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Kisa Ozgecmisler (Aralik 2014)
(Soyadi alfabetik sirasiyla)

Prof. Dr. Gul GUner- Akdogan

Prof. Giil Giiner Akdogan, Dokuz Eyliil Universitesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
ogretim {iyesidir. Isvigre’de Cenevre Universitesinde Biyokimya lisans ve yiiksek lisansini
1975’ de tamamladiktan sonra, istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde doktora ve
doktora-sonrasi ¢alismalarini yapmistir. 1985°de Biyokimya dogentligine, 1992’de Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesinde profesorliige yiikseltilmistir.

1994 yilinda Ingiltere Royal Society bursu ile Leeds Universitesi Biyokimya Anabilim
Dalinda arastirma yapmak tizere bulunmustur. 1996 yilinda ABD’den kazandigi ECFMG édiili
ile, West Virjinya Universitesi Tip fakiiltesinde konuk profesdr olarak ders vermistir. 2001°de
ayni iiniversiteye tekrar davet edilmis ve egitimde gorev almistir.

Dokuz Eyliil Universitesinde Saglik Meslek Yiiksek Okulu biinyesinde, “T1bbi laboratuvar”
boliimiiniin kurucusu baskanhgini yiiriitmiistiir. 2002°den bu yana, Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesinde kurmus oldugu Arastirma Laboratuvar1 (ARLAB)’1n yoneticisidir. 2000-2010
yillar1 arasinda DEU Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigii ve Universite Senato iiyeligi
gorevlerini yiiriitmiistiir. 2010 yilinda Saglik Bilimleri Enstitiisiinde Molekiiler Tip Anabilim
Dalr’n1 kurmus olup bu anabilim dalinin toplam 40 civarinda lisansiistii 6grencisi mevcuttur.
Tip Fakiiltesinde “Probleme Dayali Ogrenim” e gecis déneminde 1. simf koordinatérii olarak
gorev almustir.

1997 yilinda, Tibbi Laboratuvarlarda Analitik Kalite Yonetimi konusunda Tiirkiye’de ilk
Kursu, Turk Biyokimya Dernegi Izmir Subesi bagkani olarak Izmir’de diizenlemis ve bu kurs
iilkemizin degisik illerinde tekrarlanmistir. Bu alanda yayimlanan Tip Laboratuvarlarinda Kalite
Yonetimi Kitabinin Es-Editorliigiini yliriitmiistiir.

2000 yilindan bu yana Avrupa Biyokimya Dernekleri Federasyonu Egitim komisyonunda
gorev almakta olup 2008’den bu yana da bu komisyonun secilmis baskanligini yiiriitmektedir.
2011 yilinda, “Avrupa Saglik Bilimleri alaninda doktora” kurulusunun (ORPHEUS) yo6netim
kurulu tiyeligine, 2014°de ise bu kurulun Genel Sekreterligine se¢ilmistir. Molekiiler Yasam
Bilimlerinde lisans ve lisansiistli egitim ile ilgili olarak ulusal diizeyde toplam 30’un {izerinde
ve Avrupa’da toplam 50°nin iizerinde egitim toplantisi/calistay diizenlemistir.

_ Springer yaymevi tarafindan 2013 yilinda basilan “Universitelerde arastirma, Ogretim ve
Ogrenme Uggeni” adl kitabin es-editoridir. BAMBED (Biochemistry and Molecular Biology
Education) dergisinin Editorler kurulu iiyeligini yiiriitmektedir.

Prof. Giil Giiner’in arastirma alani, saglikta ve hastalikta hiicre-dis1 matris ve hiicreler ile
iletisimi olup, 80’in {izerinde uluslararasi yayini, 500 civarinda sitasyon almustir.

Prof. Dr. Diler ASLAN

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Ogretim Uyesi. Denizli SSK
Hastanesi Biyokimya Laboratuvar Yoneticiligi (19891-1994). Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Doktoras1 (1976-1981). Bogazici Unversitesi Kimya Miihendisligi Mezunu (1974).

Temsilcilik ve Oyelikleri: Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu
(IFCC) Tiirkiye Ulusal Temsilcisi, IFCC Kanita Dayali Laboratuvar Tibbi Komitesi Uyeligi
(sonland1), IFCC POCT Gérev Giicii Fahri Uyelik, IFCC HbAlc Standardizasyonu Caligma
Grubu Uyeligi (sonland1), Saglik Bakanlig1 Laboratuvar Dis Kalite Degerlendirme Programi
Danisma Kurulu Uyeligi, Saghik Bakanhigi Standardizasyon ve Harmonizasyon Danis. K.
Uyeligi, Saglik Bakanligi LOINC Tiirk¢e Ceviri Kurulu Baskanligi, Saghik Bakanlig: ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Test, Kontrol ve Kalibrasyon Hazirliklari Kurulu Uyeligi, TURKAK
Akreditasyon Teknik Uzmanligi, Pamukkale Universitesi Bologna Esgiidiim Komisyonu
Bagkani, Pamukkale Universitesi Akademik Degerlendirme ve Kalite Gelistirme Kurulu
Uyeligi, Pamukkale Universitesi Saglik Aragtirma ve Uygulama Merkezi Akreditasyon Kurulu
Uyeligi, KalDer Kalite Dernegi PAU temsilciligi, Tiirk Biyokimya Dernegi iiyesi, AACC iiyesi,
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Bogazigi‘Universitesi Mezunlar Dernegi (BUMED) iiyesi (Kurucu iiye), Denizli Soroptimist
Kuliibii (Is ve Meslek Kadmlart Dernegi) iiyesi (Kurucu iiye)

Arastirma Projelerinde Hakemlikleri: Cesitli hakemlikler yaninda TUBITAK TEYDEB
Projeleri hakemlikleri; AB. 7 Cerceve projeleri uzman/degerlendiriciligi.

Egitim ve Arastirma Etkinlikleri: Klinik Laboratuvarlarda Kalite Yénetimi ve Iyi Klinik
Laboratuvar Uygulamalari; Klinik Biyokimya Laboratuvarlarinda Bilgi Yonetimi: Analitik ve
klinik yararlanim analizleri, Referans aralik saptanmasi; Kanita dayali laboratuvar tibbi; Klinik
Laboratuvarlarda Yontem ve cihaz (Analizér vb.) degerlendirme ve se¢imi; Diyabetik nefropati
ve erken tani testleri; Diabetes Mellitus izleme testleri ve Tiirkiye’de HbA1. Standardizasyonu;
Polimorfizm ile ilgili molekiiler teknikler; Demans ve Alzheimer Hastaliginda APOE
Polimorfizmi.

Siirekli egitim kapsaminda egitimler: Yukaridaki konularda kurs bilimsel yoneticilikleri
(1998-2015).

Yaymn: Sirbistan Biyokimya Dergisi yardimer editorliigii, Uluslararasi ve ulusal dergilerde
60’a yakin makale, Kitap ceviri ve kurs kitab1 yazarliklari, Uluslararasi ve ulusal kongrelerde
140’a yakin bildiri. Kése Yazarligi, DEHA20 (Yerel Gazete) Toplam Kalite Y6netimi baglikli
Kose.

Pamukkale Teknokent’te Sirket (D-Tek) kurucusu.

Prof. Dr. Sileyman Demir
Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali

1962 yilinda Adana'da dogdu. Ik ve ortadgrenimini Adana'da tamamladiktan sonra 1986
yilinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi'nden mezun oldu.

1993 yilina kadar pratisyen hekim olarak gorev yaptiktan sonra 1997 yilinda Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali'nda Biyokimya ve Klinik Biyokimya
Uzmani oldu. 1997-2006 yillarinda Pamukkale Universitesi Hastaneleri Merkez Laboratuvari
Biyokimya Laboratuvar sorumlulugu yapt. 1998-2002 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda Yardimci Dogent, 2002-2008 yillar1 arasinda
Dogent ve 2008 yilindan bu yana Profesor olarak gorev yapmaktadir. 2013 yilindan itibaren
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Bagkanligi Biyokimya Laboratuvar sorumlulugu yapmaktadir.

Tibbi Laboratuvarlarda kalite kontrol ile serbest radikaller ve antioksidan savunma sistemi
ilgi ve aragtirma alanlarin1 olusturmaktadir. Cok sayida ulusal ve uluslararasi yayini ve kitap
cevirileri bulunmaktadir. Tibbi laboratuvarlarda analitik kalite kontrol ile ilgili ¢ok sayida
kursta egitici olarak gorev almistir.

Biyokimya ve mikrobiyoloji kaynak sitesi olan www.mikrobik.net sitesinin kurucu ve
yoneticisidir.

Uz. Dr. Nalan Gokalp

Uz Dr Nalan Gokalp, izmir Alsancak Nevvar Salih 1§g6ren Devlet Hastanesinde Biyokimya
uzmani olarak gorev yapmaktadir. 1991 yilinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesinden mezun
olmustur. 1999 yilinda Pamukkale iiniversitesi Tip Fakiiltesinden Biyokimya uzmani iinvani
almistir.

Uzman olarak ilk gdrev yeri olan Buldan Devlet Hastanesi laboratuvarin1 kurmustur. 2004
yilinda laboratuvarlarda teknik sartname hazirlanmasi ve ihale hazirliklan ile ilgili ¢alismalart
Klinik laboratuvarlarda teknik sartname siireci panelinde sunulmus ve Panel Kitabinda yer
almistir. (Klinik laboratuvarlarda teknik sartname siireci — Ilkeler ve Uygulamalar Tiirk
Biyokimya Dernegi Izmir Subesi 2004 (ISBN: 975-97069-7-8) Laboratuvarlarda teknik
sartnamelerin test glivenilirligini saglamadaki yeri konusunda ¢alismalar1 vardir.

2004-2013 yillar1 arasinda Denizli Devlet Hastanesinde bashekim yardimeisi, kalite yonetim
temsilcisi, hasta haklar1 kurul baskani olarak gérev yapmustir. Hastanenin ISO 9001 -2000 kalite



yonetim sistemi belgesi almasinda ¢alisnustir. 2007-2008 yilinda Pamukkale Universitesi etik
kurulda gérev almustir.

Aldig1 baslica egitimler; ISO 9001- 2000 Kalite Ydnetim Sistemi, 1ISO 14001 Cevre Y0Onetim
Sistemi, ISO 15189 Tibbi Laboratuvarlarin Akreditasyonu, JCI Akreditasyonu, Etik kurul egitimi,
Kamu hastane birlikleri gézlemci egitimidir.

Basasistan Uzm. Dr. Fatma Demet Ince

Basasistan, Uzm. Dr. Tibbi Biyokimya, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
[zmir/Tiirkiye.

Fatma Demet Ince, 2013°den beri Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi
Biyokimya boliimiinde basasistan olarak gorev yapmaktadir.

Egitim: Ince, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi’nde tip egitimini tamamladiktan sonra Izmir
Atatlirtk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde T1bbi Biyokimya ihtisasini bitirmistir.

Temel nitelikler ve deneyimler: Klinik biyokimyada laboratuvar yonetimi, kalite yonetimi,
laboratuvar kurulumu, ihale siirecleri ve sonrasi degerlendirme, metabolizma laboratuvari,
semen analizi; Ozel Statiideki Hastane, Devlete Bagli Hizmet Hastanesi ve Egitim ve Arastirma
Hastanesi laboratuvarlarinda elde edilen deneyimler.

Spesifik profesyonel deneyimler: Klinik Biyokimya Laboratuvarinda Temmuz 2013’den
beri idari sorumluluk (izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi) Arastirma alanlar1 ve
yayinlari: Klinik laboratuvarda yontem degerlendirme ve dl¢lim belirsizligi, kardiak belirteg,
koroner arter hastaliginda molekiiler analiz (polimorfizmleri)

Prof. Dr. Yahya R. Laleli

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi’nden 1964 yilinda mezun olan Dr. Laleli, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi’nde Klinik Biyokimya ihtisasini, John Hopkins Hospital, ABD’de de
Niikleer Tip ihtisasin1 tamamlamistir. Hacettepe UTF’de 1972 yilindan sonra Biyokimya
Docenti olarak calismaya devam eden Dr. Laleli, Niikleer Tip alanindaki profesorliigiinii
Hacettepe UTF’den, Klinik Biyokimya alanindaki profesérliigiinii ise Fatih Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden almustir.

Uluslararas1 dergilerde 55’in {iizerinde yaymi bulunan Dr. Laleli’nin ulusal dergilerde
yaymlanmis 17 makalesi, 2 akademik kitapta yardimci editorliigii ve ulusal ve uluslararasi
kongrelerde de 50’nin iizerinde bildirisi bulunmaktadir.

1976 yilindan beri faaliyet gosteren Diizen Laboratuvarlar Grubu’nun kurucusu ve yoneticisi
olan Dr. Laleli, 1997 yilinda Diizen Norwest Cevre ve Gida Laboratuvari’ni, 1998 yilinda da
Laleli Zeytin ve Zeytinyag1 Isletmesi’ni kurmustur.

Tiirk Biyokimya Dergisi Bag Editorliigii, Tirk Egitim Vakfi Miitevelli Heyeti Baskan
Yardimeilig, Bilkent Universitesi Miitevelli Heyeti Uyeligi ve Uluslararast Zeytin Konseyi
(100C) Danisma Kurulu Uyeligi gorevlerini de siirdiirmekte olan Dr. Laleli, ayn1 zamanda
Insan Kaynagimi Gelistirme Vakfi ile 65+ Yash Haklari, Ankara AIDS Savasim, Hepatitle
Savasim ve Zeytin Dostu Derneklerinin kurucu iiyesidir.

Prof. Dr. Yesim Ozarda

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi. IFCC
Referans Araliklar ve Karar Sinirlar1t Komitesi (Committee on Reference Intervals and Decision
Limits) Asli Uyesi.

Egitim: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi (1990), Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Tipta Uzmanlik Ogrenciligi (1992-1996), Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali (1998; Uzman Dr., 1999; Yardimci
Docent, 2003; Dogent, 2009; Profesor)

Mesleki Deneyimi: 1998-2001 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi MerkezLaboratuari
Sorumlu Hekim, 2001-2008 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuari Baskan
Yardimcisi, 2006-2008 Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Joint Commission International (JCI)
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Akreditasyonu Calismalarinda Laboratuar Sorumlusu, 2008-Halen. Uludag Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez/Acil Laboratuvar: Sorumlu Hekim.

Bashica Arastirma Konulari: Referans araliklar ve biyolojik varyasyon, kolin
metabolizmasi, yag asitleri ve yag dokusu hormonlari

Yaymlari:  Uluslarasi dergilerde yaymlanmig 50+, ulusal dergilerde yaymlanms 20+
makalesi bulunan Dr. Ozarda’nin , ulusal ve uluslaras1 kongrelerde sunulmus 100+ posteri, bu
kongrelerde 20+ konusmasi bulunmaktadir.

Prof. Dr. Pinar TUNCEL

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD Ogretim Uyesi, Dokuz Eyliil
Universites_i_ Tip Fakiiltesi Dekan Yardimcisi, Tibbi Biyokimya Uzmanlik Alam1 TUKMOS
Komisyon Uyesi,

Egitim: Ege iiniversitesi Tip Fakiiltesi-Tip Doktoru; Atatiirk Saghk Sitesi Izmir Devlet
Hastanesi-Biyokimya ve Klinik Biyokimya Uzmani; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya AD-Yard.Dog. Dr.; Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya AD-Yard.
Dog. Dr.; Dogent; Profesor.

Mesleki Deneyim: Uludag Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvar1 Baskan Yardimcist
(1992-1997); Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari Baskan Yardimcisi
(1997-2000); Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari Kalite Yonetim
Temsilcisi (2007-.....)

Tibbi Laboratuvarlarda Akreditasyon Kursu I ve I1- Mart 2008 - Nisan 2012

Avrupa Tip Uzmanlar Birligi (UEMS) Laboratuvar Tibbi/Medikal Biyopatoloji Tiirkiye
Temsilcisi (2002-2012)
Ulusal Tip Egitimi Cekirdek Egitim Programi Calisma Grubu Uyesi (2013-2014)

flgi alanlari: Laboratuvar yonetimi, klinik laboratuvarlarda kalite ve akreditasyon, klinik
biyokimya uzmanlik egitimi, lipoprotein metabolizmasi
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Onsoz

Tiirk Biyokimya Dernegi (TBD) olarak Biyokimya alaninda, ulusal ve uluslararasi
diizeyde, bilime ve topluma yararli, arastirma ve uygulamalar ger¢eklestiren
meslektaglarimizi biitlin gliclimiizle destekliyoruz.

Biyokimya, diger tibbi bilimlerin de her zaman yontemlerine gereksinim duydugu,
bilim diinyasinin merkezinde yer alan bir bilim alamidir. Biyokimya, biitiin canlilarin
yasam mekanizmasinin anlagilmasinda en o©nemli ara¢ olarak kullanmildig1r gibi,
hastalikta da, hastaliklarin tani, izlem ve tedavilerinde de saglik hizmetlerine, klinik
biyokimya laboratuvarlar1 araciligi ile, en 6nemli katkiy1 koyan bilim dahidir.

Bu klinik laboratuvarlarda yapilan analizlerin sonuglarinin giivenilirligi, hasta igin
dogru kararlarin alinmasini, dogru tani konmasmi ve dogru tedavi uygulanmasini
sagladig kadar, saglik harcamalarinin daha etkili ve verimli kullanilmasi iizerinde de
cok etkilidir.

Klinik laboratuvarlarda dogru, zamaninda, uygun maliyette test sonuclarinin elde
edilebilmesi ancak klinik laboratuvarlarin kaliteli yonetilmesi ile miimkiindiir. Bu ise bir
ekip isidir ve klinik laboratuvarlarin bilingli yonetimi ¢ok sayida, alanla iliskili kisinin,
bilgi, beceri ve yetkinlik kazanmasi ile ger¢eklesir. O nedenle, klinik laboratuvar
yOneticisi olabilmek icin kisinin, alanla ilgili, gerekli beceri ve yetkinliklerle donanmis
olmasi ve kendisini siirekli gelistirmesi gereklidir.

TBD olarak ¢ok sansliyiz ¢iinkii, liyelerimiz arasinda kendisini klinik biyokimyanin
degisik alanlarinda yetkinlestirmis c¢ok sayida meslektasimiz bulunmaktadir. Artik
bir¢ok alanda yetkinlik kazanmis ve kendini siirekli gelistiren meslektaglarimizla birgok
egitim toplantilart (kurslar) kolaylikla diizenleyebiliyoruz.

15-16 Ocak 2014’te dilizenleyecegimiz, “Tibbi Laboratuvar Performansinin
Kanmitlanmasr” Kursu da yaklagitk 13  yildir silirdiirmekte oldugumuz egitim
paketlerimizden birisidir.

Kursun diizenlenmesinde basta Organizasyon Komitesi bagkani sayin Prof. Dr. Gl
Giiner ve Bilimsel Komite baskani sayin Prof. Dr. Diler Aslan olmak iizere, gerek
yonetici gerekse egitici olarak gorev alan tiim meslektaslarima kolayliklar diliyor ve
tesekkiir ediyorum. Kursun katilimcilara ¢ok 6nemli katkilar saglayacagina inaniyor ve
kendilerine basarilar diliyorum.

Sevgi ve saygilarimla. ..
Nazmi OZER

Tiirk Biyokimya Dernegi Bagkan
[zmir, 2015
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Onsoz

Klinik Laboratuvarlarin temel gérevi test sonuglarinin hasta ya da birey yararina giivenle
kullanilmasmnin saglanmasidir. Tiirk Biyokimya Dernegi (TBD) Izmir Subesi, ge¢mis
yillardan bu yana, kalite yOnetimi araglarindan yararlanmanin saglik hizmetlerinin
gerceklesmesinde etkili olacagini diisiinerek, mesleksel ve toplumsal sorumluluk kapsaminda,
cok sayida kalite kursuna ve toplantisina ev sahipligi yapmustir. Tiirk Biyokimya Dernegi
Bagkanligi, Klinik Kimya ve Laboratuar Tibbi Komitesi ve TBD Izmir Subesinin, 1998
yilindan bu yana diizenlemis oldugu bu etkinlikler, olguya dayali interaktif egitim
oturumlarindan olusmaktadir. izmir Subemizin egitim etkinliklerinden ilki (ayn1 zamanda
tilkemizde de ilki olusturan) 1998’de diizenlenen “Tibbi Laboratuarlarda Standardizasyon ve
Kalite Giivencesi” kursudur. Gozlemlenen yogun talep iizerine, 2000 yilinin Subat ve Mart
aylarinda izmir’de iki kez “Tibbi Laboratuarlarda Analitik Kalite” kursu diizenlenmistir. 2001
Subat, Mart ve 2001 Mayis aylarinda ise, “Klinik Laboratuarlarda Yontem Secimi,
Degerlendirilmesi ve Laboratuara Uygulanmas1” kurslar1 diizenlenmistir. 25-27 Ocak 2008’de,
Dokuz Eylul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiiniin ev sahipliginde TBD izmir Subemiz
tarafindan diizenlenen “Analitik Kalite Yonetimi (Olguya dayali)” kursuna, tiim iilkeden 120
civarinda katiimci ve 20’nin iizerinde egitici katilmistir. 16-17 Aralik 2010°da, Tirk
Biyokimya Dernegimizin catis1 altinda, Izmir Subemiz tarafindan diizenlenen “Klinik
Laboratuarlarda Analitik Kalite Yonetimi” kursu, tilkemizin dort bir yanindan 60’1n {izerinde
katilimciya ev sahipligi yapmistir. Son olarak, 2012°de benzer bir kurs Subemiz tarafindan
yenilenmisgtir.

Bilimsel sorumlulugu Prof. Dr. Diler Aslan tarafindan iistlenilen ve “Tibbi Laboratuar
Performansinin  Kanitlanmasi1” konulu bu kursun egitici kadrosu, iilkemizin degisik
kurumlarindan alanlarinda {istiin basarilar sergilemis bilim insanlarindan olugsmaktadir. Olguya
dayali egitim oturumlari, egitim ydnlendiricilerinin kilavuzlugunda, problem ¢6ziimii ya da
olgu sunumlarinin degerlendirilecegi interaktif yontemlerle yiiriitiilecektir. Tiim bu sunum ve
caligmalarla ilgili bilgiler Kurs Kitabinda mevcuttur.

Kursumuzun planlanmast ve diizenlenmesinde, bastan itibaren degerli desteklerini
esirgemeyen Tiirk Biyokimya Dernegi Baskani Sayin Prof. Dr. Nazmi Ozer’e, &zverili
calismalar ve iistiin emekleri i¢in Tiirk Biyokimya Dernegi Izmir Subesi Genel Sekreteri ve
Kursun Sekreteri Dog. Dr. Hilal Kogdor’a, Saymanimiz Dog. Dr. Ebru Sezer’e, degerli
desteklerini siirdiiren Bagkan Yardimciniz Prof. Dr. Taner Onat ve Yonetim Kurulu Uyemiz
Prof. Dr. Aysun Pabugcuoglu’na, Yard. Dog. Dr. Nilgiin Yener’e, Ogr. Gér. Hakan Cengiz’e,
Doktora Ogrencilerimiz Ayse Kogak ve Duygu Harmanci’ya, kursumuzu her yonii ile
destekleyen Dokuz Eyliil Universitesi Saglik Bilimleri Miidiirliigiine, Miidiir Yardimcis1 Dog.
Dr. Ziibeyde Erbayraktar’a, Tip Fakiiltesi Dekanli§ina, sonsuz minnetlerimizi sunuyorum.
Kursumuza degerli bilimsel katkilarini saglayan ve yogun programlar arasinda bize yer veren
Diizen Laboratuarlar Grubu Yo6netim Kurulu Bagkan1 Sayin Prof. Dr. Yahya Laleli’ye, Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Prof. Dr. Yesim Ozarda’ya, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Dekan Yardimcist ve Tibbi Biyokimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi
Prof. Dr. Pinar Tuncel’e, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi Prof. Dr.
Stileyman Demir’e, Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Uzmani ve
Basasistan Dr. Fatma Demet ince’ye, izmir Alsancak Nevvar Salih Isgoren Devlet Hastanesi
Uzmani Dr. Nalan Gokalp’e;

Derin bilgi ve deneyim birikimi ve 6zverili ¢alismalart i¢in kursun bilimsel koordinatorii,
degerli meslektasim, kurs kitabinin Editorii  Prof. Dr. Diler Aslan’a sonsuz minnet ve
stikranlarimizi sunuyorum.

Kursumuzun verimli ve keyifli gegmesi dileklerim, saygi ve sevgilerimle,

Prof. Dr. Gil GUNER-AKDOGAN

TBD izmir Subesi Baskani; DEU SBE Molekiiler Tip Anabilim Dali Baskani
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali
FEBS Egitim Komisyonu Bagkani ve Y&netim Kurulu Uyesi

IUBMB Egitim Komisyonu Uyesi

ORPHEUS Genel Sekreteri-Yonetim Kurulu Uyesi

iX



Onsoz

Tibbi laboratuvarlar saglik hizmetlerinin temel destek birimleridir. Laboratuvar test sonuglari
Koruyucu Tip ve hasta bakiminda bireydeki sonuclar1 etkiler. Cok sayida testlerin yapildigi ve
dinamik ¢aligma ortamlar1 olan Tibbi laboratuvarlarda sifir hata hedeflenir. Bu baglamda, tibbi
laboratuvarin yonetiminde kalite yonetimi temel almmalidir.

Laboratuvar hizmetleri akisi ii¢ temel siiregte ele alinir: Preanalitik, analitik ve postanalitik
evreler. Her sirecin kalitesi test sonucunu etkiler. Bu kurs; toplam test sirecinin kalitesinin
kanitlanmasina odaklanmaktadir.

Programin konu basliklarinda gézlenebildigi gibi, tibbi laboratuvarlarda performansin
kanitlanmas1 i¢in gerekliliklere genel bakis ile baslayacak kursta, bir laboratuvarin
performansin1 kanitlayabilmesi i¢in yapilan hesaplamalar olguya-dayali olarak islenecektir.
Sekiz — on kisilik kiigiik gruplar, kendilerine verilmis olan olgu tizerinde hesaplamalari
stirdlireceklerdir. Konusmacilar ise daha ¢ok oturum yoneticisi konumunda olup, konu ile
iligkili temel kavramlar1 6zetledikten sonra, kiiglik grup oturumlarindaki uygulamalar arasinda
koordinasyonu saglayacaklardir. Bu sekilde, kursun interaktif olarak yiiriitiilmesi planlanmustir.

Olgu, bir laboratuvara satin alinan bir kitin laboratuvara uyarlanmasi (analiz prosediiriiniin
verifikasyonu veya dogrulanmasi, Ol¢im belirsizliginin hesaplanmasi, i¢ kalite kontrol
protokoliiniin hazirlanmasi, giinliik kalitenin saglanmasi, aylik kalitenin degerlendirilmesi, diger
laboratuvarlarla karsilastirilmasi (dis kalite degerlendirilme programlar1), referans araligin
hesaplanmast ve toplam laboratuvar performansinin  degerlendirilmesi agamalarini
kapsamaktadir. Bu agamalarda kullanilan istatistik analizler, hesaplamalar, tanimlar, kavramlar
iizerinde durulmakta ve laboratuvar bilgi yonetim sistemleri hakkinda bilgi paylasilmaktadir.

Gerekli olan i¢ kalite kontrol, dis kalite degerlendirme, alt1 sigma, ve akreditasyon i¢in “ISO
15189 Tibbi Laboratuvarlar- Kalite ve Yeterlilik icin Ozel Sartlar”, Standard’inda istenen
hesaplamalar ile metrolojik ilkelere gore 6lgme belirsizligi kavrami vb. hesaplamalar olguya-
dayali olarak islenmektedir.

Metrolojik ilkeler kapsaminda tibbi laboratuvar terminolojisinde bazi degisikler olmustur.
Bu degisikliklere dikkat ¢ekmek ve terminolojide standardizasyon ve harmonizasyon igin
kitabin son kismina bazi yaygin kullanilan terimler ve kavramlarini igeren sozliik eklenmistir.

Bilindigi gibi klinik laboratuvar yonetimi de teknolojik gelismelerin etkisi altindadir. Tiirk
Biyokimya Dernegi olarak Tibbi Biyokimya Uzmanlik Egitimi kapsamina giren konulari
modiiler paketler haline getirerek siirekli egitimleri slirdiirmekteyiz. Bu modiiler egitim
paketlerinin ana konular1 1) Analitik Kalite Y6netimi; 2) Referans Aralik Hesaplama; 3) Kanita
Dayali Laboratuvar Tibbi; 4) ISO 15189 Standardi Egitim; 5) Molekiiler Teknikler; 6) Veri
Madenciligi; 7) Laboratuvar Istatistigi; 8) Enzim Kinetigi gibi konulardan olusmakta ve farkli
egitici gruplari tarafindan bilimsel olarak siirdiiriilmektedir.

Tibbi Laboratuvar Yonetmeligi ve Hastane Hizmet Kalite Standardlar1 gibi yasal mevzuatta
ve ISO Standartlarinda tibbi laboratuvarlarin yiikiimliilikklerinin neler oldugu belirtilir. Bu
kursta bu zorunluluklarin nasil yapilacagi konusunda bilimsel olarak kanitlanmis yollar gergek
hayattaki olgular temelinde sunulmaktadir.

“Saglik Bilimleri ve Hizmetlerinde Mezuniyet Sonrast Egitim ve Siirekli Meslek
Gelistirme” egitimleri kapsaminda 1998 yilinda baslamak f{izere siirdiiriilen kurslardan birisi
olan bu kursun, teknoloji geregi yasanan hizli degisime ayak uydurmak agisindan katma deger
saglayacagl inancini tasimaktayiz.

Ozverili gabalartyla kurslarin yerel organizasyonunu uzun yillardir iistlenen Tiirk Biyokimya
Dernegi Izmir Subesine, tiim egiticilere ve katilimcilara yiirekten tesekkiirler.

Sevgi ve Saygilarimla...

Diler ASLAN
Kurs Bilimsel Sorumlusu
[zmir, 2015



Kursun Amag ve Hedefleri

Tibbi Laboratuvar Performansinin Kanitlanmasi
Kursun Amag, Hedefleri ve Ogrenme Kazanimlar

Diler Aslan

Kursun temel amaci insan sagligiin korunmasi ve hasta giivenligi agisindan guvenli
test sonuglarinin saglanmasidir. Bu amag ile “ISO 15189 Tibbi Laboratuvarlar — Kalite
ve Yeterlilik (Yetkinlik) i¢in Sartlar” Akreditasyon Standardinin teknik sartlarinin
saglanmasinda yararlanilan istatistik analizleri ve hesaplamalarinda temel bilgi ve
becerilerin kazanilmasi hedeflenmektedir.

Kursa katilanlar, olgu ve probleme dayali uygulamalarla kazanacaklari bilgi ve
becerilerle;

1. Satin alimacak veya almmis olan Olglim kitin  yontem gecerliligini
kanitlayabilecek,

2. Laboratuvarda i¢ kalite kontrol prosediiriinii yapilandirabilecek,
3. Dus kalite degerlendirme program sonuglarini yorumlayabilecek,

4. Al Sigma Metodolojisini pre-analitik, analitik ve post-analitik sireglerde
uygulayabilecek,

5. Referans aralik hesaplayabilecek ve ticari kitin referans aralik degerini
degerlendirebilecek,

6. Olciim belirsizligini hesaplayabilecek,

7. Laboratuvar performansmin kanitlanmasinda istatistik terim, kavram ve
yontemleri kullanabilecek,

8. Metrolojik terminoloji ile tibbi laboratuvar istatisti§i terminolojisini
iliskilendirebilecektir

Bir klinik laboratuvarin sorumlulugu klinisyenin test istemeyi disiindigi an
baslamakta, laboratuvar test sonucunu alip, hastas1 ya da birey yararina kullandigi
zamana kadar stirmektedir. Toplam laboratuvar siireci test istek — sonu¢ alma (TISA)
stiresi olarak adlandirilir.

“Beyinden beyne dongiisii” olarak da adlandirilan bu toplam test siireci (TTS) bes
alt slrecte degerlendirilebilir: 1) Teste karar verilirken gecen siire (pre-pre analitik
evre); 2) Analiz, 6l¢iim ya da inceleme Oncesi (pre-analitik evre); 3) Analiz, 6l¢im ya
da inceleme sureci (analitik evre); 4) Analiz, 6l¢iim ya da inceleme sonrasi (post-
analitik evre); 5) Test sonucunun yorumlanmasi ve hasta ya da bireye katkisinin
belirlenme evresi (post-post analitik evre).

Ornegin, klinisyenin isteyecegi teste karar verdigi evre pre-preanalitik evredir ve
gereksiz test istekleri basliginda ele alinmaktadir. Her stirecin kalitesi laboratuvar test
sonucunu etkiler. Pre-preanalitik sure¢ ise pos-postanalitik sureci etkiler. Her sureg
yapilandirilmis araclarla, sistematik bir sekilde yonetilmelidir.



Kursun Amag ve Hedefleri

Klinik laboratuvar hem (iriin hem de hizmet tireten bir isletim sistemidir. Uriinii hasta
test raporudur. Diger deyisle bilgi tiretir. Bu nedenle, veri degerlendirme bilgi ve
becerileri kazanilmalidir.

Hastanelere  bagvuran  bireylerin ~ %75-80’ninin ~ o6zellikle ~ Biyokimya
Laboratuvarlarina ugradigit gbéz Oniine alindiginda, ulusal saglik politikalarini
yonlendirecek bilgilerin elde edilecegi de 6nemli bir gercektir.

Hasta raporunun giivenilir, zamaninda ve uygun maliyette saglanmasi ana amagtir.
Bu baglamda, klinik laboratuvar yonetim bilimindeki zamaninda-hizmet sistemine uyar.
Sifir hata hedeflenir.

Bu kursun igerigini, toplam laboratuvar performansinin kanitlanmasinda analitik
kalite yonetimi kapsaminda yapilan hesaplamalar ve istatistik olusturmaktadir.

Bunun igin, kalite sistem belgesi almaya ya da akredite olmaya aday veya Tibbi
Laboratuvar Yonetmeligi gereklilikleri i¢in yapilanan bir laboratuvarda yeni bir 6lglim
yonteminin kurulusu asamasindan, yeterliligi kanitlanincaya kadar gergek hayattaki tim
asamalar, olguya-dayali olarak ele alinacaktir.

Kalite sistem ve akreditasyon standartlar1 (ISO 15189:2012 Tibbi Laboratuvarlar -
Kalite ve Yeterlilikler icin Ozel Sartlar, Joint Commission International Accreditation
vb.) ile Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeligi incelendigi zaman, hepsinde tibbi
laboratuvarin toplam performansinin kanitlanmasi; i¢ kalite kontrol prosediri olmali,
dis Kkalite degerlendirme programina katilmali ve yeterliligini ve yetkinligini
kanitlamahdir gibi zorunluluklar bulunmaktadir.

Bu kurs bir laboratuvarin yeterliligini ve etkililiginin kanitlanmasi igin gerekli olan
hesaplamalara odaklanmastir.

Yeni bir test Kiti satin almig bir laboratuvarin 6lgiim yontemini laboratuvarina kurma
asamalarinda i¢ kalite kontrol programinmi yapilandirmasi, kalite kontrol c¢izelgesini
hazirlamasi, kalite kontrol materyallerinin giinliik 6l¢iim sonuglarindan olusturulan
Levey-Jennings kalite kontrol grafigini degerlendirmesi, bunlara gore giinliik hasta
ol¢iim sonuglarmin gegerliligine karar vermesi, aylik IKK sonuglarini degerlendirmesi,
buna gore kalite planlama araglarini kullanarak ve alti-sigma metodolojisine gore 6lglim
sisteminin her analit boyutunda yeterliligine; bu sonuglardan elde ettigi bilgilere gore
6l¢iim yontemlerinin ve 6l¢iim islemlerinin gegerliligine ve yeterliligine karar vermesi
asamalar1 birbirini izleyen 6rneklerle islenecektir.

Surekli kalite izleme ve degerlendirmede yararlanilan O6l¢iim isleminin temel
karakteristiklerinden tekrarlanabilirlik, dogruluk ve tekrar-uretilebilirlik élgtlerinin
ve ol¢ciim isleminin veya ol¢iim biiyiikliigiiniin belirsizliginin hesaplanmasi icin
yararlanilan istatistik agiklanacaktir.

Dis Kalite Degerlendirme programlari hakkinda bilgi verilerek, bu programlardan
nasil yararlanilacag1 vurgulanacaktir.

Klinik laboratuvarlar saglik kuruluslarinin bilgi {iretim merkezleridir. Bu avantajin
kullanilabilmesi igin laboratuvarlar; laboratuvar test sonuglarindan yararlanmali ve
“biiylik veri”den bilgi elde etme yaklasimiyla veri madenciligi yollarini uygulayabilmeli

2



Kursun Amag ve Hedefleri

veya yon verebilmelidir. Bu baglamda Laboratuvar Bilgi Yonetimi Sistemleri
(LBYS)’nden islenmeye elverisli olacak sekilde veri toplayabilme ve isleme bilgi ve
becerilerinin kazanilmasi 6nemlidir. Laboratuvar verilerinden kalite yonetimi ve hasta
bakiminda kullanilabilecek yararl bilgiler elde etme yollarina 6rnekler verilecektir.

Kurs sonunda katilimeilarin kursun hedefledigi performans kanitlama yollarinda

yararlanilacak asagida listelenen bilgi ve becerileri kazanmalar1 beklenmektedir:

Histogram hazirlamak

Kalite kontrol ¢izelgelerini hazirlamak

Hedef ortalama ve hedef standart sapma belirlemek

Kalite kontrol prosediiriinii agiklayabilmek

Kalite kontrol grafiklerini (Levey-Jenings, Z-Skor, Youden Grafigi)
degerlendirebilmek

OPSpec grafiklerini kullanarak kalite kontrol prosedirini (Kontrol 6l¢im
sayisi, kontrol kurali, yanlis red olasiliklarini) belirlemek

Preanalitik surece 6 Sigma Y ontemini uygulamak

Analitik siirecin sigma diizeyini hesaplama ve alti-sigma metodolojisine gore
kalitesizlik maliyetini agiklayabilmek

Belirsizlik hesaplama yaklasimlarini agiklamak

Laboratuvar Bilgi Sisteminden ve/veya analizérden veri alma ve veri
degerlendirmek

Microsoft Excel’i kullanabilmek

SPSS vb. programlar1 tanimak



Tibbi Laboratuvarlarda Nigin Performans? Nasil Degerlendirilir?

Tibbi Laboratuvarlarda Nicin Performans? Nasil Degerlendirilir?

Yahya Laleli

Bu bolimde:
Kurs katilimeisinin;

e Performans ve iliskili kavramlar1 anlatma

e Tibbi laboratuvar performansinin kanitlanmasina genel bakisi agiklama
bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

Performans, sozlik anlami ile bir isin istesinden gelmek, muvaffakiyet veya bir
kimsenin kendi iizerine diisen gorevi etkili bir bigimde tamamlamasidir. Performansin
standart ve objektif bir bigimde degerlendirilmesi, kurumun hedeflerinin belirlenmesi ve
bu hedeflerin iiretici kisilerin hedefleriyle ortiismesi ve gergeklesmesine baglidir.

Bu tanimmi laboratuvar uygulamasina ¢evirdigimizde performansin hedefi
laboratuvardan beklenen gorevin, yani fert ve toplumun sagliginin etkin bir sekilde
stirdiiriilebilirliginin saglanabilmesi i¢in kullanilan belirleyici (prediktif), tanisal, takip
ve taramaya yonelik testlerin analitik ve tanisal yonden gergek ve giivenilir oldugunun
onceden belirlenmis, saptanmis standartlar gercevesinde saglanmasi yaninda miisteri
(hasta, hekim, epidemiyolog, vb.) memnuniyetinin saglanmasidir. Uluslararas: kar
amacit gilitmeyen organizasyonlar bu hedeflere ulagsmak iizere gereksinimleri
tanimlamislar, hedefleri belirlemisler ve degerlendirme yontemleri ortaya koymuslardir.
Laboratuvar sonuclarmin kalitesinin yayginligi ve harmonizasyonu i¢in Birlesmis
Milletler, Diinya Saglik Orgiitii ve akreditasyon kurumlar1 bu hedefleri benimsemistir.
Genel performans taniminda yer alan iretici kisilerin hedeflerinin laboratuvarin
performans hedeflerine uyumu akreditasyon denetimlerinde dogrudan ve dolayl yollar
araciligiyla sorgulanmaktadir.

Tibbi Laboratuvarlarda Performansin Kanitlanmasi Kursu’nun gayesi kaliteye
yonelik performansin 6l¢iim ve degerlendirilmesi i¢in uygulamalarin teorik ve tatbiki
olarak Ogretilmesi siirecidir. Ana gaye mekan gbézetmeden, ferde ait sonuclarin
karsilastirilabilir olmasi, yani laboratuvar testlerinde farkliliklarin tanimlanmis hata
hudutlarinin i¢inde olmasidir. Post-analitik degerlendirme kapsam dist birakildiginda,
farkliliklarin nedenlerini ii¢ ana grupta toplayabiliriz.

1. Pre-analitik varyasyon
2. Analitik varyasyon (CVa)
3. Fertici biyolojik varyasyon (CV;)

Bu farkliliklarin kabul edilebilir hudutlar igerisinde yer alip almadigint belirlemek
icin de Ol¢tiiglimiiz analitin 6l¢iim metodundaki gergekligini, giivenilirligini (bias ve
tekrarlanabilirlik) ve fert i¢i biyolojik degiskenligi bilmemiz, dl¢cebilmemiz lazim. Bu
Olctimler i¢in kullandigimiz ve ¢ogu test i¢in belirlenmis ve kalanlar1 da belirlenmekte
olan fert i¢i varyasyon ve fertler arasi varyasyon (CVg) degerleridir. Bu birimleri
kullanarak Ol¢cmemiz gereken ve tercih edilebilir hudutlarda kalmamiz gereken
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tekrarlanabilirligi CV.< 0,5CVi formiiliiyle, gercekligi (yanliligi) ise Ba<
0,25(CVi2+CV¢?)* olarak ifade edebiliriz.

Bu durumda kabul edilebilir total hata:
TEa<1,65CVa+ Ba
TEa < 1,65 (0,5 CVi) + 0,25(CVi2+CV¢?)* olacaktir.

Ayni1 testin, ayni sahistaki tekrarlar1 arasindaki fark, tolere edilebilir total hatadan
daha yiiksek ise goriilen bu degisimin, klinik agidan 6neminin degerlendirilmesi gerekir.

Testlerin performans degerlendirmesini Gegerlilik ve Givenilirlik ana kavramlarina
baglamistik.

GECERLILIK: Testin ferdin hasta veya hasta olmadigin1 gdsterme giiciidiir. Testin
analitik gilivencesi kadar TANISAL giiciine (performansina), yani hastaligr olanlar
dogru olarak belirlemesi (TANISAL HASSASIYETINE) ve hastalig1 olmayanlari ise
gene dogru olarak negatif (OZGULLUK) belirlemesine baghdir. Bu her iki karakterde
testin tan1 diizeyi (cut-off) sabittir. Farkli tani1 diizeyleri birbirleriyle iliskili olan
hassasiyet ve 0zgiillik degerleri arasinda farkli degerler, farkli oranlar elde edilmesine
sebep olur. Secilecek tani diizeyi testin kullanim gayesine gore, tarama veya tanisal,
farkli olabilir. Hassasiyete karsi 6zgiilliigiin degisimi karsimiza “Odds Ratio — Goreceli
Olasiliklar Oran1” olarak ¢ikacaktir.

Odds Ratio (OR) bireyin test oncesi belirli bir hastaliga yatkin olma olasilig: ile
(bagimsiz degisken) test sonucu sonrast hastalik tanisini alma olasiligt (bagimli
degisken) iliskisinin boyutunu gosteren Olgiittiir. OR < 1 ise testin belirleyici gucu
yoktur; OR > 1 ise test tan1 koyma olasiligini arttirmaktadir. Bu oran, testin segilen cut-
off degerine gore de degiskenlik gosterir.

Laboratuvar testlerinin  gegerliligini  degerlendirmek iizere kullanacagimiz
prosedirleri genel olarak (a) analitik ve (b) tanisal performansa yonelik olarak
inceleyelim.

A. Analitik Performans Olcuileri

Temel istatistiksel Kontrol Noktalar
Bu kapsamda temel kontrol noktalar1 sunlar olmalidir:
» Deney-ici kesinlik tahmini

* Deney ortalamalarinin standart sapmast

* Qiinliik deney ortalamalarimin standart sapmast

» Toplam kesinlik tahmini

* Deney-ici kesinlik karsilagtirmalari

* Toplam kesinlik tahminlerinin karsilastirmalar

Bu kontrol noktalarmin performans dl¢limlerinde etkisi diizenli olarak kayit altina
alinmaly, takip edilmeli ve degerlendirilmelidir. Bunlarin disinda klinik laboratuvarlarda
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bir diger onemli konu “Deney Kesinlik Hesaplamalari”dir. Degerlendirilen ardisik
caligmalar arasindaki farkin biyolojik farkliliga etkisinin bilinmesi, yani iki sonug
arasindaki farkin onemliliginin belirlenmesi bakimindan kritik olan bu hesaplamalar,
pratik hayatimiza girmesi gereken bir kavramdir. Bu konu iki baglik altinda toplanabilir:

1) Kesinlik Bilesenleri
Kesinlik kavrami i¢in istatistiksel olarak yapilmasi gereken analizler sunlardir:

* Deney-igi
* Deneyler-arasi
*  GUn-ici

* Gulnler-arasi
Her bir kontrol noktasi i¢in veri tutarliliginin olmasi ve bu farkliligin klinik
degerlendirmelerde goz oniine alinmasi gerekmektedir.
2) Deney ve Giin Sayilarina Iliskin Karsilastirmalar
Bu karsilagtirmalar1 yapabilmek i¢in bazi 6n kosullar bulunmaktadir. Kosullar
saglandiginda verilerin giivenilirlik ve test edilebilirligi aranabilecektir.

» Deneyi kurmadan 6nce ya da metod degisiminde, en az 20 uygulama
giinii verisi olmalidir. Bunun nedeni ise teorik istatistiksel dagilimlara
gore, 20 dlglimden sonra dagilimin beklenen popiilasyon dagilimina
yakinlagsmasidir.

* Enaz 2 analizin ya da grubun analiz edilmesi gereklidir.
» Kesinlik bilesenlerinin farkli sirada kontrolii yapilmalidir.
* Her bir analiz i¢in en az 2 saatlik aralar olmalidir.

* Bireylere ait verilerin istatistiksel analize uygun formatta olmasi
gereklidir.

* Tim veriler igerisinde aykir1 gdzlemlerin oranina dikkat edilmelidir.

* Varsa, lretici tarafindan verilen degerler, diger kontrol raporlar1 ve
literatiir verileri ile sonuglar karsilastirilmalidir.

Yukarida belirtilen kalite standartlarinin ¢alistay programi icerisinde de yer alan
uygun grafik ve tablolar ile gosterilmesi gerekmektedir.

B. Tanisal (Biyolojik) Performans

Tanisal performans, test i¢in belirlenen kritik degere bagli olarak testin tanisal
giiclinii tamimlamada, testler aras1 karsilastirmalari yapmakta ve kritik kesim
noktalarini belirlemede kullandigimiz bir kavramdir. Tanisal performans testin
hangi gayede hangi patolojiyi belirlemede kullanildigina bagli olarak farklilik
(6nem/duyarhilik) gostereceginden, her patoloji i¢in ayr1 degerlendirilmesi
gerekmektedir. Ayrica her test igin belirlenen kesim (ayrim) diizeyine (cut-off)
gore farkli duyarlilik ve secicilik, yani degisken performans s6z konusudur.
Tarama testlerinde kesim (ayrim) diizeyi taranan kitlede ka¢ kisinin hasta
olabilecegini belirler. Daha fazla dogru negatif sonug¢ verecek kesim diizeyi
secersek ayn1 zamanda daha yiiksek sayida yalanci (yanlis) negatif vaka
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belirlenecektir. Kesim diizeyini ne kadar fazla dogru pozitif vaka bulacak kadar
secersek de gene o kadar fazla yalanci (yanlis) pozitif vaka belirleriz.

Bu durumda segilecek kesim noktasi bir stratejik karardir. Tedavisi miimkiin
olan hastalik icin taranan hasta, tedavi edilmedigi takdirde ciddi sonuglara sebep
olacaksa, maliyet etkinligine bakarak, yliksek yanlis pozitifligi sonu¢ verecek
kesim noktasini kabul etmek gerekecektir. Eger teyit testi (tanisal test) invaziv
ve/veya yiiksek riskli ise o zaman ya yanlis pozitifligi diislirecegiz veya
ozgilligi yiikseltip negatif olanlar1 ayiracagiz. Tarama i¢in yapilan test pozitif
olunca yanlis pozitiflik oranint diisiirmek i¢in duyarlilig1 diisikk ama 6zgtlligi
yuksek bir ikinci test uygulamasiyla tarama tamamlanmalidir. Hastaligin
gorinme oranint giindeme aldigimiz takdirde, test oncesi hastalik goriinme
sikligina (prevalans) testin hastalik belirleme veya reddetme giicii ilave
edildiginde test sonrasi olasilik oranina ulasiriz ki, bu yaklasimla prevalansi
bilinen toplumda testin dogru pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger
hakkinda bilgi edinmemiz miimkiin olacaktir. Kurs kapsami igerisinde bu
kavramlar, test dncesi ve sonrasi odds orani, pozitif ve negatif prediktif degerler
inceleme kapsamimizda yer alacaktir.

Tan1 testlerin performansinin degerlendirilmesi ve testler arasinda giivenilir bir
karsilastirma yapmaya imkan saglayan degerlendirme yontemi Receiver
Operating Characteristic (ROC) egrisidir. Duyarlilik ve segicilik arasindaki
iligki, ROC analizinin ¢esitli klinik durumlarda optimum kesim degerini ve
yapisinda var olan degerlendirme dis1 birakilacak olan degerleri belirlemesini
saglar. ROC egrisinin grafiksel yaklasimi olglimlerin duyarliligi ve segiciligi
arasindaki iligkileri kavramayr kolay kilar. Testin tiim sinirlarda tanisal
yeterliligini gosterir, gériilme sikligindan bagimsizdir. ROC egrisi altinda kalan
alan, matematiksel hesaplamasina gore en az 0,5 (test Oncesi olasiligin
degismedigini gosterir), en fazla 1,0 (testin tanisal degeri oldugunu gosterir)
olabilir.  Testin  performanst 1,0 degerine yakinlik c¢ergevesinde
degerlendirilmelidir. Farkli testlerin performanslarinin ayni grafik {izerinde
gosterilmesi testlerin tanisal yeterliligini istatistiksel olarak karsilastirma olanagi
saglamaktadir.

Coklu testlerin tanisal degere olan etkisi bu kurs kapsami disinda olsa dahi,
daima goz Onilinde bulundurulmasi, tanisal yonden kullanilmasi gereken bir
yaklasimdir. Her bir testin kendi basina olan tanisal degerlerinin toplamindan
daha yiiksek bir tanisal giice ulagsmak gayesiyle kullanilir.

Performans kriterleri igerisinde yer alan tekrarlanabilirlik (repeatibility)
yinelenebilirlik veya tekrariretilebilirlik (reproducibility) ve guvenilirlik
(reliability) kavramlari laboratuvar prosediirlerindeki degisiklik, 6rnekleme, test
yapilan sahsa bagli biyolojik degisiklik, ki en onemli etkenleri zaman ve
mekandir, gibi nedenlerle farklilik gosterebilir. Bu kapsamda farklilik:

a. Sahis i¢i farklilik (biyolojik varyasyon),
b. Laboratuvar igi farklilik (zaman, ¢aligsan sahis, ekipman),
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c. Laboratuvarlar arasi farkliliktir.

Biitiin bu kosullar goz onilinde bulundurularak, etkenler ne olursa olsun, her test
icin farkliligi belirli hudutlarda tutmak amaciyla harmonizasyon kavrami
giindeme gelmis ve tolere edilebilir farklilik hedefleri belirlenmistir. Biyolojik
varyasyon sabit oldugundan, belirlenmis tanisal giivenilirlige ulagabilmek igin
gerekli maksimum analitik hata hududu veya bu hedefe ulasilamiyorsa, gerekli
test yenileme sayisini hesaplayabilecegimiz gibi mevcut web siteleri de
(www.westgard.com/quest23.ntm) bu yonde hizmet sunmaktadir. I¢ kalite
kontrol tekrarlanabilirligi ve kesinligi arttirirken, dis kalite kontrol (DKK)
programlari analitik yanliligt azaltacaktir. DKK programlari analitik

giivenilirligi ve dogrulugu kontrolde etkin olsa dahi, pre- ve post-analitik
uygulamalarin performansi hakkinda bilgi vermez.

Laboratuvar hizmetinin uygulanmasinda, degerlendirilmesinde yukarida belirtilen
performans hedefleri uygulayicilar i¢cin 6n planda goriiliiyorsa da bu kaidelerin,
prosediirlerin ortaya konmasinda, takibinde en onemli sebep yukarida kismen de
deginildigi gibi “Miisteri (hasta, hekim, vb.) Memnuniyetidir”. Saglik endiistrisi de bu
kavrama uyarak strekli ilerleme gostermektedir. Laboratuvarlar da buna uymak, strekli
ilerleme gostermek, hasta odakli olmak, miisteri memnuniyetini uygun zamanli ve
sirekli olarak tatmin etmek durumundadir. Laboratuvar hizmetinde istenen
performansin siirekliligi ve etkinligi, calisan personelin kendisini isin bir parcasi
gormesine, isiyle 6zlesmesine baglidir. Laboratuvar hizmetleri ne kadar otomatize olsa
da dis ve i¢ miisteriye acik olan, personelden beklenen hasta/6rnek kabuliinden baglayip
rapor lretmeye, raporu degerlendirerek deger katmaya kadar uzanan bu performansin
elde edilmesi, personelin (kendilerinin) yaptiklar isle 6zdeslesmesine, bu da onlarin
maddi ve manevi tatminine baghdir. Miisterinin memnuniyeti yaninda calisanin da
memnuniyeti saglanmadan istenen performansa ulasilmas1 miimkiin degildir.


http://www.westgard.com/guest23.htm

Analiz prosediirleri: performans 6zellikleri; tibbi laboratuvarlara temel istatistik; IKK icin ¢izelge hazirlamak

Ol¢iim/Analiz prosediiriiniin performans ézellikleri;
Tibbi laboratuvarlarda yararlanilan temel istatistik ve

I¢ kalite kontrol program icin 6n hazirhk

Diler Aslan

Bu bolimde:
Kurs katilimeisinin;
e Analiz prosediirii ve esdeger terimlerini sayabilecek ve kavramini agiklayabilme
e Analiz proseduruntin performans 6zelliklerini listeleyebilme
e Analiz prosediriinin performans 0Ozelliklerinin  6lgttleri ve Olculerini
aciklayabilme
e Analiz prosediiriiniin performansimin kanitlanmasi i¢in hedeflenen kriterleri
degerlendirme
e Analiz prosedurunin performans 0Ozelliklerinin istatistiksel — olculerini
aciklayabilmek i¢in temel istatistik terimlerini agiklama ve 6lgiileri hesaplama
e Analiz prosediirii i¢in laboratuvarda i¢ kalite kontrol grafigi icin alt yapiyi
olusturma
bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

Analiz prosedurlerinin performans 6zellikleri, él¢cutleri ve dlculeri

T1bbi laboratuvar performansinin kanitlanmasi toplam test siirecinin performansinin
kanitlanmasiyla gerceklestirilir. Bu baglamda, TTS’ nin her alt siireci iyi anlasilmali ve
ayrintilandiriimalidir.

“TS EN 1SO 15189:2013 Tibbi laboratuvarlar — Kalite ve yeterlilik i¢in 6zel sartlar”
baslikli tibbi laboratuvar akreditasyon Standard’inda genel hatlariyla agiklanan bu
stirecler ii¢ ana baslik altinda toplanmaktadir:

5.4 Analiz 6ncesi prosesler
5.5 Analiz prosesleri
5.7 Analiz sonrasi prosesler

“5.5 Analiz prosesleri” alt basliklar1 incelendiginde su ifadelere rastlanir: “Her bir

analiz prosediirii icin ézel sartlar (performans nitelikleri) bu analizin amaclanan
kullanimu ile ilgili olmalidwr.”

“Degisiklik olmadan gegerli kilman analiz prosedurleri, rutin kullanima

sunulmadan once laboratuvar tarafindan bagimsiz dogrulamaya tabi tutulmalidir.”
“Laboratuvar, prosediriin performans ozelliklerinin teyidi i¢in imalat¢idan/yontem
gelistiriciden bilgiler elde etmelidir.”



Analiz prosediirleri: performans 6zellikleri; tibbi laboratuvarlara temel istatistik; IKK icin ¢izelge hazirlamak

“Laboratuvar tarafindan gerceklestirilen bagimsiz dogrulama, nesnel kanitin
(performans ozellikleri seklinde) elde edilmesi yoluyla, analiz prosediriine
yvonelik performans talebinin karsilandigini teyit etmelidir. Dogrulama siireci sirasinda
teyit edilmis analiz prosediirii icin performans talepleri, analiz sonuglarinin amaglanan
kullanimu ile ilgili olmalidir.”

“Not - Analiz prosedirinun performans ozellikleri; o6lcme gercekligi, olgme
dogrulugu, ol¢iim tekrarlanabilirligi ve ol¢me ara kesinligini iceren élgiim kesinligi,
olcum belirsizligi, girisim yapan maddeler dahil analitik ozgiilliik, analitik duyarhlik,
algilama simirt ve tayin simiri, olgme araligi, tam ozgiilliigii ve tami duyarlilig

hususlarini icermelidir.”

Asagidaki kutuda ABD’de piyasaya Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug
Administration-FDA)’nden onay almak tizere hazirlanmis belgeden alinan o6lgiim
prosedurd performans 6zellikleri gdzlenmektedir.

Olgiim prosediirii Performans Ozellikleri:
1. Analitik performans:

a. Kesinlik/Tekraruretilebilirlik:
Caligsma-ici ve toplam kesinlik

b. Linearite/Dogrusallik/l¢iim rapor edilebilir araligi

C. Izlenebilirlik, Kararlilik, Beklenen degerler (kontroller,
kalibratorler veya yontemler)

d. Saptama/TespitSiniri:
Kor Sinirt (Limit of Blank-LoB)
Saptama/Tespit Smur1 (Limit of Detection-LoD)
Kantitasyon Sinir1 (Limit of Quantitation-LoQ)

e. Analitik Ozgiilliik (Interferans/Girisim)
f. Olciim kestirim degeri (cut-off)

2. Karsilastirma Deneyleri:

a. Onceki cihaz ile yontem karsilastirma
b. Matriks Karsilastirma

5. Beklenen degerler/Referans Aralik
http://www.accessdata.fda.gov/cdrh_docs/reviews/K133519.pdf
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Analiz prosediirleri: performans 6zellikleri; tibbi laboratuvarlara temel istatistik; IKK icin ¢izelge hazirlamak

Performans ozelliklerinin kriterleri veya Olgiitleri ve bu oOlgiitlerin Olgiileri asagida
listelenmektedir:

Olgut/Kriter Olgusu/leri
Tekrarlanabilirlik/Kesinlik; Standard sapma (SD, s), Varyasyon (s?),
Ara kesinlik, Degiskenlik katsayisi (%CV)
Ara tekrarlanabilirlik
Olciim belirsizligi bilesenleri Genisletilmis o6l¢me belirsizligi, %95

giiven arahg icinde, sembolii:U)
Standard Sapma

Degiskenlik katsayist

Ortalamalarin hatas1 (Standard error of
mean - SEM)

Yanhhk Bias (Iki farkl1 yol ile hesaplanabilir):

1. YOntem karsilastirma

2. Referans Materyal kullanilarak (hasta
ornegi yerine konabilen (commutable)
referans materyal

Dogruluk (Accuracy) Bias ve standard sapma (Metrolojik ilkeye
Gergeklik ve kesinligi icerir. gore)
Gerceklik (6lcme gercekligi) Bias (hesaplama yolu farkli)

Analiz prosediirlerinin performanslarinin kanitlanmasi icin hedefler

Performansin  kanitlanmasinda en o©nemli konu performans hedeflerinin
saptanmasidir.

Kalitenin degerlendirilmesi i¢in hedeflerin dlgiitleri ve dlgiilerinin belirlenmesi uzun
yillardir iizerinde calisilan konulardandir. Standardize edilmis 6l¢ii setleri uzlast i¢in
gereklidir.

Saglik hizmetlerinde de bu yaklagim gecerlidir. Bu yaklagim klinik laboratuvara da
uyarlanmaktadir.

Performansin  kanitlanmasi  i¢in  hedeflerin  belirlenmesi  Onemli tartisma
konularindandir.

Analiz prosediirlerinin performansi, 6lgiim yontemi 6zellikleri ile birlikte gunlik
islemlerin basarili olmasi ve bu basarinin siirekli oldugunun gosterilmesi ile kanitlanir.
Belirtilen performans Olgutleri temelinde analiz prosediiriiniin kalitesinin giivence altina
alinmasi i¢in gereklilikler yerine getirilmelidir.

Yararlanilan kaynaklarda da gozlendigi gibi, Tiirkiye’de klinik laboratuvar kalitesi
ile ilgili yasal mevzuat Saglik Bakanlig1 tarafindan yayimlanan genelge ve yonergeler
duzeyindedir. Ancak, olgltler, olglleri, kalite indikatorleri ile ilgili performans
degerlendirme acisindan bilimsel temele dayali olarak belirlenmis ulusal bir
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degerlendirme sistemi bulunmamaktadir. Diinyada bilimsel ¢evrelerce yapilan gesitli
Oneriler bulunmaktadir.

Analiz  proseduriniin - performansinin  kanitlanmasi i¢in hedeflenen degerler
konusunda alanin yetkin uzmanlari tarafindan kararlastirilarak yayilan ve diinyada kabul
edilen uzlasilms kriterler vardir. Ornegin, tekrarlanabilirlik dl¢iisii olan standard sapma
veya degiskenlik katsayisi i¢in hedefler performans degerlendirmelerinde kabul edilen
toplam hata smrlarina  ya da biyolojik degiskenlik katsayilarina  gore
belirlenebilmektedir. Dogruluk igin yontem karsilagtirmalarindan elde edilen bias
degerlerinin hedefleri de yine toplam hata ya da biyolojik degiskenlige gore
saptanabilmektedir. Siire¢ verimliligi siireg¢ sigma diizeyine gore karar verilebilir (Hedef
stire¢ sigma diizeyi 6 sigmadir). Buna gore de kalitesizlik maliyetlerine neden olan
degiskenler (hata kaynaklari) analiz edilebilir. Bir kiside ardisik yapilan test
sonuglarinin Klinik olarak anlamliligina da referans degisim degerlerine gore karar
verilebilir.

Analiz prosedurunin performansinin kanitlanmasi i¢in hedeflenen degerler icin
1999°da yayimlanan Stockholm Uzlasilmis Bildirgesi giiniimiize kadar yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Stockholm 1999 Bildirgesi asagidaki kriterlere gore siralama yapmustir.

1. Klinik kavramlar

Klinisyenlere anketler

Biyolojik degiskenlikler

Alan uzmanlari goriigleri/Yasal mevzuat

ok~ wn

“En giincel verilere gore” “State-0f-the-art”

Milano’da Kasim 2014’te yapilan Avrupa Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi
(European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine-EFLM)
Federasyonunun toplantisinda belirlenen yeni TASLAK halindeki kriterler asagida
listelenmektedir:

Model 1. Klinik sonuglara etkili olan analitik performans temel alinan model
la. Sonug ¢alismalari
1b. Simiilasyon ¢alismalari
Ic. Klinisyen ve/veya yetkin uzman goriisleri
Model 2. Olgiilen varligin biyolojik degiskenlik bilesenlerini temel alan model
Model 3. Giincel bulgular (state-of-the art) temel alan model

Alt agiklamalar1 da bulunan bu dokiimana
http://www.efcclm.eu/index.php/educational-material.html adresinden erisilebilir.

Niceliksel veri ve bilgiler i¢in giiniimiizde erisilebilmesi miimkiin olan degerlere
gore analitik performans hedeflerinin sinirlart hesaplanabilmektedir. Westgard
Websitesi’nden (https://www.westgard.com/quality-requirements.htm) erisilebilen bu
degerler asagidaki basliklarda Websitesi’nde listelenmektedir:
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e Biyolojik degiskenlik katsayilari
e ABD Klinik Laboratuvar Yasast olan CLIA tarafindan belirlenen sinirlar
e Almanya’da yasal mevzuat ile belirlenmis (RILIBAK) sinirlar

Biyolojik Degiskenliklere gore analiz prosediiriiniin performansinin kanitlanmasi
icin hedefler (analitik kalite gereklilikleri; analitik hedefler):

Analitik kalite hedeflerin dlgiileri ii¢ bashik altinda toplanmaktadir: 1) Istenen
sinirlar; 2) Optimum sinirlar; 3) Minimum sinirlar.

Istenen (yaygin olan) | Optimum Minimum
Biyolojik CVa <0.50 CV, CVa<0.25CV, CVa<0.75CV,,
Degiskenlik Ba <0.25(CVi2 + CVed)¥? | Ba<0.125(CV#CVe)Y2 | Ba< 0.375(CV+CVe) M2

katsayilarina gore
TEa < 1.65 x 0.50 CV, .+ | TEa < 1.65 x 0.25CV,+ | TEa<1.65%x 0.375CV, +

0.25 (CV{2 + CVe2)Y2 0.125(CV+CV?)12 0.375(CV2+CV2)12

CVa: Hedef analitik degiskenlik katsayisi; CVy: Birey i¢i biyolojik degiskenlik katsayisi;
CVGa: Bireyler arasi biyolojik degiskenlik katsayisi; Ba = Hedef bias

Toplam Hata Kriterine gore analiz prosediiriiniin performansimin kanitlanmasi
icin hedefler

Gaussian Dagilimina gore secilen smirlar icindeki gézlemlerin yilizdeleri asagidaki
Sekil’de gozlenmektedir. Standard sapma oniindeki katsayilar belirlenen olasiliga gore z
degerleridir. Olasilik yogunluk grafigine gore (ortalamat1.00s) arasindaki degerler
toplam dagilimin %68.2’sini; (ortalamat1.65s) arasindaki degerler toplam dagilimin
%90’1n1;  (ortalamat+1.96s) arasindaki degerler toplam dagilimin = %95’ini;
(ortalama+2.58s) arasindaki degerler toplam dagilimin %99.0’unu; (ortalama+3.00s)
arasindaki degerler toplam dagilimin %99.7’sini olustururlar. Bu baglamda; tek tarafli
%S5 (toplamda %10) hata olasiliginda z degeri 1.65; tek tarafli %2.5 (toplamda %?5) hata
olasiliginda z degeri 1.96 (2.00) alinmaktadir.
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-3s -2 -1s X +1s 425 +3s

968.12 SE +1.005)

9690.0 (x +1.655)
+—>

9695.4 (x +1.965)

4 %99.0 (x +2.585)

9699.7 (x +3.005)

A
N

Toplam hata rastgele hata ve sistematik hatanin toplamidir.

Gergek deger Olgiilen
degerler

TN

v N

-3s  -2s  -1s X +1s +2s +3s

‘Sistematik hata

Rastgele hata (+1.65s)/(+1.96s)
+—>

Toplam hata

<

TE.=SE +RE

v

TE: = bias + zs (Kabul edilen hata olasiligina gore z=1.65; z=1.96; z=2.58;
bias=0l¢iilen degerlerin aritmetik ortalamasi - gergek deger)
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Toplam hataya gore analitik kalite hedefleri:
Bias = 0 veya bias< 0.33TE,; Sa<TEa/2; TE4/3; TE/4

izleyen béliimlerde hedeflenen degerlere rnekler verilmektedir.

Tibbi laboratuvarlarda yararlanilan temel istatistik

Kalite yonetimi dlgme ve degerlendirme temeline dayanir. Olgme ve degerlendirmek
icin gerekli kosullar saglandiktan sonra elde edilen verilerin bilgi haline cevrilmesi
esastir. Veriler istatistiksel yollarla analiz edilir ve bilgiye cevrilir.

Bu baglamda “Klinik Laboratuvar Istatistigi ve Hesaplamalar1” basliginda bir alt alan
vardir. Bu istatistik ve hesaplamalar, yoneticisinden teknikerine kadar her klinik
laboratuvar ¢alisan1 tarafindan bilinmeli ve sorumluluk-yetki derecesine gore beceriler
kazandirilmalidir.

Bu boliimde o6zellikle analitik kalite yonetiminde yararlanilan istatistik Olgciitleri,
Olciileri, hesaplanmalari ve degerlendirme yontemleri agiklanmaktadir.

Cesitli bilgisayar istatistik programlariyla (6rn, SPPS, SAS, MedCalc, EP Evaluator
vb.) istatistik hesaplamalari yapilabilmektedir. Bu boliim, 6zellikle analitik sistemin
kalitesi ile iligkili kalite Olgiitlerinin temelini olusturan temel istatistik kavramlarini
kapsamaktadir. Orn, rastgele hata Olciitli olan tekrarlanabilirligin belirlenmesi igin
dagilimm yayilim olciilerinden standard sapma veya %CV hesaplanmasi; sistematik
hata Olgiti olan dogruluk ve gergeklik derecesinin belirlenmesi igin yontem
karsilastirma istatistiginde F-test icin varyasyon (s?), rastgele hata icin regresyon
standard hatas1 (Sy/x), korelasyon katsayisi (r) gibi istatistik 6l¢iilerini kapsamaktadir.

Analitik Kalite Yonetiminde Yaygin Kullanilan Istatistik

Merkezi egilim olciileri
1. Aritmetik Ortalama (x)
2. Medyan/Ortanca
3. Mod/Tepe degeri

Dagilim (Yayilim) olgiileri
4. Degiskenlik katsayisi (%CV)
5. Standart sapma (SD, s)
6. Aralik (R)

Karsilastirma istatistigi
7. t-test
8. F-test
9. Kaorelasyon (r)
10. Regresyon (a, b, Syx)
ve
11. Olasiliklar (p)
12. Z-skorlari (z)
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Istatistiksel testler, bunlarda kullanilan istatistik olgiiler, hata tiirlerinin
degerlendirilmesinde kullanilan istatistik Olgiiler ve anlamliliklar1 asagida tabloda
Ozetlenmektedir.

Istatistiksel Istatistiksel Rastgele | Sistematik Hata Anlamhihk
Test Olculer/hesaplamalar Hata Sabit | Oransal testleri
F — Test s%: Varyasyon Dagilimlarin
homojenligi/
belirsizliklerin
farklilig
Korelasyon
Korelasyon katsaylar: L
. (Rank korelasyon) Iligkinin varlig
Analizi
Spearman’s rho r
Kendall’s tau T
t-Test Sq: Farklarin standart | Sq Sd Ortalamalarin
sapmasi Bias Bias
Bias: (X.- X, ) farkliliklart
Lineer/Dogrusal | Y =b + ax
regresyon a: egim Syix b a
Passing b: (y-kesisim) Ce
Bablock ve Syix(Standart sapma) Iliskinin glicd
Deming
Regresyonlari

Normal dagilim ve Normal Dagihmin Istatistiksel olciitleri
Standart Normal Dagihim (z — Degerleri)

Laboratuvarda, istatistiksel kalite kontrol ve kalite kontrol grafikleri ardigik olgiilen
kalite kontrol materyallerinin 6l¢giim sonuglarinin  dagilimmin normal dagilima
(Gaussian Dagilimi) uydugu varsayilarak olusturulmaktadir. Normal dagilim grafikleri
verilerden  olusturulan  histogram  rerama saan
grafikleri tizerinde degerlendirilir.
Oncelikle histogram olusturulmasimin
Ogrenilmesi istatistiksel kalite
kontroliin ~ anlagilmasinda  yarar
saglamaktadir.

Histogram (Frekans dagilim
grafigi)

Histogramlar sutun grafikleridir.

208 212 T. Kol. (mg/ dl)

Histogram veri degerlerinin Tomom o m e om ow
rastlanma sikliklarinin (frekans veya tekrar sayilari), veri degerlerine gore siitun
grafikleri halinde gizilmesidir. X-ekseni veri gruplarini, y-ekseni ise her degerin tekrar
sayillarint  yani frekanslarim1 gosterir. Frekans dagihimm grafigi olarak da

adlandirilmaktadir (Bkz. Yandaki sekil).
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Dagilim Egrileri
H .
E 12 |

R -ﬂ {
04 wil |'|r
41 9% sn 98 934 94
¥

HSTOGRAU

ZARR.DAT
Simetrik, normal degil,
Normal ugsuz
HISTOGRAM HISTOGRAM
Ll
| .
o
| 187
® M ® |
i j*
16 . I 8 __.
1 -
| 1L | A
0 I A oy 1200 2000 L] 113 9H 9% a3 95
¥ ¥
LEW.DAT ZARRW.DAT
Simerik, bimodal Iki normal dagilmmm karigmu
HIES TCGRA HETOGRAM
20 A
16 »-
g 12 ] .
i, Iff® il
S 11 ] 4
225 r2e2 nn k¥ g =i 9 LA LH ; 93 a4
¥
| MORALES DAT
Sola garpik

(http://www.itl.nist.qov/div898/handbook/eda/section3/histoqr1.htm) (Erigim: 31 Aralik 2014)

Simetrik, agmi uglar var

HISTOGRAM

B

Counie
B

0 —l
a1 ET I T T T LA

¥

Simetrik, normal degil,
uzun uglu
HES TOGRAM
.
201
2307
$a0
0 | {
o [k
@ w0 0 W om0 W
¥
SUNSPOT.DAT

Nomal degil, saga carpik

95

Parametrik dagilim: Normal dagilim 6zelliklerine sahiptir. Normal, Gausian veya Can

Dagilimi olarak adlandirilir.

Parametrik olmayan dagilim: Normal dagilim 6zelliklerine uymaz. Dagilim ¢arpik ya

da diktir, asir1 u¢ degerler vardir.
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Normal dagilimi karakterize eden ol¢iiler

1. Merkezi egilim dl¢iitleri
2. Degiskenlik veya yayilim olgiitleri
Merkezi egilim olciileri

Aritmetik ortalama
Medyan (ortanca) ve
Mod

Degiskenlik (Varyasyon) veya yayilim olgiileri

Dagilim / yayilim araligi (R)
Degiskenlik (varyans) (s?)
Standart sapma (SD, s)
Degiskenlik katsayisi (% CV)

Ort. = Medyan = Mod

x-3s x-28 x-1s X Xx+1s x+2s x+3s
75 80 85 90 95 100 105 mg/dL

R >

Merkezi egilim olciileri

Normal dagilim gosteren 6rnek grubunun {ic merkezi egilim 6l¢iitii bulunmaktadir:
Aritmetik ortalama, medyan (ortanca) ve mod (tepe degeri).

Aritmetik ortalama: Tiim veriler toplanir, kontrol dl¢lim sayisina boliiniir.

Medyan (Ortanca): Tim veriler kiigiikten biiyiige siralanir. Ortadaki deger
medyandir. Verilerin yaris1t medyanin altinda, diger yaris1 da medyanin iizerindedir. Cift
sayil1 kontrol dlgiimlerinde medyan, ortadaki iki verinin ortalamasidir. ki veri toplanir
ikiye bolundr.

Mod (Tepe degeri) ise veriler igcinde en ¢ok tekrarlanan veridir. Grafikteki tepe
nokta degeridir. Cok tepeli verilerde birden fazla mod bulunabilir. Bilgisayar istatistik
programlarinda ¢oklu mod uyarisi verilir, gogunlukla en kiigiik deger agiklanr.
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Gaussian veya normal dagilhimda ortalama, medyan ve mod ya birbirlerine esittir
veya birbirlerine yakin degerlerdedir.

Degiskenlik (Varyasyon) veya yayilim olciileri

Ornek grubunun normal olarak dagilim gésterip gostermediginin diger gdstergeleri
de yayilim olgiileridir. Ornek grubundaki verilerin ortalama degerden ne derece
uzaklagtiklarini gosterirler. Dort 6l¢iisii vardir. Degiskenlik dlgiileri: Dagilim arahgi,
degiskenlik (varyans), standart sapma (SD, s) ve degiskenlik katsayisi.

Dagihim arahigi: En biiyiik veri ile en kiigiik veri arasindaki farktir. Fark ne kadar
fazla ise dagilim egrisi o kadar iki yone yayilacak yani basiklasacaktir.

Varyans (s2): Omek grubunun aritmetik ortalamasi her 6l¢iim sonucundan ¢ikarilir.
Her farkin karesi alinir. Farklarin kareleri toplanir. Serbestlik derecesine (n-1) bolundr.
Elde edilen sonug varyanstir.

Standart sapma (SD, s): Klinik laboratuvarlarda hemen
hemen her c¢alismada hesaplanan bir oOlgiittiir. Varyansin
karekokiidiir. Girdigi kategoriden anlasilacagi gibi, verilerin
ortalama etrafinda dagilma derecesini gosterir. Istatistiksel S

kalite kontrolde kontrol grafiginin olusturulmasi i¢in kontrol
sinirlarinin hesaplanmasinda ve her verinin degerlendirilmesinde yararlanilan temel
istatistiksel olgiitlerdendir. SD, ortalama ile ayn1 birimdedir.

Degiskenlik katsayis1 (% CV): Standart sapmanin
ortalamaya gore yuzdesidir. Standart sapma ortalamaya

S
boliiniir, 100 ile g¢arpilir, yiizde olarak ifade edilir. %CV :;Xloo

Standart sapma ortalama ile aym birimdedir,

degiskenlik katsayisinin birimi yoktur. Bu nedenle grafiklerde daha rahat yararlanilir.
Ozellikle kalite kontrol verilerinden uzun dénem laboratuvar performansinin
degerlendirilmesinde yararlanilmaktadir.

Bulunan ortalamanin  popiillasyonun gercek ortalamasina uzakhginin
degerlendirilmesi (Ortalamalarin Standard Hatasi-SEM):

Standard hata (Standard Error-SE) veya Ortalamalarin Standard Hatasi (standard
error of the mean-SEM) ortalamanin kesinligi hakkinda bilgi verir. Orneklem
ortalamasinin populasyon ortalamasindan ne kadar uzakta oldugu hakkinda bilgi verir.
Veriyle ayn1 birimdedir.

“Ortalamalarin standard hatas1” ifadesindeki ortalamalar populasyonu temsil eden
birden fazla topluluklardan (6rneklemlerden) elde edilen ortalamalarin dagiliminin
standart sapmasidir. SEM ayn1 zamanda 6rneklemin standart sapmasiyla iligkilidir. Bu
baglamda asagidaki formul ile hesaplanmaktadir:

5
SE. -7
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s: Orneklem standard sapmast (diger deyisle, popiilasyon standard sapmasinin gostergesi)
n: Orneklemdeki gézlem sayisi

Standard sapma ve ortalamalarin standard hatas1 arasindaki farkliliklar:
SD: sacilim, yayilimi gosterir. Bir Orneklemdeki verilerin birbirlerine gore
uzakliklari, degiskenliklerini gosterir.
SEM: Popiilasyonun ger¢ek ortalamasinin ne kadar kesin olarak elde edildigini
gosterir. Orneklemin standard sapmasi ve drneklemdeki veri sayisina baghdir.

Istatistiksel kalite Kontrol icin Hedeflerin Hesaplanmasi ve Grafiklerin
Hazirlanmasi

Klinik Laboratuvarlarda Kontrol Grafikleri
Klinik laboratuvarlarda analitik kalite yonetiminde

» |evey-Jennings Kontrol Grafigi

= 7 - Skor Grafikleri

= Ikiz-Tip (Youden-Plot) Kontrol Grafikleri

» Kumiilatif Toplama/Y1gimli Toplam Kontrol (Cusum) Grafigi

yaygin kullanilan kontrol grafikleridir.

Levey-Jennings Kontrol Grafigi
Istatistiksel ~kalite kontrolde en
yaygin kullanilanidir. Laboratuvarda
kalite kontrol grafikleri, her giin hasta
analizleriyle birlikte Ol¢iimleri yapilan

kalite kontrol materyallerinin 6lgiim //‘ ‘\\
sonuglarinin, beklenen Olclim

sonuglariyla karsilastirilmasina 3s 25 -1s X +1s  +25 +3s

yardimct olur. Bdylece hasta test
sonuclarinin gecerliligine karar verilir.

Laboratuvar kontrol o6lgiim sonuglarinin  normal dagilim gosterdikleri  kabul
edilmektedir. Bir kalite kontrol materyalinden kararli 6l¢iim kosullarinda, yapilan
ardisik Ol¢limlerin histogrami yanda gozlenmektedir. Histogram yan cevrilir, ortalama
ve standart sapma c¢izgileri uzatilarak Levey Jennings grafigi olusturulur (Alttaki sekil).

Grafikte gozlendigi gibi, Levey-Jennings grafiginde aritmetik ortalama ve kontrol
sinirlar1 (standart sapma katlari) belirlenir. Olgme islemleri sirasinda, elde edilen kontrol
Olclim sonuglari, grafiklere isaretlenir. Aritmetik ortalama ve standart sapma
degerlerinden yararlanilir.

Olgiim yontemi (analiz kiti) ilk kullanima sokulacagi zaman Levey Jennings
grafiginin hazirlanabilmesi i¢in hedef ortalama ve hedef standart sapma degerleri
belirlenir.

Hedef ortalama ve standart sapma degerleri ¢esitli yaklagimlara gore belirlenebilir.
Bu yaklasimlar, laboratuvarin analitik kalitesi degerlendirilirken net bir sekilde

aciklanmis olmalidir.
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mg/dL
+3s Ort+3s
+25 Ort+2s
+1s Ort+l1s
X Ort
-1s Ort-1s
-28

Ort-2s
-3s Ort-3s

1234567891011 12 ...20.........
Analiz grubu siras1 veya saat veya tarih

28

Hedef Ortalama

1. Laboratuvar satin aldig1 kontrol materyalinde, iiretici firma tarafindan yazilmis

olan ortalama degeri hedef deger olarak segebilir.

2. Laboratuvar kararli kosullarda ardisik olarak dl¢tiigii en az 20 6l¢tiim sonucunun

(calisma i¢i) aritmetik ortalamasini hedef ortalama olarak belirleyebilir.

3. Yeni satin aldig kit ile referans yontemi karsilagtirabilir. Elde ettigi regresyon
denkleminden yararlanarak kendi kontrol materyali i¢in hesapladigi degeri

hedef ortalama olarak kullanabilir.

Hedef Standart sapma

1. Laboratuvar satin aldig1 kontrol materyali i¢in {iretici firma tarafindan yazilmis

olan standart sapma degerini hedef deger olarak segebilir.

2. Yeterlilik Testleri sonucunda saptanmis olan kabul edilebilir toplam hata (Total
allowable error — TEa, CLIAY) kriterine gére Onerilen standart sapma

degerlerini hedef deger olarak segebilir. (san: Hedef sa)
Sah < TEa/4

3. Biyolojik degiskenlik katsayilarma gore oOnerilen standart sapma degerlerini

hedef deger olarak secebilir.
Sah < CVi/2

4. Kararl kosullarda ardisik olarak ol¢tiigli en az 20 Ol¢lim sonucunun (giinler

aras1) standart sapma degerini hedef standart sapma olarak belirleyebilir.

299
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z — Skor Grafikleri

Standart normal egri:
Ortalamasi “0” standart sapmasi1 “1”
olan dagilm egrisine standart
Istatistikte I

olasilik formiilii incelenecek olursa,

dagilim egrisi denir.

olasilik herhangi bir OSlgiilmiis X
degeri i¢in, bu Ol¢iimiin toplum

ortalamasina () gore yaptig farkin

(X-p) , toplum standart sapmasina

olan oranma gore degismektedir 35 s s X +ls 425 43

Standart normal dagilim egrisi de %68.12
simetriktir. Egri altinda kalan tiim —>
i 1 o %95.44
alan “1” dir. Yani % 100 olasiliktir. < >
Asagidaki sekilde gozlendigi gibi %99.72

A
v

belirli ~ sinirlar,  belirli  ylizde

olasiliklarla gosterilebilir:

Verilerin % 68.26’s1 “Ortalama + 1 SD” arasinda

Verilerin % 95.44’1 “Ortalama + 2 SD” arasinda

Verilerin % 99.72’si “Ortalama + 3 SD” arasinda
bulunur.

Sonugta herhangi bir x degerinin, genel toplum ortalamasindan yaptigi farkin,
standart sapmaya boliimii bilinirse, hazirlanan tablolardan, bu x degerine ait olasiliklar
saptamak mimkiindiir. Bu 6zellikli alan “Z” alani olarak adlandirilir, herhangi bir x
degerinden popiilasyon ortalamasi ¢ikarilir, popiilasyonun standart sapmasina boliinerek
elde edilir. Z-skor olarak adlandirilir.

Z-skoru, kombine istatistiksel Olglit olarak aciklanabilir. Asagidaki hesaplanma
formiiliinden anlagildig1 gibi, z-skor Olglilen deger, aritmetik ortalama ve standart
sapmanin kombine olarak degisimini gosterir. Olgiilen degerin, aritmetik ortalamadan
kac standart sapma uzaklagtigini belirtir. Standart skor veya analizorlerin kalite kontrol
programlarindaki degerlendirmelerde bahsedilen standart sapma indeksi (SDI -
“Standard Deviation Index™) ile ayn1 anlama gelmektedir.

z-Skorun hesaplanmasi

% Her gun olgllen kalite kontrol 6lgim sonucunu (x;), kontrol ¢izelgesi

Z:T hazirladigimiz sirada hesaplamis oldugumuz hedef ortalamadan (x)
cikaririz, ayn1 zamanda hesaplamis oldugumuz hedef standart sapmaya

boleriz. O dlglim sonucunun hedef ortalamadan kac standart sapma kat1 uzaklagtigini

bulmus oluruz.
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ikiz-Tip Kontrol Grafikleri (Youden-Plot)

Kontrol 6rnek sonuglarinin izlenmesinde kullanilan kalite kontrol grafiklerindendir.

Farkli iki kontrol grafiginin kombinasyonudur. Farkli konsantrasyonlarda iki kontrol

ornegi analiz edildigi zaman, aym grafikte izleyebilme olanag: bulunmaktadir. Ozellikle

yontemin dogrusallig1 hakkinda bilgi
verir.

Kosegen etrafinda homojen bir

dagilim, analitik islemin kontrol
altinda oldugunu gosterirken, kot
hazirlanmig kalite kontrol standardi
veya kalibrasyonda kusur oldugu
zaman (sistematik hata), kosegenin
bir ucunda yigilma, arada yapilan

tecrilbbesiz uygulamalar sonuglarin

grafik alanina sagilmasina neden
olmaktadir.
Kalite  kontrol  grafiklerinin

kullanilmast igin, 6lgme igleminin
kontroliinde uyart ve Onlem-alma

K

0 37
n

t

r

o] 35
|

! 33
alb.

(9/L)

-2s

+2s

+2s

-2s

Kontrol 2 (albumin / L)

siirlarinin veya kontrol siirlarinin saptanmasi gerekmektedir. Bu kontrol sinirlari da,

tabii ki kalite i¢in gerekliliklere veya kalite hedeflerine gore saptanmaktadir. Kalite igin

gereklilikler klinik laboratuvarlarda halen tartisilmakta olan 6nemli konulardan biridir.

Asagida birkag 6rnek, Ikiz-Tip kontrol grafigi goriilmektedir.

Performansin gecerli olmadigini gosteren drnekler:

-2s X +2s
+2s
K *11
o L
o 37 *5
t [ 9
r 8 %13 12 B
[o] 35F X
| *6 *10
*1 *14
1
33F *3
alb. _
(/'L *2 *4
— ‘ -2s
I I I I I I 1
44 46 48 50 52
ol 2 (

Yukarida, sag"

ara

™ Butunan Grnekteki ikiz-tip kontrol gra

-2s X +2s
+2s
L 12 “13
K 1 10
o 370 *9
n *8
t [ o
r 3
o 35+ ——
| g
1 I ®
33
alb.
(g/L)
— ‘ -2s
T T T T T
44 46 48 50 52

Kontrol 2 (albumin /L) |
figi dlgme isleminde

sistematik hata oldugunu gostermektedir. Altinct giinden sonra sistemde kalict bir hata

oldugu gozlenmektedir. Altinct glinde yapilmis olan kalibrasyon hataya neden olmus

olabilir.

Farklarin Kumiilatif Toplam Grafigi / Yigimh Toplam Kontrol Grafigi "CUSUM
Grafigi"
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Iki diizeydeki kalite kontrol materyalinin &l¢iim sonuglarmin degerlendirilmesinde

kullanilan grafiklerdir. Kontrol grafiklerine gore matematiksel islemleri daha fazladir ve

yorumlama daha zordur. Fakat analitik sistemdeki egilimleri daha duyarh

saptamaktadir. Ozellikle bias veya gercek degerden ayrilma derecesi hakkinda bilgi

Verir.

Yi1gimh toplam kontrol grafiginin hazirlanmasa:

Kontrol 6rneginin kararli kosullarda ardigik 6l¢iimlerinden (>20 analiz) ortalama

ve standart sapma degeri hesaplanir (Levey Jennings grafiklerindeki gibi).

Hedef ortalama ve hedef standart sapma degerlerine gore kontrol grafigi

hazirlanir.

* Y-eksenine yigiml toplam, x-eksenine gilinler ya da calisma grup sayilari
yazilir.

* Y-eksininde y1gimli toplamin 0 oldugu ¢izgi belirlenir.

» Standart sapmanin 10 ar kat degerleri art1 ve eksi olarak O ¢izgisi altinda ve
uzerinde derecelendirilir.

Her hasta analiz grubuyla birlikte bir kontrol materyali analiz edilir.

Her kontrol materyali sonucu ve hedef ortalama deger arasindaki fark hesaplanir.

Hesaplanan her fark - ve + olarak yazilir.

Bu farklar daha 6nceki farklarin toplamiyla toplanir, yigimli toplam bulunur.

Dikey eksende farklarin yigimhi toplamlari, yatay eksende gilinlere gore

isaretlenir.

Yigimlt toplam grafigi orta yatay eksenin etrafinda ise analitik siire¢ kontrol

altindadir. Uzaklasma oldugu zaman, analitik islemde problem bulunmaktadir.

Yanda oOrnek bir kumilatif

toplama grafigi gl 1234567891011 1213 14 GUN
gozlenmektedir.  Beklenen 14
ortalamadan uzaklasma | ¢ * é'g
derecesini gozlemleme | Y 04f + e v
acisindan ¢ok yararli bir | U 8‘4 : + ., 7 . Hedef deger
grafiktir. M _%g T

Asagida hep bir yone i'g *
striklenme gosteren Levey- '

Jennings Grafiginin, “Cusum” grafigi de gézlenmektedir.
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Levey Jennings Grafigi (Striklenme "Drift")
Olculen degerler
+ +
+ - ¥ + +
+. Fom
e
+ + +
+ Hedef deger
+
+ +
CUSUM
Hedef degerden fark

40 - *

- +

+

30 o
20 - +

- +

+

_ +
10 ++ ¥

- +

-l Hedef deger
-5 - ++++++++T 9
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Uygulama

Tibbi Laboratuvarlarda Yararlamlan Temel Istatistik Olgiilerinin
Hesaplanmasi

Bu olgu ve problemlerle:
Kurs katilimcisinin;

e Laboratuvarda i¢ kalite kontrol programini yiiriitebilmek i¢in KKM sonuglarini
isleyecegi veya sonuglarinin islenecegi IKK grafikleri i¢in yapilan 6n hazirhikta
gerekli olan

Histogram ¢izme

Aritmetik ortalama hesaplama

Medyan/ortanca belirleme

Mod/tepe degerini bulma

Varyans

Standard sapma

Degiskenlik/varyasyon katsayisi hesaplama yontemleri ve yollarmi

0O O O O O O

aciklama ve uygulama
e Hedef degerleri belirleme
e Kalite kontrol grafikleri (Levey Jennings, Youden/ikiz ve Kumiilatif) i¢in &n
hazirliklar yUritme
bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

1. Tibbi Laboratuvarlarda Yararlamlan Temel Istatistik Olciilerinin
Hesaplanmasi

Laboratuvara yeni glukoz kiti almmustir. Istatistiksel kalite kontrol igin kalite kontrol
grafikleri (Levey-Jennigs, z-skor, ikiz Tip, Yi1giml1 Toplam) hazirlanacaktir.

Bunun i¢in satin alinan kalite kontrol materyalleri (Dilizey 1 ve Diizey 2) ardisik
caligilarak aritmetik ortalama ve standart sapma hesaplanir.
20 kez tek calisma grubunda yapilan ardisik Ol¢limlerden elde edilen veriler asagida
listelenmektedir:

Dizey 1 (mg/dL): 93, 94, 90, 91, 91, 89, 91, 91, 91, 94, 93, 93, 92, 92, 92, 93, 94, 93,
90, 91

Duzey 2 (mg/dL): 246, 244, 248, 252, 250, 249, 250, 254, 247, 250, 250, 245, 244,
246, 250,250, 248, 255, 250, 249

1.1. Duzey 1 ve Duizey 2 igin verilerin histogramlarni ¢iziniz.
Histogram i¢in asagidakileri ger¢eklestiriniz.

o JVeriler Microsoft Excel Calisma Sayfasina girilir.

o Veriler siralanir.
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e Histogram icin aralik siitunu hazirlanr.

o Veri > Veri Coziimleme komutlariyla histogram c¢izdirilir.
SPSS Programindaki uygulama 0rnek olarak gosterilecektir.
1.2. Diizey 1 ve Diizey 2 verilerinin merkezi egilim olciilerini hesaplayniz.

o Aritmetik ortalamasini hesaplayniz.
o Ortanca/medyan degerini bulunuz.

o Mod/tepe degerini/degerlerini bulunuz.
SPSS Programindaki uygulama ornek olarak gésterilecektir.
1.3. Diizey 1 ve Diizey 2 i¢in yayilim olgiilerini hesaplayiniz.

o Dagilim araligini hesaplayiniz.

e Varyansi hesaplayniz.

e Standart sapmayr hesaplayiniz.

o Degiskenlik katsayisint hesaplayniz.

1.1-1.2-1.3. SPSS uygulamalar: gosterilecektir.

2. Hedef standard sapmanin hesaplanmasi

Asagidaki tabloda, glukoz i¢in tibbi karar diizeyleri ve kabul edilebilir toplam hata ve
bireyi¢i degigkenlik katsayilar1 verilmistir. Hedef Standart Sapma baslhigindaki
bilgilerden yararlanarak kesinlik hedeflerini hesaplayiniz, iliskili hiicrelere yaziniz.

Analit Karar Kabul-edilebilir Kesinlik Hedefleri
dizeyi, Performans, (Maks. SD)
0,
Xc TEa2 /0 3 ShTEa Shewi
CVi mg/dL mg/dL
Glukoz

50 mg/dL | 6.0 mg/dL

126 mg/dL | %10 >6

200 mg/dL | %10
Sah<TEa/4; CVah<CVI/2

2 http://www.westgard.com/clia.htm#chem

3 http://www.westgard.com/biodatabase1.htm
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Analiz prosediirlerinin dogrulanmasi/verifikasyonu

Analiz prosediirlerinin gecerli kilnmasi ve dogrulanmasi deneyleri ve
istatistigi
Bu bolimde:
Kurs katilimeisinin;
e Yasal mevzuat kapsaminda teknik sartnamelerin saglanmasinda analiz
prosediirii/yontem gegerliligini sorgulama
e Analiz proseduru performans 6zelliklerinin degerlendirme
e Dogrulama deneylerinden yontem karsilastirma deneyi planlama, uygulama,

sonuglarini degerlendirme ve yorumlayarak karar verme
bilgi ve becerilerini kazanmasi hedeflenmektedir.

Iki kistmdan olusan bu béliimiin birinci kism1 yasal mevzuat kapsaminda teknik
sartnamelere; ikincisi analiz prosediiriiniin dogrulanmasina odaklanmaktadir.

Cihaz teknik sartnamenin saglanmasinda yontem gecerliliginin
sorgulanmasi

Nalan Gokalp
Teknik Sartname

e Satin alinacak mal, hizmet ve yapim islerinin 6zelliklerinin belirtildigi teknik bir
dokiimandir.

e Satin alinan malin kullanildig: siirece bagvurulan dokiimandir.
e Tedarikei ve alict arasinda imzalanan s6zlesme niteligindedir.
Thale Hazirligt

e Hangi birim veya alt birimle ilgili ihale hazirhg: yapilacag: belirlenir. Ilgili
birimdeki cihaz veya yontem belirlenir.

e Belirlenen cihaz veya testin aylik ve yillik performans (maliyet-verimlilik)
analizleri incelenir. Yapilacak testin Saglik Uygulama Tebligi (SUT) nde
fiyatlandirilmis olup olmadig1 6grenilir.

e Hizmet edilen kurumun yapisal ve idari 6zellikleri dogrultusunda 1 veya 2 yillik
ongoriilen ihtiyact hesaplanir.

e Bu yeni bir test ise (ilk kez alinacak ise) klinisyenlerle karsilikl etkilesim iginde,
On performans calismalar1 yapilir, kayit altina alinir.

Kanun ve Yonetmeliklerde “Teknik Sartname” ile ilgili maddeler
Kamu Thale Kanunu:
Temel ilkeler

e Idareler, bu Kanuna goére yapilacak ihalelerde; saydamlifi, rekabeti, esit

muameleyi, glvenirligi, gizliligi, kamuoyu denetimini, ihtiyaclarin uygun
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sartlarla ve zamaninda karsilanmasini ve kaynaklarin verimli kullanilmasini
saglamakla sorumludur.

Sartnameler

Ihale konusu mal veya hizmet alimlar1 ile yapim islerinin her tiirlii 6zelligini
belirten idari ve teknik sartnamelerin idarelerce hazirlanmasi esastir.

fhale konusu mal veya hizmet alimlar1 ile yapim islerinin teknik kriterlerine
ithale dokiimaninin bir pargasi olan teknik sartnamelerde yer verilir.

Belirlenecek teknik kriterler, verimliligi ve fonksiyonelligi saglamaya yonelik
olacak, rekabeti engelleyici hususlar igcermeyecek ve biitiin istekliler i¢in firsat
esitligi saglayacaktir.

Teknik sartnamelerde, varsa ulusal ve/veya uluslararasi teknik standartlara
uygunlugu saglamaya yonelik diizenlemeler de yapilir. Bu sartnamelerde teknik
ozelliklere ve tanimlamalara yer verilir. Belli bir marka, model, patent, mensei,
kaynak veya iriin belirtilemez ve belirli bir marka veya modele yonelik 6zellik
ve tanimlamalara yer verilmeyecektir.

Ancak, ulusal ve/veya uluslararasi teknik standartlarin bulunmamasi veya teknik
Ozelliklerin belirlenmesinin miimkiin olmamas1 hallerinde "veya dengi"
ifadesine yer verilmek sartiyla marka veya model belirtilebilir.

Mal Alimi Thaleleri Uygulama Y énetmeligi:

Alinacak malin teknik kriterleri ve 6zellikleri, ihale dokiimaninin bir pargasi olan teknik

sartnamede diizenlenir. Teknik kriterlerin ve 6zelliklerin, verimliligi ve fonksiyonelligi

saglamaya yonelik olmasi, rekabeti engelleyici hususlar icermemesi ve firsat esitligini

saglamasi1 zorunludur.

Teknik Sartname

Ihtiyact karsilayan isin/malin veya hizmetin verimlilik ve fonksiyonelligini
saglayacak sekilde,

teknik ve her tiirlii diger Ozelliklerini tereddiide yer birakmayacak, acik ve
anlagilir sekilde kesin hiikiimler ile tarif eden,

numune, numune alma, denetim ve muayene yontemleri,

ret ve kabul kriterlerini varsa lriine ait kalite giivencesi ile ilgili hususlari,
kullanim sartlarini,

isletme ve bakim oOzelliklerini, ambalajlama, etiketleme, tasima ve depolama
gereksinimlerini, garanti ile ilgili hususlar1 igeren,

tedarikte serbest rekabeti engellemeyecek ve biitiin istekliler i¢in firsat esitligi
saglayacak bicimde hazirlanan, tedarik islemlerine esas ve temel teskil eden bir
teknik dokiimandir.

Teknik Sartname Hazirlarken Dikkat Edilmesi Gereken Bazi Ozellikler
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e Teknik sartnameler en az 2 (iki), miimkiinse daha fazla iiretici firmanin Uriiniinii
kapsayacak ve boylece rekabet ortamini yaratacak sekilde hazirlanmalidir.

e Teknik sartnamelerde birden fazla anlama gelen kelimelerin ya da sembollerin
kullanilmast halinde, bunlarin hangi anlaminin teknik sartnamede esas
alindiginin acgik bir sekilde belirtilmesi i¢in bu kelimelerin tanimlarma teknik
sartnamede yer verilir.

e Teknik sartnamelerde; idari, hukuki, vb. teknik olmayan isteklere yer verilmez.
Bu tiir istekler, uygun ise idari sartnamede yer alir.

e Teknik sartnameler, mevzuata uygun olarak hazirlanir

e Teknik sartname, istenen malzemeyi ¢ok degisik kalite seviyelerinde tanimlayan
ve/veya malzeme kalitesini diisiirecek serbestlik verici hiikiimler tasimamalidir.

e Teknik sartnamesi hazirlanacak malzemeden beklenen performans, c¢alisma
sartlari, kullanim yeri ve amaci agikca belirtilerek fonksiyonel istekler
yazilmalidir.

e Teknik sartnamede sayilar ile ifade edilen teknik kriterlere tolerans verilmelidir.

Tolerans; “en az...”,”en c¢ok...””’veya” “+/-...” seklinde, o ozelligin gerektirdigi
hassasiyeti saglayacak miktar tespit edilerek verilmelidir.

e Teknik sartname konusu olan mal veya hizmetin kisimlarinin tagidigi 6zellige
gore fiziksel, kimyasal, bakim ve mekanik 6zellikler ayrintili istekler seklinde
verilir.

e Teknik istekler belirtilirken bazi dokiimanlara atif yapilmasi gerekiyorsa, bu
dokiimanlarin herkes tarafindan yani, ihtiyag sahibi birim, tedarik makami, ihale
komisyonu, muayene heyeti ve istekli/yiliklenici tarafindan kolaylikla ve cok
zaman kaybetmeden temin edilip okunabilecek kaynaklar olmasina dikkat edilir.

e Teknik sartnamede yer verilen her bir istek i¢in, teknik olarak; o 6zelligin nasil
muayene edilecegine ve Olgiilecegine dair, muhakkak bir muayene ve/veya
deney metodu belirtilir. Red-kabul kriterleri ve gerek goriilen diger detay bilgiler
agikca belirtilir.

e Teknik sartname hazirlanirken; ulusal, diger iilke ve uluslararasi standartlar,
diger iilkelerin normlart ile uluslararasi normlar, ulusal ve yabanci firmalarin
imalat kataloglari, teknik dokiiman, arastirma, gelistirme, imal ve iiretim yapan
resmi kuruluglarin, {niversitelerin, ticaret ve sanayi odalarinin yaymlari,
tiizlikler, kanunlar gibi dokiiman ve kaynaklarin uygun olanlarindan faydalanilir.

e Teknik sartnamelerde 6l¢ii birimleri icin Uluslararas1 Olgii Birimleri Sistemine
uygun birimler kullanilir.

e Temin edilecek malzeme ve/veya sistemi kullanacak personele verilmesi gerekli
olabilecek teknik igerikli egitimler ile ilgili hiikiimler teknik sartnamede
belirtilmelidir.
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Cihaz alimlarinda en az iki y1l garanti sart1 konulmalidir. iki y1ldan fazla garanti
istenildigi takdirde ayrica bildirilmelidir. Cihazlarla ilgili 10 yil yedek parca
garantisi istenilmelidir.

Sartnamelerde, teknik Ozellikleri ve istekleri, tereddiide, farkli yorumlamaya
veya bir istegin digeri ile c¢elismesine meydan vermeksizin, kisa ifadelerle ve
anlasilir bir dille agik¢a belirtmek amaglanir.

Teknik sartnamedeki diizenlemelerin; ihale komisyonu ile muayene ve kabul
komisyonunca yapilacak inceleme ve degerlendirmelerde tereddiit
olusturmayacak sekilde agik olmasi gerekir.

Teknik sartnamelerde yontem gecerliliginin saglanmasi ve sorgulanmasi igin;

Teknik sartname konusu olan malin fiziksel, kimyasal vs. 0Ozellikleri
ayrintilartyla belirtilir.

Testlerden beklenen performans belirtilir.

Hastane bilgi islem sistemi ile iliskilendirilmesi istenir.
Uygunluk muayenesinin yontemi belirtilmelidir.

Uriin kaynakli olas1 zarar igin giivence istenir.
Sunulmasi istenen belgeler belirtilir.

Teknik sartnamede standart maddeler haricinde (i¢ ve dis kalite kontrol testleri
vb) testlerin dl¢limler i¢i ve dlglimler aras1 varyasyon katsayilarinin (%CV) test
edilmesi, ayni cihazdan 2 adet alinacaksa cihazlar arasi bias % sinin 6l¢iilmesi
vb gibi maddeler yazilarak test giivenilirligi kontrol edilebilir.

Laboratuvarda olusturulacak teknik heyet kitlerin ve cihazin performansinin
yeterli olup olmadigini inceleyerek karar verecektir.

Yararlanilan kaynaklar

1. 4734 sayili kamu ihale kanunu

2. Mal Alimi Ihaleleri Uygulama Y &netmeligi
3. Kamu Ihale Genel Tebligi
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Analiz prosediirlerinin gecerli kilnmasi ve dogrulanmasi deneyleri ve
istatistigi

Diler Aslan

ISO 15189 Standardinda analiz prosediiriiniin performans 6zelliklerinin amaclanan
Olclitleri saglamasi istenir. Yeni iiretilen analiz prosediirii i¢in gecerli kilinmasi veya
validasyon sarti vardir. Bu sart analiz kiti {ireticisi firmalardan iiriinlerini pazara
siirmeleri i¢in basvurduklar1 kurumlardan onay almalari i¢in istenen sarttir. Bu sartlar
analiz prosediiriiniin performans 6zelliklerine, glivenlik sartlarima ve teknik kullanim
Ozelliklerine gore bilimsel kilavuzlara gore belirlenir. Onay kurumlar1 bu sartlar
belirlenen hedeflere gore saglayanlara onay verir. Uretici de sagladigi sartlar kit
kilavuzlarinda belirtirler. Satisa sunulan bu kitlerin kendi kosullarinda gecerliligini
kanitlamak (dogrulamak) ise laboratuvarin sorumlulugundadir.

Bu béliimde analiz prosediiriiniin performans 6zellikleri ve dogrulama deneylerinden
yontem karsilastirma deneyleri ve hesaplamalari iizerinde durulmaktadir.

Laboratuvarlarda kullanilan 6l¢iim kitlerinin kilavuzlarina bakildiginda asagidaki
kutudaki basliklarda agiklamalar ve hesaplama sonuglar1 bulundugu gozlenir.

Bu agiklamalar Kitlerin analiz i¢in piyasaya sunulmadan 6nce ilgili kurum ya da
kuruluglardan onay alabilmesi i¢in gerekli zorunluluklardan dolay1 yapilir. Onaylar,
ABD’de Gida ve llag Idare Dairesi (FDA), AB’de 98/79/EC Direktifine gore saptanmis
olan Uye Ulkelerin iligkili kurumlarina bagvurularak alinirlar. Basvuranlar bu
kurumlardan onay alabilmeleri i¢in yukaridaki 6zelliklerle iligkili 6lgtimleri yapmak ve
sonuclarint belirtmek ve kanitlamak durumundadirlar.  Yontem ilkesine gore
gereklilikler kilavuz ya da standardlarda belirtilir. Ac¢iklanmakta olan hesaplamalar1 da
bilimsel olarak uzlagilmis ve yayimlanmis gerekliliklere (yontem 6zellikleri, performans
hedefleri, kalite indikatorleri vb.) gore yerine getirirler.

Performans kanitlama deneyleri bilimsel temele dayali yapilir. Alan paydaslan
tarafindan uzlasilarak belirlenmis Olciitlere/kriterlere ve bu Olciitlerin dlgiilerine gore
tasarlanir, yapilir ve sonuglar1 yazilir. Alan paydaslari; yasal otorite, uluslararasi
bilimsel ve/veya meslek dernekleri (6rn, Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1
Federasyonu-IFCC), iliskili ulusal laboratuvar ve klinik dernekler (6rn, Tiirk
Biyokimya, Hematoloji, Diyabet Dernek/vakiflar1 vb.), iiretici firmalar, uluslararasi
Metroloji Kuruluslari (8rn, Laboratuvar Tibbi izlenebilirlik Birlesik Komisyonu-
JCTLM), ulusal metroloji enstitiileri (6rn, Ulusal Metroloji Enstitiisi-TUBITAK-UME)
gibi kurum ya da kuruluslardir.
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Analiz kit kilavuzundaki bilgiler:

Analizin Adi
Cihaz Adu, Uretici Firmasi, Tipi
Sistem Bilgisi
Kullanim amac1
Ozet
Test ilkesi/prensibi
Reaktifler — ¢calisma ¢ozeltileri
Onlemler ve uyarilar
Reaktif kullanimi (oldugu gibi kullanilma ya da ¢alisma i¢in gerekli islemler)
Saklanmasi ve kararliligi/dayanikliligi/stabilite
Hasta 6rnegi toplanmasi ve analize hazirlanmasi
Kit i¢inde verilen materyaller
Gerekli malzemeler ancak kit i¢inde bulunmayanlar
Olgiim ile iliskili teknik notlar
Ornek tipine gore analizdre uyarlanmasi
Cihaza gore agiklamalar
Kalibrasyon
Izlenebilirlik
Kalite kontrol (kullanilacak kalite kontrol ile iligkili bilgi, laboratuvarin kendi kontrol
sinirlarin1  belirtmeli, sinir diginda kalirsa diizeltici faaliyetleri yapmali; yasal
gereklilikler ya da yerel kilavuzlar izlenmeli vb.)
Hesaplamalar (analizoriin yaptigi otomatik hesaplamalar ve birim)
Ozgiillik
Smirlamalar — Girisim/Etkilesim/Interferans:
o Interferans olusturan maddeler ve girisim olusturan konstrasyon smirlart:
[Geri kazanim; ikter, hemoliz, lipemi, ve diger analite 6zel girisim olusturan
maddeler (ilaglar, orn. Alfa 1-ATT igin Ostrojenler) ve diger hastaliklar
(kronik hast. Vb.)
Gerekli islem
Kosul: Tani i¢in hasta Oykiisii, klinik baki bilgileri ve diger bulgularla birlikte
yorumlanmalidir.
Hangi 6nlemler alinir? (Analizore 6zgiil yikama islemleri vb.)
Sinirlar ve araliklar
Ol¢me/ol¢iim arahg
Alt 6lgim simirlar:
Duyarhhk:
o Kor smir1 (Limit of Blank-LoB)
o Saptama sinir1 (Limit of Detection-LoD)
o Kantitasyon Siir1 (Limit of Quantitation-LoQ) Fonksiyonel Saptama Sinir1
Beklenen degerler (Referans araliklar, tibbi karar sinirlar1 vb.)
Spesifik Performans

o Tekrarlanabilirlik/Kesinlik (Calisma grubu i¢i, toplam)

o Yontem Karsilastirma (Passing/Bablok ve Linear/Dogrusal regresyon)
Kaynaklar
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Klinik laboratuvarlar ise yukarida agiklanmis olan zorunluluklar iki sekilde
kanitlamak zorundadirlar:

1. Kendi iirettikleri olglim prosediirlerini, isleme sokmalar1 igin gecerli kilmak
(validasyon). Diger deyisle, hedeflenen degerlerin saglanmasidir.

2. Ticari olarak satin alip, laboratuvarlarinda uyguladiklar kitlerde belirtilmis olan
degerlerin kendi laboratuvarlarinda gecerliligini kanitlamak
(verifikasyon/dogrulamak-ISO  15189).  Cogunlukla  {iretici  firmanin
spefikasyonlarinin saglanmasidir.

2.1 Ticari olarak satin alip, modifikasyon yaparak uyguladiklar1 analiz
prosediirlerini gegerli kilmak (validasyon)

Bu iki madde bilimsel olarak mutlaka uygulanmasi gerekli olan kosullardir. Ancak
bireylere birakilmamasi igin laboratuvarlarin zorunluluklar1 yasal mevzuatlarda (6rn,
CLIASS8) ve akreditasyon (ISO 15189, JCI, CAP vb.) standard ya da kilavuzlarinda
zorunluluk olarak belirtilmektedir. Bu kurs ikinci maddeye odaklanmustir.

Ihtiyag durumunda klinik laboratuvarlar tarafindan yerine getirilen bu zorunluluklar
aslinda “laboratuvar yoOnetimi” kapsaminda olmazsa olmazdir ve her klinik
laboratuvarda uygulanmalidir. Bu nedenle, tipta laboratuvar yonetimi ile iliskili
uzmanlik egitimi miifredatinda bulunmalidir ve gerekli bilgi, beceri ve yetkinlikler
kazandirilmalidir.

Bu boliimde, sadece kisaca temel kavramlar ve hesaplamalar agiklanmaktadir.
Ozellikle yontem karsilastirma iizerinde durulmaktadir.

Laboratuvarlarda rutin 6lgiim islemleriyle 6l¢iim yontemi arasinda semada gosterilen

iligki vardir. Gri kisimda giinliik

islemler gozlenmektedir. Bu Karma Karan
islemlerin  gecerligi,  yetkili !
kurum ya da  kuruluslar Yontem
tarafindan onaylanarak satisa : I
sunulan ve kullanilan 6l¢iim Kalite hedeflerinin
.. .. < .. . belifenmesi
yontemlerinin degerlendirilmesi
ile kanitlanir. Ancak semada da i
. o . Yontem ¥ dntem
gozlendigi gibi bununla — ™ dederlendrme geligtirms
bitmeyen cok sayida 1 ]
uygulamanin  gecerliligi  ile Karar Koruvucu bakim.
. .- ve performans izleme
gercek hayattaki gecerlilik ve Uygulama
giivenilirlik dolayisiyla etkililik -,[ \L
kanitlanir. Analiz omedi |—= ;uah?z K;.I.'ttﬁ“
Laboratuvarda t
kullanilabilecek 6lgiim yontemi S

veya yontemleri belirlendikten
sonra bu yontemlerin Olcgulebilir karakteristikleri, deneylerle belirlenir. Karar
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kriterlerine (Performans standartlarina) gore degerlendirilir. Ayrica referans yontemle
veya glivenililirligi kanitlanmig bir yontemle karsilagtirilir. Biitiin bu islemler yontem
degerlendirme deneylerini olusturur.

Yontem/Analiz prosediri degerlendirme deneyleri

Gegerli kilmak/validasyon ve gecerliligini kanitlamak/dogrulamak/verifikasyon igin
degerlendirilecek Ozellik sayis1 ayni degildir. Validasyon i¢in tiim Ozelliklerle ilgili
deneyler yapilarak sayisal degerler elde edilir ve performans hedefleriyle
karsilastirilarak kabul karari verilir (Tablo).

Karakteristikler/Ozellikler Validasyon/ Verifikasyon/
Gegerli Kilma Gegerliligini
Kanitlamak/
Dogrulamak
Kalibrasyonun dogrulanmasi v A
Kesinlik/Tekarlanabilirlik/Tekraruretilebilirlik \ v
Linearite/Dogrusallik/Olgimin rapor edilebilir aralig: N v
Izlenebilirlik, — Kararlilik, — Beklenen  degerler ~ ~
(kontroller, kalibratorler veya yontemler) Olgiim
belirsizligini
hesaplanmasi
Saptama/Tespit Siniri: N Olgiilen
Kor Smnurt (Limit of Blank-LoB) niceligin
Saptama/Tespit Sinir1 (Limit of Detection-LoD) dogastna gore
Kantitasyon Simr1 (Limit of Quantitation-LoQ) gerekebilir.
(Fonksiyonel duyarlilik)
Analitik Ozgiilliik (Interferans/Girigim) v
Karsilagtirma Deneyleri: \ V
Beklenen degerler/Referans Aralik N N
Transfer
denemesinden
sonra sonuca
gore

hesaplanabilir.

Izleyen paragraflarda analitik proseduriin dlgebilecegi en Kkiiciik deger veya
degisen en Kiiciik degeri saptama ozellikleri ve yontem karsilastirma deneyleri ve
istatistigi hakkinda bilgiler aciklanmaktadir.

Analitik prosediiriin olgcebilecegi en Kkiiciik deger veya degisen en Kiiciik degeri
saptama oOzellikleri

Cok yiiksek duyarlilikta 6l¢lim yontemlerinin gelistirilmesi, 6l¢iim islemlerindeki en
kiiciik analit konsantrasyonunun belirlenmesinin klinik 6nemini giindeme getirmistir.
En kiiciik konsantrasyonun saptanabilmesi klinik boyutta bakildiginda iki yonde
anlamhdir:

36




Analiz prosediirlerinin dogrulanmasi/verifikasyonu

1. Olgiilecek analit insan drneginde c¢ok kiigiik miktarlardadir (Hormonlar: 6rn,
TSH, ilaglar, bazi proteinler: 6rn, troponinler vb.) . Bu nedenle ilk asamada bu
miktarin dlgiilebilmesi hastalik var/yok karari i¢in 6nemlidir.

2. Olculen analit konsantrasyonundaki en ufak degisikliklerin risk 6ngérdiiriicii:
orn, HbA ¢, terapétik karar, prognozu izleme gibi tibbi kararlara etkileri vardir.

Bu nedenlerle, duyarlilik, analitik duyarlilik ve fonksiyonel duyarlilik, kérde saptama
smir1 (LoB), en diisiigii saptama sinir1 (LOD), kantitasyon saptama sinir1 (LoQ) gibi
terimlerin kavramlari ve hesaplamalari konusunda c¢alismalar yogunlagmustir. Cesitli
yayinlar yaninda CLSI EP17-A2 Standardi ile hesaplamalar netlestirilmistir. Kit iiretici
firmalarin  nasil hesaplayacaklari, klinik laboratuvarlarin kendi kosullarindaki
gecerlilikleri nasil kanitlayacaklari kriterleri ve performans hedefleri belirlenmistir.
Standartta bulunabilecegi gibi Armbruster ve Pry, 2008 yayinlarinda ayrintili
aciklamalara erisilebilir.

YOntem Karsilastirma

Yontem karsilastirma deneyleri, gercek hasta Orneklerinin yeni karar verilecek
yontem ve daha onceden giivenilirligi kanitlanmis yontemle veya referans yontemler
analiz edilerek elde edilen sonuglarin karsilastirilmasi temeline dayanir.

Deney plam

1. Karsilasirmada temel ahinacak yonteminin secimi: Yeni test yontemi ile
karsilastirilacak gilivenilir (referans veya daha Once kullanilan gilivenilirligi
kanitlanmis bir yontem)

2. Her iki 6l¢iim prosediiriinn kalibrasyonlari yenilenmeli ve dogrulanmali

3. Karsilagtirma o6l¢timleri sirasinda kalite kontrol verileri degerlendirilmeli ve
kaydedilmeli

4. Test ornek sayisi:

Enaz N =40
Homojen dagilim (F test)

3. Ardisik 6l¢iim gereklidir. Tekli dl¢timler kabul edilebilir. Miimkiin oldugunda

ikili 6lcim uygundur.

4. Slre: Enaz 5 gin (Olgiilen niceligin kararliligina gore)

5. Veriler stirekli izlenmeli, rapor edilen araliga yayilmis olmasi kontrol edilmeli
6. Verianalizi

e Her 6lclim icgin izin verilen maksimum fark icin gunlik izleme

e Yontem i¢i veya yontemler arasinda asir1 uglarin saptanmasi
7. Uretici firma verilerinin degerlendirilmesi

Yontem Karsilastirmada Onerilen Basamaklar

1. Asir uglar degerlendirilir.

2. Veriler grafikte gosterilir.

3. Egim, y-kesisim ve Sy hesaplanir.

4. X-verilerinin ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanir.
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5. Korelasyon katsayis1 incelenerek regresyon istatistiginin uygulanabilme derecesi
degerlendirilir.

6. Egim =1 ise veya ortalama Xc’ye yakin ise t- test dl¢iileri hesaplanir.

7. Ortalama, Sq, t-degeri agiklanir ve yorum yapilir.

Hasta ornekleri kullanilarak klinik laboratuvar yontem karsilastirma
deneyleri icin 6neriler (CLSI EP09-A3):
1. r>0.975 (dagilim uygun)
2. Sabit varyans i¢in test yapilir.
3. Miimkiinse regresyon istatistiginden ortalama bias ve maksimum bias
hesaplanir.
4. Regresyon istatistiginden hesaplamak miimkiin degilse, veriler {i¢ gruba ayrilir,
her grubun ortalama biasi1 hesaplanir.
5. Test yontemi sonuglar1 (y-ekseni), karsilastirma yontemi sonuglarina (x-ekseni)
gore grafik cizilir.
6. Her oOlglim sonucunun biasi, karsilastirma yontem sonuglarina gore grafikte
gosterilir.

Yontem karsilastirma verilerinin grafiksel

gosterilmesi
Farklar veya Altman ve

[statistikte alisilmis  olan ve yaygin Bland Grafisi

kullanilan yontem, veriler elde edilirken uygun
grafiklerin olusturulmasi ve verilerin
degerlendirilmesidir. Bu sekilde deney siirerken
problemler saptanarak, analiz 6rnekleri taze iken
deneyler tekrar edilebilir. Grafikler aym
zamanda, hizli gorsel degerlendirme araglaridir.

oo NosNecooNoNoo
ONOOONOONOONS)

Farklar (Test-Karsi.)

Karsilagtirma yontemi
sonuglari

Yontem Kargilastirma deneylerinde en ¢ok

0 gizgisi

kullanilan iki grafik bulunmaktadir.

e Farklar grafigi veya Altman ve Bland

grafigi Farklarin grafigi

e Karsilagtirma grafigi veya Regresyon

grafigi 'e)
Farklar veya Altman ve Bland Grafigi

o o

o
009 0 4 o
o O o

Test yontemi verilerinden Kkarsilagtirma

0 oo
° 0o Oogo

yontemi verileri arasindaki farklar y-eksenine,

Farklar (Test-Kars.)

karsilastirma verileri x- eksenine isaretlenerek

grafik c¢izilir. Baz1 grafiklerde x-eksenine iki

yontem verilerinin ortalamalar1 da Karsilastirma yontemi

sonuglari

isaretlenmektedir. Y-eksenine isaretlenen

farklarin orta noktast “0” farki gosterir. Buradan x-eksenine paralel cizilen ¢izgi
etrafinda noktalarin dagilimi gézlenir.
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Gozlenen farklar grafigi her iki yontemin sonuglarinin birbirine yakin oldugunu
gostermektedir. Deneyler sirasinda bu grafik degerlendirilecek olursa, goézlenen
herhangi bir nokta i¢in, iliskili deney tekrar edilebilir.

Sag yandaki grafikte ise, bir nokta, “0” c¢izgisinden ¢ok uzaklagsmistir. Diisiik
konsantrasyonlarda noktalar “0” c¢izgisinin istiinde, yliksek konsantrasyonlarda, “0”
cizgisinin altinda sac¢ilmis durumdadir. Uzaklasmis olan nokta, olast bir c¢alisma
yanlighigint gostermektedir. O deney tekrar edilir. Sagilma durumu da, sabit veya
oransal hatanin gostergesidir.

Yan alttaki grafikte her iki yontem sonuglari
grafikte gosterildikge, noktalarin ortasinda Kargilagtirma veya Regresyon grafigi

gosterilen ¢izgi, noktalara en uygun olan grafigi
gOsterir. Bu ¢izgi en iyi uyan regresyon
cizgisidir. En ideal olan1 y —eksenini ve x-
eksenini “0” noktasindan kesen ¢izgidir. Diger
deyisle kare seklindeki ¢izelgenin kdsegenidir.

Test Yontemi

Bu tip grafigin diger bir avantaji da verilerin

analitik araligini, tim araliktaki dogrusalligi
gosterir. En az 40 veri elde edildikten sonra da
cizginin egimi ve y-eksenini kestigi nokta

Karsilastirma ydntemi sonuglari

veriler hakkinda genel bilgi verir. Korelasyon
ve regresyon istatistikleri bu grafikle birlikte degerlendirilir.

Yontem Karsilastirma Deneylerinde Istatistiksel Olciitler ve Hesaplamalar

1. F-Test

2. Korelasyon katsayisi

3. t- Test istatistigi

4. Basit (“ordinary”) Regresyon istatistigi
Regresyon istatistiginin uygulanamadigi durumlarda:
5. Passing-Bablok (Cok degiskenli analiz)

6. Deming Regresyon Yo6ntemi

F - Test

Iki yontemin varyanslar1 arasindaki farkin anlamliligr test edilir.

Degerlendirme:
Fhes = Sf/Si (s1>s2ise)
Furitik veya tablo , serbestlik derecesi ve olasilik fonksiyonudur.
Test: Fhes < Ftablo  iS€ fark yok.
Fhes> Franlo  1s€ fark var (varyanslar arasinda anlamli farklilik var).

Korelasyon katsayisi, r
Kovaryansin total varyansa oranidir. Test yonteminin, karsilastirma yontemindeki
degisiklikleri izleme kapasitesini gosterir.
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Degerlendirme
r=1ise mikemmel pozitif korelasyon
r=-1ise mikemmel negatif korelasyon
r=0ise korelasyon yok

t - Istatistigi hesaplamalar

o >y, - x—hias)* bias
Bias = |Y - X| S = \/ NCD t_Sd/\/N

t, SE/RE ile orantilidur.
t - test anlamhilig: (Yontem karsilastirma deneylerinde)
Ho = iki yontem ortalamalar1 arasinda fark yoktur. (X = Y')
bias bias
thes = = XN
® s, /AN s,

ttalo VeYa tiritik degeri hem a)serbestlik derecesi, hem de b) olasilik fonksiyonudur. Bu
degerlere gore tkritik tablodan elde edilir.

Test: thes < tiablo ise,  hipotez kabul edilir (X =Y).
thes > trablo ise,  hipotez red edilir (X = Y)

Regresyon Istatistigi
e Basit Lineer regresyon veya en kucuk kareler analizi

En kiiciik kareler analizinde dl¢iimler arasindaki iliskinin (6lgtlen dlzey ile gergek
diizey arasindaki farkin) kareleri toplaminin en kii¢iik degerde tutulmasi ile ¢izginin (Y1
=a+ b Xi) denklemine uymasi beklenir.

8 Regresyon istatistik dlcutleri

- ° Yi=a+bXi

t 8 b =egim

yd Z a a =y - ekseni kesisim noktasi

Ny 0 S yix = regresyon standart hatast:

é ) oOlgllen duzey ile regresyon denklemine

rin 1 gi-i gore olmasi gereken diizey arasindaki
0 farklarin standart sapmasi

1 9 3 4 5 b 7 . -
Karslasima i S yix= 2bi- iy
arsilastima yontemi yix= (N-2)

Bias’in hesaplanmasi: Regresyon denkleminde tibben 6nemli karar diizeyindeki X
degeri regresyon denkleminde yerine konarak, Y degeri hesaplanir. Hesaplanan y
degerinden, x degeri yani olmas1 gereken deger ¢ikarilir. Ikisi arasindaki fark bias’tir.
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Analiz prosediirlerinin dogrulanmasi/verifikasyonu

Asagidaki

semada,

yontem karsilagtirma deneylerinde

izlenecek yol

Ve

hesaplanacak istatistik 6zetlenmektedir. Sekillerde de hatanin bulunmadigi, rastgele hata
ve sabit hata bulunan durumlara 6rnek grafikler gozlenmektedir.

Veri Toplama

Yontem (Referans)

.

Yontem (Aday)

Istatistiksel Analiz

F - Test

Korelasyon Analizi

t - Test

Lineer Regresyon

t Istatistigi a (egim)
F Istatistigi r korelasyon s¢ (Farklarm standart b (y-kesitim)
katsay1si sapmast) syx(standart sapma)
Bias ( )? R )? A )
Rastgele Hata Sabit Hata Oransal Hata Istatistiksel Test
Syix b a t X .- X,
Sq Bias Bias
F:s4a=Sas?
r Sq
40 T 40 T
Hata Yok e Resigle Hia e Sabit Hata
s s
300 PO t 30
Y Y
200 b 200 [i] 200
" T
t
100 ] 100 ; 100
m [
0 i 0 0 . § .
0 100 20 30 400 0 100 200 30 400
0 100 20 30 400
Referans Yontem Referans Yontem
Referans Yontem

Asagidaki Tabloda farkli hata tipleri ve gostergeleri olan ol¢iiler 6zetlenmektedir.

Tablo. Farkli hata tiplerinin istatistiksel ol¢iiler tizerindeki etkisi

Hata Tipleri

[statistiksel &lgiit Rastgele hata (RE) Sabit hata (CE) Oransal hata (PE)
En kicik kareler yontemi

Egim Yok Yok Var

Y-kesigim Yok Var Yok

Standart hata Var Yok Yok
T-Test

Bias Yok Var Var

So Var Yok Var
Korelasyon katsayisi Var Yok Yok
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Analiz prosediirlerinin dogrulanmasi/verifikasyonu

Yontem karsilastirma deneylerinde ve degerlendirmelerde Istatistiksel dlciilerden
yararlanma ve sinirlamalar

Korelasyon katsavisi

Sadece rastgele hatay1 gosterir.
Onemli konu: Veri araligma dayanur.
1. Olgiim yontemleri arasindaki analitik bias veya rastgele hata derecesi hakkinda
bilgi vermez.
2. Sadece iki yontem ol¢lim sonuglarinin hangi aralikta, ne derece yayilim gosterdigi
hakkinda bilgi verir. Olgiim sonuglar1 arasindaki iliskiyi gosterir, derecesini
gostermez.
Korelasyon katsayisi karar vermek i¢in kullanilmaz.

w w
)

S
Degiskenler arasindaki (6l¢tim sonuglari) sistematik farklarin averajini verir.

Farkin sabit mi oransal mi1 oldugunu gostermez.
Oransal fark yok ise (egim = 1), o zaman sistematik hatanin nicel diizeyini gosterir.

Ao

t-degeri SE/RE’ oramidir. Bias’in istatistiksel olarak anlamliligin1 gdsterir. Fakat
bias’in kaynagini gosteremez veya bias’in istatistiksel anlamlilik derecesini
gosteremez. t-degeri hi¢bir zaman bias’1 gostermez.

Dogrusal regresyon istatistiinden yararlanabilme kosullari:
1. Veriler dogrusal olmalidir.
2. Asiri ug degerler dikkatli incelenmelidir.
3. Veri aralig1 genis olmalidir.
r>0.99 (Wakersve ark.)
r>0.975 (CLSIEP09-A3)

Basit dogrusal regresyon ve digerleri regresyonlar arasindaki farkhhklar:

Basit dogrusal regresyon: Dogrusal uyum ve toplanan veriler arasindaki hatalarin
karelerinin toplam1 verilerin dogrusal uyum c¢izgisine yere dik olan uzakligmma gore
miminize edilirler. Her iki yontemin 6l¢iim sonuglarinin normal dagilim oldugu ve
6l¢lim hatasiin sabit oldugu ve karsilastirma yonteminin belirsizliginin bulunmadigi
varsayilir.

Deming regresyonu: Dogrusal uyum ve toplanan veriler arasindaki hatalarin
karelerinin toplami verilerin dogrusal uyum ¢izgisine dik olan uzakligina gore minimize
edilirler. Her iki yontemde de belirsizlik bulundugu varsayilir. Bazi yontemlerde
belirsizlik sabit degil orantisal ise o zaman agirlikli Deming Regresyonu kullanilir.

Passing-Bablok Regresyonu: Egim ve y-kesisim hesaplamalarinda her nokta ¢ifti
arasinda ¢izilen ¢izgileri kullanir. Bu teknik parametrik degildir ve yontemlerin
belirsizligiyle ilgili hi¢bir varsayimda bulunulmaz.

Yontem Gegerliliginin Kanitlanmasi ve Karsilastirma Deneyleri Sonu¢larina gore

Karar Verme
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Analiz prosediirlerinin dogrulanmasi/verifikasyonu

Tabloda hatalarn tiirleri, nasil hesaplandiklar1 ve kabul kriterleri gdzlenmektedir:

Hata Hesaplanma yolu Kabul igin kriter

Rastgele (RE) Tekrarlanabilirlik deneyleri 2.58s < TEa,

Oransal (PE) Geri kazanim I(R - 100)(X/100))) < TE,

Sabit (CE) Girigim |bias| < TEa

Sistematik (SE) Y ontem karsilagtirma |(@+bXc) — X| < TEa

Toplam (TE) Tekrar ve karsulastirma 2,585 + |(a + bXc) — Xo < TEa
deneyleri

TEa.= Toplam hata kriteri (%99 sinirlar1 ve %1 yanls hiz1); X=Tibbi karar diizeyi veya tibbi

yorumun kritik oldugu konsantrasyon, R : ortalama geri-kazanim; bias:  t-test
hesaplamalarindaki ortalama fark; a: regresyon denklemi y-kesisim; b: regresyon denklemi,
egim.

Yararlanilan ve Onerilen Kaynaklar

1. Ambruster DA, Pry T. Limit of Blank, Limit of Detection and Limit of Quantitation.
Clin Biochem Rev. 2008;29(Suppl-i):S49-s52.

2. CLSI EP09-A3 Measurement Procedure Comparison and Bias Estimation Using Patient
Samples; Approved Guideline — Third Edition. CLSI. 2013

3. CLSI EP15-A2 User Verification of Performance for Precision and Trueness; Approved
Guideline—Second Edition. CLSI 2006.

4, CLSI EP17-A2 Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory
Measurement Procedures; Approved Guideline - 2nd Edition. CLSI. 2012

5. U.S. FDA - Guidance for Industry, Bioanalytical Method Validation

6. Westgard JO, Barry P. Cost-effective quality control: managing the quality control and
productivity af analytical processes. AACC Press. 1995.
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Olgu (Devami)

Uygulama

Analiz prosediiriiniin  dogrulanmasi/verifikasyonu deneylerinden
yontem karsilastirma (Gerg¢eklik olciisiiniin hesaplanmasi)

Bu olgu ve problemlerle:
Kurs katilimcisinin;
o Gergeklik 6l¢iisii bias’in heaplanmast
e Sacilma grafiginin olusturulmasi
e Bland-Altman farklar grafiginin olusturulmasi
e Regresyon denkleminin olusturulmasi
bilgi ve becerilerini kazanmasi hedeflenmektedir.

3. Aday yontemin gerceklik olgiisiinii (bias) saptayabilmek icin hasta ve saglhikli
bireylerden toplanan kanlar hem referans yontem, hem de aday yontem ile paralel
analiz edilmistir. Asagida veriler siralanmustir. Bu verileri Microsoft Excel ¢alisma
sayfasina yiikleyiniz.

Referans Yontem (mg/dL): 50, 55, 58, 60, 66, 78, 88, 90, 95, 76, 88, 100, 126, 200,
250, 300, 400, 500, 430, 235, 100, 189, 256, 305, 225, 500, 235, 225, 125, 118, 98, 99,
79, 80, 67, 88, 90, 110, 140, 289

Aday Yontem (Laboratuvara yeni alinan) (mg/dL): 48, 56, 60, 61, 64, 76, 89, 94, 93,
74, 90, 97, 128, 197, 247, 297, 396, 504, 434, 232, 104, 186, 253, 302, 222, 503, 232,
222,122, 115, 99, 100, 77, 78, 65, 86, 91, 114, 137, 286,

3.1 Yontem karsilastirma deneyleri sonuglarini degerlendiriniz.
3.1.1. Sacilma grafigini ciziniz ve gorsel olarak degerlendiriniz. Tartisiniz.
3.1.2. Bland-Altman (farklar) grafigini ¢iziniz. Degerlendiriniz.
3.1.3. Regresyon denklemini ve regresyon istatistiksel dlctlerini belirtiniz.

3.1.4. Her iki kontrol materyalinin bias degerini regresyon denklemini kullanarak
hesaplayiniz.
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Olgu (Devami)

Hedef Bias

3.2 Firma tarafindan verilen regresyon grafigine, biyolojik degiskenlik
katsayilarina, ve Yontem karsilastirma deneylerinden elde edilen regresyon
denklemine gore bias degerlerini hesaplayiniz. Hedef gerceklik él¢iisii (hedef
bias) degerleriyle karsilastiriniz.

Analit (Birim) | Glukoz (mg/dL)
Firma BETA
Cihaz ALFA Analizori
Test Yontemi HK
1* 2** 3***
Kontrol Mat. Kons./ Hedef Hedef Hedef
Aktivite Bias%o Bias% Bias%o
(Firma YK) (Biyo) (LabKars)
...... mg/dL ......mg/dL ......mg/dL
Duzey 1 91
%...... %...... %......
...... mg/dL ......mg/dL ......mg/dL
Duzey 2 246
%...... %...... %......
*1. Firma tarafindan verilen regresyon: Y=1.02X-2.72; 2. Biyolojik degiskenlige gore

[%Bias<0.25(CV>+CVe?)Y?; 3. Laboratuvarda yontem karsilastirma (Referans yontem ile). %CV1:%5.6;
%CVe:%7.5.
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I¢ kalite kontrol

I¢ Kalite Kontrol

Suleyman Demir

Bu bolimde:
Kurs katilimcisinin;
e IKK programinin yiiriitiilmesi sirasinda 6lgiilen KKM sonuglarmin islenmesi ve
olusturulan IKK grafiklerinin yorumlanmasi
bilgi ve becerilerini kazanmasi1 hedeflenmektedir.

Tibbi laboratuvarlarda i¢ kalite kontrolii hasta sonuglarini olusturan analitik
stirecin izlenmesi ve degerlendirilmesinde kullanilan istatistiksel islemlerdir. Hasta
sonuglart verilmeden Once konsantrasyonlari bilinen materyaller kullanarak analitik
siiregteki hatalar1 saptama ve diizeltici faaliyetlerle bunlarin hasta sonuglarina
yansimasini engelleme islemleri yapilir.

QC sonuglart hasta test sonuglarinin giivenilir oldugunu ¢ikarimina varmak igin
cihazin 6nceden tanimlanmig spesifikasyonlar i¢inde calisip ¢alismadigini dogrulamak
icin kullanilir. Test sisteminin gegerliligi dogrulandiktan sonra, sonuglar tani, prognoz
ya da tedavi planlamasi igin kullamlabilir. I¢ kalite kontrol belirli bir zaman iginde,
degisen operasyonel kosullarda ayni sonucu ne Olgiide iretebildigimiz yani
tekrarlanabilirligi (precision, kesinlik) 6lger. Bu amagla genellikle giiniin basinda, her
kalibrasyondan sonra, farkli tiretim numarali (lot) bir kite gecildiginde, cihaz bakimi
yapildiktan sonra ve uygunsuz hasta sonuclari ile karsilagildiginda kontrol materyalleri
ile 6l¢iim yapilir.

Bir kalite kontrol materyali, ideal olarak insan serum, idrar ya da omurilik
stvisindan olusturulmus hasta 6rneklerine-benzer materyallerden yapilir. Bir kontrol
materyali, s1v1 ya da dondurulmus-kurutulmus (liyofilize edilmis) bir madde olabilir ve
bir veya daha fazla bilesenlerin (analitler) bilinen konsantrasyonlarini igerebilir.
Kontrol materyalleri hasta 6rnekleri ile ayni sekilde analiz edilmelidir. Bir kalite
kontrol materyali genellikle birden ¢ok farkli analiti icerir. Ornegin, bir genel kimya
kontrol materyali potasyum, glukoz, albumin ve kalsiyum gibi birgok kimya analitini
icerebilir.

Analiz edilen testin konsantrasyonunun belirlenmesinde kullanilan kalibratorler
kontrol materyali olarak kullanilamazlar. Kontrol materyallerinin i¢erdikleri analitlerin
konsantrasyonlari iiretici firmalar tarafindan belirlenmistir. Bu konsantrasyonlar her bir
tretim numarasinda farkli olabilir. Klinik karar diizeylerini iceren en az iki diizey
kontrol materyali kullanilmalidir. Genellikle test edilecek analitin referans degerleri
icinde bulunan bir normal kontrol materyali ile referans araligin altinda veya iistiindeki
konsantrasyonlara sahip olan bir anormal (patolojik) kontrol serumlar
kullanilmaktadir. Hangi test igin ka¢ diizey kontrol kullanilmasi gerektigini belirlemek
i¢cin testin hangi klinik karar diizeylerinin oldugu konusu kadar yontemin bias’1 ve
tekrarlanabilirligine bakilmalidir.
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I¢ kalite kontrol

Hedef dizey ve hedef standart sapma igin laboratuvarda baslangigta iireticinin
verdigi degerleri kullanilirken daha sonra her laboratuvar kendi hedef deger ve standart
sapmalarini belirleyip kullanabilir.

Raf 0mrili uzun olan dayanikli serumlar tercih edilmelidir. Liyofilize materyaller,
stvi olanlara gore daha uzun Omiirliidiir; ancak bunlar sulandirilmalar1 sirasindaki
hatalara agiktir. Bu nedenle pipetlemede dikkatli olunmalidir. Sulandirmadan sonra
calisilacak testler i¢in yeterli miktarda kiigiik hacimlere boliinerek saklanmalidir.

Analitik sureci izlemek igin en azindan giinliik kontrol ¢alismalart yapilir. Test
stabilites/kararlili1 24 saatten daha kisa siiren testlerde ve test stabilitesini/kararliligini
etkileyen durumlarda daha sik kontrol okumalar1 yapilmalidir.

I¢ kalite kontroliiniin takibi igin bircogu analizdr ve laboratuvar bilgi sistemine
adapte edilmis olan Levey-Jennings Kontrol Grafigi, Ikiz-Tip (Youden-Plot) Kontrol
Grafigi, z - Skor Grafigi ve Kumiilatif Toplama/Y1gimli Toplam Kontrol (Cusum)
Grafigi kullanilmaktadir. Levey-Jennings Kontrol Grafigi en yaygin kullanilan
grafiktir. Hedef deger ortada olmak iizere iistiinde ve altinda standart sapma katlarinin
paralel olarak ¢izildigi bir ¢izelge {lizerinde elde edilen kontrol sonuglar1 elde edilme
zamanina uygun olarak isaretlenir. Her bir test ve diizey i¢in ayr grafik cizilir.
Baslangicta grafigin olusturulmasi igin iireticinin o liretim numarali kontrol materyali
icin belirttigi hedef deger ve standart sapmalar kullanilabilir. Ancak daha sonra, her
laboratuvarin kendi hedef degerini ve standart sapmasii belirleyerek bu degerleri
kullanmalar1 6nerilir. Bunun i¢in stabil/kararli kosullarda en az iki hafta veya 10 is
giiniinde, tercihen 4 hafta ve 20 isgiiniinde elde edilen 20 6l¢lim kullanilir.

Sonuclar Levey-Jennings grafigine isaretlendikten sonra sistematik hata ve rastgele
hata yoniinden degerlendirilir. Sistematik hata kontrol degerlerinin ortalamasindaki
degisikligin kanitidir. Sistematik hatada ortalamada degisim kademeli olabilir ve
kontrol degerlerinde egilim olarak ortaya ¢ikabilir veya ani olarak kontrol degerlerinde
bir kayma olarak gorilebilir. Isik kaynaginin bozulmasi, oOrnek veya reaktif
hortumlarinda veya elektrod yiizeylerinde atiklarin birikimi, reaktiflerin uzun siire cihaz
uzerinde kalmasi, kontrol serumlarinda kademeli bozulma, (enzimler i¢in) inkiibasyon
kisminda sicakligin kademeli bozulmasi ve kalibrasyonda kademeli bozulmasi gibi
nedenler kontrol degerlerinde kademeli degisime yol acabilir. Isik kaynaginda ani
yetersizlik veya degisiklik, reaktif formiilasyonunda degisiklik, reaktif lotunda
degisiklik, (enzimler i¢in) inkiibasyon sicaklifinda ani degisiklik, oda sicakligi ve
nemde degisiklik, Ornek alma sisteminde yetersizlik, reaktif dagitim sisteminde
yetersizlik, yanlis kalibrasyon/tekrar kalibrasyon gibi nedenler ise kontrol degerlerinde
ani degisime yol acarlar. Rasgele hata beklenen degerden pozitif veya negatif yonde
uzaklagmadir. Bu hatalarin kabul edilebilir sinirlar i¢inde olup olmadigina bakmak i¢in
Westgard kurallarindan yararlanilir.
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Levey—-Jennings QC Chart
CONTROL 1: Cholestercl (mg/dL)
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Iki diizey kolesterol i¢in Levey-Jennings kontrol grafikleri
Westgard’in ¢oklu kurallar1 (multirule) su sekildedir:

12s kurah: Tek bir kontrol sonucunun +2s’i asmasi. Bu bir uyar1 kuralidir. Analitik bir
hata olmadiginda bile, tiim kalite kontrol sonug¢larinin yaklasik %4.5’unun 2s ve 3s
siirlart arasinda diisecegini unutmayin. Bu deger ve diger kontrol sonuglar1 rastgele
hata ve sistematik hata yoniinden incelenmelidir. Bagka bir hata bulunamazsa sonuglar
rapor edilebilir.

13s kural: Bir kontrol sonucunun £3s’i agmasi. Bu kural kabul edilemeyen rasgele bir

hatay1 veya biiyiik bir sistematik hatanin baslangicini gosterebilir.

22s kural: iki ardisik kontrol sonucunun ayni yonde 2s’i asmasi. Bu kuralin iki

uygulama vardir: Calisma-i¢i ve ¢alismalar arasi. Calisma-i¢i uygulama mevcut analitik
calismadan elde edilen tiim kontrol sonuglarina bakilir. Normal kontrol ve anormal
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kontrol sonuglar1 ortalamanin ayni tarafinda 2s daha fazla ise bu calisma sistematik
hataya sahiptir. Yalniz bir diizey 2s’in disinda ve bu diizeyin Onceki degeri de 2s’in
disindaysa calismalar arast uygulama s6z konusudur.

R4s kurah: 2 ardisik kontrol sonug¢ toplaminin 4s’i agsmasi. Bu hata rasgele hatay1
tammlar ve yalnizca o calisma igin degerlendirilir. Ornegin, Diizey I ortalamanin
iizerinde 2.8s ve Diizey II ortalamanm altinda -1.3s oldugunu varsayalim. ki kontrol
diizeyleri arasindaki toplam fark 4s’den daha biyiiktiir ([+ 2.8s - (-1.3s)] = 4.15).

41s kurah: 4 ardisik kontrol sonucunun ayni yonde 1s’i asmasi. Bu bir diizey kontrol
materyalinde ya da her iki dizey kontrol materyalinde gorulebilir. Bir diizeyde
goriilmesi o diizeylerdeki bir sistematik hatayr ya da kontrol materyalindeki bir
kademeli bozulmay1 gosterebilir. Iki diizeyde goriilmesi sistematik hatanm daha genis
konsantrasyon araligini etkiledigini gosterir.

10x kurah: Son 10 ardisik kontrol sonucunun standart sapmayi asip asmadigina
bakmaksizin ortalamanin ayn1 yoniinde bulunmasi. Bu bir diizey kontrol materyalinde
ya da her iki dizey kontrol materyalinde gorulebilir. Bir dlizeyde gorulmesi o
diizeylerdeki bir sistematik hatay1 ya da kontrol materyalindeki bir kademeli bozulmay1
gosterebilir. Iki diizeyde goriilmesi sistematik hatanin daha genis konsantrasyon
araligin etkiledigini gosterir.

Bu kurallar disinda baz1 modifiye kurallar da mevcuttur:12 5s, 13 5s, 31s, 7X, 8x, 9x
veya 12x gibi. Her laboratuvar hangi test i¢in hangi kurallar1 uygulayacagini
belirleyip, programlar. Hatayla karsilasilmast durumunda hatanin tipine gore
problemin kaynagi arastirilir ve diizeltilir. Sorun giderildikten ve kurallar1 ihlal
etmeyen kontrol sonucu elde ettikten sonra hasta 6rneklerinde ¢alismaya baslanir.

Sik Sorulan Sorular:

1. Hangi kurallart kullanmaliyim? Bu tamamen kullandiginiz yontemin analitik
performanst ve ka¢ dizey kontrol kullandigimiza baghdir. Her kuralin bir hata
yakalama (ed: error detection) ve yanhs ret (fr: false rejection) olasiligi mevcuttur.
Secilmesi gereken yiuksek hata yakalama ve dusiik yanlis ret kombinasyonudur. Hangi
analiz icin hangi kuralin kullanilmas: gerektigi OPSpec grafikleri ile belirlenebilir.
Bias ve tekrarlanabilirligin (presizyon) ¢ok iyi oldugu bazi analitler icin sadece 13.5s

kural1 bile uygulanabilir.

2. Herhangi bir kural ihlali nedeniyle bir dnceki kontrol sonucu ret edilmisse, bu
degeri bir sonraki degerlendirmede kullanmal miyim? Hayir. Bir 6nceki kural
ihlali nedeniyle zaten calisma durdurulmus ve gerekli duzeltici faaliyetler uygulanmas;
daha sonra tekrar kontrol uygulanmis ve calismanin devam ettirilmesine karar
verilmisti. O halde artik yeni kontrol degerleri kullanilir ve eski hatali sonuglar
degerlendirmeye alinmaz.
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I¢ kalite kontrol

Uygulama

I¢ kalite kontrol programinin hazirlanmasi

Bu olgu ve problemlerle:
Kurs katilimeisinin;

e Laboratuvarda i¢ kalite kontrol programini yiiriitebilmek i¢in KKM sonuglarini
isleyecegi veya sonuglarmin islenecegi IKK (Levey Jennings, Youden,
Kumilatif toplam) grafiklerinin 6n hazirliginda x- ve y- eksenlerine gerekli
birimleri yerlestirme

bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

4. Istatistiksel Kalite Kontroliin Uygulanmasi icin Hedef Standart Sapma
Degerlerinin hesaplanmasi ve Kalite Kontrol Grafiklerinin Hazirlanmasi

Laboratuvara alinmis olan glukoz kiti analizore uygulanacaktir. Levey-Jennings
Kontrol grafigi i¢in hedef ortalama ve hedef standart sapma degerleri belirlenmelidir.
Kit kilavuzunda belirtilen yontem performans ol¢iileri asagida belirtilmektedir.

Specific performance data®
Representative performance data on the analyzers are given below.
Results obtained in individual lzboratones may differ.

Precision

Serum

Reproducibility was determined using human samplas and controls in an
nternal protocol (n = 63). The following results were obiained.

Within run Betwsen run
Sample Mean THCV Mean %GV
mg/dL | mmalL mgfdL | mmolL
Human serum 127 705 1.0 126 | 699 17
Control serum | 6 3.66 1.1 1183 | 655 19
Control serum 1l 274 152 08 253 14.0 19

Method comparison

Serum

A comparison of the glucose determination using the Roche Glucose
HK liguid assay on RochaMHitachi 817 (y) and 717 (%) analyzers
gave the following correlation {mg/dL):

Passing/Bablok™ Linzar regression

y=100x-100 y=102x-272
r=09992

S0 (md 95) =57 Syx=32

Mumber of serum samples measured: 154
The sample concentrations were between 7 and 558 mg/dL (0.39-31.0 mmolL).

Satin alinmig olan Normal (Diizey 1) ve patolojik (Diizey 2) kalite kontrol
materyallerinin firma tarafindan belirlenmis olan konsantrasyonu ve standart sapma
degerleri asagida belirtilmektedir.
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Firma tarafindan verilen degerler:

Analit (Birim) | Test Yontemi Cihaz/Firma
Glukoz HK ALFA/BETA
(mg/dL)

Kontrol Mat. | Kons./Aktivite | SD

Diizey 1 91 4.55

Diizey 2 246 12.30

Kararh kosullarda giinler aras1 yapilan 6l¢iim sonuglari:
Diizey 1 ve Diizey 2’nin giinler aras1 6l¢giim sonuglar1 asagida verilmektedir.
Duzey 1: 92, 93, 94, 93, 90, 91, 94, 91, 92, 87, 90, 88, 92, 88, 90, 90, 91, 90, 91, 90

Duzey 2: 250, 248, 255, 250, 249, 248, 249, 249, 245, 255, 250, 250, 248, 246, 242,
244, 246, 254, 244, 240

4.1. Giinler arasi olgiim sonuclarindan standart sapma degerini hesaplayiniz. Verileri
Microsoft Excel dosyasina yiikleyiniz ve degerleri hesaplayiniz. Asagidaki tabloya
yazniz.

Dilzeyl |Duzey2

SD (mg/dL)

4.2. Metindeki hedef standart sapma hesaplama yontemlerine gore hedef standart
sapma degerlerini ve degiskenlik katsayilarint hesaplayiniz ve asagidaki tabloda
iliskili hiicrelere yaziniz.

Analit (Birim) | Test Cihaz Firma
Yontemi
Glukoz HK ALFA BETA
(mg/dL)
Firmanin 1* 2 3 4
Kontrol Mat. Kons./ Hedef Hedef Hedef Hedef
Aktivite S S S S
(%CV) (%CV) (%CV) (%CV)
Duzey 1
Duzey 2

*1. Firma tarafindan verilen; 2. CLIA88%¢ gore (TE,=%10), %CV<TE,/4; 3. Biyolojik degiskenlige gore
(CVa<1/2CV))%; 4. Laboratuvarda kararli kosullarda (giinlerarasi). %CV,: %5.6

4 Clinical Laboratory Improvement Amendments Act (ABD Ulusal Klinik Laboratuvar Gelistirme Yasas1)
5 http://www.westgard.com/biodatabasel.htm (%CV=%5.6)
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I¢ kalite kontrol

4.3. Kalite kontrol grafiklerini (Levey-Jennings, z-skor, Youden Plot, yigilimli toplam)
hazirlayiniz

Oncelikle, hedef ortalama ve hedef standart sapma degerlerine karar veriniz.
Oneriler:

Hedef Ortalama: Yaygin olarak uygulanmakta olan firma ortalama degerlerini
almiz.

Standart sapma: Biyolojik degiskenlik katsayisina gore belirlenmis hedef standart
sapmay1 aliniz.

Hedef Ort. [Hedef SD
Kontrol Firma Biyolojik D.
Mat. (Kons) Olgiitiine gore
(mg/dL) (mg/dL)
Duzey 1
Duzey 2

4.3.1. Levey-Jennings kontrol grafigini olusturunuz (Izleyen sayfadaki bos cizelgeleri
kullaniniz).

Dizeyl |Duzey 2
(mg/dL) | (mg/dL)

SD
Ort
Ort+1s
Ort+2s
Ort+3s
Ort-1s
Ort-2s
Ort-3s
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Levey-Jennings Grafikleri i¢in hazirlanmis bos ¢izelge (Diizey 1)

Levey-Jennings Grafikleri i¢in hazirlanmis bos ¢izelge (Diizey 2)
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4.3.2. Her iki diizeyin giinliik kalite kontrol élgiim sonuclarini kaydetmek icin z-skor
grafigi olusturunuz.

Z-Skor igin hazirlanmis bos ¢izelge (Diizey 1 ve Diizey 2)

4.3.3. Giinliik kontrol sonuclarinin islenmesi icin ikiz-Tip (Youden) kontrol grafigi
olusturunuz. Asagidaki sablonda X- ve Y- Eksenlerini uygun sekilde derecelendiriniz

ve degerleri yaziniz.

Kontrol 1 (mg/dL)

Kontrol 2 (mg/dL)

55




i¢ kalite kontrol

4.3.4. Giinliik kontrol sonuglarinin islenmesi icin Yigimli Toplam Kontrol Grafigi
olusturunuz. Asagidaki sablonda X- ve Y- Eksenlerini uygun sekilde derecelendiriniz
ve degerleri yaziniz. Her iki diizey icin Yigiml toplam grafiklerini olusturunuz.

Duzeyl |Duzey 2
(mg/dL) | (mg/dL)

SD 2.6 6.89
Ort 91 246
Dizey 1
g
2.
S
E
20
>~
Giinler / Calisma Gruplari
Duzey 2
g
B
=
E
Y
>

Giinler / Calisma Gruplar1
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Yararlanilan ve Onerilen Kaynaklar
1. Aslan D, Giner G, Demir S. Tibbi Laboratuvarlarda Analitik Kalite Yonetimi Kurs
Kitab1. TBD izmir Subesi Izmir. 2008.

2. Serdar AM, Akin O, Cihan M. Laboratuvar Calismalarinda Istatistiksel
Calismalar. TBD Ankara. 2009.

3. Taga Y, Aslan D, Giliner G, Kutay ZF. (Editorler). Tibbi Laboratuvarlarda
Standardizasyon ve kalite yonetimi. TBD Yayinlar1 Ankara. 2000.

4. www.westgard.com
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Uygulama (Devami)

Giinliik IKK sonuclarimin grafiklere islenmesi ve degerlendirilmesi

Bu olgu ve problemlerle:

Kurs katilimeisinin;

e FElde edilen giinlik KKM sonuglarin1 hazirlanmis olan kalite kontrol grafikleri

(Levey Jennings, Youden/Ikiz ve Kumiilatif) isleme

e Kalite kontrol sonuglarinin kalite kontrol kuralarina gére yorumlanmast

e Aylik performansi bu grafiklere gore degerlendirme

bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

5. Glukoz kitinin on degerlendirilmesi yapilmis, Hedef ortalama ve hedef standart
sapma degerlerine gore kalite kontrol grafikleri olusturulmus ya da analizore
yiiklenmigtir. Belirlenmis kalite kontrol politikasina gore giinde en az iki kontrol
olciimii yapilmaktadwr. Bir ay siireyle hasta ornekleriyle birlikte analiz edilerek
elde edilen sonuclar asagida gozlenmektedir.

Glukoz, Eylul 2007, Diizey 1 (Hedef Ort.: 91 mg/dL, firma degeri; Hedef SD: 2,6
mg/dL, Biyolojik Degiskenlik kriterine gore)

CALISMATARIHI | Sira gedur’;'ere SONUC | CALISMATARIHI | Sira gdﬂg'ere SONUC
01.09.2007 1 1 94 21.09.2007 28 |19 96
03.09.2007 2 2 93 21.09.2007 29 |19 96
04.09.2007 3 3 03 22.09.2007 30 |20 97
05.09.2007 4 4 92 24.09.2007 31 21 95
06.09.2007 5 5 90 25.09.2007 2 |22 95
07.09.2007 6 6 92 26.09.2007 33 |23 95
07.09.2007 7 6 96 27.09.2007 34 |24 96
08.09.2007 8 7 08 27.09.2007 35 |25 95
10.09.2007 9 8 97 28.09.2007 36 |26 92
10.09.2007 10 |8 97 29.09.2007 37 |27 108
10.09.2007 11 |8 08 29.09.2007 38 |27 08
10.09.2007 12 |8 97 29.09.2007 39 |27 08
10.09.2007 13 |8 96

10.09.2007 14 |8 96

10.09.2007 15 |8 97

11.09.2007 16 |9 95

12.09.2007 17 |10 95

13.09.2007 18 |11 94

13.09.2007 19 11 95

14.09.2007 20 |12 92

14.09.2007 21 12 93

15.09.2007 22 13 95

16.09.2007 23 |14 94

17.09.2007 24 15 90

18.09.2007 25 16 96

19.09.2007 2% 17 94

20.09.2007 27 18 96
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Glukoz, Eylul 2007, Diizey 2 (Hedef Ort.: 246 mg/dL, firma degeri; Hedef SD:
6.89 mg/dL, Biyolojik Degiskenlik Kriterine gore)

- Gunlere
CALISMATARIHI ) SONUC
Sira | gore
01.09.2007 1 1 264
01.09.2007 2 1 256
03.09.2007 3 2 254
04.09.2007 4 3 250
05.09.2007 5 4 248
06.09.2007 6 4 249
07.09.2007 7 5 251
07.09.2007 8 5 262
08.09.2007 9 6 265
10.09.2007 10 7 263
10.09.2007 11 7 267
10.09.2007 12 7 266
10.09.2007 13 7 264
10.09.2007 14 7 261
10.09.2007 15 7 265
10.09.2007 16 7 265
11.09.2007 17 8 257
12.09.2007 18 9 258
13.09.2007 19 10 256
13.09.2007 20 10 255
14.09.2007 21 11 249
14.09.2007 22 11 255
15.09.2007 23 12 256
16.09.2007 24 13 250
17.09.2007 25 14 252
18.09.2007 26 15 262
19.09.2007 27 16 258
20.09.2007 28 17 261
21.09.2007 29 18 261
21.09.2007 30 18 258
22.09.2007 31 19 264
24.09.2007 32 20 260
25.09.2007 33 21 258
26.09.2007 34 22 253
27.09.2007 35 23 257
27.09.2007 36 24 254
28.09.2007 37 25 250
29.09.2007 38 26 269
29.09.2007 39 26 257
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Bu sonucglart hazirlamig oldugunuz Levey-Jennings Cizelgelerine isaretleyiniz.
5.1. Levey-Jennings kontrol grafigi

5.2. z-skor grafigi (Grafige islenmek iizere yapilmasi gereken hesaplamalar: yaparak
asagidaki bos tablolar: doldurunuz).

Giinler |Sira D1 z-skorD1 | D2 z-skorD2
1 1 94 256
2 1 93 264
3 2 93 254
4 3 92 250
5 4 90 248
6 4 92 249
7 5 96 251
8 5 98 262
9 6 97 265
10 7 97 263
11 7 98 267
12 7 97 266
13 7 96 264
14 7 96 261
15 7 97 265
16 7 95 265
17 8 95 257
18 9 94 258
19 10 95 256
20 10 92 255
21 11 93 249
22 11 95 255
23 12 94 256
24 13 90 250
25 14 96 252
26 15 94 262
27 16 96 258
28 17 96 261
29 18 96 261
30 18 97 258
31 19 95 264
32 20 95 260
33 21 95 258
34 22 96 253
35 23 95 257
36 24 92 254
37 25 108 250
38 26 98 269
39 26 98 257
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5.3. Ikiz Tip (Youden) Grafigini giziniz.

5.4. Yiguimli Toplam Kontrol (CUSUM) Grafigi (Grafige islenmek iizere yapilmasti
gereken hesaplamalart yaparak asagidaki bos tabloyu doldurunuz).Grafigi ciziniz.

Ginler D1 D1fark(91) | CusumD1 |D2 D2fark(246) | CusumD2
1 94 256
2 93 264
3 93 254
4 92 250
5 90 248
6 92 249
7 96 251
8 98 262
9 97 265
10 97 263
11 98 267
12 97 266
13 96 264
14 96 261
15 97 265
16 95 265
17 95 257
18 94 258
19 95 256
20 92 255
21 93 249
22 95 255
23 94 256
24 90 250
25 96 252
26 94 262
27 96 258
28 96 261
29 96 261
30 97 258
31 95 264
32 95 260
33 95 258
34 96 253
35 95 257
36 92 254
37 108 250
38 98 269
39 98 257
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5.5. Her grafikteki verileri yorumlayimiz. Kalite kontrol kurallarina goére
degerlendiriniz.

5.5.1 Aylhk Levey-Jennings Kalite Kontrol Sonucglarimin Kalite Kontrol
Kurallarina gore Yorumu

Gun Duzey 1 Diuzey 2 | 1x 135 Kabul (K) | Diisiinceler
Degeri Degeri kuralinin Kuralimn | Uyann (U)
mg/dL mg/dL bozulmas1 | bozulmas1 | Red (R)
D1 [D2 |[D1 [D2
1 94 256
2 93 264
3 93 254
4 92 250
5 90 248
6 92 249
7 96 251
8 98 262
9 97 265
10 97 263
11 98 267
12 97 266
13 96 264
14 96 261
15 97 265
16 95 265
17 95 257
18 94 258
19 95 256
20 92 255
21 93 249
22 95 255
23 94 256
24 90 250
25 96 252
26 94 262
27 96 258
28 94 256

62



Olgu (Devam): I¢ kalite kontrol

5.5.2. Aylik Performansi z-skor grafigine gore degerlendiriniz.

5.5.3. Ayhk Performansi Iki-Tip (Youden) Kontrol
degerlendiriniz.

Grafigine gore

5.5.4. Aylik Performanst Yigimli Toplam Kontrol (CUSUM) Grafigine gore

degerlendiriniz.

5.6. Aylik sonucglar: asagidaki tabloya yaziniz.

Eylil 2007

Analit |Birim |KKM® Xort. Sa CVa Min-Maks
D1

Glukoz |mg/dL
D2

® KKM: Kalite Kontrol Materyali
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Dis Kalite Degerlendirme

Sutleyman Demir

Bu bolimde:
Kurs katilimcisinin;
e Katilmakta oldugu DKD programlarindan gelen DKD raporlarim1 okuma ve
yorumlama
e Kurs olgusunda simdiye kadar elde ettigi sonuglarla birlikte 6l¢iim proseduri
performans dl¢iilerini toplu olarak degerlendirme
bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

Dis kalite degerlendirme bagimsiz kuruluslar tarafindan yiiriitiilen, laboratuvarin
analitik performansinin diger laboratuvarlarla karsilastirilmali olarak degerlendirildigi
bir sistemdir. Bu sistemde bagimsiz bir organizasyon laboratuvarlara ayni iiretim
numarali, konsantrasyonu bilinmeyen kontrol serumlari gonderir. Laboratuvarlar
kendilerine belirli araliklarla gelen bu kontrol serumlarinda iiye olduklar1 parametreleri
calisip sonuglarini sisteme girerler.

Dis kalite degerlendirme programlari bes evreden olusur:

1) Organizasyonu yapan bagimsiz kurulusun kalite kontrol materyali saglamasi ve
gbndermesi

2) Katilan laboratuvarin analitleri 6l¢gmesi ve sonuglar1 raporlamasi

3) Katilimci laboratuvarlarin verilerinin analiz edilip laboratuvarlara génderilmesi

4) Degerlendirme raporlarinin laboratuvar tarafindan alinmasi ve yorumlanmasi

5) Laboratuvar tarafindan kabul edilmeyen sonuglar i¢in diizeltici faaliyette
bulunulmast

Dis kalite degerlendirmede kullanilan kontrol serumlarmin igerdigi analit
konsantrasyonlar1 klinik laboratuvarlarda karsilagilan 6rneklerin konsantrasyonlar ile
uyumlu olmalidir. Gonderilen 6rneklerin stabilitesinin uzun siireli olmasi ve minumum
interferans gostermesi onemlidir. Gonderme isleminin analitlerin konsantrasyonlarinin
degisimine izin vermeyecek sekilde olmalidir.

Dis kalite degerlendirme i¢in laboratuvara gonderilen 6rneklerde asagidaki konular
onemlidir:

1) Saklama kosullari

2) Cozme kosullari

3) Hasta ornegi ¢alismast gibi ¢aligilmasi

4) Sonuglarm bildirilmesinde kit iireticisi, yontem ve cihazin dogru yazilmasi

Dis kalite degerlendirme i¢in gonderilen serumlar giinliik hasta 6rnegi caligmasi gibi
caligilmalidir.

Tiim laboratuvarlardan gelen veriler organizasyonu yapan kurulus tarafindan analiz
edilir ve laboratuvarin sonucu katilimci tiim laboratuvarlarla iliskilendirilerek
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laboratuvara gonderilir. Bu analiz kullanilan yontem, cihaz ve test iizerinden ayr1 ayr1
yapilir. Bunun i¢in dis kalite degerlendirme programina ilk iiye olundugunda iiye
olunan programdaki testlerin yontemi, birimi ve calisilan cihaz sisteme tanitilir.
Calisilan yontem veya cihazda degisiklik oldugunda sistemde de degisiklik yapmak
gerekir.

Gonderilen kontrol serumlarinin hedef degerleri igin onceleri “dogru” sonuglar
tirettigi varsayilan bir laboratuvardaki sonuglar kullanilirdi. Ancak daha sonra tiim
katilimc1 laboratuvarlarin sonuclarinin ortalamasi hedef deger olarak kullanilmaya
baslandi. Halen dis kalite degerlendirme programlarinda tiim katilimcilarin sonuglarinin
ortalamasi laboratuvarin analitik performansinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Ancak zamanla bazi cihaz ve yontemlerin sonug¢larinin tiim katilimcilardan farkli bir
yerde Obeklendigi goriildii. Farkli sonug iireten bu yontem ve cihazlarin da hasta
sonuclarint olustururken hata yapmadiklart gozlendikten sonra laboratuvarin analitik
performansinin degerlendirmesinde cihaza gore ve yonteme gore degerlendirmeler
basladi. Tiim katilimcilarla belirli yontem veya cihazdan iiretilen sonuglar arasindaki
farkliligin matriks etkisinden kaynaklandig: diistintildii.

Di1s kalite degerlendirmede hedef degerin belirlenmesinden sonraki asama
laboratuvar sonucunun hedef degere yakinliginin degerlendirilmesidir. Bu amagla
kullanilan en yaygin yontem hedef deger ile laboratuvar sonucu arasindaki farkin
katilimcilarin  sonuglarinin  olusturdugu standart sapmaya boliimiiyle elde edilen
Standart Sapma Indeksi (SDI)’dur.

Xrab-x
G
SD|l= ———=2

SDGrup

Laboratuvar sonuglarmin hedef degerle ilgisi -3, -2, -1, +1, +2, +3 SDI gibi ifade
edilir. Sonug¢ +2SDI i¢indeyse kabul edilebilir bir sonug olarak degerlendirilir. £2-3SDI
aras1 lyilestirilmesi gerekli +3SDI aralifindan biiyiik ise kabul edilemez olarak
degerlendirilir. Laboratuvarin performansi tiim katilime1 laboratuvarlarin elde ettigi SDI
degerlerinin yer aldig1 Youden grafikleri ile veya histogram grafikleri ile gorsel olarak
da degerlendirilebilir. Youden grafiginde iki diizeyli dis aklite kontrol Grneklerinden
diisiik olanin SDI degeri X-eksenine, yiiksek olanin SDI degeri ise y-eksenine yazilir.
Her laboratuvarin bu iki diizeyin SDI degerlerinin kesisimi grafik {izerine isaretlenir.
Her iki eksende ortalama, 1SD, 2SD ve 3SD degerleri isaretli oldugundan laboratuvarin
diger laboratuvarlara gore performansi gorsel olarak degerlendirilebilir. Youden
grafisinde sag iist kadrana kaymis degerler pozitif biasi; sol alt kadrana kaymis degerler
ise negatif bias1 gosterir.

Laboratuvarin program boyunca elde ettigi SDI degerleri her bir parametre icin ayri
Levey Jennings grafiklerine isaretlenir. SDI degerleri kullanilarak ¢izilen bu grafikleri
yorumlamak i¢in bazi kurallar vardir. Bunlardan Cembbroski ve Ark. Tarafindan
onerilen ¢oklu kural sisteminde 4 kural vardir:

1. Tarama kurali: 2°1SDI Kurali: 5 SDI degerinden en az ikisinin1SD’in diginda
olmasit durumunda diger kurallar ile sistematik veya rasgele hata varlig
arastirlir.
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2. Ortalama Kurali: *1.5SDI Kurali: 5 SDI degerinin ortalamasi +1,5SDI simirin
geciyorsa kullanilan yontemde sistematik bir hata mevcuttur.

3. Rasgele hata Kurali: 3SDI Kurali: Bir veya daha fazla deger £3SDI’1 gegiyorsa
rasgele hata olasilig1 ytliksektir.

4. Rasgele hata Kurali:R4SDI Kurali: En biiyiik SDI degeri ile en kiigiik SDI degeri
arasindaki fark 4SDI’1 ge¢iyorsa rasgele hata olasiligr yiiksektir.

Glucose Report
ubsggas Clinical Ch y Program Cycle 7
2o 2008 ~ Jun 20090
B e 20T EQAS
DEMO, DM Sampie Date 26 May 09 "= o~ et
o Lot No: 210800
Rocha cobas INTEGRA Comparative Statistics Your Deviation
» Mean 0 ov Uncertainty SO RUSDE %
Your Result @ Ax Fesits 0 758 o33 @0 oxe o 2% 130
@ Your Methad 1141 759 0z 0 oo 0 ae 222
7.68 mmol/L @lvuM = 782 arer 245 0015 031 (T3 ores ]
PEER DISTRIBUTION METHOD DISTRIBUTION MODE DISTRIBUTION
Your Feust Your Rasur Your Resut
o 208 - s
i dl o o
6.0 220 ce2 876 007 9.10
[roe 76 459 243 28 480 MO0 26 78 239 28 7§ N Mean CV U

EQAS sonug rapor ornegi.

[T
Tt EaE g N AR EEEE N TR N gL
Glucose, mg/dl piiggtERaipERgeRiaE
M Mem OVE U, G Ew
[mPryTne LT T T T TR ]
W sk Lo T TR T TN -
W peche e T FmEIs 2 eX 4m b i &
. .
| rant e stat
., . w®
. Your Revey 0o o) amd
s ax
L ] eI TE 1
TS ™
soEy 2
e 14
IS T, S L r—— =
ISP S —— T wm i N

g
.%gi
wantitFi] »
LEEE
41 k|
R
-

RIQAS sonug rapor 6rnegi.

66



Dis kalite degerlendirme

Dis kalite degerlendirme raporlar1 yorumlanirken oncelikle yontem ve cihazin ayni
oldugu grupla olan degerlendirmeye bakilir. Kabul edilebilir sonu¢ bu grupla olan
uyumu gosterir. Baz1 durumlarda ayni yontem ve cihazi kullanan katilimer laboratuvar
sayist az olabilir. Katilimer sayisinin 20°den az oldugu durumlarda tiim grupla olan
degerlendirmeye bakilir. Kabul edilemez bir sonugla karsilagildiginda bu duruma
neden olabilecek olasi nedenler arastirilir ve diizeltici dnleyici faaliyet yapilir. Kabul
edilemez sonuglarin olasi1 nedenlerinden bazilari:

1. Test yonteminde, biriminde, cihaz se¢iminde yapilan hatalar

2. Test sonucunun yanlis girilmesi

3. Kalite kontrol materyalinde girisime neden olan maddeler

4. Ornegin laboratuvara gonderirken uygun olmayan kosullara maruz kalmasi
sonucu bozulmasi

o

Ormnegin laboratuvarda uygun olmayan kosullarda saklanmasi

6. Liyofilize 6rnegin sulandirilmasinda yapilan hatalar

7. Ornegin diliie edildikten sonra uzun siire ¢alisiilmadan beklemesi ve

evaporasyon

8. Calisilan testin stabil/kararli olmamasi

9. Ornegin calisildig: giine ait kalibrasyon sorunu

10. Tekrarlanabilirlik sorunlarinda artisa neden olan cihaz bakimindaki aksamalar

Sonug olarak dis kalite degerlendirme laboratuvar sonuglarinin bagimsiz laboratuvar
dis1 bir organizasyon tarafindan periyodik ve geriye doniik olarak izlenmesidir.
Laboratuvara sistemlerinin ve yontemlerinin dogrulugu ya da sapmalari1 hakkinda bilgi
VErIr.

Yararlanilan Kaynaklar

1. Cembrowski GS, Hackney JR, Carey RN. The detection of program analytes in a single
proficiency test challenge in the absence of the health care financing administration rule
violation. Arch Pathol Lab Med, 1993, 117:437-443

2. Haklar G, Sirik¢i O. Eksternal Kalite Kontrol. (Eds. Taga Y, Aslan D, Giiner G, Kutay FZ)
Tibbi Laboratuvarlarda Standartizasyon ve Kalite Yonetimi. Tirk Biyokimya Dernegi
Yaymi. ISBN: 975-97069-2-X, s. 201-205.

3. Hill P,Uldall A, Wilding P. Fundamentals for External Quality Assessment (EQA).
Guidelines for Improving Analytical Quality by Establishing and Managing EQA schemes.
Examples from basic chemistry using limited resources.
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Olgu (devamu): Dis kalite degerlendirme

Uygulama

Di1s kalite degerlendirme programi raporlarinin yorumlanmasi

6. Laboratuvarin Dis Kalite Degerlendirme raporundan alinti asagida
gozlenmektedir.

Klinik Kimya Ornek No:
Lab. No: ....... Glukoz Ornek tarihi: ......

Sonucunuz: 298.0 mg/dL

Kabul Ort. | SD | Dislanan | Ortalamadan

edilen sonuclar | sapma
sonuclar durumunuz

n

SDI | %
Tum sonuclar 435 290.6 | 9.02 3 +0.08 | +2.6
Grubunuz 121 291.4 | 9.63 1 +0.69 | +2.3
Yonteminiz 21 292.8 | 9.21 0 +0.56 | +1.8

6.1. Yukaridaki rapordaki sonuclari elde etmek icin hesaplamalart tekrar yapiniz ve
asagidaki tabloyu doldurunuz. Elde ettiginiz sonuglarit DKD raporundaki sonuclarla
karsilastiriniz.

Sonucunuz | Tim sonuclar | Grubunuz | Yonteminiz

Ort (mg/dL)

SD (mg/dL)
sDI

Bias (mg/dL)

%Bias

6.2. Olgu Soru 4.2’de belirlenmis olan hedef bias degerleriyle karsilagtiriniz,.

68




Olgu (devamu): Dis kalite degerlendirme

6.3 Asagidaki (DKD) Programindaki grafikleri degerlendirerek, tartisiniz.

Histogram
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Olgu (devamu): Dis kalite degerlendirme

6.4. Laboratuvar glukoz élciimiiniin performans olciilerini asagidaki tabloda iliskili
hiicrelere yaziniz.

Glukoz
D1 D2 DKD
Xhedef
SDhedef
degerter | Ve
Biashedef (Mg/dL)
Bias (%)
Yontem Bias (mg/dL)
Karsilastirma | Bjgs (%)
n
Min-Maks
IKK Xort. (mg/d L)
Sonuclar: Sa (mg/dL)
Eylul 2007 CVa (%)
Bias (mg/dL)
Bias (%)
DKD SDI
sonuclar Bias (mg/dL)
Eylul 2007 Bias (%)
Notlar:

SDhedef i¢in 4.2 sonucuna bakiniz.

Bias hedef icin 3.2 sonucuna bakimz.

IKK icin 5.6 sonucuna bakiniz
DKD ic¢in 6 ve 6.1 e bakimz.
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Kalite planlama araglari

Kalite Planlama Aragclar: Ayhk i¢ Kalite Kontrol (IKK) ve Dis
Kalite  Degerlendirme (DKD) Sonuclarindan  Kontrol
Prosedurlerinin Belirlenmesi

Stleyman Demir

Bu bélimde:
Kurs katilimeisinin;
e Uyguladigi olgiim/analiz prosediiriiniin  kendi kosullarinda hangi KK
prosediiriine uygun oldugunu belirleyebilme
e Buna gore 6l¢iim prosediiriiniin performansina karar verme
bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

Laboratuvarimizdan dogru sonu¢ elde etmek icin ka¢ diizey kontrol materyali
kullanmak gereklidir ve her bir test i¢in, bu kontrol materyallerinden elde ettigimiz
sonuclarin yorumlamasinda hangi kurali uygulayacagiz? Tiim bu konulara yanit verecek
araclar gic fonksiyon grafikleri, kritik hata grafikleri ve Operasyonal Sireg
Spesifikasyonlar1 (OPSpec) grafikleri gibi kalite planlama araglaridir. Bunlardan
giiniimiizde en fazla kullanilan OPSpecs grafikleri olup, biitiin testlere uygulanabilmesi
nedeniyle normalize OPSpecs grafikleri daha fazla tercih edilmektedir. OPSpecs
grafikleri onceleri kullanilmis olan MEDx Grafiklerinin gelistirilmis bir versiyonudur.
Laboratuvarimizda belirledigimiz kurala gore reddettigimiz bazi sonuglar dogru alarm
sonucu reddedilirken bazi sonuglar ise yanlig alarm sonucu reddedilmektedir. Hedefimiz
en yiiksek dogru alarm sonucu red oranina ulasmak ve yanlis alarmlar1 en diisiik
diizeyde tutmaktir. D(\)gru ve yanhs alarmlar ile ilgili bilgi iki olasilik terimi ile
saglanir: N

Yanlis red olasithig (Prr) analitik bir hata yokken reddetme olasiligini tanimlar. ideal
olarak hi¢ yanlis red olmamali, P# 0.00 olmalidir. Pratikte, Ps 0.01 ideal olarak
diisiiniiliir ve degerler 0.05 veya %5’ e kadar alinabilir.

Hata saptama olasih@ (Ped) bir hata ile karsilasildiginda reddetme olasiligim
tanimlar. Ideal olarak hatalarin %100’ii saptanmali, Peq 1.00 olmalidir. Pratikte, Peq 0.90
veya %90 ideal performans olarak diisiiniilebilir. Ciinkii 0.95, 0.99 veya 1.00 gibi daha
yiiksek degerler maliyetli olacaktir.

Giic fonksiyon grafigi nedir?

Gug fonksiyon grafikleri x-ekseninde hata sayisina kars1 y-ekseninde red olasiligini
gosterirler. Kalite kontrol islemlerinin giicii olusan hata sayisina baglhidir. Olusan
hatanin sistematik mi rasgele mi oldugunu bilmek 6nemlidir. Farkli kontrol sayis1 ve
farkli kontrol kurallarinin performanslar1 farkli kontrol grafikleriyle tanimlanmistir.
Birka¢ gilic egrisine aynt zamanda bakarak farkli kalite kontrol isleminin
performanslarin1 kiyaslamak miimkiindiir. Bunlardan en 1iyisi segilerek uygulanacak
kontrol sayis1 ve kural1 belirlenir.
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Omegin, burada 1z, 13, Ve lsskontrol kurallar1 ile N=1 icin giic egrisi
gorilmektedir. 1s kuralinin daima 13sveya 14 kurallarma gore daha yiiksek red
olasilig1 verecegine dikkat edin. Yontemin standart sapmasinin 2-4 katina esit sistematik
kaymalar oldugunda hata saptama farkliliklar1 ¢ok biiyiik olacaktir.

Giic¢ fonksiyon grafisi nasil kullamilir?

Yanls red olasihgi (P) giic egrisinin y-kesisiminden okunur. Ornegin N=1 ile
15 kontrol kurali % 5 yanlis red olasiligina sahiptir (P = 0.05). 13sve 1ss kontrol
kurallarinin Pfr’lar1 0.00 civarindadir.

Hata saptama olasiligi olusan hatanmin sayisma baghdir. Ornegin, eger ydntemin
standart sapmasinin 3 katina esit bir sistematik hata varsa beklenen Ped x-ekseninde
3S’de yer alacaktir. Daha sonra karsilik gelen y-degeri okunur.
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Ornegin, 3s’lik bir kaymay1 saptama sans1 145 kurali ile %16, 135 kural ile %50 ve
1os kural1 ile %83 olacaktir. Yanlis red 1s4s ve 13s kurali ile sifira yakin, 12 kurali ile
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Kalite planlama araglart

yaklagik %5 olacaktir. Kontrol sinirlarinin degistirilmesi hem hata saptama hem de
yanlis red olasiligini degistirir.

Glig egrileri olasilik hesaplamalar1 ve bilgisayar simiilasyonlar ile elde edilmistir.
Kritik Hata Grafikleri

Tibben 6nemli hata biiyiikliiklerini gosteren bir gii¢ fonksiyon grafigidir. Tibben
Oonemli hata biiyiikliikleri s0yle hesaplanir:

ASEkit=[(TEa-biassicilen)/Seiciten]-Z

AREit=[(TEa-biassicuten)/z* Seicten]

TEa: Izin verilebilir toplam hata

Biassicilen=Y 6ntemin hedef degerden uzakligi (mutlak deger olarak alinir)
Selculen=Y Ontemin belirsizligi

Z=Kalite gereksinimini agmasina izin verilen dagilimdaki u¢ kisim. Maksimum
defekt oraninin %5 olmas i¢in z degeri 1.65 olarak alinir.

Ornek: Kolesterol icin TEa= %10, Ssiculen=%2 Ve biassiculen=2%2 ise
ASEkit=[(10-2)/2)-1.65=2.35

Bu yontemin CV’sinin 2.35’ine kadar olan bir sistematik hatanin (6rnekte %4.7’lik
bir sistematik sapma) kalite kontrol prosediirii tarafindan tespit edilmelidir.

- Critical Error Graph Til 0.0% (SE)
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Kolesterol testinde sistematik hatada uygulanacak kalite kontrol prosedirl
icin kritik hata grafigi

AREjqi=[(10-2)/(1.65%*2)]=2.42

Rasgele hata icin bu yontemin CV’sinin 2.42 kati bir artis oldugunda (6rnekte
%4.8’lik bir artis) kalite kontrol prosediirii tarafindan tespit edilmelidir.
73



Kalite planlama araglari

Kritik hata grafiklerinden reddetme olasiligini bulma

Gii¢ fonksiyon grafileri gibi, yanlis red olasiligi gii¢ egrisinin y-Kesisiminden
belirlenir. Bilindigi gibi stabil yontem performanslar1 SE grafilerinde 0.0, RE grafisinde
1.0 degeri ile belirtilir. Bunun i¢in, yontem uygun sekilde calistiginda y-kesigim yanlis
red olasiligint (Pfr) tanimlar. Hata saptama olasilig1 (Ped) Kritik hata degerine karsilik
gelen vertikal bir ¢izgi ¢ekilerek saptanir.

Kolesterol 6rnegimiz igin, 2.35 degeri x-ekseninde yer alir, gii¢ egrilerini kesen
vertikal bir ¢izgi cizilir daha sonra y-ekseninikesisim noktalar1 Ped hesaplamak igin
okunur.

N 4 oldugunda 13ss, 135, 1255 ve ¢oklu kuralli prosediirler i¢in 0.37 ile 0.87 arasinda
degisir. 0.90 veya %90 hata saptama oranina ulagsma amaci igin 1255 tekli kural ve
13s/225/Rasl41s coklu kural kombinasyonu ideal hata saptamayi saglar. Y-kesisimden
yanlig red olasiliklart okunur, bunlar 0.00’dan 0.04’¢ veya %0’dan %4’e degisir. %5
veya daha az yanlis red orani hedefini korumak igin bu kontrol prosediirlerinden
herhangi biri kullanilabilir.

Benzer bir kritik-hata grafisi rasgele hatanin saptanmasi i¢in asagidaki gibi
hazirlanabilir.

Critical Error Graph TE 10.0% (RE)
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Kolesterol testinde rasgele hatada uygulanacak kalite kontrol prosediri igin kritik
hata grafigi

Hata saptama orani 0.43 ile 0.73 arasinda degisir, bunlar kritik sistematik hata i¢in
gozlenenden daha diisiiktiir. Rasgele hatada kritik degisiklikleri saptamak genellikle
daha gucgtar.

Guc fonksiyon grafikleri  yaninda Yontem degerlendirme grafikleri (Method
Evaluation Decision Chart, MEDx Chart) ve Operasyon spesifikasyon grafikleri
(Operational process specification charts, OPSpecs) mevcuttur. Bunlardan ginimizde
en fazla kullanllan OPSpecs grafikleri olup, hedef diizeydeki farkliliklardan
etkilenmedigi icin biitiin testlere uygulanabilmesi nedeniyle normalize OPSpecs
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grafikleri daha fazla tercih edilmektedir. OPSpecs grafikleri Yontem Degerlendirme
Grafiklerinin gelistirilmis bir versiyonudur.
OPSpecs nedir?

OPSpecs yontemin performansini izlemek icin gerekli olan tekrarlanabilirlikte sapma
(imprecision) ve dogruluktan sapma (inaccuracy) gibi basit operasyon
spesifikasyonlarina dayanir. Laboratory testlerinde istenilen kalite diizeyine ulasmak
icin yontem igin izin verilebilir imprecision ve inaccuracy dizeylerini bilmemiz gerekir.

OPSpecs grafikleri nedir?

Stabil sureg icin
maksimum limit

Stabil olmayan
silireg igcin
operasyon

Operasyon
MNoktasi

izin verilebilirdogruluktan sapma

izin Verilebilir Belirsizlik |

OPSpecs Grafiklerinde; x-ekseninde %CYV olarak “imprecision"; y- ekseninde %bias
olarak “inaccuracy” bulunmaktadir. Sag taraftaki gosterge kutularinda, hatal red, Pfr;
kontrol sayisi, N; ve calisma (run) sayisi, R vardir. Ustte bulunan grafik agiklamasinda
analitik kalite giivencesi i¢in sistematik hatayr saptama orani, AQA (SE) degeri mevcut
olup %90 ve lizerinde olmasi Onerilmektedir. Grafikteki kesikli cizgiler ise degisik
sigma diizeylerinde kritik sistematik hatalarin yakalandigi alanlar1 gosterir; en sagdaki
en kot performansa sahip olup; kutudaki en Ustteki kalite kontrol kurallari ile
eslestirilir; digerleri de bu sirayr takip eder.“Operating point” ise bizim testimizin

performansini gosterir.
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OPSpecs grafiklerinin kullaniligin1 basamaklar halinde 6zetleyecek olursak;

Izin verilebilir toplam hata (TEa) seklinde CLIA, Avrupa Biyolojik Hedefleri veya
biyolojik varyasyon ¢alismalarindan elde edilen analitik kalite gereksinimleri saptanir.

Yontemin belirsizligi (CV) ve dogruluktan sapmasi (bias) belirlenir ve yiizde olarak
ifade edilir, %CV ve %bias seklinde. CV laboratuvarimizin aylik IKK verilerinden elde
edilir. Bias yontem karsilastirma deneylerinden, sertifikali referans materyallerin
analizinden veya DKD sonuglarindan elde edilebilir.

Normalize operasyon noktasi yontemin %CV veya %bias’t belirlenen TEa’ya
bolinerek ve TEa’nin yiizdesi olarak ifade etmek i¢in 100 ile ¢arparak bulunur.

X-ekseni: ydntemin %CV’si belirlenen TEa’ya béliiniip 100 ile carpilir. Orn., %3
CV %10 TEa’ya boliiniir ve 100 ile ¢arpilarak %30 bulunur;

Y-ekseni: yontemin bias’1 belirlenen TEa’ya boliiniip 100 ile garpilir. Orn., %2 bias
%10 TEa’ya boliiniir ve 100 ile carpilarak %20 bulunur.

Uygulamada kullandiginiz kontrol materyal sayisi i¢in olan normalize OPSpecs
grafilerini kullanin. Istenilen kalite gereksinimlerine uyan hazir, internetten ulasilabilen
OPSpecs grafikleri kullanilir. Orn., iki kontrol materyali icin, N 2 ve 4; ii¢c kontrol
materyali i¢in N 3 ve 6.

Normalize operasyon noktanizi isaretleyin. x ve y ekseninde isaretledigimiz %CV ve
%Bias noktalarindan dik ¢iktigimizda kesisim noktasi operasyon noktasinit “operating
point” olusturur.

Asagidaki sirayla OPSpecs Grafilerine bakin ve operasyon noktanizin {izerinde
operasyon sinir1 olan kalite kontrol prosediiriinii se¢in. Operasyon noktanizin tlizerinde
kalan ¢izgiyi sagdaki kutudaki degerlerle eslestirilerek uygun yanlis red olasiligi (Pfr),
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N ve galisma grubu sayisini saptayin. Pfr degeri 0.05’ten kiiciik kurallar segilir.
Sekildeki 6rnekte bu kurallar 13S/22S/R4S/41S°dir.
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Once, diisiik N’li %90 AQA olanmi deneyin. %90 AQA grafiklerde hata saptama
olasilig1 (Ped) yiiksek, %50 AQA olanlarda ortadir.

Burada uygun kalite kontrol prosediirii yoksa diisiik N’li %50 AQA olan1 deneyin.
Burada ¢6ziim bulamazsaniz, ¢ift N ve yiiksek N’1i %90 AQA grafikleri kullanin
Burada ¢6ziim bulamazsaniz, yiiksek N’li % 50 AQA grafikleri deneyin.

Halen ¢6zlim bulamadiysaniz, N=2 ile 13s/22s/R4s/41s, iki kontrol materyali ile N=4
ile 13s/22s/R4s/41s/8x; Ui¢c kontrol materyali ile N=3 veya N=6 13s/20f32s/R4s/31s/6x
gibi maksimum QC prosediirlerini uygulayin.

Eger elimizde sablon OSPecs garfikleri yoksa bu hesaplamalari yapan ve sablon
grafikler lizerindeoperasyon noktanini belirleyen yazilimlar kullanilabilir. QC validator
(Westgard Quality Corp.) bu tir yazilimlardan biridir. Bu programlara, kalite
gereksinimleri ve testin CV ve bias degerleri girilerek OPSpecs grafikleri
olusturulabilir.

Kritik sistematik hatalarin yakalanabilme olasilig1 Ped ile gosterilmekte olup; analitik
kalite giivencesi i¢in sistematik hatalarin [AQA (SE)] %90 ve daha yiiksek oranda
saptanabiliyor olmasi gereklidir. Bazen bu deger %50 alinabilir; ancak bu riskli bir
durumdur. Eger bu segenek kullanilacaksa; istatistiksel kalite kontrolii disindaki total
kalite yonetiminin diger bilesenlerinin ¢ok 1yi uygulaniyor olmasi gerekir. Yani;
kullanilan yontemin ¢ok stabil olmasi, yontem onayinin yapilmis olmasi, performans
kontrollerinin diizenli yapiliyor olmasi, hasta bazli kalite kontroliin uygulaniyor olmasi,
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operatorlerin egitimli olmasi, analitik sistemin az ariza veriyor olmasi, bakim ve
onarim islemlerinin diizenli yapiliyor olmasi1 gereklidir.

Biitiin testlerde ayni sablonun kullanilabilmesi i¢in daha c¢ok normalize OSPecs
grafikleri tercih edilmektedir. Bu grafiklerde; y-ekseni 100’e kadar, x-ekseni ise 50’ye
kadar 6l¢eklendirilir. Laboratuvarin CV ve biast izin verilen total hatanin yiizde kag1 ise
bu degerler sirasiyla x ve y ekseninde isaretlenerek performans grafik tizerinde
gosterilir.

Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0%% with 90% AQA(SE)
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Ornegin, TEa’s1 %10, ydntemin CV’si %3 ve ydntemin bias1 %3 olan kolesterol i¢in
normalize OPSpecs grafisi ¢izilecek olsa operasyon noktasi y-ekseninde TEa’nin
%30’u, x-ekseninde TEa"nin %30’u olur: TE, [(3/10)*100 =%30].

Iki kontrol materyali icin dért (N=2 %90 AQA, N=4 %90 AQA, N=2 %50AQA,
N=4 %50AQA) ve lc¢ kontrol materyali icin dort (N=3 90%AQA, N=6 90%AQA, N=3
50%AQA, N=6 50%AQA) olmak lzere toplam sekiz OPSpecs grafigine gereksinim
vardir.

Ornek: TEa 6 mg/dL veya %10, bias 120 mg/dL igin 1.0; CV %1.7; iki kontrol
materyali kullanilmas.

Operasyon noktasi: Y-ekseni %10 [(1/10)*100]; X-ekseni %17 [(1.7/10)*100];
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Normalized OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)
1000

N=2 and
90%AQA

Glucose example

Allowable inaccuracy (hias as % of TE )
g

g 1oa 200 o 00 3o

Allowable imprecision (s as %0 of TE )

C0Ozum N=2 %90 AQA grafisinde bulunur); N=2 %90 AQA en basit kural olan 1ss
icin 4 olasilik vardir en diisiik yanlis red oran1 (0%) secilir.

Bilgisayar programlar1 gelistirildikce OPSpecs grafiklerinin klinik laboratuvarlarda
kullanim1 daha kolay ve daha yaygin hale gelecektir. Béylece hem IKK’nin etkinligi
artacak hem de DKD sonuglarindan daha iyi yararlanilacaktir.
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Uygulama

I¢ kalite kontrol prosediirii icin kontrol él¢iim sayisi, hata saptama yiizdesi ve
yanhs hata yiizdesi ve kontrol kurallarinin belirlenmesi ve analiz prosediriyle
ilgili performans degerlendirilmesi

7. Kalite Planlama Araclart

Bu olgu ve problemlerle:
Kurs katilimcisinin;

e Olgiim prosedirinin hangi KK prosediiriine uyduguna karar verme
bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

7.1. Normalize OPSpec Grafiklerinden yararlanarak, laboratuvarda glukoz 6lguim
isleminin kontrolinde en etkin ve verimli olabilecek kalite kontrol prosedirind
(Kontrol olciim sayisi, N; Kontrol Kuraly) belirleyiniz. Laboratuvarin saptamug
oldugu glukoz olciimii analitik siireci olciilerinden yararlaniniz.5.1 ve 5.2
sonucglarinm asagidaki tabloda iligkili hiicrelere yaziniz.

Ornek OPSpec Grafigi (http://lwww.westgard.com/norm290.htm)

Normalize OPSpec Grafigi (%90 Hata saptama, N=2)

- OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE
I-L!J- 100.0 pe % (SE) 1

© 900

-]
o
=]

20.0

10.0

Allowable Inaccuracy (bias _ %
&
L=

=
[=]

10.0 20.0 30.0 40,0 50.0
Allowable Imprecision (s_,, % of TE )
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o
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7.2. Kritik sistematik hata degerini hesaplayniz.

7.1 ve 7.2 sonug tablosu

Glukoz
D1
Bias (TE’nin %si)
] S (TE’nin %si)
Normalize
Hata Saptama
OPSpec N
Grafikleri
Pfr
Kontrol kural
DeltaSE.
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Analitik siire¢ yeterliliginin 6 Sigma Metodolojine gore hesaplanmasi
ve kanitlanmasi

Diler Aslan

Bu bolumde:
Kurs katilimeisinin;
e Alt1 Sigma Metodolojisini agiklama
e Sirec Sigma duzeyini hesaplama
e Olgiim prosediiriiniin performansina siire¢ sigma diizeyine gore karar verme
e Siirec sigma diizeyleri ile risk analizi ve yonetimini iligskilendirme
bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

Alt1 Sigma Metodolojisi; istatistiksel hesaplamalara dayanan, siire¢ degiskenlerine
odakli, siire¢ performansi hakkinda bilgi saglayan bir kalite yonetim ve risk yonetim
aracidir. 6 Sigma Metodolojisinde degiskenliklerin yanlislarin temel kaynagi oldugu
kabul edilir. Temel gosterge surec-sigma duzeyidir. 6-Sigma Metodolojisinde sureg
performansi siireg-sigma diizeylerinden belirlenen kalitesizlik maliyetlerine gore
degerlendirilir ve iyilestirmede bu kalitesizlik maliyetlerinin azaltilmasi hedeflenir. Bu
baglamda hata ve kayip derecelerine odaklanilmasini sagladigindan 6nemli risk
yonetimi aracidir.

Kalitesizlik maliyetleri de milyonda yanlig sayis1 (MYS) (defects per million) veya
milyon firsatta yanlis olasiligt (MFYO) (Defects per million opportunities) olarak
gosterilir. Tablo 1’de MFYO ile siire¢-sigma diizeyleri arasindaki iliski gdzlenmektedir.

Tablo 1. Basitlestirilmis sigma doniistiirme tablosu

Basari oram MFYO* Sigma (o)
(%)

30.9 690 000 1.0

69.2 308 000 2.0

99.3 66 800 3.0

99.4 6 210 4.0

99.98. 320 5.0
99.99966 3.4 6.0

*Milyon Firsatta Yanlis Olasilig

Toplam siire¢ verimi (TSV) de (total process efficiency) basar1 gdstergesi olarak
degerlendirilebilmektedir. Ancak Alti Sigma Metodolojisinde kalitesizlik maliyetlerine
odaklanildig1 hatirda tutulmalidir. Siireg-sigma diizeyi (process sigma, sigma-metric,
process-sigma value) streg yeterlilik indeksleri (process capability indices) (Cp, Cpk),
milyonda yanlis sayis1 (MYS) veya milyon firsatta yanlis olasiligt (MFYO), toplam
stire¢ verimliligi ve basar1 orani (toplam siire¢ verimliligi-TSV) gibi slre¢ performans
gostergelerinin tek rakamla ifade edilmesine olanak tanimaktadir. Siire¢ performansinin
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tek deger ile gosterilebilmesi bircok avantaj saglamaktadir: Siire¢ Oncesi Ongoriilen
sigma dizeyi ile gercek hayatta uygulamadan elde edilen slre¢ dlzeylerinin
karsilagtirilmasi, organizasyonlar arasinda kiyaslama, daha karar verdirici olma 6zelligi,
vb.

Alt1 Sigma metodolojisinde ideal sure¢ sigma diizeyi 6’dir. Tablo 1’de gozlendigi
gibi siire¢ sigma diizeyi 6 oldugu zaman milyon firsatta hata olasigi 3.4’tiir. 6-Sigma
Metodolojisine gore ortalamadan 1.5s’lik sapmali dagilim gdsteren siirecin sigma
diizeyi 6 olunca MFYO 3.4 olup kalitesizlik maliyeti de %5’in altinda olmaktadir.

Alt1 Sigma Metodolojisi yeni bir teknik degildir. Ancak uzun yillar kaliteye odakli
uygulamalara karsin halen maliyetin azaltilamamis olmasi, organizasyonlar1 maliyetleri
artiran unsurlar1 arastirmaya yonlendirmistir. Beklentilerin saglanabilmesi i¢in kalite
standartlarinin saglanmasi sirasinda hesap disi1 birakilan uygunsuzluklarin (defolu
tiriinler, zamaninda yerine ulagtiramama, ag¢iga alinan {riinler, vb)  yarattifi
olumsuzluklara da odaklanilmast gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Buna olanak saglayan 6-
Sigma Metodolojisini ilk yasama gegiren Motorola’nin milyarlarca dolarlik kazanci;
daha sonra uygulayanlarin da ayn1 orandaki kazanglar1 6-Sigma Kalite Yonetim aracinin
yaygin kullanilmasini saglamistir.

Saglik hizmetlerinde de yararliligi kanitlanmig olup ISO 15189 Standardi’nda sart
olan risk yonetiminde kullanilabilmektedir.

Alt1 Sigma Yol Haritas1

Alt1 Sigma projelerle uygulanir. Her proje 6-sigma yol haritas1 olarak adlandirilan
sistematik yaklagimla yiritiiliir. Sekil 1’de gozlendigi gibi oldukg¢a ayrintili hazirlik,
egitim ve uygulama gerekmektedir.

Sekil 1. Alt1 Sigma Yol haritasi
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5 ana basamaktan [Tanimla-Olg-Analiz et-lyilestir-Kontrol et (TOAIK)] olusan bu yol
haritasinda her basamak cok sayida alt basamaklardan olusmaktadir. Sekil 1’de
gbzlendigi gibi problemin goriildiigli siirecin dogasina gore istatistiksel analizlerden
yararlanilmaktadir. Klinik laboratuvarlar igin preanalitik, analitik ve postanalitik
siireglerdeki degiskenlere uygun teknikler ve araglar secilebilir. Bu yaym TOAIK yol
haritasinin sadece 2. ve 3. basamaklarinin birka¢ alt basamaginin analitik siirece
uyarlanmasimi kapsamaktadir. “Ol¢” ve “Analiz et” asamalarindaki “Siirec Yeterlilik”
hesaplamalarin1  igermekte, bunlarla siire¢-sigma diizeyleri arasindaki iligkinin
aciklanmasini kapsamaktadir.

Alt1 Sigma yaklasimi

Alt1 Sigma Metodolojisi siire¢ performansinin sigma diizeylerine gore belirtilmesi
temeline dayanir. 6 Sigma Metodolojisi ¢esitli ifadelerle agiklanmaktadir. Sigma diizeyi
ile her test sonucu basina hata, kalitesizlik maliyeti (tekrarlar, kaybedilen siire, yanlis
tedavi, morbidite ve mortalite vb.) ve verimlilik gibi karakteristikler arasinda siki iliski
bulunur. Bu baglamda risk yonetim araci olarak da kullanilmaktadir.

Sigma (o) popiilasyon dagilimi ile iligkili istatistiksel yayilim 6l¢iisiidiir. Normal
Dagilim gosteren ardisik 6l¢iim sonuglarinin standart sapma katlar1 hedef dagilim
araligina gore degerlendirilir.

Alt1 Sigma yaklasimi su sekilde agiklanir. 6-Sigma sistemi proje ile baslatilir. Sekil
1’de gozlenen TOAIK asamalarindan da anlagilabilecegi gibi ilk asamada projenin
temel alindigi problem tanimlanir. Siire¢ ve siiregten beklentiler aciklanir. Bu
derlemede, esas alinan siire¢ klinik laboratuvar analitik stirecidir. Bu siiregten
beklentiler de dogru ve giivenilir test sonuglarinin elde edilmesidir. Bunun
saglanabilmesi icin siirekli uygulanmakta olan i¢ kalite kontrol (IKK) ve Kkalite
degerlendirme programlarindan dogruluk ve tekrarlanabilirlik Olgiitleri olan bias ve
standart sapma degerleri elde edilmektedir. Izleyen paragraflarda agiklanmakta oldugu
gibi slre¢-sigma diizeylerinin hesaplanmasinda da bu 6lgiitlerden yararlanilmaktadir.
Bu baglamda, 6-Sigma tekniginin analitik slirece kolayca uygulanabilecegi
g6zlenmektedir.

Sekil 1°deki TOAIK asamalarindan “Ol¢” asamasimin “veri” toplama basamag ve
“yeterlilik Ol¢limi” analitik silirece uygulanabilmekte ve siire¢-sigma dlzeyleri
hesaplanabilmektedir.

Genel olarak siireg-sigma diizeyi once siire¢ yeterlilik indekslerinin hesaplanmasi ve
Sigma Doniistirme Tablo’lar1 veya hesaplama araglariyla siireg-sigma duzeylerine
dontistiiriilmesi ile saptanir.

Tablo 2’de gozlendigi gibi siire¢ yeterliligi siire¢ yeterlilik ve/veya stire¢ performans
indeksleri ile gosterilmektedir. Sireg-sigma diizeyi ise siire¢ yeterliliginin veya siireg
performansinin tek rakamla ifadesidir. Siirec yeterlilik indeksleri Istatistik Paketlerinde
gelistirilmis programlarla hesaplanabilmekte ve Sigma Doniistiirme Tablolariyla siirec-
sigma duzeyine cevrilmektedir. Klinik laboratuvarlarda ise ileride agiklandigi gibi
IKKdan elde edilen verilerle hesaplanabilmektedir.
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Tablo 2’de gozlendigi gibi yeterlilik indeksi Cp ve Cpk olarak iki sembol ile
gosterilmektedir. Cp formilden de anlasilabilecegi gibi miisaade edilen smirin 6s’e
boliinmesi; Cpk ise iist ve alt sinirlarin ortalamadan uzakliklarinin 3s’e boliinmesi ile

elde edilen degerlerden kiiciik olamidir. 1ki sembol arasinda hesaplama yontemi
bakimindan fark vardir. Cp ortalamanin hedef ortalama ile ayn1 oldugu veya bias’1 0

Tablo 2. Sureg yeterlilik ve performans indeksleri

Yeterlilik (Capability Indices) Formdller Aciklamalar
indeksleri

Indeksler Semboller

Yeterlilik Cp (USL-LSL)/6 sst Indeksin hesaplanabilmesi
icin USL ve LSL belirlenmis
olmalidir.

Ust Yeterlilik CPU Y Indeksin hesaplanabilmesi

(USL- X )/3 ssr i¢cin USL ve LSL belirlenmis

olmalidir.

Alt Yeterlilik CPL (Y - LSL)/3 ssr

Yeterlilik Cpk CPU veya CPL Kiigiigii Cpk suire¢c merkezini dikkate
alir. Cp almaz.

Performans indeksleri

Performans
indeksleri
Sureg Pp (USL-LSL)/6 sit
Performans
Ust Stireg PPU =
Performans (USL- X )/3sir
Alt Sireg PPL N
Performans (X -LSL)/3 st
Performans PPk CPU veya CPL Kiigiigii | Ppk stireg merkezini dikkate

alir. Pp almaz.
Cpm diger bir yeterlilik indeksidir. Ust ve alt tolerans smirlar1 arasindaki farkin 6 sigmacpm’ya
bolimdi ile elde edilir.

(USL - LSL)

= P
Bk G Com =
pm

Com =

Formiilde gozlendigi gibi sigmacpm 6lglim siireci ortalamasina gore degil, hedef ortalamaya (T) gore
hesaplanmaktadir. Farklarin karesi alinmistir. Bu nedenle, hedef ortalamadan fark arttik¢a Cpm
degeri yiikselecektir

ST: ”Short Term” Kisa donem degiskenlik, cogunlukla yaygin karsilasilan degiskenleri igerir. LT:
”Long Term” Uzun dénem degiskenlik olarak tanimlansa da yaygin degiskenlerden ¢ok, ¢ok sayida
degiskenin etkisi altindaki siiregtir.

olan siirecler i¢indir. Cpk ise ortalamanin da hesaba katildig1 indekstir. Ancak bias’in 0

(ortalama hedef ortalamaya esit) oldugu siire¢lerde Cp = Cpk’dir.

Motorola denemelerinde “hedeften sapmanin” veya bias’in 1.5s oldugu siireclerde
stre¢-sigma diizeyi 6 oldugu zaman milyon olasilikta yanlis sansin1 3.4 olarak
saptamustir. Bu da bias i¢in kabul edilebilecek diizey olarak kabul gorilmistiir (Kisa

dénem sigma). Sigma doniistiirme tablolarinda siireg yeterlilik indeksi igin hangi
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stirecin temel alindig1 belirtilmektedir. Bu bilgi 6zellikle, bias’in 0 oldugu siireglerle,
1.5s sapmali siireglerin Cp ve Cpk degerleri ayni olmadigi i¢in 6nemlidir. Slreg
yeterlilik indeksleri ve siire¢-sigma diizeyleri arasindaki iliski Sekil 2°deki dagilim

grafiginde gosterilmekte ve sekil altinda da agiklanmaktadir.

4

LSL 1.5s sabjt sapma USL
] N '

v

v

+6c

Sekil 2. Analitik siire¢ degiskenlikleri dagiliminin incelenmesi ve siire¢ yeterlilik
indeksleri. USL-LSL = Kabul edilen hedef araliktir. 6-Sigma metodolojisine gére

kabul edilen hedef aralik 12s’tir. X hedef ortalamaya esit oldugu zaman C, = 12s/65s
= 2 olacaktir. Ayni sekilde ortalama merkezde ise Cp=0s/3s=2"dir. Ortalama
merkezden sapmig durumda ise 1.5s’lik sapmada, C,=125/6s=2 iken Cp=4.55/35s=1.5
olarak hesaplanir. 1.5s sapmal siireg, 6 Sigma yaklasiminda MFYO=3.4 olan
streclerdir

Sapmasiz ve sapmali siireclerin siireg-sigma diizeyleri ile Cp, Cpk ve MY S’leri

arasindaki iligkiler Tablo 3’te gézlenmektedir.

Tablo 3. Merkezdeki ve 1.5s’lik sapmali siireclerin siire¢ sigma diizeyleri ve yeterlilik
indeksleri (C, ve Cpk) arasindaki iligkiler

Slre¢ sigma | Ortalamanin hedeften Cp Chpk Beklenen Yanhslar
dizeyi sapma durumu (ppm*)
3 Sapmali 1.00 | 0.50 | 66810
Sapmasiz 1.00 | 1.00 2700
4.5 Sapmali 15 1.00 2700
Sapmasiz 15 15 34
6 Sapmali 2.0 15 34
Sapmasiz 2.0 2.0 0.002

ppm*: Parts per million -MFYO’nun belirtilme sekillerindendir.

Tablo 4’te slreg-sigma dlzeyleri, cpk ve MFYO (DPMOQO) arasindaki iliskiler
g6zlenmektedir.
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Tablo 4. Cpk ve Sigma CevirmeTablosu (www.moresteam.com).

Sigma Conversion Table

Defects Per Sigma Level Cpk
Million (With 1.5 (Sigma Level / 3)
Opportunities Sigma Shift)* With 1.5 Sigma Shift*
933200 0.000 0.000
915450 0.125 0.042
894400 0.250 0.083
869700 0.375 0.125
841300 0.500 0.167
809200 0.625 0.208
773400 0.750 0.250
734050 0.875 0.292
691500 1.000 0.333
645650 1.125 0.375
598700 1.250 0.417
549750 1.375 0.458
500000 1.500 0.500
450250 1.625 0.542
401300 1.750 0.583
354350 1.875 0.625
308500 2.000 0.667
265950 2125 0.708
226600 2.250 0.750
190800 2.375 0.792
158700 2.500 0.833
130300 2.625 0.875
105600 2.750 0917
84550 2.875 0.958
66800 3.000 1.000
52100 3.125 1.042
40100 3.250 1.083
30400 3.375 1.125
22700 3.500 1.167
16800 3.625 1.208
12200 3.750 1.250
8800 3.875 1.292
6200 4.000 1.333
4350 4.125 1.375
3000 4.250 1.417
2050 4.375 1.458
1300 4.500 1.500
900 4625 1.542
600 4.750 1.583
400 4.875 1.625
230 5.000 1.667
180 5.125 1.708
130 5.250 1.750
80 5.375 1.792
30 5.500 1.833
234 5.625 1.875
16.7 5.750 1.917
10.1 5.875 1.958
34 6.000 2.000

Altt  Sigma uygulamalarinda siire¢ yeterlilik indekslerinin hesaplanmasinda
cogunlukla MINITAB Istatistik Programi kullamlmakta; elde edilen Cp veya Cpk
degerleri siire¢-sigma diizeylerine donistiirilmektedir.  Sekil 3’te bir drnek
gozlenmektedir. Bir aylik kalite kontrol sonuglarindan yararlanilarak MINITAB’de
“Process Capability Sixpack” programiyla elde edilen siire¢ yeterlilik indeksleri ve
grafikler 6rnek olarak gosterilmektedir (MINITAB® Release 16, Minitab Inc.).
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Ocak 2012 ALP Diizey 1 Kontrol Grafigi ve Siireg Yeterliligi
I Chart Capability Histogram
93 S ) UCL=92.902 LSL Target USL
;g | [ I| | Specifications
s | \ Il | LsL 80
Tg 90 X=89.483 | | I| | Target 91
2 | | lusL 102
2 874 | |
# | LCL=86.063 | - |
1 4 7 10 13 16 19 2 25 28 8 8 8 9 9 9% 99 102
Moving Range Chart Normal Prob Plot
}\ AD: 0.829, P: 0.028
g,’, 4 UCL=4.201
e
2 21
3 /\f‘_"\ /- | MR=1.286
=
0 * LCL=0 °
1 4 7 10 13 16 19 2 25 28 85.0 87.5 90.0 92.5
Last 29 Observations Capability Plot
93 . Within Within Overall
¢ ¢ o @ StDev 1.140 StDev 1.573
"} —t
294 o e ° XX X Cp 322 Pp 233
s O e v e Cpk 277 Overall Ppk 201
> ° e o e o PPM  0.00 Cpm  1.66
874 . ————t PPM  0.00
: . T T r - Specs
5 10 15 20 25
Observation

Sekil 3. MINITAB Istatistik Programinda siireg yeterliligi ve cpk hesaplamasi

Klinik Biyokimya Laboratuvari i¢ Kalite Kontrol Ve Dis Kalite Degerlendirme
Sonuc¢larindan Analitik Siire¢c Performansinin Saptanmasi

Klinik laboratuvar testlerinin dl¢iimlerindeki temel analitik kriterler dogruluk ve
tekrarlanabilirlik’tir. Olgiileri de, sirasiyla bias ve standart sapmadir. Hedeflenen
dagilim araligi kabul edilebilir toplam hata (TEa) veya AB’de oOnerilen Biyolojik
Degiskenlik Katsayilari temel alinarak belirlenmektedir.

Westgard’in onerisinde hedef aralik Kabul Edilebilir Toplam Hataya gore belirlenir.
Buna gore analitik strecin sigma dizeyi her analit icin

Surecsigma = (TEa —bias)/SD veya
Surecsigma = (% TEa —%bias)/CV
formulleriyle hesaplanabilir.

Tablo 6’da iki kalite kontrol diizeyinden elde edilen verilerle hesaplanan degerler
gbzlenmektedir. Toplam hata hedefi olarak hesaplamalar hem CLIA88 hem de
Biyolojik Degiskenlik katsayilarina gore yapilmistir. Ayn1 zamanda Sekil 3’te bulunan
Cpk degeri de gozlenebilir.
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Tablo 6a. Laboratuvarda analitik siirecin performansinin aylara gore degerlendirilmesi

Ocak 2012 Subat 2012 Mart 2012
Analit | Birim KKM Sigma | Sigma Sigma Sigma Sigma | Sigma
Cpk Sigma IKK_ | CLIA | Cpk | sigma | IKK Bi | CLIA | Cpk Sigma | IKK_ | CLIA
Biyol 88 yol 88 Biyol 88
PCC1 | 2.77 >6 5.4 1 3 1.9 2.07 >6 5.4
ALP UL 15.8 5.2 145
PCC2 | 2.13 >6 5.7 16.2 1.17 35 2.5 79 1.83 5.5 5.9 16.7
PCC1 | 3.33 >6 8.4 294 | >6 4.9 5.32 >6 12.9
ALT 1U/L 59 35 9.6
PCC2 5.7 >6 10.5 73 8.99 >6 15.4 115 6.56 >6 17 12.7
PCC1 | 1.88 5.6 5 1.64 49 2.3 2.62 >6 5.1
AST 1U/L 73 34 7.0
PCC2 | 1.42 4.2 2.7 39 | 1.94 5.8 3.7 5.2 291 >6 5.6 7.6
PCC1 | 0.88 2.6 1.4 24 | 1.09 3.2 1.7 2.9 153 4.6 4 6.2
Glu mg/dL - - -
PCC2 | 1.23 3.7 3.7 6.9 | 093 2.8 1.6 27 1.26 3.7 4.7 72
PCC1 | 0.28 0.8 0.9 47 | 0.28 0.8 -0.1 34 0.31 0.9 -0.1 35
Ca mg/dL -
PCC2 0.3 0.9 0.8 31 | 0.02 0 0.1 25 0 0 0.2 25
PCC1 . 0 -1.3 023 | 07 -0.2 003 | 01 0
Klorur | mmol/L 0.38 1.6 15 2.5
PCC2 | 0.06 0.2 -0.3 36 | 059 1.7 0.1 25 0.31 0.9 0.4 36
PCC1 | 0.69 2 2.7 48 | 063 1.9 1.9 39 0.99 29 2.4 48
Kreat | mg/dL - - -
PCC2 | 1.06 3.1 2.8 47 | 011 0.3 2.3 45 1.55 4.6 34 6.3
PCC1 | 1.46 4.3 4.8 128 | 1.33 4 2.8 8.4 2.22 >6 6.2 17.0
K mmol/L - - -
PCC2 2.95 >6 7.7 10.9 2.01 >6.0 4.1 5.7 231 >6.0 53 73
PCC1 | 0.33 1 0.8 31 | 0.07 0 -0.3 18 -0.2 0 -0.3 17
Na mmol/L .
PCC2 0.2 0.6 0.8 31 | 022 0 -0.3 14 -0.07 0 -0.4 11
. PCC1 | 2.02 >6 3.8 49 | 2.25 >6 6 75 3.65 >6 4.8 6.0
Ure mg/dL - - -
PCC2 24 >6 2.8 35 2.2 >6 6.4 79 2.52 >6 43 5.4
Tablo 6a’da go6zlendigi gibi analitik siire¢ her analit icin aylara gore

degerlendirilmektedir.

Tablo 6b bir dnceki boliimde anlatilan kalite kontrol prosediirii elemanlariyla Siireg

Sigma diizeylerinin karsilastirilmasina olanak tanimaktadir.

Tablo 6b. I¢ kalite kontrol verilerinden yararlamlarak saptanmis ve hesaplanmis olan kalite gereklilikleri ve
Sigma diizeyleri.

Kasim 2003 Aralik 2003
2
AKG Kontrol Sigma- AKG Kontrol Sigma-
Analit | Birim | KKM! | Xont % | pfr | N | Kurallar| ASEc | Duzeyi % | pfr | N |Kurallar | ASEc | Duzeyi
D3 5 90 o | 2 Lass 6.68 8.3 9 0 | 2| Ls 84 | 100
Albumin g/dL 90 90 0.01
2| Coku | 27 40
D1 23 009 | 2 1os 1.60 3.0 0
D2 156 90 0o | 2 Lass 474 58 90 0 | 2| bs 102 | 110
ALP /L
D3 | 265 90 0o | 2 Lass 6.75 76 90 0 | 2| bs 113 | 120
D2 170 90 0o | 2 Lass 2380 | 244 90 0 | 2| s 139 | 149
ALT UL
D3 | 323 90 0| 2 Loss 1339 | 129 90 0 | 2| bs 6.9 7.2
D1 26 90 0o | 2 Lass 435 6.3 9 001 | 2| Coklu 3.0 49
AST UL
D2 189 90 0o | 2 Loss 1622 | 164 90 0 | 2| s 135 | 138
Bil.T. mgidl | uL2 | s5 N 1o | 2 Lass 313| 4.8 5 |007| 6| Goku | 00 | 16
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Endiistride siireg sigma diizeylerinin  kalitesizlik  maliyetleriyle iligkisi
degerlendirilmektedir (Tablo 7).

Tablo 7. Sigma duzeyleri ve kalitesizlik maliyeti iligkileri

Kazang MFYO (SG")’ma Cp Esd. l'fﬂezl'it;:;iz"k Kazang MFYO (Sc;?ma Cp Esd. L(AZ'I'it;:;iz"k
840 160,000 250  0.83  140% 985 15000 3.67  [1.22

870 130,000 263 0.8 990 10,000 382  [1.27

900 100,000 278  0.93 995 5000 407  [136

930 70,000 [297 0.9 998 2,000 437 146

935 65000 [301  [1.00 999 1,000 460 153  [10%
940 60,000 [3.05  [1.02 9995 500 479 160

945 55000 310  [L03  ]30% 99975 250 498 166 5%
950 50,000 [3.14  [1.05 9999 100 522 174

955 45000 [320  [1.06 09998 20 561  [187

960 40,000 j325  [1.08 099996634  6.00  12.00

.965 35,000 3.31 1.10
.970 30,000 [3.38 1.13
975 25,000 [3.46 1.15
.980 20,000 [3.55 1.18 20%

Stire¢ sigma diizeylerinin yiikseltilmesiyle Kkalitesizlik maliyetlerinin azaldig1
kanitlanmaktadir. Saglikta kalitesizlik maliyetinin dogrudan yasamla ve saglikta
kalitenin bozulmasiyla iliskili oldugu diisiintilerek, siire¢ sigma diizeyleri su sekilde
degerlendirilmektedir:

Sireg diizeyi <3.5 Siireg mutlaka gozden gegirilmelidir.
Sirecg diizeyi 3.5-5.5 Siireg ciddi bir sekilde gozden gegirilmelidir.
Sirec diizeyi >6.0 Sureg ¢ok iyi yuruttlmektedir.

Kaynaklar

1. Aslan D, Demir S. Laboratuvar Tibbinda Alti-Sigma Yonetimi [Six-Sigma Quality
Management in Laboratory Medicine] . Turk Biyokimya Dergisi [Turk J Biochem] 2005; 30
(4); 272-278 (http://www.TurkJBiochem.com).

2. Aslan D, Sert S, Aybek H, Yilmaztiirk G. (2005) Klinik laboratuvarlarda toplam laboratuvar
performansinin degerlendirilmesi: Normalize OPSpec Grafikleri, Alt1 Sigma ve Hasta Test
Sonuglari. Tiirk Biyokimya Dergisi:

3. Emekli DI. Tibbi Laboratuvar Akreditasyonunda Toplam Test Siire¢ Performansinin
Degerlendirilmesi: Alt1 Sigma Metodolojisi. Tibbi Biyokimya Uzmanlig1 Tezi. 2012.

4. Moresteam. Six-Sigma Conversion Table. www.moresteam.com (Erisim: Aralik 2014).

5. Six Sigma Tutorial, http://sixsigmatutorial.com/Six-Sigma/Six-Sigma-Capability-
Improvement.aspx (Erisim: Aralik 2014).

6. Westgard JO. Six Sigma Quality Design and Control. Westgard QC. 2006.
7. Westgard JO. Six Sigma Risk Analysis. Westgard QC. 2011.

8. Westgard QC. Quality requirements. https://www.westgard.com/quality-requirements.htm
(Erisim: Aralik 2014).
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Analitik Siire¢ Yeterliliginin OPSpecs Grafiklerinde
Degerlendirilmesi

Suleyman Demir

Bu bolumde:
Kurs katilimcisinin;

e Sirec Sigma duzeylerini OPSpec grafiklerinden belirleme
bilgi ve becerilerini kazanmasi1 hedeflenmektedir.

Alt1 Sigma tekniginin analitik siirece kolayca uygulanabilecegi goézlenmektedir.
Uygun tasarlanmis bir kontrol prosediirii yanlis redleri, tekrar edilen test sayisini,
sorunla ugrasilan zamani, test sonuglarinin verilmesinde kesintiler ve gecikmeleri
azaltacaktir. Doktor ve hastalarin bu hizli ve dogru test sonuglarindan memnuniyetleri
artacaktir. Yetersiz ve asir1 yapilan kalite kontroliin laboratuara bir finansal yiikii vardir.
Altt Sigma test siirecinin kalitesini iyilestirmek, iiretkenligini artirmak ve maliyeti
azaltmak tizere yonetimi i¢in yardimci olur.

Bir onceki bolimde agiklandigi gibi genel olarak stireg Sigma dlzeyi 6nce slreg
yeterlilik indekslerinin hesaplanmasi ve Sigma Doniistiirme Tablolar1 veya hesaplama
araglartyla siire¢ sigma diizeylerine doniistliriilmesi ile saptanir. Siire¢ yeterliligi siireg
yeterlilik ve/veya siire¢ performans indeksleri ile gosterilmektedir. Stre¢ sigma diizeyi
ise siire¢ yeterliliginin veya siire¢ performansinin tek rakamla ifadesidir. Siire¢ yeterlilik
indeksleri istatistik paketlerinde gelistirilmis programlarla hesaplanabilmekte ve Sigma
Doniistiirme Tablolariyla stireg sigma diizeyine cevrilmektedir. Klinik laboratuvarlarda
i¢ kalite kontrol sonug¢larindan elde edilen verilerle hesaplanabilmektedir.

Stireg yeterliligi stirecin merkeziligi (bias) ve degiskenligi (standart sapma) ile iligkili
uriniin tolerans spesifikasyonununun nasil olacagiyla ilgili endlstriyal bir terimdir.
Yiiksek yeterlilik siirecin tolerans spesifikasyonlari i¢inde iirlin iiretebilecegi anlamina
gelir. Diisiik yeterlilige sahip bir siire¢ muhtemelen tolerans spesifikasyonlar1 disinda
(6rn. Hatal1 iiriinler) tiretecektir.

Siireg yeterliliginin 6l¢iimii Cpk ile ifade edilir ve Cpx = (TEa - bias)/3SD ile
hesaplanir (Sekil 2).
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( Sureg Yeterliligi - Alti Sigma Hedefleri \

Hedef 155 Hedef
-TE, BHias = d

C, = (TE, - bias)/3s
Cop = (65 - 1.55)3s
&5 = 1390

\ -68-58-45-35-25-1s Os 1s 25 35 45 55 68 )

Sekil 2. Analitik siire¢ degiskenlikleri dagiliminin incelenmesi ve siire¢ yeterlilik indeksleri.

+TEa Kabul edilen hedef araliktir. 6-Sigma metodolojisine gore kabul edilen hedef aralik
12s’tir. X hedef ortalamaya esit oldugu zaman Cpk=6s/3s=2’dir. Ortalamanin merkezden
1.5s’lik sapmis oldugu durumda ise Cpk=4.5s/3s=1.5 olarak hesaplanir. 1.5s sapmali siireg, 6
Sigma yaklagiminda MFYO=3.4 olan siireclerdir.

Siire¢ Sigma Diizeyinin Hesaplanmasi

Klinik laboratuvar testlerinin 6l¢iimlerindeki temel analitik kriterler dogruluk ve
tekrarlanabilirliktir. Olgiileri de, sirasiyla “bias” ve standart sapmadir. Hedeflenen
dagilim aralig1 kabul edilebilir toplam hata (TEa) veya biyolojik degiskenlik katsayilari
temel alinarak belirlenmektedir. Westgard’in Onerisinde hedef aralik kabul edilebilir
toplam hataya gore belirlenir. Buna gore analitik siirecin sigma dlzeyi her analit icin
Sure¢ sigma = (TEa —“bias”)/SD veya Siire¢ sigma = (%TEa —%"“bias”)/CV
formulleriyle hesaplanabilir.

Alt1 Sigma Kalite Yonetimi kesinlik hedefini TEa/6 ve dogruluk hedefini 1.5(TE4/6)
veya TEa/4 olarak koymaktadir.

TEa. %12, bias %0 ve CV %2 ise, Cpk=2.0 ((12/(3*2)), sigma 6.0 ((12-0)/2);
e TE, %12, bias %0 ve CV %4 ise, Cpk=1.0 ((12/(3*4)), sigma 3.0 ((12-0)/4);

TEa 20 mg/dl, bias 4.0 mg/dl ve SD 4 mg/dl ise Cpk=1.33 ((20-4)/(3*4)), sigma 4.0;

TEa %10, bias %2 ve CV %2 ise Cpk=1.33 ((10-2)/(3*2)), sigma 4.0;

TEa %12, bias %0 ve CV %6 ise Cpk=0.66 ((12/(3*6)), sigma 2.0 olacaktir.

Klinik laboratuvarlarda Stre¢ sigma dizeyleri OPSpecs Grafikleri zerinde de
degerlendirilebilmektedir (Sekil 3). Laboratuvar IKK veya yontem degerlendirme
sonuglarindan elde edilen %*“bias” ve %CV degerlerine gore testin siire¢ sigma diizeyi
belirlenebilmektedir. Grafikler siire¢ sigma diizeyinin degerlendirilmesinde diger
yollara gore daha kolay goriinmektedir.
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6.0 /
%CV

N E

Sekil 3. Siire¢ sigmanin OPSpecs Grafiklerinde gosterilmesi. Izin verilebilir toplam hata y
eksenine, izin verilebilir hatanin yarisina denk gelen %CV X eksenine isaretlenir. %TEa’nin
2,3,4,5 ve altiya boliinmeleriyle elde edilen %CV degerlerine %TEa’dan ¢izilen dogrular
strastyla 6, 5, 4, 3 ve 2 sigmay1 gosterir. Elde ettigimiz operasyon noktasina en yakin dogruya
ait sigma bizim sure¢ sigma dlzeyimizi verir.

Performans Oneri

6 Sigma Herhangi bir QC prosedirii uygulanabilir, fakat 1sss kontrol kurali ve her
calismada (run) 2 veya 3 kontrol 6l¢iimii en az maliyetli olacaktir

5 sigma 135 kontrol kurali veya her ¢aligmada (run) 2 veya 3 kontrol dl¢iminun yapildigi
coklu kural prosedirleri ile izlenmelidir

4 sigma Her c¢alismada (run) en az 4 kontrol dl¢iimiiniin yapildig1 ¢coklu kural prosediirii ile
izlenmelidir

3 sigma Her ¢alismada (run) en az 6 kontrol dl¢iimiiniin yapildig1 ¢oklu kural prosediirii ile
izlenmelidir

Kalite kontrol prosediirlerinin se¢imi ve tasarlanmasinda kullanilan bir laboratuar
Olglim sistemi de kritik sistematik hatadir. ASEcrit, test icin tolerans veya Kkalite
gereksiniminden ve yontem icin gdzlenen dogruluk ve tekrarlanabilirlikten asagidaki
gibi hesaplanabilir:

ASEcrit = [(TEa — bias)/s] - z

Burada TEa izin verilebilir toplam hata, bias yontemin dogrulugundan sapma, s
tekrarlanabilirliginin Ol¢iisii ve z calismanin reddedilmesi gereken maksimum hata
oranini gosteren bir degerdir. Bu z-degeri siklikla 1.65°e ayarlanir, bu hata oraninin
%35’e ulastigl zaman g¢alismanin reddedilecegini gosterir. Daha diisiik maksimum hata
oraninda calismay1 reddettirecek diger z-degerleri secilebilir, 6rn. 2.58 z-degeri
calismanin red kosulu olarak %1 maksimum hata oranini belirtir. TE; %12 Bias %2.0 ve
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CV %2.0 ve oldugunda ASEci, 3.35 [((12-2)/2)-1.65=3.35] olacaktir. Bu ydntemin
standart sapmasinda 3.35 katlik sapmanin kalite kontrol prosediiriiyle saptanabilecegini
gosterir. Standart sapmanin katlar1 olarak ifade edildiginden alt1 sigmayla benzerlik
gosterir.

Saglik hizmetlerinde sifir hata hedeflenir. Ancak dinamik bir sektor olmasi ve ¢ok
sayida degiskenligin etkisi altinda bulunmasi bu hedefe ulasmay1 zorlastirmaktadir.
Ozellikle, her hasta boyutunda tiim etkenlerin (degiskenlerin) kontrol edilmesi miimkiin
olamamaktadir. Bu baglamda degerlendirildiginde Alt1 Sigma kalite yonetimi oldukca
avantaj saglamaktadir. Siireg temelli olmasi, Ozellikle bir siirecin ana
degiskenlerine/hata kaynaklarina odakli projelerle siire¢ performansi hakkinda genel bir
bilgi saglamasi agisindan yararhdir. Ozellikle laboratuvar tibbina uygulanabilme
avantajlarindan yararlanilmasi, tiim hastane genelinde uygulanmasina onciiliik edilmesi
icin yapilandirilmig egitimlerin uygulanmasi dnerilmektedir.

Yararlanilan Kaynaklar

1. Aslan D, Demir S. Laboratuvar tibbinda Alti-sigma kalite yonetimi. Tirk Biyokimya
Dergi [Turk J Biochem] 2005; 30 (4); 272-278.

2. Plebani M. Errors in clinical laboratories or errors in laboratory medicine? Clin Chem
Lab Med 2006;44(6):750-759

3. Westgard JO. Six sigma basics: Outcome measurement of process performance
http://westgard.com/lesson66.htm
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5. Westgard JO. Six Sigma Quality Design and Control Second Edition. Westgard QC Inc.
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Uygulama

Analitik siire¢ sigma diizeylerinin hesaplanmas1 ve siire¢ yeterliligi ve risk
acisindan degerlendirilmesi

8. Surec Sigma Duzeylerinin hesaplanmast

8.1. Eylul 2014 icin (bir aylik) glukoz dlgiim siirecinin siire¢ sigma diizeyini
hesaplayiniz. Tabloya yaziniz.(Bias degerlerini DKD verilerinden kullaniniz.)
Glukoz

D1 D2

Bias (TE’nin %si)
S (TE’nin %si)
Hata Saptama

N

Psr

Kontrol kural
DeltaSE.

Sureg sigma
dizeyi

Normalize
OPSpec
Grafikleri

8.2. Asagidaki tabloda laboratuvarda IKK sonuclarimin aylik ortalamalari, SD, %CV
ve %Bias degerleri verilmistir. Kritik sistematik hata ve siire¢ sigma diizeylerini
hesaplayiniz. Bias degerleri her KKM icin hedef ortalama degerlerine gore
hesaplanmistir. (Hesaplamalarda yararlanilacak bilgiler asagidaki tabloda
verilmistir. Toplam hata degerlerine http://www.westgard.com/clia. htm#chem’den

erigilebilir.
Firma Laboratuvar

Analit
ady/Birim KKM Ort Ort SD %CV |Bias% DeltaSEc | Sigma
Albumin D1 2,3 2,2 0,03
(g/dL) D2 5 5 0,05

D1 156 147 3,2
ALP (1U/L)

D2 265 250 5
CK (IUIL) D1 57 51 24

D2 400 336 5,2
Fosfor D1 1,8 2,1 0,09
(mg/dL) D2 6,7 7 0,06
Glukoz D1 91 953 [2,96
(mg/dL) D2 246 258 |57
Klorir D1 82 83 1
(mmol/L) D2 121 122 2,1
Kolesterol (T.)|D1 102 101 1,6
(mg/dL) D2 221 220 3
Sodyum D1 135 136 11
(mmol/L) D2 157 158 1,1
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8.3. Glukoz icin 8.1. ve 8.2’de hesaplanan siire¢ sigma diizeylerinin sonuglarini
karsilastiriniz.
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Kalite Indikatorleri: Preanalitik, Analitik ve Postanalitik siirec kalite
indikatorlerine/gostergelerine ornekler

Diler Aslan

Bu bolimde:
Kurs katilimcisinin;
e Pre-analitik evre hata ve kritik hata (risk) kaynaklarini belirleme
e Pre-analitik evre kalite indikatorlerini belirleme
e Pre- vepost-analitik kalite indikatorlerinin hesaplama ve uygulama yollarini
uygulama
e Pre- ve post-analitik kalite indikatorlerini sgiirekli iyilestirme amaciyla
degerlendirme
bilgilerini kazanmasi hedeflenmektedir.

“ISO 15189:2012 Tibbi Laboratuvarlar — Kalite ve Yeterlilik icin Sartlar”
Standardinda Madde 4.14.7 Kalite indikatorleri hakkindadir. Laboratuvarin analiz
Oncesi, analiz ve analiz sonrasi siireclerin kritik yonleri iizerinden performansinin
izlenmesi ve degerlendirilmesi amaciyla kalite indikatorlerinin olusturulmasi sartini

koyar.

Kalite indikatorii “yapisal karakteristikler kiimesinin sartlar1 yerine getirme
derecesinin 6lclsudir diye tammmlanir. Olgii, %verim; %kusur; milyon firsatta yanlis
sayis1 (MFYO) veya Siire¢ Sigma diizeyi seklinde hesaplanabilir.

Nevalanien ve Ark. kalite indikatorlerini 6-Sigma 6lgeginde inceleyerek laboratuvar
performansini  degerlendirmislerdir (Sonug-analizi) (outcome analysis). Preanalitik,
analitik ve postanalitik stireclerdeki alt streclerin sigma-diizeylerini “parts per million”
ppm cinsinden belirtmislerdir. Westgard Q-Probe ile saptanmis olan hata ylizdelerini
1.5s sapmali siireci temel alarak MYS ve siire¢ sigma diizeylerini hesaplamistir.

Alt1 Sigma Metodolojisi planlama amaciyla siiregten 6nce ongorii analizi veya kalite
tasarimi i¢in uygulanabildigi gibi, siire¢ sirasinda toplanan verilerle sonug analizi (siireg
performansinin degerlendirilmesi) seklinde uygulanabilmektedir.

Sonug-analizi i¢in siire¢ sirasinda veriler toplanir, sonuglar izlenir, yanlis veya
kusurlu sonuglar sayilir; MYS hesaplanir; MYS incelenen siirecin sigma diizeyine
cevrilir. Tablo 1°de gozlenen degerler Laboratuvar Tibbi’nda ilk 6-Sigma Yaklagimini
kullanan Nevalien ve Ark.’larinin Amerikan Patologlar1 Kolejinin (College of American
Pathologists-CAP) Q-Probe Programi sonug¢larindan yararlanarak —siireg-sigma
diizeylerini hesaplamalar1 sonug analizi sinifina girmektedir. Stire¢-sigma duzeyi genel
performans degerlendirme, kiyaslamada ve risk yénetiminde en anlamli dl¢iidiir.
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Tablo 1. Preanalitik, analitik ve postanalitik sureclerde 6 Sigma yaklagimi ile hesaplanmig
stre¢-sigma diizeyleri.

Q-Prob Kalite indikatorii % Hata MYS Sigma*
Test istemindeki dogruluk 1.8 18 000 3.60
Cift istenen testler 1.52 15 200 3.65
Bileklikten kaynaklanan hatalar (takilmamis) | 0.65 6 500 4.00
Terapotik Ilag izlemede zamanlama hatalari 21.4 244 000 2.20
Hematoloji hasta 6rnegi kabulii 0.38 3 800 4.15
Kimya hasta 6rnegi kabuli 0.30 3000 4.25
Cerrahi patoloji hasta 6rnegi ulagim hatalari 3.4 34 000 3.30
Sitoloji hasta 6rnegi yeterliligi 7.32 73700 2.95
Laboratuvar yeterlilik testleri 0.9 9000 3.85
Cer. Pat.froz. tanisal uyumsuzluk 1.7 17 000 3.60
PAP smir tekrarinceleme yanlis negatifler 2.4 24 000 3.45
Rapor hatalari 0.0477 477 4.80

* 1.5s sapmali dagilim igin gelistirilmis doniistiirme tablosu kullanilmistir.
Ongori-analizlerinde veya kalite planlamada; kararli kosullardaki siire¢ degiskenligi

Olgiliir, siireg yeterliligi ve MFYO hesaplanir, yeterlilik indeksleri siireg-sigma
duizeyine cevrilir. Kalite kontrol siireclerinin planlanmasinda yararlidir. Ornegin,
laboratuvara satin alinan kit kullanim kilavuzlarindaki bilgiler ve/veya laboratuvarda
yapilan yontem degerlendirme ve se¢me deneyleri sonuglarindan her test igin
hesaplanabilen siire¢ sigma duzeyi o test-analitik sisteminin gergek hayatta neden
olabilecegi kalitesizlik maliyetleri hakkinda 6ngorii saglayabilmektedir.

Her iki uygulamada da degiskenlere gore kabul edilebilir sinirlar/tolerans oSlgiileri
belirlenmelidir. Yeterlilik indekslerinin ve sure¢ sigma duzeylerinin hesaplanmasi igin
gereklidirler.

Analitik stirecte veriler stirekli verilerdir. Bu baglamda 6nceki boliimlerde gozlendigi
gibi formiillerle ve grafikler yardimiyla hesaplanabilir.

Pre-analitik ve post-analitik sureclerde veriler kesikli verilerdir (hatali Grnek,
hemolizli 6rnek, yanlis tiip; belirlenen siire disinda sonug verme, vb.).

Stire¢ sigma diizeylerinin hesaplanmasi verilerin tiiriine gore degisiklik gosterir. Bir
onceki bolimde agiklanan Alt Sigma yaklagimina gore hesaplama farkliliklar1 Tablo
2’de listelenmektedir.

Tablo 2. Veri tiirline gore Alt1 Sigma Yaklagimi

Sureg sonuclarina gore (kesikli) Siire¢ degiskenligine gore (strekli)
Tammla: Kalite hedeflerini ve sartlar Tanmmla: Izin verilen toplam hata ve sartlar
(performans spesifikasyonlari) tanimla: milyon (performans spesifikasyonlari) olarak kalite
sansta izin verilen kusurlar olarak hedeflerini tanimla: izin verilen maksimum bias

(BiasH ve tekrarlanabilirlik (CVH) olarak
Olg: Performans 6zelliklerini 6l¢: gikti/sonug ve Olg: Performans 6zelliklerini 6lg: tekrarlanabilirlik
kusur ya da yanlis sayilar olarak (valc) ve bias (Biasblc) olarak
Analiz et: DPMO olarak hesapla ve Sigma Analiz et: Sigma diizeyini hesapla
dlzeyine cevir Sigma duzeyi: (TEA — Biasdlc)/cvblc)
Tyilestir: Gerekiyorsa siireci iyilestir Tyilestir: gerekiyorsa stireci iyilestir
Kontrol et: Sire¢ kararliligint kontrol et: uygun Kontrol et: Siire¢ kararliligint kontrol et:
kalite indikatord kullan (DPMO veya siire¢ sigma operasyon/iglem spesifikasyonlarini tanimlayarak
dizeyini izleyerek) (CV, Bias, kontrol kurallari, siklik)
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Kesikli verilerin stire¢ Sigma dozeyleri:

“Sitire¢ Sigma =
hesap tablosunda hesaplanabilir.

PTF=A/B*C;

PTF: Tek ornek icin hatali durum firsat1 -Tek firsatta hata olasiligi;

A: Hata sayilari,
B: Toplam 6rnek sayist;

C: Her 6rnek igin hatali durum firsati

NORMSINV(1- PTF)+1,5” formiilityle Microsoft Office Excel

Yiizde degerler pre-analitik siire¢ i¢in hata sayisi toplam hasta 6rnegi sayisinin; post-

analitik surecte belirlenen raporlama siiresini asan rapor sayisi toplam test rapor

sayisinin yiizdeleri olarak hesaplanmaktadir.

Hedeflenen performans olcileri siire¢ Sigma dizeyler igin analitik stre¢ sigma

hedefleriyle aynidir.

Yiizde degerler ise Tablo 3’te gozlenen Uluslararas1 Klinik Kimya ve Laboratuvar
Tibb1 Federasyonu (IFCC) Laboratuvar Hatalar1 ve Hasta Giivenligi Calisma Grubu
(IFCC WG-LEPS) tarafindan 6nerilen degerlerdir.

Tablo 3. Uluslararas1 Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (IFCC) Laboratuvar
Hatalann ve Hasta Giivenligi Calisma Grubu (IFCC WG-LEPS) tarafindan bazi kalite

indikatorleri igin 6nerilen % degerler).

Performans Duzeyi (%)

Optimum Kabul . Kabul
Kalite indikatorii edilebilir Minimum edilemez
Pre-analitik
Barkod, hatal: / Toplam istek sayisi <04 04-05 | 0.51-0.60 >0.60
Cihaz okuma yapmadi / Toplam istek say1si <0.1
Istek, ¢ok sayida / Toplam istek sayisi <0.1
Istek, yanlis / Toplam istek sayis1 <0.1
Ornek, fazla / Toplam istek sayisi <04 04-0.8 0.81-1.20 >1.20
Ornek, gelmedi / Toplam istek sayist <02 02-04 | 0.41-06 >0.6
Ornek, hasarli / Toplam istek say1si <0.1
Ornek, hemolizli / Toplam istek sayis <10 1-15 1.6-2.0 >2.0
Ornek, lipemik / Toplam istek sayisi
Ornek, Pihtil1 / Toplam istek sayist <0.50 0.50-1.0 1.1-2.0 >2.0
Ornek, uygun saatte alinmamis / Toplam istek sayist <10
Ornek, yanlis / Toplam istek sayisi <0.07 0.07-0.15 | 0.16-0.2 >0.2
Ornek, yetersiz / Toplam istek sayis1 <04 04-0.8 | 0.81-1.20 >1.20
Soguk zincire uyulmamig / Toplam istek sayis1 <0.1
Tip, yanhs /Toplam istek sayisi <0.07 0.07-1.13 | 1.14-1.20 >1.20
Post-analitik
Belirlenmis siirenin disinda gonderilen raporlar <0.4 0405 051-07 0.7

/Toplam gonderilen rapor sayisi
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Tablo 4’te pre-analitik ve post-analitik evreler i¢in belirlenmis kalite indikatorlerinin

“%> ve siire¢ Sigma diizeyleri gdzlenmektedir.

Laboratuvar performansiin degerlendirilmesi ve aylara gore siirekli gelismenin

izlenebildigi gozlenir. Ayn1 zamanda geriye doniik olarak neden-sonug¢ analizleriyle

hatalarin kaynaklari da bulunabilir. Bu baglamda siirekli iyilestirme i¢in de yararl

olanaklar saglar.

Tablo 4. Pre- ve post-analitik sure¢ kalite indikatorlerinin aylar arasinda degerlendirmelerine

ornekler
Birinci Ay Ikinci Ay Ugiincii Ay

Kalite indikatorleri (%) | sigma (%) | sigma | (%) | sigma
Preanalitik (Toplam) 4.2 4.3 4.3

1 | Barkod hatali / Toplam istek say1st 0.23 4.3 0.23 43| 0.25 4.3
2 | Cihaz okuma yapmadi /Toplam istek sayist 0.08 4.7 0.03 49| 0.08 4.6
3 | Istek, ¢ok sayida /Toplam istek sayisi 0.02 51 0.01 52| 0.00 54
4 | Istek, yanhs /Toplam istek sayisi 0.02 5.0 0.02 51 0.02 5.0
5 | Ornek, fazla /Toplam istek sayist 0.02 51 0.02 51| 0.03 4.9
6 | Ornek, gelmedi /Toplam istek say1st 0.19 4.4 0.03 49| 0.01 5.2
7 | Ornek, hasarli /Toplam istek sayis1 0.00 55 0.00 5.7 | 0.02 5.0
8a | Ornek, hemolizli (gorsel) /Toplam istek sayist | 0.01 5.3 0.01 5.3 | 0.03 5.0

Ornek, hemolizli" indeks Cihazdan™

8b : 4.33 3.2 4.42 3.2 | 3.87 3.3
/Toplam istek sayis1
Ornek, hemolizli" Indeks Orta ve
8 Belirgin_Cihazdan™ /Toplam istek sayisi 1.78 3.6 1.85 36| 155 3.7
9 | Ornek, lipemik /Toplam istek sayisi 0.00 >6.0 0.00 >6.0 | 0.00 >6.0
10 | Ornek, Pihtil /Toplam istek say1st 0.34 4.2 0.35 42| 041 4.1
Post-analitik
Belirlenmis siirenin diginda >90dak 11 2.7 12 2.7 15 25
1 | gonderilen test raporlari /Toplam
gonderilen test rapor sayisi >60 dak 29 2.1 30 2.0 32 2.0
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Metrolojik Izlenebilirlik Kavramlar ve Olgiileri; Ol¢iim Belirsizligi
Hesaplamalar:

Fatma Demet ince

Bu bolimde:

Kurs katilimeisinin;
e Metrolojik izleebilirlik kavramini agiklama
e Olgiim belirsizligi biiyiikliik bilesenlerini listeleme
e Olgiim biiyiikliigii belirsizligini hesaplama

bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

Metroloji, miktar sistemlerinin kurulmasi, birim sistemleri, 6l¢u birimleri, yeni
Olciim yontemlerinin gelistirilmesi, Ol¢lim standartlarinin  gergeklestirilmesi  ve
toplumda kullanicilara bu standartlara izlenilebilirligin transferi ile ilgilidir.

1997 yilinda Olgiim Belirsizliginin Hesaplanmasi Rehberini (Guide to the Expression
of Uncertainty in Measurement-GUM) ve Uluslararasi Metroloji  Sézliigiint
(International Vocabulary of Metrology-VIM) hazirlamak i¢in Metroloji Kilavuzlari
Birlesik Komitesi (Joint Committee for Guides in Metrology-JCGM), yedi uluslararasi
kurulug tarafindan olusturulmustur. 2005 yilinda, Uluslararasi Laboratuvar
Akreditasyon Birligi de (ILAC) bu orgiite katilmistir. Boylelikle JCGM, GUM ve VIM’i
gelistiren  Uluslararas1 ~ Standardizasyon Orgiitii Teknik Danisma Grubu’nun
(International Organization for Standardization Technical AdvisoryGroup-ISO/TAG4)
caligmasini ilistlenmistir.

Metrolojik izlenebilirlik

Metrolojik izlenebilirlik, metrolojide temel bir kavramdir. VIM’de belirtildigi gibi
“Bir 6l¢lim sonucunun, her biri dl¢lim belirsizligine katkida bulunan kalibrasyonlardan

olusan belgelendirilmis kesintisiz bir zincir araciligi ile belirli bir referansa
iligskilendirilebilme 6zelligidir”. ISO/IEC 17025 ve ISO 15189 standartlarindaki
“izlenebilirlik” terimi, VIM deki “metrolojik izlenebilirlik” terimini kargilamaktadir.

Referans sisteminin yapilandirilmasin1 hedefleyen uluslararasi konsorsiyum ile
2002°de Laboratuvar Tibbi Izlenebilirlik Birlesik Komitesi (Joint Committee for
Traceability in Laboratory Medicine—JCTLM) kurulmustur. Referans sistem; referans
materyal, referans prosediir ve referans laboratuvar aginin olusturulmasi ile kurulur.
JCTLM’nin “Veri Bankasi, Laboratuvar Tibb1 ve in vitro Tani Uriinleri” internet
sayfasindan “yiiksek dereceli referans materyaller”, “referans 6l¢lim prosediirleri” ve
“referans Ol¢lim hizmeti veren kuruluslar” basliklarinda laboratuvar testleri i¢in bilgiler

elde edilebilmektedir.

Metrolojik izlenebilirlik, kalibrasyon hiyerarsisi gerektirir. Kalibrasyon hiyerarsisi,
her bir kalibrasyon sonucunun bir onceki kalibrasyonun sonucuna dayandigi ve bir
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referanstan son Olgiim sistemine kadar uzanan Kalibrasyonlar dizisidir. Olgiim
belirsizligi mutlaka kalibrasyonlar dizisi boyunca artar. Metrolojik izlenebilirlik zinciri
kalibrasyon hiyerarsisi araciligi ile tamimlanir. Metrolojik izlenebilirlik zinciri, bir
Olciim sonucunu bir referansa iligkilendirmede kullanilan 6lglim standartlarinin ve
kalibrasyonlarin siralanmasidir.

Referans standard ya da kontrol materyallerinin “degistirilebilirligi”, “yerini
tutabilirligi” veya “yerine kullanilabilirligi” (“commutability”’si) materyalin “hasta
analiz Orneginin yerini tutabilir” oldugunu gosterir. Referans materyal ve bireylerden
aliman Ornekler farkli Ol¢iim yOntemleriyle analiz edildiginde sonuglarin arasinda
matematiksel bir iliskiyle aciklanabilen esdegerlilik olmalidir. “Yerine kullanilabilirlik™
referans materyal ile gergek insan 6rnegi arasindaki matriks degisikliklerinden etkilenir.

Kalibrasyonda ya da kalibrasyonun gecerliliginin dogrulanmasinda kullanilan
referans materyal ya da kontrol materyali, insan 6rnegine en yakin 6zellikte olmali, rutin
Olciimlerde gercege en yakin degerin elde edilmesine olanak saglamalidir. Ayrica en
yuksek derecedeki primer referans materyale ve referans 6lgim prosediriine gore
izlenebilir olmalidir.

_ Kalibrasyon
A)  Materyal Olciilen Deger % Prosediir Uygulayiel
Y . g ygulay
'Y u.(y)
a) CGPM nin SI Birimini _
4 tammlamasi
e | b) Birincil Referans BIMP, UME, AROL ~ _|
c) birine: —_— r
T Yo )
kalibratér ‘_ ontem BIMP, UME ]
"""" T d) Ikineil Referans
e Yéntem UME, AROL
L:‘ <) Ikineil e UME, AROL. UL
= kalibratér — f) Ureticinin sectigi (ig)
-8 e Sleiim yontemi UL
LNJ g) Uretici ¢alisma " — UL
-~ kalibratsrii T . h) Ureticinin UL
= > kullandig: yvéntem
g ) Ureticinin orettigi | __—" UL
2 Kalibrator «
= — _
I 1) Son kullanie: UL ve/veya
_ (laboratuvar) son kullanics
Hasta drnegi il
“‘“a&_ﬂ‘ Son kullanies
® Sonug Son kullanic1

Sekil 1.Metrolojik izlenebilirlik zinciri.uc(y): Birlesik Standard Olgiim Belirsizligi; CGPM:
General Conference on WeightsandMeasures (Agirlik ve Olgiiler Genel Konferansi); BIMP:
International Bureau of WeightsandMeasures (Uluslararas1 Agirlik ve Olgii Biirosu); UME:
Ulusal Metroloji Enstitisii; AROL: Akredite referans 6l¢iim laboratuvart (iiretici, tiniversite
veya 6zel laboratuvar olabilir); UL: Ureticinin laboratuvari
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[zlenebilirlik le Tlgili Temel Ozellikler:
1. Ulusal veya uluslararasi bir standarda dayanan kesintisiz karsilagtirma zinciridir.
2. Zincirin her basamagi i¢in hesaplanmis 6l¢tim belirsizligi vardir.
3. Zincirdeki her kademenin dokiimante edilmesi gerekir.
4

. Zincirdeki bir veya birka¢ kademeyi olusturan laboratuvarlar veya kurumlarin
akredite olmasi gereklidir.

5. Referans Uluslararasi Birimler Sistemi’ne (International System of Units-SI) bagh
olmalidir.

6. Kalibrasyonlarin uygun araliklarla tekrar edilmesi gerekir.

izlenebilirlik, belirli bir amag icin belirsizligin yeterliligini ya da yanlislik olup
olmadigini saptamaz. izlenebilirlik, dlgiimlerin kesintisiz bir zincirini, l¢iim sonucunun
belirsizligine tiim katkilarin tam bir resmini ve kaynagina geri baglanti mekanizmasini
saglar. Ayrica hasta sonuglarini kabul edilen bir referans ile iligskilendirerek onlari,
Ol¢iim sistemleri, yer ve zaman agisindan karsilastirilabilir, giivenilir ve uyumlu yapar.

Olciim belirsizligi
Olgiilen (measurand), élciilmesi amaglanan bilytklukdr.

Olgiim sonucu (measurement result, result of measurement), mevcut bilgiler ile
birlikte oOlgiilene atfedilen biyiikliik degeri kiimesidir. Bir 6l¢iim sonucu, Ol¢iilen
biiyiikliik degeri ve dlgiim belirsizligi seklinde birlikte ifade edilir. Olgiim belirsizligi
ihmal edilebilirse, 6lglim sonucu tek bir Olgiilen biiyliklik degeri olarak ifade de
edilebilir. Bir¢ok alanda, bu 6l¢iim sonucunun yaygin ifadesidir.

Olgiim  belirsizligi  (measurement uncertainty, uncertainty of measurement,
uncertainty), elde edilen bilgilere dayanarak bir 0&lgilene atfedilen buyuklik
degerlerinin dagilimimi karakterize eden, negatif olmayan sayisal parametredir.

Olgiim belirsizliginin hesaplandigi laboratuvar él¢iimleri
Sayisal olarak gosterilen biiyiikliige sahip tiim dlgtimlerde kullanilabilir.
Akreditasyonda ol¢iim belirsizligi

ISO 15189:2014 Tibbi Laboratuvarlar—Kalite ve Yeterlilik icin Ozel Sartlar
Akreditasyon Standardi’ nin 5.6.2 Maddesinde, “Laboratuvar ilgili oldugu durumlarda

ve mimkinse yaptigi dlciimlerin  belirsizligini  saptamalidir. Onemli  belirsizlik
bilesenlerini dikkate almalidir” seklinde belirtirken 2012 striminin 5.5.1.4
Maddesinde “Laboratuvar hasta numunelerinin olgiilen  biiyiikliik — degerlerini

raporlamak ic¢in kullanilan inceleme asamalarinda her ol¢iim islemi icin 6lgim
belirsizligi belirlemelidir. Laboratuvar her bir ol¢iim prosediiriiniin ol¢iim belirsizligi

iIGin  performans _gereksinimlerini _tamumlamali Ve  diizenli  dlciim  belirsizligi

hesaplamalarimi _gozden gecirmelidir" seklinde belirtirmektedir. Boylece tibbi

laboratuvar akreditasyonunda 6l¢lim belirsizligi bir zorunluluk olmustur.
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“Not 1: Ilgili belirsizlik bilesenleri, 6l¢iim prosediiriine drnek sunumu ile baslayan ve
Olgiilen deger ¢ikisi ile biten Olglim siireci ile iligkili olanlardir”. Agik¢a Olgiim
belirsizligini toplam test siirecinin analitik agamasina sinirlar.

“Not 2: Olgiim belirsizlikleri, standart dl¢iim isleminde makul diizeyde ve miimkiin
oldugunca ¢ok sayida rutin degisiklikleri (Ornegin, reaktif ve kalibrator degisimi, farkls
operatOrler, planlanmis cihaz bakimi) igeren ara kesinlik sartlari altinda Kalite

kontrol(KK) materyallerinin  Ol¢limii  ile elde edilen degerler kullanilarak
hesaplanabilir”. Olgiim belirsizligi hesaplamas1 bias igermeyebilir veya icermemeli
demiyor ama Ol¢im belirsizligini hesaplamamiz gerektigini ve sadece belli bir zaman
diliminde uzun vadede toplanan KK veri ile bunu yapabilecegimizi soyliiyor.

“Not 3: Olgiim belirsizliginin pratik yarari, hasta degerinin laboratuvar tarafindan
belirlenen kalite hedef degerlerini karsiladigini onaylamak ve hastanin degerini bir
onceki degeri ile ya da klinik karar degeri ile karsilagtirabilmektir”. Periyodik olarak
Olciim belirsizligini degerlendirirken ne kadar iyi bir test olmasi1 gerektigini hedeflerle
tanimlama sorumlulugu getirir.

Olciim belirsizliginin degerlendirilmesinin yarar

Klinisyenler dl¢iim sonuclarini, en ¢ok referans deger ile veya ayni hastanin daha
onceki sonuglar ile karsilastirirlar. Sonuglar bu nedenle giivenilir ve dogru olmalidir,
fakat uygulamada sonuclar hatalara tabi olurlar. Olgiim belirsizligi, rutin bir dl¢iim
prosediirii performans Ozellikleri dogrulanirken, tekrarlanabilirlik kosullari miimkiin
oldugu kadar sabit tutularak, genellikle aynt numune iizerinde tekrarlanan ol¢limler ile
yapilmaktadir. Olgiim sistemi yeterince hassas olsa bile genellikle farkli bir sonug
yelpazesi elde edilecektir. Biz tabii ki gercek sonucun hangisi oldugunu sdyleyemeyiz,
ama sonuglar bazi hatalar icerir ve hatanin biiyiikliigii farkli sonuglar i¢in ayn1 degildir.

e Olgiim sonuglarinin giivenilirligi igin klinik gereksinimleri karsiladiginin
kantitatif bir kanitidir.

e Ayni Ol¢iim prosediirii kullanilarak sonuglarin onceki sonuglarla veya referans
degerlerle karsilastirilmasi i¢in gereklidir.

e Olgiim belirsizligini azaltabilmek icin gelisime agik teknik adimlar1 anlamamizi
saglar.

e Test sonucuna kantitatif etkilerinin bilgisi test prosediiriiniin glivenilirligini artirir.
Diizeltici Onlemlerin daha etkin uygulanmasina ve dolayisiyla daha distik
maliyete sebep olur.

e Uriin belgelendirme kuruluslari istenilen 6zelliklere uygunluk igin sonugclar ile
iliskili belirsizlige ihtiya¢ duyarlar.

e Ogzellikle belirsizlige katkida bulunan etki miktarlar1 énemli 6lciide olmadig
gosterilirse kalibrasyon maliyetleri azaltilabilir.
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e Metrolojik izlenebilirlik sayesinde standart ve uyumlu o6l¢iim sonuglar1 elde
etmeyi saglar.

Olgiim belirsizlii ne zaman degerlendirilmeli?
e Laboratuvarda yeni bir prosediir kullanilmaya baslandiginda

e Prosediirdeki kritik faktorlerde degisimler oldugunda (cihaz, operatdr, ornek tiirdi,
VS)

e Yontemin gecerli kilinmasi ile birlikte/siiresince
Olciim belirsizligi hangi asamayi icerir?

Hastalarin 6l¢iim sonuglarmin degiskenliginin potansiyel kaynaklar1 pre-analitik,
analitik ve post-analitik smiflandirilir. Pre-analitik degiskenlikler kontrol altinda
tutularak etkileri dikkate alinmayacak diizeyde tutulur. Boylece ol¢iim belirsizligi,
sadece Olglim islemi iginden (analitik) kaynakli belirsizlikler ile ilgilidir. Belirli bir
analit veya klinik amac icin pre-analitik belirsizlikler kantitatif (SD) olarak ifade
edilebilirse, 6lgtim belirsizligi ile kombine edilebilir.

Olciim belirsizliginin hesaplanmasinda farkli yaklasimlar

GUM’da “Deney laboratuvarlari, 6lglim belirsizligini hesaplamak ic¢in prosediirlere
sahip olmal1 ve bu prosediirleri uygulamalidir. Baz1 prosediirlerin dogas1 geregi, 6l¢iim
belirsizliginin dikkatli, metrolojik ve istatistiksel bakimdan gegerli hesaplamalart
yapmayt olanaksiz kilar. Boyle durumlarda en azindan belirsizligin biitiin bilesenlerini
tanimlamaya ¢alismali, miimkiin olan en iyi tahmini yapmaldir” ve “Olg¢iim belirsizligi
hesaplanirken verilen kosullarda, 6nemi olan biitiin belirsizlik bilesenleri, kabul edilmig
analiz yontemleri kullanilarak dikkate alinmalidir” seklinde belirtir. Boylece GUM
alternatif yaklagimlar1 kabul etmis olur.

GUM’1n yaklasgimi genellikle, 6l¢lim sonuglarinin degisimine katkida bulunan birgok
faktorun belirlenmesi, bu faktorlerin her birinin Kkarakterize edilmesi ve test
sonucundaki belirsizligi tanimlamak i¢in karakterize edilen bu faktorlerin
birlestirilmesidir. Buna "asagidan yukariya (bottomup) yaklagim denir. Buna karsilik,
yontem dogrulama deneyleri veya rutin KK verileri gibi deneysel verilerden dogrudan
gelen degisimin belirlenmesi "yukaridan asagi (top down) yaklasim" olarak tarif edilir.

"Asagidan yukarrya yaklasimi” genellikle toplam degiskenlige katkida bulunan,
gerektiginde 1izole edilebilen ve azaltilabilen bircok faktorii tanimlamak ve
degerlendirmek isteyen ve yeni 6lgiim yontemleri dogrulayan iireticiler ve laboratuvar
i¢i prosediirlerinin gelistirilmesi i¢in uygundur.

"Yukaridan asagi yaklasim" test sonuglarinda beklenen degisimin karakterizasyonu
ile ilgilenen tibbi laboratuvarlar icin daha uygundur ve direkt olarak uzun siireli KK
verilerinden hesaplanabilir. Bu yaklasimda, bilinen 6nemli bir bias ortadan kaldirilmali
veya en aza indirilmelidir.
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Olgiim belirsizliginin hesaplanmasi

Belirsizlik hesaplamasinda, 6l¢iim sisteminin tutarsizligi ve bias degerinin tutarsizlig
(bias elimine edilmis veya kii¢iiltiilmiis ise) kullanilir.

Olgiim sistemleri igin, ara tekrarlanabilirlik biiyiikl{igii bias degerinin tutarsizligindan
relatif olarak biiyiik oldugundan, 6l¢iim belirsizligi basitge £1 SD olarak ifade edilen ve
KK verileri ile degerlendirilen ara tekrarlanabilirliktir.

Klinik ve Laboratuvar Standartlar: Enstitiisii (CLSI) Kantitatif Olgim Prosedirleri
icin Istatistiksel Kalite Kontrol: Ilke ve Tammlar (C24-A3) dokiimaninda,
laboratuvarlarin kiimiilatif kontrol limitleri olusturmak ve giivenilir SD hesaplamak icin
en az iki seviye kontroll her giin analiz eden bir laboratuvara en az 100 er veri olacak
sekilde ardisik 3-6 aylik KK verisi kullanilmasini tavsiye etmektedir. Seyrek yapilan
Olctim islemleri i¢cin >100 veri elde etmek uzun siirer. Yeni prosediirler dahil olmak
tizere her durumda, veri noktalarinin bir Gauss dagilimina uydugu kabul edilmeden
once en az 30 veri gereklidir.

CLSI Olgiim Belirsizliginde Giincelleme (C51-A) dokiimani, KK verilerinin
degisimin g¢esitli bilesenlerini hesaplamak igin varyans analizine (ANOVA) tabi
tutulmasini (CLSI Kullanic1 Kesinlik ve Bias Dogrulamas1 (EP15-A3) doékiimaninda
tavsiye ettigi gibi) Onerir. Bununla birlikte; 6rnegin ¢ok sayida operator ve 2 farkli lot
numarali reaktif ile 42 calisma periyodundan daha uzun bir sirede, bir kontrol
malzemesinin 3 tekrarli 6l¢iim verileri bulunmaktadir. ANOVA ile CV degeri %6.1 ve
kapsam faktorii=2" ye gore dl¢lim belirsizligi %12.2 hesaplandi. Tiim 126 veriden basit
olarak CV degeri %5.8 ve olgiim belirsizligi %11.6 olarak hesaplandi. Olgiim
belirsizliginin % 12.2 ve % 11.6 degerleri arasindaki fark kiigiiktiir, her ikisi de % 12’1
temsil eder. Bu nedenle uzun vadeli QC verilerinin SD veya CV degerlerinin basit
olarak hesaplamasi 6l¢iim belirsizligini hesaplamak i¢in makul bir yoludur. Bu 6rnek
olgiim belirsizligi hesaplamasinin degisik yollar1 oldugunu gostermektedir. Olgiim
belirsizligi hesaplama prosediir ve veri hesaplamalar1 asir1 karmagsik olmasi gerekli
degildir.

KK verilerinden SD hesaplanir. KK verilerinin ~%68 dagilimina +1 SD (standart
olgiim belirsizligi, u) karsilik geldigi igin, genisletilmis Olgim belirsizliginin (U)
hesaplamas1 i¢in bir kapsama faktorii (k) ile genisletilir. Genellikle, ~%95 sonug
dagilimi i¢in k=2 segilir. Boyle bir dagilim, ayn1 zamanda hasta sonuglari i¢in de gecerli
oldugu varsayilarak, bir sonug, y + x (% 95 guvenilirlik) biciminde rapor edilebilir.
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Olciim belirsizligi rutin olarak klinisyenlere rapor edilmeli mi?

Hayir, ama mevcut olmalidir. Ornegin istenmesi halinde veya klinik arastirmalarda
rapor edilebilmelidir.

Yukaridan asag yaklasim ile problem ve ¢6ziimleri:
1. Tekrarlanabilirlik (repeatability) ve ara kesinlik (intermediate precision)

Tekrarlanabilirlik hesaplamalarinda, standart belirsizlik ya Ol¢timlerin tekrarindan
(SD) ya da dogrulama caligmalarindan hesaplanir.

I¢ kalite kontrol sonuglarindan hesaplanmasi durumunda: Genellikle her giin farkli
konsantrasyonda iki kalite kontrol malzemesi Olgiilityorsa onlarin tekrarli 6l¢iimlerinden
elde edilen sonuglarin her biri i¢in standard sapma hesaplanir.

Analiz prosediiriiniin dogrulanmasi ¢alismalarindan hesaplanmasi durumunda: Giin
ici yapilan Ol¢ciim sonuglar ile gilinlerarasi yapilan 6l¢iim sonuglarindan elde edilen
varyanslardan yararlanilarak hesaplanir.

Belirli kosullarin yerine getirilmesi durumunda yararlanilan formiillerle gruplararasi
varyansin ortalamasi ve grupi¢i varyansin ortalamasindan yararlanilarak gergeklestirilen
hesaplama 6rnegi “Ornek 17°de gosterilmektedir.

3. Bias

a. Bias degerlendirilmemis veya degerlendirilmis ancak anlamli degil ise; Bu
durumda 6l¢tim belirsizligi 1 SD olarak verilen ara kesinlik/tekrarlanabilirliktir.

Uprosediir—Utekrarlanabilirlik

b. Bias degerlendirilmis, prosediir bias en kiiciitk olacak sekilde ayarlanmis ve
Utekrarlanabilirlige SOT€ anlamly ise (0rn, >Uiekrartanabitiriigin%010) ise; Ubias, Utckrarlanabilirlik 11€
birlestirilir.

urer= Analitin belirli bir degeri i¢in referans materyale gore hesaplanmis standart
belirsizliktir ve referans materyal sertifikasindan elde edilir.

Urep= Referans materyalin laboratuvar sartlarinda tekrarlanmasi ile elde edilen
standart belirsizliktir ve standart hata formiiliinden hesaplanir.

sb= Referans materyalin tekrar 6lciimlerinden elde edilen standart sapma

nb= Referans materyalin tekrar 6l¢lim sayisi
—5h
URep _\/Tb

b2
Ubias =\/uref2 + uRepz = furefz + il_b
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Ideal olam sertifikali referans materyal ile elde edilen bias degerlerinin
kullanilmasidir. Ancak bu rutin uygulamada zordur. Klinik laboratuvarlar i¢in en uygun
ve hesaplanmasi en kolay olan yontem, Ol¢ciimii yapilan analite ait dis kalite
degerlendirme (DKD) verilerini kullanmaktir. Giivenilir zaman araliginda (en az bir y1l
stire ile katilim) en az 6 katilim sonucunun kullanilmas1 onerilir.

upkp= DKD verilerinden elde edilen standart belirsizliktir.

Bias= Laboratuvarin test sonucunun Kkarsilagtirllma yapilan es grubun test sonug
ortalamalarindan sapmasi

npkp= Dis kalite kontrol degerlendirme sayist

_ [=(bias)?
UDkD= = pkD

_ _ 3(bias)?
Upias = \/urefZ + uDKDZ _\/urefz + DKD

Birlesik belirsizlik

Uc= \/ubias2 + utekrarlanabilirlik2
Genisletilmis belirsizlik

Normal dagilan degerler i¢in gereken giiven diizeyine (%95 veya %99) gore kapsam
faktori(k) 2 veya 3 olabilir.

U= 2 x uc (%95 guvenilirlikle)
Ornek 1:
Yontem dogrulama deneylerinden elde edilen veriler
Varyans analizi (ANOVA), etkileri ayirmak i¢in kullanilan istatistiksel yontemdir.

- Bazi etkiler her bir grup i¢in sabittir, fakat gruptan gruba degisir (gruplar arasi
varyans).

- Baz1 etkiler yalnizca bireysel sonuglart etkiler, fakat gruplar etkilemez (grup igi
varyans).

pg/mL 1. gln 2. gun 3.gun
1. tekrar 9.70 10.21 9.70
2. tekrar 8.91 10.30 10.10
3. tekrar 10.33 11.60 10.50
4. tekrar 10.02 9.73 9.70
5. tekrar 10.02 11.85 11.00
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LA T

ANOVA
Sum of df Mean F Sig.
Squares Square
Between 2,233 2 1117 2277 145
Groups
Within 5,886 12 490
Groups
Total 8,119 14

Karelerin ortalamast (KO) “Mean Square (MS)”: Standart sapmanin karelerinin
(varyanslarin) ortalamast

Grup i¢i ardisik 6l¢iimler ayni sayida ve orijinal formiil i¢in gerekli kosullar saglanmis
oldugu durumlar i¢in ANOVA analizinden elde edilen verilerle asagidaki hesaplamalar
yapilir.

Tekrarlanabilirlik:

u, = /KO grupici=v0.490= 0.70ug/mL

Ara kesinlik:

__ |KOgruplararasi—KOgrupi¢i_ |1.117-0.490_
Upp —\/ ~ —\/ . =0.35ug/mL

Utekrarlanabilirlik = \/0-702 + 0-352=0-78Hg/mL
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Bias:

1. Referans materyal, sertifika degeritgenisletilmis belirsizlik= 11.2 + 0.5 pg/mL

Referans materyal, genisletilmis belirsizlik 0.5pug/mL oldugu i¢in kapsam faktorii
2’ye boliinerek standart belirsizlik (0.25 pg/mL) bulunur.

2. Referans materyalin laboratuvarda 10 kez Olglim ortalamasitsd= 10.5+0.6
pg/mL

Bias toplam belirsizlik bileseni:

_ |0.62 2
Ubias= /T + 0.252 = 0.37 pg/mL

Bilesik standart belirsizlik (uc)

uc=v0.78% + 0.372= 0.86 pg/mL
Genisletilmis belirsizlik (U)
Bilesik standart belirsizlik degeri kapsam faktorii (k=2, %95 giivenilirlik) ile ¢arpilir.
U=2x 0.86= 1.72ug/mL= ~1.7ug/mL
Test Sonucu (R):
R + U (k=2, %95 guvenilirlikle)
11.5+1.7pug/mL

%095 glivenilirlikle gergek deger 9.8 pg/mL — 13.2 pg/mL arasindadir.
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Ornek 2: Test 6lciim islemi i¢in asagidaki KK verilerinden belirsizlik hesaplama.

DKD numunesi || bias (mmol/L) || (bias)?
1 0.20 0.04
2 0.35 0.12
3 0.03 0.00
4 0.59 0.35
S) 0.12 0.01
6 0.11 0.01
£ (bias)? 0.54
M 0.09
nDKD

Bias icin dus kalite degerlendirme programinda es grup ortalamasindan elde edilen
belirsizlik degeri 0.1 mmol/L’den kiigliktlir. Sonuglarin klinik uygulamasi gz oniine
alindiginda bias anlamli kabul edilmedi. Bu nedenle 6l¢iim belirsizligi hesaplamasina

dahil edilmedi.

KK |07/27/11- Ortalama SD |2 SD (U=2 X Uip, ner seviye
09/14/11 (mmOI/L) (uip) icin ayrl)
|DUzey 11 n=86 4.9 0.121 0.24=0.2
‘lDUzey 2 n=86 28.7 0.73f 1.46=15

KK diizey 1: x1 £ 0.2mmol/L (%95 guvenilirlikle)
KK diizey 2: x2 + 1.5mmol/L (%95 guvenilirlikle)

Test Sonucu (R):

R + U (k=2, %95 guvenilirlikle)

Hasta sonucu 1: 6.3 + 0.2 mmol/L
%95 giivenilirlikle gercek deger 6.1-6.5 mmol/L arasindadir.
Hasta sonucu 2: 34.6 + 1.5 mmol/L

%95 giivenilirlikle gercek deger 33.1-36.1 mmol/L arasindadir.
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Ornek 3: Test dl¢iim islemi i¢in asagidaki bias verilerinden belirsizlik hesaplama.

Metrolojik olarak izlenebilir sertifikali referans materyal Kullanarak kalibrator
degerleri atanmissa, referans deger bias degerlendirilebilmesi i¢in kullanilabilir. Ayrica
laboratuvar referans materyal satin alir ve ayn1 tekrarlanabilirlik kosullari altinda 10 kez
Olger.

mmol/L Referans deger Standart [[Tekrarlanabilirlik (n=10) [|Bias
Ortalama+U Belirsizlik|fOrtalamaxSD
‘Referans materyal [ 3.87+0.028 (% 95) ‘|0.014 3.97+0.06 uo.lo

Genisletilmis belirsizlik olarak verildiginden kapsam faktorii 2’ye boliinerek standart
belirsizlik (0.014 mmol/L) bulunur.

Laboratuvar tarafindan elde edilen ortalama degerin belirsizligi, 10 O6l¢iimiin
ortalamasinin standart hatasidir (0.06/\10 = 0.019 mmol/L).

Bias degerinin birlesik standart belirsizligini (Unias) bulmak igin referans materyalin
belirsizligi ve laboratuvar tarafindan elde edilen belirsizlik birlestirilir.

Ubias= V0.0142 + 0.0192=0.023

Bias belirsizligi uzun donem KK tekrarlanabilirlik verileri ile karsilastirilir. Bias
belirsizligi, tekrarlanabilirlik belirsizliginin %10’dan daha az ise genelikle g6z ardi
edilir. Edilemedigi takdirde ubias, Utekrarlanabiliriik 11€ birlestirilir.

KK diizey 1: uc = v0.0232 + 0.122 =0.123 mmol/L

KK diizey 2: uc =v0.0232 + 0.732 =0.730 mmol/L
KK dizey 1: U=0.12 x 2 = 0.24 = 0.2 mmol/L

KK diizey 2: U=0.73 x 2 =1.46 = 1.5 mmol/L

KK diizey 1: x1 £ 0.2 mmol/L (%95 giivenilirlikle)
KK diizey 2: x2 £ 1.5 mmol/L (%95 guvenilirlikle)

Yukarida goriildiigii gibi bias belirsizligi genisletilmis belirsizlige anlamli bir
degisiklik yapmamustir.

Laboratuvarlarda uygulanabilir bir 0Olglim belirsizligi hesaplamast ig¢in ilgili
hesaplama araglar1 ile birlikte net bir deneysel protokol gelistirilmesi Gnemli bir
sorundur. Laboratuvarda bu pratik protokolleri ve hesaplama araglarini saglamak igin
stre¢c devam etmektedir.
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https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CCsQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.european-accreditation.org%2Fea-members&ei=estgVJ72Ks6O7AaQhIH4DA&usg=AFQjCNFzFU4jd9AfneXJIhBdGZa01Xu0sQ&sig2=yK8raOuFZK2G7g_a0omFgw

Olgu (Devami): Metrolojik izlenebilirlik ve 6lgiim belirsizligi

Uygulama
Olgum biiyiikliigii belirsizliginin hesaplanmasi

Bu olgu ve problemlerle:
Kurs katilimeisinin;
e Referans malzeme sertifikalarindan 6l¢iim belirsizligini bulma
e Bias belirsizligini aciklayabilme ve hesaplama
e Bias belirsizliginde SEM kullanilmasini agiklayabilme
e Tekrarlanabilirlik ile ara kesinlik arasindaki farki agiklayabilme
e Standard 6l¢lim belirsizliginin tekrarlanabilirlik Sl¢iimlerinin standard sapmasi
oldugunu belirtme
e Olgiim biiyiikliigii belirsizliginin bilesenlerini hesaplama ve genisletilmis dl¢iim
belirsizligini hesaplama ve raporlama
bilgi ve becerilerini kazanmasi hedeflenmektedir.

Terimler ve anlamlari

Standart dl¢iim belirsizligi (u): Standart sapma olarak belirtilen 6l¢iim belirsizligi

Relatif standart ol¢iim belirsizligi veya degiskenlik katsayisi1 (CV)

Birlesik standart 6l¢ciim belirsizligi (uc): Olciim sistemindeki tiim girdiler

Kapsama arahg: Olgiilenin gercek degerlerinin belirlenmis olasilikla dagildig:
varsayilan aralik. Varolan bilgiyi temel alir.

Kapsama faktori (k): Birden blyik rakam. Birlesik standard 6l¢iim belirsizligi ile
carpilarak birlesik standard 6l¢iim belirsizligi hesaplanir. %95 kapsama araligi
icin k=1.96=2).

Genisletilmis ol¢iim belirsizligi (U): Birlesik standard 6l¢iim belirsizliginin kapsama
faktorii ile carpilmasiyla elde edilir.

9. Cesitli durumlara gore 6lciim belirsizligi hesaplamalari:
9.1 Asagidaki tablolarda ozellikleri ve gerekli veriler verilmis olan glukoz 6lgiim
prosediriniun Ol¢iim belirsizligini hesaplayiniz:

9.1.1 Bias degerlendirilmemistir veya degerlendirilmis ancak anlamh degildir. Bu
durumda ol¢tim belirsizligi 1 SD olarak verilen ara kesinlik/tekrarlanabilirliktir
(Uprosedir=Utekrarlanabilirlik) -

9.1.2 Bias degerlendirilmistir ve prosediir bias en kiiciik olacak sekilde
ayarlanmistir. Upias hesaplanmis ve Uekrarlanabililize gOre anlamli ise (6rn, >

Utekrarlanabilirligin %10), Utekrarlanabilirlik 1le birlestirilir (Uprosedir= Ubias 2 + Utekrarlanabilirlik
2)1/2

NOt: Upias = (Uref 2 4 URep 2)1/2

Uref= Analitin belirli degeri i¢in referans materyale gore hesaplanmis
6l¢iim belirsizligi (Referans materyal sertifikasindan elde edilir).
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Olgu (Devami): Metrolojik izlenebilirlik ve 6lgiim belirsizligi

Urep= Referans materyalin rutin prosediir ile tekrarli dl¢limlerinden

hesaplanir. Tekrarli 6l¢iimlerden hesaplanan ortalamalarin

standart hata (SEM)sina esittir.

Referans materyal yok ise DKD sonuglarindan hesaplanir.

9.1.1 Yukanidaki bilgiler ve tablodaki verileri kullanarak hesaplamalari1 yapiniz ve
noktali bosluklar1 doldurunuz. (Bias hesaplara alinmiyor veya biasa gore

ayarlanms)
Kit Kilavuzundan
Olgulen Plazma veya Serumdaki glukoz (substans konsantrasyonu)
Birim mmol/L
Prosedir Hekzokinaz/G-6-P dehidrogenaz
Izlenebilirlik Izotop diliisyonu-Kiitle Spektrometresi; yiiksek saflikta, NIST
SRM 917b (Firmadan)
Laboratuvarda

Tekrarlanabilirlik

Sidre, N Ort SD (Uarakes)
KKM Diizey 1 04/02/07-08/05/07 | 4.80 mmol/L 0.11 mmol/L
N=317 veri
KKM Diizey 2 04/02/07-08/05/07 | 15.70 mmol/L 0.38 mmol/L
N=320 veri
Bias

DKD Programinda bias problemi saptanmamius.

Plazma Glukoz Olgiim Sistemi Ol¢iim Belirsizligi (upros)

Upros = Uarakes olarak alinir.

Ort Upros=Uarakes Genisletilmis (")l(;iim Belirsizligi
(V) (%95 ClI igin k=2)
Duzey 1 4.80 mmol/L
Duzey 2 15.70 mmol/L
Raporlama:
Raporlama
Duzey 1
....... + ... mmol/L (%95 CIl = ...... —........ mmol/L)
Duzey 2
....... + ... mmol/L (%95 Cl = ...... —......... mmol/L)
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Olgu (Devami): Metrolojik izlenebilirlik ve 6lgiim belirsizligi

Kapsama araliklar: (Laboratuvar El Kitab1 ya da Web Sitesi i¢in):

50-10.0 mmol/L ... mmol/L (U degeri)

10.0-20.0 mmol/L ... mmol/L (U degeri)

9.1.2 Aym glukoz Kkiti icin referans materyal sertifikas1 vardir. Sertifikada verilen
glukoz degeri ve birlesik belirsizligi de dikkate alarak laboratuvarmzdaki glukoz
ol¢iim sistemi icin ol¢ciim belirsizligini hesaplaymmiz. (Bias degerlendirilmistir).
Noktal bosluklar1 hesaplamalar: yaparak doldurunuz.

Kit Kilavuzundan
Olgtilen Plazma veya Serumdaki glukoz (substans konsantrasyonu)
Birim mmol/L
Prosedir Hekzokinaz/G-6-P dehidrogenaz

izlenebilirlik Izotop diliisyonu-Kiitle Spektrometresi; yiiksek saflikta, NIST
SRM 917b (Firmadan)

Referans Materyal Sertifikasindan
CRM sertifikasindan (bkz. Ornek 1 ve 2 Referans Materyal Sertifikalari, izleyen
sayfalarda)

Degeri U Ucrm=Uref (U/K)
CRM 965a:
Glukoz (Duzey 3) | 6.777 mmol/L 0.073 mmol/L | 0.0365 mmol/L
Laboratuvarda
Tekrarlanabilirlik
Siire, N Ort SD (Uarakes)
KKM Diizey 1 04/02/07-08/05/07 | 4.80 mmol/L 0.11 mmol/L
N=317 veri
KKM Diizey 2 04/02/07-08/05/07 | 15.70 mmol/L 0.38 mmol/L
N=320 veri

Bias
Rutin prosedur ile CRM &lgiimleri (n=10) yapilir: 6.9, 7.0, 6.9, 6.8, 7.2, 7.1, 6.9, 6.8,
7.2,6.9. Ortalama, SD ve SEM hesaplaymiz.

Ort. SD SEM = urt | Bias UBias

CRM 965a: ---------------------------------------------------
Glukoz (Duzey 3) | mmol/L | mmol/L | mmol/L mmol/L | mmol/L

120



Olgu (Devami): Metrolojik izlenebilirlik ve 6lgiim belirsizligi

Values of the t-distribution (two-tailed)

Bias anlamhi mi1?

t = Bias/ Usias A

A 0.80 0.90 0.95 0.98 0.99 0.995 0.998 0.999
P 0.20 0.10 0.05 0.02 0.01 0.005 0.002 0.001
3.0786.31412.706 31.82063.657 127.321 318.309 636.619
1.8862.920 4.303 6.965 5.925 14.089 22.327 31.599
1.6382.353 3.182 4.541 5.841 7.453 10.215 12.924
1.5332.132 2.776 3.747 4.604 5.588 7.173 8.610
1.4762.015 2.571 3.365 4.032 4.773 5.893 6.869
1.4401.943 2.447 3.143 3.707 4.317 5.208 5.959
1.4151.895 2.365 2.998 3.459 4.029 4.785 5.408
1.3971.860 2.306 2.897 3.355 3.833 4.501 ©5.041
1.3831.833 2.262 2.821 3.250 3.690 4.297 4.781

DF

[N ROV - T RS AR

UBias anlamli m1?

UBias / Uarakes = ..vvvvet

Uarakes € ZOT€ ....oocvvvrennns , bu nedenle dl¢iim belirsizligi hesabina ....................

Olc¢iim Belirsizligi

Upros = (UBias 24 Uarakes 2)1/2

Upros i mmOI/L
Upros = eeeeee.. mmol/L (yuvarlandi)

Genisletilmis belirsizlik (k=2)

U =........ mmol/L (yuvarlandi)

Raporlama

........... + oo mmol/L (%95 Cl = ............— eeee... mmoI/L)

Kapsama arahig1 (Laboratuvar El Kitab1 ya da Web Sitesi icin):

50-10.0 mmol/L ... mmol/L (U degeri)
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Olgu (Devami): Metrolojik izlenebilirlik ve 6lgiim belirsizligi

Ornek 1: Referans Materyal Sertifikasi

| O nttp://ww - ||| ] reference
™ JCTLM Database N Analyte keyword search for reference materials, measurement
8 search Form methods/procedures and servic
© General informatien %
List of reference materials Type an analyte name in part or full, .. cholesteral
[
ICTLM Datobase Leaflet Refine search by analyte category Refine search by matrix category
Contact us [ [E2 T =]
Please select your requirement :
BN (7) Higher-order reference materials
Joint Committee for (7) Reference measurement methods/procedures
Traceability in Laboratery =
Medicine (JCTLM) (7) Reference measurement services
o ler arina Groun &
JCTLM Working Group 2
™ call For Nominations N Download all entries for a specific analyte or matrix category as PDF
B WG1 Cycle 8 (2011
CALL FOR NOMINATIONS: Please select your requirement :
Reference materials & -
e e e ures (@) Higher-order reference materials
or methods (7) Reference measurement methods/procedures
B WG2 Cycle 6 (2011) () Reference measurement services
CALL FOR NOMINATIONS:
Reference measurement
cervices Select an analyte category
@ Select a matrix category
"“ Blood serum gl oo
JCTLM datalbase : Laboratory medicine and in vitro diagnostics ]C’[[\i
Name of the Range of certified Range of expanded
Analyte Matrix/Material ference material Producer walues in uncertainties for Listed in
reference material certified value
GCEMNAM (Centro Macional de
Metrologia), Mexico
DMR 2i3a, Frozen - ) Amount-of-substance 0.13 mmall :
glucose frozen human serum h Phone - +52 (442 211 0500 trati 4.5 mmeli List|
uman serum concentration Level of confidence D5%
Fan : +52 (442) 211 0560
gsanzgcenam.mx
NIST (Mational Institute of
Standards and Technology),
United States
' h SRM 885a, glucose in Amount-of-substance 1.818 mmaoli 0.02 mmell to 0.19 mmeli List
glucose uman serum Phane - +1 301 675 6776 i =
frozen human serum concentration fo 16.24 mmoll Lavel of confidencs 05%
Fao : +1301 B48 3730
srminfod@nist.gov

Ornek 2. Referans Materyal Sertifikasi

(https://www-s.nist.gov/srmors/viewTableV.cfm?tableid=43)

é'v)" o c%‘

&Y

. il National Institute of Standards & Technology
L F ) -

Srargs of ©

Uertificate of Analysis

Standard Reference Material® 965b

Glucose in Frozen Human Serum

Certified Concentration Values: The certified concentration values of glucose are provided in Table 1. A NIST
certified value is a value for which NIST has the highest confidence in its accuracy in that all known or suspected
sources of bias have been investigated or taken into account [1]. The certified concentration values for each level are
based on the NIST definitive isotope dilution gas chromatography — mass spectrometry (ID/GC/MS) method for
glucose [2.3]. The concentrations and their expanded uncertainties for the four concentration levels are listed in Table
1. The certified concentrations apply only to serum thawed to room temperature. 20 °C to 25 °C: see “Instructions for
Use.”
Table 1. Certified Concentration Values for Glucose in SRM 9650

Concentration Levels mmol/L mg/dL
Level 1 1.836 + 0.027 3308 + 048
Level 2 4194 £ 0.059 7556 + 1.06
Level 3 6.575 = 0.094 1185 + 1.7
Level 4 1635 + 020 2945 + 36

@ Each certified concentration value is the mean of the measurements made using the NIST definitive method for glucose. The
uncertainty in the certified value, calculated according to the method described in the ISO Guide [4]. is expressed as an expanded
uncertainty. U. The expanded uncertainty is calculated as U= ku. where 1 is intended to represent the standard uncertainty of
the mean concentration.  The coverage factor (k) is determined from the Student's fdistribution corresponding to the
appropriate associated degrees of freedom. and an approximately 95 % confidence [4]
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Olgu (Devami): Metrolojik izlenebilirlik ve 6lgiim belirsizligi

Yararh Notlar

(Hesaplanan degerler i¢in aritmetik islemlere gére SD veya CV kullanilir)

Hesaplanmis plazma anyon gap’i i¢in 6l¢iim belirsizliginin hesaplanmasi:

Anyon gap (AG) = (Na + K) — (Cl - HCO:s)

(Hesaplama toplama ve c¢ikarma ile yapiliyorsa SD’lerin kareleri toplanip
karekokleri alinir)

Kreatinin klirense i¢in 6l¢ciim belirsizliginin hesaplanmasi:

Idr.Kreat(mikromol / L) x IdrHacmi(mL)
PlazmaKreat(mikromol / L) x ToplamaZaman:(Dak.)

Kreat. Klirens =

(Hesaplama c¢arpma ve bolme ile yapiliyorsa CV’lerin kareleri toplanip
karekokleri alinir)

Yararlanilan Kaynaklar

1.

BIMP. International vocabulary of metrology — Basic and general concepts and associated
terms (VIM). JCGM 200:2008.
(http://www.bipm.org/utils/common/documents/jcgm/JCGM_200_2008.pdf)

Moses G, Crawford L. Traceability and measurement of uncertainty for medical
laboratories. QMP-LS. OLA. 2011. Canada (http://www.qmpls.org).

Standard Referans Malzem ozellikleri icin bakiniz: https://www-
s.nist.gov/srmors/certificates/909c.pdf?CFID=5749968&CFTOKEN=5¢c2c3105e1c7d1e0-
A0133157-D10F-DFB2-
7F90679A138FD5D4&jsessionid=f03031e9db2742cdc02363576650775a564a

White GH. Basics of estimating measurement uncertainty. Clin Biohem Rev. 2008:29
(Suppl (i)): S53-S60.
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Referans araliklar; biyolojik degiskenlik, referans degisim degeri

Referans araliklar, popiilasyona dayah referans araliklar, biyolojik
degiskenlik, analitlerin bireyselligi ve referans degisim degeri

Diler Aslan
Bu bélimde:
Kurs katilimcisinin;

e Referans aralik ve tibbi karar diizeyi kavramlarini agiklayabilme

o Analitlerin bireysellik indekslerini yorumlama

e Popiilasyona dayali ve bireye 6zgii referans aralik kavramini agiklayabilme

e Klinik karar verme degerlerini, 6nemini agiklayabilme

e Referans degisim degerini kullanabilme

e Biyolojik degiskenliklerin bir analite kazandirdig1 6zelligi ve bu 6zelligin klinik

yorumlamadaki etkisini agiklayabilme

e Bir kiside yapilan seri 6lglimler arasindaki farkin anlamliligini agiklayabilme

bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

Klinik laboratuvarlar;
saglik durumunun ALB
degerlendirilmesine, 160

bozukluk ya da hastalik -
140

tanisina, hastaliga ve
hastaligin  derecesine, ilag 1201
dozuna ve bazen de 100- 7/\
operasyona karar vermek

amaciyla dogrudan 801
Klinisyenlere ve hastaya, 60
dolayli olarak da saghk
hizmeti saglayicilarina,

saglik hizmeti harcamalarini Mean = 4.38

N =570.00

karsilayanlara  ve  resmi ]
. ) 55 ,
kurumlara hizmet verirler. B%50%

Bu nedenlerden dolay,
karar vermeye yarayan test
sonug¢ degerleri Kritik 6nem

tasir. Karar smirlart olarak 25 97.5
vuzdelik vuzdelik

adlandirilan  bu  degerler,

kisinin saglikli popiilasyon i¢inde olup olmadig1 karari yaninda, hastalifin belirli
asamalar1 hakkinda bilgi saglayan karar diizeyleri de olabilmektedir. Karar i¢in referans
alinan bu degerler referans degerler olarak adlandirilir.

Saglikla iligkili referans degerler saglikli popiilasyondan elde edilen test sonuglarinin
dagilimiin merkezi %95 alanindaki degerlerdir. 2,5. ve 97,5. ylizdeliklerdeki degerler
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Referans Araliklar, Tibbi Karar Sinirlar1 ve Biyolojik Degiskenlikler

referans siirlarini olusturur ve saghkla iliskili referans araliklar olarak adlandirilirlar.

Saglikla iligkili referans araliklarin “normal araliklar”, “biyolojik referans araliklar”,

“referans araliklar” vb. adlandirmalar1 bulunmaktadir.

Hastaliklarla ve hastaligin derecesi ile iliskili kararlarda referans alinan degerler de

“(tibbi) karar simirlar1” veya “karar degerleri” olarak adlandirilir. Kolesterol, HbAlc

gibi analitler i¢in “tibbi karar sinirlar1” saglikla iliskili referans araliklarindan daha ¢ok

kullanilmaktadir.

Hastaliklarla ve hastaligin derecesi ile iliskili kararlarda referans alinan degerler de

“(tibbi) karar simirlar1” veya “karar degerleri” olarak adlandirilir. Kolesterol, HbAlc

gibi analitler i¢in “tibbi karar sinirlar” saglikla iliskili referans araliklarindan daha ¢ok

kullanilmaktadir.

Referans araliklar ve karar smirlar1 arasinda etkilendikleri kosul ve faktorler, elde

edilme yollar1, hesaplamada yararlanilan istatistik ve gosterilme sekilleri agisindan

farkliliklar vardir.

Referans araliklar

Karar sinirlari

Etkilendikleri kosul
ve faktorler

e lyi tanimlanmis
popllasyon

o Yas
e Cinsiyet vb.

e Klinik soru

e Hasta kategorisi

Elde edilme yollar1

Referans populasyonun bir
parcast olmak ya da
olmamak

Belirli durumdaki hasta

Istatistik

Dagilim egrisinin
merkezdeki %95 araligi

ROC egrileri, 6ngorii
degerleri (kanita dayali
laboratuvar tibba istatistigi)

Rapor edilme sekli

Iki rakam (alt ve iist
sinirlar)

Bir ya da daha fazla
rakam, klinik durumun
olasiligina veya farklh
klinik sorulara gore.

Ceriotti ve Ark. (2009)
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Referans Araliklar, Tibbi Karar Sinirlar1 ve Biyolojik Degiskenlikler

Saglikla iliskili referans araliklar,

“referans

aralik” olarak anilmaktadir.

Popiilasyondan elde edilen orneklemleri olusturan referans bireylerde yapilan 6l¢iim
sonuglarindan elde edildiklerinden, birey i¢i (CV1) ve bireyler aras1 (CVag) biyolojik

degiskenliklerden etkilenirler.

Sekil 1°de
popiilasyon, birey ici ve bireyler arast dagilimlari

gozlenen dagilim grafikleri,

gostermektedir. Gozlendigi gibi birey hasta
oldugu zaman kendi referans dagilimi disina
cikabilir, ancak test sonucu halen populasyondan
elde edilen referans araliklar i¢indedir. Bu durum
sadece poplilasyon referans araliklariyla karar
verildiginden bireylerde baslayan bozukluklarin
aciklanmasinda  zorluk

ve  semptomlarin

yaratmaktadir.

Bu durum bireysel referans araliklarin veya

Popiilasyon Birey ici

\

Bireyler arasi

Konsantrasyon

Sekil 1. Popiilasyon, birey i¢i ve bireyler arasi
dagilimlar

degerlerinin kullanilmasinin geregini ortaya g¢ikarmistir. Bireysel referans degerler

bireyin dnceden tanimlanmis belirli durumlarinda 6l¢iilmiis degerleridir.

Ancak her analit i¢in birey i¢i degiskenlik ayn1 degildir. Bazi analitler ayn1 bireyde

tekrar tekrar Olgiildiigiinde popiilasyondan elde edilen referans sinirlarin tamamini

kapsayacak bir dagilim gostermeyebilirler. Bunun sebebi analitlerin bireyselliklerinin

farkli olmasindandir.
Analitin bireyselligi; Analit bireysellik indeksi (II)

Sekil 2, 27 bireyde yapilmis olan seri
kreatinin 6l¢lim sonuglarint gostermektedir. Seri
kreatinin Ol¢limlerinin ortalama ve araliklar
incelendigi zaman sunlar gozlenmektedir:

e Hicbir bireyin Olciim degerleri tiim

referans araliga yayilmamaistir.

e Her bireyin degerlerinin aralig1 referans

araligin sadece bir kismini
kaplamaktadir.

e (Cok azt referans aralik  smirimi
asmaktadir.

Demir ve kreatinin dlglimlerinin gozlendigi
Sekil 3
Ol¢iimlerinin her birey i¢in referans aralik

incelendigi zaman ise serum demir

siirlarina yayildigi gézlenmektedir.

126

27 ——
% ——
2 —_—
u ——
3 ——
pi —
21 |
20 ——
9 —
18 e
17 ———
16 ——
= |5 ——
-E. 14 ——i
2 13 —_—
“ ]
11 —
10 L |
] ———
[ ——
7 e |
6 et
3 o
4 ——
3 [ ]
1 —_—
1 |

@ 0 s % 10 10 10 10 140 180
Creatinine (pmol/L)

Sekil 2. 27 saglikli bireyin (>55 yas) serum
kreatinin seri 6lgiimlerinin ortalama ve araliklart
(1-13:Kadin; 14-27: Erkek) (Fraser, 2001). Ref.
Aral. Kadin: 60-98 mikromol/L, Erkek: 66-128
mikromol/L)




Referans Araliklar, Tibbi Karar Sinirlar1 ve Biyolojik Degiskenlikler

Analit bireyselligi olarak tanimlanan bu

6zellik nedeniyle, her analitin referans | Lower Reference Upper Reference
araliklart ~ klinikk ~ yorumlamada  yararh 1 L',':m L':{"t
olamamaktadir.
2 ——

Analit bireyselligi dogal olarak birey-igi 43

. . . . . v 3 -
degiskenlikten etkilenir. Homeostatik N

. . ‘.'-'I: 4 ——

cevrede olan bu degiskenlik ayn1 zamanda &
preanalitik, analitik ve postanalitik > e
degiskenliklerden de etkilenmektedir, ancak 6 —e—
her saglik kurulusunda pre- ve post-analiltik 60 70 R0 90 J00 110 120 1w
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ve CVI/CV¢ formiiliiyle hesaplanir.

Hemen hemen her analit igin birey-i¢i  Sekil 3. Alti erkegin kreatinin ve serum demir seri

degiskenlik katsayis1 (CV)) ve bireyler-arasy  Ol¢limleri, ortalama ve araliklart
degiskenlik katsayis1 (CVg) saptanmakta ve
yayimlanmaktadir (bkz. http://www.westgard.com/biodatabasel.htm).

Yapilan ¢alismalar sonucunda I1<0.6 ise, analitin bireyselligi yiiksek (bireye 6zgii)
(referans aralik karar i¢in duyarli degildir, diger deyisle topluma dayali referans aralik
kullanim1 sinirhdir); II>1.4 ise analitin bireyselligi diisiiktiir (referans aralik karar i¢in
duyarhdir).

Analit bireysellik indeksi (II) referans araliklar alt-gruplara ayrilarak saptandigi
durumlarda yiikseltilebilir, bu sekilde popiilasyondan elde edilen referans araliklar
yorumda yararli hale getirilebilir (6rnegin, idrarda kreatinin referans araliklarinin kadin
ve erkek alt-gruplarina ayrilarak hesaplanmasi).

Birey i¢i degiskenligin varlig1 bir bireyde iki kez 6lgiilen analit diizeyi
arasindaki farkin anlamliliginin degerlendirilmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Bu
anlamlilik ise referans degisim degerlerine gore degerlendirilir.

Referans degisim degeri (“Reference Change Value”-RCV)/Kritik Farkliliklar

Yukarida vurgulandigi gibi klinisyen genel olarak saglikla ilgili referans araliklar
kullansa da ilag tedavisi, kemoterapi vb. tedaviler ve hastalik izlemi sirasinda hastadan
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ardarda olgiilen test sonuglar1 arasindaki farkin klinik olarak anlamlilifina gore karar
vermek durumundadir. Klinik olarak anlamlilik referans degisim degeri (reference
change value-RCV) temel alinarak belirlenir. RCV ard arda Olculen her 6l¢im sonucu
icin dogal olarak var olan degiskenlikler (preanalitik, analitik ve bireyi¢i biyolojik
degiskenlikler) ve belirlenen olasiliklara gore asagidaki formiille hesaplanmaktadir:

RCV = 21/2 * 7% (CVA2 + CV|2)1/2
2Y2: ardisik iki kez 6l¢iim yapilmustir; Z-skoru belirlenen olasiliklara ve tek- veya Gift-
tarafli olarak tablolardan bulunabilmektedir (%95 —anlamli- olasilik i¢in ¢ift tarafli Z-
skoru=1.96; (%99 —¢ok anlamli- olasilik igin ¢ift tarafli Z-skoru=2.58); CVa: Analitik
degiskenlik katsayis1 (I¢ kalite kontrolden elde edilir); CVy: Birey-ici degiskenlik
katsayist (yayinlardan bulunabilmektedir). Preanalitik degiskenlik saglik kurulusunda
preanalitik slirecin sik1 kontrol altinda tutuldugu varsayilarak ihmal edilmektedir.

Bireyigi biyolojik degiskenliklerin saglik ve kontrollii kronik hastalikta cografya ve
metodolojiye gore zaman iginde sabit oldugu caligsmalarla saptanmaktadir (bkz. Ricos,
2014). Bu nedenle evrensel olarak kullanilabilir. CVa degerleri her laboratuvarin ig
kalite kontrol programlarindan elde edilebilmektedir. Bu durumda her laboratuvar
klinisyene hastalarin ol¢lim sonuglar1 arasindaki farkin anlamliligt hakkinda bilgi
saglayabilir. Bu yararlar1 yaninda RCV degerlerinden otomatik dogrulama (ve otomatik
validasyon) ve delta-kontrol kalite tekniklerinde de yararlanilmaktadir.
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Referans araliklar, hesaplama yollar: ve klinik karar verme degerleri

Yesim Ozarda

Bu bolimde:
Kurs katilimeisinin;

e Referans aralik kavramini, klinik yorumda 6nemini, elde edilislerini ve referans
bireylerin 6rneklem yontemlerini agiklayabilme

e Cok merkezli referans aralik kavramini aciklayabilme

e Referans bireylerin secilmesi ve verilerin toplanma yontemleri (priori-posteriori,
direkt-indirekt)

e Alt gruplara ayirim yontemleri (Boyd, Lahti)

e Ug degerlerin saptanmasi, atilma yontemleri (Dixon, Tukey Robust)

e Referans aralik hesaplama yontemleri (parametrik, parametrik olamayan)

e Direkt Referans Araliklarinin Hesaplanmasindaki

o Referans bireylerden test sonuglarinin alinmasi

Histogram gizme

Asiri ug degerlerin analizini yapma

2.5 ve 97.5 yiizdelikleri hesaplama

Alt-gruplar (6rnegin, cinsiyet) arasindaki farkin anlamliligini agiklama

o O O

o Referans aralik sinirlarinin %90 giiven araliklarini hesaplama
e Iindirekt referans aralik hesaplama yollarini algilama
o Tiirkiye’de gerceklestirilmis olan ortak referans araliklar hakkinda goriis
bildirme

bilgi ve becerilerini kazanmasi hedeflenmektedir.

Referans araliklar tipta en ¢ok kullanilan tani aracidir. Laboratuvarlarda olgtlen
degerler, referans araliklari ile karsilastirilarak tibbi kararlar verilmektedir. Laboratuvar
testlerinin dogru yorumlanmasinda, referans araliklarin dogru olarak saptanmis olmasi
ve kullanildiklar1 popiilasyona uygunluklari oldukc¢a dnemlidir. Referans araliklarin
yorumlanmasinda biyolojik degiskenlik katsayilar1 agisindan farkindalik ve klinik
yararlanim i¢in dogru kavramlarin yerlesmis olmas1 gerekmektedir.

Referans Arahk Kavrami

Klinik tanida karar vermeye yarayan test sonu¢ degerleri kritik 6nem tagimaktadir.
Karar sinirlart olarak adlandirilan bu degerler, kisinin saglikli popiilasyon i¢inde olup
olmadig1 karar1 yaninda, hastaligin belirli asamalar1 hakkinda bilgi saglayan karar
diizeyleri de olabilmektedir. Karar icin referans alinan bu degerler referans degerler
olarak adlandirilir. Amag hastalig1 saglikli durumdan ayirabilmek oldugundan referans
popiilasyon saglikli kisilerden olusmalidir. Eger bir test, malign bir hastaligi, benign bir
hastaliktan ayirmak icin kullanilacaksa, referans popiilasyon benign hastalikli kisilerden
olusmalidir. Saglikla iligkili referans degerler saglikli popiilasyondan elde edilen test
sonuglarimin  dagilimmin  merkezi %95 alanindaki degerlerdir. 2,5. ve 97,5.
yiizdeliklerdeki degerler referans sinirlarini olusturur ve saghkla iliskili referans
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arahiklar, biyolojik referans araliklar ya da kisaca referans araliklar olarak
adlandirilirlar (Sekil 1).

ALB
160
140+ ]
1204
1004
80 4 | ]
60
= 404 ]
§ || Std. Dev = 43
a 20 Mean = 4 38
:Lj 0 N = 570.00
< S o)
BEEEL P EELTE ks
ALB %2.5 %97.5

Sekil 1. Saglikli bir referans gruptan elde edilen ALB degerlerinin 2,5. ve 97,5. ylzdeliklerdeki
degerlerinin gosterimesi

Saglikli bireyleri tanimlayan referans araliklar1 geleneksel olarak, “normal degerler”
olarak kullanilagelmistir. Bunlarin digindaki degerler ise, “anormal-patolojik™ olarak
tanimlanmistir. Ancak, siklikla “normal” ve “anormal” degerlerin, hastalik durumunda
degisik derecelerde ortiistiigii gézlenmektedir. Bu nedenle bu araliklar i¢erinde olanlarin
mutlaka ‘normal’, olmayanlarinda mutlaka ‘anormal’ oldugunu kabul etmek dogru bir
yaklasim olmadigindan ‘referans araliklar’ ifadesi kullanima girmistir.

Klinik Yorumda Referans Arahklarinin Onemi

Laboratuvar tibbinda testlerin yorumlanmasinda referans araliklarin kullanimi1 ¢ok
onemli ve gereklidir. International for Standardization standart (ISO) 15189
akreditasyonu klinik laboratuvarlar, kalite ve yeterlilik icin gereklilikler bolimanun
teknik gereklilikleri alt boliimiinde ‘biyolojik referans araliklarmin periyodik olarak
gozden gecirilmesi’ konusuna deginmektedir ve preanalitik ve/veya analitik degiskenlik
olustugunda mutlaka referans araliklarin onaylanmasinin yapilmasini istemektedir.
Referans araliklarmin klinik laboratuvarlar agisindan Onemi bu vesileyle tekrar
vurgulanmig ve giindeme gelmistir.

Referans araliklar saglik kurumlarindaki diger paydaslar olan klinisyenler, hastalar
ve kitleri iireten firmalar agisindan da onem arz etmektedir. Kullanilan yontem/kit-
malzeme/cihaz farkliliklarina bagli olarak farkli laboratuvarlardan farkli referans
araliklarinin ~ bildirilmesi ve zaman zaman karar smirlariyla kavram olarak
karigtirilabilmesi klinisyenler tarafindan karsilasilan zorluklardir. Hastalar ise farkli
laboratuvarlarda ayn1 degerlerin “normal” ya da “anormal” olarak degerlendirilebilmesi
durumuyla siklikla karsilasmaktadirlar. Klinik laboratuvarlarda ¢alisilan tiim testler igin
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giivenilir referans araliklar1 gerekmektedir ve bu degerler genellikle test {ireticileri
tarafindan az sayida saglikli bireyden alinan o6rneklerden elde edilmektedir. Ancak
referans araliklari, bilimsel ve sistematik bir sekilde saptanmalidir ve bu sekilde klinikte
kullanilan karar verdirici asamalara kabul edilebilir diizeyde giivenilirlik saglamalidir.
Bu giivenlik kapsami igerisinde, kisinin referans orneginden ya da analitik siirecin
kendisinden kaynaklanan faktorler ve degiskenler kesinlikle yer almalidir.

Referans araliklarin hedeflendikleri popiilasyonun 0Ozelliklerine bagli olarak
degiskenlik gdsterdiklerinden ve klinik laboratuvarin kendi kosullar1 igerisinde degerleri
etkileyen faktorler de goz iiniine alinmasi gerektiginden International Federation for
Clinical Chemistry (IFCC) tarafindan her laboratuvar kendi referans araliklarini
belirlemesi onerilmektedir. Ancak zaman, emek ve para gerektiren ¢aligmalar yapmay1
gerektirdiginden laboratuvarlar genellikle firmalar tarafindan Onerilen referans
araliklarini kullanmaktadirlar.

Referans Araliklarin Belirlenmesi

IFCC’nin yaymladig1 bir seri makalede referans araliklarla ilgili temel kavramlar,
referans bireylerin se¢imi, orneklerin toplanmasi ve biriktirilmesi ile ilgili Oneriler,
referans degerlerin olusturulmasi ve uygulanmasinda analitik varyasyonun kontrolii,
referans araliklarin hesaplanmasinda kullanilan istatistik yontemler ve go6zlenen
degerlerin referans degerlerle beraber sunulmasiyla ilgili Oneriler verilmektedir.
IFCC’nin Onerileri gbz oniine alinarak Clinical and Laboratory Standarts Institute
(CLSI) tarafindan olusturulan kilavuzda (C28-A3) klinik laboratuvarlarda referans
araliklarin tanimlanmasi, yayinlanmasi ve validasyonu ayrintili bir sekilde tarif
edilmektedir. Buna gore referans araliklarin belirlenmesinde kullanilacak referans
bireyler secilirken dnce secim kriterleri tanimlanmali, ardindan gerektigi durumlarda
secilen bireyler homojen alt gruplarda tabakalandirilmalidir. Referans popiilasyon genel
populasyondan secilen referans bireylerden, referans oérneklem grubu ise referans
poplilasyon havuzundaki bireylerden olusmaktadir. Referans degerler referans 6rneklem
grubunun test sonuglarindan elde edilmektedir. Referans dagilim referans bireylerin
degerlendirilmesinden, referans sinirlar referans degerlerden hesaplanirlar. Referans
araliklar alt ve iist referans smirlar arasinda bulunan degerlerdir. IFCC tarafindan
onerilen ve referans araliklarin hesaplanmasi igin izlenecek yol haritas1 asagida
Ozetlenmistir;

REFERANS BIREYLER

REFERANS POPULASYON

REFERANS ORNEKLEM GRUBU

N "— REFERANS DAGILIM
REFERANS DEGERLER REFERANS SINIRLAR

REFERANS ARALIKLAR
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Referans Bireylerin Secilme Ydntemleri

Referans araliklarin hesaplanmasinda referans bireylerin secimi ilk asamadir.
Referans araliklarin belirlenmesinde birey seciminde uygulanacak Kriterlerin iyi ve
dogru saptanmasi ¢ok onemlidir. Dislama ve ¢alismaya alma kriterlerinin belirlenmesi
ve bu kriterlere gore bireylerin secilmesi yontemi priori secim yontemidir. Priori
yontem se¢im kriterlerinin bastan belirlendigi, ileriye doniik bir ayirim islemidir.
Calismaya alinan bireylerle ilgili bilgiler 6nceden hazirlanmis satandart bir anket
formuna yazilir (Ek1) bireyler buna gore se¢ilir ve drnekler bu kriterlere gore toplanir.
Posteriori yontemde ise dislama kriterleri bastan agikca belirlenmemis, analiz yontemi,
calisilacak analitler ayrintili bilinmiyor ve hakkinda yeterli bilgi toplanamiyorsa,
bireylerden ornekler alinir, analiz yapildiktan sonra ayirma islemi yapilir. CLSI, C28-
A3 standardi priori se¢imi dnermektedir.

Preanalitik faktorlerin gozden gecirilmesi ve standardizasyonunun saglanmasi
giivenilir referans araliklarin olusturulmasinda kritik bir asamadir (Tablol). Bireyin
hazirligt ve metodolojik faktorlerle ilgili preanalitik faktorlerin caligmaya alinan her
birey i¢in miimkiin oldugu kadar aymi kosullarda oldugundan emin olunmalidir.

Tablo 1. Referans araliklarin olusturulmasinda etkili olan preanalitik faktorler

Metodolojik Faktorler

Bireyin Hazirligi Ornegin Alinmasi Ornegin Hazirlanmasi
Alinma Saati
Turnike Kullanim1
Aclik, Tokluk *  Postiir + Laboratuvara ulagim|
fla¢ Kullanim1 - Antikoagulanlar - Santrifugasyon
Fiziksel Aktivite *  Tiipler +  Saklama
Aletler
Hemoliz

Referans aralik calismalarinda Kalite kontrol prosediirlerinin uygulanmasi ve
standardizasyonu saglanmalidir. Kesinlik ve dogruluk degerlendirilmis olmali
izlenebilirligi kanitlanmigs olmalidir. IFCC’nin ¢alismalarinda 6nerilen, 6lgiim
serilerinin 10 ornekten olusmasi, refens aralik galismalar1 Oncesi ve sonrasi kalite
kontrol materyallerinin ¢ift Ol¢iminiin yapilmasidir. Analitik gereklilikler yerine
getirilmelidir. En 6nemli analitik gereklilik referans 6lcim sistemleridir. Calismada
referans Olglim yoOntemlerinin uygulanmasini, referans materyallerin hazirlanmasini,
kullanilmasini ve referans 6l¢iim laboratuvarlarinin tanimlanmasini gerektirmektedir.
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Cok Merkezli Referans Araliklar1 Calismalari: Genel Referans Araliklan
Kavram

IFCC son yillarda yaymladigr makalelerde ¢ok merkezli ¢alismalarla genel referans
araliklariin hesaplanmasinin 6nemini vurgulamaktadir. Cok fazla sayida merkezden
alinan Orneklerden elde edilen verilerden ‘genel referans araliklarin hesaplanmasi’ i¢in
preanalitik faktorlerin standardize edilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu baglamda ortak bir
protokol ve standart prosedirleri uygulayarak, standart referans materyalleri ve serum
havuzlarin1 kullanarak ‘genel’ referans araliklarini olusturmak miimkiin olabilmektedir.
2012-2013 yillar1 arasinda Tiirkiye’de, 7 cografi bolgede, 28 laboratuvarin katilimiyla
gerceklesen ¢cok merkezli calisma ile biyokimya parametrelerinin referans araliklarinin
hesaplanmas1 ve bolgeler arasi farklilik goriilmediginden genel referans araliklarinin
olusturulmas1 miimkiin olmustur. Elde edilen degerler Ek 2 ve 3°de gosterilmektedir.

Klinik Laboratuvarda Referans Arallklarm_ Tammmlanmasi, Belirlenmesi ve
Onaylanmasi; CLSI, IFCC C28-A3 Yo6nergesi-Ozet (6)

* Referans araliklart bazi analitler i¢in karar limitleri ile degistirildi (glukoz,
kalsiyum, potasyum, trigliserit, kolesterol).

® Referans araliklarin parametrik olmayan hesabinda her bir grup icin (6rn.cinsiyet,
yas araligl) dogru sec¢ilmis minimum 120 referans bireyden ornek alinmasi
gerektigi yeniden dogrulandi.

* Bagka laboratuvarlarda belirlenen referans araliklarinin 20 tane referans bireyden
alian ornek ile bagka bir laboratuvar tarafindan onaylanabilecegi kabul edildi.

® 120 ornekten az sayi ile giivenilir referans araliklar olusturmay1r miimkiin kilacak
guclu istatistiksel yontemler (Robust Metodlar) 6nerildi.

® (Cok sayida referans 6rnekleri toplamak i¢in ¢ok merkezli ¢alismalar yapilmasina
dair oneriler getirildi.

Referans Araliklarinin Onaylanmasi

Giivenilir referans araliklarin hesaplanmasi emek yogun ve maliyetli bir ¢alisma
oldugu i¢in bir laboratuvardan digerine referans aralik degerlerinin transferinin
saglanmasi daha ucuz ve kolay bir yoldur. Kit kilavuzlarinda bulunan referans aralik
degerlerinin laboratuvar tarafindan dogrulanma islemi transfer olarak tanimlanmaktadir
ve firmalar tarafindan Onerilen 6nceden hesaplanmis degerleri kullanima sokmadan
once her laboratuvar kendi kosullarma gore veri transferini saglamalidir. Bu yontem
ayrica bebek, cocuk ve ileri yas gruplar1 gibi numune alma ve referans birey bulmanin,
Ozellikle drneklem sayisinin 120’ye ulagmasinin zor oldugu gruplarda uygulanmaktadir.

Bu amagla priori yontem ile 20 referans birey secilir. U¢ degerler c¢ikartilirken
asagidaki yontemlerden birisi kullanilabilir;

e Kolmogorov-Smirnov testi: 20 sonucu da i¢eren RA araliklariyla karsilastirma

e Binomial test: 20 sonugtan en fazla 2 tanesi RA’ nin disinda ise kabul edilir
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e Horn & Pesce robust teknigi: referans araligi hesaplanir, eger 6nerilen RA’nin
giiven araliklari i¢indeyse kabul edilir

Klinik/T1ibbi Karar Verme Degerleri ve Onemi

Hastaliklarla ve hastalifin derecesi ile iligkili kararlarda referans alinan degerler de
“klinik/tibbi karar smirlar1” veya kisaca “karar simmirlar1” olarak adlandirilir.
Kolesterol, HbAlc gibi bazi analitler i¢in “karar smirlar1” saglikla iligkili referans
araliklarindan daha ¢ok kullanilmaktadir.

Referans araliklar ve karar sinirlar1 arasinda etkilendikleri kosul ve faktorler, elde
edilme yollari, hesaplamada yararlanilan istatistik ve gosterilme sekilleri agisindan
farkliliklar vardir (Tablo 2).

Tablo 2. Referans araliklar ve karar sinirlarinin kargilagtirilmast

Referans araliklar Karar siirlan
Etkilendikleri kosul e Iyi  tamimlanmis e Kilinik soru
ve faktorler populasyon e Hasta kategorisi
e Yas
e Cinsiyet vb.
Elde edilme yollart Referans populasyonun Belirli durumdaki hasta
bir parcast olmak ya da
olmamak
Istatistik Dagilim egrisinin ROC egrileri, 06ngori

merkezdeki %95 araligi degerleri (kanita dayali
laboratuvar tibba istatistigi)
Rapor edilme sekli Iki rakam (alt ve iist Bir ya da daha fazla
sinirlar) rakam, klinik durumun
olasiligina veya farkh
Klinik sorulara gore.

Bircok laboratuvar testi igin refereans araliklar gecerli olmakla beraber, baz1 testler
icin referans araliklarin klinik sonuglar1 temel alan bazi analizlerle birlikte
yorumlanmasina, tanimlanmasina ihtiya¢ duyulmustur. Bunun i¢in verilebilecek en iyi
ornek kolesteroldiir. Ulusal (Amerika) kolesterol egitim programi (National Cholesterol
Education Program; NCEP) genel populasyonda kolesterol konsantrasyonunun 97.5
yuzdelikteki degerlerinin 280-300 mg/dL (7.25-7.77 mmol/L) olmasina ragmen,
kolesterol igin iist referans siirlarin yaklasik popiilasyonun 50 yizdelikteki degerlerine
karsilik gelen 200 mg/dL (5.18 mmol/L) ve 75 ylizdelikteki degerlerine karsilik gelen
240 mg/dL (6.22 mmol/L) olmas1 gerektigini ve se¢ilen bu degerlerin kardiyovaskiiler
hastaliklar i¢cin yapilan epidemiyolojik g¢aligmalarda orta ve yliksek derecede riskle
beraber seyrettiklerini vurgulamaktadir. Secilen bu degerler karar smirlart olup,
kolesterol gibi bazi parametreler i¢in referans araliklardan daha 6n planda olmakla
beraber, hasta sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in genel popiilasyonun degerlerinin de
bilinmesi gerektiginden referans araliklarina da ihtiyag bulunmaktadir.
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Referans araliklarin saptanma asamalar:
Verilerin toplanmasi

Direkt yontemde onceden belirlenmis kriterlere gore segilen bireylerden elde edilen
veriler referans aralik hesaplamasinda kullanilmaktadir. CLSI, C28-A3 standard: direkt
yontemi onermektedir. Indirekt yontemde ise hastaneye basvuran bireylerden elde
edilen veriler kullamlarak referans araliklari hesaplanmaktadir. Indirekt ydntemde
referans aralik hesaplamasi igin secilecek hasta populasyonuna karar verebilmek igin
hastanin laboratuvara hangi klinikten gonderildiginin bilinmesi, saglik durumunu
bildiren klinik bilginin varlig1 ve u¢ degerlerin ¢ikarilma kriterleri daha giivenilir refans
araliklarin olusturulmasina neden olmaktadir.

Hesaplama Yontemleri

Omek populasyonundan elde edilen sonuglar1 degerlendiren en etkili istatistik
metodun segilmesi ve kullanilmasi1 gerekmektedir. Genellikle biyolojik analitlerden elde
edilen veriler normal dagilima uymamakta ve saga/sola carpik asimetrik dagilim
gostermektedir. Bu nedenle oncelikle dagilim egrisinin goriintiisii degerlendirilir. Can
seklinde olan Gaussian dagilim egrisine gore daha saga ¢arpik veya sola ¢arpik ve daha
dik veya daha basik olabilir. Asimetri ve normalden farkli tepelesmelerde, diklik veya
basiklik birlikte degerlendirilmelidir. Genellikle saglikli bireylerden secilmis olsa da
biyolojik verilerin dagilimi simetrik degildir, can egrisine benzememektedir

Referans araligin hesaplanmasinda parametrik veya parametrik olmayan istatistik
yontemleri kullanilabilir. Parametrik yontemde referans grup verilerinin olasilik
dagiliminin, matematiksel formunun “Gaussian” dagilima uydugu kabul edilir ve
hesaplamalarda parametrik istatistiksel ¢oziimler kullanilir. Parametrik olmayan (non-
parametrik) yontemde referans grup verilerinin olasilik dagiliminin normal dagilima
uymadigl durumlarda kullanilan bir yontemdir. Bu yontem, parametrik yonteme gore
daha basit olup, referans grup verilerinin kiiciikten biiyiige dogru siralanmasi ve
karmasik olmayan matematiksel islemlerden olugsmaktir. CLSI, C28-A3 standardi da
elde edilen veri dagilimin cogunlukla normal dagilima uymadigi i¢in parametrik
olmayan yontemi 6nermektedir. Ancak son yillarda apilan aragtirmalar her iki istatistik
yontemi kullanilarak elde edilen referans araliklarin birbirine olduk¢a yakin
bulundugunu goéstermektedir.
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Parametrik olmayan (non-parametrik) yontem ile referans arahklarimin
hesaplanmasi

Veri toplanmasi: Saglikli sonuglar elde edebilmek i¢in minimum 120 veri
gerekmektedir. Ug degerlerin olabilecegi ihtimali g6z oniinde bulundurularak ¢aligmaya
120’nin iizerinde birey ile baslanilmas1 dnerilmektedir.

Verilerin grafiksel degerlendirilmesi: Elde edilen verilerin dagilimmin histogram
grafikleri ile incelenmesi ile veri dagilimini hakkinda gorsel fikir edinilmesi gereklidir.

Alt gruplarin varh@mmin arastirilmasi: En c¢ok cinsiyet ve yas alt gruplarina gore
ayirim yapilmakla beraber, genler, irk, menopozal durum, gebelik ve menstruel siklus
donenmeleri baz alinarak alt gruplara ayirim yapilip ve toplanan verilerin arasinda
anlamli farklilik olup olmadig1 incelenebilir. Eger anlamli farklilik bulunur ve referans
araliklarin ayr1 hesaplanmasi1 gerektigi saptaniyorsa klinik yararliligi da gbéz Oniine
alinarak alt gruplara gore ayr1 referans araliklar hesaplanir.

Alt gruplarda aynr referans araliklarinin hesaplanmasi karari
Ortalamalar aras1 anlamli farklili§in arastirilmasi
Wilkoxon rank-sum test, Kruskal-Wallis ¢oklu test

Alt gruplarin ortalama ve SD farklarinin hesaplanmasi (Harris ve Boyd metodu) (Sekil
2).

Harris-Boyd's criterion

Male
Female &
H—tt
X ¥
N T T L e Ly 1
| :
T :
i Hy=ky : i
| =g 3.0x | D2 g ey, [ 240 230 |
N {240 ¥ Pyany |
i J My Mg i
i 1
(] 1
(] ]
B i e i i oo o i e i i it o

Assuming s=s,=5, and n=n,=n,
|3, %, =+2 «SD(X;, ¥;) 20.387¢
5D(x,, x5) 20.265s

Sekil 2: Harris ve Boyd metoduna gore alt gruplar arasi farklarin degerlendirilmesi
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Bu yontemin bir diger uygulamasi standart sapmalar oraninin >%4 bulunmasi
durumunda referans araliklar1 ayr1 ayr1 hesaplanmasidir.

Ana grup disinda bulunan alt gruplarin yiizdesinin hesaplanmasi (Lahti metodu)
>%4.1 ise referans araliklar1 ayri
<%3.2 ise referans araliklar birlikte
4.1-3.2 ise klinik kriterler goz oniinde bulundurulmalidir.

Cok sayida alt grubun karsilastirilmasi gerekiyorsa ANOVA testi Onerilmektedir..
Bilgisayar istatistik programinda esit olmayan alt-gruplar genel ANOVA ile test
edilerek, eslesmis ortalamalar Tukey testi ile karsilastirilir

Uc degerlerin belirlenmesi: Referans sinirlarin belirlenmesinde en 6nemli varsayim
Olciilen degerlerin homojen oldugudur veya diger bir deyisle tiim verilerin ayn1 olasilik
dagiliminda bulundugudur. Bu varsayim elde edilen verilerin pek ¢ogu igin gecerli
olabilmektedir ancak bazi veriler diger verilerin bulundugu olasilik dagiliminin disinda
da yer alabilir. Bu degerlerin bu sekilde hesaplamalara katilmasi yanlis referans aralik
diizeylerinin hesaplanmasimna neden olabilir. Eger bu veri diger verilerin olasilik
dagilimmin disinda ise kolaylikla tespit edilebilir ama diger verilerin arasinda yer
aliyorsa preanalitik ve analitik sartlarin standardizasyonundan emin olmadan bunu
saptanmak ¢ok guctiir. Gozlenen ug verinin sadece gozlemsel olarak belirlenmesi yeterli
degildir, istatistiksel olarak da u¢ veri oldugunun dogrulanmasi gerekir. Dixon kurali,
D/R oram siklikla kullanilan bir ug¢ veri arastirma yontemidir.

D: en ug-yanindaki deger
R: tim veriler arasindaki aralik
D/R> 0.33 ise u¢ deger

Dixon D/R kurali; eger dagilimin ayni tarafinda birden fazla u¢ deger gozleniyorsa
Onerilen Dixon testinin en ugtaki veriye degil ondan bir Onceki ug¢ veriye
uygulanmasidir. Bu sekilde en ug veri degerlendirilirken ondan 6nceki olast u¢ verinin
maskelenmesi Onlenmis olur. Bu prosediir “blok prosediirii” olarak adlandirilmaktadir.
Bu yontem kullanildiginda asir1 u¢ oldugu saptanan veriler gruptan cikarilarak tekrar
histogram ¢izilir ve sapan veri olup olmadig: tekrar degerlendirilir.

Horn Algoritmi

Once Box-Cox transformasyonu yapilir, ardindan uc degerler Tukey Robust
istatistigine gore atilir. Orijinal verinin (x) transformasyonu,

{ (x-*-1)/x; A >0

” In(x+c); A =0

Tukey Robust istatistigine gore uc degerlerin atilma asamalari:
Q1: 25. Ylzdelik ve Q3: 75. yizdelik belirlenir
Q3-Q1=IQR (Interquartil range) hesaplanir
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Alt smir u¢ deger siiri: Q1-1.5 X IQR ve Ust siir u¢ deger siniri:
Q3+1.5 X IQR disindaki degerler u¢ deger kabul edilir ve atilir.

5. %95 Merkezi alan temel alinarak referans araliklarin hesaplanmasi: Referans
araliklar i¢in yaygin olarak alinan sinirlar, merkezi %95 araligi sinirlayan 2.5’inci ve
%97.5’inci yiizdeliklerdir. Referans grup verilerinin dagildigi alanin %95 merkezi
alanindaki veriler referans degerlerdir. Bu durumda,

Alt siir: r1 =0.025 (n+1); 2.5. yuzdelik
Ust sinir: 12 = 0.975 (n+1); 97.5 ylizdelik

Alf sinr *  Ust sinir

Sekil 3. Referans araliklarin alt ve {ist sinirlarinin gosterilmesi

6. Giiven araliklarimin hesaplanmasi; Referans aralik analizinde ¢alismaya alinan
ornek sayist giiven araliklarini biliylik oranda etkilemektedir. Calismaya alinan 6rnek
sayis1 arttikca daha giivenilir referans araliklar1 ve daha dar giiven araliklar1 elde etmek
mimkiin olmaktadir. Parametrik olmayan yontemde 2.5 yizdelikteki %90 given
araligin1 belirleyen sira numaralart IFCC’nin 6ngordiigii tablolardan yararlanilarak
bulunmaktadir. Grup sayisina karsilik gelen a ve b degerleri belirlendikten sonra bu sira
numaralarma karsilik gelen degerler 2.5 yilizdelik smirinin %90 giivenle alt ve {ist
siirlarimi temsil etmektedir (Tablo 2). 97.5 yiizdeligin giivenlik sinir1 ise; bulunan a ve
b sayilar1 n+1’den ¢ikarilmasi ile elde edilmektedir.
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Tablo 3. %90 giiven araligini belirleyen sira numaralari

Ornek sayis1, n Sira
En az En ¢ok a B
120 131 1 7
132 159 1 8
160 187 1 9
188 189 1 10
190 216 2 10
217 246 2 11
247 251 2 12
252 276 3 12
277 307 3 13
308 310 3 14
311 338 4 14
339 366 4 15
367 369 5 15
Not: a: Hedef popllasyonun 2.5. yiizdelikteki sinirin %90 giiven araligimin alt
smirini temsil eden verinin numarasini gosterir. b: Hedef popiilasyonun 2.5.
yiizdelikteki sinirin %90 giiven araliginin iist sinirini temsil eden verinin
numarasini gosterir. 97.5 yiizdelik sinirlari i¢in, a ve b i¢in bulunan sira
numaralari, n+1°den ¢ikarilir.

Parametrik yontemle referans araliklarin hesaplanmasi

Biyolojik verilerin pek ¢ogu normal dagilima uymadigi icin, parametrik yontem
kullanildiginda  normal  dagilima uymayan  verilerin  Gaussian  dagilima
transformasyonunun yapilmasi gerekmektedir. Box-Cox transformasyonu bu amagla
siklikla uygulanan bir transformasyon yontemidir.

Alt gruplar arasi farkin anlamhihiginin arastirilmasi:

Ortalamalar arasi farklar i¢in Parametrik testler; iki alt grubun karsilatirilmasinda
‘Student’s t testi’, cok sayida alt grubun karsilagtirllmasinda ‘Varyans analizi’ kullanilir.

Uc¢ degerlerin atilmasi: Aritmetik ortalama +3 SD veya 4SD disindaki degerler ug
deger olarak kabul edilerek hesaplamaya alinmayabilir.

Parametrik yontem ile referans araliklarin hesaplanmasi:
Alt sinir: (Aritmetik ortalama)- (1,96SD)

Ust smir : (Aritmetik ortalama)+ (1,96SD) formiilleriyle hesaplanur.
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Indirekt Referans Arahklari ve Hesaplanmasi

Referans araliklarin hesaplanmasi saglikli  bireylerden elde edilen veriler
kullanildiginda daha giivenilir olmakla beraber, maliyetli ve yogun calisma bir ¢alisma
gerektirmektedir. Indirekt yontemde ise hastaneye basvuran bireylerden elde edilen
veriler kullanilarak referans araliklari hesaplanmaktadir. indirekt yontem igin
verilebilecek birgok ornek olmakla beraber, Bhattacharya tarafindan 1967 yilinda
yaymlanmis kendi adiyla anilan yontem giiniimiize kadar literatiirde bir ¢ok kez
kullanilmis ve bazi ¢aligsmalarda ise modifikasyonlar yapilmistir. Bhattacharya analizi
verilerin ortasinda bir Gaussian dagilim tanimlamaktadir (Sekil 4).

300
—e— Input Data
250 A
—e— Bhattacharya fit
200 A
—>— Battacharya
150 - function
—o— Included data
100 -
------- Zero line
50 -
Linear (Included
0] data)
0]

Sekil 4. Bhattacharya yontemiyle indirekt referans aralik hesaplama yontemi

Yontem Ozetle referans aralik hesaplamak igin Oncelikle Laboratuvar Bilgi
Sistemlerinden (LBS) hasta bilgilerinin alinmasimi, LBS’den alinan bilgilerin referans
araliklarin hesaplanmasinda kullaniminin saglanmasini, grafige dokiilmesini, belirli
istatistiksel degerlerinin hesaplanmasint ve daha sonra da referans araliklarin
hesaplanmasini saglamaktadir.

Bhattacharya yonteminde kullanilan istatistik degerler, uygulanan formuller ve
asamalar agagida yer almaktadir;

e Oncelikle hasta verilerinden asagidaki istatistiki degerler elde edilir
x1= 1 sinifinin orta noktasi

N= Gaussian dagilimdaki toplam sonug sayisi

p=dagilimin ortalamasi

o=dagilimin standart sapmasi
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e Asagidaki formiilden fi= i sinifinda yer alan sonug sayisi (frekans) hesaplanir

1

f; =
! 2

Xi=—
exp (- {’TFJ ,

g~/2n

e Hesaplanan fi’nin asagidaki formiilden log degerleri edilir

i 1

h? hixi-u)
fi a?

¥

h=siniflarin genisligi; araliklar1

e X: test sonuglart ve y: asagidaki formulden hesaplanan degerler olacak sekilde
grafik cizilir
fi+1

X =ximdy=lagT,
1
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2,0000

1,0000

\/ 2 L
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& 81,0 83,0 85,0 87,0 89,0 91,0 93,0 95,0985% 101 103,/045,0107,0
=] -1,0000 ~
—

-2,0000

fi+1
i

e Grafik iizerinde frekansin asagidaki formiilden elde edilen “fi smooted’ degerleri
ve logaritmasi gosterilerek y eksenini kestigi nokta kontrol edilir

- 3fi_1 + lzfi,l + l?fi + lzrj'i'i - 3fi.|.1
fi,smaathad = i 35

e Referans araliklar alt ve {ist smirlar1 ortalamat2SD (# * 25D, ) formaluyle
hesaplanir.
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EK. 1 Referans Aralik Anket Formu

DAHIL EDILME KRiTERLERI

1. Bugin kendinizi iyi hissediyor musunuz?
2. 18 yagin iistiinde misiniz?

DISLANMA KRIiTERLERI

Insiilin ya da oral ilagla tedavi edilen Seker Hastaligimiz var mi1?

Kronik karaciger ya da bobrek rahatsizliginiz var mi?

Ciddi bir hastalig1 gésteren kan sonuglariniz var mi?

Gegtigimiz 4 hafta i¢inde hastanede yattiniz ya da hastalik gegirdiniz mi?
Gegtigimiz 3 ay icinde kan bagisinda bulundunuz mu?

HBV, HCV veya HIV tasiyiciliginiz var mi?

N kWD

Hamile misiniz ya da 1 yas alt1 ¢gocugunuz var mi1?

8. Son 12 hafta i¢inde bir aragtirma {iriini ile ilgili bir caligmaya/aragtirmaya katildiniz mi1?

KIMLIK BILGISi

ISiMm:
YAS:
CINSIYET: | |Erkek |  |Kadn
Dogum Yeri:
Yerlesim Yeri:
Agirlik(kg):
Boy(cm):
Su an a¢ misimniz? ’—‘ Evet

TIBBI GECMIS

Her giin kullandiginiz bir ilag var mi1? (tansiyon, kolesterol, kan sulandirici, hormon hap1 vb. ) Evet ise;
belirtiniz:

Vejeteryan misiniz?

Ozel bir diyet uyguluyor musunuz?

Evet ise; ne tur?

Gectigimiz 4 hafta i¢inde hastalandiniz mi1?

Evet ise; taniniz ve zamani?

Yiiksek tansiyonunuz var mi?

Mesleki olarak zararli kimyasallara maruz kaliyor musunuz?

Evet ise; ne tiir ?

Doktor kontroliinde misiniz?

Evet ise; nigin?

Son 6 ay i¢ginde hastanede yattiniz m1?

Evet ise; ne zaman ve ne sebeple?

Ailenizde kalitimsal saglik sorunlar1 var mi?

Evet ise; ne tur?

Gegtigimiz 4 hafta i¢inde aspirin ya da agr1 kesici kullandiniz m?

Herhangi bir nedenle dnerilmis diyet hapi, mide ilaci, antiasit ya da alerji ilac1 kullaniyor musunuz?
Evet ise; belirtiniz.

Vitamin ilac1 ya da bitkisel takviye kullantyor musunuz?

Evet ise; nedir?

KADINLAR ICIN
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Menstriiel diizeninizi nasil tanimlarsiniz?

Hormon replasman tedavisi aliyor musunuz?
Emzirme déneminde misiniz?

Hamile misiniz?

Oral kontraseptif ya da implant kullaniyor musunuz?
Son adet tarihiniz:

ALKOL

Alkol kullaniyor musunuz?

1: Son 48 saat iginde alkol aldiniz m1?
Evet ise; alkoliin cinsi ve miktarini belirtiniz. gr/48 saat

2: Haftada ne kadar icersiniz?

Bira bardak

Sarap kadeh

Raki1 bardak (6 bardak= 1 sise)
Bu aliskanlik kag ay/ yil igin gegerli?

3: Ortalama giinliik tiiketilen alkol miktar1* ** gr/giin

*Liitfen alkolii igecek hacmini etanol miktarina doniistiiriin.
gr etanol elde etmek igin, alkol igerigi orani ile alkol hacmini garpin.
Or: 500 ml Bira ( %4 alkol)=500x0,04=20gr;
200 ml sarap (%12 alkol)=200x0,12=24 gr
80 ml raki (% 45 alkol)=80x0,45=36 gr etanol.
**Eger her giin igmiyorsaniz tahmini haftalik miktar1 7 *ye boliin.

SIGARA

Sigara kullantyor musunuz?
1: Giinde kag tane sigara icersiniz?
2: Kag yildir sigara igiyorsunuz?

EGZERSIiZzZ

Diizenli egzersiz yapiyor musunuz?

Evet ise; sporun cinsi:

Gegtigimiz hafta i¢inde 30 dk veya daha uzun siireyle kalp atisinizin hizlandig1 veya nefesinizin fazla
zorlandig1 fiziksel aktivitede bulundunuz mu?

HAYIR
BESLENME TARZI
Asagidaki besin maddelerini hangi siklikta tiiketiyorsunuz?
kirmizi et 1: hi¢ 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla
Balik 1: hi¢ 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla
Sebze 1: hig 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla
yagli gida 1: hig 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla
tuzlu gida 1: hig 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla
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EK 2.Tiirkiye’de Gergeklestirirlen Cok Merkezli Referans Aralik Calismasi
Sonuglari; Genel Referans Araliklar:

Kadmlar
Parametrik Non-Parametrik
Analit Unite AS 90% GA RA US 90% GA AS 90% GA RA US 90% GA
AS Us AS Me US AS Us AS Us AS Me US AS Us
TP g/L 65,1 66,1 66 73 82 81,2 824 65,6 67,0 66 73 82 80,1 82,1
ALB | gL 303 400 40 44 49| 487 493 400 410 40 45 49 480 492
UN mmol/L 2,25 2,39 2,32 3,88 6,64 6,38 6,89 2,03 2,25 221 3,88 6,78 6,60 6,96
UA pmol/L 144 155 148 244, 357 369 360 144 155 148 244, 363 352 372
CRE pmol/L 48,6 50,5 495 584 708 69,9 71,7 50,5 515 514 584 69 67,3 69,9
TBiIl pmol/L 2,56 2.9 2,1 70 159 153 17,9 342 359 34 6,8 17,1 17,1 20,1
DBIl pmol/L 051 153 1,36 2,73 6,84 581 9,57 1,71 1,88 171 342 6,84 6,84 7,01
GLU | mmoliL 379]  396| 38| 473 555 551 561 385 400 385 43| 561 54 583
TC mmol/L 3,15 332 3,22 445 592 577 6,05 3,10 327 3,25 442 592 5,80 597
TG | mmoliL 044 o049 o045] o086] 211 184 234 045] 048] 046] 088 239 225 262
HDL-C | mmol/L 092 097 0,95 132 1,95 191 2,02 092 097 0,92 132 197 1,90 2,02
LDL-C | mmol/L 1,22 142 1,35 245 3,77 3,50 3,80 1,25 1,35 1,27 2,32 387 3,65 417
Na mmol/L 136 137 136 140 144 143 144 137 138 137 140 144 143 145
K | mmoliL 3,70 3,76 37 42 49 488 5,00 3,70 380 37 42 50 492 504
Cl mmol/L 98 99 99 103 107 106 108 99 100 100 103 107 107 108
Ca_ | mmolL 211 213 2120 221 247] 25|  248] 21|  235]  212]  227|  247] 245 250
IP mmol/L 0,82 085 0,83 112 1,40 1,39 142 0,86 0,89 0,83 112 1,40 1,38 1,35
Mg mmol/L 0,77 0,80 0,77 0,94 1,06 1,06 1,10 0,77 082 0,82 0,94 1,10 1,06 1,16
AST | mmoliL 105 111 1 16 25| 243 265 100 110 1 16 28 261 292
ALT U/L 6,8 71 7 11 22 20,0 241 51 6,7 7 11 23 210 28,0
LDH U/L 117 126 120 158 209 201 214 118 122 120 162 231 203 236
ALP U/L 34 38 35 62 105 102 111 34 37 36 62 110 106 115
GGT U/L 70 77 7 12 24 20 26 70 8,0 7 12 27 26 32
CK U/L 30 36 34 60 131 116 139 27 34 32 60 135 126 151
AMY U/L 33 39 31 65 114 108 120 28 36 32 62 117 110 125
Erkekler
Parametrik Non-Parametrik
Analit | Unite AS 90% GA RA US 90% GA AS 90% GA RA US 90% GA
AS Us AS Me Us AS Us AS Us AS Me US AS US
TP g/lL 65,9 66,8 66 74 82 81,1 82,6 66,0 67,6 67 74 82 80 82,2
ALB glL 408 413 41 46 50 497 50,1 410 420 41 46 50 490 510
UN | mmollL 29 308 297 45 7,26 708 729 2,72 305 287 457 74 6,92 745
UA | pmolL 211 21 220 327 409 458 476 203 222 213 325 476 462 482
CRE | umolL 575 59,2 584 716 92 911 946 575 59,2 584 708 89,3 88,5 92
TBil | wmolL 359 393 38 96 24 210 241 342 393 36 86 239 239 214
DBil | umollL 0,85 1,36 1,02 359 718 6,84 786 171 188 171 342 85 8,50 8,72
GLU | mmollL 379 401 3,9 4,78 583 5,66 588 3,74 396 3,96 478 5,94 5,72 6,21
TC mmol/L 315 332 320 4,60 6,42 6,3 6,72 302 332 315 4,65 6,17 6,15 6,65
TG | mmollL 0,53 0,63 0,55 125 3,36 321 392 048 058 0,52 1,26 347 322 4,10
HDL-C | mmollL 0,80 0,87 0,85 1,05 152 15 162 0,75 08 0,77 1,07 157 150 160
LDL-C | mmol/L 137 152 1,60 267 401 3,95 4,25 137 1,60 152 2,63 4,25 3,95 4,30
Na | mmollL 136 137 137 141 144 143 145 137 138 137 141 144 144 145
K mmol/L 367 374 37 43 49 4,88 5,00 370 380 37 43 50 4,90 501
Cl mmol/L 98 99 98 102 106 105 107 97 98 93 102 107 106 107
Ca mmol/L 2,15 2,19 2,15 232 25 249 262 2,15 217 217 2,32 25 245 251
IP mmol/L 0,73 0,77 0,76 1,05 140 138 143 0,73 08 0,76 1,05 140 139 147
Mg | mmollL 0,80 0,83 0,82 0,98 110 1,09 112 0,78 083 0,82 0,98 110 1,06 114
AST | mmol/lL 126 133 13 19 30 29,7 31,7 120 130 13 19 36 340 380
ALT U/L 79 90 8 18 44 403 459 6,0 80 7 14 38 350 410
LDH U/L 125 132 130 162 221 210 225 124 130 126 167 231 227 238
ALP U/L 40 46 43 72 116, 113 120 41 44 42 72 120 116, 123
GGT U/L 100 115 11 21 57 48 62 10,0 110 11 22 58 49 68
CK U/L 45 54 48 97 227 21 248 43 49 47 95 252 239 266
AMY U/L 2 37 34 64 117 112 122 2 36 31 64 121 116 132

AS: Alt sinir, US: Ust sinir, RA: Referans aralik, GA: Giiven Aralig
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EK 3.Tiirkiye’de Gergeklestirirlen Cok Merkezli Referans Aralik Calismasi Sonuglart;
Genel Referans Araliklari (Ozet)

: . Referans Aralik Cahsma Sonuglar Firmalar Tarafindan Onerilen Degerler
Analit | Unite
Erkek+Kadmn Erkek Kadn Abbott Roche Beckman
TP g/dL 6.6-8.2 6.6-8.7 6.6-8.7 6.6-8.3
ALB g/dL 4.0-5.0 3.5-5.0 3.9-5.0 3.5-5.2
UN mg/dL 8.0-20.0 6.0-18.0 9.0-21 | 7.0-19 0.0-24 8.0-25
UA mg/dL 3.7-1.7 2.8-5.8 3470 | 24-57 | 3470 | 2457 | 3572 | 26-6.0
CRE mg/dL 0.7-1.1 0.6-0.9 0.7-1.2 | 0509 | 0.7-1.2 | 0.5-09 | 0.8-1.4 | 0.7-1.09
TBIl mg/dL 0.22-1.3 0.16-0.93 0.0-1.2 0.0-1.0 0.3-1.2
DBIl mg/dL 0.08-0.4 0.0-0.5 0.0-0.2 <0,2
Na mmol/L 137-144 136-145 136-145 136-146
K mmol/L 3.7-49 3.5-5.1 3.5-5.1 3.5-5.1
Cl mmol/L 99-107 98-107 98-107 101-109
Ca mg/dL 8.5-10.0 8.4-10.2 8.6-10.2 8.8-10.6
P mg/dL 24-4.4 2.3-47 2.7-45 2.5-45
Mg mg/dL 19-27 1.6-2.7 14-2.1 1.8-2.6 | 1.9-25
GLU mg/dL 70-105 70-105 70-115 74-106
TC-C | mgl/dL 123-247 124-228 50-200 50-200 <200
TG mg/dL 49-297 41-203 <150 60-150 <150
HDL-C | mg/dL 31-61 38-75 40-70 ~ 40-80 | 40-70 40-80 >=60
LDL-C | mg/dL 58-165 51-151 60-130 60-130 <100
AST u/L 13-30 11-25 5.0-34 0-40 0-32 <50 <35
ALT U/lL 8-44 7-22 0-55 0-41 0-33 <50 <35
LDH u/L 126-222 125-243 135-225 | 135-215 208-378
ALP uU/lL 43-116 35-105 40-150 40-129 | 35-104 | 80-300 | 64-300
GGT u/L 11-57 7-24 22.0-64 | 9.0-36 | 10.0-71 | 6.0-41 <55 <38
CK u/lL 48-227 34-131 30-200 | 29-168 | 39-308 | 26-192 | <=171 <=145
AMY u/L 34-119 25-125 28-100 28-100
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

Uygulama
Referans araliklarin hesaplanmasi

Bu olgu ve problemlerle:
Kurs katilimcisinin;
e Popiilasyona dayali direkt referans aralik hesaplama yolunu agiklama ve
uygulama
e Ug degerlerin atilma yollarini uygulama
® %95 merkezi alanin sinirlarini belirleme esi yolunu uygulama
e Cinsiyetler arasindaki farkin belirlenm

e Referans aralik alt ve iist sinirlariin %90 giiven araliklarini hesaplam
bilgi ve becerilerini kazanmasi hedeflenmektedir.

10. Parametrik-olmayan yontem ile referans aralik hesaplanmasi

ALT ve AST referans araliklarin saptanmasi amaciyla, 18-45 yaslar1 arasinda
124 kadin ve 128 erkekten standardize kosullarda alinan kanlarda, serum AST ve ALT
diizeyleri 6lgiilmiistiir. IFCC’nin &nerdigi 37°C’de, P-5’-P’li yontem kullanilmustir.
Olclilen diizeyler cinsiyetlere gore Tablo 10.2 ve 10.3’te listelenmistir. Tablo 10.1°deki
basamaklara gore hazirlanmis olan asagidaki sorular1 yanitlaymiz.

Tablo 10.1 Parametrik-olmayan yontem ile referans aralik hesaplama basamaklari

Izlenecek basamaklar
Hazirliklar ve olgiimler kilavuz onerilerine gore hazirlanir
Yas grubu belirlenir
Yas grubundaki her cinsiyetten en az 120 ol¢iim sonucu elde edilir
Verilerin histogramlar1 incelenir
Ug degerler gorsel belirlenir
Dixon D/R 1:3 kuralina gore asirt ug¢ degerler test edilir (her iki yonde de). D/R > 0.33
ise deger hesaba alinmaz.
Ug degerler hesaplamalardan ¢ikarilir
Tekrar histogram ¢izilir
Ug degerler gorsel incelenir.
D/R 1:3 kurali uygulanir.
Parametrik-olmayan sisitemle referans aralik alt ve iist diizeyleri hesaplanir:
%95 glvenle:
o Altsinir: r1=0.025 (n+1)  2.5. ylizdelik
e Ustsmr:r2= 0.975 (n+1) 97.5 yiizdelik
12. Cinsiyetler arasindaki fark incelenir: a) Standart sapma testleri ve b) t — Test ile
13. Alt ve iist smirlarin giiven araliklar1 hesaplanir
14. Yontem ve cihaz belirtilerek, birimleriyle birlikte, alt gruplar da dikkate alinarak rapor
edilir.

o~ E

R 2 © o~
BB X!

10.1 Histogramlari ¢iziniz.

10.2  Asiri ug degerler acisindan degerlendiriniz.

10.3 % 95 Merkezi alan temel alinarak referans aralik sinirlarini hesaplayiniz.
10.4  Cinsiyetler arasinda fark olup olmadigini test ediniz.

10.5 Fark yok ise, tiim verileri birlestiriniz referans araliklar1 hesaplayimiz.

10.6  Referans araliklarin iist ve alt siirlarinin %90 giiven araligini hesaplayiniz.
10.7  Referans aralik degerlerini rapor ediniz.
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

Tablo 10.2 Alanin aminotransferaz diizeyleri

Kadin Erkek
Sira ALT (U/L) Sira ALT Sira ALT ALT ALT ALT
1 3 54 18 107 36 3 17 30
2 4 55 18 108 36 3 17 30
3 5 56 18 109 36 3 17 30
4 6 57 18 110 38 4 18 30
5 6 58 18 11 38 6 18 30
6 8 59 18 112 38 6 18 30
7 8 60 19 113 39 6 18 30
8 8 61 19 114 39 7 18 31
9 8 62 20 115 39 7 18 33
10 9 63 20 116 39 7 18 35
11 10 64 20 117 39 8 18 39
12 11 65 20 118 39 8 18 41
13 11 66 20 119 41 9 18 41
14 11 67 20 120 42 9 19 41
15 11 68 20 121 42 9 19 42
16 11 69 20 122 42 10 19 42
17 11 70 20 123 68 10 19 42
18 11 71 22 124 80 1 19 46
19 12 72 22 125 1 19 46
20 12 73 22 126 1 19 46
21 13 74 22 127 12 19 70
22 13 75 23 128 12 19 74
23 13 76 23 12 19
24 13 77 23 12 19
25 14 78 23 13 19
26 14 79 24 13 19
27 14 80 24 13 19
28 15 81 24 13 20
29 15 82 25 14 20
30 15 83 25 14 21
31 15 84 26 14 21
32 15 85 26 14 21
33 15 86 27 14 22
34 15 87 28 14 22
35 15 88 28 14 23
36 15 89 31 15 24
37 15 90 32 15 24
38 16 91 32 15 24
39 16 92 32 15 24
40 16 93 32 15 25
41 16 9% 32 15 25
42 16 95 33 15 26
43 17 96 33 15 26
44 17 97 33 16 27
45 17 98 33 16 27
46 18 99 33 16 27
47 18 100 34 16 28
48 18 101 34 16 28
49 18 102 34 17 29
50 18 103 34 17 29
51 18 104 34 17 29
52 18 105 35 17 29
53 18 106 36 17 30
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

Tablo 10.3. Aspartat aminotransferaz duzeyleri

Kadin Erkek
Sira AST (U/L) Sira AST Sira AST AST AST AST

1 7 54 19 107 30 9 18 30
2 8 55 19 108 30 10 18 31
3 9 56 20 109 30 10 18 31
4 9 57 20 110 30 10 18 31
5 12 58 20 111 30 10 18 32
6 12 59 20 112 30 11 18 33
7 12 60 20 113 30 11 18 35
8 13 61 20 114 30 11 18 35
9 13 62 20 115 31 11 18 37
10 13 63 20 116 31 11 18 38
11 13 64 20 117 31 11 18 38
12 13 65 20 118 33 12 18 38
13 14 66 20 119 34 12 18 38
14 14 67 20 120 35 12 18 38
15 15 68 21 121 42 13 18 39
16 15 69 21 122 47 13 18 39
17 15 70 21 123 56 13 19 41
18 15 71 21 124 78 13 19 41
19 16 72 22 125 13 19 45
20 16 73 22 126 13 20 45
21 16 74 22 127 13 20 52
22 16 75 22 128 13 21 66
23 16 76 22 13 21

24 16 77 22 14 21

25 17 78 23 14 21

26 17 79 23 14 21

27 17 80 23 14 21

28 17 81 23 14 22

29 17 82 23 14 22

30 17 83 23 15 22

31 17 84 23 15 22

32 17 85 23 16 23

33 17 86 24 16 24

34 17 87 24 16 24

35 17 88 24 16 24

36 17 89 24 16 24

37 17 90 24 16 24

38 17 91 25 16 24

39 18 92 25 16 24

40 18 93 26 17 24

41 18 94 26 17 24

42 18 95 26 17 25

43 18 96 27 17 25

44 18 97 27 17 25

45 18 98 28 17 25

46 18 99 28 17 25

47 18 100 28 17 26

48 18 101 28 17 27

49 18 102 29 17 29

50 18 103 29 17 29

51 18 104 29 17 29

52 19 105 29 17 29

53 19 106 29 18 30
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

10.1 Histogramlarn ¢izilmesi

Problem 10’da verilmis olan ALT (Tablo 10.2) ve AST (Tablo 10.2) degerlerini
Microsoft Excel Calisma sayfasina yiikleyiniz veya el ile yapiniz.

Asagidaki islemleri kadin ve erkekler i¢in ayr1 ayr yapimiz.

Tiim veriler kiiclikten biiyiige dogru siralanir.

Her birine birer sira numarasi verilir.

Sutun genislikleri igin veri araliklarini belirleyiniz. Tablo 10.4’de yazimiz veya
Microsoft Excel’de kaydediniz.

Her veri araligindaki veriler sayilir (Frekans)

X-ekseni derecelendirilir (Oneri: En diisiik ve en yiiksek veriye gore ayarlanabilir).
Y-ekseni frekans degerlerine gore derecelendirilir.

Veri gruplart x-eksenine isaretlenir (en alt ve en list degeri temel alinarak), veri
grubunun frekans degeri y-ekseninden bulunur. Elde edilen noktadan x-eksenine
dik dogru gizilir.

Her gruptaki frekans degeri isaretlenir. Siitunlar olusturularak birlestirilir.

Tablo 10.4. Veri araliklari ve her veri araligindaki veri sayisi

ALT Kadin ALT Erkek AST Kadin AST Erkek
Veri Veri Veri Veri Veri Veri Veri Veri
arahigi sayisl arahg sayisl arahg sayisl arahg sayisli
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

Histogramlar1 asagida Sekil P10.1a ve b’deki grafik i¢in bos birakilan boliimlere ¢iziniz.
SPSS Bilgisayar programinda ¢izilen histogramlar ayrica gosterilecektir.

ALT-Erkek

ALT-Kadin

Sekil 10.1a. ALT Kadin ve erkek verilerinin histogramlari
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

AST-Erkek

AST-Kadin

Sekil 10.1b. AST Kadin ve erkek verilerinin histogramlari
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

SPSS Bilgisayar programinda ¢izilen histogramlar
SPSS Bilgisayar programinda ¢izilen histogramlar Sekil 10.1c ve d’de gézlenmektedir.

altcins: kadyn

407 Mean = 22.79
Std. Dev. = 11,981
N=124
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Sekil 10-1c. SPSS Programinda elde edilen histogramlar (ALT Kadin ve erkek)
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

altcins: kadyn

507 Mean = 2196
Std. Dev. = 8875
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altcins: erkek
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Sekil 10-1d. SPSS Programinda elde edilen histogramlar (AST kadin ve erkek)
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

10.2 Asiri ug degerler acisindan degerlendiriniz.

10.2.1 Asir1 ug degerler: D / R Kuralina gore:

ALT-Kadm (Sekil 10.1a ve 10.1c’deki Histogram ve Tablo 10.2’ye gore 68’in test
edilmesi)

D=...—...=...
R=....—...=...
D/R=..../....= ... >0.33 Buna gore ................. asir1 ug degerdir.

Bu deger ve varsa daha biiyiik degerler atilir. Tekrar histogram cizilir.

veya .....<0.33. Bunagore................. asr1 u¢ deger degildir.
ALT-Erkek (Sekil 10.1a ve 10.1c¢’deki Histogram ve Tablo 10-2’ye gore 70’in test
edilmesi)
D=....—....=....
R=....—....=...
D/R=..../....=....>0.33 Buna gore ................. asir1 ug degerdir.

Bu deger ve varsa daha biiyiik degerler atilir. Tekrar histogram cizilir.

veya.....<0.33. Bunagore................. asir1 ug deger degildir. Atilmaz.
AST-Kadin (Sekil 10.1b ve 10.1d’deki Histogram ve Tablo 10.3’e gore .....’nin test
edilmesi)
D=....—....=....
R=....—....=...
D/R=..../....=..... >0.33 Buna gore ................. asir1 ug degerdir.

Bu deger ve varsa daha biiyiik degerler atilir. Tekrar histogram cizilir.

veya.....<0.33. Bunagore................. asir1 ug deger degildir. Atilmaz.
AST-Erkek (Histogram ve Tablo 10-3’e gore 66’nin test edilmesi)

D=....—....=....

R=....—....=...

D/R=..../....=..... >0.33 Buna gore ................. asir1 ug degerdir.

Bu deger ve varsa daha biiyiik degerler atilir. Tekrar histogram cizilir.

veya.....<0.33. Bunagore................. asir1 ug deger degildir. Atilmaz.
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

10.2.2 Asir1 ug¢ degerler atildiktan sonra kalan degerlerle tekrar histogramlar
cizilir. Tkinci histogram basliklar1 altinda bir sonraki sayfada incelenebilir (Sekil 10.2.2a

ve 10.2.2b).

altcins: kadyn
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Sekil 10.2.2a. Asir1 ug degerler atildiktan sonra ¢izilen histogramlar (ALT Kadin ve erkek)
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

altcins: kadyn
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Sekil 10.2.2b Asirt ug degerler atildiktan sonra ¢izilen histogramlar (AST Kadin ve erkek)
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

10.3 %095 Merkezi alan temelalinarak referans aralik simirlarinin hesaplanmasi

% 95 merkezi alan temel alinarak referans araliklarin hesaplanmasi

ALT-Kadin (n=122) ....... — U/L

Alt siur (2.5. ylizdelik): rl1=....... (..... )=...... (...)= ....=......
Ust smir (97.5 yiizdelik): 12 = .....(.....) = ..... (...)=...... S
ALT-Erkek (n =126) ....... — e U/L

Alt siur (2.5. ylizdelik): r1=....... (..... )=...... (...)= ....=......
Ust smir (97.5 yiizdelik): 12 = ....... (..... )=...... (...)= ....=.....
AST-Kadin (n=123) ......... — e U/L

Alt smur (2.5. ylizdelik): rl=....... (..... )= ... (....)= =

Ust smir (97.5 yiizdelik): 12= ....... (....)=...... (...)= =
AST-Erkek (n=128) ........ e u/L

Alt sinir (2.5. ylizdelik): rl1=....... (..... )=...... (...)= o=
Ust sinir (97.5 yiizdelik): 12 = ....... (...)=..... (...)= o=

Problem 10.4 Cinsiyetler arasinda fark olup olmadigim test ediniz.

Standart Normal sapma testi:
®  Zhesap > Ziitik 1Se, fark vardir ve altgruplarin referans araliklar

ayri ayri hesaplanir.

e  Standart sapmast biiylik olan alt grubun standart sapma degeri,
kiiciik olanin 1.5 kat1 veya daha fazla ise altgruplarin referans
araliklart ayr1 ayr1 hesaplanir.

S$2>81

$2>15s; veya Sp/(S2-81) <3 ise

z degerleri i¢in formiiller

7= ()_(1 — )_(2)
[(Slzlnl) + (szzlnz)]u2

Z witik = 3(nort. / 120) " N aitgrup = 60 iGN
Z kitik = 3 [(n1 + np)/ 240)] * N aigrup = 120 igin

159



Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

Z ve z-kritik degerlerinin hesaplanmasi:

Ortalama ve standart sapma degerleri 2. histogram grafiklerinde bulunmaktadir.

ALT-Kadin (n=122) ..... —....U/L x=...U/L s=.... u/L
ALT-Erkek (n=126) ..... - U/L x=....U/L s=..... U/L
ZALT= ...... z-kritik ALT = .......

z-hesap ..... z-kritik  Buna gore ALT i¢in cinsiyetler arasinda tibben onemli fark

AST-Kadin(n=123) ....—...U/L x=....U/L s=....UL
AST-Erkek (n=128) ....—...U/L x= ...... U/L s=.....U/L
ZAST= o..... Z-kritik ast= ......

z-hesap ..... z-kritik  Buna gore AST igin cinsiyetler arasinda tibben dnemli fark
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

10.5 Fark yok ise tiim verileri birlestiriniz ve referasn aralik hesaplama basamaklarin
tekrarlayinz.

10.1 — 10.3 basamaklar tekrarlanarak hesaplanir.

ALT ve AST i¢in cinsiyetlere iligkin veriler birlestirilir.

ALT AST
Frequency Percent Frequency Percent
Valid 3 4 1.6 7 1 4
4 2 8 8 1 4
5 1 4 9 3 1.2
6 5 2.0 10 4 1.6
7 3 1.2 11 6 2.4
8 6 2.4 12 6 2.4
9 4 1.6 13 14 5.6
10 3 1.2 14 8 3.2
11 10 4.0 15 6 2.4
12 6 2.4 16 14 5.6
13 8 3.2 17 27 10.7
14 10 4.0 18 30 11.9
15 18 7.1 19 7 2.8
16 10 4.0 20 14 5.6
17 11 4.4 21 10 4.0
18 24 9.5 22 10 4.0
19 16 6.3 23 9 3.6
20 11 4.4 24 14 5.6
21 3 1.2 25 7 2.8
22 6 2.4 26 4 1.6
23 5 2.0 27 3 1.2
24 7 2.8 28 4 1.6
25 4 1.6 29 9 3.6
26 4 1.6 30 10 4.0
27 4 1.6 31 6 2.4
28 4 1.6 32 1 4
29 4 1.6 33 2 .8
30 8 3.2 34 1 4
31 2 8 35 3 1.2
32 5 2.0 37 1 4
33 6 2.4 38 5 2.0
34 5 2.0 39 2 .8
35 2 8 41 2 .8
36 4 1.6 42 1 4
38 3 1.2 45 2 .8
39 7 2.8 47 1 4
41 4 1.6 52 1 4
42 6 2.4 56 1 4
46 3 1.2 66 1 4
68 1 A4 78 1 4
70 1 4 Total 252 100.0
74 1 A4
80 1 4
Total 252 100.0
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

Histogramlar cizilir.

80+ Mean = 21 76
Std. Dev. = 11 802
N =252
60
==
o
=
)
=
o 40 /
-
(1
20
0 T T I 1 T
0 20 40 60 80 100
ALT (UIL)

ALT: Yukaridaki Histogram ve Tabloya gbre asir1 ug degerler test edilir.
D=..—-...=....
R=....—...=....
D/R=..../....= ... >0.33 Buna gore ................. asir1 ug degerdir.
Bu deger ve varsa daha biiyiik degerler atilir. Tekrar histogram cizilir.

veya ....< 0.33. Buna gore ................. asirt u¢ deger degildir.
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

100+ Mean = 21 77
Std. Dev. = 9.262
N =252
80—
o 60
&
E] Y N
o
[+ 1]
e
w
40
20
0 T T T T T
0 20 40 &0 B0
AST (UIL)

AST: Yukaridaki Histogram ve Tabloya gore asir1 uc degerler test edilir.
D=...—...=....
R=....—...=....
D/R=..../.....= ... >0.33 Buna gore ................. asirt ug degerdir.
Bu deger ve varsa daha biiyiik degerler atilir. Tekrar histogram gizilir.

veya....<0.33. Bunagore................. asir1 ug deger degildir.

Alt ve iist simirlarin hesaplanmasi

% 95 merkezi alan temel alinarak referans araliklarin hesaplanmasi

ALT (n =248) ceeeeiei = e U/L

Alt smir (2.5. yiizdelik): rl=....... (...... )=...... ()= =i
Ust sinir (97.5 yiizdelik): 12 = ....... ()=, ()= =
AST(n=252) ... - U/L

Alt siir (2.5. yiizdelik): rl1=....... (TP )=...... (...)= =

Ust sinir (97.5 yiizdelik): 2= ....... ()= (...)= =
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

10.6 Referans araliklarinn alt ve iist giiven araliklarinin hesaplanmasi

Tablo 10-5. %90 giiven araligini belirleyen sira numaralari

Ornek sayist, n Sira
Enaz En ¢ok a b

120 131 1 7

132 159 1 8

160 187 1 9

188 189 1 10

190 216 2 10

217 246 2 11

247 251 2 12

252 276 3 12

277 307 3 13

308 310 3 14

311 338 4 14

339 366 4 15

367 369 5 15
Not: a: Hedef popiilasyonun 2.5. yiizdelikteki stmn %90 giiven arahigmm alt simrm
temsil eden verinin numarasimi gésterir. b: Hedef popiilasyonun 2.5. yiizdelikteki smurm
%90 giiven araliginin {ist sintrint temsil eden verinin numarasini gosterir. 97.5 yiizdelik
sinirlari i¢in, a ve b i¢in bulunan sira numaralari, n+1’den ¢ikarilir.

ALT (n =248)
(2.5. yiizdelik) Alt sinirin %90 giiven araligi: a o025 =
(97.5 yiizdelik) Ust smirin %90 giiven aralig1: a 975 =
AST (n =252)
(2.5. yiizdelik) Alt sinirin %90 giiven araligi: a o025 =
(97.5 yiizdelik) Ust smirin %90 giiven aralig1: a 975 =

4-42U /L

10-45U/L

Ust ve alt referans smirlariin %90 giiven araliklar

|
S
(on
o
o
]
o1

I

|
<
(on
o
o
]
o1

I

Analit Alt referans sinirlari Ust referans sinirlari
ALT (U/L)

(n = 248) 4-42 - -

AST (U/L)

(n =252) 10 - 45 - -
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

10.7 Referans aralik sinirlarini rapor ediniz.

ALT (U/L)
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Problem: Bireysellik indeksi

Uygulama
Analitlerin bireyselligi ve bireysellik indeksleri

Bu olgu ve problemlerle:

Kurs katilimcisinin;
e Bireyigci ve bireylar arasindaki degiskenlik arasindaki iliskiyi
o Analitlerin bireysellik indekslerini hesaplama
e Analitleri bireysellik indekslerine gore degerlendirme

bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

11. Bireysellik indekslerinin hesaplanmasi ve analitleri bireysellik indekslerine
gore degerlendirme

11.1 Asagidaki tablodan yararlanarak, tiim analitlerin bireysellik indekslerini
hesaplayiniz. Tabloya yaziniz.

11.2 Tablo 11.2°de en iist satirda indeks (II) sinirlar1 belirtilmistir. Bos satirlara Tablo
11.1°den uygun analitleri yaziniz. Bireysellik indekslerine gore analitleri
degerlendiriniz.

11.3 Tablo 11.3’te idrar kreatininin CVI, CVG degerleri verilmistir. indekslerini (I1)
hesaplaymiz. Idrar kreatinin referans araliklarinin cinsiyetlere gére alt-gruplara
ayrilmasinin, konu baglaminda, ne gibi bir avantaj saglayacagini tartisiniz.

Tablo 11.1 Bazi analitlerin CV), CVg ve II degerleri

Ornek Analit %CVI %CVe I
S- ALT 243 416 |
S Alblmin 3.1 42 |
S ALP 6.4 24.8

S AST 11.9 17.9

S Bil. T. 25.6 30.5

S Kalsiyum 1.9 2.8

S Klortr 1.2 1.5

S Kolesterol 6.0 14.9

S Kreat. 4.3 12.9

S Demir 26.5 23.2

S Fosfat 8.5 94

S Potasyum 4.8 5.6

S Protein T. 2.7 4.0

S Sodyum 0.7 1.0

S TG 20.9 37.2

S Urat 8.6 17.2

S Ure 12.3 | 183
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Problem: Bireysellik indeksi

Tablo 11.2 Bireysellik indekslerine gore gruplandirma

<04

0.4-0.6

0.6-0.9

1.0-1.4

>1.4

11.3 Erkek ve kadinda idrar kreatininin CV,, CV¢ ve indeks (II) degerleri

Grup %CVI %CVG I
Tum 13.0 28.2
Kadin 15.7 11.0
Erkek 11.0 6.0
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Problem: Referans degisimdegerinin hesaplanmasi

Uygulama
Referans degisim degerlerinin hesaplanmasi ve kullanilmasi

Bu problem ile:
Kurs katilimcisinin;
e RCV degerinin tedaviler arasindaki analit diizeyleri arasindaki farkliliklarin
anlamliligini degerlendirme
bilgi ve becerilerini kazanmas1 hedeflenmektedir.

12. Referans degisim degerlerinin kullanilmasi

Statin kullanan bir bireyde, dozdan dnce ve 2 ay sonra dl¢iilen karaciger fonksiyon
test sonuglarindaki degisimin anlamliligini test ediniz. RCV degerlerini kullaniniz.
(2Y2=1.414; Z (%95 icin)=1.96; Z (%99 icin)= 2.58

Tablo 12-1 Karaciger fonksiyon testleri i¢in hesaplamalar

Analit 2112 %95 %99 | CVA (ic | CVI RCV RCV
icin Z icin Z | KK’dan) (%95) (%099)

Alb. 0.8 3.1
ALP 1.4 6.4
Bil. 1.0 25.6
ALT 0.9 24.3
AST 1.1 11.9
Tablo 12-2 Karaciger fonksiyon testlerindeki degisimlerin anlamliliginin RCV
degerlerine gore test edilmesi
Zaman Alb (g/L) | ALP (U/L) Bil (umol/L) | ALT (U/L) | AST (U/L)
Dozdan dnce 42 81 12 14 18
2 ay sonra 40 86 9 27 24
Degisim (birim) 2 5 3 13 6
Degisim (%)
Anlamlilik

Y.A.: Yiiksek anlamlilikta fark var; A: Anlamli derecede fark var.
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Veri madenciligi: Laboratuvar bilgi sistemlerinde veri yonetimi ve bilgi saglama

Veri Madenciligi: Laboratuvar bilgi sistemlerinde veri yonetimi ve
bilgi saglama

Diler Aslan

Bu bélimde:
Kurs katilimcisinin;

e Veri madenciligini tanimlayabilme ve uygulama asamalarin listeleme

e Saglik bilgi sistemlerini listeleme ve agiklama hakkinda

e Laboratuvar bilgi sistemlerini agiklayabilme

e Laboratuvar ve hastane bilgi sistemlerinden veri toplama

e Bu verilerin istatistiksel ve matematiksel olarak islenmesi yollarini tanitma

e Laboratuvar verilerinin kalite yonetimi ve hasta bakiminda kullanma yollarim listeleme

bilgi ve becerilerini kazanmasi hedeflenmektedir.

Bilisim teknolojisinin tibbi laboratuvarlarda yaygin kullanilmasi tibbi laboratuvar
yonetiminde bilisimle ilgili temel bilgi ve gerekli becerilerin kazanilmasini sart
kosmaktadir. Bu boliimde kazanilmasi gereken bilgi ve beceriler yaninda bazi temel
kavramlar iizerinde durulmaktadir. Bazi orneklerle uygulama yollarinin agiklanmasi
hedeflenmekte ve drnekler verilmektedir.

Laboratuvar bilgi sistemi (LBS) laboratuvar test siirecinde is akis1 ve bilgi akisini
destekler. Hasta kaydi, test istemi, ornek toplanmasi, test ve raporlama islemleri bu
slirecte elektronik ortamda gergeklestirilir. Faturalama, 6deme ve raporlama i¢in hastane
bilgi Sistemi (HBS) ile birlikte esgiidiim i¢inde ¢alismalar1 gerekir.

Bu uygulamalar yaninda laboratuvar isteklerinin ve test sonug¢larinin yonetimi igin
gelistirilen klinik haritalar, karar destek sistemleri, klinik uyarilar, yorumlama raporlari,
refleks testler, vb. akilli yazilimlar klinisyenlere bilisimin sagladig kolayliklardandir.

Bilgi akist sadece saglik kurulusu icerisinde degil bolgesel ve ulusal hatta diinya
boyutunda olmaktadir. Bu baglamda bilgi transferi aktarildiklar1 sistemler tarafindan da
ayni derecede anlasilmalidir. Bu ihtiyagla saglik terminolojisinde standardizasyon ve
kodlama c¢alismalart uzun yillardir siirdiiriilmektedir. Laboratuvar alaniyla saglik
bilisimcileri esglidiim i¢inde c¢alisarak kalite yonetiminde yararlanmak ve saglik
bakimini degerlendirebilmek amaglariyla veri havuzlarinin olusturulmasi ¢aligmalarini
yiriitmektedir. Saglik Diizeyi Yedi (Health Level Seven — HL7), GOzlemlerin
Mantiksal Tanimlayic1 Adlari ve Kodlar1 (Logical Observation Identifiers Names and
Codes —LOINC); Sistematize Tibbi Adlandirmalar (Systematized Nomenclature of
Medicine-SNOMED) c¢aligmalar1 bu alanda yararli olacak standardizasyon ve kodlama
caligmalaridir. Saglik alaninda verilerinden etkin ve verimli yararlanmak tip ve saglik
teminolojisinde standardizasyon ve kodlamaya dayanir. Ulkemiz bu konuda diinyayla
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

paralel gitmiyor olsa da kurum igerisinde ve bazi konularda daha genislemis olarak bilgi
transferleri esgiidiim icerisinde gergeklestirilebilmektedir.

Verinin dogru yiiklenmesi iilke boyutunda 6énemli sorun olarak karsimizda duruyor
olsa da saglik kuruluslar icerisinde toplanan “biiyiik veri” “big data” 6zelliginde olan
saglik verilerinden gok anlamli bilgiler elde edilebilmektedir. Ozellikle bir hastaneye
bagvuran bireylerin %75-80’inin laboratuvara ugrayarak test yaptirdiklar gercegi
diistintilirse  laboratuvar test degerlerinden hasta bakimiyla ilgili sonuglar
c¢ikarilabilmektedir. Bunun igin son yillarda ¢ok yayginlasan “Veri madenciligi” “data
mining” yontemleriyle anlamli bilgiler elde edilebilir.

Veri madenciligi en yalin anlamiyla “biiyiilk veri”’den anlamli bilgilerin elde
edilmesidir. Veri madenciligi uygulama asamalar1 Fayyad ve Ark. tarafindan asagidaki
sirayla onerilmektedir (Bkz. Tomar D. Etal. 2013):

1. Verilerin toplanacagi zamanin (siirenin)/yerin segilmesi
Toplanan verilerin 6n degerlendirilmesi ve islenmesi
Ileri islem igin verinin uygun biceme déniistiiriilmesi

Veri madenciligi tekniginin uygulanmasi

o & w0 N

Anlamli bilginin/bilgilerin elde edilmesi ve degerlendirilerek amaca gore
yorumlanmasi

Elde edilen anlamli bilgiler g¢esitli amaglarla kullanilabilir (saglik hizmetlerinde
yonetsel amacla tibbi personel sayisinin belirlenmesi; saglik sigortasi politikasiyla ilgili
kararlar, tedavilerin secilmesi, hastalik Ongoriillmesi, kronik hastaliklarla ilgili
ongoriiler, vb.). Siirekli kalite iyilestirme raporlar1 olusturulabilir; secilen topluluktaki
saglik bakimiyla ilgili ¢ikarimlarla saglik harcamalarinda tasarruf saglanabilir.

Izleyen kisimda laboratuvarda kalitenin kanitlanmasina, hasta sonuglariyla kalite
kontrol ve hasta sonug¢larindan saglik hizmetleri politikalarinin yonlendirilmesine katki
saglayabilecek calismalar1 kapsayan 6rnekler verilmektedir.

Siirekli kalite iyilestirmenin planlanmasi ve kamitlanmasi

Ic kalite kontrol sonuglari Levey-Jennings grafiklerinde izlenerek gunlik test
sonuglarinin analitik kalitesi hakkinda karar verilmektedir. Ancak ISO 15189
Standardi’nin 4.12. Maddesi laboratuvarin siirekli kalite iyilestirmesini ve bunlarin
kanitlanmasini1 sart kogsmaktadir. YoOnetim kalitesinin kanitlanmasi yaninda teknik
kalitenin kanitlanmasi igin pre-analitik, analitik ve post-analitik kalitenin saglandiginin
ve stirekliliginin kanitlanmasi i¢in aylik degerlendirmeler yapilmali ve karsilagtirma
olanag1 saglanmalidir.

Analitik siire¢ yeterliliginin aylara gore kanitlandigini tablolarin olusturulmasi igin
LBS’den verilerin toplanmasi gereklidir.

I¢ kalite kontrol 6l¢iim sonuglarindan aylik degerlendirmenin yapilabilmesi igin Veri
madenciligi  uygulama asamalarina gore  gergeklestirilmis Ornek asagida
Ozetlenmektedir:
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

1. Verilerin toplanacagi zaman olarak bir ayhk IKK sonuglari LBS’den kisisel

bilgisayara aktarildi.
A B
1 Galisma Tarihi_[GlukozD1] Callgm;Tarihi Glukos D2
2 12/2012 8:46 93| . Ypp012846  |2327
3 1/2/201210:04 95, 22012943  [2254
4 1732012 8:37 979) , 20121004 |2305
s | 1/4/2012 850 95| 5 T1apoi2eeT 2299
6 1/520129:22 973 ¢ 42012850 |229.9
8 1/9/20128:54 954 ¢ /612012846 |2286
9 1/10/2012 8:48 9.1 9 /82012 11:16 |235.2
10 1411/2012 8:43 98.8| 1o 17912012 8:54 231.4
11 | 1/12/2012 840 96.7 11 1110/2012 848 |230.2
12 1/13/2012 8:40 94.8| 15 11172012843 2336
13 1/13/2012 9:42 955| 13 111212012840 |2296
14 1/14/2012 10:50 944| 14 171372012840 |2286
15 1/14/2012 1457 96.7| 15 1/13/20129:42 (2287
16 1/15/2012 10:27 96| 16 1/18/2012 1457 |232.7
17 1/16/2012 8:58 956| 17 1/15201210:27 |229.1
13 1/17/2012 8:42 946| 13 1/16/2012858 |232.1

2. Toplanan verilerin 6n degerlendirilmesi ve islenmesi

3. Ileri islem i¢in verinin uygun bigeme doniistiiriilmesi

Glukoz D2 **
+ Cc1-D Cc2 C3 Cc4 C5
Caligma Tarihi | Glukoz D2 AyKod_D2| AyGun_Kod Gun

1 1/2/2012 08:46 232.7 1 102 2
2 1/2/2012 09:43 2254 1 102 2
3 1/2/2012 10:04 230.5 1 102 2
4 1/3/2012 08:37 2299 1 103 3
5 1/4/2012 08:50 2299 1 104 4
6 1/5/2012 09:22 2295 1 105 5
7 1/6/2012 08:46 2286 1 106 6
1/8/2012 11:16 2352 1 108 8
9 1/9/2012 08:54 2314 1 109 9
10 | 1/10/2012 08:48 2302 1 110 10
11 | 1/11/2012 08:43 2336 1 111 11
12 | 1/12/2012 08:40 2296 1 112 12
13 | 1/13/2012 08:40 228.6 1 113 13
14 | 1/13/2012 09:42 2287 1 113 13
15 | 1/14/2012 14:57 2327 1 114 14
16 |1/15/2012 10:27 2291 1 115 15
17 | 1/16/2012 08:58 2321 1 116 16
18 |1/17/2012 08:42 2301 1 117 17
19 |1/17/2012 09:59 2278 1 117 17
20 | 1/18/2012 08:51 224 7 1 118 18
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Problem: Referans araliklarin hesaplanmasi

4. Veri madenciligi tekniginin uygulanmasi

Descriptive Statistics: Glukoz D2

Total
Variable LyFod D2 Count Mean StDevw
Glukoz D2 1 33 230,20 2,27
2 32 234,732 6,26
3 32 233,20 2,83
4 2% 237,18 4,60
5 27 23%,18 2,05
A B c [D[JEJFI G H [1[J]K[ L M | N 0 P Q R s T U
1 Hedef Kriter Biyolojik Deg;Desirable
Dcak-2012-Cobas 800! Kontrol Calisma Sonuclary
2 Firma Tea'ya Géi CVw [ CVg | 1% B% |[TEa%
g Amalitady o o1ad Ort | SD |v% CV|seTea TEa | s) PBias) N ort SD %CV | %Bias | % Bias | Sigma
4 ALP pect |90 |54 |6 [30] .. [ 805 64 |248| 32 | 64 | 12 51 530 476 541 188 17 52
5 (IUL) PCC2 | 225 | 14 30 225 64 |248| 32 | 64 | 12 51 2180 | 737 338 338 34 79
6 ALT pect | 42 | 25 |60 [200] 0270 180(420] 90 | 114 | 26 31 41419 | 1845 445 445] 45 55
7 (IUL) pcc2 | 115 | 7 | 6 |200] | 767 180(420] 90 | 114 | 26 30 11548 | 185 160 160] 16 115
8 AST pect | a6 | 27 [so [200] o [504 119[179] 60 | 54 | 15 31 45839 | 21 458 458 46 54
9 (UL) pcC2 | 149 | 9 | 60 [200] | 993 119[179] 60 | 54 | 15 31 15011 | 481 3.20 320] 32 52
5. Anlaml bilginin elde edilmesi ve degerlendirilerek amaca gore yorumlanmasi
Ocak 2012 Subat 2012 Mart 2012
Analit | Bim | KEM Sigma | Sigma Sigma | Sigma oo | sieme
Cpk | Sigma | IKK | CLIA | Cpk | Sigms | IRK B | CLI | Cpk | Sigma | g | CLI
Biyol 88 ivol A B8 ol A B8
PCC1 | 2.77 =6 5.4 5 1 3 1.9 52| 207 | =6 5.4 5
ALP UL 158 52 145
PCC2 | 2.13 =6 5.7 162 | 1.17] 35 2.5 79| 1.83 55 5.9 | 157
PCC1 | 3.33 =6 8.4 5 294 | =6 4.9 s | 332 | =6 12.9
ALT | IUL - 32 33| ° 20
PcC2 | 57| =6 10.5 73| 859 | =6 154 | 115 | 6356 | =6 17 | 127
PCC1 | 1.88 5.6 5 1.64 4.9 2.3 2.62 =G 5.1
AST UL 73 3.4 7.0
PCC2 | 142 | 42 27| 39| 194| 58 37| s, | 291 =6 56| 76
PCCl | 088 | 2.6 14| a4| 109 32 17| 29| 153 | 46 |l ¢a
Glu | mgdL - - -
PCC2 [ 123 | 37 37| 6o | 093] 28 16| 7| 126 37 | 47| 7,

Hasta test sonuclarinin toplanmasi ve normallerin ortalamasi prosediiriiniin uygulanmasi

1. Verilerin toplanacagi zaman/yer segilmesi

Normallerin ortalamas1 yaklasimina gore 10 giinliik hasta test sonuglar1 LBS’den toplanir.

C D E FCE 1 JRLNN Q R ST AF Al

q 1 iLe b Dogum Cinsiye
Servis l|GLUKOZ_HAZ ih i |[Galisma Tar. Cihaz Tar. t
HEMATOLOJiPOL.-2  [91.5 dit 6/6/2012 11:04 |03 - Cobas 8000||{[[[[i6/1/1960 |Erkek
KALP DAMAR CER. POL. [(87.2 g 6/5/2012 10:46 |04 - Cabas 6000||||[[/6/311243 |Bayan
KALP DAMAR CER. POL. [{105.5 gt 6/6/2012 12:27 |03 - Cabas 8000||[[[[[[|3114/1943 |Erkek
ONKOLOJi POL. -2 (87.1 1 6/6/2012 12:01 |03 - Cobas 8000|[|[[[[I ######¢# [Bayan
HEMATOLOJiPOL-1_ [107.3 1 6/5/2012 10:10 |03 - Cobas 8000||| [[[[ll ### it |Erkek
KEMOTERAPI POL. {137 1 6/13/2012 10:45 [03 - Cobas 8000][|[[[[/5/17/1959 |Bayan
ONKOLOJi POLIKLINIGi  [{215.8 FED 6/5/2012 16:50 |03 - Cobas 8000|||[[[[ll 772611952 |Erkek
ACIL SERViS {98 g 6/16/2012 19:27 |03 - Cobas 8000|||[|[[/5/611930 |Bayan
GASTROLOJI POL. q97.1 1# 6/7/2012 12:28 |08 - Cabas 8000||[[[[[171111928 |Erkek
ONKOLOJi POL. -2 (187.9 I 6/4/2012 11:08 |03 - Cobas 8000||[[|[l4721/1939 |Bayan
NEFROLOJi 1 POL. (89.5 104 6/172012 11:21 |03 - Cobas 8000||| [[[[ll ##### e |Erkek
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Olgu ve Ornek Hesaplamalarin Coziimleri: Olgudaki degerler hicbir laboratuvarin sonuglarini yansitmamaktadir.

2. Toplanan verilerin 6n degerlendirilmesi ve islenmesi

3. {leri islem i¢in verinin uygun biceme doniistiiriilmesi

ﬂ Subset of GLUKOZ2012(Bolge_Kod = 1, CihazKod = 1) Truncated ***
+ C C3-T c4 C5-D C6-T
A Servis Glukoz | Calisma Cihaz
1 > NEFROLOJI SERVISI 89.2 1/1/12>> 03 - >>
2 > GASTROLOJI SERVISI 89.2 1/1/12>> 03 - >>
3 > HEMATOLOJI POL - 1 138.8 1/2/12>> 03 - >>
4 > ONKOLOJI POLIKLINIGI 70.0 1/2/12>> 03 - >>
5 > NEFROLOJI SERVISI 122.3 1/1/12>> 03 - >>
6 > ONKOLOJI SERVISI 133.4 1/1/12>> 03 - >>
7 > ANESTEZI YOGUN B>> 109.4 1/1/12>> 03 - >>
> ANESTEZI YOGUN B>> 126.4 1/1/12>> 03 - >>

C7-D C8- C9
Kayit T Snc|Do
117> >>
117> >>
1/2/>> >
1/2/>> >
17> >
17> >
17> >
17> >

c1
>> Bayan
Erkek
Erkek
Bayan
Erkek
Erkek
Erkek
Erkek

4. Veri madenciligi tekniginin uygulanmasi

1

C11-T |C12/C C14

C15

>IE| 1
> 101, 1
> 102 2
> 102 2
> 101 1
> 101 1
> 101 1
> 101 1

Indirekt referans araligin hesaplanmasi islemleri

C16

1

c17
Do | Cinsiyet | Cih A AyG | Gun_Kod Bolge_Kod ByVar1 | GlukOrt_Gun| SEMean1
1.65551
0.96820
1.06471
0.91871
1.02219
0.99099
1.88662
1.95695

101
102
103
104
105
106
107
108

c18

108.954
100.988
100.746
101.068
104.025
103.845
107.315
109.255

c19

5. Anlamli bilginin elde edilmesi ve degerlendirilerek amaca gére yorumlanmast

Referans araligin raporlanmasi

Pre-analitik siire¢ degerlendirilmesi

c20

StDev1

17.7534
16.9089
16.1119
159125
16.2589
16.3438
17.7983
17.5035

1. Verilerin toplanacagi zaman/yer se¢ilmesi: Aylik red sayilarinin LBS’den toplanmasi

A B C
a 01 - REDDEDILEN NUMUNELER - KAYIT TARiHi: 01.01.2012 00:00-31.01.2012 23:59
2 KAYITTARIH
3 | SERVIS RED_MNEDEMNI
4 1hj2012 ACIL SERVIS Yetersiz Numune
5 11/2012 ACIL SERVIS Piktill Numune
6 1172012 ACIL SERVIS Piktill Numune
7 1112012 NEFROLOJI SERVISI Yetersiz Numune
s 11/2012 NEFROLOJI SERVISI Yetersiz Numune
9 14142012 ORGAN NAKLI KLINIGI Hatal barkod
10 11172012 BEYIN CERRAHI YOGUN BAKIM Yetersiz Numune
11 2f1j2012 ACIL SERVIS Yetersiz Numune
12 2{1/2012 ENFEKSIYON POL. Pihtil Numune
13 21/2012 NEFROLOJI SERVISI Hatal barkod
14 211j2012 NEFROLOJI SERVISI Cihaz okuma yapmadi
15 2{1j2012 GASTROLOJI SERVISI Tekrari Uygundur
16 2/1j2012 HEMATOLOJI SERVISI Hatali barkod
17 212012 ROMATOLO.Ji SERVISI Tekrar Uygundur
18 2f1/2012 BEYIN CERRAHI SERVISI Yetersiz Numune

2. Toplanan verilerin 6n degerlendirilmesi ve islenmesi

3. Ileri islem i¢in verinin uygun bigeme déniistiiriilmesi

Butln kurum icin:

ALT AY RED OCAK-HAZ2012 MTW ===

: Cc1-D Cc2-T

KAYITTARIHI SERVIS
1/1/2012 ACIL SERVIS
1/1/2012 ACIL SERVIS
1/1/2012 ACIL SERVIS
1/1/2012 NEFROLOJI>>
1/1/2012 NEFROLOJi>>
1/1/2012 ORGAN NA>>
1/1/2012 BEYIN CER>>
2/1/2012 ACIL SERVIS
2/1/2012 POL
2/1/2012 NEFROLOJI>>
2/1/2012 NEFROLOJi>>
2/1/2012 GASTROLO>>

Tek servis igin:

© @~ e ;W N A

= =
- o

=
L]

C3-T

TUP
IDRAR
HEMA==
KOAG=>
KARD=>>
Mrk. »>
Mrk. »>
IDRAR.
KAN ==
SEDI>>
HEMA==
KOAG=>
HEMA=>>

C4-T

RED_NED
Omnek, Y>>
Ornek,Pi>>
Ornek,Pi>=>
Ornek, Y>>
Omnek, Y>>
Barkod, >>
Omnek, Y>>
Ornek, Y>>
Ornek,Pi>>
Barkod,>>
Cihaz ok>>
Dider

c5-D
RED_TA
1/1/2012
1/1/2012
1/1/2012
1/1/2012
1/1/2012
1/1/2012
1/1/2012
2/1/2012
2/1/2012
2/1/2012
201/2012
2/1/2012
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Cé
ORNEKN 18 TR Serv | RedNedHepsiKod| AyKod

cccg c12

1026455 => »> 2
1026444 > >> 2
1026453 == >> 2
1026311 ==>> 36
1026311 »>>> 36
1025960 =>>> 39
1026530 »= »> 7
1066211 == >> 2
1065596 == >> 1
1065807 ==>> 36
1064774 »>>> 36
1064752 == >> 21

Cc13

13
10
10
13
13

1
13
13
10

1

2
16

c14

RN NN NN 2 o e aa a
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E ALT AY RED OCAK-HAZ2012.MTW(AyKod = 1)(SERVIS = KARDIYOLOJ YOGUN BAKIM SERVISI) ###

It C1-D

KAYITTARIHI
1/3/2012
1/3/2012
1/3/2012
1/3/2012
17772012
1/8/2012
1/8/2012
1/8/2012
1/8/2012
1/8/2012
1/8/2012
1/8/2012

O L ~Ne ;e W N

== | = =
N =0

C2-T
SERVIS
KARDIYOLOJI YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLOJI YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLOJI YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLOJI YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLOJi YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLQJI YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLOJI YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLOJI YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLOJI YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLOJI YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLQOJi YOGUN BAKIM SERVISI
KARDIYOLQJI YOGUN BAKIM SERVISI

C3-T

TUP
KARDIYAK
KAN GAZLARI
KOAGULASYON
Biyokimya(KAN)>>
HEMATOLOJI
IDRAR
IDRAR
HEMATOLOJI
Biyokimya(KAN)>>
Biyokimya(KAN)>>
Mrk. BioHor Sar=>
Mrk_ BioHor Sar=>

4. Veri madenciligi tekniginin uygulanmasi

Ocak 2012

C4-T

RED_NEDENI
Ornek, Yetersiz

Ornek,Pihtil
Omek,Pihtili
Omek, Hasarll
Omek,Pihtili
Barkod, Hatal
Ornek,Pihtil
Ornek,Pihtil
Barkod, Hatali
Omek,Pihtili
Barkod, Hatali
Ornek,Pihtil

Kusurlu durum (Red Nedeni)

Toplam &rnek (hasta) sayisi

Her hasta icin hatall durum

firsati (olasihgn)

Tek hasta icin hatali
durumlann clasihg (Tek
firsatta hata)

MFKO (DPMO)

Siire¢ sigma=(1.5 sapmali)
Kisa donem sigma degeri

Siireg sigma (1.5 sapmasiz)
uzun doénem sigma degeri

825
67958

a

0.003034963
3034.962771

4,243979894

2.743979894

C5-D C6
RED_TARIH ORNEKNO
1/3/2012 1029545
1/3/2012 1029589
1/3/2012 1028231
1/3/2012 1028216
17772012 1034348
1/8/2012 1035293
1/8/2012 1035293
1/8/2012 1034984
1/8/2012 1035293
1/8/2012 1035293
1/8/2012 1035293
1/8/2012 1035293

Barkod hatali Cihaz okuma yap Istekcok sayida Istek yanlis

1.5 sapmali 4,243979894
0 sapmal 2.743979894
A B C
Yanlis sayisi 154 54
Toplam drnek sayisi 67958 67958
Her sonugta yanls firsati 1 1
Tek sonug basina yanhs
firsati (Tek firsatta yanhs) 0.00 0.000794608
MFYO (DPMO) 2266.11 794.6084346
Sireg sigma=(1.5 sapmali) 4.34 4.657878669
Surec sigma (1.5 sapmasiz) 2.84 3.157878669
)
L 1.5 sapmali Short Term 4.34 4.66
! |0 sapmali Long Term 2.84 3.16

174

13
67958
1

0.000191295
191.2946231
5.051811219
3.551811219

5.05
3.55

14
67958
1

0.00020601
206.0095942
5.032263111
3.532263111

5.03
3.53
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5. Anlamli bilginin elde edilmesi ve degerlendirilerek amaca gore yorumlanmasi

Birinci Ay ikinci Ay Uciincii Ay
Kalite Indikatérleri (%) | sigma (%) | sigma | (%) | sigma
Preanalitik (Toplam) 4.2 4.3 4.3
Barkod hatali/ Toplam istek sayis1 0.23 4.3 0.23 43| 0.25 4.3
2 | Cihaz okuma yapmadi/Toplam istek sayisi 0.08 4.7 0.03 49 | 0.08 4.6
3 | Istek, cok sayida /Toplam istek sayisi 0.02 5.1 0.01 52| 0.00 5.4
4 | Istek, yanlis /Toplam istek sayisi 0.02 5.0 0.02 5| 0.02 5.0
5 | Ormek, fazla /Toplam istek sayis1 0.02 5.1 0.02 51| 0.03 4.9
6 | Omek, gelmedi/Toplam istek sayis: 0.19 4.4 0.03 49| 001 5.2

Sayl

Sayi

Hatalarin Birimlere Gore Dagilimi - (Ocak 2012 - Haziran 2012)

900
800 -
700
600
500+
400
300+
200+
100+

- 100
- 80
- 60
- 40
- 20
0

Acil Servisten Gonderilen Hatali Orneklerde Hatalarin Dagilimi-Ocak 2012

100+ 100
80 . 80
60 - L 60
40 - 40
20+ - 20
13110 S N I i s e S
RED_NEDENI N S B B N > X
L {(x\@ (Q\Q'b 3 0@\ '5@ é\\\% (Q’bb ‘\S\e
Q AN Q ¢ P -\ o (e)
Q\lb\ O@ Ae‘ ob\ Q\E\ \\Ib
& & N L
.‘0( .-OK @ a@
v
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Poliklinikten Gonderilen Hatali Orneklerde Hatalarin Dagilimi-Ocak 2012

140
- 100
120+
100 - 80
)]
5, 80+ -60 B
1) u
“ 60 | i~
40 ”
40
- 20
20+
I e Y |
0 I I I I I I I 0
RED_NEDENI S D 5 > L& »° ey &
< S & o o) 2 <& X
IC4 & -\% O e ¥
NEYP S * N S >
- .((\0 O - .g(\e‘ @ O 66\
@) O e
&
o)
Hasta test sonuglariyla kalite yonetimi
1. Verilerin toplanacagi zaman/yer segilmesi
Aylik hasta testsonuglarinin LBS’den alinmasi
C D E FCk 1 JELNNE Q R S AF Al
q E[C IDagum Cinsiye
Servis ||GLUKOZ_HAZ ih|[i[44i [|Galisma Tar. Cihaz (Tar. t
HEMATOLOJIPOL.-2 _ [(91.5 g 6/6/2012 11:04 03 - Cobas 8000]||[[[i6/1/1960 [Erkek
KALP DAMAR CER. POL. [(87.2 g# 6/5/2012 10:46 04 - Cobas 6000/ [[|[i6/3/1943 [Bayan
KALP DAMAR CER. POL. [(105.5 g 6/6/2012 12:27 03 - Cobas 8000||||[[li311a11943 [Erkek
ONKOLOJi POL. -2 (871 1 6/6/2012 12:01 03 - Cobas 8000 ||| [I| [il ######## |Bayan
HEMATOLOJiPOL-1  [{107.3 1# 6/5/2012 10:10 03 - Cobas 8000 ||| [[[[ll ###sees [Erkek
KEMOTERAPI POL. (137 1# 6/13/2012 10:45 03 - Cobas 8000 ||| [[[[l|5/17/1959 [Bayan
ONKOLOJi POLIKLINIGI  [{215.8 FEE 6/5/2012 16:50 03 - Cobas 8000||| ||l 7/2611952 [Erkek
ACIL SERVIS (98 CE 6/16/2012 19:27 03 - Cobas 8000||[|[li5/6/1930 [Bayan
GASTROLOJI POL. qa71 e 6/7/2012 12:28 03 - Cobas 8000[||[[[i71/1923 [Erkek
ONKOLOJi POL. -2 (187.9 FHE 6/4/2012 11:08 03 - Cobas 8000|||[[[[ll4721/1939 [Bayan
NEFROLOJi 1 POL. (8.5 10# 6/1/2012 11:21 03 - Cobas 8000 |||[l[[li #####r## |Erkek

2. Toplanan verilerin 6n degerlendirilmesi ve iglenmesi
3. {leri islem i¢in verinin uygun bigeme déniistiiriilmesi
4. Veri madenciligi tekniginin uygulanmasi
Hareketli ortalamalarin veya hareketli medyanlarin belirlenmesi
5. Anlaml bilginin/bilgilerin elde edilmesi ve degerlendirilerek amaca gore yorumlanmasi

Laboratuvar performansinin hasta test sonuglarina degerlendirilmesi
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Glukoz EWMA Grafigi, Alti Aylhik

106
. M ﬂ !
" h " t r | UCL=103.39
J I *.LV
— 1021 _
2 X=101.20
=]
E 100/
LCL=99.01
08 -
967\ T T T T T T T T T T
2 YO LW LD W LY v WD
AN S L SN S L S L A N N S LS S
W o o
RN G A N A R R N N

Calisma Tarihi
Lambda=0.98, Np=619

Hareketli medyanlar:

Glucose
6.5

Value {(mmolfL)

5
Jul'14 Aug 14 Sep'14 Oct'14 Nov '14 Dec'14

-®- Peer/All =#= Pamukkale University: Cobas 8000
| 4l Pamukkale University: Cobas 8000_2

HbAlc sonuclarina gore diyabetik hasta bakiminin degerlendirilmesi

1. Verilerin toplanacagi zaman/yer se¢ilmesi

Ug saglik kurulusundan diyabet hastalarinin verileri yapilandirilmis protokole gére 6
ay toplandu.

2. Toplanan verilerin 6n degerlendirilmesi ve islenmesi

3. Ileri islem i¢in verinin uygun bigeme déniistiiriilmesi
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4. Veri madenciligi tekniginin uygulanmasi

5. Anlamli bilginin/bilgilerin elde edilmesi ve degerlendirilerek amaca gore
yorumlanmasi

140.00

130.00

120.00
110.00 o
100,00 *

90.004 [o]

o0

50.007

70.00] ) Z
° E

60.009

HbA1c (mmol/imol)

50.004

N8
i

40.007

—EEE— ©

30.004

20,007

10.00

.00

T T
A B C

Kurumlar

Bilgi sistemlerinin veri yoOnetiminin gergeklestirilmesinde kullanilan ii¢ temel
elemant bulunur: donanim, yazilim ve baglanti sistemleri. Baglant1 sistemleri iligkili
birimlerden elektronik veri transferinin hatasiz yapilabilmesi icin tasarlanir. iletisimde
sorun varsa arayazilim “middleware”larla ¢oziiliir.

ABD’de tibbi ve saglik hizmetlerindeki sistemler sunlardir: Kayit, taburcu,
transfer islemleri (hasta bakimi tim akisini izler); saghk bilgi sistemleri (hasta
bilgisini farkli birimler arasindaki bilgileri de toplayarak arsivler); laboratuvar bilgi
sistemleri (laboratuvar islemleri i¢in gerekli olan elektronik veri islemleme ve bilgi
yonetimini yaratir); elektronik tibbi kayit (tani testleri sonuglariyla birlikte klinik
oykiyl elektronik ortamda tarihlere gore listeler/grafik halinde gosterir); elektronik
kayit arsivi “electronic data repository” (bir kurulustaki ayaktan ve yatakta yapilan
tim bilgileri iceren hasta bilgilerini arsivler ve hasta verilerinin degerlendirilmesinde
kullanilir); elektronik veri ambar1 “electronic data warehouse” (elektronik kayit
arsivine benzer, farki buradaki veriler veritabanlar1 ve veri analiz araglan ile sakl
Oriintiilerin ortaya ¢ikarilmasi ve veriler arasindaki iligkilerin anlasilmasi amaglariyla
arastirmalarda kullanilir (veri madenciligi); faturalama (hastanin veya sigortasinin
Odeyecegi miktar1 hesaplar).

Insan onaylamasina gerek kalmadan bilisim sistemindeki akill1 yazilimlarla hasta test
raporlarinin otomatik onaylanmasina olanak taniyan “otoverifikasyon” ve hasta test
sonuglariyla analitikkalitenin izlenmesi i¢in ‘“hareketli ortalamalar” ara yazilimlari
LBS’lerde gittikge yayginlasan uygulamalardandir.
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Tibbi laboratuvarlarin 6zellikle yiiksek kapasiteli saglik kurulularinda veri yonetimi

veverimadenciginde yararlanilan matematik ve istatistik uygulamlarini tanimalar1 saglik
hizmetinin etkin ve verimli sunulmasi ag¢isindan sart goriinmektedir. Bilisim, elektronik,
biyomedikal, laboratuvar istatistig ve matematigi gibi tiim iligkili alan uzmanlartyla

birlikte onlara yol gostererek caligsmak kacinilmazdir.
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Uygulama olgu ve 6rnek hesaplamalari ¢6ztmleri

Diler Aslan
Uygulama (Cozumu)

1. Tibbi Laboratuvarlarda Yararlanilan Temel Istatistik Olgiilerinin
Hesaplanmasi

e Histogram gizme

e Aritmetik ortalama hesaplama

e Medyan/ortanca degerini bulma

e Mod/tepe degeri veya degerlerini bulma
e Varyans

e Standard sapma

e Degiskenlik katsayisi

Laboratuvara yeni glukoz kiti alinmustir. Istatistiksel kalite kontrol i¢in kalite kontrol
grafikleri (Levey-Jennigs, z-skor, ikiz Tip, Y1giml1 Toplam) hazirlanacaktir.

Bunun i¢in satin alinan kalite kontrol materyalleri (Diizey 1 ve Diizey 2) ardisik

calisilarak aritmetik ortalama ve standart Diizey 1
sapma hesaplanir. Veri
sirasi | mg/dL Sirala Aralik
20 kez, tek caligma grubunda yapilan yapilan 1 93 89 88
ardigik 6l¢iimlerden elde edilen veriler agagida 2 94 90 89
listelenmektedir: 3 90 90 90
4 91 91 91
Duzey 1 (mg/dL): 93, 94, 90, 91, 91, 89, 91, 5 o1 o1 92
91, 91, 94, 93, 93, 92, 92, 92, 93, 94, 93, 90, 6 89 o1 93
91 7 o1 o1 94
8 91 91
Duzey 2 (mg/dL): 246, 244, 248, 252, 250, 9 oL oL
249, 250, 254, 247, 250, 250, 245, 244, 246, 0 o1 2
250,250, 248, 255, 250 11 o3 92
1.1. Duzey 1 ve Duzey 2 igin verilerin 12 93 92
histogramlarni ¢iziniz. 13 92 93
Histogram i¢cin asagidakileri 1 92 93
gergeklestiriniz. 15 92 93
16 93 93
o Veriler Microsoft Excel Calisma 17 94 93
Sayfasina girilir. 18 93 o4
o JVeriler siralanir. 19 90 94
e Histogram i¢in aralik siitunu 20 91 94

hazirlanir.

o Veri>Veri Coziimleme komutlariyla histogram ¢izdirilir.
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Frekans

oON B O

89

Histogram

90 91

92 93
mg/dL

M Frekans

94 Diger

Diizey 2 (Yukaridaki tiim asamalar aynen gergeklestirilir.)

Veri
sirasi | Dlizey 2 Sirala Aralik
1 246 244 243
2 244 244 244
3 248 245 245
4 252 246 246
5 250 246 247
6 249 247 248
7 250 248 249
8 254 248 250
9 247 249 251
10 250 249 252
1 250 250 253
12 245 250 254
13 244 250 255
14 246 250 256
15 250 250
16 250 250
17 248 250
18 255 252
19 250 254
20 249 255
Histogram
8
26
24
o 2
0 . . I_'_l . . M Frekans
<t n O~ O O « M <t n O -
SIIIITLLRALLRA zé’n
mg/dL
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1.2. DUzey 1 ve Diizey 2 verilerinin merkezi egilim élgiilerini hesaplayniz,.

Diizey 1 aritmetik ortalamasini hesaplayniz.

(93+94+90+91+91+89+91+91+91+94+93+93+92+92+92+93+94 +
93 +90) /20 = 91.9 mg/dL

Diizey 2 aritmetik ortalamasint hesaplayiniz.

(246 + 244 + 248 + 252 + 250 + 249 + 250 + 254 + 247 + 250 + 250 + 245 + 244 + 246
+ 250 +250 + 248 + 255 + 250) / 20 = 248.9 mg/dL

Diizey 1 ortanca/medyan degerini bulunuz. 92 mg/dL

Diizey 2 ortanca/medyan degerini bulunuz. 249.5mg/dL

Diizey 1 mod/tepe degerini/degerlerini bulunuz. 91 mg/dL

Diizey 2 mod/tepe degerini/degerlerini bulunuz. 250 mg/dL
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1.3. Diizey 1 ve Diizey 2 icin yayilim élciilerini hesaplayiniz.

Dizey 1 Duizey 2
Dizey 1 Xi-ort (91,9) | (Xi-ort)Karesi Dizey 2 Xi-ort (248,9) | (Xi-ort)Karesi
93 -1,1 1,21 246 2,85 8,12
94 -2,1 4,41 244 4,85 23,52
90 1,9 3,61 248 0,85 0,72
91 0,9 0,81 252 -3,15 9,92
91 0,9 0,81 250 -1,15 1,32
89 2,9 8,41 249 -0,15 0,02
91 0,9 0,81 250 -1,15 1,32
91 0,9 0,81 254 -5,15 26,52
91 0,9 0,81 247 1,85 3,42
94 2,1 4,41 250 -1,15 1,32
93 -1,1 1,21 250 -1,15 1,32
93 -1,1 1,21 245 3,85 14,82
92 -0,1 0,01 244 4,85 23,52
92 -0,1 0,01 246 2,85 8,12
92 0,1 0,01 250 -1,15 1,32
93 -1,1 1,21 250 -1,15 1,32
94 -2,1 4,41 248 0,85 0,72
93 1,1 1,21 255 -6,15 37,82
90 1,9 3,61 250 -1,15 1,32
91 0,9 0,81 249 -0,15 0,02
Toplam 39,8 Toplam 166,55
Toplam/19 2,095 Toplam/19 8,77
Karekok 1,447 Karekok 2,961
Diizey 1 dagilim araligint hesaplayiniz,.
94 — 89 =6 mg/dL
Diizey 2 dagilim araligint hesaplayiniz,.
255 —244 =11 mg/dL
Diizey 1 varyansi hesaplayiniz,. 2.09
Diizey 2 varyansi hesaplayiniz,. 8.77
Diizey 1 standard sapmay: hesaplayiniz,. 1.44 mg/dL
Diizey 2 standard sapmayt hesaplayiniz,. 2.96 mg/dL
Diizey 1 degiskenlik katsayisint hesaplayiniz,.  %1.57
Diizey 2 degiskenlik katsayisint hesaplayiniz  %1.19
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1.1-1.2.—1.3. SPSS 21.0 deki uygulama

Glu_DO1

53 Mean = 81.9

St Dev.= 1447

N=20

4=

Frequency

% A

88 a0 9|2 o4
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Glu_D02
Bl IMean = 248 85
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Statistics
Glu D01 Glu D02

N Valid 20 20

Missing 0 0

Mean 91,90 248,85

Median 92,00 249,50

Mode 91 250

Std. Deviation 1,447 2,961

Variance 2,095 8,766

Range 5 11

Minimum 89 244

Maximum 94 255

Frequency Table
Glu_Do1
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 89 1 5,0 5,0 5,0
90 2 10,0 10,0 15,0
91 6 30,0 30,0 45,0
92 3 15,0 15,0 60,0
93 5 25,0 25,0 85,0
94 3 15,0 15,0 100,0
Total 20 100,0 100,0
Glu_D02
Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid 244 2 10,0 10,0 10,0
245 1 5,0 5,0 15,0
246 2 10,0 10,0 25,0
247 1 5,0 5,0 30,0
248 2 10,0 10,0 40,0
249 2 10,0 10,0 50,0
250 7 35,0 35,0 85,0
252 1 5,0 5,0 90,0
254 1 50 5,0 95,0
255 1 5,0 5,0 100,0
Total 20 100,0 100,0
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Istatistiksel Kalite Kontrol icin Hedeflerin Hesaplanmas1 ve Grafiklerin
Hazirlanmasi

2. Hedef standard sapmanin hesaplanmasi

Asagidaki tabloda, glukoz i¢in tibbi karar diizeyleri ve kabul edilebilir toplam
hata ve bireyi¢i degiskenlik katsayilar1 verilmistir. Hedef Standart Sapma baghigindaki
bilgilerden yararlanarak kesinlik hedeflerini hesaplayiniz, iliskili hiicrelere yaziniz.

Glukoz i¢in 6nerilere gore hesaplanan degerler asagida 6zetlenmektedir.

Analit Karar Kabul-edilebilir Kesinlik Hedefleri
dizeyi, Performans, (Maks. SD)
Xe TE. % ShTEa Shevi
CVI8 mg/dL mg/dL
Glukoz 50 mg/dL | 6.0 mg/dL 1.5 1.4
126 mg/dL | %10 56 3.15 35
200 mg/dL | %10 5.0 5.6

Sah<TEa/4; CVah<CV|/2

" http://www.westgard.com/clia.htm#chem

8 http://www.westgard.com/biodatabasel.htm
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3. Gergeklik Olgusi (Bias)

Aday yontemin gerceklik olciisiinii (bias) saptayabilmek icin hasta ve saglhkl
bireylerden toplanan kanlar hem referans yontem, hem de aday yontem ile paralel
analiz edilmistir. Asagida veriler siralanmugtir.

Referans Yontem (mg/dL): 50, 55, 58, 60, 66, 78, 88, 90, 95, 76, 88, 100, 126, 200,
250, 300, 400, 500, 430, 235, 100, 189, 256, 305, 225, 500, 235, 225, 125, 118, 98, 99,
79, 80, 67, 88, 90, 110, 140, 289

Aday Yontem (Laboratuvara yeni alinan) (mg/dL): 48, 56, 60, 61, 64, 76, 89, 94, 93,
74, 90, 97, 128, 197, 247, 297, 396, 504, 434, 232, 104, 186, 253, 302, 222, 503, 232,
222,122,115, 99, 100, 77, 78, 65, 86, 91, 114, 137, 286,

3.1 Yontem karsilastirma deneyleri sonuclarini degerlendiriniz.

3.1.1. Sacilma grafigini ciziniz ve gorsel olarak degerlendiriniz. Tartisiniz.

Excel’de
4 N
= /
T
=
& .
>
=
[}
]
<
v =1.0006x - 0.894
R?=0.9995
Ref. Y. mg/dL
- J
SPSS’de
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R?=1.00
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400
g
> 3004
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200+
1007
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3.1.2. Bland-Altman (farklar) grafigini ¢iziniz. Degerlendiriniz.

Excel’de
5
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3 L 2
=
T2 —o0o
o
E © <o
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“ 0
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>
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3.1.3. Regresyon denklemini ve regresyon istatistik olgiilerini yaziniz.

Excel’de

OZET CIKISI

Regresyon Istatistik bilesenleri

CokluR 1,000
R Kare 1,000
Ayarli R Kare | 1,000
Standart Hata | 2,657
Gozlem 40
ANOVA
df SS MS F Anlamlilik F
Regresyon 1 594931,8 |594931,8 84287,97 | 3,4E-65
Fark 38 268,2 7,058
Toplam 39 595200
Standart Yuksek | Diisiik | Yiksek
Katsayilar Hata t Stat P-degeri | Diisiik %695 %95 95,0% | 95,0%
Kesisim -0,894 0,718 -1,245 0,221 -2,348 0,560 |[-2,348 0,560
X Degiskeni
1 1,001 0,003 290,324 0,000 0,994 1,008 |0,994 1,008
SPSS’de
Correlations
Aday Ref
Pearson Correlation Aday 1,000 1,000
Ref 1,000 1,000
Sig. (1-tailed) Aday . ,000
Ref ,000 .
N Aday 40 40
Ref 40 40
Model Summary
Adjusted R Std. Error of
Model R R Square Square the Estimate
1 1,000(a) 1,000 1,000 2,657
a Predictors: (Constant), Ref
Coefficients(a)
Unstandardized Standardized
Coefficients Coefficients t Sig.
Model B Std. Error Beta B Std. Error
1 (Constant) -,894 718 -1,245 221
Ref 1,001 ,003 1,000 290,324 ,000

a Dependent Variable: Aday
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Regresyon Denklemi

Y =-0.894 + 1.001X

r=1.000
r> = 1.000
Sy/x =2.657

3.1.4. Her iki kontrol materyalinin bias degerini hesaplayiniz.
Y bizeyr = -0.894 + 1.001(91) = 90 mg/dL Bias piizey1 = 90-91 = -0.8 mg/dL
Y piizey2 = -0.894 + 1.001(246) = 245 mg/dL Bias piizey2 = 245 — 246 = -0.6mg/dL
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Hedef Bias

3.2

Firma tarafindan verilen

regresyon grafigine,

biyolojik degiskenlik

katsayilarina, ve yontem karsilastirma deneyleriden elde edilen regresyon
denklemine gore bias degerlerini hesaplayiniz. Hedef gerceklik élgiisii (hedef
bias) degerleriyle karsilastiriniz.

Analit (Birim) | Glukoz (mg/dL)
Firma BETA
Cihaz ALFA Analizori
Test Yontemi HK
1* 2** 3***
Kontrol Mat. Kons./ Hedef Hedef Hedef
Aktivite Bias% Bias%o Bias%o
(Firma YK) (Biyo) (Lab Kars)
) o1 -0.9 mg/dL 2.08 mg/dL -0.8mg/dL
Duzey 1 960.099 9%2.29 %0,88
. 2.2 mg/dL 5.6 mg/dL -0.65 mg/dL
Dizey 2 246 %0.89 %2.29 %0.26

*1. Firma tarafindan verilen regresyon: Y=1.02X-2.72; **2. Biyolojik degiskenlige gore

[%Bias<0.25(CV1>+CVe?)Y?]; *** 3. Laboratuvarda yontem karsilagtirma (Referans yontem ile).

%CV1:9%5.6; %CVe:%7.5.
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I¢ kalite kontrol programinin hazirlanmasi

4. Istatistiksel Kalite Kontrolin Uygulanmas1 icin Hedef Standart Sapma
Degerlerinin hesaplanmasi ve Kalite Kontrol Grafiklerinin Hazirlanmasi

4.1. Giinler arast olciim sonuglarindan standart sapma degerini hesaplayiniz. Verileri
Microsoft Excel dosyasina yiikleyiniz ve degerleri hesaplayiniz. Asagidaki tabloya
yaziniz.

Gunler arasi 6l¢iim sonuglarindan hesaplanan degerler:

Duzeyl
1,90

Dlzey2
3,99

SD (mg/dL)

4.2. Metinde aciklanmus olan dort hedef standart sapma hesaplama yaklagimina gore
hedef standart sapma degerlerini hesaplayiniz ve asagidaki tabloda iliskili

hiicrelere yaziniz.
Analit (Birim) | Test Cihaz Firma

Yontemi
Glukoz (mg/dL) | HK ALFA BETA

Firmanin 1* 2 3 4
Kontrol Mat. Kons./ Hedef Hedef Hedef

. Hedef s
Aktivite S S (%CV) s (%CV)
(%CV) | (%CV) ° (Lab.)

Diizey 1 91 455 (5.0) | 2.3(2.5) 2.5 (2.80) 1.90 (2.08)
Diizey 2 246 12.30 (5.0) | 6.15(2.5) | 6.89(2.80) | 3.99 (1.62)

*1. Firma tarafindan verilen; 2. CLIA88%¢ gore (TE.=%10), %CV<TEJ/4; 3. Biyolojik
degiskenlige gore (CVa.<1/2CV))™; 4. Laboratuvarda kararl kosullarda (giinlerarasi). %CV: %5.6

4.3. Kalite kontrol grafiklerini (Levey-Jennings, z-skor, Youden Plot, Yigimlu
Toplam) hazirlayiniz

Oncelikle, hedef ortalama ve hedef standart sapma degerlerine karar veriniz.
Oneriler:

Hedef Ortalama: Yaygin olarak uygulanmakta olan firma ortalama degerlerini
aliniz.

Standart sapma: Biyolojik degiskenlik katsayisina gore belirlenmis hedef standart
sapmay1 aliniz.

® Clnical Laboratory Improvement Amendments Act (ABD Ulusal Klinik Laboratuvar Gelistirme Yasas1)
10 http://www.westgard.com/biodatabasel.htm (%CV,=%5.7)
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Hedef Ort.
Hedef SD
Kontrol | Kons. Biyolojik D.
Mat.  |/Aktivite Olciitiine gore
Diizey 1 91 2,5
Diizey 2 246 6.89

4.3.1. Levey-Jennings kontrol grafigi icin on hazrhgt tamamlayimiz (Izleyen
sayfadaki bog ¢izelgeleri kullaniniz).

Duzeyl |Duzey?2

(mg/dL) | (mg/dL)
SD 2.5 6.89
Ort 91 246
Ort+1s 93.5 252.89
Ort+2s 96 259.78
Ort+3s 98.5| 266.67
Ort-1s 88.5 239.11
Ort-2s 86| 232.22
Ort-3s 83.5 225.33
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(Glukoz) Diizey 1

99

96

94

91

ma/dL.

89

86

84

(Glukoz) Diizey 2

267

260

253

246

ma/dL

239

232

225
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4.3.2. Her iki duzeyin gunluk kalite kontrol 6lcim sonuglarint kaydetmek igin z-skor
grafigi olusturunuz.

(Glukoz) Diizey 1 ve Dlzey 2

+3s

+25

+1s

Z-SKOr

4.3.3. Giinliik kontrol sonuclarinin islenmesi icin Tkiz-T ip (Youden) kontrol grafigi
olusturunuz. Asagidaki sablonda X- ve Y- Eksenlerini uygun sekilde derecelendiriniz
ve degerleri yaziniz.

96
94

-

5

g

i

s 8

5

< 86|

232 239 246 253 260

Kontrol 2 (mg/dL)
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4.3.4. Giinliik kontrol sonuglarinin islenmesi icin Yigimli Toplam Kontrol Grafigi
olusturunuz. Asagidaki sablonda X- ve Y- Eksenlerini uygun sekilde derecelendiriniz
ve degerleri yazimiz. Her iki diizey icin Yigimli toplam Kkontrol grafiklerini
olusturunuz.

Dlizeyl |Duzey?2
(mg/dL) | (mg/dL)
SD 25 6.89
Ort 91 246

Duzey 1

Yigimli Toplam

2 1 1 15 16 17 18

1:2:i3i4:5:i6 7:i8:i9;;";.*"

Giinler / Calisma Gruplari

Duzey 2

Yigimli Toplam

) u 2 13 14 15 16 Y 18

Gunler / Galigma Gruplari
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5. i¢ Kalite Kontrol Grafiklerinin Degerlendirilmesi

Bu sonucglart Boliim 1.2°de olusturulmusg olan grafiklere isaretleyiniz.

5.1. Levey-Jennings kontrol grafigi

Glukoz mg/dL (D1 Eylul 2007)

99

96

93

90

87

84

81

10

15 20 25
Calisma gruplari D1

30

35

40

Glukoz mg/dL (D2 Eyliil 2007)

273

266

259

252

245

238

231

224

10

15 20 25
Calisma gruplari

30

35

40
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5.2. z-skor grafigi (Grafige islenmek iizere yapilmas: gereken hesaplamalar
yaparak asagidaki bog tablolart doldurunuz).

z- z-
Gunler |Sira D1 skorD1 |D2 skorD2
1 1 94 1.2|256 1.45
2 1 93 0.8 |264 2.61
3 2 93 0.8 | 254 1.16
4 3 92 0.4 | 250 0.58
5 4 90 -0.4 | 248 0.29
6 4 92 0.4|249 0.44
7 5 96 2251 0.73
8 5 98 2.8|262 2.32
9 6 97 2.4|265 2.76
10 7 97 2.4|263 2.47
11 7 98 2.8 267 3.05
12 7 97 2.4|266 2.90
13 7 96 2264 2.61
14 7 96 2261 2.18
15 7 97 2.4]265 2.76
16 7 95 1.6 | 265 2.76
17 8 95 1.6 | 257 1.60
18 9 94 1.2 258 1.74
19 10 95 1.6 | 256 1.45
20 10 92 0.4| 255 1.31
21 11 93 0.8 249 0.44
22 11 95 1.6 |255 1.31
23 12 94 1.2 | 256 1.45
24 13 90 -0.4|250 0.58
25 14 96 2252 0.87
26 15 94 1.2|262 2.32
27 16 96 2258 1.74
28 17 96 2261 2.18
29 18 96 2261 2.18
30 18 97 2.4|258 1.74
31 19 95 1.6 | 264 2.61
32 20 95 1.6|260 2.03
33 21 95 1.6 | 258 1.74
34 22 96 2253 1.02
35 23 95 1.6 | 257 1.60
36 24 92 0.4|254 1.16
37 25 108 6.8 | 250 0.58
38 26 98 2.8|269 3.34
39 26 98 2.8|257 1.60
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z-Skor
N

My e "

[ |
] O
[ |

<O Dizey 1
W Dizey 2

20 30

CGalisma Grubu

5.3. Ikiz Tip (Youden) Grafigi

101 9

100 =

98
97+ 4!

96

954
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924

914
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Glu_D1_E2007

89

88

86 ™
85
84
T T T T I: T T T T
225 230 235 240 245 250 255 260 265 270
Glu_D2_E2007
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5.4. Yiguimh Toplam Kontrol (CUSUM) Grafigi (Grafige islenmek iizere yapilmast
gereken hesaplamalart yaparak asagidaki bos tabloyu doldurunuz).

Gunler b1 Difark(91) | CusumD1 | D2 D2fark(246) | CusumD2
1 94 3 3 256 10 10
2 93 2 5 264 18 28
3 93 2 7 254 8 36
4 92 1 8 250 4 40
5 90 -1 7 248 2 42
6 92 1 8 249 3 45
7 96 5 13 251 5 50
8 98 7 20 262 16 66
9 97 6 26 265 19 85
10 97 6 32 263 17 102
11 98 7 39 267 21 123
12 97 6 45 266 20 143
13 96 5 50 264 18 161
14 96 5 55 261 15 176
15 97 6 61 265 19 195
16 95 4 65 265 19 214
17 95 4 69 257 11 225
18 94 3 72 258 12 237
19 95 4 76 256 10 247
20 92 1 77 255 9 256
21 93 2 79 249 3 259
22 95 4 83 255 9 268
23 94 3 86 256 10 278
24 90 -1 85 250 4 282
25 96 5 90 252 6 288
26 94 3 93 262 16 304
27 96 5 98 258 12 316
28 96 5 103 261 15 331
29 96 5 108 261 15 346
30 97 6 114 258 12 358
31 95 4 118 264 18 376
32 95 4 122 260 14 390
33 95 4 126 258 12 402
34 96 5 131 253 7 409
35 95 4 135 257 11 420
36 92 1 136 254 8 428
37 108 17 153 250 4 432
38 98 7 160 269 23 455
39 98 7 167 257 11 466
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Diizey 1

[EEN
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5.5. Her grafikteki verileri yorumlayimiz. Kalite kontrol kurallarina goére
degerlendiriniz.

5.5.1 Aylhk Levey-Jennings Kalite Kontrol Sonucglarimin Kalite Kontrol
Kurallarina gore Yorumu

Gun Duzey 1 Diuzey 2 | 1x 135 Kabul (K) | Diisiinceler
Degeri Degeri kuralinin Kuralimn | Uyann (U)
mg/dL mg/dL bozulmas1 | bozulmas1 | Red (R)
D1 [D2 |D1 [D2
1 94 256
2 93 264
3 93 254
4 92 250
5 90 248
6 92 249
7 96 251
8 98 262
9 97 265
10 97 263
11 98 267
12 97 266
13 96 264
14 96 261
15 97 265
16 95 265
17 95 257
18 94 258
19 95 256
20 92 255
21 93 249
22 95 255
23 94 256
24 90 250
25 96 252
26 94 262
27 96 258
28 94 256
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5.5.2. Aylik Performansi z-skor grafigine gore degerlendiriniz.

5.5.3. Ayhk Performansi Iki-Tip (Youden) Kontrol
degerlendiriniz.

Grafigine gore

5.5.4. Aylik Performanst Yigimli Toplam Kontrol (CUSUM) Grafigine gore

5.6. Aylik sonuclari asagidaki tabloya yaziniz,.

degerlendiriniz.

Eylll 2007
Analit | Birim | KKM n Xort, Sa CVa Min-Maks
D1 39 95.3 2.96 3.10 90-108
Glukoz | mg/dL
D2 39 258 5.70 2.21 248-269
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6. D1s Kalite Degerlendirme

6. Laboratuvarin Dis Kalite Degerlendirme raporundan alinti asagida
gozlenmektedir.
Klinik Kimya Ornek No:

Lab. No: ....... Glukoz Ornek tarihi: ......
Sonucunuz: 298.0 mg/dL

Kabul Ort. | SD | Dislanan | Ortalamadan

edilen sonuglar | sapma

sonuclar durumunuz

n
SDI | %

Tum sonuclar 435 290.6 | 9.02 3 +0.08 | +2.6
Grubunuz 121 291.4 | 9.63 1 +0.69 | +2.3
Yonteminiz 21 292.8 1 9.21 0 +0.56 | +1.8
6.1. Yukaridaki rapordaki sonuclart elde etmek icin hesaplamalart yapiniz ve

asagidaki tabloyu doldurunuz. Elde ettiginiz sonuclart DKD raporundaki sonuclarla

karsilastiriniz.
Sonucunuz | Tim sonuclar | Grubunuz | Yonteminiz
Ort (mg/dL) 298 290.6 2914 292.8
SD (mg/dL) 9.02 9.63 9.21
SDI 0.82 0.69 0.56
Bias (mg/dL) 7.4 6.6 5.2
%Bias 2.5 2.3 1.8
6.2. Asagida belirtilen ve Soru 4.2°de belirlenmis olan hedef bias degerleriyle

karsilastiriniz.
1 2 3
Kontrol Mat. Kons./ Hedef Hedef Yontem Kkarsilastirma
Aktivite Bias Bias Bias
Duzey 1 91 2.08
-0.9 mg/dL ma/dL -0.8mg/dL
%0.099 %0,88
’ 962.2 ’
Diizey 2 246 | 22mg/dL | 5.6 m¥iL -0.65 mg/dL
%0.89 %2.29 %0.26

1. Firma tarafindan verilen regresyon: Y=1.02X-2.72; 2. Biyolojik degiskenlige gére
[%6Bias<0.25(CV?+CVe?)Y?]; 3. Laboratuvarda ydntem karsilastirma (Referans yéntem ile). %CV:%5.6;

%CVe:%7.5.
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6.3 Asagidaki (DKD) Programindaki (Metinde verilmis olan) grafikleri
degerlendirerek, tartisiniz.

S0zlii olarak degerlendirilmesi planlanmustir.

6.4. Laboratuvar glukoz élciimiiniin performans olciilerini asagidaki tabloda iliskili
hiicrelere yaziniz.

Glukoz
D1 D2 DKD

Xhedef 91 246

SDhedef 2.5 6.89
::;e(fler CVheaet% 2.85 2.85

Biasheder (Mg/dL) 2.0 54

Bias (%) 2.29 2.29
Yéntem Bias (mg/dL) 08 -0.6
Kargilastirma | Bijas (%) -0.88 -0.24

n 39

Hedef Ort. 90-108 | 248-269
IKK Xort. (Mg/dL) 95.3 258 298
Sonuclari Sa (mg/dL) 2.96 5.70
Eyliil 2007 CVa (%) 3.10 2.21

Bias (mg/dL) 4,28 11.95

Bias (%) 4,71 4.63
DKD SDI 0.56
sonuclar: Bias (mg/dL) 5.2
Eyll 2007 Bias (%) 1.8
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/. Kalite Planlama Araclari

7.1. Normalize OPSpec Grafiklerinden yararlanarak, laboratuvarda glukoz 6lgim
isleminin kontroliinde en etkin ve verimli olabilecek kalite kontrol prosediiriinii
(Kontrol olciim sayisi, N; Kontrol Kuraly) belirleyiniz. Laboratuvarin saptamis
oldugu glukoz élciimii analitik sureci élgiilerinden yararlaniniz.

Ornek OPSpec Grafigi (http://www.westgard.com/lesson6.htm)

Normalize OPSpec Grafigi (%90 Hata saptama, N=2)
https://www.westgard.com/norm-opspecs-n2-90aga.htm

OPSpecs Chart TE, 100.0% with 80% AQA(SE)
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Normalize OPSpec Grafigi (%90 Hata saptama, N=4)
https://www.westgard.com/norm-opspecs-n4-90aga.htm

OPSpecs Chart TE, 100.0% with 90% AQA(SE)
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Normalize OPSpec Grafigi (%50 Hata saptama, N=2)
https://www.westgard.com/norm-opspecs-n2-50aga.htm

OPSpecs Chart TliI 100.0% with 50% AQA(SE)
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Normalize OPSpec Grafigi (%50 Hata saptama, N=6)
https://www.westgard.com/norm650.htm
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1.2. Kritik sistematik hata degerini hesaplayniz.

Soru 6.4 sonuglaria bakiniz.

7.1 ve 7.2 sonug tablosu

Glukoz
D1 D2
Bias (TE’nin %si) 47 48
. S (TE’nin %si) 32 23
Normalize o Saptama %50 %50
OPSpec _ N 5 5
Grafikleri
Psr %7 %7
Kontrol kurah 135/20f325/R4s/315/6x | 135/20f325/Ras/315/6x
DeltaSEc 0.055 0.67
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8. Siire¢ Yeterliligi — 6 Sigma

8.1. Eylul 2007 i¢in (bir aylik) glukoz dlgiim siirecinin siire¢ sigma diizeyini
hesaplayiniz. Tabloya yaziniz.(Bias degerlerini DKD verilerinden kullaniniz.)

Glukoz
D1 D2
Bias (TE’nin %si) 47 48
N i S (TE’nin %si) 32 23
ormaflze Hata Saptama %50 %50
OPSpec N 5 5
Grafikleri
Psr %7 %7
Kontrol kurah 135/20f325/R4s/315/6x | 13s/20f325/Ras/315/6x
DeltaSEc. 0.055 0.67
Sureg Sigma 171 3.71 (DKD’den)
dizeyi

8.2. Asagidaki tabloda laboratuvarda IKK sonuclarimin aylik ortalamalari, SD, %CV
ve %Bias degerleri verilmistir. Kritik sistematik hata ve siire¢ sigma diizeylerini

hesaplayiniz. Bias degerleri her KKM icin hedef ortalama degerlerine gore

hesaplanmistir. (Hesaplamalarda yararlanilacak bilgiler asagidaki tabloda
verilmistir.)
Firma Laboratuvar

Analit
ady/Birim KKM Oort Ort SD %CV Bias% DeltaSEc | Sigma
Albumin D1 2,3 22 | 0,03 1.4 4,3 2.7 4,1
(9/dL) D2 5 5 0,05 1,0 0,0 8,4 10,0

D1 156 147 3.2 2,2 5,8 10,2 11,1
ALP (1U/L)

D2 265 250 5 2,0 57 11,3 12,2

D1 57 51 2.4 4,7 10,5 3,0 4,1
CK (1U/L)

D2 400 336 5,2 1,5 16,0 9,1 9,0
Fosfor D1 1,8 2,1 0,09 4 16,7 3,4 5,8
(mg/dL) D2 6,7 7 0,06 0,9 45 15,9 18,3
Glukoz D1 91 953 | 2,96 31 0,7 1.4 3,0
(mg/dL) D2 246 258 57 2,2 4,9 0,6 2,3
Kloriir D1 82 83 1 1 1.2 15 31
(mmol/L) D2 121 122 2,1 1,7 0,8 0,8 24
Kolesterol (T.) D1 102 101 1,6 1,6 1,0 4,1 5,7
(mg/dL) D2 221 220 3 14 0,5 54 7,0

D1 135 136 1,1 0,8 0,7 1,1 2.7
Sodyum D2 157 158 | 11 0,7 0,6 11 2,7
(mmol/L)

D2 10,7 10,5 | 0,11 1,0 1,9 13,1 14,4
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8.3. Glukoz icin 8.1. ve 8.2’de hesaplanan siire¢ sigma diizeylerinin sonuglarini
karsilastiriniz.

Sozli tartisilmasi planlanmistir.
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9. Olciim Belirsizligi
Problem (Ol¢iim Belirsizligi)
9. Cesitli durumlara gore ol¢iim belirsizligi hesaplamalari:

9.1 Asagidaki tablolarda 6zellikleri ve gerekli veriler verilmis olan glukoz dlgiim
prosedurinun 9.1.1 ve 9.1.2°deki kosullara gore Ol¢iim belirsizligini
hesaplaymmz:

9.1.1 Bias degerlendirilmemistir veya degerlendirilmis ancak anlamh
degildir. Bu durumda oOl¢iim belirsizligi 1 SD olarak verilen ara
kesinlik/tekrarlanabiliﬂiktil’ (uprosed[]r:Utekrarlanabilirlik).

9.1.2 Bias degerlendirilmistir ve prosediir bias en kiiciik olacak sekilde
ayarlanmstir. Upias hesaplanmi§ ve Utekrarlanabilirlige gOre anlamli ise (6rn, >
Utekrarlanabilirligin %010), Utekrarlanabilirlik ile birlestirilir:

(Uprosedir= Ubias 2 + Utekrarlanabilirlik 2)%/

NOt: Upias = (Uref 2 4 URep 2)1/2

Urer= Analitin belirli degeri i¢in referans materyale gore hesaplanmis
Olciim belirsizligi (Referans materyal sertifikasindan elde edilir).

Urep= Referans materyalin rutin prosediir ile tekrarli 6lgiimlerinden
hesaplanir. Tekrarli 6l¢iimlerden hesaplanan ortalamalarin
standart hata (SEM)sina esittir.

Referans materyal yok ise DKD sonuglarindan hesaplanr.

9.1.1 Yukanidaki bilgiler ve asagidakitablodaki verileri kullanarak hesaplamalari
yapimiz ve noktali bosluklar1 doldurunuz. (Bias hesaplara ahimmiyor veya biasa
gore ayarlanmis)

Kit Kilavuzundan
Olgtilen Plazma veya Serumdaki glukoz (substans konsantrasyonu)
Birim mmol/L
Prosedir Hekzokinaz/G-6-P dehidrogenaz

izlenebilirlik Izotop diliisyonu-Kiitle Spektrometresi; yiiksek saflikta, NIST
SRM 917b (Firmadan)

Laboratuvarda aratekrarlanabilirlik

Sidre, N Ort SD (Uaratek)
KKM Duzey 1 04/02/07-08/05/07 | 4.80 mmol/L 0.11 mmol/L
N=317 veri
KKM Duzey 2 04/02/07-08/05/07 | 15.70 mmol/L 0.38 mmol/L
N=320 veri

Bias
DKD Programinda bias problemi saptanmamus.
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Plazma Glukoz Olgiim Sistemi Ol¢iim Belirsizligi (Upros)
Upros = U olarak alinir.

Ort Upros=Uaratek Genisletilmis Olciim Belirsizligi
(V) (%095 ClI igin k=2)
Duzey 1 4.80 mmol/L 0.11 mmol/L | 0.22 mmol/L

Duzey 2 15.70 mmol/L | 0.38 mmol/L | 0.76 mmol/L

Raporlama:

Raporlama
Duzey 1 4.8 £0.2 mmol/L (%95 CI =4.6 — 5.0 mmol/L)

Duzey 2 15.70 + 0.8 mmol/L (%95 ClI =14.9 — 16.5 mmol/L)

Kapsama araliklar1 (Laboratuvar El Kitab1 ya da Web Sitesi icin):

5.0 - 10.0 mmol/L + 0.2 mmol/L (U degeri)

10.0 — 20.0 mmol/L + 0.8 mmol/L (U degeri)

9.1.2 Aym glukoz Kkiti icin referans materyal sertifikas1 vardir. Sertifikada verilen
glukoz degeri ve birlesik belirsizligi de dikkate alarak laboratuvarimizdaki glukoz
olciim sistemi icin ol¢iim belirsizligini hesaplayimz. (Bias degerlendirilmistir).
Noktali bosluklar: hesaplamalar1 yaparak doldurunuz.

Kit Kilavuzundan
Olgulen Plazma veya Serumdaki glukoz (substans konsantrasyonu)
Birim mmol/L
Prosedir Hekzokinaz/G-6-P dehidrogenaz

Izlenebilirlik Izotop diliisyonu-Kiitle Spektrometresi; yiiksek saflikta, NIST
SRM 917b (Firmadan)

Referans Materyal Sertifikasindan
CRM sertifikasindan (bkz. Ornek 1 ve 2 Referans Materyal Sertifikalari, izleyen
sayfalarda)

Degeri U ucrm=Uref (U/K)

CRM 965a:
Glukoz (Dulizey 3) | 6.777 mmol/L 0.073 mmol/L | 0.0365 mmol/L

Laboratuvarda Tekrarlanabilirlik

Sidre, N Ort SD (Uaratek)
KKM Duzey 1 04/02/07-08/05/07 | 4.80 mmol/L 0.11 mmol/L
N=317 veri
KKM Duzey 2 04/02/07-08/05/07 | 15.70 mmol/L 0.38 mmol/L
N=320 veri
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Bias
Rutin prosedur ile CRM ol¢umleri (n=10) yapilir: 6.9, 7.0, 6.9, 6.8, 7.2, 7.1, 6.9, 6.8,
7.2, 6.9. Ortalama, SD ve SEM hesaplayiniz.

Ort. SD SEM = uresr | Bias UBias

CRM 965a: 6.97 0.149 0.047 0.193 0.0595
Glukoz (Diizey 3) | mmol/L | mmol/L | mmol/L mmol/L | mmol/L

Values of the t-distribution (two-tailed)

Bias anlamh m?
t = Bias/ Usias A
t=3.24
0.01<p<0.02

0t

A 0.80 0.90 0.95 0.98 0.99 0.995 0.9958 0.999
P 0.20 0.10 0.05 0.02 0.01 0.005 0.002 0.001
3.0786.31412.706 31.82063.657 127.321 318.309 636.619
1.8862.920 4.303 6.965 5.925 14.089 22.327 31.599
1.6382.353 3.182 4.541 5.841 7.453 10.215 12.924
1.5332.132 2.776 3.747 4.604 5.588 7.173 8.610
1.4762.015 2.571 3.365 4.032 4.773 5.893 6.869
1.4401.943 2.447 3.143 3.707 4.317 5.208 5.959
1.4151.895 2.365 2.998 3.459 4.029 4.785 5.408
1.3971.860 2.306 2.897 3.355 3.833 4.501 ©5.041
1.3831.833 2.262 2.821 3.250 3.690 4.297 4.781

=]
=1

Bias anlamli

[ BCN - W S ARy

UBias anlamh nm?
UBias / Uaratek = 0.54

Uaratek’ € gore anlamli deger, bu nedenle 6l¢iim belirsizligi hesabina alinmalidir.

Olgiim Belirsizligi
Upros = (Usias 2 + Uaratek 2) /2
Upros = 0.125 mmol/L
Upros= 0.1 mmol/L (yuvarlandi)
Genisletilmis belirsizlik (k=2)
U =0.125 x 2 =0.25 mmol/L

U = 0.3 mmol/L (yuvarlandi)

Raporlama
6.97 £ 0.3 mmol/L (%95 CI = 6.63 — 7.12 mmol/L)
Kapsama arahg (Laboratuvar El Kitabi ya da Web Sitesi i¢in):

5.0 — 10.0 mmol/L + 0.3 mmol/L (U degeri)
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10. Parametrik-olmayan yontem ile referans aralik hesaplanmasi

ALT ve AST referans araliklarin saptanmasi amaciyla, 18-45 yaslar1 arasinda 124
kadin ve 128 erkekten standardize kosullarda alinan kanlarda, serum AST ve ALT
diizeyleri 6l¢iilmiistiir. IFCC’nin 6nerdigi 37°C’de, P-5’-P’li yontem kullanilmistir.
Olcllen diizeyler cinsiyetlere gore Tablo 10-2 ve 10-3’te listelenmistir. Tablo 10-1’deki
basamaklara gore hazirlanmis asagidaki sorular1 yanitlayiniz.

10.1 Histogramlari ¢iziniz.

10.2  Asiri ug degerler agisindan degerlendiriniz.

10.3 % 95 Merkezi alan temel alinarak referans aralik sinirlarini hesaplayimiz.
10.4 Cinsiyetler arasinda fark olup olmadigini test ediniz.

10.5 Fark yok ise, tiim verileri birlestiriniz referans araliklar1 hesaplayiniz.

10.6  Referans araliklarin iist ve alt siirlarinin %90 giiven araligini hesaplaymniz.
10.7 Referans aralik degerlerini rapor ediniz.

10.1 Histogramlarin ¢izilmesi
e Problem 10°da verilmis olan ALT (Tablo 10.2) ve AST (Tablo10.3) degerlerini

Microsoft Excel Calisma sayfasina yiikleyiniz veya el ile yapiniz.

e Asagidaki islemleri kadin ve erkekler igin ayr1 ayri yapiniz.

e Tiim veriler kii¢iikten biiyiige dogru siralanir.

e Her birine birer sira numarasi verilir.

e Siitun genislikleri i¢in veri araliklar1 belirlenir (Bkz. Tablo 10-4).

e Her veri araligindaki veriler sayilir (Frekans)

e X-ekseni derecelendirilir (Oneri: En diisiik ve en yiiksek veriye gore ayarlanabilir).

e Y-ckseni frekans degerlerine gore derecelendirilir.

e Veri gruplar1 x-eksenine isaretlenir (en alt ve en list degeri temel alinarak), veri
grubunun frekans degeri y-ekseninden bulunur. Elde edilen noktadan x-eksenine
dik dogru cizilir.

e Her gruptaki frekans degeri isaretlenir. Siitunlar olusturularak birlestirilir.

Tablo 10.4. Veri araliklari ve her veri araligindaki veri sayisi

ALT Kadin ALT Erkek AST Kadin AST Erkek

Veri Veri Veri Veri Veri Veri Veri Veri

araligi sayis1 arahgi sayisi arahg sayisi arahgi sayisl1
01-09 10 01-09 15 05-13 12 07-14 29
10-18 49 10-18 51 14-22 65 15-22 55
19-27 27 19-27 33 23-31 40 23-30 23
28-36 24 28-36 17 32-40 03 31-38 13
37-45 13 37-45 07 41-49 02 39-46 06
46-54 46-54 03 50-58 01 47-54 01
55-63 55-63 59-67 55-62
64-72 01 64-72 01 68-76 63-70 01
73-81 01 73-81 01 77-85 01 71-78

Microsoft Excel’de ¢izilen histogramlar asagida Sekil 10-1a ve b’de g6zlenmektedir.
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Sekil 10.1a. Microsoft Excel’de ¢izilen ALT Histogramlar1 (ALT Kadin ve erkek)

216



Olgu ve Ornek Hesaplamalarin Coziimleri: Olgudaki degerler higbir laboratuvarin sonuglarini yansitmamaktadir.
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Sekil 10.1b. Microsoft Excel’de ¢izilen AST Histogramlar1 (Kadin, erkek)
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SPSS Bilgisayar programinda ¢izilen histogramlar Sekil 10.1c ve d’de gézlenmektedir.

SPSS Bilgisayar programinda ¢izilen histogramlar

altcins: kadyn

407 Mean = 22.79
Std. Dev. = 11.981
N=124

30

Frequency
g
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T T T T T T T T T T T
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altcins: erkek
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Sekil 10-1c. SPSS Programinda elde edilen histogramlar (ALT Kadin ve erkek)
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altcins: kadyn
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altcins: erkek
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Sekil 10-1d. SPSS Programinda elde edilen histogramlar (AST kadin ve erkek)
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10.2 Asir1 ug degerler acisindan degerlendiriniz.
10.2.1 Asir1 ug degerler: D / R Kuralina gore:

ALT-Kadm (Sekil 10.1a ve Sekil 10.1c’deki Histogram ve Tablo 10.2’ye gore 68’in
test edilmesi)

D=68-42=26
R=68-3=65

D/R=26/65=0.4>0.33 Buna gore 68 asir1 u¢ degerdir. Hesaba katilmaz.
ALT-Kadm grubundaki 68 ve 80 degerleri atilir. Tekrar histogram ¢izilir (Bkz.
10.1).

ALT-Erkek (Sekil 10.1a ve Sekil 10.1¢c’deki Histogram ve Tablo 10-2’ye gore 70’in test
edilmesi)

D =70 46 =24
R=70-3=67

D/R=24/67=0.35>0.33 Buna gore 70 asir1 u¢ degerdir. Hesaba katilmaz.
ALT-Erkek grubundaki 70 ve 74 degerleri atilir. Tekrar histogram cizilir (Bkz.
10.1).

AST-Kadin (Sekil 10.1b ve Sekil 10.1d’deki Histogram ve Tablo 10-3’e gére 56’nin
test edilmesi)

D=56-47=9
R=56-7=49

D/R=9/49 =0.18 <0.33 56 asir1 u¢ deger degildir. Bu degerden daha biiyiik
olan 78 test edilir.

D=78-56=22
R=78-7=T71

D/R=32/71=0.45>0.33 Buna gore 78 asir1 u¢ degerdir. Hesaba katilmaz.
AST-Kadin grubundaki 78 atilir. Tekrar histogram ¢izilir (Bkz. 10.1).

AST-Erkek (Sekil 10.1b ve Sekil 10.1d’deki Histogram ve Tablo 10.3’e gore 66’nin test
edilmesi)

D=66-52=14
R=66-9=57
D/R=14/57 =0.24 <0.33 Asir1 ug deger yoktur.
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10.2.2 Asir1 ug¢ degerler atildiktan sonra kalan degerlerle tekrar histogramlar
cizilir. ikinci histogram basliklari altinda bir sonraki sayfada incelenebilir (Sekil 10.2.2a

ve 10.2.2b).

altcins: kadyn

207 Mean = 21.85
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altcins: erkek
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Sekil 10.2.2a. Asir1 ug degerler atildiktan sonra ¢izilen histogramlar (ALT Kadin ve erkek)
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altcins: kadyn
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altcins: erkek
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Sekil 10.2.2b. Asir1 ug degerler atildiktan sonra gizilen histogramlar (AST Kadin ve erkek)
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10.3 %95 Merkezi alan temel alinarak referans aralik sinirlarini hesaplayimz.

% 95 merkezi alan temel alinarak referans araliklarin hesaplanmasi

ALT-Kadin (n=122) 5-42U/L
Alt sinir (2.5. yiizdelik): 1 =0.025 (n+1) = 0.025 ( 123) = 3.025 = 3.
Ust sinir (97.5 yiizdelik): 12 = 0.975 (n+1) = 0.975 (123) = 119.92=120.
ALT-Erkek (n=126) 3-46U/L
Alt sinir (2.5. yiizdelik):  rl = 0.025 (n+1) = 0.025 ( 127) = 3.175=3.

Ust smir (97.5 yiizdelik): r2 = 0.975 (n+1) = 0.975 (127) = 123.82=124.
AST-Kadin (n=123) 9-42U/L

Alt sinur (2.5. yuzdelik): r1=0.025 (n+1) = 0.025 ( 124) = 3.1 =3.

Ust sinir (97.5 yiizdelik): 2= 0.975 (n+1) = 0.975 (124) = 120.9=121.
AST-Erkek (n=128) 10-45U/L

Alt sinir (2.5. yiizdelik): 11 =0.025 (n+1) = 0.025 ( 129) = 3.225=3.

Ust smir (97.5 yiizdelik): r2 = 0.975 (n+1) = 0.975 (129) =125.77= 126.

10.4 Cinsiyetler arasinda fark olup olmadigim test ediniz.

Standart Normal sapma testi:
®  Zhesap > Ziitik 1se, fark vardir ve altgruplarin referans araliklart

ayri ayri hesaplanir.

e Standart sapmasi bilylik olan alt grubun standart sapma degeri,
kiiciik olanin 1.5 kat1 veya daha fazla ise altgruplarin referans
araliklar1 ayr1 ayr1 hesaplanir.

$2>5;

$2>15s; veya S»/(S2-81) <3 ise

z degerleri i¢in formuller

7 = ()_(1 _ )_(2)
(s /n)) + (s, /)]

Z kritik — 3(nort / 120) v N aitgrup = 60 |(;|n
Z kritik = 3 [(nl + n2 )/ 240)] e n a|[grup = 120 i(}in
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Z ve z-kritik degerlerinin hesaplanmast:

Ortalama ve standart sapma degerleri 2. histogram (Sekil 10.2.2a ve b) grafiklerinde
bulunmaktadir.

ALT-Kadin(n=122) 5-42U/L x=22U/L s=10.06 U/L
ALT-Erkek (n=126) 3-46U/L x=20U/L s=9.68U/L
ZaLT= 1.59 z-kritik aL.t = 3.05

z-hesap < z-kritik

Buna gére ALT igin cinsiyetler arasinda tibben énemli fark bulunmamaktadir.

AST-Kadin(n=123) 9-42U/L x=215U/L s=7.31U/L
AST-Erkek (n=128) 10-45U/L x=216U/L s=9.65U/L
Zast= 0.46 z-kritik ast = 3.06

z-hesap < z-kritik

Buna gore AST i¢in cinsiyetler arasinda tibben énemli fark bulunmamaktadur.
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10.5 Fark yok ise, tiim verileri birlestiriniz referans araliklar: hesaplayimz.
10.1 - 10.3. basamaklar tekrarlanarak hesaplanir.

ALT ve AST i¢in cinsiyetlere iligkin veriler birlestirilir.

ALT AST

Frequency Percent Frequency Percent
Valid 3 4 1.6 7 1 4
4 2 8 8 1 4
5 1 4 9 3 1.2
6 5 2.0 10 4 1.6
7 3 1.2 11 6 2.4
8 6 2.4 12 6 2.4
9 4 1.6 13 14 5.6
10 3 1.2 14 8 3.2
11 10 4.0 15 6 24
12 6 2.4 16 14 5.6
13 8 3.2 17 27 10.7
14 10 4.0 18 30 11.9
15 18 7.1 19 7 2.8
16 10 4.0 20 14 5.6
17 11 4.4 21 10 4.0
18 24 9.5 22 10 4.0
19 16 6.3 23 9 3.6
20 11 4.4 24 14 5.6
21 3 1.2 25 7 2.8
22 6 2.4 26 4 1.6
23 5 2.0 27 3 1.2
24 7 2.8 28 4 1.6
25 4 1.6 29 9 3.6
26 4 1.6 30 10 4.0
27 4 1.6 31 6 2.4
28 4 1.6 32 1 4
29 4 1.6 33 2 .8
30 8 3.2 34 1 4
31 2 8 35 3 1.2
32 5 2.0 37 1 4
33 6 2.4 38 5 2.0
34 5 2.0 39 2 .8
35 2 8 41 2 .8
36 4 1.6 42 1 4
38 3 1.2 45 2 .8
39 7 2.8 47 1 4
41 4 1.6 52 1 4
42 6 2.4 56 1 4
46 3 1.2 66 1 4
68 1 A4 78 1 4
70 1 4 Total 252 100.0

74 1 4

80 1 4

Total 252 100.0
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Histogramlar cizilir.

80+ Mean = 21 76
Stdl. Dev. = 11.802
N =252
601
-
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Asir1 ug degerler incelenir.
ALT Yukaridaki Tablo ve histogramlara gore 68 test edilir.
D=68-46=22
R=68-3=65

D/R=22/65=0.338 >0.33 Buna gore 68 sapan degerdir. Hesaba katilmaz.
ALT grubundaki 68, 70, 74 ve 80 degerleri atilir. Tekrar histogram ¢izilir.

407 ] Mean = 20.94
Std. Dev.=99
N =248
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AST Yukaridaki tablo ve histogramlara gore 66 test edilir
D=66-56=10
R=66-7=59
D/R=10/59=0.169 <0.33 66 sapan deger degildir. Bu degerden daha biiyiik olan 78 test

edilir.

D=78-66=12
R=78-7=71
D/R=12/71=0.17 <0.33 Buna gore 78 sapan deger degildir. AST Ol¢timlerinden higbir

deger atilmaz.

Alt ve iist sinirlarin hesaplanmasi

% 95 merkezi alan temel alinarak referans araliklarin hesaplanmasi

ALT (n=248)4-42U/L
Alt sinir (2.5. yiizdelik): r1 =0.025 (n+1) =0.025 (249) = 6.22 = 6.

Ust sinir (97.5 yiizdelik): 12 = 0.975 (n+1) = 0.975 (249) = 242.7=243.

AST (n=252) 10-45U/L
Alt sinir (2.5. yiizdelik):  r1 =0.025 (n+1) =0.025 (253) = 6.3 =6.

Ust sinir (97.5 yiizdelik): 12 = 0.975 (n+1) = 0.975 (253) = 245.7=246.
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10.6 Referans araliklarin iist ve alt simirlarinin %90 giiven araligim hesaplayiniz.

Tablo 10-5. %90 giiven araligini belirleyen sira numaralari

Ornek sayisi, n Sira
En az En ¢ok a b

120 131 1 7

132 159 1 8

160 187 1 9

188 189 1 10

190 216 2 10

217 246 2 11

247 251 2 12

252 276 3 12

277 307 3 13

308 310 3 14

311 338 4 14

339 366 4 15

367 369 5 15
Not: a: Hedef popiilasyonun 2.5. yiizdelikteki sinirin %90 giiven araliginin alt sinirin1
temsil eden verinin numarasini gosterir. b: Hedef popiilasyonun 2.5. yilizdelikteki sinirin
%90 giiven araliginin iist sinirin1 temsil eden verinin numarasini gosterir. 97.5 yizdelik
sinirlari i¢in, a ve b i¢in bulunan sira numaralari, n+1’den ¢ikarilir.

ALT (n=248) 4-42U/L
(2.5. yiizdelik) Alt sinirin %90 giiven aralii: a 0025 = 2; b 0,025 = 12

(97.5 yiizdelik) Ust smirin %90 giiven aralifi: a 975 = 247; b o975 = 237

AST (n =252) 10-45U/L
(2.5. yiizdelik) Alt sinirin %90 giiven aralii: a 0025 = 3; b 0,025 = 12

(97.5 yiizdelik) Ust sinirm %90 giiven araligi: a 975 =250 b g75 = 241

Ust ve alt referans sinirlarmin %90 giiven araliklart

Analit Alt referans Ust referans
%90 GA %90 GA

ALT (U /L)

(n = 248) 4-42 3-6 41 - 46

AST (U/L)

(n=252)  10-45 9-11 39 - 56
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10.7 Referans aralik degerlerini rapor ediniz.

ALT (U/L)

(IFCC’ye dayal1 37°C’de, P-5°-P’I1)

18 — 45 yas 442
AST (U /L)

(IFCC’ye dayali 37°C’de, P-5’-P’l)

18 — 45 yas 10 - 45
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11. Bireysellik indekslerinin hesaplanmasi ve analitleri bireysellik
indekslerine gore degerlendirme

11.1 Asagidaki tablodan yararlanarak, tiim analitlerin bireysellik indekslerini
hesaplayiniz. Tabloya yaziniz.

11.2 Tablo 11.2°de en iist satirda indeks (II) sinirlart belirtilmistir. Bos satirlara Tablo
P11.1’den uygun analitleri yaziniz. Bireysellik indekslerine gtre analitleri
degerlendiriniz.

11.3 Tablo 11.3’te idrar kreatininin CVi, CVg degerleri verilmistir. Indekslerini (II)
hesaplaymniz. Idrar kreatinin referans araliklarinin cinsiyetlere gore alt-gruplara
ayrilmasinin, konu baglaminda, ne gibi bir avantaj saglayacagini tartisiniz.

Tablo 11.1 Bazi analitlerin CV,, CVg ve II degerleri

Ornek | Analit %CV, | %CVs 1
S- ALT 24.3 41.6 0.58
S Albimin 3.1 4.2 0.74
S ALP 6.4 24.8 0.26
S AST 11.9 17.9 0.66
S Bil. T. 25.6 30.5 0.84
S Kalsiyum 1.9 2.8 0.68
S Klorir 1.2 15 0.80
S Kolesterol 6.0 14.9 0.40
S Kreat. 4.3 12.9 0.33
S Demir 26.5 23.2 1.14
S Fosfat 8.5 9.4 0.90
S Potasyum 4.8 5.6 0.86
S Protein T. 2.7 4.0 0.68
S Sodyum 0.7 1.0 0.70
S TG 20.9 37.2 0.56
S Urat 8.6 17.2 0.50
S Ure 12.3 18.3 0.67

Tablo 11.2 Bireysellik indekslerine gore gruplandirma
<04 0.4-0.6 0.6-0.9 1.0-14 >1.4

ALP ALT Alb. Demir

TG AST
Urik asit Bil. T

Kalsiyum

Klorur
Fosfat
Potasyum

Protein T.
Sodyum

Ure

230



Olgu ve Ornek Hesaplamalarin Coziimleri: Olgudaki degerler hicbir laboratuvarin sonuglarini yansitmamaktadir.

Tablo 11.3 Erkek ve kadinda idrar kreatininin CV), CVg ve indeks (II) degerleri

Grup %CVI %CVG 1
TUm 13.0 28.2 0.46
Kadin 15.7 11.0 1.42
Erkek 11.0 6.0 1.83
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12. Referans degisim degerlerinin kullanilmasi

Statin kullanan bir bireyde, dozdan 6nce ve 2 ay sonra 0l¢iilen karaciger fonksiyon

test sonuglarindaki degisimin anlamliligini test ediniz. RCV degerlerini kullaniniz.
(2Y2=1.414; Z (%95 icin)=1.96; Z (%99 i¢in)= 2.58

Tablo 12.1 Karaciger fonksiyon testleri i¢in hesaplamalar

Analit e %95 %99 | CVA (¢ | CVI RCV RCV
icin Z icin Z | KK’dan) (%95) (%99)
Alb. 1.414 1.96 2.58 0.8 3.1 8.6 11.7
ALP 1.414 1.96 2.58 1.4 6.4 18.1 23.9
Bil. 1.414 1.96 2.58 1.0 25.6 70.9 93.4
ALT 1.414 1.96 2.58 0.9 24.3 67.3 88.7
AST 1.414 1.96 2.58 1.1 11.9 33.2 43.8

Tablo 12.2 Karaciger fonksiyon testlerindeki degisimlerin anlamliliginin test edilmesi

Zaman Alb ALP Bil ALT AST
g/L U/L Mikromol/L U/L U/L

Dozdan 42 81 12 14 18

once

2 ay sonra 40 86 9 27 24

Degisim 2 5 3 13 6

(birim)

Degisim 4.8 6.2 25.0 92.9 33.3

(%)

Anlamlilik Yok Yok Yok Y.A. A

Y.A.: Yiiksek anlamlilikta fark var; A: Anlaml derecede fark var.
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