadir. Buna gore 6 sigma kalitesi sadece tek bir kontrol kural1 gerektirir. Bu 13s
kuralidir. Her ¢alismada, her bir seviye igin 2 kontrol 6lgtimii yapilir, N=2 ve R=1 tek

calismada 2 kontrol 6l¢limiinii ifade eder [91].
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5 sigma kalitesi 3 kurala ihtiyag¢ duyar: 13s/ 22s / Rss ve her ¢alismada 2 kontrol
Ol¢iimii yapilir (N=2, R=1). 4 sigma kalitesi ek olarak dordiincii bir kurala daha ihtiyag
duyar: 13s/ 225 / Ras/ 415 goklu kurali. Bu kuralda tercih edilen her ¢alismada 4 kontrol
dl¢iimii (N=4, R=1) ya da 2 ¢alismada 2 kontrol &liimiidiir (N=2, R=2). Ikinci durumda
giin i¢i ¢alisma ikiye boliiniir ve her bir ¢alisma 2 kontrolle yapilir. 4 sigmanin
altindaki kalite 8x kuralin1 da igeren ¢oklu kurallara ihtiya¢ duyar. Bu, 2 ¢aligmanin
her birinde 4 kontrol 6l¢iimii ile uygulanabilir (N = 4, R = 2) veya alternatif olarak 4
calismadan her birinde (N = 2, R = 4) 2 kontrol 8l¢iimii ile uygulanabilir. Ilk segenek,
bir giinliik ¢alismay1 2’ye bolerek 4 kontrol dl¢limiinii, ikinci segenek ise bir giinliik
calismayi 4 ¢aligmaya bolmeyi ve her birini 2 kontrolle ¢alismayi ifade eder [91].

Laboratuvar test performansinin sigma 6lgeginde degerlendirilmesi, sadece QC
kurallarinin tanimlanmasinda yararli olmakla kalmaz, ayn1 zamanda kaliteyi giinliik
olarak izlemek i¢in de 6nemlidir: eger bir testin sigma diizeyi aniden diiserse, bu temel
bir analitik sorunu gosterebilir [48].

Klinik laboratuvarlarda, kalite kontrol verileri genellikle Levy-Jennings
cizelgeleri olarak adlandirilan kontrol ¢izelgeleriyle degerlendirilir. Analitik bir
calismanin ne zaman reddedilmesi gerektigine karar vermek i¢in ¢ok cesitli kontrol
kurallar1 kullanilir. Westgard’a gore bir i¢ kalite kontrol sistemi tasarlanirken veya
mevcut sistemlerin performansini optimize ederken farkli kontrol kurallarinin analitik
stirecteki sorunlar1 tespit etme yetenegi ile ilgili bilgiler, birincil Onceligi
olusturmalidir. Bazi kontrol kurallar1 analitik siirecteki rastgele degisikliklere bazilar
da, sistematik degisikliklere duyarli olabilir. Bazilar1 laboratuvarin verimliligini
azaltabilecek ¢ok sayida yanlis ret sinyali verebilir ve hatta daha ciddi bir durum
olarak, analistlerin o kalite kontrol sistemine kars1 tepkisizlesmelerine neden olabilir
[92].

Bir kontrol kuralinin performansi, reddetme sinyali (p) verme olasilig1 ile
karakterize edilebilir. Bununla ilgili iki durum vardir: (a) yanlis reddetme olasilig
denilen, analitik yontemin rastgele hatas1 hari¢ hi¢bir analitik hata bulunmadiginda bir
ret sinyali verme olasilig1 (pfr) ve (b) analitik bir hata mevcut oldugunda yani bir
sistematik degisim veya yontemin SD'sindeki artig gibi ek bir hata meydana geldiginde

bir reddetme sinyali verme olasilig1; buna hata tespiti olasiligi (ped) denir [92].
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Yontemin rastgele analitik degiskenlik disinda hicbir hata olmadigindaki
performansi ideal olarak, Pfr’nin sifira yakin olmasidir. Westgard’a gore dogru 1QC
prosediirii, tibbi acidan 6nemli hatalar1 en az 0.90 olasilikla saptama olasiligina ve
maksimum %35 yanlis reddetme olasiligina sahip olandir. Yanlis reddedilme i¢in ideal
olasilik da 0 olacaktir, bu da yanlis reddedilmenin asla gerceklesmeyecegi anlamina
gelir [93].

Westgard, uygulamada, maksimum Pfr'nin %5 olmasini, istenen daha yiiksek
bir hedef i¢in %1 veya daha az olmasini ve daha da yiiksek bir hedef igin de %0.1'i
tavsiye etmektedir, ayrica Westgard, 2s kontrol limitinin kullanimindan kaginilmasi
gerektigini ifade eder; ¢ilinkii yanlis reddetme olasiligi, ¢aligma basina bir kontrol
Olclimii oldugunda yaklasik %4,5, calisma basina iki i¢in % 9, ¢alisma basina {i¢ i¢in
%14 ve dort i¢in %18'dir. Hata tespiti igin ideal olasilik olan 1’in yakalanmasi; bu,
IQC prosediiriiniin daima hatay: tespit edecegi anlamina gelir. Ped, meydana gelen
hatanin boyutuna baglidir. Buradaki asil amag, tibbi agidan dnemli hatalar i¢in yiiksek
bir Ped elde etmektir. Bu kritik sistematik hata, kalite gereksinimi, yontem kesinligi
ve bias bilindikten sonra, hesaplanabilir. Alt1 sigma kalite yonetimi, A(SEci) ile
dogrudan iligkili bir kapasite endeksidir ve IQC prosediirii dogrudan Olgiim
prosediiriiniin bu kapasitesine gore sekillenecektir [93]. A(SEci) = Sigma-metrik —
1.65. Bu iliski, gii¢ fonksiyon grafiklerinin sigma-metrik olarak yeniden
Ol¢eklenmesini saglar ve uygun kontrol kurallarinin ve kontrol dlglim sayisinin
se¢ilmesini daha hizli ve kolay hale getirir [94].

Westgard’a gore pratikte, onemli tibbi karar konsantrasyonlarinin her biri i¢in
sigma hesaplamak uygun bir yaklagimdir; yani tan1 ve tedavi i¢in 6nemli olan
konsantrasyonlarda sigma degeri hesaplamak gerekli bir durumdur. Daha sonra en
fazla kullanilan sigma degeri ya da sigma degerlerinin ortalamasi istatistiksel kalite
kontrol (SQC) tasarimina kilavuzluk etmek i¢in kullanilir. Bdylece sigma 6l¢timiiniin
bir risk prediktorii olarak kullanilmasi1 s6z konusudur. Ayrica hasta agirlikli sigma
seklinde alternatif bir hesaplama sekli Onerilmistir. Burada onerilen tibbi karar
konsantrasyonu yerine hasta popiilasyonunda goriilen deger i¢in sigma hesaplanmasi
gerekliligidir. SQC prosediirlerini belirlemek i¢in hesaplanan kritik hatalar gii¢ egrileri

tizerinde ¢izilebilir. Kritik hatalarla sigma arasindaki iliski, gii¢c fonksiyon grafiklerinin
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sigma-metrik olarak 6l¢eklenmesini saglar ve uygun kontrol kurallarinin ve kontrol
Ol¢lim sayisinin secilmesini kolaylastirir [94].

Coskun‘a gore hasta bazli kalite yonetimi ig¢in, hastaneye kabulden, hasta
taburcu oluncaya kadar tiim asamalar incelenmelidir. Bununla birlikte her testin
biyolojik olarak farkli oldugu; sigma degerini elde etmeden dnce biyolojik degiskenlik
yiizdesinin ¢ikarilmasi gerektigini belirtmektedir. Coskun, ayrica, hasta bazli alti
sigma hedefine ulasmak i¢in “laboratuvar konsiiltasyonu”nun gerekli oldugunu ifade
etmektedir [95].

Timor belirtegleri, kanser tanisinda, tedavi siirecinde ve tedavi sonrasi takipte
klinik olarak 6nemli bir role sahiptir [58]. Calismamizin bir eksik yonii hatalarin
cogunun kaynagi olan analiz disindaki siire¢ icin, bir performans degerlendirmesi
yapmamis olmamizdir. Ekstra analitik faz bir¢ok parametre i¢in oldugu gibi timor
belirtegleri i¢in de Onemli bir evredir. Bu evrelerde ortaya konulan siireglerin,
belirlenen hedeflerin ne kadar disinda oldugunun kalite indikat6leri gibi gesitli araglar
kullanilarak belirlenmesi ve boylelikle tam bir alt1 sigma metodolojisinin uygulanmasi
kanser hastalarinin bakim siirecinde yarar saglayacaktir.

Boylelikle test isteminden, klinisyenin karar vermesi islemine kadar siirecin
tamaminda aksayan noktalar tespit edilecek ve gerekli iyilestirmeler yapilacaktir. Tiim
bunlarin gerceklesmesi i¢in laboratuvar kayitlarinin diizenli tutulmasi ve laboratuvar
dis1 personellerin de siirece katilim1 gerekecektir [1, 33- 35].

Tiimor belirteclerinin klinik 6nemi gz Oniinde bulunduruldugunda, hasta
sonug raporunda verilen degerin, gercekte hangi degerler kiimesi icerisinde oldugunu
ortaya koymadan klinisyene sunulmasi, o sonucun kullanilabilirligini ciddi oranda
azaltacaktir [24, 78]. Kanser takibinde kritik role sahip bu 6nemli testlerin bir dnceki
sonucla karsilastirilmasi sirasinda, 6l¢iim belirsizligi goz oniinde bulundurularak bir
degerlendirme yapilmasi, alinan kararlarin daha saglikli olmasini saglayacaktir [77].

Genellikle hasta izlemi amaciyla kullanilan timdr belirteglerinin, imprezisyon
degerleri onemli oldugu icin [78, 79], NORDTESTte belirtildigi gibi Olglim
belirsizligi hesaplamasini en az bir yillik i¢ kalite kontrol verileriyle yapmak [18],
hastanin uzun bir donem boyunca takibinde Onceki sonucuglariyla karsilastirma

yaparken daha etkili bir kullanim sunacaktir.
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6. SONUC

Sonug olarak; birgogu duyarliligi diisiik testlerden olusan tiimdr belirteglerinin
Olglim Dbelirsizliginin hesaplanmasi ve bu testlere, performans degerlendirmesi
amaciyla alt1 sigma metodolojisinin uygulanmasi test kalitesiyle ilgili degerli bilgiler
saglayacaktir. Ayrica laboratuvarlar agisindan, belirsizlik degerlerinin toplam izin
verilebilir hatalara gére degerlendirilmesi, bu degerleri asan testlerin ve/veya
analizorlerin ortaya konulmasini saglayacaktir. Boylece hedeflerin gerisinde kalan test
veya analizorlerin tespiti daha kolay hale gelecek, iyilestirme yapilmasi gereken
alanlara odaklanilacaktir. Bunun yanisira bu uygulamalar klinik kullanimda bu
testlerin degerini artiracaktir. Ayrica laboratuvar tibbi agisindan, sigma degerlerine
gore belirlenecek istatistiksel kalite kontrol prosediirleri sayesinde kritik hatalarin
tespiti daha kolay hale gelebilecektir. Dogru kalite kontrol uygulamasi sayesinde de
hatal1 i¢ kalite kontrol reddi azaltilip gereksiz Kkalite kontrol analizlerinin Oniine

gecilerek hem zaman agisindan hem de mali agidan tasarruf saglanabilecektir.
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