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OZET

Amac: izin verilen toplam hata (TEa), tek bir test sonucu icin kabul edilebilir limitleri belirleyen analitik
kalite spesifikasyonudur. TEa, test performansinin gostergesi olan sigma degerlerinin hesaplanmasinda
ve test performansina gore kontrol kural ve Sl¢tim sayilarinin belirlenmesinde kullanildigi gibi testlerin
toplam hatalarinin (TE), TEa'y1 asmamasi da beklenir. Bir¢ok tilke gibi tilkemizde de bazi testler igin
ulusal TEa degerleri belirlenmis, degerlerin tlkemiz laboratuvarlarinda uygulanmasi icin 13/10/2016
tarinli 95966346 numarali genelge yayimlanmistir. Calismamizda; laboratuvarimizin performansini
ulusal Kkriterlerimiz ile siklikla kullanilan Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA)
kriterlerine gore degerlendirmeyi, bu siirecte ortalama ve standart sapma degerlerimize gore kendi
kontrol limitlerimizi olusturarak mevcut kontrol prosediirimiuizii gelistirmeyi hedefledik.

Gerec ve Yontem: Calisma; Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi laboratuvarinda
bulunan Beckman Coulter AU5800 biyokimya analizoriinde, TEa degerleri ililkemizce belirlenen testler
tizerinde, uclincti parti kontroller ve Unity Real Time yazilimi kullanilarak, CLIA Kriterlerine gore
belirlenmis kontrol prosediirleriyle 03.02.2016 - 03.08.2016 tarihleri arasinda altt ay siireyle
yuratalmustiir.

Bulgular: CLIA yerine Turkiye Kriterlerinin uygulanmasi ile sigma dederi 3’lin altinda saptanan
parametre sayisi 7'den 2’ye duserken, 3-6 arasi saptananlarin sayisi sabit kalmis ve 6'nin tizerinde
saptananlarin sayisiysa 9'dan 14’e yiikselmistir. Ayrica TE degderleri, CLIA kriterlerini asan 2 parametre
varken; ulusal kriterlere gére sigma degerleri 3’lin altinda saptanan iki analit de dahil olmak {lizere
hicbir parametrenin TE degderi Turkiye Kriterlerini asmamustir.
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Sonuc: Codgunlukla Tiirkiye Kriterlerine gore daha dar araliklara sahip CLIA Kriterlerinin ve buna gore
olusturulan kontrol prosedurlerinin kullanimi, bazi1 hatalarin erken tespit ve miidahalesini saglamustir.
Ote yandan ulusal kriterlerimizin laboratuvarimiz kosullarina daha uygun oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: izin verilen toplam hata (TEa), sigma 6lgiitii, ticiincii parti kontrol

ABSTRACT

Purpose: Allowable total error (TEa) is an analytical quality specification setting acceptable limits for a
single test result. It is used for sigmametric evaluation of test performance and description of control
rules and measurement numbers. Total error of a test (TE) should not exceed the TEa as well. In
Turkey, TEa criteria for some of laboratory tests have been defined as well as in many countries and
their routine application has been started in October 2016. In this study, we aimed to evaluate our
laboratory analytical performance with CLIA criteria which are frequently used and with Turkey criteria
and in that way to improve our current control procedures.

Materials and methods: We realized the study in Beckman Coulter AUS800 biochemistry analyzer
which is in routine use in our laboratory, utilizing third party controls and Unity Real Time software,
using control procedures created according to CLIA criteria for six months from February to August
2016.

Results: We found that the number of parameters with sigma values below 3 went from 7 to 3; above 6
from 9 to 14 and between 3 and 6 remainded the same when we applied Turkey criteria instead of
CLIA’s. None of the TE values exceeded Turkey criteria including the two parameters whose sigmas were
below 3, while 2 values were exceeding CLIA criteria.

Conclusion:The use of CLIA criteria with narrow acceptance intervals and the control procedures
accordingly created to them provided us early detection of some errors. However, we think that Turkey
criteria are more convenient for our laboratory conditions.

Key words: Allowable total error (TEa), sigmametric, third party control

GIRIS

Tibbi laboratuvar test sonuclari rakamlardan
ibarettir ve sonuclarin gecerliligi istatistiksel
olarak kontrol edilmelidir. Laboratuvarlarin
toplam test siirecindeki kalitelerinin takibi ve
de iyilestirme gereken alanlarinin planlan-
masi icin kalite hedefleri belirlenmelidir.
Laboratuvar sorumlulari, Kkalite hedeflerini
belirlerken laboratuvar Kkosullarma uygun
kriterleri segmekte 6zgurdur (1); ancak dog-
ru hedeflerin secimi, stireclerin diizgiin takibi
ve eksiksiz belgelendirilmesi gibi bircok
konuda da devlete karsi sorumludur. Labora-
tuvarlarin karsilamasi gereken asgari kosul-
lar bircok tilkede devlet politikalar ile belir-
lenmistir. Ulkemizde, Sagdlk Bakanlidina
badl Saglik Hizmetleri Genel Mudiirliigii
Tibbi Laboratuvar Daire Baskanlidi, laboratu-
varlar icin belirli kosul ve Kriterleri belirle-
mekte ve bu kosullara gore denetimler
yapmaktadir.

Tibbi Laboratuvar Daire Baskanlidi tarafindan
Kurulan Analitik Standardizasyon ve Harmo-
nizasyon Komitesi, bazi testler icin izin
verilen toplam hata (TEa) ve izin verilen en
yluksek varyasyon Kkatsayisi (CV) dederlerini
belirlenmis ve 13/10/2016 tarihli 95966346
numarali genelge ile bu degerlerin tiim tlke
laboratuvarlarinda kullanimina gegilmistir
(2). Bu sekilde analitik performansta standar-
dizasyon ve test sonuclarinda ytiklenici cihaz
ve kit firmasi, yontem vb. degiskenlerden
bagimsiz harmonizasyon saglanmasi amacg-
lanmistir.

TEa, hem Kkesinlik hem bias icin tek bir
olciimde ya da tek bir test sonucunda kabul
edilebilir limitleri belirleyen analitik kalite
spesifikasyonudur (3). Bias ise, bir seri tekrar
edilen olciimden elde edilen ortalama deger
ile beklenen gercek deder ya da gergek
kabul edilen deger arasindaki farki gosteren
sistematik sapmadir ve de sistematik hatayi
gosterir (4). Cihaz ve kit firmasindan bagim-
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siz kalite kontrol 6rneklerinin her bir test icin
tekrarlayan olciimlerinden elde edilen ortala-
malarin, program tiyelikleriyle laboratuvarlar
arasi kiyaslanmasina olanak saglayan ugiincii
parti kontrol programlarina bias degderlerinin
eldesinde siklikla basvurulmaktadir. Dis
kalite kontrol degderlendirmelerinden elde
edilen olciim hatasi (error of measurement),
dogruluktan sapma belirteci olmasina rag-
men (4) gerektiginde gerceklikten sapma
belirteci olan bias yerine Kkullanilabilir (2).
Kesinlikten sapma belirteci olan CV (varyas-
yon Kkatsayisi) degeri ise, tekrarlayan olciim-
lerden elde edilen standart sapma degerinin
ortalama dedere bdliinmesi ile hesaplanir ve
yiizde olarak ifade edilir. Olciim sonuclarinin
dagilim genisligini gdsterir (1); genellikle ig
kalite kontrol degerlendirmeleri sonucu elde
edilir (4). Bu parametrelerle, calisilan her bir
test icin laboratuvar test performansinin ve
hata yapma oranmnin gdstergesi olan sigma
degerleri hesaplanip, OPSpecs veya gig
fonksiyon grafikleri ile en uygun Kalite kont-
rol proseduru belirlenebilir. Test performan-
sina gdre kontrol kurallarinin belirlenmesi ile
analitik kalite artar, hatalar erken safhada
fark edilir ve de yanls retlerden kaynaklanan
dgereksiz maliyetlerin Oniine gegilir (4, 5).

Calismamizda, Analitik Standardizasyon ve
Harmonizasyon Komitesi tarafindan belirle-
nerek uygulamaya gegcirilen ulusal izin veri-
len toplam hata (TEa) Kriterlerinin laboratu-
varimiza uygunlugunu dederlendirmeyi; TEa
kriterleriyle test performansi degerlendir-
mesini laboratuvarimizda rutin uygulama
haline getirmeyi; ortalama ve standart sapma
degerlerimize gore kendi kontrol limitlerimizi
olusturarak mevcut kontrol prosediriimuzii
gelistirmeyi; bu siirecte kalitenin siirduriile-
bilirligini belgelemeyi ve Kaliteyi iyilestirmeyi
hedefledik.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve
Arastirma  Hastanesi Tibbi  Biyokimya
Laboratuvari’nda bulunan Beckman Coulter
AU5800 biyokimya analizoriinde, Unity Real
Time® ve Westgard Advisor® yazilimlarn ile
iki seviyeli Bio-Rad Lyphochek® Assayed
Chemistry kontrol materyali Kkullanilarak
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03.02.2016 - 03.08.2016 tarihleri arasinda 6
ay sureyle yuratalmustiir. CLSI (The Clinical
& Laboratory Standards Institute) C24-A3
Kilavuzu; ortalama, standart sapma ve kont-
rol limitlerinin belirlenmesinde 3-6 aylik
zaman aralidinda elde edilen kiimulatif veri-
lerin kullanimini énermektedir (3, 6). Calis-
ma suresini belirleme ve veri degerlendir-
mesinde Kullanilacak yontemin se¢iminde,
bu oneri dikkate alinmistir.

Baslangi¢ verileri 20 is giinu icinde her bir
seviye icin 40 Olcumle toplanmis ve bu
verilerden baslangic ortalama ve standart
sapma dederleri hesaplanmistir. Bu degerler,
eklenen yeni verilerle aylik olarak guncel-
lenmis ve de kiimiulatif ortalama ve standart
sapma degerleri elde edilmistir (6). Bunun
yaninda, ilgili testlerin sigma Olgiitii degerleri
de aylik olarak hesaplanmis, sigma dederleri
kullanilarak kritik hata ile OPSpecs grafikleri
cizilerek her bir test icin kontrol Kkural ve
kontrol ol¢cim sayilari belirlenmistir. Unity
Real Time® yaziiminda kontrol ihlallerini
otomatik saptama komutu verilerek Kkural
ihlallerine zamaninda gerekli miidahalede
bulunulmus ve yapilan miidahale kayit altina
almmistir. Bu stirecte Analitik Standardizas-
yon ve Harmonizasyon Komitesi 6n calisma
sonuclart yayimlandigi, ancak bu degerler
uygulamasma henuz dgecilmedigi icin TEa
degeri olarak CLIA kriterleri Kkullanilmistir.
Dider bir deyisle; testlerin analitik perfor-
mans kalitesi, CLIA Kkriterleri baz alinarak
belirlenen giinliik kontrol say1 ve kurallar ile
takip edilmistir.

Calismanin yiurutiildiigiu laboratuvarda, biyo-
Kimya testlerinin rutin i¢ Kkalite Kkontrol
degerlendirmesi; Beckman Coulter® marka
kontrol materyalleri ile firmanin Onerdigi
ortalama ve standart sapma dederlerine gére
yapilmaktadir. Calisma i¢in kullanilmasi ter-
cih edilen Unity Real Time® ve Westgard
Advisor® yazilimlarn ile iki seviyeli Bio-Rad
Lyphochek® Assayed Chemistry kontrol ma-
teryali, rutin prosediire ek olarak Kkullanil-
mustir. Calismada belirlenen kontrol Kuralla-
rina gore kontrol disi uyarisi saptandiginda,
laboratuvarin rutin isleyisine engel olmamak
adina, diizeltici faaliyet mesai sonunda
gerceklestirilmistir.
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Degerlendirme, komisyon tarafindan belirle-
nen 15 test uizerinden yapilmistir. Bu testler;
albiimin (Alb), Alanin aminotransferaz (ALT),
Alkalin fosfataz (ALP), Aspartat aminotrans-
feraz (AST), klor (Cl), total kolestrol (TChol),
kreatinin (Crea), glukoz (Glu), HDL kolesterol
(HDL), Laktat dehidrogenaz (LD), potasyum
(K), total protein (TP), sodyum (Na), trigliserid
(Tg) ve lire (BUN; kan ure nitrojeni)'dir (7).

%Bias dederleri, Unity Real Time® Laboratu-
varlar Arasi Programi es grup aylik karsilas-
tirma (peer group monthly) verilerinden ve
CV degerleri laboratuvar ici kendi verile-
rimizden elde edilmistir. o (sigma) degerleri
ise, %bias ve CV degderleri kullanilarak ¢ =
(%TEa - %bias )/CV formiuli ile Westgard
AdvisorTM  yazilimiyla otomatik olarak
hesaplanmuistir.

Her bir kontrol seviyesinde, calisilan her bir
test icin 6 aylik siirede n=100 ile n=250
arasinda dedisen olciim sayilari elde edilmis-
tir. Ortalama dederde sapmaya neden olma-
mak ve standart sapmayr hatali yuksek
saptamamak adina, elde edilen oOl¢iim sayi-
sina gore n=100-200 arasindaki Olciim sayi-
larinda z-skoru 3.47 ve n=200-400 arasin-
daki Olgiim sayilarinda z-skoru 3.66y1 gecen
uc degerler dislanmistir (1). Bu dislamanin
haricinde kontrol dist alarmi veren test
sonuclari da ortalama ve standart sapma
hesaplamalarina katilmamis, duzeltici faaliyet
sonrasi tekrarlanan Olglim sonuglari deger-
lendirmeye alinmistir.

Ik degerlendirmeler, calismanin 21. is gii-
ninde gergeklestirilmistir. Bu yiizden labora-
tuvar rutin kontrol prosediriine gore kontrol
ici durumda olan iire ve total kolesterol
testlerindeki sistematik sapma ancak bir aymn
sonunda fark edilebilmistir. Bu testlere kalib-
rasyon verilerek, kalibrasyon sonrasi degerler
baslangic verileri olarak kabul edilmistir. Kre-
atinin testinde ise, rutin kontrol prosediiriine
gore -1 SD kontrol limitlerinde sonugclar elde
edilmekteyken, Unity Real Time® programi
verilerine gobre aciklanamayan cok yiiksek
negatif bias degerleri gozlemlenmistir. Cihaz
firmasi ile yuritilen calisma sonucunda,
sorunun yanlis metoda ait kalibrasyon deger-
lerinin cihaza tanimlanmasi kaynakli oldugu
fark edilmis ve 20 Nisan 2016 tarihinde

dogru kalibrasyon dederleri tanimlanmustir.
Ayni seklide Kkalibrasyon sonrasi degerler,
baslangic verileri olarak kabul edilmistir. Bu
sebeplerden dolayi, total kolesterol ve BUN
dederlendirmesi 5 ay, kreatinin dederlendir-
mesi ise 3 aya ait kimiilatif veriler tizerinden
yapilmustir.

Calismada kullanilan insan serumu kaynakli
liyofilize Bio-Rad Lyphochek® biyokimya
kontrol materyalleri uretici firmanin direk-
tiflerine uygun olarak c¢ozduriilmis, porsi-
yonlanmis ve de porsiyonlar -20°C’'de saklan-
muistir. Her is glinii sabahi, cihaz rutin bakimi
ve Kkontrol prosediirinin tamamlanmasinin
ardindan, oda sicakhdinda 45-50 dk bek-
letilen ve ardindan en az 7-8 kez alt iist
edilen kontrol Ornekleri, hasta 6rnegi gibi
calisiimistir. Bu islemlerin hepsi her sefe-
rinde ayni Kisi tarafindan gerceklestirilmistir.

Calisma suiresince Unity Real Time®
programi uyeleriyle birlikte ayni lot numaral
kontrol materyali kullanilmis, lot degisikligi
meydana gelmemistir. Reaktif ve kalibrator
lot degisiklikleri rutin isleyisin bir parcasi
olarak kabul edilmistir.

Calisma baslangicinda her bir test, calisma
yontemi, cihazi ve kontrol 6rnedi lotu Unity
Real Time® programma tanimlanmistir.
Calismamizda yer alan testlerin yontemleri,
birimleri, segilen CLIA kriterlerine ve komis-
yonca belirlenen kriterlere gore TEa degerleri
ile komisyonca belirlenen izin verilen en
yiiksek varyasyon Kkatsayisi (CV) degerleri
Tablo 1'de gdsterilmistir. Gunlik ticiinct parti
kontrol sonugclarini LIS aracihidiyla cihazdan
programa aktaran baglanti yazilimi ayri bir
biitce gerektirdiginden, sonug verileri prog-
rama elle girilmistir. Manuel veri girisinden
kaynaklanabilecek hatalara karsin sonuglar
tekrar kontrol edilmistir.

Tablo 1'de yer alan TEa kriterleri incelen-
diginde; Tiirkiye kriterlerinin ALT, ALP, AST
ve HDL Kkolesterol parametrelerinde CLIA
kriterleriyle ayni oldugu, albiimin, Klor, total
kolesterol, kreatinin, glukoz, LD, total protein
ve ure (BUN) parametrelerinde CLIA Kriterle-
rine gore daha genis ve trigliserit paramet-
resinde daha dar araliklarda belirlenmis
oldugu; ayrica CLIA Kkriterlerinde rakamsal
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olarak ifade edilen potasyum ve sodyum
parametrelerine ait TEa degerlerinin Turkiye
kriterlerinde yiizde (%) olarak belirlendigi
goriilecektir. Potasyum ve sodyum testlerinin
rakamsal olarak ifade edilen TEa Kkriterleri,
Westgard Advisor yazilimi tarafindan her iki
seviye es-grup laboratuvar ortalamasina gore
yuzdelik degerlere cevrilmistir. Ayrica Analitik
Standardizasyon ve Harmonizasyon Komitesi
on calisma sonuclarinda total protein icin
%10 ve sodyum icin %6 olan TEa degerleri
belirlenmisken (7); 13/10/16 tarihli genel-
gede bu testler icin daha genis araliklarin
belirtilmis oldugu goézlemlenmis (2) ve calis-
ma, guncel bilgilere gore yeniden diizenlen-
mistir.

Degerlendirme Westgard Advisor yazilimin-
dan alinan 6 aylk kiimiilatif degerlendirme
raporlar1 uzerinden gerceklestirilmistir. Elde
edilen bu raporlarda; secilen seviye icin
gozlemlenen %%bias, %CV degerleri ile
secilen TEa kriterine gore hesaplanan sigma

Turkiye-CLIA TEa Kriter Karsilastirmasi

degerleri; buna gore Onerilen kontrol kural
ve sayilari; ayrica her bir test icin kritik hata
ve OPSpecs grafikleri yer almaktadir. Ayrica
her bir testin her seviyesi icin toplam analitik
hata (TE) “Toplam hata = %bias + 1.65 x
CV” formulii Excel programina tanimlanarak
hesaplanmistir. Bu hesaplamadaki %bias
degeri, degerlendirme sonucu elde edilen
bias degderlerinin mutlak degeri olarak
alinmustir. 1.65; %95 giiven aralid igin bu
degeri alan katsayidir (8, 9).

BULGULAKR

6 aylik Kiimiilatif degerlendirme sonucu elde
edilen %bias, varyasyon Kkatsayisi (CV), top-
lam analitik hata (TE), komitenin belirledigi
izin verilen en ytiksek CV degerleri ile CLIA ve
komitenin belirledigi Tiirkiye izin verilen
toplam hata (TEa) Kriterleri ve de bu Kkriter-
lere gore hesaplanan sigma degerleri Tablo
2’de sunulmustur.

Tablo 1. Dederlendirilen testler ve her bir teste ait degerlendirme kriterleri
Table 1. Parameters evaluated in the study with their evaluation criteria

Test Testin Calisilan Yontem TEa degeri CLIA TEa degeri Tiirkiye izin Verilen
Ad: Birimi Turkiye En Yuksek CV

degeri

Alb g/dL BCG %10 %15 %7.5

ALT 1U/L IFCC piridoksal fosfat %20 %20 %10

aktivasyonlu/aktivasyonsuz
ALP 10/L IFCC AMP tampon %30 %30 %10
AST IU/L IFCC piridoksal fosfat %20 %20 %10
aktivasyonlu/aktivasyonsuz

Cl mEq/L ISE indirekt %5 %9 %5

TChol | mg/dL -CHO-POD %10 %11 %5

Crea mg/dL Modifiye Jaffe, Kinetik yontem 0.3 mg/dL veya %15 %20 %10

Glu mg/dL Hekzokinaz 6.0 mg/dL veya %10 %11 %5

HDL mg/dL Enzimatik immunoinhibisyon %30 %30 %10

LD IU/L LDH (L-P) IFCC %20 %21 %10

K mEq/L ISE indirekt 0.5 mmol/L %9 %5

TP g/dL Bitiret %10 %15 %7.5

Na mEq/L ISE indirekt 4 mmol/L %9 %5

Tg mg/dL GPO-POD %25 %15 %7.5

BUN mg/dL GLDH, kinetik yontem 2 mg/dL veya %9 %15 %7.5

Tabloda; degerlendirilen testlerin isimleri, birimleri, laboratuvarimizda calisilan yontemleri ile CLIA izin verilen

toplam hata (TEa) kriterleri, Tiirkiye i¢in belirlenen TEa degerleri ve de Tiirkiye icin belirlenen izin verilen en yiiksek
varyasyon katsayisi (CV) degerleri yer almaktadir. Kisaltmalar; Albiimin (Alb), Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalin
fosfataz (ALP), Aspartat aminotransferaz (AST), Klor (Cl), total kolestrol (TChol), kreatinin (Crea), glukoz (Glu), HDL
kolesterol (HDL), Laktat dehidrogenaz (LD), potasyum (K), total protein (TP), sodyum (Na), trigliserid (Tg), tire (BUN;
Kan tre nitrojeni), International Federation of Clinical Chemistry (IFCC), iyon secici elektrot (ISE), bromokrezol yesili
(BCQG), adenozin monofosfat (AMP), Kolesterol oksidaz - Peroksidaz (-CHO-POD), Gliserol fosfat dehidrojenaz —
Peroksidaz (GPO-POD), Glutamat dehidrojenaz (GLDH). CLIA TEa degerleri https://www.westgard.com/clia.htm
sitesinden, Tiirkiye TEa ve CV degerleri 13/10/16 tarih ve 95966346 sayili genelgeden alinmuistir.
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Tablo 2. Kiimiilatif %bias, CV, TE ve sigma degerleri ile bu degerlerin hedef kriterlerle kiyaslanmasi
Table 2. Cumulative bias, CV, TE and sigma values and evaluation of them according to selected criteria

Seviye 1
Test Adh o4Bias cv TR C.LIA CLIA Tfirkiye Tiirkiye Tiirkiye
Sigma %TEa Sigma %TEa CY
ALB -5,84 2,00 9,14 2,08 10,00 4,58 15,00 7,5
ALT 6,33 3,04 11,35 4,50 20,00 4,50 20,00 10
ALP 10,50 4,91 18,60 3,98 30,00 3,98 30,00 10
AST -8,31 2,61 12,62 4,48 20,00 4,48 20,00 10
Cl 2,15 0,89 3,62 3,21 5,00 7,71 9,00 5
Tchol 0,03 1,16 1,95 8,61 10,00 9,48 11,00 5
Crea -12,90 2,66 17,29 0,79 15,00 2,67 20,00 10
Glu -3,45 2,09 6,90 3,14 10,00 3,62 11,00 5
HDL -0,03 2,06 3.43 14,60 30,00 14,60 30,00 10
LD -0,29 3,76 6,49 5,25 20,00 5,51 21,00 10
K 2,54 1,03 4,24 10,10 13,00 6,26 9,00 5
TP -3,06 1,92 6,23 3,61 10,00 6,22 15,00 7,5
Na 2,50 0,96 4,08 0,40 2,88 6,78 9,00 5
g -5,03 3,29 10,46 6,08 25,00 3,03 15,00 7,5
BUN -6,09 2,20 9,72 2,78 12,20 4,04 15,00 7.5
Seviye 2
%Bias cv TE C‘LIA CLIA T}'irkiye Tiirkiye Turkiye
Sigma %TEa Sigma %TEa CyY
Alb 3,70 1,74 6,57 3,62 10,00 6,49 15,00 7,5
ALT 1,49 1,57 4,08 11,80 20,00 11,80 20,00 10
ALP 4,63 4,70 12,39 5,40 30,00 5,40 30,00 10
AST 0,94 1,64 3,65 11,60 20,00 11,60 20,00 10
Cl 0,49 1,16 2,41 3,90 5,00 7,36 9,00 5
Tchol -7,67 1,48 10,11 1,58 10,00 2,26 11,00 5
Crea -3,47 2,11 6,95 5,47 15,00 7,84 20,00 10
Glu -2,75 1,87 5,84 3,88 10,00 4,42 11,00 5
HDL -1,92 3,42 7,56 8,21 30,00 8,21 30,00 10
LD -2,41 2,70 6,87 6,51 20,00 6,88 21,00 10
K 1,58 1,31 3,74 5,13 8,30 5,67 9,00 5
TP 4,01 2,21 7,66 2,71 10,00 4,98 15,00 7.5
Na 1,61 1,05 3,34 1,54 3,22 7,07 9,00 5
Tg -0,78 3,54 6,62 6,85 25,00 4,02 15,00 7.5
BUN -1,55 2,31 5,36 3,22 9,00 5,81 15,00 7,5

Tabloda, 6 aylik kiimiilatif dederlendirme sonucu elde edilen; degderlendirilen testlere ait %bias, varyasyon katsayisi
(CV), toplam analitik hata (TE) degerleri ile hedef kriterlerden komitece belirlenmis (Tiirkiye) izin verilen en yiiksek CV
degerleri, CLIA ve komitece belirlenmis (Tiirkiye) izin verilen toplam hata (TEa) kriterleri ve de bu kriterlere goére
hesaplanan sigma degerleri yer almaktadir. %bias: 6 aylik kiimiilatif degerlendirme sonucu elde edilen her bir test ve
her bir kontrol seviyesi icin belirlenmis %bias degerleri; CV: 6 aylk kiimiilatif degerlendirme sonucu elde edilen her
bir test ve her bir kontrol seviyesi icin belirlenmis varyasyon katsayisi degerleri; TE: 6 aylik kiimiilatif degerlendirme
sonucu elde edilen her bir test ve her bir kontrol seviyesi icin %bias ve CV degderleri kullanilarak hesaplanmis toplam
hata degerleri; CLIA sigma: CLIA tarafindan belirlenen izin verilen toplam hata kriterlerine gore her bir test ve her bir
kontrol seviyesi icin hesaplanmis 6 aylik kiimiilatif sigmametrik degerler; CLIA %TEa: CLIA tarafindan belirlenen izin
verilen toplam hata kriterleri (rakamsal ifade edilen degderler, Westgard Advisor yazilimi tarafindan her iki seviye es-
grup laboratuvar ortalamasina gore yuizdelik dederlere cevrilmistir); Tiirkiye sigma: komite tarafindan belirlenen izin
verilen toplam hata kriterlerine gére her bir test ve her bir kKontrol seviyesi i¢in hesaplanmis 6 ayhk kimulatif
sigmametrik degerler; Tiirkiye %TEa: komite tarafindan belirlenen izin verilen toplam hata kriterleri; Tiirkiye CV:
komite tarafindan belirlenen izin verilen toplam en yiiksek varyasyon katsayisi degerleri.
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Sigmametrik Yontem ile Kiyaslama

CLIA kriterleri ile performans degerlendir-
mesi sonucunda seviye 1'de albumin, kre-
atinin, sodyum ve Kkan ire nitrojeni (BUN)
parametreleri ile seviye 2'de total kolesterol,
total protein ve sodyum parametreleri olmak
uzere toplam 7 parametrede sigma degerleri
3'lin altinda, diger bir deyisle kabul edilemez
performansta saptanmustir. Ayni sekilde
sigma degerleri; her iki seviye icin toplam 14
parametrede 3-6 arasinda (kabul edilebilir
performans) ve 9 parametrede 6'nin tizerinde
(diinya standardinda performans) bulun-
mustur (10).

Tiirkiye TEa kriterleri uygulamasinda; seviye
1'de kreatinin ve seviye 2'de total kolesterol
parametrelerinin sigma dederlerinin 3'Uin
altinda saptandidi; sigma degeri 3-6 arasin-
da ve de 6'nin uzerinde saptanan parametre
sayllarmm 14’er oldugu gorilmektedir. Bu
kriterlere gore elde edilen 6 aylik kiimulatif
sigma degerlerinin smiflandiriimasi, yorumu
ve her bir sinif icinde saptanan her bir TEa
kriterine ait parametre sayisi Tablo 3'te yer
almaktadir.

Toplam Hatalarin (TE) izin Verilen Toplam
Hatalar ile Kiyaslanmasi

Laboratuvarlarin her bir test icin toplam
hatalarimin (TE), Kkriter olarak kabul edilen
TEa degderlerinden dusik olmasi hedeflen-
melidir (10, 11). Seviye 1'de Kkreatinin ve
sodyum parametrelerinin hesaplanan TE
degerleri, belirtilen CLIA TEa kriterlerinden
yiiksek saptanirken; Tirkiye Kkriterleri baz
alindiginda, hedef TEa degerlerini asan hic-
bir parametreye rastlanmamaktadir. Turkiye
TEa kriterlerine gore, sigma degerleri 3'ten

Turkiye-CLIA TEa Kriter Karsilastirmasi

disiik saptanan seviye 1'de Kreatinin ve
seviye 2'de total Kkolesterol testlerine ait
toplam hatalar da, Tiirkiye hedef TEa deger-
lerinden dusiik saptanmustir. CLIA kriterlerine
gore kabul edilemez performans gosteren
testler, Tiirkiye kriterlerine goére degerlendi-
rildiginde; performanslar1t kabul edilebilir
hale gelmektedir.

Varyasyon Katsayis1 Dederlerinin (CV) Komite
Tarafindan Belirlenen izin Verilen En Yiiksek
Varyasyon Katsayisi Degerleri (Ttirkiye CV) ile
Kiyaslanmasi

Her iki seviye kontrol materyali i¢in aylk
olarak hesaplanan CV dederlerimizin higbiri
Tiirkiye icin belirlenen izin verilen en yiiksek
varyasyon katsayisi (CV) dederlerini asma-
mustir.

TARTISMA

Hasta glivenligi acisindan; farkl klinik labo-
ratuvarlardan elde edilen aym analite ait
olciim sonuglari laboratuvar, yontem ve za-
mana bakilmaksizin Karsilastirilabilir olma-
lidir. Ulkemizde bu amacla kurulan Analitik
Standardizasyon ve Harmonizasyon Komi-
tesi, bazi testlerin analitik performanslarinin
izleminde kullanilacak izin verilen toplam
hata (TEa) ve izin verilen en yiiksek varyas-
yon katsayisi (CV) degderlerini belirlemistir.

Analitik siirecin degerlendirmesinde CV'nin
yaninda TEa dederlerinin de Kkullanilmasi
ulkemiz laboratuvarlarinda ¢ok yaygin olma-
yan bir uygulamayken, 13/10/2016 tarihli
95966346 numarali genelgeyle bu degerlerin
rutin analitik performans degerlendirmesin-
de kullanilmaya baslanmasi yeni bir donemi
baslatmistir.

Tablo 3. CLIA ve Tiirkiye TEa kriterlerine gore elde edilen sigma degerlerinin siniflandirilmasi, yorumu ve her bir
smif icinde saptanan her bir TEa kriterine ait parametre sayisi (11)

Table 3. Classification of sigma values with their interpretation and the number of parameters detected in each class

depending on the selected TEa criteria

Sigma Yorumu Saptanan parametre sayisi Saptanan parametre sayisi
Degeri - CLIA - Tiirkiye

<3 Kabul edilemez performans 7 2

3-6 Kabul edilebilir performans 14 14

=6 Diinya standardinda performans 9 14

Sigma degerlerleri 6 aylik kiimiilatif dederlendirme sonucu elde edilmistir. “CLIA”, CLIA TEa Kkriterlerine gore;
“Tiirkiye”, komitece belirlenmis TEa kriterlerine gére hesaplanan sigma degerlerini gostermektedir.
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Laboratuvarimizda biyokimya testlerinin rutin
ic kalite kontrol degerlendirmesi, Beckman
Coulter® marka kontrol materyalleri ile fir-
manin Onerdigi ortalama ve standart sapma
degerlerine gore yapilmaktayken; bu calis-
mamizda kendi ortalama ve standart sapma
dederlerimize gore kendi kontrol prose-
dirlerimizi gelistirmeyi ve de bu siirecte
ulusal kriterlerimizin laboratuvarimiza uy-
gunlugunu dederlendirmeyi hedefledik.

Bu hedef dogrultusunda edindigimiz Unity
Real Time® ve Westgard Advisor® program-
lar1 bize; dis kalite degerlendirmelerinden
elde edilen, hem sistematik hem de rastgele
hatanin godstergesi olan o6l¢im hatasindan
farkli olarak, bir seri tekrar edilen o6l¢iim-
lerden elde edilen ortalama deger ile bek-
lenen gercek dedger ya da gercek kabul
edilen deger arasindaki farki gosteren ve
sistematik hatanin oOlciutii olan gercek bias
degerlerini elde etme avantaji sagladi. Yine
programlarla beraber kullanilan Bio-Rad
Lyphochek® Assayed Chemistry Gicuncu parti
kontrol materyalleri; yiiklenici firma Kkali-
brator ve reaktiflerinden bagimsiz degerlen-
dirme olanadi sunarken, uzun raf 6mri ile
ayni lot numarali materyalden bir yilik
ihtiyacimizi  karsilamamiza, igerdigi Klinik
Karar duzeyine yakin analit konsantrasyonlari
ile de Klinisyenlere tedaviye baslama karari
ve tedavi takibinde daha guvenilir labora-
tuvar sonuglari vermemize olanak sagladi.

ic Kkalite kontrol degerlendirmesinde, kendi
ortalama ve standart sapma dederlerimize
gdre belirlenmis kendi kontrol prosediirle-
rimizi kullanmamiz, kontrol limitlerimizi
daraltarak test performansindaki degisiklik-
leri daha iyi go6zlemleme sansi tanidi.
Ornegin; firmanin énerdidi kontrol limitlerine
ve klasik Westgard kurallarina gore kontrol
ici durumda olan iure, kreatinin ve total
kolesterol testlerindeki sistematik sapmayi,
Unity Real Time ile gerceklestirilen laboratu-
varlar arasi ilk dederlendirmede gb6zlemlenen
yiiksek bias degerleriyle ancak birinci ayin
sonunda fark edebildik.

Ayni testlerin ¢alismanin ilk ayina denk gelen
dis kalite es-grup degerlendirme sonuglarin-
da z-skorlari; tire icin -1.36, total kolesterol
icin -2.02 ve Kkreatinin icin -0,23 olarak goz-

lemlenmisti. Ure ve total kolesterol testle-
rinde dis Kalite Kontrol ile Ggtincii parti kont-
rol degerlendirmelerinde ayni yonde hata
tespit edilirken; yanlis metoda ait kalibrasyon
degerlerinin tanimlandigini saptadiqimiz kre-
atinin testinin dis kalite degerlendirme
sonucu es-grup ortalamasina oldukg¢a yakin
saptanmisti. Dis kalite dederlendirme prog-
ramlari, gerceklestirilen tek bir dlciim sonu-
cunun laboratuvarlar arasi Kkiyaslanmasina
olanak saglarken, hem sistematik hem de
rastgele hatanin oOlcuti olan olcim hatasini
verir. Ote yandan iiglincii parti Kkontrol
degerlendirmeleri, sistematik hatanin olciitii
olan bias degderlerini g0Osterir. Kreatinin tes-
tinde ticlincii parti kontrollerle saptadigimiz
sistematik hatanin, dis Kkalite degerlendir-
mesi icin yapilan olcimde ortaya cikan olasi
bir rastgele hata ile gizlenmis olabilecegini
disunmekteyiz.

Ulkemizde her laboratuvarin iiciincii parti
kontrol programlarina uyeligi yoktur. Ancak
analitik performans degerlendirmesinde sis-
tematik hatanin yonii ve biyukliiginiin
belirlenmesinde ve izin verilen toplam hata
(TEa) ile kiyaslanmak uzere toplam hatalarin
(TE) hesaplanmasinda ylizde bias degerle-
rine ihtiyac vardir. Uciincii parti kontrol prog-
ramlarina tyelidin bulunmadigi durumlarda,
dis Kkalite kontrol degerlendirmelerinden elde
edilen olciim hatasinin, bias yerine Kkullani-
minin uygun olacadi diistincesindeyiz.

Kosullar ne olursa olsun, analitik performans
degerlendirmesi yapilmaldir. Pilar Fernan-
dez-Calle ve ark. tarafindan 2013 yilinda
gerceklestirilen calismada, cihaz degisimi
nedeniyle laboratuvara yeni gelen iki biyo-
Kimya analizoruntn validasyon degerlendiril-
mesi yapilmistir (12). Bu amacla, calisilan 30
analitin varyasyon katsayisi1 (CV), yuzde bias
(%bias) ve toplam hata (TE) dederleri hesap-
lanmis ve biyolojik varyasyon (BV) Kkriter
olarak Kkabul edilmistir. Calismada, bizim
calismamizda oldugu gibi Bio-Rad marka
kontrol materyalleri ile Unity Real Time
yazilmi kullanilmistir. Calismamizda oldugu
gibi bias degerlendirmesinde gercek deger,
ucuincii  parti kontrollerden elde edilen
Kumulatif es-grup ortalamasi olarak alin-
mustir. Her bir test icin BV kriterleri belirlen-
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mis (minimum, desirable, optimum), bias ve
impresizyon ayr1 ayri dederlendirilmistir.
CLSI kilavuzlarinda da yer aldigi gibi, bu tip
calismalarda Kkullanilacak kontrol materya-
linin hasta Orneklerine olabildidgince benzer
yapida olmasi ve Klinik karar duzeyinde analit
konsantrasyonu icermesi gerekti@i bu
calismada ayrica vurgulanmistir.

Analitik performans degerlendirmesinde si-
nirh sayida testin degerlendirildigi calismalar
oldugu gibi (13-15), tek bir analit performan-
sinin dederlendirildigi calismalar da (16, 17)
vardir. Codu calismada, firmalarin Onerdigi
kalite  hedefleri Kullaniimistir ~ (18-20).
Tiirkiye'de Ceylan Bal ve ark. 2014 yilinda
yaptiklart calismada; on adet biyokimya
parametresinin Olciim belirsizligini, i¢ ve dis
Kalite kontrol verileri kullanilarak hesaplamis;
elde edilen degerleri Fraser ve CLIA TEa
kriterleriyle Kkiyaslayarak aynt marka ve mo-
del g farkh cihazi karsilastirmiglardir (21).
Calismamiz, Tiirkiye icin belirlenen ulusal
kriterlerimizin kullanildigi bilinen ilk calis-
madir.

Calismamizda analitik performansimizi 6 ay
sureyle, CLIA TEa kriterleri baz alinarak aylik
olarak hesaplanan, test performansina gore
degisiklik gosteren kontrol sayi ve kurallariy-
la takip ettik. Sonrasinda test performansi-
muzi, CLIA kriterleri ve de ulusal kriterleri-
mizle degerlendirdik. Alti aylik kiimiilatif goz-
lem sonucunda CLIA yerine Turkiye Kriterle-
rinin uygulanmasi ile sigma dederi 3'lin
altinda saptanan parametre sayisi 7'den 2'ye
diiserken, 3-6 arasi saptananlarin sayisi sabit
Kalmis ve 6'nin lizerinde saptananlarin sayisi
ise 9dan 14’e yukselmistir. Ayrica toplam
hatalarn (TE), CLIA TEa kriterlerini asan 2
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