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OZET

Bir giinde onlarca test yapilan hastane klinik laboratuvarlarinin toplam performansi
i¢ kalite kontrol ve hasta test sonuglarinin birlikte degerlendirilmesiyle belirlene-
bilir. Bu siiregte, bilgisayarlarla saglanan veri degerlendirme olanaklar1 ve yeni
yonetim tekniklerinden yararlanilabilir. Bu baglamda planlanan bu ¢aligmada, Altt
Sigma Metodolojisinden yararlanilarak laboratuvarimizin aylik IKK sonuclarindan
her test i¢in analitik siire¢ sigma diizeyleri hesapland1 (Kasim ve Aralik 2003).
Analitler “siire¢ sigma diizeylerine” gore siniflandirildi (S gruplari). Ayni1 zamanda,
laboratuvarimiza bagvuran hasta test sonuglart Normallerin Ortalamasi (Average of
Normals-AON) yaklagimu ile degerlendirildi ve hasta popiilasyonunun %95 merkezi
dagilim istatistigi hesaplandi. Her analit icin merkezdeki popiilasyon degiskenli-
g&i (CV | p) beklenen degiskenlik (CV p) ile oranlandi. CVtOp diizeyleri CVtop2 =
CV A +CV A2 + CVI2 + CVG2 esitliginden hesaplandi. Hesaplanan ve beklenen
CV’ler arasindaki orana gore analitler siniflandirildi (CVO gruplari). Analitler S ve
CVO degerlerine gore 3x3 matriksinde incelendi. Bu matrikse gore gruplar incelen-
diginde; “S sorunlu-CVO sorunsuz” olanlarin kalite kontrol materyalleri (KKM); “S
sorunlu-CVO sorunlu” olanlarin KKM, reaktifler, pre- ve post-analitik; “S sorun-
suz-CVO sorunlu” olanlarin pre-ve post-analitik acidan degerlendirilmesi gerektigi
karar1 alinabilmektedir. Bu sekilde, hangi analitin 6l¢iim igleminde sorun oldugu ve
bunun hasta sonuglarina nasil yansidigi degerlendirilebilir ve aylar arasindaki durum
kargilagtirilabilir. Tki aylik degerlendirmelerin sonuglari 1s181nda bu yoéntemin top-
lam laboratuvar siirecinin aylik degerlendirilmesinde yararli bir yontem olabilecegi
goriisli paylagilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Klinik laboratuvar, kalite kontrol, analitik siire¢, alt1 sigma,
hasta test sonuglari, normallerin ortalamasi

OZET ABSTRACT

The total clinical laboratory process performance can be evaluated on monthly
basis by evaluating intenal quality control (IQC) data and the patient test results by
using the advantages of computer data management and new quality management
techniques. In this context, this study was planned whether a practical method could
be established for evaluation of total laboratory process performance. The analytical
process sigma level of each analyte was estimated from monthly IQC data according
to the Six Sigma Methodology (November and December 2003). All analytes were
categorized according their sigma metrics (S groups). According to the Average of
Normals (AON) approach, the CV% of the population of patients in the 95% central
region was estimated (CV ) for each analyte, and the expected CV was also cal-
culated from equation, CV,_~ = CVpre A2 +CV A2 + CVI2 + CVGZ. All analytes were
categorized according to their CVPOP/CV[O‘ ratios (CVR groups). All analytes were
evaluated in the 3x3 box according their sigma-metrics and CVpUp/CVmt ratios, and
which phases were responsible for errors or defects were determined. We propose
this evaluation method for the evaluation of total laboratory performance. We also
decided that the sigma metrics is valuable measure to determine the costs caused
by errors or defects.

Key Words: Clinical laboratory, quality control, analytical process, six sigma,
patient test results, average of normals
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GIRIS

Yapilan aragtirmalar klinik laboratuvarlarin laboratuvar
hatalarinin test 6ncesi ve test sonrasi evrelerden oldukca
biiylik oranda (test oncesi yaklasik %355; test siirecinde
%21; test sonrasi %20) etkilendigini gostermektedir
(1-3). Bu nedenle, laboratuvarin performansi toplam
klinik laboratuvar siirecine (test oncesi, test siireci ve test
sonras1) gore degerlendirilmelidir.

Analitik evre/test siirecinin kalitesi aylik i¢ kalite kontrol
(IKK) sonuglaria; testlerden klinik yararlanma derecesi
de hasta test sonuglarina gore degerlendirilebilir. Her
ikisinin sonuclarmin birlikte incelenmesiyle hatanin
hangi evreden (test Oncesi, test siireci ve test sonrasi)
kaynaklandigima karar verilebilir. Ayni1 zamanda, test
stireci kalitesini etkileyen onemli faktorlerden kalite
kontrol materyallerinin (KKM) vereaktiflerindayaniklilig1
ve yeterliligi hakkinda da bilgi elde edilebilir.

Test siireci veya analitik siireg istatistiksel kalite kontrol
teknikleriyle kontrol altinda tutulabilmektedir. Her
analitin 6lciim isleminin kalitesinin gostergesi aylik IKK
sonuglarindan saptanan kalite kontrol prosediirleridir
(KKP). KKP “kontrol 6lgtim say1s1-N, kontrol kurali, P,
ve P, diizeyleri” ile ifade edilir. KKP kontrol planlama
araclar1 [Gii¢ fonksiyon ve Operasyon Spesifikasyon
(OPSpecs) Grafikleri] yardimiyla belirlenir (4-6). Bu
degerler (N, kontrol kurali, P_, ve P,) Ol¢iim igleminin
dolayisiyla Ol¢clim  yonteminin  gercek  hayattaki
performanst hakkinda bilgi saglar: yiiksek N ve yiiksek
P, ’1n kalitesizlik maliyetine neden olmasi gibi.

Ayni verilerle analitik siirecin siire¢ sigma diizeyi
hesaplanabilmekte ve siirecin kalitesi tek rakam ile
belirtilebilmektedir (6).

Hergiin analitik gecerlilik onaylandiktan sonra (teknik
onay), hasta test raporu onaylanirken (klinik onay)
hastanin demografik ve klinik bilgileri de degerlendirilir.
Klinik onay preanalitik/test oncesi degiskenlerin etkisi
altindadir. Postanalitik/test sonrasi hatalar ise tamamen
yanlisa neden olur.

Hata veya yanliglara neden olan degiskenlerin hasta
sonuglarinine dereceetkiledigianalitik siire¢ sigmadiizeyi
ve hasta test sonuglarinin birlikte degerlendirilmesiyle
saptanabilir. Analitik siire¢ sigma diizeyleri Alt1 Sigma
Metodolojisine gore hesaplanabilmekte (6-14); hasta
test sonuclart Normallerin Ortalamas: (Average of
Normals-AON) prosediirii  (15-22) temel alinarak
degerlendirilebilmektedir.

Bir klinik laboratuvarin son iirlinii olan hasta test
sonuclarindan  yararlanilarak ~ klinik  laboratuvarin
kalitesinin ~ degerlendirildigi ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (15-23). Bhattacharya yontemi (17,19,20)
ve AON prosediirii (21,22) denenmekte olan yollardir.
Bu yontemlerde benimsenen temel yaklasim hasta test
sonuglarinin ¢ogunun referans aralik sinirlar1 ¢cevresinde
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bulunmasivehastailesagliklidagilimlariortiistiigtialanin
cok kiiciik oldugu yaklagimidir. Bu yontemlerde, saglikli
bireylerin ¢cogunun toplandigr %95 merkezi alandaki
bireylerin dagilim istatistiginden yararlanilir. Aylik
hasta test sonuclarindan agir1 u¢ degerler atildiktan sonra
%95 alandaki popiilasyonun degiskenligi/varyasyonu,
kararli kosullardaki test-Oncesi, test siireci varyasyonlari
ile birey ici ve bireyler arasi varyasyonlarinin toplamina
esit olmalidir. Popiilasyon degiskenlik katsayisi (CVpop),
kararli kosullarda olmasi beklenen toplam degiskenlik
katsayis1 (CVtop) arasindaki oran bir veya bir civarinda
olmalidir veya ikiye kadar ¢ikmasina izin verilebilir.
Cv pop ileCV, , orant laboratuvar ve hastane kosullarinda
her analitin klinik yararliliginin gostergesi olabilir.

Her analit icin CVpop/CVtO p V€ siire¢ sigma diizeyleri
birlikte degerlendirilerek laboratuvar toplam siire¢
degiskenleri, hata, yanlig ve kalitesizlik maliyetleri
hakkinda bilgi elde edilebilir..

Bu caligma ile her analit i¢in toplam laboratuvar siire¢
performansinin  degerlendirilmesinde siire¢ sigma
diizeyleri ile hasta test sonuglarindan yararlanma
durumunun saptanmasi amaglandi.

Bu sekilde, klinik laboratuvarin toplam performansinin
anlasilmasindakullanilabilecek pratik bir yol geligtirilmesi
hedeflendi.

GEREC VE YONTEM

Laboratuvarimizin IKK sonuglari (her analitin aylik S,
CV ve bias degerleri); aylik hasta test sonuclari; her
analitin biyolojik degiskenlik katsayis1 (birey ici ve
bireyler arasi) (24,25); Normalize OPSpec Grafikleri
(4,5); Alt1 Sigma Metodolojisi (6) ve caligma kapsaminda
olusturulan performans degerlendirme matriksinden
yararlanildi.

Test Edilen Analitler: Albumin (Alb), alkalen
fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), direkt bilirubin (DBil), total
bilirubin (TBil), kan iire azotu (BUN), kalsiyum (Ca), klor
(CD), total kolesterol (TKol), kreatin kinaz (CK), kreatin
(Kreat), y-glutamil transferaz (GGT), glukoz (Glu),
potasyum (K), laktat dehidrogenaz (LD), magnezyum
(Mg), sodyum (Na), inorganik fosfat (InP), total protein
(TProt), trigliserid (TG), iirik asit (UA) olmak iizere 22
analitin Olclim iglemleri degerlendirildi.

Internal Kalite Kontrol: Laboratuvarimiz analizoriinde
ve bilgi sisteminde yiiklii olan kalite kontrol yazilimindan
(Bilfo Labmaster 5.0) elde edilen kalite kontrol sonuglari
giinlere gore toplandi. Aylik ortalama, standart sapma
degerleri hesaplandi (Kasim ve Aralik aylar1). Kalite
kontrol materyalleri (KKM) ortalama degerlerinin KKM
icin verilmis olan diizeylerden farki bias olarak alindi.

Hasta Test Sonuclari: 22 analitin hasta test sonuclari
giinlere gore topland: ((Bilfo Labmaster 5.0).
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Normalize OPSpec Grafikleri: Kasim ve Aralik IKK
sonuglarindan 22 analit icin KKP belirlendi. Norm-
OPSpec Grafiklerinden KKP performans karakteristikleri
(kontrol dl¢iim sayisi, N; kontrol kurallari, hata saptama
olasiligi, P_, ve yanls red olasihigi, Py); ASE , = [(TE,
- bias . J/s .. J — 1.65 formuliinden (5) yararlanilarak
kritik sistematik hata hesaplandi.

Alt1 Sigma Metodolojisi: Alt1 Sigma Metodolojisinin
ayrmtili anlatildig1 yaymimizda (6) bahsedildigi sekilde
Stireg; ma = (TEa — bias g:.)/CVGI ¢ formiiliiyle her analit
icin bir aylik IKK sonuclarindan siire¢ sigma diizeyleri
hesaplandi. Hedef diizeyleri CLIA 88 toplam hata
kriterlerine (26) gore alindi.

Olgiim siiregleri sigma diizeylerine gore (<4; >=4 — 6;
>=0) ii¢ gruba ayrildi: Grup (1): >=6; Grup (2): >=4-6 ve
Grup (3): <4 (Sekil 1).

Hasta Test Sonuclarmin Incelenmesi: Hasta test
sonuglarinin %95 merkezi alandaki dagilimi elde edildi.
Su yollar izlendi: 1) Tiim hastalarin histogramlari, dal-
yaprak ve kutu grafikleri incelendi. 2) Tanimlayici
istatistik Olciitleri degerlendirildi (aritmetik ortalama,
ortanca, tepe degeri/degerleri, degiskenlik, carpiklik ve
diklik katsayilar1). 3) Tepe degeri cevresinde toplanan
veriler ve analitlerin referans araliklar1 dikkate alinarak,
Madde 1’deki grafiklere gore asir1 uc degerler atildi
(27) (Sekil 4’te bir o6rnek gozlenmektedir). 4) Her
atilmadan sonra Madde 1’den itibaren islemler tekrar
edildi. Hic agir1 u¢ deger kalmayinca, dagilimin normal
dagilima uyumu test edildi (Kolmogorov Smirnov
Testi). 5) Normallik testi sonucuna gore %95 merkezi
alan smirlart parametrik veya parametrik olmayan
yontemlerle hesaplandi. %95 merkezi alandaki hasta
popiilasyonunun ortalama ( X ), medyan, standart sapma,
degiskenlik katsayilari (%CVpop) ve 2.5 ve 97.5’uncu
yiizdelik degerleri belirlendi.
Popiilasyondegiskenligi,hedef popiilasyon varyasyonuna
gore degerlendirildi. Hedef popiilasyon varyasyonu,
laboratuvar test sonuglarinin dogasindaki varyasyon
preanalitik (0°,), analitik (c,), birey ici-biyolojik
varyasyon ((52]), bireyler arasi-biyolojik varyasyonlarin
(GZG) toplamina esittir; dolayisiyla CVmp2 = CVpre A2 +
CV,2+ CV> + CV? esitligi gegerlidir. CV,, < 0.50CV,
(24) hedef kriterinden yararlanilarak, hedeflenen CV
degerleri hesaplandi. CVpre , degerleri de her analit
icin literatiirden elde edildi (1). Merkezde toplanan
hasta popiilasyonunun beklenen degiskenlik katsayisi
(%CV,, lD) Tablo 1’de gozlenmektedir.

S-1 S-2 S-3
Sigma Sigma Sigma
26 4-6 <4

Iyi Orta Diisiik

Sekil 1. Sigma diizeylerine gore test siireci performansi kategorileri
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Tablo 1. Merkezi alandaki birey popiilasyonu i¢in beklenen %CV
degerleri

Analit | CV/ cv,? cv, 2 cv, ¢
Alb 3.1 4.2 1.8 5.74
ALP 6.4 248 34 26.03
ALT 243 41.6 14 49.71
AST 119 17.9 34 22.56
DBil

TBil 25.6 30.5 4.2 42,04
BUN 12.3 18.3 0 22.89
Ca 1.9 2.8 1.6 3.86
TKol 6 152 1.2 16.66
CK 2238 40 14 4745
Cl 1.2 15 14 245
Kreat | 43 12.9 2.3 13.96
GGT 13.8 41 2.3 43.87
Glu 6.5 7.7 32 11.06
Fe 26.5 232 24 3771
K 4.8 5.6 3.1 8.35
LD 6.6 14.7 34 16.80
Mg 3.6 6.4 3.1 8.17
Na 0.7 1 14 1.89
inP 8.5 9.4 2 13.52
TProt | 27 4 2 5.40
TG 21 372 1.2 4401
UA 8.6 172 1.8 19.79

! Birey ici biyolojik degiskenlik katsayisi (Lit West ve Fraser kitap)
2 Bireylerarasi-biyolojik degiskenlik katsayisi (Lit West web ve Fraser
kit)
3 Kaynaklardan elde edilen pre-analitik degiskenlik katsayist (Lit)
4 2 2 2 2 2
CVpop =CVpe #CV, 7+ CV 7+ OV (CV <172 CV))

Belirlenmis ve normalde olmasi gereken degiskenlik
katsayilarina gore hesaplanan CVtOp ile hasta
popiilasyonundan elde edilen CVpop degerleri oranlari
hesaplandi. Gegerli performans durumunda oranin 1
olmast gerekmektedir. Bu baglamda, ii¢ kategoriye
ayrild1 (CVO gruplari): Grup (1): CVpop/CVlop <1; Grup
(2): 1<CV,, [CV,,<2; Grup (3): CV /CV, =2 (Sekil
2).

Kasim ve Aralik 2003 aylarinda her analit 6l¢iim iglemi
test siireci performansi (Sigma grubu -S) ve klinik
yararlilik (CV po p/CVl op grubu - CVO) indekslerine gore,
Sekil 3’te gozlenen 3x3 matriksinde belirtildigi gibi
degerlendirildi.

Hesaplamalar:  Incelemeler ve  hesaplamalarda
“Statistical Packages for Social Sciences” (SPSS)
Windows 11.0 versiyonu kullanildi.

BULGULAR

Kasim ve Aralik 2003 aylar1IKK verileri degerlendirilerek
saptanan KKP karakteristikleri (P_,, P, N ve kurallar),
kritik sistematik hata degerleri ve Ol¢iim siireci sigma
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CVO-1 CVO-2 CVO-3
CVpop/CVtop CVpr/CVtop CVPOP/CVtOp
<1 1-2 =2
Iyi Orta Diisiik
ekil 2. Klinik yararlilik kategorileri (CVO gruplari
y g grup.
Test siireci performansi-S
(Sigma-diizeyi)
=<4 4-6 =6
E S
& Ccv S-3 S-2 S-1
O
g Test siireci ve test-Oncesi siireci
<) hata acidan degerlendirilmeli Test-oncesi | Test-6n-
> (Kalite kontrol materyalleri ve |siire¢ hata cesi siire¢
> reaktiflerle birlikte); agisindan hata
Q =2 CVO-3  |Hasta sonuglari, 6zellikle, bias  |degerlendi- |agisindan
g gozlenen tarafta hasta temelinde |rilmeli degerlen-
a arastirllmali (Maliyet-etkinlik dirilmeli
=~ agisindan incelenmeli)
]
= Test siireci hata agisindan
g degerlendirilmeli (Ozellikle Problemsiz  |Problem-
ES kalite kontrol materyalleri ile siz
.f_; ilgili ciddi inceleme yapilma-
= 11); bias gozlenen taraf (diisiik
* |12 CVO-2 |veya yiiksek) secilen kliniklere
gore incelenmeli, bu analitlerin
sonuglari dikkatli izlenmeli
(Maliyet-etkinlik acisindan
incelenmeli)
Test siirecinde hata (Ozellikle,
kalite kontrol materyalleri ile Beklentileri |Bek-
<1 cvO-1 |ilgili ciddi inceleme yapilmalr) |karsiliyor.  |lentileri
B (Maliyet-etkinlik a¢isindan karsili-
incelenmeli) yor.

Sekil 3. Test siireci performansi ve klinik yararlanimlarin birlikte
degerlendirildigi 3x3 Matriksi. CVO-1 grubundaki analitlerin klinik
yararlanim agisindan beklentileri karsiladig: karar1 alinabilir. Ancak
CVO-1/S-3 grubundakilerin KKM’leri ciddi olarak incelenmelidir.
Ciinkii, bilgisayar kontrollii KK’de ¢aligma grubunun hep
reddedilmesine neden olacaktir. Bu sekilde gecikmis tibbi girigim
(yiiksek morbidite), yiiksek kalitesizlik maliyeti dolayisiyla kullanici
memnuniyetsizligi anlaminda ele alinmalidir. CVO-2 grubu da klinik
yararlanim agisindan yeterli olarak ele alinabilir. Ancak, S-3 grubu
yine tibben, maliyet-etkinlik ve siire agisindan sakincali oldugunu,
ozellikle KKM de dahil olmak iizere reaktifler ve dl¢iim islemleri
gozden gecirilmesi gerektigi mesajin1 vermektedir. S-3 grubu klinik
yararlanim agisindan en kaygili gruptur. CVO-3/S-3 icin ise tiim siire¢
ciddi sekilde sorun yaratmaktadir. S-2 ve S-1 ise test-Oncesi ve test-
sonrasi siireclerin gozden gegirilmesi gerektigini gosterir.

diizeyleri Tablo 2’de gozlenmektedir.

Aylik hasta sonuglarindan elde edilen, %95 merkezi
bolgedeki hasta popiilasyonu karakteristikleri (N,
ortalama, medyan, 2.5 ve 97.5’uncu yiizdelikler, CVPOp
degerleri ve biyolojik degiskenlik katsayilar1 ve saptanan
en kiiciik preanalitik ve miisaade edilebilen analitik
hataya gore hesaplanan toplam %CV degerleri (CVmp)
Tablo 3’te gbzlenmektedir. Her iki ayin CVp op diizeyleri
arasindaki iligki (CVlDop_aral =1.065 Cvpop-kas +0.132)R’=
0.985 diizeyinde anlaml1 bulunmustur. Sistematik hataya
duyarl1 olan ortanca degerlerinin de iki ay arasinda ¢ok
yakin diizeylerde oldugu gozlenmektedir. Bu sonuglar,
laboratuvarimiza bagvuran hastalarin %95 merkezi
alandaki dagilimlarinin aylara gore farkliliklarinin
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anlaml olmadigini, diger deyisle merkezde toplanan
hastalarin ayni aralikta ve varyasyonlarmin da yakin
olduklarin1 gostermektedir.

Her analit, Sekil 1’de gozlenen matrikste sigma
diizeylerine gore S-1, S-2, S-3 kategorilerine ve
CVpop/CVmp oranlarina gére CVO-1, CVO-2, CVO-
3 kategorilerine yerlestirildi (Sekil 5a ve b). Sekil 5°te
gozlendigi gibi, her KKM’ye gore degerlendirme yapildi.
Ayrica, analitlerin aylara gore izlenebilecegi Tablo 4
olusturuldu.

Analitlere gore degerlendirildigi zaman elde edilen
bulgular: Albiiminin Kasim’da CVO-3/S-3’te iken
Aralik’ta CVO-2/S-3’te gozlenmesi, klinik yararlanim
acisindan iyilesmenin oldugunu, ancak ozellikle,
KKM Diizey 1’in gozden gecirilmesi gerektigini
gostermektedir. BUN CVO-2 grubunda iken, analitik
acidan S-3’te bulunmas: analitik siirecinin dikkatle
kontrol edilmesi gerektigini gosterir. Kreat ve Mg
Olciimleri test Oncesi ve test sonrasi evreler agisindan
iyilestirilmeli, InP ise 6zellikle Aralik sonucuna gore test
stireci agisindan, tibben yararlanim, maliyet-etkinlik ve
kullanict memnuniyeti acisindan degerlendirilmelidir.

TARTISMA

Bir hastaneye bagvuran bireylerin %75-80’inin klinik
laboratuvarlarda test yaptirdigr dikkate alindiginda,
toplam laboratuvar siirecinin kalitesinin kontrol altinda
tutulmas1 kurumsal ve ulusal saglik hizmeti agisindan
olmazsa olmaz gerekliliktir.

Bir giinde c¢ok sayida testin yapiliyor olmasi, kontroliin
her teste gore farklilik gostermesi ve her testin cok
sayida degisken altinda bulunmasi toplam laboratuvar
performansinin  kontroliinti zorlagtirmaktadir. Ancak
teknolojinin ilerlemesi ve veri yonetiminin kolaylagsmasi
birgok olanaklar sunmaktadir. Bu yayinda bu
olanaklardan yararlanilarak toplam laboratuvar siirecinin
biitiinsel olarak degerlendirilebilecegi bir yol denenmeye
caligilmigtir.

Oldukga yogun ¢aba gerektirse de, bir kez planlandiktan
sonra denedigimiz yolun laboratuvar performansinin
degerlendirilmesi agisindan yararli olacagi ve kontrolii
cok zor olan klinik laboratuvar degiskenleri hakkinda
anahtar verileri ve hastane performans: acgisindan da
yararl bilgileri saglayabilecegi diisiiniilmektedir.

Uzun yillar analitik siirecin kalitesi konusunda
calismalar yapilmis ve uygulanmaktadir (4). Gozlemler
halen laboratuvar yanliglarina engel olunamadigim
gostermektedir. Klinik laboratuvarin direkt kontroliinde
olamayan pre- ve post-analitik evredeki veya Bonini
ve ark.’nin belirttigi gibi pre-pre- ve post-post-analitik
olarak adlandirilan evrelerdeki hatalarin yanlis sonuglara
neden oldugu saptanmaktadir (2,3).

Analitik siire¢ sigma diizeyleriyle hasta test sonuglarinin
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Tablo 2. Kasim ve Aralik 2003 i¢ kalite kontrol verilerinden yararlanilarak saptanmis ve hesaplanmis olan kalite gereklilikleri ve Sigma

diizeyleri.
Kasim 2003 Aralik 2003

Kontrol . )

Analit | Birim | KKM'| X, | AKG2% | Pfr | N | Kural- | ASEc Sigma- Pir Kontrol | g | Sigma-
lan Diizeyi AKG % Kurallar: Diizeyi

Alb g/dL D3 5 90 0 2 1,5, 6.68 833 90 0 2 1y, 8.4 10.0
DI 23 90 009 | 2 1, 1.60 3.00 90 0.010 2] Coklu® 27 40

ALP UL D2 156 90 0 2 [ 474 5.80 90 0 2 [ 102 110
D3 265 90 0 2 [ 6.75 7.61 90 0 2 [ 113 12.0

ALT TU/L D2 170 90 0 2 1,5, 23.80 24.36 90 0 2 1y, 139 149
D3 323 90 0 2 1y 13.39 12.88 90 0 2 1, 6.9 72

AST TU/L DI 26 90 0 2 [ 435 6.29 90 0.010 2] Coklu® 3.0 49
D2 189 90 0 2 [ 16.22 16.40 90 0 2 [ 135 13.8

DBil | mg/dL | UL2 37 90 0 2 1ys 7.49 8.86 50 0.07 6]  Coklu® 09 2.6
TBil | mg/dL | UL2 55 90 0 2 1y 3.13 478 50 0.07 6| Coklu®** [ 0.0 1.6
BUN | mgdL | D2 33 %50AKG N=6 olmuyor 0.26 1.84 %50AKG N=6 olmuyor 0.7 13
D3 61 90 003 [ 2 [ 3.20 517 90 0.09 2 1, 27 45

Ca mg/dL | DI 7.7 90 0 2 1,5, 1635 17.74 90 0 2 1ys 112 127
D2 107 90 0 2 1,5, 12.64 1429 90 0 2 1y, 74 9.1

TKol | mg/dL | DI 102 90 009 | 2 1, 235 4.17 90 0 2 1, 4.1 57
D3 221 90 0 2 1 3.54 539 90 0 2 [ 54 7.0

CK TU/L DI 57 90 0 2 1,5, 6.74 8.06 90 0.010 2| Coklu? 3.0 3.9
D2 400 90 0 2 1,5, 11.68 10.67 90 0 2 1y, 9.1 7.1

Cl [ mmol/L | DI 82 90 009 | 2 1, 223 394 90 0.07 6]  Coklu* 15 32
D3 121 90 0 2 1, 3.96 5.67 %50EQA N=6 olmuyor 0.8 24

Kreat | mg/dL | D2 42 90 0 2 1,5, 7.18 8.58 90 0 2 1ys 42 5.7
D3 738 90 0 2 1,5, 7.7 8.55 90 0 2 1y, 44 59

GGT | IUL D2 163 90 0 2 1,5 465 573 90 0 2 1, 45 56
D3 307 90 0.18 | 4 1, 1.84 323 90 0 2 1, 18 32

Glu | mgdL [ D2 222 90 0 2 1,5, 778 8.79 90 0.07 6] Coklu® 15 30
D3 390 90 0 2 1,5, 6.53 7.23 90 0.07 6]  Coklu® 14 29

K [ mmol/L | DI 24 90 0 2 1y 11.68 14.03 90 0 2 1, 6.4 8.4
D3 75 90 0 2 [ 6.68 833 90 0.010 2] Coklu® 34 50

LD TU/L D2 210 90 003 | 2 1,5, 225 2.63 90 0 2 1ys 3.0 30
D3 363 90 0 2 1ys 3.73 3.82 90 0 2 1y, 2.8 27

Mg | mgdL | DI 13 90 0 2 1y 485 6.50 90 0 2 1, 49 6.5
D3 35 90 0 2 [ 9.42 10.71 90 0 2 [ 6.1 75

Na [ mmolL | D2 135 90 009 [ 2 1, 2.10 3.79 50 0.09 2 1, 1.1 2.8
D3 157 90 0.18 | 4 1, 1.08 275 50 0.09 2 1, 1.1 2.8

inP | mgidL | DI 18 90 0 2 1,5, 5.23 792 90 0.09 0 1, 34 6.4
D3 6.7 90 0 2 [ 6.43 8.54 90 0 2 [ 159 185

TProt | g/dL DI 37 0.24 1.67 90 0.03 4| Cokls® 1.7 33
D3 8 90 009 | 2 1,5, 1.68 3.13 90 0 2] 13.5s 50 6.7

TG | mgdL | D2 105 90 0 2 1,5, 6.14 9.71 90 0.010 2] Coklu® 29 52
D3 142 90 0 2 [ 14.60 19.58 90 0 2 13s 40 6.4

UA | mgdL | D2 6.8 90 0 2 [N 795 945 90 0 2| 135 8.9 104
D3 107 90 0 2 1,5, 10.80 12.19 90 0 2] 13.5s 13.1 14.4

IKalite Kontrol Materyali (D1, D2, D3: Sirastyla Diizey 1, 2 ve 3; UL: Ultimate; her analit i¢in aylik 19-22 kalite kontrol dl¢imii yapilmugtir.

2 Analitik kalite giivencesi, kritik sistematik hatanin saptama yiizdesini verir.
3
13/2,/Ry

4 1,/20f3s/R . /3,,/6

s'Ux

3 13s/223/R4s/4ls

aylik dagiliminin birlikte incelenmesi preanalitik,, analitik
ve post analitik degiskenlere biitiinsel bir bakis getirdigi
gozlenmektedir. Bu sekilde yapilan sonu¢ analizi bir
laboratuvarin genel durumunu agiklamaktadir.

degerlendirmemizde ~IKK  sonuglarimizdan  elde
edilen bias degerlerini kullandik. Bu konu tartisilan
konulardandir. Bilindigi gibi bias yontem validasyonu
caligmalart sirasinda yapilan kargilastirma deneylerinden

Analitik siire¢ performans ®lciitlerinden  dogruluk  ¢lde edilir. Her giin elde edilen IKK sonuglar ile izlenir.
ve tekrarlanabilirlik  &lciilerinden  yararlanilan ~ Laboratuvar aym zamanda katilmis oldugu Dig Kalite
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Table 3. Kasim ve Aralik 2003 aylarindaki merkezi dagilimdaki hasta popiilasyonunun dagilim 6lg¢iileri, aylik analitik degiskenlik ve beklenen
degiskenlik katsayilari

Kasim 2003 Merkezi alandaki hasta popiilasyonu Aralik 2003 Merkezi alandaki hasta popiilasyonu
Analit RAgma N,.2| Ort. |Medyan|25975Per.| Cv,,> | cv, | cv v, | N, | Ort. |Medyan|25975Per.| CV,, | CV, |CV, iV,
Alb® 3548 456| 3.7 3.8 2.7-44 1.82 12.7 221 826 3.81 39 2.8-45 14 11 192
ALP? 30-126 301 61 58 30-107 3.86 32.1 123 570 63 60 29-106 22 313 1.20
ALT! F:14-54 M:17-63 555 23 22 5.0-46 0.67 347 0.70 985| 235 21 11-44 1.1 357 0.72
AST? 15-41 581 28 27 17-46 2.59 28.6 1.27 936 25.1 24 15-39 33 235 1.04
DBil* 0.1-0.5 226( 0.13 0.1 0.1-0.3 318 0.1 0.1 0.1-0.2 0.0
TBil* 04-20 214 0.76 0.7 03-13 4.18 303 0.72 417| 0.63 0.6 0.2-1.1 104 333 0.79
BUN* 8-20 553 10 10 3.0-19 132 39.0 1.70 1017{ 109 10 4-20 1.8 349 152
Ca* 8.9-103 513 94 9.5 79-11 0.65 73 1.90 898 9.29 94 7.3-10.3 1.0 7.64 1.98
TKol* 130-200 1.71 671 197 196 117-285 1.60 20.7 1.24
CK! 38-324 327 21 87 77 38-162 4.70 455 0.96
CI* 101-111 482 103 104 93-110 0.8 42 1.70 860| 1029 103 92-111 1.0 437 1.78
Kreat" | F:04-1.1 M:0.7-1.2 576| 0.64 0.6 0.2-1.1 146 345 247 1055 0.66 0.7 0.3-1.1 2.20 303 2.17
GGT¢ 7-50 276| 15.5 14 6-31 109 445 101 418| 12.8 12 4-25 3.60 40.6 093
Glu* 74-118 652 101 100 59-139 14 18.1 1.64 1181( 100.5 100 71-130 25 14.1 1.28
K¢ 3.6-5.1 4711 43 43 3453 0.06 109 1.31 843 42 43 3253 1.30 114 137
LD¢ 98-192 175| 138 136 98-192 4.1 16.7 0.99 353| 138.5 138 92.8-191 1.7 17.8 1.06
Mg* 1.8-25 73 2 2.1 0.9-2.6 3.85 185 2.26 82 2.06 2.1 1.5-2.6 29 12.1 1.49
Na® 136-144 490| 136 137 123-142 0.80 3.15 1.67 861| 136.6 137 127-142 0.80 3.1 1.63
inp* 24-47 380 39 38 2.1-62 1.86 254 1.88 606| 39 39 23-58 0.90 22.1 1.63
TProt® 6.1-79 429 64 6.6 4-7.6 0.15 139 2.58 763 6.8 7 44-8 1.50 11.6 2.15
TG* F:35-135 M:40-160 352 99.3 85 29-218 1.70 51.1 1.16 666( 102.2 93 31-216 3.10 48.2 1.10
UA? F:2.6-8.7M:4.8-8.7 265 4.7 4.7 2775 1.64 255 1.29 469| 4.6 4.6 24-74 1.80 26.1 1.32
1 Uretici tarafindan verilen referans aralik
> Merkezi alandaki ortalamast hesaplanan hasta sayisi
3 Aylik degiskenlik katsayist (6lgiilen)
$CV,,/CV
Birimler: *mg/dL, ®g/dL, “‘mmol/L, ¢ U/L
mg/dl mg/pl
1400— 300 —
*6,176
1200+
250=—
1000+
800—
200—
600—
t6,164
oeoiBE14]
6,415] O,
200 I |
6139 o
0 6,131 100 _

T
ik veriler {T. Kol)

Sekil 4. Asir1 uclarin atilmasindan dnce ve sonra dagilim (TKol 6rnegi)

Degerlendirme (DKD) programlarinin
gore kendi yerini dogruluk acisindan degerlendirir.
Bazi aragtiricilar DKD sonuclarindan elde edilen biasin
kullanilmasini onerirler. Ancak, ozellikle giinlimiizde,
belirsizlik  hesaplama

metroloji

ilkelerine

gore
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T
T. Kol (Agirt uclar atildiy

calismalarinda DKD sonuglarindan elde edilen biasin
alinmamas1 Onerilmektedir (30-34). Bu sekilde, bizim de
paylastigimiz gibi diger laboratuvarlarin belirsizliginden
etkilenmis olunacagi ileri siiriilmektedir. izlenebilirlik
ilkesine gore her iiretici KKM’nin referans materyale
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KASIM 2003 Sekil Sa. Tiim analitlerin matrikste
S diizeyi Test siireci performansi-S toplu degerlendirilmesi (Kasim 2003).
(Sigma diizeyi) Laboratuvarin genel performansinin
_ S-3 S2 S-1 degerlendirilmesinde kullanilir. En kritik
5 | CVoram bolge sol iist kosedir. Buradaki analit
a <4 4-6 =6 L1 .. o . .
E Sl¢timlerinin acilen incelenmesi gereklidir.
g L1 L2 L3 L1 L2 L3 L1 L2 L3 Ozellikle KKM nin dayaniklilig1 yaninda
> Alb TProt Mg Kreat | Alb ol¢iim yontemi gegerlilik/validasyon
9/_ CVO-3 =2 | TProt Kreat calismalar1 yapilmalidir.
= Mg
E
; Cl BUN | Na BUN |CI AST | ALP ALP
4 1-2 Na Ca AST Glu
5 cvo-2 K Ca K
InP Glu InP
LD GGT T.Bil ALT ALT
CVO-1 |[<1 LD GGT TG TG
UA UA
ARALIK 2003 Sekil 5b. Tiim analitlerin matrikste toplu
S Test siireci performanst degerlendirilmesi. Laboratuvarin genel
— (Sigma diizeyi-S) performansinin degerlendirilmesinde
= S-3 S-2 S-1 kullanilir. En kritik bolge sol iist kosedir.
S| CV Orani Buradaki lit Slciimlerini a
= <4 4.6 =6 uradaki analit Sl¢timlerinin acilen
O incelenmesi gereklidir. Ozellikle KKM’nin
Q L1 L2 L3 L1 L2 L3 L1 L2 L3 < ] s R .
6 dayaniklili1 yaninda ol¢iim yontemi
= | cvos |2 TProt | Glu LD Kreat | Alb gegerlilik/validasyon galigmalari yapilmahdir.
= Na Kreat
g ClInP | BUN GGT Alb | BUN Cl AST | ALP | ALP
= = Na Glu Ca |AST |K
-*E‘ CVO-2 LD K Ca InP
é Mg | TKol |TKol Mg
UA
CVO-1 | <1 CK TBil GGT GGT TG ALT /T\(L;T

gore izlenebilirligini saglamalidir. Bu baglamda, dsiiniiliirse, aylikk performansin degerlendirildigi
kullanilan KKM’nin kararli olmasi gerekmektedir. IKK  ¢alismalarda referans yontemlerle kargilastirilmadikga,
sonuglarinin da KKM’nin kararlilifindan etkilendigi  biasin  kullamlan KKM’ye gore hesaplanmasi
laboratuvarin gercek hayattaki durumunu yansitmasi
bakimindan yararlidir. Firmalardan aliman KKM’nin

Tablo 4. Analitlere gore aylik degerlendirme dzeti giivenilirligi in vitro diyagnostik iiriinler direktif ve

Kasim Aralik yonetmeliklerine gore firma garantisi altindadir (35). Bu
Sigma Sigma . iy
snflama sntflama nedenle, bir laboratuvarin kararli kogsullarda elde ettigi
S S sonuglar KKM son kullanma giiniine kadar, beklenenden
gzpop/ cvolp1 |p2 b3 Vo |cvolpi |D2 D3 fazla degiskenlik gostermemelidir.
Analitler to] to] . . . iee .
Ab bar B3 5 o2 b b Normalize OPSpec Grafiklerinden elde ettigimiz P, N
ALP _ [123 |2 ALP [1.20 |2 ve kontrol kurallar1 sigma diizeyleriyle oOrtiismektedir
ALT _ [0.70 ALT [0.72 n . s
ST 127 ~ST 1104 (Tablo 2). Ornegin, P, yiiksek ¢ikinca, o dlgiimde yanlis
DBl DBil redlerle gereksiz tekrarlar olur. Sonucunda, yiiksek
TBil (072 TBil [0.79 3 . o o
BUN 170 12 T 12 BUN 1150 13 T 12 maliyete neden oldugu gibi, hastaya sonu¢ verme
Ca 190 |2 Ca_ [198 sliresi uzar, dolayisiyla etkin hasta bakimi yapilamaz.
TKol 3 TKol [124 |2 , B R s s
K K 1096 3 Tablo 2 de' g.OZICI.Idlgl gibi yuks.ek P, ’leri olan olglim
Cl 170 |2 c 178 2 |3 3 prosediirlerinin sigma diizeyleri diisiik bulunmustur.
Kreat 247 |3 Kreat [2.17 |3 ) : . w . 5 : .
Gor o GGt 1093 3 Ozellikle, 4 sigma duzeyle.l‘rn.l‘de .l?fr larin ve sistematik
Glu 1.64 Glu_ [128 |2 3 [3 hatalarin (S katlar1 olarak) diigiik gozlenmesi, laboratuvar
K 131 K [137 : > 5 o ;
1bbinda, Kazmierczek’in (23) 6nerdigi valainen
5 059 3 o Tioe e tbb, da,Ka e.c .ew .(.3)0. erdig yeN.e.aa enve
Mg 226 |3 Mg [149 [2 ark.’nin (14) belirttigi gibi 4 sigma diizeyinin alt sinir
Na 167 3 Na 1163 12 3 3 olarak alinmasinin uygun oldugunu géstermektedir.
inP 1.88 P 163 [2 |3
TProt  [2.58 |3 3 | |TProt 2.15 |3 |3 AON Prosediiriine gore laboratuvara bagvuran hastalarin
TG 116 |2 TG [110 2 |2 - .
T 59 1> oA 132 12 ¢ogunun referans smirlara yakin sinirlarda (merkezi
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alanda) dagilim gosterdikleri kabul edilir (21,22). Hasta
test sonuglar: bir laboratuvarin son iriinleridir ve son
tirline odakli degerlendirme klinik yararlanim agisindan
onemlidir. Aylik hasta test sonug¢larinin degerlendirilmesi
tiim hastane performansinin degerlendirilmesi agisindan
cok yarar saglayabilir.

AON prosediiriinde yaklagim giinliik test sonuglarina
uygulanirken, ayni yaklasim aylik test sonuglarma
uygulanabilir. Ozellikle, aylar arasindaki korelasyonun
R?=0.985 diizeyinde bulunmast bu yaklasimin
laboratuvarimiz i¢in de gegerli oldugunu gostermektedir.
CVPOP/CVwp oranlart farkli olan analitlerin aylik
test sonuglarmin giinlere gore dagilimlart Sekil 6’da
gosterilmektedir. Sekil 6’da dagilimlarin  kaydig:
yonler gorsel olarak izlenebilmekte ve Sekil 5’teki
kategorileriyle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Matriks incelenirse, preanalitik, analitik veya her ikisinin
de gelistirilmesi kararinin verildigi (S-2 ve S-3 gruplarr)
analitler hakkinda bilgi edinilmesi, bu yontemin toplam
siire¢ degerlendirmede pratik bir yontem olabilecegini
gostermektedir. Ayn1  zamanda, hangi KKM’nin
hangi diizeyinin yeterli olmadif1 gozlenmektedir.
Bilindigi gibi, IKK kararlari tamamen KKM’ye gore
verilmektedir. KKM’nin sorunlu olmasi, isin basinda

ALB (CVpopiCVtop=221) Alb (CVpop/CVtop=1.92)

an

gL

2
Aralk 2003

T Prot. (CVpop/CWton=2.56)

mgdL

yanliga yonlendirilme anlamina gelir.

Sekil 5’te her ay i¢in olugturulmus matrikste toplu olarak
gozlenen durumun her analiticin aylara gére izlenebilmesi
icin bir tablonun olugturulmas: gerekliligi diisiiniilerek
Tablo 4 olusturuldu. Bu sekilde, analit 6l¢iim siiregleri
aylara gore de izlenebilecek, onlem alinabilecektir.

Preanalitik degigkenlerin etkilerini gozlemek icin
CVtOlD formiiliine CV pre degerlerini %0.1’den bagslatip,
0.1’er artirarak analitlerin etkilenme siralarini saptadik.
Sirastyla, Na, Cl, Ca, TProt, Alb, Mg, K, Glu, InP, Kreat,
TKol, LD, ALT, UA, BUN, ALP, TBil, GGT, TG, ALT
ve CK olarak bulundu. Bu siranin, 6zellikle ilk alt1 sira
olmak {iizere, biyolojik degiskenlik katsayilar1 siralamasi
ile benzer oldugu gozlendi. Bizim laboratuvarimizda da
ozellikle sorunlu ¢ikan analitlerin ilk siralarda oldugunu
gozledik. Bu etkinin bilinmesi, preanalitik 6nlemlerin,
ozellikle, titizlikle alinmasi gerektigini, preanalitik
degiskenliklerin bazi analitler icin daha da Onem arz
ettigini gostermektedir.

Onerdigimiz yol biitiinsel bakistan sonra gerekli
analitler i¢in tek tek inceleme yapilmasina olanak
verebilecektir. Sekil 6’da ¢esitli CVIDO p/CVtop oranlarina
sahip Olclim siireclerindeki hasta test sonuclarinin

BUN (CVpop/C\top=170) BUN (CVpop/Citop=152)

s B E)
Kasim 2003 Aralk 2003

ALP (CVpop/Cviop=1.23)

T Prot (CVpopiCiop=2.18) ALP (CVpop/CVtop=1.20)
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Sekil 6. Cesitli CVpop/CVtop oranlarina sahip hasta test sonuglarinin giinlere gore aylik dagilimi
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giinlere gore dagilimlarina bakildiginda bu oranin klinik
yararlilligin degerlendirilmesinde uygun bir indeks
oldugunu gostermektedir. Bu sekilde, en problemli
analitler incelenerek; analitik, pre- veya post-analitik
evrelerde hata kaynaklar1 saptanabilir. Sorunlu oldugu
saptanan analitlerle iligkili olgular klinisyenlerle birlikte
degerlendirilebilir ve ¢6ziim yollar1 bulunabilir.

Sonug olarak, klinik laboratuvar siirecinin ¢ok degiskenli
dinamik bir siire¢ oldugu siirekli akilda tutulmalidir.
Onerilen degerlendirme yonteminin bu baglamda da cok
yarar saglayacagi inanci taginmaktadir. Tiim hastane
bakimint etkileyen ana degigkenlerin kontrol altinda
tutulmasi da saglanabilecektir.

CVpo un CVtop ile birlikte degerlendirilmesi Ol¢iim
belirsizliginin hesaplanmasinda yararli olabilecegi
ve akreditasyon acisindan gerekli goriilen Ol¢iim
belirsizliginin hesaplanmasinda Onerilen “Guide for
“Quantifying Uncertainty in Analytical Measurement”-
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GUM yontemine alternatif olabilecegi veya klinik
laboratuvarlara 0©zgii hesaplama yoOntemlerine 151k
tutabilecegi diisiiniilmektedir (30-34).

Hasta test sonuglarindan yararlanma c¢aligmalar1 uzun
yillar yapilmaktadir (17-25). Biz de, klinik laboratuvar
sonuglarinin laboratuvar performans: yaninda hastane
performans gostergesi olarak da cok degeri olduguna
inanmaktayiz. Bu inan¢la yaptifimiz bu calismanin
sonuglari,6nerdigimiz pratik yontemintoplamlaboratuvar
stirecinin  degerlendirilmesinde yararli olabilecegini
gostermektedir. Bu yontemin degerlendirilerek, goriis ve
onerilere gore gelistirilebilecegi diigtintilmektedir.

Tesekkiir:  Laboratuvarimizda  bilgi  sisteminin
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