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Laboratuvarlarda yararlanilan analiz yontemleri
performans Kalitelerine gore ui¢ sinifta toplanabilir:

-Kesin yontemler
-Referans yontemler

-Rutin yontemler




Klinik laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan
yontemler rutin yontemlerdir.

Rutin analiz yontemlerinin;
-en guvenilir
-en kisa zamanda

-en uygun maliyette sonug¢ verecek kalitede olmasi
beklenir.



Klinik kullanilabilirlig1 kanitlanmis olan
analizleri bir laboratuvarda uygulamak i¢in,
oncelikle ol¢lim yontemler:t metodolojik,
performans, uygulama karakteristikler1 ve
maliyet acisindan incelenir; daha sonra
yontem degerlendirme deneyler1 yapilir.



Y ontemin metodolojik
karakteristikleri

-Analitik duyarlilik

-Analitik 6zgullik

-Kimyasal reaksiyon tip1

-Reaksiyon kosullarinin optimizasyonu
-Sonugclarin klinik kullanima uygunlugu

-Analitik prosediirtin uygulanabilirligi



Y ontemin performans
karakteristikleri

-Kesinlik (tekrarlanabilirlik)
-Geri elde (recovery)
-Girisim (interferans)
-Dogruluk

-Tespit sinir1

-Analitik aralik

-Reaktif dayanikligi



Yontemin uygulama

karakteristikleri
-Ornek tipleri

-Hasta ornegi hacmi

-Analiz suresi

-Test sayisi/saat (bir saatteki test kapasitesi)
-Calisma grubu sayisi

-Personel gereksinimi

-Cihaz gereksinimi

-Cevresel kirletme etkiler1



Y ontemin maliyet
karakteristikleri

-Toplam satin alma maliyeti
-Test basina maliyet
-Her rapor 1¢in test maliyeti

-Verimlilik ve 1s¢1 maliyeti



Yontem degerlendirme deneyleri
uygulama plani 1

On degerlendirme deneyleri:
-Calisma planinin yapilmasi

-Standartlarla dogrusallik ve ¢alisma grup ic1
degiskenligin hesaplanmasi

-Protein 1¢eren orneklerle ¢alisma grup 1¢1 ve glinler
arasi degiskenligin hesaplanmasi

-Geri elde ve interferans (girisim) deneyleri



Yontem degerlendirme deneyleri
uygulama plani 2

Son degerlendirme deneyleri:

-Gtinler aras1 degiskenlik derecesinin saptanmasi
(ayn1 zamanda referans ornek kalite kontrol
sisteminin olusturulmasi)

-Giivenilen bir yontem 1le karsilagtirma
-Analitik gecerliligin kabulii

-Gerekiyorsa klinik korelasyon deneylerinin
yapilmasi (referans aralik, spesifik hasta grubu
calismalar) 10



Yontem degerlendirme deneyleri
uygulama plani 3

Uygulama:

-Kalite kontrol sisteminin kurulmasi
-Laboratuvar ¢alisanlarinin egitimi
-Y ontemin rutin kullanima sokulmasi

-Rutin performans 1zlenmesi
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Yontem degerlendirme deneylerinde
incelenen temel karakteristikler

Temel

o Iligkili oldugu hata | Istatistiksel olgiit
karakteristikler ¥ 5 ¢
Standart sapma (s)
Belirsizlik Rastgele hata (RE) Degiskenlik katsayisi
(CV)
Sistematik hata (SE)
Sabit hata (CE
Dogruluk abit hata (CE) Bias, geri elde (R)
Oransal hata (PE)
Diger SE
Toplam hata SE+RE
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Rasgele hatalar (RE)

Diizeltilemeyen ve kontrol edilemeyen bir¢ok degiskene
bagl hatalar. Analizin kesinligine etki ederler, standart
sapmanin biliyiik olmasina neden olurlar. N>30 1se
hatalarin birbirlerini gotiirecegi ve sonuglar iizerine pek
yansimayacagi kabul edilir.
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Referans Duzayler



Sistematik hatalar (SE)

Analiz sonucunu sabit ve belirli diizeyde degistiren,
nedeni bilinen ve Ol¢iilebilen kesin degerlere sahip
hatalar. Sabit hata (CE) ve oransal hata (PE) olmak
tizere 1ki tiptir. Analiz sonucunun dogrulugunu
etkilerler.

Raferans duzeylal
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Bluyuk hatalar

Yanlis deney planlama ve hesaplama ile ilgili.

Deney tekrarlanmali veya sonuglar 1ptal edilmeli.

Coklu ol¢timlerde stipheli degerin atilmasi i¢cin Q
testinden yararlanilir.

[Qhesaplanan_|X§upheh heli degere en yakin deger|/ (M&X-
Min)|>Qy i, 1S, suphe]il deger verilen giiven

seviyesinde atllablhr
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Karar icin gerekli ol¢culebilir
degerler

-Performans standartlar1: Kabul edilebilir performans
icin standartlar

-Deney protokolu: Laboratuvar kosullarinda
performansin saptanabilmesi i¢in deneysel protokol

-Karsilastirma kriteri: Saptanan performansin
performans standartlari 1le karsilastirilmasi kriteri
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Performans standartlari 1

Tibben miusaade edilen toplam hata (TE,) veya tibben
musaade edilen hatadir (E,).

-Her analit 1¢in farklidir

-Hatanin tibben miisaade edilmesi kavrami, analiz
sonuc¢larimin tibb1 kararda (tani, 1zleme, tedavi)
yanlisliga sebep olmayacak sinirlarda oldugunu agiklar

-Miisaade edilen hata degerlerinin hesaplanma kaynagi
hakkinda ¢ok sayida goriis vardir

-T1bb1 karar diizey1 (X,) temel alinarak hesaplanir
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Performans standartlari1 2

Ornek: Glukoz i¢in performans standartlari
Performans Tibbi karar :
standardi duzeyi (X)) Tibbi karar
6,0 mg/dl 50 mg/dl Hipoglisemi
Bozuk aclik
14,0 mg/dl 140 mg/dl olukozu
20,0 mg/dl 200 mg/dl Bf) zuk tolerans
egrisi
30,0 mg/dl 300 mg/dl Insiilin tedavisi _




Deney protokolu

Degerlendirme deneyleri

Analitik hata tipleri
On deneyler Son deneyler
okl lizle
¢ u. a.na s Coklu analizler
Grup 1¢1
Rastgele hata (RE) Gruplar arasi
Standartlarla Gercek Srmekler]
*Gergek ornekler
*Gercek orneklerle ; :
Sistematik hata (SE) )
Sabit hata (CE) Interferans Y?ntem .kgllsolla.st}rma
: (guvenilirligi bilinen
Oransal hata (PE) Geri elde bir v
ir yontemle)
Diger SE Dogrusallik 19




Karsilastirma kriter1 (karar
kriterr)

Hesaplanan analitik hata, tibben miisaade edilen analitik
hata (E,) 1le karsilastirilir.

Yaygin kullanilan karar Kriterleri:
-Tibben miisaade edilen hata kriterine gore
* 3 x s <E, 1se yontem kontroldedir

* 4 x s <E, 1se yontem kontroldedir (maliyet agisindan
da uygun)

-Biyolojik degiskenlik kriterine gore
* 2 X 8 < CV ey ici 1€ yontem kontroldedir

* 2 x 8 < CV,,, 1se yontem kontroldedir
20



Yaygin kullanilan analitler i¢in CLIA 88’e (Clinical
Laboratory Improvoment Amandments Act 1988) gore
onerilen performans kriterleri

Ka.bul Misaade Max.
Analit X, edilen edilen standart
pert. hata sapma
kriteri
ALT 50 U/L +%20 10 2,5
Ca 10,8 mg/dl | +1,0 mg/dl 1,0 0,25
Glukoz 140 mg/dl +9%10 14 3,5
Total Kol. 200 mg/dl +%10 20 5,0
Kreatinin 3,0 mg/dl %15 0,45 0,11
TG 160 mg/dl +9%25 40 10

ol
<1




Yontem degerlendirme deneyleri

Deney protokolunda belirtilen sirada on degerlendirme ve
son degerlendirme deneyler yapilir.

On degerlendirme deneyleri:
-Rastgele hatanin (RE) saptanmasi i¢in ¢oklu ol¢timler

-Sistematik hatalarin (SE) saptanmasi 1¢in interferans,
gerl elde, dogrusallik (rapor edilebilir aralik) deneyleri

Son degerlendirme deneyleri:
-Rastgele hata 1¢in ¢oklu ol¢iimler

-Sistematik hata 1¢in yontem karsilastirmalar ’



On degerlendirme deneyleri 1

Coklu ol¢cumler: Rastgele hatay1 (RE) saptamak i¢in
yapulir.

1. Siire . Grup 1¢1, gruplar arasi, glinler arasi
2. Ornek sayist1  : En az 20 6rnek

3. Ornek matriksi : Hasta 6rnegi matriksi

4. Analit konsantrasyonu: Tibbi1 karar diizeyi (X.)

5. Hesaplanan olciitler: Aritmetik ortalama, s, CV
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On degerlendirme deneyleri 2

Coklu olcimler icin ornek: Glukoz
X. = 140 mg/dl E, =14 mg/dl

Sonuclar: Aritmetik ortalama = 139 mg/dl, s = 2,3 mg/dl,
%CV = 1,6 (N=20) ise

RE=4xs=4x23=92mg/dl<E, =14 mg/dl
olduguna gore performans yeterlidir.
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On degerlendirme deneyleri 3

Interferans deneyleri: Interferans olusturan bilesikten
iler1 gelen sabit hatanin (CE) veya biasin hesaplanmasi
amaciyla yapilan deneylerdir.

Bias, ortalama sistematik hata veya oOlctlen

konsantrasyonlar ile gercek konsantrasyonlar arasindaki
farklarin ortalamasidir.
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On degerlendirme deneyleri 4

Interferans deneyleri icin 6rnek: Glukoz icin kreatinin
interferansi

Ornek hazirlama:

1.0rnek: 1,0 ml serum + 0,1 ml su (bazal konsantrasyon
1¢in)

2.0rnek: 1,0 ml serum + 0,1 ml 50 mg/dl kreatinin
standardi

3.0rnek: 1,0 ml serum + 0,1 ml 100 mg/dl kreatinin
standard1
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On degerlendirme deneyleri 5

Hesaplamalar:
Eklenen kons. = St. kons. x [ml st. / (ml st. + ml serum)]
Interferans = Kons. g - Kons. gz,

(CE = bias = Kons. ., - Kons. 1, )

Ol¢iilen glukoz | Eklenen Krea. Interferans
140 mg/dl - -
144 mg/dl 4,5 mg/dl 4 mg/dl
151 mg/dl 9.1 mg/dl 11 mg/dl

(Glukoz i¢in: X_ =140 mg/dl E, = 14 mg/dl) 27




On degerlendirme deneyleri 6

Karar:
4,5 mg/dl kreatinin eklendiginde;

CE = bias = interferans = 4 mg/dl <E, = 14 mg/dl
oldugundan performans yeterlidir.

9,1 mg/dl kreatinin eklendiginde;

CE = bias = interferans = 11 mg/dl <E, = 14 mg/dl
oldugundan performans yeterlidir.
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On degerlendirme deneyleri 7

Geri elde deneyleri: Oransal hatanin (PE) hesaplanmasi
amaciyla yapilir.

Ornek: Kalsiyum icin geri elde deneyleri
Ornek hazirlama:

1.0rnek: 2,0 ml serum + 0,1 ml su (bazal konsantrasyon
Ol¢climii 1¢in)

2.0rnek: 2,0 ml serum + 0,1 ml 15 mg/dl kalstyum
standardi

3.0rnek: 2,0 ml serum + 0,1 ml 100 mg/dl kalsiyum
standardi 29



On degerlendirme deneyleri 8

Hesaplamalar:

Eklenen kons. = St. kons. x [ml st. / (ml st. + ml serum)]
Gert elde kons. = Kons. .y, - Kons. ...,

Geri elde %’s1 = (Ger1 elde kons. / Eklenen kons.) x 100
|[PE = (|Ortalama ger1 elde %’s1 - 100}/100) x X )]
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On degerlendirme deneyleri 9

Olciilen Eklenen Geri elde Geri elde
kons. kons. kons. Y’si
6,43 mg/dl - - _
7,10 mg/dl | 0,71 mg/dl | 0,67 mg/dl %94
10,8 mg/dl | 4,76 mg/dl | 4,37 mg/dl %92
Ortalama %93

(Kalsiyum i¢in: X_ = 10,8 mg/dl

E, = 1,0 mg/dl)
31




On degerlendirme deneyleri 10

Karar:

PE = (|Ortalama ger1 elde %’s1 - 100|/100) x X_ ) = (|93
- 100}/100) x 10,8) = 0,07 x 10,8 = 0,76 mg/dl <E, =
1,0 mg/dl oldugundan performans yeterlidir.
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On degerlendirme deneyleri 11

Dogrusallik (rapor edilebilir aralik) deneyleri:
Dogrusalliktan sapmaya neden olan hatalarin (bias)
hesaplanmasi amaciyla yapilir.

Olas1 en dusuk ve en yliksek konsantrasyonlardaki
orneklerden ¢esitli diliisyonlar (en az 5 ornek)
hazirlanir. Bunlarin hepsinde analit konsantrasyonu
olgulur. x-eksenine dilusyonlar, y-eksenine karsilik
gelen konsantrasyonlar yazilir. Cizilen grafikten
dogrusalliktan ayrildig: diliisyon ve konsantrasyon
saptanir.
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On degerlendirme deneyleri 12
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Son degerlendirme deneyler 1

Coklu ol¢cim deneyleri (giinler arasi degiskenlik
olcimii):

1.Cihazin tekrarlanabilirlik performansinin
degerlendirilmesi

-20 calisma giinii, giinde 2 grup, her analiz 6rnegi ¢ift
calisiimalidir

-Tek cihazda, ayni kalibrator ve ayni kalibrasyon stiresiyle
calisiimalidir

-On degerlendirme deneylerinde hesaplandig: gibi hata
hesaplanir. .



Son degerlendirme deneyler1 2

2.Uretici verilerine gore kanitlama

-Minimum yaklasim: 20 giin siire 1le tek reaktif lotunda,
ayni1 kalibrasyon siiresinde, ayni cihaz ve tek operator ile
deneyler yapilir.

-Diger yaklasim: 20 giin stire ile farkli reaktif lotlar1, farkl
kalibrasyonlar, farkli operatorler ve cihazlar ile fakat aym
kalibrator i1le deneyler yapilir.

-Coklu cihaz sonuglari: Diger yaklasimda oldugu gibi her
cthazda havuz veriler1 20 giin veya daha fazla sture
toplanir. Nested varyans analizi 1le degerlendirilir.



Son degerlendirme deneyler: 3

Sistematik hata icin son degerlendirme deneyleri
(yontem karsilastirma deneyleri):

Deney plant:

-Yeni test yontemi 1le karsilastirilacak (kesin, referans
veya daha once kullanilan ve guvenilirligi kanitlanmas)
yontem secilir

-En az 40 Oornek calisilir
-Her 0l¢iim en az iki kez yapilmalidir
-En az 5 gilin ¢alisilir

-Ver1 analizi yapilir ve tretici firma verilert degerlendirlir



Son degerlendirme deneyler: 4

Yontem karsilastirma verilerinin analizinde yararlanilan
istatistiksel teknikler:

-F-Test
-Korelasyon katsayisi (1)
-t-Test 1statistigi

-Regresyon 1statistigi

38



Son degerlendirme deneyler1 5

F-Test:

[ki yontemin varyanslar1 arasindaki farkin anlamlilig: test
edilir.

Fi .. < F 1, 15€ varyanslar arasinda anlaml farklilik yok

Fios > Fipio 15€ varyanslar arasinda anlaml farklilik var
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Son degerlendirme deneyler1 6

Korelasyon katsayisi (r):

Kovaryansin total varyansa oranidir; test yonteminin
karsilastirma yontemindeki degisiklikler1 1zleme
kapasitesini gostertir.

r = 1 1se mukemmel pozitif korelasyon var
r = -1 1se miukemmel negatif korelasyon var

r = 0 1se korelasyon yok
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Son degerlendirme deneyler1 7

t-Test 1statistigi

[ki yontem ortalamalari arasindaki farkin anlamlilig test
edilir.

S, — farklarin standart sapmasi
thes < Taplo 15€ 1k1 yOntem ortalamalar1 arasinda fark yoktur

to > topi 15€ 1k1 yOntem ortalamalar1 arasinda fark vardir
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Son degerlendirme deneyler: 8
Regresyon 1statistigi
-Lineer regresyon veya en kiuicuk kareler analizi:

Olciimler arasidaki iliskinin (dl¢iilen diizey ile gercek
diizey arasindaki farkin) kareler1 toplaminin en kiigtik
degerde tutulmasi 1le ¢izginin Y, = a + bX, denklemine
uymasi beklenir
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Son degerlendirme deneyler1 9
-Regresyon istatistik ol¢utleri:
Y, =a+ bX, regresyon denklemi
b — egim
a — y-ekseni kesisim noktasi

S, x = regresyon standart hatasi (6l¢tilen diizey 1le
regresyon denklemine gore olmasi gereken diizey
arasindaki farklarin standart sapmasi)

Bias: Regresyon denkleminde tibben 6nemli karar
diizeyindeki X degeri regresyon denkleminde yerine
konarak Y degeri hesaplanir. Bias =Y - X 23



Son degerlendirme deneyleri 10

Hatalar ve etkiledikleri 1statistiksel olciitler:
Rastgele hata (RE): 1, Sy, S
Sabit hata (CE): a, bias

Oransal hata (PE): S;, b, bias

y/x
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Son degerlendirme deneyleri

Hata tiplerine gore karar kriterlerti:

;A._r1_ailt1k hata upl
Rasigele hala (RE)
Sabit hata (CE)

Oransal hata (FE)

Sistamatik hata (SE

Toplam hata (TE)

Kriterier

4 % 8, < Ea

Rias < E.

R

Ll XY.<E
| (1E)

B o 0y h s Ca

4 x 8, + {0+ bXe)

11
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