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OZET

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Hepatit B Yiizey Antijeni (HBsAg) Testi
icin Laboratuvar Yapmm I¢ Kalite Kontrol Materyali Hazirlanmasi ve
Etkinliginin Degerlendirilmesi

Tibbi laboratuvarlarin 6ncelikli gorevi hastaya giivenilir ve dogru sonug
verebilmektir. Bunu saglamak ic¢in her laboratuvar i¢c kalite kontrol (IKK)
programma ihtiya¢ duymaktadir. i¢ kalite kontrol programi ile kontrol materyalleri
kullanarak olas1 hatalarin hasta sonuglarina yansimasi engellenmektedir.

Calismanin amaci, HBSAg pozitif hasta 6rnekleri kullanilarak laboratuvar
ortaminda IKK materyalleri hazirlamak ve bu materyallerin farkli saklama
kosullarindaki  (4°C’de, -20°C’de ve liyofilize formda) etkinliklerini
degerlendirmektir. Hazirlannus IKK materyalleri her giin, bir 6rnek olacak sekilde
20 farkli giinde kantitatif ve kalitatif kitler kullanilarak calisilmis ve Sonuglari
Wesgard kurallar1 ile Levey-Jennings grafiklerinde degerlendirilmistir. Calisma
sonuglart £2 standart sapma (SD) araliginda ise basarili sayilmistir. Ayrica Kite ait
ticari IKK materyalleri de calismaya dahil edilmistir.

Laboratuvar yapimi 4°C’de saklanmis olan IKK materyallerinin 20 c¢alisma
sonucunun hepsinin +3SD disinda oldugu goriilmistir. Bu nedenle materyallerin
4°C’de saklanmasi uygun bulunmamistir. -20°C’de saklanmis olan materyallerin
kantitatif kit ile ¢alisilmis sonuglarinin 20’de 19’u £2SD araliginda; Kalitatif kit ile
calisilmis sonuglarin ise 20°de 14’ £2SD araliginda izlenmistir. Liyofilize edilmis
materyallerin kantitatif kit ile galisilmis sonuglarinin 20°de 10’u +2SD araliginda
izlenirken, Kkalitatif kit ile calisilmis sonuglarmin 20’de 7’si £2SD araliginda
izlenmistir. Kite ait ticari IKK materyallerinin sonuglarmin tamami ise +2SD
araliginda degerlendirilmistir.

Calismamizin ikinci boliimiinde, laboratuvara HBsAg istemi ile gelen 6rnek
sayisinin %0.8 kadar1 ikiye boliinerek, 6rnegin biri rutin uygulamalar sirasinda,
digeri i¢ kalite degerlendirme numarasi verilerek farkli bir zamanda test edilmistir.
Bu c¢alismada HBsAgQ analizinde laboratuvar siireclerinin tiimiinii kontrol etmek
amaglanmistir. Sonuglar arasinda klinik taniy1r degistirebilecek bir fark tespit

edilmemistir.



Sonug olarak, -20°C’de saklanan laboratuvar yapmmi IKK materyallerin
sonuglarinin 4°C’de saklanan ve liyofilize forma gore daha kabul edilebilir oldugu
goriilmiistiir. Ayrica laboratuvar yapimi IKK materyallerinin ticari IKK materyalleri

kadar stabil olmadigi tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: i¢ kalite kontrol materyali, saklama kosullari, HBsSAg



SUMMARY

Preparation of in-House Internal Quality Control Material for the Testing of
Hepatitis B Surface Antigen (HBsAg) in the Medical Microbiology
Laboratory, and an Evaluation of Its Effectiveness

The primary duty of medical laboratories is to be able to give the patient
reliable and accurate results. Every laboratory needs an internal quality control (IQC)
program in order to do this. Using an 1QC and control materials prevents potential
errors being reflected in patients’ results.

The purpose of this study was to prepare in-house IQC materials in a
laboratory environment using HBsAg-positive patient samples and to assess the
efficacy of these materials under different storage conditions (at 4°C, -20°C and in
lyophilized form). Prepared IQC materials were studied on 20 separate days using
quantitative and qualitative kits in the form of one specimen a day, and the results
were evaluated on a Levey-Jennings chart with Westgard rules. Study results within
a +2 standard deviation (SD) range were considered successful. Commercial 1QC
materials belonging to the kits were also included in the study.

Twenty study results for in-house 1QC materials stored at 4°C were outside
+3SD. The storage of materials at 4°C was therefore considered inappropriate.
Nineteen of the 20 results for materials stored at -20°C studied using a quantitative
kit and 14 of the 20 results studied using a qualitative kit were within a £2SD range.
Ten of the 20 results for lyophilized materials studied with a quantitative kit and 7 of
the 20 results studied with a qualitative kit were within a £2SD range. All the results
for 1QC materials belonging to the kit were within a £2SD range.

In the second part of the study, up to 0.8% of the number of specimens
arriving at the medical microbiology laboratory with a request for HBsAg analysis
was divided into two and tested at different times, with one specimen being
numbered during routine procedures and one being given an internal quality
evaluation number. The aim in this study was to assess all the laboratory processes at
HBsAg analysis. No difference capable of changing clinical diagnosis was observed

among the results.



In conclusion, results for in-house IQC materials stored at -20°C are more
reliable than those for materials stored at 4°C and lyophilized forms. In addition, in-

house 1QC materials were not as stable as commercial IQC materials.

Keys Words: Internal quality control material, storage conditions, HBsAg
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1. GIRIS

Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak kullanilmaya baslanan
kalite kontrol ¢aligmalari, testlerin performanslarin1 denetlemeyi ve hastaya dogru
sonu¢ vermeyi hedeflemektedir. Bu amacgla uluslararast kuruluslarca ¢ok c¢esitli
standartlar yaymmlanmakta ve uygulanmaktadir. Ulkemizde de 2011 yilinda
yayimlanan Saglikta Kalite Standartlar1 Hastane Setinde standartlar ve degerlendirme
Olciitleri yer almaktadir.

Klinik laboratuvardaki kalite kontrol ¢aligmalar1 analitik evre ile baglamalidir.
Bir laboratuvar oncelikle dogru test sonucu verebilmelidir (1). Bu da ancak analitik
siirecte kalite kontrol calismalari ile miimkiindiir. i¢ ve dis kalite kontrolii, testin
analitik basamaginin ve kullanim sekline bagli olmak kosuluyla preanalitik ve
postanalitik siirecin bazi basamaklarmin kontroliinii saglar. I¢ kalite kontrol (IKK)
uygulamasindaki amag, giinliik hasta orneklerinin dogru bir sekilde caligilabilmesi
i¢in, calisma 6ncesinde bilinen degerler iceren IKK materyallerini kullanarak olasi
hatalarin hasta sonuglarina yansimasini engellemek ve gerekli diizenleyici faaliyetleri
gerceklestirmektir (2).

I¢ kalite kontrol igin kullanilan materyaller; sivi, dondurulmus ve liyofilize
formda olabilir. Kontrol materyalleri hasta serumlarin laboratuvarda bir seri islemden
gecirilmesi ile hazirlanabilecegi gibi ticari olarak da temin edilebilir. Genellikle
laboratuvarlar ticari IKK materyallerini tercih etmektedir. Bu durum laboratuvarlar
icin yliksek maliyet getirmektedir.

Calismamizin amaci, hasta ornekleri Kkullanarak laboratuvar ortaminda
HBsAg pozitif IKK materyalleri hazirlamak ve bu materyallerin farkli saklama
kosullarindaki etkinliklerini degerlendirmektir. Boylelikle daha ekonomik olan
laboratuvar yapimi IKK materyallerin  hazirlanmas:  ve degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Calismamizin ikinci boliimiinde, laboratuvara HBsAg istemi ile gelen 6rnek
sayisinin %0.8 kadar1 ikiye boliinerek, ornegin biri rutin uygulamalar sirasinda,
digeri i¢ kalite degerlendirme numarasi verilerek ¢alismaya alinmistir. Bu galisma ile

laboratuvar siireglerinin tiimiiniin kontrol etmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

“Kalite asla bir tesadiif degildir, daima akill1 bir gayretin sonucudur.”
John Ruskin

2.1. Kalite

Bilimsel ve teknoloji alanindaki ¢ok hizli gelismelerin ve degisimlerin oldugu

giiniimiizde kalitenin 6nemi her gegen giin artmaktadir.

2.1.1. Kalite Tamimlari

Kalite kisisel degerlerden, inanglardan ve davranislardan dolay1 kisilere gore
farkli sekilde tanimlanabilmektedir. Kalite kavrami insanlarin ve sistemlerin "hata
yapmamasi” ve “mikemmele ulasma istegi” gerceginden ortaya ¢ikmistir. Kelime
olarak “nasil olustugu” anlamma gelen, latince “qualis” kelimesinden koéken
almaktadir (3). Bu kelimeyi “mahiyet ya da nitelik” anlaminda kullanan yazarlar da
vardir.

Bilim insanlarinin yapmis oldugu “kalite” tanimlarinin bazilari sunlardir;

e Kalite, kullanima uygunluktur (J. M. Juran-1988).

e Kalite, belli bir {riniin, tasarim veya spesifikasyonlara uygunluk

derecesidir (A. V. Feigenbaum-1983).

o Kalite, misterinin simdiki ve gelecekteki isteklerinin karsilanmasidir (E.

Deming-1968) (4).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Kalite Kontrol Dernegine (American
Society for Quality Control; ASQC) gore Kkalitenin tanimi “bir mal veya hizmetin
belirli bir gerekliligi karsilayabilme yeteneklerini ortaya koyan karakteristiklerin
timudiir” (5).

Avrupa Kalite Kontrol Orgiitiine (The European Organization for Quality
Control; EOQC) gore kalite “bir mal veya hizmetin belirli bir ihtiyaci

karsilayabilmesi igin yeterliklerini ortaya koyan o6zelliklerin biitiiniidiir” (6).



Tirk Standartlart Enstitiisii (TSE) ise kaliteyi “bir triin ya da hizmetin
belirlenen veya olabilecek gereksinimleri karsilama yetenegine dayanan

Ozelliklerinin toplam1” seklinde tanimlamaktadir (7).

2.1.2. Kalitenin Tarihgesi

Kalite ile ilgili ilk kayitlara, MO 2150 yilinda Hammurabi Kanunlarinda
rastlanmaktadir. Hammurabi Kanunlarinin 229. maddesinde "Bir insaat ustasinin
inga ettigi bir ev, ustanin yetersizligi ve isini geregi gibi yapmamasindan dolay1
yikilirsa ve ev sahibinin 6liimiine yol agarsa, 0 usta oldiriilecektir” maddesi yer
almaktadir (3). Hammurabi Kanunlari ile bir isin kalitesinde iireticinin sorumlulugu
ilk kez tanimlamaktadir. MO 2000-333 yillar1 arasinda hiikiim siiren Fenikelilerde
ise bir denetciye, kalite standartlarinda bir aykirihik goriildiigiinde bunun
tekrarlanmasini engellemek amaci ile kusurlu mali iireten kisinin elini kesme yetkisi
verilmistir (8). Bu ifadelerden de anlasilacag: gibi kalite ile ilgili calismalar en ilkel
sekliyle de olsa milattan 6nceki yillarda baslamistir.

Tiirk tarihinde bakildiginda, ¢ok eski yillardan beri kaliteye 6nem verildigi
goriilecektir. 1502 yilinda Sultan 1l. Beyazid Han tarafindan ¢ikarilan bir kanunla
kalitenin standartlar1 belirlenmistir. Diinyanin bugiinkii anlamda ilk yazili standardi
olan Kanunname-i Ihtisab-1 Bursa (Bursa Belediye Kanunu) bu gergegi kanitlayan en
eski belgedir (9).

Kalitenin diinya genelinde bilimsel bir kavram olarak kullanilmaya
baglanmasi ise 19. yiizyila rastlamaktadir (10). Bu yiizyilin sonlarina kadar kalite,
herhangi bir {riinii kendi veya miisterinin tasarimina gore ireten ustanin
sorumlulugunda olmustur. 20. yiizyilin baslarinda ise bu yetki iretimin
farklilasmasindan ve is hacminin genislemeye baslamasindan dolayr ustabasinin
denetimine ge¢mistir. Bu siire¢ biiyiik ¢apta modern fabrika kavramimin dogusu,
gelisimi ve sekillenisi ile paralellik gostermektedir (11).

Kalite teknolojisinin gelisimi 1l. Diinya Savasinin baslamasi ile ivme
kazanmistir. Bu doénemde ¢ok karmasik ve hassasiyeti yiiksek olan savas
malzemelerinin tiretimine yonlenilmesi, kaliteye olan gereksinimi arttirmistir. Ayni

donemde ASQC kurulmustur. Yine bu donemde isletmelerde belgelendirme



programlari, sorun ¢oziimiine yonelik kusur analiz teknikleri gelistirilmis, tasarim
asamasinin da giiclendirilmesi esaslari benimsenmistir (12). 1970’lerden sonra ise
kalite kavramimin sanayi disinda servis, saglik, egitim, biirokrasi gibi hayatin her
alaninda da olmas1 gerekliligi giindeme gelmistir. Kalitenin zaman igerisindeki

gelisimi Sekil 1°de sematize edilmistir (13).

Geligim

Toplam
Kalite
Yonetimi

Toplam
Kalite
Kontroli

Kallte
Yonetimi

Kalite
Givencesi

Istatistiksel
Kalite
Kontrol

1920-1960 1970-1980 1980 SO MR ASI Zaman

Sekil 1. Kalitenin Zaman Igerisindeki Gelisimi

Kalite ile ilgili kavramlarin kisaca agiklamalari asagida verilmistir.

Istatistiksel kalite kontrol; iiriinlerin kalitesini gelistirmek ve garantilemek
icin gerekli istatistiksel tekniklerin saglanmasidir. Istatistiksel kalite kontroliin
uygulanmasiyla iiretim sirasinda ortaya c¢ikabilecek bozukluklar, énceden tahmin
edilmeye ve buna gore diizeltici 6nlemler alinmaya baslanmistir (14).

Kalite giivencesi; kalite kontroliin 6ziinii olusturan bir kavram olup, bir iriin
veya hizmetle ilgili gereklilikleri karsilamada yeterli giiveni saglamak igin gerekli
olan planli faaliyetlerin tiimii olarak tanimlanmaktadir.

Kalite yonetimi; bir kurumun kalite amaglarina ulasmak i¢in ihtiya¢ duydugu
faaliyetlerin belirlenmesi ve yonetilmesi siirecidir. Kaliteye ulagmayi saglayan,
planlama, kaynak ayirma ve sistemli etkinlikleri kapsamaktadir (15).

Toplam kalite kontrol (TKK); tiiketicinin isteklerini en ekonomik sekilde
karsilamak amaciyla isletme i¢indeki pazarlama, miihendislik, imalat ve miisteri
hizmetleri gibi cesitli birimlerde kalitenin olusturulmasi, devam ettirilmesi ve
gelistirilmesi konusundaki calismalar1 birlestirip, esgiidiimleyen etkin bir sistemdir
(16). TKK kavrami ilk kez Armand V. Feigenbaum tarafindan 1950°li yillarda
kullanilmigtir (17).



Toplam kalite yonetimi (TKY); iiriin ve hizmetlerin sistematik gelisimi igin
bir yontem olup, satistan sonra miisteriye hizmeti de kapsayan, tim calisanlari
yapilanlara dahil eden miisteri odakl1 bir isletme kiiltiirii olusturmay1 hedefleyen bir
yonetim sistemidir (15). Yonetim teknikleri uzun bir gelisim siirecinden sonra kalite
giivenligi, kalite kontrol, kalite yonetimi gibi asamalardan gegerek toplam kalite

yonetimi kavramini olusturmustur.

2.1.3. Saghk Hizmetlerinde Kalitenin Gerekliligi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “bedensel, ruhsal ve sosyal iyilik
hali” olarak ifade edilen saglik, insan yasaminin siirdiiriilmesinde, yasam kalitesinin
artirilmasinda ve korunmasinda biiyiik 6neme sahiptir (18). Saglikta kalite ise saglik
hizmetinin bireylere ve topluma, en son profesyonel bilginin 1s1ginda ve arzu edilen
saglik ¢iktilarina ulasacak sekilde sunulmasidir (19).

Saglik hizmetlerinin birgok farkli 6zellikleri bulunmaktadir. Bu 6zellikler;
saglik hizmetlerinin direkt insan hayatiyla ilgili olmasi, yiiksek riskli siiregleri
icermesi, Uretildigi anda tiiketilmesidir. Bu ozelliklerinden dolayr saglik
hizmetlerinin tiim siiregleri ¢ok iyi planlanmali, ¢ok iyi organize edilmeli, riskler
ortadan kaldirildiktan sonra sunulmalidir (20). Ayrica, saglik hizmetinin arz ve talebi
arasinda esitsizlik vardir. Saglikta, tiiketiciler satin alacaklari mal ve hizmetlerin
miktar ve kalitesini tayin edemezler. Bununla birlikte saglik hizmetleri, diger
alanlardaki mal ve hizmetlerin aksine standart degildir (21).

Saglik hizmetlerinde kalitenin iyilestirilmesi, gelismis tilkelerin en 6ncelikli
giindemleri arasinda yer almaktadir. Ozellikle tibbi hata goriilme sikliginin saglik
endiistrisinde diger sektorlerden ¢ok daha fazla olusu, konunun 6nemini daha da
artirmaktadir. Saglikta kalite, kalite yonetimi anlayisi ile gergeklestirilebilecek bir
hedef olarak degerlendirilmektedir. Kalite yonetimi organizasyonda liderlik,
yonetim, insan, sistem ve iriin kalitesinin bir arada siirekli olarak gelistirilmesini;
kalite gelistirme, kalite planlama ve kalite kontrol ¢alismalariin yapilmasini ve ayni
zamanda kalite giivence sistem standartlarinin olusturulmasini amaglayan yonetim

anlayis1 olarak tanimlanabilir (22).



2.1.4. Saghk Hizmetleri Alaminda “Toplam Kalite Yonetimi”

Kaliteyi artirarak, rekabet giiclinii gelistirmenin ¢agdas yonetim bi¢imi olan
“Toplam Kalite Yonetimi” (TKY), sadece bir kalite kavrami degildir; bunun ¢ok
Otesin de bir yonetim yaklagimi, bir diisiince ve bir yasam tarzidir. TKY, tim kurum
i¢i stireclerinin siirekli iyilestirilmesi, miisteri istek ve ihtiyaglarimi yerinde tespit
ederek, kurum-miisteri (hasta) memnuniyeti saglayan bir yonetim stratejisi olarak
tanimlanmaktadir (23).

Saglik hizmetlerinde TKY’ye olan bu ilginin artmasi, Amerika Birlesik
Devletleri (ABD) onciiliigiinde gergeklesmistir. Bu artigta maliyetin azaltilma ¢abasi
ve 1970’lerden itibaren hatali tedavilere (malpractice) iliskin sikayetlerin adli
davalara doniismesi gibi nedenler etkili olmustur (24). TKY, ilk olarak 1980’lerin
ortalarinda iiretim endistrilerinde kullanilmig ve daha sonra bunu hizmet ve kamu
sektorleri takip etmistir. Son yillarda; ¢ogu saglik kurulusu, karsilastiklart birgok
problemi TKYyi uygulamakla ¢6zmiistiir (25).

Tiirkiye’de saglik alaninda TKY kavrami1 1990 yilindan itibaren kullanilmaya
baglamistir. Tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de TKY ilk olarak, 6zel sektorde
uygulama alani bulmus, ancak kamu saglik kuruluslart ¢ok ge¢ kalmadan kalite
arayis1 icine girmislerdir. Ozellikle saglik hizmetleri gibi insan etkilesimlerinin
yogun oldugu bir alanda TKY’nin uygulanmasi olduk¢a zordur. Ciinkii sunulan
hizmetin kalitesi miisteriden miisteriye, iireticiden treticiye, giinden giine degisiklik
gosterebilmektedir (26). Ote yandan, tip alanindaki yeni gelismeler ve buna bagh
olarak artan uzmanlagma siireci paralelinde, ayni alanda bircok disiplinin ortak
caligmasiin gerekliligi "ekip" anlayigin1 zorunlu kilmistir. Hasta tedavi ve bakim
hizmetlerinde multidisipliner yaklasim, TKY anlayist ile olduk¢a bagdasan bir
yaklasimdir. Ayrica saglik alaninda olusan rekabet ortaminin getirdigi, hastanin
saglik kurulusunu se¢me hakki, hasta beklentilerindeki artis ve cesitlilik, saglik
alaninda kaliteye yonelimi hizlandiran siiregler olmustur (27).

Sonug olarak, TKY odak noktasina hastayir alan, ekip ¢alismasi ve c¢alisan
katilimina 6nem veren, ¢alisanlarin liderlik yonlerini gelistirmelerine yardimci olan,
bilgiye dayali karar verme yaklasimini esas alan ve siirekli gelismeyi kiiltiir haline

getiren bir yonetim seklidir (20).



2.1.5. Standartlar ve Kilavuzlar

TKY’nin kurumlarda uygulanabilmesi ve yerlestirilebilmesi igin zaman
iginde bir takim standartlar ve kilavuzlar gelistirilmistir. Amag¢, TKY felsefesinin
olusturulmasinda yol gosterici olmak ve bunun devamliligini saglamaktir. Bu
standartlar i¢inde en 6nde geleni Uluslararas1 Standartlar Teskilatidir (International
Organization for Standardization, 1SO).

ISO 1947°de Cenevre'de kurulmus uluslararasi bir teskilattir (28). “1SO 9000
Kalite Sistem Standartlart” ISO tarafindan Mart 1987°de yaymlanmis ve iilkemiz
bagta olmak tizere bir¢ok iilke tarafindan benimsenerek uygulamaya gecilmis
uluslararasi standartlar serisidir.

ISO 9000 serisi;

e 1SO 9001: Kalite yonetim sistemlerinin kurulmasi esnasinda uygulanmasi
gereken sartlarin tanimlandigi ve belgelendirme denetimine tabi olan
standartlardir. Ayrica, bu standartlarin uygulandiginda verilen belgenin
adidir.

e IS0 9002: Uretimin tiim asamalarin1 kapsar.

e [SO 9003: Sadece iiretim siireclerinin test asamalarini kapsar.

e 1SO 9004: Kalite yonetimi ve kalite sistemleri igin rehber kurallar1 kapsar.

Uluslararas1 standartlar her bes yilda bir gézden gegirilmekte ve diinyadaki
gelismelere uygun olarak revize edilmektedir. ISO 9000 Serisi Kalite Yo6netim
Sistemi Standartlar1 Sekil 2°de goriilmektedir.

IS0 9002: 1994

Standartlari
ISO 9001: 1994 ISO 9003:
Standartlari 1994 Standartlan
ISO
9001:2000

Sekil 2. 1SO 9001:2000



ISO 9001 Kalite Yonetim Sistemi, 2008 yilinda ve son olarak 2015 yilinda
revizyona ugramistir. Tirkiye, ISO’da ulusal standardizasyon kurumu olan ve
sertifikasyon verme yetkisindeki TSE tarafindan temsil edilmekte ve goriis
bildirmektedir.

Saglik hizmetlerinde hizmet kalitesini degerlendirmek amaciyla ¢esitli
standartlardan faydalanilmaktadir. Bunlardan bazilart sunlardir:

ISO Standartlari: Laboratuvarlar i¢in 6zel olan iki ISO standardi vardir.

e ISO 17025 standardi 6rnek alma da dahil, testler ve/veya kalibrasyonlarin
yapilmasinda yeterlilik i¢in genel gereklilikleri belirler. Tim deney ve
kalibrasyon laboratuvarlarina uygulanabilir.

e ISO 15189 kalite ve yeterliligi ile ilgili 6zel sartlar1 igeren, tibbi
laboratuvar hizmetlerinin tiimiinii kapsayan, tibbi laboratuvarlarin teknik
yeterliliklerini tesbit etmek i¢in kullanilir. Dolayisiyla tibbi laboratuvarlar
icin en kapsamli olan kalite yonetim sistemi 1ISO 15189 standartlaridir
(29).

JCI (Joint Commission International) Akreditasyon Standartlari:
ABD’de 1951 yilinda kurulmus ve giintimiizde 19.000’den fazla organizasyonu
akredite etmis bir kurulustur. Standartlar, hasta bakim kalitesi ve bakim ¢evresinin
giivenligi ile ilgilidir (20).

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (Clinical and Laboratory
Standards Institute, CLSI) Standartlari: Laboratuvarlar igin diger bir onemli
standardizasyon organizasyonu klinik ve laboratuvar standartlar1 enstitiisiidiir. CLSI
standartlar1 ~ gelistirmek i¢in bircok paydast Kkapsayan bir uzlagsma siireci
kullanilmaktadir. Bu egitim materyalinde kullanilan Kkalite yonetim sistemini CLSI
gelistirmistir (30).

Saghk Bakanh@ Hizmet Kalite Standartlar1 : Ulkemizde T.C. Saglik
Bakanligi, Hastane Hizmet Kalite Standartlar1 (HHKS) baslig1 altinda derledigi ve
tim hastane siireglerini kapsayan bir “Saglikta Kalite Standartlari Setini” 2011
yilinda uygulamaya koymustur. Saglikta Kalite Standartlar1 Hastane setinde,
standartlar ve degerlendirme olgiitleri yer almaktadir.

Saglikta kalite standartlar1 ve birlikte yayimlanan rehberler, saglik hizmeti

sunanlara uygulamalarinda yol géstermeyi amaglamaktadir (31).



2.2. Tibbi Laboratuvarlarda Kalite

Tibbi laboratuvarin gorevi; biyolojik 6rneklerle analizler yaparak, hekimlere
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilacak bilgileri sunmak ve bilimsel destek
vermektir (32). Laboratuvarlarin bu gorevi yerine getirirken en 6nemli sorumlulugu,
test sonuglarmin giivenilirliginin saglanmasidir. Laboratuvarlar, tibbi hatalarin
meydana gelmesinde kritik bir konumdadir.

Bir laboratuvar, kalite kontrol programlar: uygulayarak, olusturdugu bilginin
dogru, giivenilir ve tekrarlanabilir oldugunun giivencesini verebilir. Bu da ancak,
orneklerin  kalitesinin  degerlendirilmesi, standart uygulama prosediirleri
olusturulmasi ve bu prosediirlerinin uygun g¢alisildiginin denetlenmesi, ¢alisanlarin
performansinin izlenmesi, test sonuglarinin gézden gegirilmesi Ve test yontemlerinin
gegerliliginin belgelenmesi ile basarilabilir (33). Bu amagla uluslararasi kuruluslarca
cok ¢esitli standartlar yayinlanmakta ve uygulanmaktadir. Birgok iilke bu standartlar
referans alip uyarlamis ve laboratuvar akreditasyon programlari gelistirmistir.
Laboratuvarlarda uluslararas1 standartlara uygun bir kalite yonetim modelinin
uygulanmasi, nitelikli saglik hizmetinin en 6nemli giivencesi olmaktadir (34).
Laboratuvarlar, sertifikasyon veya akreditasyon yoluyla da kalite sistemlerinin
belgelendirilmesini saglamis olurlar (19).

2.2.1. Tibbi Laboratuvarlarda Kalitenin Uygulanmasi

2000 yilinda ABD’de hazirlanan bir rapora gore; 6nlenebilir tibbi hatalardan
dolayr yilda yaklagik 44.000-98.000 kisi yagsamini Yitirmektedir. Diger 6lim
nedenleri incelendiginde; motorlu tasitlar sebebi ile 6lim 43.458 kisi, meme
kanserinden 42.297 kisi ve AIDS’den 16.516 kisi seklindedir. Ingiltere’de ise her yil
40.000 hastanin tibbi hatalar nedeniyle 6ldiigii tahmin edilmektedir (35). Kanada’da
bu saymin 5.000 ile 10.000 kisi arasinda oldugu diisiiniilmektedir (36). Hatali test
sonuglart tibbi hatanin en &nemli nedenlerinden biridir. Dogru laboratuvar test
sonuglar1 bu nedenle giinimiizde tibbi hatalarin azaltilmasinda ¢ok Onemli role
sahiptir (37).



Tibbi laboratuvarlarda hasta érneklerinin g¢alisilmasi oldukga kompleks bir
stire¢ olup, multidisipliner bir yaklasim gerektirmektedir. Laboratuvar siireci temel
olarak;

e Analiz oncesi siireg (preanalitik)

e Analiz siireci (analitik)

e Analiz sonrasi siire¢ (postanalitik) olmak t{izere 3 kisimda

incelenmektedir.

Bu siireglerle hedeflenen; dogru, giivenilir ve kesin laboratuvar sonuglarini,
zamaninda hizmet alanlara ulagtirabilmektir. Bugiin, laboratuvar alaninda caligma
yapan bilimsel ¢evrenin goriigbirligi i¢inde oldugu bir konu, yukarida belirlenen g
asamal1 siire¢ akisinin genisletilmesi gerektigidir. Bu yaklasim laboratuvarin
sorumluluk alanin1 preanalitik siiregten bir adim oncesine ve postanalitik siirecten de
bir adim sonrasina tasimaktadir (19). Boylelikle siireci bes basamakta inceleyebiliriz

(Sekil 3).

Laboratuvar Test Siiregleri

I
| [ T T |

Pre-preanalitik ~ Preanalitik ~ Analitik ~ Postanalitik  Post-postanalitik

Sekil 3. Laboratuvar Test Siirecleri

2.2.2. Laboratuvar Test Siiregleri ve Hatalari

Pre-preanalitik Siire¢: Klinisyenin dogru test istegi yapabilmesi i¢in, pre-
preanalitik siire¢ laboratuvara bilgi ve yonlendirme destegi saglama sorumlulugunu
vermektedir. Bu siireci kontrol altina almak i¢in yapilmasi gereken baslica ¢alisma,
bu alanla ilgili laboratuvar disinda goérev alan hekimlerin bilgilendirilmesi ve
yonlendirilmesidir.

Laboratuvar tarafindan; klinisyenin dogru test istemini yapmasini saglamaya
yonelik olarak; test rehberinde endikasyonlar hakkinda ayrmtili bilgiler

eklenebilecegi gibi (6zellikle karmasik testler ile yeni kullanima girmis rutin disi
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testlerde), tanisal algoritmalar, test paneli ve istek formlari ile de bilgilendirme
saglanabilir.

Preanalitik Siirec: Klinik laboratuvarlarda; numune alma isleminin dogru bir
sekilde ve zamaninda yapilmasi, numune alma zamaninin dogru kayit altina alinmasi
ve geciktirilmeden dogru bir sekilde ilgili laboratuvara ulastirilmasinin saglanmasi
preanalitik siirecin temel asamalarini olusturmaktadir (19).

Preanalitik Hatalar:  Testin  klinisyen tarafindan istenmesinden
laboratuvarda analiz baslangicina kadar gegen siirecte yer alan test sonucunu
etkileyebilen, ayrica zaman ve maddi kayba neden olan hatalardir (38).

Yanlis yapilan istemler, etiketleme hatalari, istemde bilgi eksikligi, hemolizli
ornekler, 0rnegin tasinmasi sirasinda uygun sartlarda gonderilmemesi, ¢ift 6rnek
istemi, O6rnegin yanlis kaba alinmasi, yetersiz 6rnek alimi gibi hatalar preanalitik
hatalar1 olusturmaktadir.

Analitik Siire¢: Analitik siire¢ klinik laboratuvarlarda kalite yonetiminin en
onemli asamalarindan biridir. Ornegin laboratuvara kabul edilmesinden sonug
verilmesine kadar olan siireci kapsar. Ayni1 zamanda kolaylikla kontol altina
alinabilen, sonuglari ve ¢iktilari somut olarak dl¢iilebilen bir siiregtir (19).

Analitik Hatalar: Analiz asamasinda meydana gelen hatalardir.
Laboratuvarda otomasyon sistemlerinin kullanima girmesi ile analitik hata oranlari
azalmistir. Analitik hatalar su sekilde siralanabilir.

e (Cihazlarn giinliik, haftalik, aylik bakim programlarinin yapilmamasi

e Zamaninda kalibrasyon yapilmamasi

e Yetersiz hacimde numune kullanilmasi

e Ortam sartlarinin saglanmamasi (1s1, nem, havalandirma vs.)

e I kalite kontrol takibinin yapilmamasi

e Miadi gegmis malzeme kullanilmasi

e Test prosediirlerine uyulmamasi (39).

Postanalitik Siire¢c: Sonucglarin  onaylanmasindan sonra gergeklesen
laboratuvar dis1 siiregler postanalitik ve post-postanalitik stire¢lerden olusmaktadir.
Postanalitik siire¢; sonu¢ verme siirelerinin belirlenmesi ve bilgilendirme, hasta

sonug raporlari, arsivleme gibi konularini igermektedir.
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Postanalitik Hatalar: Analiz sonrasinda hastaya sonucun raporlanma
asamasinda meydana gelen hatalardir. En sik goriilen postanalitik hatalar asagida
siralanmustir.

e Gecikmis ya da hig rapor edilmemis sonuglar

e Elle yazilan sonuglarda aktarim hatalari

e Hastane integrasyon sistemleri (HIS) ve laboratuvar integrasyon

sistemlerinin (L1S) koordineli galigmamasi

e Sonugclarda testlerle ilgili referans degerlerinin belirtilmemesi

e Raporlarda hasta ve numune ile ilgili 6zelliklerin belirtilmemesi

e Kilinisyen ve laboratuvar arasinda diyalog eksikligi (39).

Post-postanalitik Siire¢: Hasta sonuglarinin, hasta yararina kullanilmasini
saglamak {izere yapilan tiim islemler post-postanalitik silire¢ kapsaminda
incelenmektedir. Sonuglarin yorumlanmasi, ek test gereksinimlerinin belirlenmesi ve
dolayis1 ile hastanin tanisi, tedavisi veya takibinde dogru kararlarin verilmesi
noktasinda laboratuvarin bilgi ve yonlendirme destegi saglamasini ifade etmektedir.
Bu siirec;

e Panik/kritik degerlere yaklasim

e Klinige sonucglarin yorumlanmasi ile ilgili bilgi ve yonlendirme destegi

Saglanmasi
e Akiler antibiyotik kullaniminda mikrobiyoloji laboratuvarinin rolii
basliklarini igermektedir (19).

Yapilan farkli calismalardan elde edilen sonuglara gore, laboratuvar
hatalarinin %46-68’i preanalitik evrede, %7-13"i analiz evrede, %18-47 postanalitik
evrede gerceklesmektedir. Bu veriler 1s1ginda preanalitik ve postanalitik evrelerden
kaynaklanan hatalar, total laboratuvar hatalariin  yaklasik  %80-90’1n1
olusturmaktadir (39, 40). Bu calismalarda dikkat ¢eken en onemli nokta, analitik
hatalarinin en az siklikla karsilagilan hatalar olmasidir. Ayrica postanalitik hatalar
gecmis donemlerde biiyiik oranda karsimiza gikarken, gelisen LIS ile hata oranindaki

pay1 gittikce azalmistir.
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2.3. Analitik Siire¢ Yonetimi

Analitik stire¢  Kklinik laboratuvarlarda kalite yonetiminin en 6nemli
asamalarindan biridir. Bu siirecin Kalitesi; testlerin ¢alisilmasi, ¢alisanlarin yetkinligi,
malzeme ve cihaz yonetimi, kalite kontrol c¢alismalar1 ve metot validasyonu/
verifikasyonu gibi bir¢ok faktorden etkilemektedir. Bu faktorlerden o6zellikle kalite

kontrol ¢alismalar1 ayrintili olarak anlatilacaktir (19).

2.3.1. Kalite Kontrol Calismalari

Kalite kontrol c¢aligmalar1 laboratuvar uzmaninin  sorumlulugunda;
laboratuvar test siirecinin giivenilirligini saglamak, istenen amaca uygun nitelikte
sonug verildigini test etmek ve kontrol altinda tutmak amaci ile gergeklestirilen
uygulamalardir (19). Kalite uygulamalar1 sirasinda sikga kullanilan, kavram olarak
karisabilen, farkli prosediirleri iceren Kalite tanimlamalar1 yapilmaktadir. Bu
tanimlamalar sunlardir;

Kalite Kontrol (Quality Control): Herhangi bir test calisilirken testin dogru
olarak galisilip calisilmadigini gostermeye yarayan yontem ve kriterlerle ilgili bir
kavramdir.

Kalite Giivencesi (Quality Assurance): Bir laboratuvar tarafindan hastaya
rapor edilen sonuglarin dogru ve giivenilir olmasini saglayan tiim programa verilen
isimdir. Kalite giivencesinin amaci, laboratuvar tarafindan hastaya rapor edilen
sonuglarin dogru ve giivenilir oldugunu gostermektir. Bu gergevede olmak tizere;
uygun testin uygun ornekte calisilmasi, dogru ve uygun sonug verilmesi ve yorumun
dogru zamanda uygun kisiye verilmesi siirecini kapsamaktadir.

Kalite Degerlendirme (Quality Assessment): Kalite yeterlilik testi olarak da
kabul edilir. Laboratuvar tarafindan iretilen sonucun kalitesini belirlemeye yarayan
calismalardir. I¢ ya da dis kalite kontrol programlar: ile kalite degerlendirmesi
saglanabilir (41).
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2.3.2. Seroloji ve Viroloji Laboratuvarinda Analitik Siirecin

Degerlendirilmesi

Kalite kontrol uygulamalar1 Klinik Biyokimya laboratuvarlarinda yillardir
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda bu
uygulamalar daha yenidir. Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilmaya
baslanan kalite kontrol ¢alismalar:1 test performansini ve dolayisiyla hastaya dogru
sonug vermeyi direkt etkileyen siire¢lerdir.

Ingiltere’de 2015 yilinda yayimlanan “Mikrobiyolojik Arastirmalar igin
Ingiltere Standartlari” (UK Standards for Microbiology Investigations) son
dokiimaninda, “Viroloji ve Seroloji Tani1 Laboratuvarlar i¢in Kalite Giivencesi”
(Quality assurance in the diagnostic virology and serology laboratory) konusu
ayrintithh  olarak ele alinmigtir. Bu dokiimanda laboratuvar siireglerindeki
performanslarin izlenmesi i¢in kullanilabilecek prosediirler yer almaktadir. Kalite

Giivencesi tanimlamasi Sekil 4’de alt basliklar seklinde incelenmistir (42).

Viroloji ve Seroloji Tan1 Laboratuvarlarinda Kalite
Giivencesi

|
| | 1 N
i i " Denet
Kalite Kalite Kontrol ‘ Ekipman izlemi ‘ enetim
Degerlendirme l_I_l

‘Dls‘

Kit kontrol

‘Dls‘

i

Rutin bakim . 4
Dis Kalite ¢ Kalite ve temizlik I_ Kalibrasyon || Bjreysel UKAS
Kontrol kontrol In-house prosediirleri| | | aporatuvar
(NEQASl, izleme —— denetimi Saghk
EQAS?, _ (In-house) ' L Bakanligt
IQAS?) (Ulkemiz
igin)

NEQAS: National External Quality Assessment Service

EQAS: External Quality Assessment Service

IQAS: Internal Quality Assessment Service

UKAS: United Kingdom Accreditation Service(kaynak degistirilmistir)

PR

Sekil 4. Kalite Giivencesi Prosediirii

Bu dokiimanda i¢ kalite degerlendirmesi (Internal quality assessment, 1QA)

kavrami “6rnegin laboratuvara gelip, isleme alinmasindan raporlanmasina kadar tiim
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stireglerin kontrolii” seklinde tanimlanmaktadir. Bunun igin Onerilen prosediir su
sekildedir; laboratuvara gelen o6rnek miktarmin yaklagik %0.5-1.0 kadar1 ikiye
boliinerek, biri rutin 6rnek numarasi ile digeri i¢ Kalite degerlendirme numarasi ile
calismaya alinmalidir. Numune segimi seroloji laboratuvarlar1 igin rasgele olmali
ama her testin istek yapilma oranmi yansitmalidir. iki &rnegin test edilmesi
sonucunda tutarsizlik olusursa laboratuvar iist diizey sorumlusu tarafindan gézden
gegirilmeli, personelle birlikte tartisiimalidir. Gerek duyulursa ornekler tekrar test

edilmeli ve sonuglar mutlaka raporlanip, saklanmalidir (42).

2.3.3. I¢ Kalite Kontrol (IKK)

Ic kalite kontrol calismalar; hasta ornekleri calisilmadan once, analitik
sistemin sonuglarmin ne olgiide kabul edilebilir olacagmin kontrol materyalleri
kullanilarak test edilmesi, degerlendirilmesi ve diizeltilmesi amaciyla yapilan
faaliyetlerin butiiniidiir (19).

Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak kullanilmaya baglanan
kalite kontrol calismalari, testlerin performanslarini artirmayi ve hastaya dogru sonug
vermeyi hedeflemektedir (43). Bu c¢alismalar kapsaminda, analitik metotlarin
performansini izlemek igin konsantrasyonu veya sonucu bilinen Grnekler
kullanilmaktadir. Cikan sonuglar, bilinen degerlerle kiyaslanmaktadir. Laboratuvarmn
oltiigii deger, belirlenen limitlerin arasinda ya da belirlenen degerde ise analitik
metodun uygun oldugu, disinda ise analitik sistemde bir hata oldugu
diisiiniilmektedir. Bu klasik yaklasima ilave olarak konsantrasyonu bilinmeyen IKK
ornegi, belirli sayida analiz edilerek, laboratuvara 6zel ortalama ve standart sapma
degerleri hesaplanarak degerlendirmeler yapilabilmektedir. Her laboratuvar kendisi
icin daha uygun olan kalite kontrol ydntemini segerek, IKK sonuglarimi

degerlendirmektedir.

2.3.4. i¢ Kalite Kontrol Materyalleri

Kalite kontrol amagli analiz edilen &rneklere IKK materyalleri denir (19). IKK

materyalleri  kalibrasyon amaciyla degil, sadece kalite kontrol amaciyla
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kullanilmaktadir (44). IKK materyalleri ile ilgili bilinmesi gereken 6nemli bazi
bilgiler sunlardir:

e KK materyalleri hasta serumu gibi ¢alisiimalidir.

e KK materyalleri dayanikli olmalidir. Liyofilize materyaller siv1 olanlara
gore daha dayaniklidir. Ancak materyaller sulandirilirken olusabilecek
hatalar1 6nlemek amaciyla, hep ayni pipetle sulandirma islemi yapilmali
ve pipetlerin kalibre olmasi saglanmalidir.

e Kiigiik hacimlerde olmasi avantaj saglar. Aksi taktirde uygun hacimlere
ayirarak saklanmasi gerekmektedir.

e Eger ticari firmalardan aliniyorsa ayni lot numarali kontrollerden alinmali
en az 6 ay yetecek miktarda kontrol temin edilmelidir. Aksi taktirde yeni
lot numaras: ile birlikte yeni konsantrasyonlar olusacagindan kontrol
grafiklerinin  degerlendirilmesinde, yeni  grafikler  olusturulmasi
gerekmektedir.

e En az 2 diizeyde kontrol olmalidir (normal-patolojik diizey). Hangi test
icin kag diizey kontrol kullanilacagi yonteme gore degisebilmektedir.

o Kalite kontrol serumu ¢esitli bulasici hastaliklar agisindan kontrol edilmis
olmalidir (45).

Serolojik testlerde, iki ¢esit IKK materyalinden soz edilebilir:

Kite Bagimh Kontrol Materyalleri: Ticari antijen/antikor testlerinin
cogunda negatif ve pozitif kontroller bulunur. Bu kontroller, genellikle lot
uyumludur ve her c¢aligmada kullanilmalidir. Testin gegerli olabilmesi igin
kontrollerin sonuglarmin {ireticinin belirttigi Kriterlere uymas: gereklidir. Ureticinin
belirledigi kriterler dogrultusunda degerlendirilir.

Kitten Bagmsiz Negatif ve Pozitif Orneklerden Olusan Kontrol
Materyalleri: Bunlar hasta drneklerinden elde edilen laboratuvar yapimi veya ticari
orneklerdir. Test performansinin, iireticiden bagimsiz kontroliinii saglamak ve lot
farkliliklarinin ~ etkisini  degerlendirmek i¢in  kullanilirlar. Her ¢alismada
kullanilmalar1 gereklidir (19).

IKK ¢alismalarinda dikkat edilmesi gereken hususlar sunlardr:
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Kantitatif testler icin IKK calismasi, hasta drnekleri ¢alisiilmadan hemen
once yapilmali, calisma basinda IKK c¢alismasi yapilmadan &nce higbir
hasta 6rnegi ¢alisiilmamalidir.

IKK testi seviyeleri ve calisma periyodu, test prospektiisii ya da
uluslararas1 kabul gérmiis rehberler esas alinarak, testin tiirline gore
belirlenmelidir.

Test caligma siirecinde bir degisiklik olmasit durumunda, cihaz arizalari,
bakim ve kalibrasyon c¢alismalari sonrasmmda da IKK calismasi
yapilmalidir.

IKK c¢alismasi ile elde edilen sonuglardan hangilerinin uygun olarak kabul
edilecegi belirlenmelidir. Uygun olmayan sonuglar i¢in yapilan ¢aligmalar
neticesinde uygunsuzlugun giderildigi izlenebilir olmalidir.

IKK siireci hakkinda calisanlara egitim verilmelidir.

I¢ ve dis kalite kontrol degerlendirme sonuglar tibbi laboratuvarda en az

bes yil, cihaz test kalibrasyon sonuglari en az bir yil siire ile saklanmalidir
(19).

2.3.5. Kalite Kontrol Grafikleri

Kalite kontrol grafikleri; kontrol materyallerinin beklenen ve gozlenen

degerlerinin karsilastirilmasinda kullanilan gorsel, basit ve islevsel araglardir.

Kontrol grafikleri araciligi ile IKK sonuglari, kullanilan kontrol kurallarina gére

degerlendirilmekte ve analitik caligmanin gegerli olup olmadigina karar

verilmektedir.

Klinik laboratuvarlarda analitik kalite yonetiminde;

Levey-Jenning kontrol grafikleri
z-Skor grafikleri
Ikiz tip (youden-plot) kontrol grafikleri

Kumiilatif toplama/yigimli toplam kontrol (cusum) grafikleri

yaygin olarak kullanilan kontrol grafikleridir (46).

Levey-Jenning Kontrol Grafikleri: Giliniimiizde en sik kullanilan kalite

kontrol grafikleri olan Levey ve Jennings grafikleri 1900°’li yillarin ortalarinda
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Levey ve Jennings tarafindan Klinik laboratuvarlara adapte edilmistir (48).
Laboratuvarda kalite kontrol grafikleri, her giin hasta analizleriyle birlikte Sl¢timleri
yapilan KK materyallerinin 6l¢iim sonuglarinin, beklenen 6l¢iim sonuglariyla
karsilagtirmasina yardimci olmaktadir. Boylece hastalara ait test sonuglarinin
gecerliligine karar verilmektedir (46). IKK ¢alismas1 yapilirken laboratuvarin kendi
hesapladig1 ortalama ve standart sapma (SD) degerleri kullanilabilecegi gibi KK
materyalinin {reticisi tarafindan belirlenen degerlerde kullanilabilmektedir.

Levey ve Jennings grafigi olustururken izlenecek yollar su sekildedir:

e En az 20 olglimiin ortalamasi ve SD’si hesaplanir (Bunun igin
stabil/kararli kosullarda en az iki hafta veya 10 is giiniinde, tercihen 4
hafta ve 20 is giiniinde elde edilen 20 6l¢iim kullanilir).

e 20 olgiimden elde edilen ortalama deger y-ekseni tizerindeki orta noktaya
yerlestirilir.

e Kontrollerin galisildig: tarihler x-eksenine yazilir.

e Her uygulamada elde edilen degerler bu grafikte yerlerine yerlestirilir.

e Standart sapma (SD) ve aritmetik ortalama hesaplanir. Bu gizelge, ortadan
yatay olarak c¢izilen ortalama deger ve ortalama degerini gosteren ¢izginin
altina ve Ustliine uygun araliklarla SD degerlerinin Yerlestirilmesi ile

olusturulur (Sekil 5) (48).

+3SD

+2SD
+1SD
ORT.

-1SD
-2SD
-3sD

12 3 4 5 6 7 8 9101 12 13 14 15 16 17 18 1920

gtinler

Sekil 5. Levey-jennings grafigi (49)

Levey-Jennigs Grafiklerinin Yorumlanmasi: Kalite kontrol drneklerinden
elde edilen sonuglar bu grafik {izerinde isaretlenerek Levey-Jennings grafikleri ile

degerlendirilir. Grafiklerin degerlendirilmesi sirasinda dikkat edilmesi gereken konu,
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hangi durumda g¢alismanin durdurulmasi ve ne zaman devam edilmesi gerektigidir.
Bu asamada kullanilmak {izere bir takim Kkurallar zinciri olan Wesgard kurallart
olusturulmustur. Cok kurall1 kalite kontrol ile analiz sirasinda olusabilecek hatalar

yakalanabildigi gibi hatanin niteligi ve kaynagi da tesbit edilebilir.

2.3.6. Cok Kuralh Kalite Kontrol

Westgard ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir. Bir dizi karar verme
Kriterini veya kontrol kurallarini igeren ve analitik sonuglarin kontrol altinda olup
olmadigimi degerlendirmeye saglar (19). Amag, analiz sirasinda olusacak hatalar
tespit etmek ve hastaya hatali sonu¢ vermeyi engellemektir. Cok kurall1 kalite
kontrol ile hatanin rastgele veya sistematik oldugu anlasilabilir (41).

Olgiilen kontrol degerleri grafige yerlestirilir. Kalite kontrol kurallar:
degerlendirilir. Hangi kural veya kurallarin kullanilacagi yonteme, cihaza, testin
performansina ve uluslararasi kabul gormiis rehberlere bagli olarak laboratuvar
sorumlusu tarafindan belirlenir. Kural ihlali yoksa sonuglar hasta bazli kontrol

edildikten sonra raporlanabilir (19).

Westgard Kurallar
1,5 Kural: Bir kontrol sonucunun £+ 2 SD smurinin disinda olmasi

durumudur.

+3s
+ s
+1s

Mean
=15
25

-3s

1,5 kurah

1 2 3 4 5§ 6 7 8 9 10

Sekil 6.1,5 Kurali
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135 Kurah: Bir kontrol sonucunun #+ 3 SD smirmin disinda olmasi

durumudur.

135 Kkural : N (R S——

1 2 3 4 &5 & 7 8 9 10

Sekil 7. 135 Kurali

22s Kurali: Ardisik kontrol sonucunun aymi yonde iki SD’yi asmasi

durumudur.

+3s

25
=15
Mean 2,5 kurah
1=
-Zs

1 2 3 4 5§ 6 7 &8 9 10

Sekil 8. 2,5 Kurali

Rss Kurali: Iki ardisik kontrolden birinin +2 SD, digerinin -2 SD disinda

olmasidir.

+3s
+2s
+1s

Mean |
-1s

1 23 4 5 6 7 8 9 10

Sekil 9. Rys Kurali
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415 Kurali: Dort ardisik kontrol sonucunun, ayni yonde bir SD’yi agmasi

// N /\I:[

durumudur.

Mean
-1s

-2

1 2 3 4 5 6 T & 9 10

Sekil 10. 445 kurali

10x Kurali: Son on ardisik kontrol sonucunun ortalamanin ayni yoniinde

bulunmasit durumudur.

10« kuralh

-3s L

1 23 4 5§ & 7T & 9 10

Sekil 11. 10x Kurali

Wesgard kuralinda red ve uyar1 kurali hangi durumda uygulanacagi ve hangi

tip hata oldugu Sekil 12°de 6zetlenmistir.
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—‘ 1,¢ kurali H Uyar1 kuralidir ‘

Uyari (dikkat) kurallart F{ 2, kurali H Sistematik hatalari gosterir ‘

—‘ 4,skural H Sistematik hatalar1 gosterir ‘
—| 1;skurali H Sistematik / Rasgele hatay1 gosterir ‘

‘ Reddetme (alarm) kurallari }— —| R,s kurali H Rasgele hatay gosteririr ‘

—‘ 10, kural1 H Sistematik hatay1 gosterir ‘

Sekil 12. Uyar1 ve Reddetme Kurallari (42)

Uyar kuralinda ¢alisma durdurulmaz fakat reddetme kurallarindan birinin
varhiginda mutlaka calisma durdurularak hata kaynaklari analiz edilmelidir. Test
stirecinde ortaya ¢ikan hatalar ya rastgele hatalar ya da sistematik hatalardir. Hatanin
tipine gore problemin kaynag aragtirilmalidir.

Sistematik Hatalar (Systematic Errors, SE): Analiz sonucunu sabit ve
belirli diizeyde degistiren, nedeni bilinen ve O&lgiilebilen kesin degerlere sahip
hatalardir. Analiz sonucunun dogrulugunu etkiler. Sistematik hata test sistemindeki
bir hatay1 gosterir ve diizeltilmelidir. Giiven smirlarini agan varyasyonun varligi ya
da olgiimlerin bir egilim gostermesi ya da kaymalar sistematik hatalara isaret
edebilir. Problemin kaynagi aragtirllmali ve hasta raporu hazirlanmadan
diizeltilmelidir (30). 2,5, 415 ve 10x kurallar1 daha ¢ok sistematik hatayi yansitir (46).

Rasgele Hatalar (Random Errors, RE): Diizeltilemeyen ve kontrol
edilemeyen birgok degiskene bagli hatalardir. Analizin kesinligine etki ederler,
standart sapmanin biiyiik olmasina neden olur. Rastgele hatalarda herhangi bir patern
gozlenmez ancak kalite kontrol sonuglarinda degisim vardir. Bu tip hatalar genellikle
test sistemindeki bir hataya isaret etmez, bu nedenle yinelemeleri pek olas1 degildir.
Rastgele hata, ancak test sonuglar1 =2 SD’nin disina tasarsa testin reddini gerektirir
(30, 46). Sekil 13’de rasgele ve sistematik hatalarin nedenleri ve karsilastirilmasi

Ozetlenmistir.
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+Kesinligi etkiler (tekrarlanabilirlik ve tekrar tiretebilirlik) \
* Tekrarlarin ortalamadan sapmasina neden olur

* Tekrar 6l¢limleri ile belirlenebilir

d h +Tyi ¢aligma teknikleri ile minimize edilebilir; ancak tamamen

L elimine edilemez

Rastgele Hata
g *Caligsanlar ve ekipmanlardan kaynaklanir

«Nedenleri: Ol¢iim cihazi, 6lciilen maddenin stabilitesi,
kalibrasyon hatalari, ¢aligan hatalari, oda sicakligini bir 1s1
kaynagina yakin yerden 6lgmek... /

*Rastgele hatanin diisiik oldugu durumlarda gercek degerden \
sapmay1 gosterir

» Tlim sonuglarin ¢ok yiiksek veya ¢ok diisiik olmasina neden olur

 Tekrar 6lglimleri ile belirlenemez

Sistematik Hata +Standart metot ve materyaller ile diizeltilebilir

*Caliganlar ve ekipmanlardan kaynaklanir

™
Z

*Nedenleri: Cevresel kosullarda degisiklik, sicaklik, nem,
havadaki partikiil sayisi, analist hatalari... /

Sekil 13. Rastgele ve Sistematik Hatanin Karsilastirilmasi (30, 50)

I¢ kalite kontrol prosediirleri uygulanirken, kurulu sistemin dogru oldugu
kabul edilmistir ve bu dogrudan sapmalar arastirilir. Eger sistemin kurulmasi
esnasinda bazi hatalar varsa bu yontemle bunu ortaya ¢ikarmak miimkiin degildir.
Ayrica uzun bir zaman icinde ortaya ¢ikan sistematik hatalar gozden kagabilir. Iste
bu durumlarda dis kalite kontrol (DKK) programlari ile laboratuvar kendini
degerlendirebilir (41).

2.4. Dis Kalite Degerlendirme

Dis kalite degerlendirme caligmasinda amac; laboratuvarin analitik siirecinde
hastalara ait test sonuglarinin giivenilirligini etkileyebilecek riskleri belirlemek ve
IKK test calismasi ile belirlenemeyen sistematik hatalar1 ortaya koymaktir (19).

Dis Kalite Degerlendirme (DKD), bagimsiz organizatdr kuruluslar tarafindan
yiriitiiliir. Bu sistemde kontrolii yiiriiten kurulus, sisteme dahil olmus laboratuvarlara
belirli araliklarla kontrol Ornekleri gonderir ve bu Orneklerin degerlendirilmesi
sonunda gelen veriler DKD merkezinde analiz edilir. Elde edilen sonuglar ilgili

laboratuvarlara gonderilerek laboratuvarlarin kendi performanslari hakkinda bilgi
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sahibi  olmalar1  saglanir. DKD  sisteminde laboratuvarlar  6rneklerdeki
konsantrasyonlar1 da bilmedikleri i¢in, performanslarini daha objektif degerlendirme
imkani yakalarlar (51).

I¢c kalite kontrol ile DKD birbirlerinden farklidir ve birbirlerinin yerine
kullanilmalar1 da uygun degildir. Zira IKK ile bir tek laboratuvarda analitik testlerin
kesinlik ve dogruluk performansi i¢ kontrol ile izlenirken, DKD ile laboratuvarlarin
performanslar1 objektif olarak disaridan, diger laboratuvarlar ile karsilastirmali
olarak degerlendirilir. IKK ile kurulmus olan yontemin bazal durumundan sapmalar
ile degerlendirme yapilirken, DKD’de kurulmus yontem, ayni yontemi kullanan
diger yerlerle kiyaslanarak bazal degerlerinin dogrulugu denetlenir. Bu iki kontrol
yontemi birbirini tamamlamaktadir. D1s kalite kontrol materyalleri analitik iglemlerin
matriks ve konsantrasyon duyarliligini diger yontemlerle karsilastirarak izler ve
internal kontroliin kalitesini degerlendirir (51).

Sonuglarin, siirekli  olarak  (periyodik) diger laboratuvarlar ile
karsilastirilmasi, hatalarin yakalanmasini kolaylastirir. Bu amaca uygun olarak DKD
programlari gelistirilmistir. DKD sonuglarinda hata kaynaklari sunlardir;

e Yazim hatalar e Teknik hatalar

e Metodolojik hatalar e Dis kalite materyali ile ilgili hatalar ...(19)

e Cihaz hatalar

2.5. Laboratuvar Sonuc¢larmn Kalitesinin  Degerlendirilmesinde

Kullanilan Baz istatistiksel Terimler ve Tanimlari

Ortalama (mean): Bir veri dizisinde 6l¢iimsel degerlerin toplamimin veri

sayisina boliimiidiir. Ortalama degerine ulasmak i¢in kullanilan formiil asagida yer

almaktadir.
xX= an /n
x : Ortalama

X0 Olgiim degerlerinin toplami

n: Veri setindeki bagimsiz verilerin sayisi

24



Aritmetik ortalama (arithmetic mean): Ol¢iim degerlerinin toplanip dlgiilen
parametre sayisina boliimiidiir. Genellikle ortalama terimi ile aritmetik ortalama
kastedilmektedir.

Ortanca (median): Dagilimin orta noktasindaki degerdir.

Standart sapma (standard deviation, SD): Bir grup sonug i¢in gegerli olan

varyasyonun dl¢limiidiir. Standart sapmay1 hesaplamak igin kullanilan formiil:

— & (x-x)?
SD = =—5~

y1: 11k veri sonucu

X = ZXp, / n (ortalama)

Varyasyon (degiskenlik) katsayis1 (CV): Standart sapmanin ortalamaya
gore yiizde kaghk degisim gosterdigini belirtir, ortalamanin yiizdesi seklinde ifade
edilen SD degeridir.

(%) CV = (SD/ortalama) x 100

%CV kiiglik olmasi, tekrarlanabilirligin (kesinligin) yiiksek oldugunu
gosterir. Metotlarin giin i¢i (¢alisma igi, intra-assay) ve giinler arasi (¢aligmalar arasi,
inter-assay) kesinligi, internal kalite kontrol uygulamalari ile takip edilir (30).

Test Performasinin Analitik Degerlendirmesinde Kullanilan Kavramlar

Dogruluk (accuracy): Bir sonucun gergek veya gergek oldugu kabul edilen
degere ne kadar yaklastifinin oOlgiitiidiir. Dogruluk parametresi iki ana bilesenden
olusur. Bunlar gergeklik ve kesinliktir.

Gergeklik (trueness): Olgiim sonucunun dogru deger veya dogru kabul
edilen degere yakinligidir.

Kesinlik (precision): Ol¢iim sonuglarmin birbirine yakinliginin ifade eder.
Bagimsiz analiz sonuglart arasindaki tutarliligi gosterir. Rastgele hatalarin dagilimini
gosterir (50).

Dogruluk ve kesinlik, nisan tahtasi benzetmesiyle agiklanabilir. Nisan

tahtasinin merkezinde, kabul edilen referans deger yer alir. Bu degerin dogru ve
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sapmaya ugramamis oldugu kabul edilir. Eger veriler nisan tahtasinin ortasinda
toplanmigsa dogrudur.

Degerlerin konumu birbirine ne kadar yakisa o kadar kesindirler. Eger
vuruslarin ¢ogu nisan tahtasinin ortasindaysa hem dogru hem de kesin sonuglar elde
edilmistir. Eger nisan tahtasinin ortasinda degil, baska bir alanda yogunlasmislarsa,
Olglimler kesin olmalarina ragmen dogru olmayabilir. Bunlara sapmis degerler
(biased value) denir. Giivenilir testler hem dogrulugu hem de kesinligi yiiksek olan
testlerdir (30). (Sekil 14)

- &
S 3 Qe - L
oo, o - -9
i KESIN ama Hem KESIN DEGIL
DOGRU ve KESIN DOGRU DEGIL hem de DOGRU DEGIL

Sekil 14. Dogru ve Kesinligin Nisan Tahtasinda Gosterimi

Dogrusallik (linearite): Belirli bir konsantrasyon araligi ig¢inde olgiim
yapmak amaciyla kullanilan metodlarin 6nemli bir 6zelligidir. Saf standartlar ve
gergekei ornekler kullanilarak metodun bunlara verdigi sinyaller ile elde edilir.

Izlenebilirlik (traceability): izlenebilirlik bir dlgiim sonucunun veya bir
standart degerinin belirli ulusal veya uluslararasi standartlara uygun referanslarla,
tamaminin Ol¢iim belirsizligi belirlenmis olan karsilastirmali kesintisiz bir 6l¢im
zinciri yoluyla iliskilendirilebilmesi 6zelligidir.

Bozucu etkenler (interferans): Yontemin herhangi bir basamaginda olumsuz
yonde etki gosteren maddelerin yarattigi etkiye interferans denir. Bozucu etkenler;
lipemi, hemoliz, ilaglar, patolojik durumlarda miktar1 artan maddeler vs.

Duyarhhik (sensitivity): Testin ger¢ek pozitifleri saptayabilme oranidir.
Klinik duyarlilik bir testin spesifik bir hastaligi olanlarda hastaligi dogru olarak
belirleme yetenegi, analitik duyarlilik ise kiigiik miktarlarin 6lgiilebilmesi Saptama

siniridir.

Gergek pozitif sayis1

x100

Duyarlilik =

Gergek pozitif sayis1 + yanlis negatif sayisi
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Ozgiilliik (specificity): Testin gercek negatifleri saptayabilme oranidir.
Klinik 6zgilliik, infekte olmayan tiim hastalar1 dogru tanimlama yetenegi;analitik

ozgiilliik iseanalitik metodun 6l¢iilmesi tasarlanmigs analiti saptama yetenegidir.

Gergek negatif sayisi 0

Ozgulluk = Gergek negatif sayis1 + yanlis pozitif sayisi X

Pozitif prediktif deger (PPD): Testin saptadigi pozitiflerin gercek pozitif
olma olasiligidur.
Gergek pozitif sayisi 0

PPD =

B Gergek pozitif sayis1 + yanlis pozitif sayisi

Negatif prediktif deger (NPD): Testin saptadigi negatiflerinin gergekten
negatif olma olasiligidir (52).

Gergcek negatif sayisi
NPD = i ol 0

4 Gergek negatif sayis1 + yanlis negatif sayisi
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 2015/20 numarali
etik kurul onayi ile gergeklestirildi.

3.1. Gerec¢

3.1.1. Kullanilan Alet ve Cihazlar

e Kemiliiminesans mikropartikiil immunoassay teknolojisi ile ¢alisan ticari
Architect® i2000SR cihaz1 (Abbott Laboratoris, Diagnostics Division,
Abbott Park, IL, ABD)

e Santrifiij (NF 1200 R, Niive Sanayi Malzemeleri Imalat ve Ticaret A.S.,
Tiirkiye)

e Vorteks (Labnet Internationel, Inc., ABD)

e Derin donduruculu buzdolabi (365 model, Altus marka, Zer A.S.,
Tiirkiye)

e Ayarlanabilir otomatik mikropipetler ve pipet uclar1 (Socorex, Isba S.A.,
Isvigre)

e Distile su cihaz1 (KRS 2000 model, Krosclinic, Kros Teknolojik Uriinler
Sanayi ve Ticaret A.S., Tiirkiye)

e Termometre (Biotest Medical Corporation, Taiwan)

e Liyofilizator (Alfa 1-4/LD Plus model, Christ Laboratuvar ve Endiistriyel
Tip Freeze Dryers, Almanya )

¢ 2 ml mikrosantrifiij tiipler

e Falkon tiipler

e Supor
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3.1.2. Kullanilan Kitler

Kalitatif Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) test kiti ve kantitatif HBsAg
test kiti (Abbott Laboratories, Diagnostics Division, Abbott Park, IL,
ABD)

Kalitatif ve kantitatif HBsAg test kitine ait IKK materyalleri (Abbott
Laboratories, Diagnostics Division, Abbott Park, IL, ABD)

3.2. Yontem

Bu calisma; Karadeniz Teknik Universiresi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi

Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Hasta Hizmetleri Laboratuvarinda mayis 2016—

temmuz 2016 tarihleri arasinda iki basamak seklinde gerceklesti.

Calismamizin ilk basamaginda i¢ kalite degerlendirilmesi hedeflenirken,

ikinci basamaginda laboratuvar ortaminda IKK materyallerinin hazirlamas:1 ve bu

materyallerin saklama kosullarina gore degerlendirilmesi amaclandi. Her iki

basamakta kullanilmak tizere HBsAg testi tercih edildi. Bu testin se¢ilme nedeni;

HBsAg testinin laboratuvarimizda en fazla caligilan parametreler i¢inde yer almasi

ayrica hem kantitatif hem de kalitatif yontemlerle test edilebilmesidir.

Calismanin i¢ kalite degerlendirilmesi basamagi su sekilde planlandi;

Iki aylik siire i¢inde (9 Haziran-24 Temmuz 2015) laboratuvarimiza gelen
HBsAg test istemli hasta sayisi tesbit edildi (4.159 hasta). Bu hasta
sayisinin %0.8 kadar1 (yaklasik 34 hasta) olan hasta ornekleri i¢ kalite
degerlendirme igslemine alindi.

Ornekler rastgele belirlenerek her giin bir veya iki 6rnek olacak sekilde
caligmaya alindu.

Bu hasta 6rnekleri laboratuvara kabul agsamasinda iki farkli tiipe boliindii.
Ornegin birine rutin barkot numarasi, digerine ise i¢ kalite degerlendirme
(IKD) numarasi verildi.

Hazirlanan iki 6rnek de rutin laboratuvar isleyisine uygun olarak test
calismasina dahil edildi.

Toplamda 34 hasta 6rnegi bu sekilde farkli barkot ile ¢alismaya alindi.
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e Her iki 6rnegin HBsAg testi calisildi ve sonuglar1 degerlendirildi.
Calismamizin birinci basamaginda yapilanlar sematik olarak Sekil 15°de

Ozetlenmistir.

Hasta 6rnegi

Laboratuvara
kabul
Rutin 6rnek Test S
— —— Sonug
numarast caligsmasi
Ornegi Sonuglarin karsilagtiritlmasi
iki 61 . .
ikiye b I¢ kalite Test '
degerlendirme —— ——  Sonug
calisilmasi
numarast

Sekil 15. I¢ Kalite Degerlendirmesi Algoritmasi

Calismamizin ikinci basamaginda ise; IKK materyallerinin laboratuvar
ortaminda hazirlamas1 ve test edilmesi amaglandi. Hazirlanan IKK materyalleri,
farkli kosullarda saklanarak, stabilitesi degerlendirildi. Hazirladigmmz KK
materyalleri, kitten bagimsiz laboratuvarda hazirlanan IKK materyalleridir.

Ic kalite kontrol materyallerinin hazirlanmas: i¢in asagidaki basamaklar
uygulandi.

e I¢ kalite kontrol materyali hazirlamak igin laboratuvarimizda calisilmis
HBsAg test sonucu pozitif ¢ikan hasta 6rnekleri biriktirilerek 4°C’de
buzdolabinda muhafaza edildi.

e Bu hasta orneklerinden, serum havuzu olusturmak tizere 6zellikle sonucu
diisiik degerde HBsAg pozitif olan hasta 6rnekleri tercih edildi.

e Diisiik titredeki hasta 6rnekleri falkon tiipiine aktarilarak serum havuzu
olusturuldu.

e Hazirlanan serum havuzunun HBsAg degeri kantitatif ve kalitatif HBSAg
testi ¢aligilarak belirlendi.

e Serum havuzunu istenilen degerde ayarlayabilmek i¢in gesitli oranlarda
diliisyonlar yapildi. Diliisyonlarda HBsAg, anti HIV-1/HIV-2, anti-HCV
ve VDRL sonuglar1 negatif olan plazma kullanildi.
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Plazma ile diliie ederek 12,29 1U/mL (kantitatif), 352,61 S/CO (kalitatif)
diizeyinde HBsAg icerecek sekilde IKK materyalleri hazirlandi. Antijen
diizeyinde azalma oranlarini gozlemleyebilmek icin sinir degerden biraz
yiiksek bir deger se¢ildi.

Architect kantitatif HBsAg testinde konsantrasyon degeri <0,05 1U/mL
olan sonuglar nonreaktif, > 0,05 IU/mL olan sonuglar reaktif olarak
degerlendirilirken; kalitatif testte, testin sonucu <1.00 S/CO nonreaktif,
>1.00 S/CO reaktif olarak degerlendirildi.

Hazirlanan IKK materyallerin HBsAg pozitiflikleri, iki farkli hastane
laboratuvarinda kalitatif HBsAg testi calistirilarak dogrulandi. Bu
hastanelerden Trabzon Ahi Evren Gogiis Kalp Damar Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda IKK materyallin
sonucu 313.00 S/CO (Architect® 12000SR cihazinda Architec firmasimnin
kalitatif HBsAg kiti ile) bulunurken, Trabzon Kanuni Egitim ve
Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda 740.71 S/CO
(Siemens Advia Centaur Xp Immunoassay System cihazinda Siemens
Advia Centaur kiti ile) bulundu.

Ortalama, SD ve CV degerlerini hesaplayabilmek i¢in, bir hafta i¢inde
farkli ¢alismalarda olacak sekilde, 20 kez HBsAg kantitatif ve kalitatif
kitler ile IKK materyalleri ¢alisilda.

IKK materyallerinin kalitatif ve kantitatif kitle ayr1 ayr1 olmak iizere
ortalama, SD ve CV degerleri hesaplandi.

Hesaplanan ortalama, +1SD, +£2SD, +3SD degerleri izlem grafigine
isaretlenerek Levey-Jennings grafigi olusturuldu.

Laboratuvarda hazirlanmis IKK materyali 2 ml lik yaklasik 300 adet
ependorf tiipiine aktarilarak kiigiik hacimlerde IKK materyalleri elde
edildi.

Kontrol materyallerinin 100 adeti 4°C’de, 100 adeti -20°C’de ve 100 adeti
ise liyofilize edilerek saklandi.

Liyofilizasyon islemi Christ marka freze-dryer cihazi ile yapildu.
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IKK materyallerinin ¢alisma asamasinda su basamaklar izlendi;

20°C, 4°C ve liyofilize olarak saklanan IKK materyallerden her saklama
ortamindan, her giin, birer adet olmak iizere materyaller ¢aligmaya alindi
(20 farkli giinde).

IKK materyalleri hem kantitatif hem de kalitatif HBsAg testi ile test
edildi.

Hazirlanan IKK materyallerinin sonuclarini karsilastirmak amaci ile
seroloji laboratuvarmin IKK prosediirleri i¢inde yer alan HBsAg kKitine ait
ticari IKK materyalleri de es zamanli olarak ¢alismaya dahil edildi.
Sonuglar onceden hazirlamis oldugumuz Levey-Jennings grafiklerine
isaretlendi.

Hazirlanan IKK materyallerinin Levey-Jennings grafiklerini olusturmak
icin caligmanin basinda 9 giin i¢inde 20 kez ardigik olarak HBsAg testi
calisild1 ve 9 giinliik ¢calisma sonuglarinin %CV degerleri hesaplandi.
Farkli saklama kosullarinda saklanan IKK materyallerinin calisma

asamasindaki sonuglar ile de ¢alisma i¢i %CV’leri hesaplandi.

IKK materyallerinin degerlendirme asamasi su basamaklardan olusmaktadir.

-20°C, 4°C ve liyofilize saklama kosullarinda saklanan IKK
materyallerinin kantitatif ve kalitatif HBSAQ test degerleri Levey-
Jennings grafiklerinde Wesgard kurallar1 agisindan degerlendirildi.

Ayrica HBsAg kitine ait ticari kantitatif ve kalitatif IKK materyallerinin
degerleri de Levey-Jennings grafiklerinde Wesgard kurallar1 agisindan
degerlendirildi.

Kontrol materyallerinin £3SD’den biiyikk sapmalar “kabul edilemez”
olarak degerlendirilirken, +3 ile £2 arasindaki sapmalar “iyilestirilmesi
gerekli”, +2’den kiiciik sapmalar ise ‘“kabul edilebilir” olarak
degerlendirildi.

Hazirhk asamasinda IKK materyallerinin %CV degerleri ile calisma
asamasindaki IKK materyallerinin %CV degerleri karsilastirilda.
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4. BULGULAR

4.1. i¢ Kalite Degerlendirilme (IKD) Sonuglar:

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Tibbi

Mikrobiyoloji Anabilim Dali Hasta Hizmetleri Laboratuvarina kalitatif HBsAg test

istemi ile gelen ve yontemde belirtilen prosediirler geregince IKD’si yapilmis olan

34 hasta 0rneginin sonuglar1 Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Rutin ve IKD Barkodu ile Calisilan Kalitatif HBsAg Testinin Sonuglar

Calisma Numarasi1 | Calisma Tarihi | Rutin Barkod Sonug IKD Barkodu Sonug

1 09.06.15 9975024 0,21 S/CO 9966707 0,25 S/CO
2 09.06.15 9975036 49,31 S/CO 9966708 49,75 S/CO
3 10.06.15 9966429 0,17 S/ICO 9972702 0,18 S/ICO
4 10.06.15 9966235 |4360,37 S/ICO| 9972703  |4417,98 S/CO
5 11.06.15 9966004 0,19 S/CO 9972704 0,19 S/CO
6 12.06.15 9966104 0,21 S/CO 9966094 0,23 S/CO
7 15.06.15 9968792 0,35 S/CO 9968794 0,22 S/CO
8 18.06.15 1603367 0,18 S/ICO 9972705 0,21 S/CO
9 18.06.15 1603399 4383 S/CO 9972706 3935 S/CO
10 19.06.15 1603325 0,21 S/CO 1603327 0,22 S/ICO
11 19.06.15 1605682 0,27 SICO 1603314 0,27 S/ICO
12 19.06.15 1603326 0,18 S/ICO 1603315 0,22 S/ICO
13 23.06.15 1603800 0,28 S/ICO 9972707 0,25 S/CO
14 23.06.15 1603806 0,23 S/CO 9972708 0,25 S/CO
15 24.06.15 1601644 0,33 S/CO 1601665 0,25 S/CO
16 24.06.15 1601642 0,3 S/CO 1601648 0,32 S/CO
17 25.06.15 1601932 0,18 S/ICO 1601948 0,19 S/CO
18 25.06.15 1603550 0,16 S/ICO 1601947 0,19 S/CO
19 29.06.15 1601697 0,19 S/CO 1601695 0,21 S/CO
20 29.06.15 1597013 0,21 S/CO 1601696 0,2 SICO
21 30.06.15 1597119 0,22 S/ICO 1597123 0,19 S/CO
22 01.07.15 1597175 0,22 S/CO 1597177 0,21 S/CO
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Tablo 1’in Devami

23 01.07.15 1597178 0,18 S/CO 1597331 0,19 S/CO
24 02.07.15 1597141 0,19 S/CO 1597138 0,23 S/CO
25 03.07.15 1597434 0,24 S/CO 1556830 0,2 S/ICO
26 03.07.15 1597436 4206,1 S/CO 1556831 4125,63 S/CO
27 07.07.15 1556915 0,2 S/ICO 1556940 0,17 S/CO
28 07.07.15 1556941 0,2 S/ICO 1556941 0,27 S/ICO
29 08.07.15 1556640 2599,9 S/CO 1556648 2425,95 S/CO
30 10.07.15 1561797 5030,19 S/CO 1556558 5000,6 S/CO
31 21.07.15 1563706 471,05 S/CO 1563707 492,66 S/CO
32 22.07.15 1564470 470,57 S/CO 1564471 462,82 S/CO
33 22.07.15 1573070 492,63 S/CO 1573071 484,71 S/CO
34 24.07.15 1564032 93,26 S/CO 1564033 91,64 S/ICO

Iki farkli barkodu olan 34 hasta 6rneginin sonuglari degerlendirilmistir.
Negatif HBsSAg degeri ¢ikan Orneklerde iki sayisal deger arasindaki fark az
(0.21/0.20 S/CO veya 0.18/0.21 S/CO gibi) bulunurken, pozitif HBSAg degeri igeren
orneklerde iKi sayisal deger arasindaki fark negatif 6rneklere gore daha fazla oldugu
(5000,6/5030,19 S/CO veya 4383/3935 S/CO gibi) goriilmiistiir. iki sonug¢ arasinda
Klinik sonucu degistirecek bir fark tesbit edilmemistir. Negatif ¢ikan hasta yine

negatif, pozitif ¢ikan hasta da yine pozitif raporlanmistir.

4.2. Hazirlanan I¢ Kalite Kontrol Materyallerinin Asamalar

4.2.1. IKK Materyallerinin Hazirhk Asamas1 Sonuclar

Calismamizin  ikinci basamaginda IKK materyalleri hasta 6rnekleri
kullanilarak laboratuvar ortaminda hazirlanmistir. Hazirlanan IKK materyallerinin
ortalamasin1 ve SD degerlerini hesaplamak i¢in, 9 giin ig¢inde farkli ¢aligmalarda 20

kez kantitatif ve kalitatif Kitler ile HBsAg testi calisilmistir. Sonuglar Tablo 2’de

verilmistir.
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Tablo 2. Hazirlanan IKK Materyallerinin, 20 Ardisik Calisma ile Elde Edilen

HBsAQg Testi Sonuglari

Calisma Numarasi Kantitatif HBsAg Kalitatif HBsAg
1 12,29 1U/mL 352,61 S/CO
2 11,75 IU/mL 348,58 S/CO
3 11,51 IU/mL 333,81 S/CO
4 11,57 1IU/mL 339,47 S/CO
5 11,81 IU/mL 345,94 S/CO
6 11,74 IlU/mL 353,04 S/CO
7 11,66 1U/mL 360,2 S/CO
8 11,83 IU/mL 360,59 S/CO
9 12,07 IU/mL 348,35 S/CO
10 11,31 IU/mL 361,33 S/CO
11 11,43 1IU/mL 353,8 S/CO
12 10,93 IU/mL 348,83 S/CO
13 10,39 IU/mL 345,76 S/CO
14 11,06 IU/mL 353,49 S/CO
15 11,38 IU/mL 352,49 S/CO
16 11,6 IU/mL 341,9 S/CO
17 12,41 IlU/mL 365,46 S/CO
18 12,62 IlU/mL 376,46 S/CO
19 12,77 1IU/mL 363,93 S/CO
20 11,61 1IU/mL 343,62 S/CO

IKK materyallerinin ardisik 20 ¢alisma sonucu ile hesaplanan ortalama,

+1SD, £2SD ve £3SD degerleri Tablo 3’de yer almistir.

Tablo 3. Hazirlanan IKK Materyalleri Ig¢in Ortalama, +1SD, £2SD ve +3SD

Degerleri
Kantitatif HBsAg Kalitatif HBsAg

+3SD 13,391 IU/mL 382,666 S/CO
+2 SD 12,823 IU/mL 372,605 S/CO
+1SD 12,255 1U/mL 362,544 S/CO
Ortalama 11,687 1U/mL 352,483 S/CO
-1SD 11,119 IU/mL 342,422 S/CO
-2SD 10,551 IU/mL 332,361 S/CO
-3SD 9,983 1U/mL 322,3S/CO
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Hesaplanan ortalama, +1SD, +2SD, +3SD degerleri izlem grafigine
isaretlenerek Levey-Jennings grafigi olusturulmustur. Hazirlanan Levey-Jennings

grafikleri Grafik 1 ve Grafik 2’de gosterilmistir.
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Grafik 1. Kalitatif HBsAg testi pozitif IKK materyallerinin sonuglarmi
degerlendirmek i¢in hazirlanan Levey-Jennings grafigi
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Grafik 2. Kantitatif HBsAg testi pozitif IKK materyallerinin sonuglarmi
degerlendirmek i¢in hazirlanan Levey-Jennings grafigi

4.2.2. IKK Materyallerinin Cahsma Sonuclar
-20°C, 4°C ve liyofilize olarak saklanan IKK materyallerden her saklama

ortamindan, her giin, birer adet olacak sekilde test islemine alinmistir. Hem kantitatif

hem de kalitatif HBsAg testi ile materyaller 20 farkli giinde HBsAg testi
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calistimistir. Tablo 4’de kalitatif HBsAg test ile ¢alisilan IKK sonuglari, Tablo 5°de

ise kantitatif HBsAg testi ile bakilan IKK sonugclar1 gdsterilmistir.

Tablo 4. Hazirlanan IKK Materyallerinin HBsAg Kalitatif Test Sonuglari

Calisma Numarasi Cahisma Tarihi 4°C -20°C Liyofilize
1 08.06.2015 193.08 S/CO 364.09 S/CO 330.18 S/CO
2 09.06.2015 206.46 S/CO 372 SICO 321.41 S/CO
3 10.06.2015 196.22 S/CO 373.28 S/ICO 352.53 S/CO
4 11.06.2015 190.53 S/CO 347.46 SICO 301.76 S/CO
5 12.06.2015 196.63 S/CO 366.18 S/CO 333.8S/CO
6 15.06.2015 194.56 S/CO 370 S/ICO 322.01 S/CO
7 16.06.2015 189.87 S/ICO 370.64 S/ICO 314.18 S/CO
8 17.06.2015 194.57 S/ICO 361.73 S/ICO 328.45 S/CO
9 18.06.2015 195.17 S/ICO 393.28 S/CO 351.05 S/CO
10 19.06.2015 190.93 S/CO 395.09 S/CO 341.24 S/CO
11 22.06.2015 198.17 S/ICO 382.49 S/CO 359.76 S/CO
12 23.06.2015 185.6 S/CO 385.25 S/CO 324 S/CO
13 24.06.2015 191.96 S/CO 390.96 S/CO 358.71 S/CO
14 25.06.2015 172.13 S/CO 355 S/CO 319.93 S/CO
15 26.06.2015 169.66 S/CO 354.68 S/CO 346.84 S/CO
16 29.06.2015 166.07 S/CO 359.2 S/CO 329.93 S/CO
17 30.06.2015 164.55 S/CO 348.06 S/CO 320.77 SICO
18 01.07.2015 184.71 S/CO 361.44 S/CO 318.32 S/CO
19 02.07.2015 192 S/CO 351.5S/CO | 319.67 S/CO
20 03.07.2015 166.62 S/CO 356.2 S/CO 348.69 S/CO
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Tablo 5. Hazirlanan IKK Materyallerinin HBsAg Kantitatif Test Sonuglari

Calisma Numarasi Cahisma Tarihi 4°C -20°C Liyofilize
1 08.06.2015 7.07 IU/mL 11.61 IU/mL 11.21 IU/mL
2 09.06.2015 7.05 IU/mL 11.36 IU/mL 10.96 IU/mL
3 10.06.2015 6.99 IU/mL 11.73 IU/mL 10.36 IU/mL
4 11.06.2015 6.22 IU/mL 10.57 IU/mL 10.66 IU/mL
5 12.06.2015 6.74 1U/mL 11.47 IU/mL 10.47 IU/mL
6 15.06.2015 6.85 IU/mL 11.03 IU/mL 9.21 IU/mL
7 16.06.2015 6.49 1U/mL 11.13 IU/mL 9.46 1U/mL
8 17.06.2015 6.11 IU/mL 11.78 IU/mL 9.66 1U/mL
9 18.06.2015 6.6 IlU/mL 12.28 IU/mL 12.03 IU/mL
10 19.06.2015 6.1 1U/mL 12.94 1U/mL 10.91 1U/mL
11 22.06.2015 6.36 IU/mL 12.53 IU/mL 12 IU/mL
12 23.06.2015 6.67 IU/mL 11.41 1U/mL 9.11 IU/mL
13 24.06.2015 6.56 1U/mL 11.69 IU/mL 10.11 IU/mL
14 25.06.2015 6.02 IU/mL 11.92 IU/mL 10.33 IU/mL
15 26.06.2015 6.27 IU/mL 12.44 1U/mL 11.3 1IU/mL
16 29.06.2015 5.68 IU/mL 11.08 1U/mL 9.7 IU/mL
17 30.06.2015 6.01 IU/mL 11.35 IU/mL 10.68 1U/mL
18 01.07.2015 6.66 1U/mL 12.52 IU/mL 10.18 IU/mL
19 02.07.2015 6.72 IU/mL 11.8 IU/mL 10.56 1U/mL
20 03.07.2015 6.01 IU/mL 11.34 1U/mL 11.06 1U/mL

-20°C, 4°C ve liyofilize olarak saklanan IKK materyallerinin, kantitatif ve

kalitatif HBsAg testleri ile ¢alisilan degerleri Levey-Jennings grafiklerinde ayr1 ayri

isaretlenmis ve Wesgard kurallar1 agisindan degerlendirilmistir. HBsAg kalitatif

sonuclar Grafik 3, 4 ve 5°de, HBsAg kantitatif sonuglar Grafik 6, 7 ve 8’de

gosterilmistir.
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Grafik 3. Kalitatif HBsAg Testi ile Calisilan, 4°C’de Saklanan HBsAg Pozitif IKK
Sonuglarinin Levey-Jennings Grafiginde Gosterilmesi

4°C’de saklanan IKK materyallerinin tiim sonuglar1 -3SD disinda ¢ikmistir.
Wesgard kurallar1 agisindan bakildiginda tiim IKK materyallerinde 13s kural

goriilmektedir. Bu kural reddetme (alarm) kurallar1 arasindadir.
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Grafik 4. Kalitatif HBsAg Testi ile Calisilan, liyofilize HBsAg Pozitif IKK
Sonuglarinin Levey-Jennings Grafiginde Gosterilmesi

Liyofilize IKK materyalleri Wesgard kurallar1 a¢isindan bakildiginda 2., 4.,
6., 7., 14., 17., 18. ve 19. siradaki materyalin sonuglarinda 135 kural, 1., 8., 12. ve
16. siradaki materyallerin sonuclarinda 1, kurali, 16., 17., 18. ve 19. siradaki

materyallerin sonuclarinda ise ayn1 yonde bir SD’y1 asarak 4;s kural1 goriilmektedir.
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Grafik 5. Kalitatif HBsAg testi ile ¢aligilan, -20°C’de saklanan HBsAg pozitif IKK

sonuglarinin Levey-Jennings grafiginde gosterilmesi

-20°C’de saklanan IKK materyallerinin sonuglarima Wesgard kurallari

acisindan bakildiginda 9., 10., 12. ve 13. siradaki materyalin sonuglarinda 135 kurali,

3. siradaki materyallerin sonuglarinda 1,5 kuraly, 5., 6., 7., 8., 9., 10, 11., 12.,; 13.,

14., 15. ve 16. siradaki materyallerin sonuglarinda ise ayn1 yonde olmasindan dolay1

10x kurali gortilmiistiir.
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Grafik 6. Kantitatif HBsAg Testi ile Calisilan, 4°C’de Saklanan HBsAg Pozitif IKK

Sonuglarinin Levey-Jennings Grafiginde Gosterilmesi

4°C’de saklanan IKK materyallerinin tiim

gorilmiistir.
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Grafik 7. Kantitatif HBsAg testi ile calisilan, liyofilize HBsAg pozitif IKK
sonuglarinin Levey-Jennings grafiginde gosterilmesi

Liyofilize IKK materyallerinin sonuglarna Wesgard kurallar1 agisindan
bakildiginda 6., 7., 8., 12. ve 16. siradaki materyalin sonuglarinda 135 kurali, 3., 5.,
13. 14., ve 18. siradaki materyallerin sonuglarinda 1,5 kural, 5., 6., 7. ve 8. siradaki

materyallerin sonuglarinda ise ayn1 yonde bir SD’y1 asarak 415 kurali gortilmistiir.
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Grafik 8. Kantitatif HBsAg testi ile ¢alisilan, -20°C’de saklanan HBsAg pozitif IKK
sonuglarinin Levey-Jennings grafiginde gosterilmesi

-20°C’de saklanan IKK materyallerinin sonuglarina bakildiginda 10. siradaki

materyallerin sonuclarinda 1,5 kurali goériilmiistiir.
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-20°C, 4°C ve liyofilize olarak saklanan IKK materyallerinin kalitatif ve

kantitatif HBsAg test degerleri ayn1 Levey-Jennings grafiinde gosterilmistir (Grafik

9, 10).
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Grafik 9. Kalitatif HBsAg Testi ile Calisilan; -20°C, 4°C ve Liyofilize Olarak

Saklanan HBsAg Pozitif IKK Sonuglarinin Topluca Levey-Jennings
Grafiginde Gosterilmesi

13,391

1 A~ 12,823
o A 12,255 .
12 - o A AN N\ AR 11687 —e—ucC
A __ 7/ LN N\ ueer
1 N N v / ¥\ AN — 10851 ——20C
10 —— \\/./‘/ \\/./‘ \V - 9983 —o— Liyofili
! 1yofilize

HBsAg Kantitatif Degeri IU/mL

+3SD

+2SD

+1SD

ortalama

-1SD

= 806.15

N 9.06.15

1.07.15
2.07.15

-2SD

w 10.06.15
o 12.06.15
@_15.06.15
19.06.15
22.06.15
23.06.15
24.06.15
25.06.15
26.06.15
29.06.15
30.06.15

© 17.06.15

© 18.06.15

-3sD

&~ 11.06.15
~ 16.06.15
3.07.15

i
15)

Grafik 10. Kantitatif HBsAg Testi ile Caligilan; -20°C, 4°C ve Liyofilize Olarak

Saklanan HBsAg Pozitif IKK Sonuglarinin Topluca Levey-Jennings
Grafiginde Gosterilmesi

Seroloji laboratuvarinin IKK prosediirleri iginde yer alan HBsAg testin kitine

ait (Architect firmasi, kantitatif kit ve kalitatif kit) ticari IKK materyalleri de

calismaya dahil edilmistir. Ticari HBsAg kite ait IKK materyallerinin HBsAg

degerleri Levey-Jennings grafiginde kantitatif teste ait olan sonuglar1 Grafik 11, 12
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ve 13°de, kalitatif testine ait olan sonuglari ise Grafik 14 ve 5’de gosterilmistir.

Sonuglar Wesgard kurallar1 agisindan da degerlendirilmistir.
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Grafik 11. Kantitatif HBsAg Test Kitine Ait Negatif IKK Sonuglarmin Levey-
Jennings Grafiginde Gosterimi

Kantitatif HBsAg test kitine ait negatif IKK sonuglarma Wesgard kurallar:

acisindan bakildiginda 13, 155 Ve 415 kuralina rastlanmamaktadir.
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Grafik 12. Kantitatif HBsAg Test Kitine Ait HBsAg Pozitif 1 (Diisiik Pozitif) IKK
Sonuglarin Levey-Jennings Grafiginde Gdsterimi

Kantitatif HBsAg test kitine ait HBsAg pozitif 1 IKK sonuglarina Wesgard

kurallar1 agisindan bakildiginda 13s, 155 Ve 445 kuralina rastlanmamaktadir.
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Grafik 13. Kantitatif HBsAg Test Kitine Ait HBsAg pozitif 2 (Yiiksek Pozitif) IKK
Sonuglarin Levey-Jennings Grafiginde Gdsterimi

Kantitatif HBsAg test kitine ait HBsAg pozitif 2 IKK sonuglarina Wesgard

kurallar1 agisindan bakildiginda 13s, 1,5 ve 445 kuralina rastlanmamaktadir.
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Grafik 14. Kalitatif HBsAg Test Kitine Ait HBsAg Negatif IKK Sonuglarinin
Levey-Jennings Grafiginde Gosterimi

Kalitatif HBsAg test kitine ait negatif IKK sonuglarma Wesgard kurallar:
acisindan bakildiginda, biitiin sonuglarin ayni ydnde ortalamanin istiinde
bulunmasindan dolay1 10x kurali mevcuttur. Fakat 135, 1s ve 435 kuralina

rastlanmamaktadir.
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Grafik 15. Kalitatif HBsAg Test Kitine Ait HBsAg Pozitif IKK Bonuglarinin Levey-

Jennings Grafiginde Gosterimi

Kalitatif HBsAg test Kitine ait pozitif IKK sonuglarma Wesgard kurallart

acisindan bakildiginda 13s, 155 Ve 455 kuralina rastlanmamaktadir.

4.2.3. IKK Materyallerinin Degerlendirme Sonuglar

-20°C, 4°C ve liyofilize olarak saklanan IKK materyallerinin kantitatif ve

kalitatif HBsAg test sonuglar1 SD iizerinden degerlendirilmistir (Tablo 6, 7).

Tablo 6. 4°C, -20°C ve Liyofilize IKK Materyallerinin Kantitatif HBsAg

Sonuglarmin Degerlendirilmesi

4°C -20°C Liyofilize

(Kantitatif) (Kantitatif) (Kantitatif)
> +3SD o6rnek sayisi (n) 0 0 0
+2 SD/+3 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 1 0
+1 SD/+2 SD arasindaki drnek sayisi (n) 0 4 0
Ortalama/+1 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 5 2
Ortalama/-1SD arasindaki 6rnek sayist (n) 0 7 2
-1 SD/-2 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 3 6
- 2 SD/-3 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 0 5
>-3 SD 6rnek sayisi (n) 20 0 5
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Tablo 7. -20°C, 4°C ve Liyofilize IKK Materyallerinin Kalitatif HBsAg Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

4°C -20°C Liyofilize

(Kalitatif) (Kalitatif) (Kalitatif)
> +3SD 0Ornek sayist (n) 0 4 0
+2 SD/+3 SD arasindaki drnek sayisi (n) 0 2 0
+1 SD/+2 SD arasindaki drnek sayisi (n) 0 5 0
Ortalama/+1 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 6 3
Ortalama/-1SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 3 3
-1 SD/-2 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 0 1
-2 SD/-3 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 0 5
>-3 SD ornek sayisi (n) 20 0 8

Architect i2000SR cihazinda kullanilan HBsAg testine ait kitin ticari
kantitatif ve kalitatif IKK materyalleri degerlendirilmesi Tablo 8 ve 9’da

gosterilmistir.

Tablo 8. Kantitatif HBsAg Testine Ait Kitin IKK Materyallerinin HBsAg
Sonuglarmin Degerlendirmesi

Negatif Pozitif-1 Pozitif-2

Kontrol Kontrol Kontrol
> +3SD o6rnek sayisi (n) 0 0 0
+2 SD/+3 SD arasindaki drnek sayisi (n) 0 0 0
+1 SD/+2 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 1 0
+1 SD 6rnek sayisi (n) 0 0 0
Ortalama/+1 SD arasindaki 6rnek sayist (n) 5 12 12
Ortalama 6rnek sayisi (n) 12 5 0
Ortalama/ -1SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 3 2 8
-1 SD/-2 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 0 0
-2 SD/-3 SD arasindaki drnek sayisi (n) 0 0 0
>-3 SD drnek sayis1 (n) 0 0 0
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Tablo 9. Kalitatif HBsAg Testine Ait Kitin IKK
Sonuglarin Degerlendirmesi

Materyallerinin  HBSAg

Negatif Pozitif

Kontrol Kontrol
> +3SD o6rnek sayisi (n) 0 0
+2 SD/+3 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 0
+1 SD/+2 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 0
+1 SD 6rnek sayist (n) 0 0
Ortalama/+1 SD arasindaki drnek sayis1 (n) 20 2
Ortalama 6rnek sayisi (n) 0 1
Ortalama/-1SD arasindaki 6rnek sayist (n) 0 17
-1 SD/-2 SD arasindaki 6rnek sayist (n) 0 0
-2 SD/-3 SD arasindaki 6rnek sayisi (n) 0 0
>-3 SD o6rnek sayisi (n) 0 0

Laboratuvarda hazirlanan IKK materyallerinin hazirlik asamasindaki ardisik

calisma sonuglarinin %CV degerleri ile calisma asamasindaki kalitatif HBSAQ

sonuclarinin %CV degerleri Tablo 10°da, kantitatif HBsAg sonuglarinin %CV

degerleri Tablo 11°de karsilastirilmistir.

Tablo 10. Hasta Serumlar1 ile Hazirlanan IKK Materyallerinin Hazirlik Asamasi ve
Calisma Asamas1t HBsAg Kalitatif Sonuglarinin; Ortalama, SD ve %CV

Degerlerinin Karsilastirilmasi

IKK materyali Hazirlik Asamast Cahigma Asamasi Sonuglarina gore
HBsAg Kalitatif Test Sonuglarina gére 4°C 220°C Liyofilize
Ortalama 352,48 S/CO 186.97 S/ICO | 367.93S/CO | 332.16 S/CO
Standart Deviasyon (SD) 10,06 S/CO 12.29 S/CO 14.90 S/CO 16.21 S/CO
Varyasyon Katsayisi (%CV) 2,85 6.58 4.05 4.88

Tablo 11. Hasta Serumlar1 ile Hazirlanan IKK Materyallerinin Hazirlik Asamasi ve
Calisma Asamas1 HBsAg Kantitatif Sonuglarinin; Ortalama, SD ve %CV

Degerlerinin Karsilastirilmasi

HBsAg Kantitatif Test Hazirlik Asan]:aS] Calisma Asamasi Sonuglarina -gt')re-: -
Sonuglarina gore 4°C -20°C Liyofilize
Ortalama 11,69 1U/mL 6.46 lU/mL | 11.70 IU/mL | 10.50 IU/mL
Standart Deviasyon (SD) 0,57 IU/mL 0.40 IU/mL | 0.60 IU/mL 0.82 IU/mL
Varyasyon Katsayisi (%CV) 4,86 6.13 5.11 7.82
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Kantitatif ve kalitatif HBsAg testine ait kitin IKK materyallerinin HBsAg

sonuclarinin %CV degerleri Tablo 12 ve 13’de karsilastiriimistir.

Tablo 12. Kalitatif HBsAg Testine Ait Kitin Pozitif IKK Materyallerinin Ortalama,
SD ve %CV Degerlerinin Karsilastirilmasi

HBsAg Kalitatif Kit

Pozitif Kontrol

Varyasyon Katsayisi (%CV)

Ortalama 3,336 S/CO
Standart Deviasyon (SD) 0,164 S/CO
4,92

Tablo 13. Kantitatif HBsAg Testine Ait Kitin Pozitif IKK Materyallerinin Ortalama,
SD ve %CV Degerlerinin Karsilastirilmasi

HBsAg Kantitatif Kit

Pozitif Kontrol-1

Pozitif Kontrol-2

Ortalama 0,260 1U/mL 177,41 1IU/mL
Standart Deviasyon (SD) 0.012 IU/mL 7,394 IU/mL
Varyasyon Katsayisi (%CV) 4,61 4,16
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5. TARTISMA

Kalite giivencesinin bir laboratuvarda saglanmasi, verilen sonuglarin uygun
ve giivenilir oldugunun kanitlanmasi agisindan 6nemli bir siiregtir. Bu siirecin baslica
dort bileseni; standardizasyon, yeterliligin denetlenmesi, IKK VE DKK olarak
tanimlanmustir (53).

Ic ve DKK, testin analitik basamagmin ve kullanim sekline bagli olmak
kosuluyla preanalitik ve postanalitik siirecin bazi basamaklarinin kontroliinii
saglamaktadir. I¢ kalite uygulamasindaki amag, giinliik hasta 6rneklerinin dogru bir
sekilde galisilabilmesi i¢in, ¢alisma dncesinde degeri bilinen materyaller kullanarak,
olas1 hatalarin hasta sonuglarina yansimasini engellemek ve gerekli diizenleyici
faaliyetleri gerceklestirmektir (54).

Ic kalite kontrol icin kullanilan kontrol Kkartlarinda; ortalama deger,
ortalamadan iki standart sapma alti ve ustii degerde olan uyari sinirlari ile
ortalamadan ii¢ standart sapma alt1 ve istii degerde olan ret sinirlar1 bulunur. Uyart
siirlar1 igerisinde 1000 ol¢iimden 950 tanesi ve ret simnirlari igerisinde 1000
6l¢timden 997 tanesi vardir. Buradan su sonuca ulasilabilir; ret sinirlar1 %99.7 giiven
seviyesinde bir ol¢iim belirsizligi degerlendirmesi saglarken, uyari sinirlari %95
gliven seviyesinde bir 6l¢iim belirsizligi degerlendirmesi saglamaktadir (55).

Laboratuvarlarda hasta orneginin laboratuvara gelip, isleme alinmasindan
raporlanmasina kadar tiim stireglerin kontroliinii igeren i¢ kalite degerlendirmesi;
kalite adina uygulanmasi gerekli yontemlerden biridir. Bunun igin 6nerilen prosediir
kisaca su sekildedir; laboratuvara gelen 6rnek miktarinin yaklasik %0.5-1.0 kadari
ikiye boliinerek, biri rutin 6rnek numarasi ile digeri i¢ kalite degerlendirme numarasi
ile calismaya alinir ve sonuglar kiyaslanir.

Calismamizda, Farabi Hastanesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarina yaklagik
bir buguk aylik zaman diliminde kalitatif HBsAg test istemi ile gelen 4.159 hasta
orneginin yaklasik %0.8 kadar1 (34 adet hasta 6rnegi) ikiye boliinerek, birine rutin
barkod digerine i¢ kalite degerlendirme barkodu verilmistir. iki érnek de rutin isleyis
iginde ayn1 teknisyen tarafindan ¢alismaya alinmigtir. Ayni hastaya ait farkli barkodu

olan iki 6rnegin sonuglar1 degerlendirilmistir.
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34 adet hasta 6rneginin rutin ve ic¢ kalite degerlendirme sonuglar1 yakin
degerlerde bulunmustur. Negatif HBSAg degeri ¢ikan 6rneklerde iki sayisal deger
arasindaki fark ¢ok kiigiik (0.21/0.20 S/CO veya 0.18/0.21 S/CO gibi) bulunmustur.
Pozitif HBsSAQ degeri iceren Orneklerde ise iki sayisal deger arasindaki fark negatif
orneklere gore daha fazla oldugu gorilmistir (5000,6/5030,19 S/CO veya
4383/3935 S/CO gibi). Calismaya alinan HBsSAg testi kalitatif bir testtir. Bu nedenle
degerler arasindaki bu kii¢iik farkliliklar hastalar klinik sonucunu degistirmemistir.
Sonugta pozitif ¢ikan hasta yine pozitif, negatif ¢ikan hasta da yine negatif olarak
raporlanmistir. Bu ¢alisma ile i¢ kalite degerlendirilmesi yontemi kullanarak tiim
basamaklarin  kontroliiniin  saglanmasit hedeflenmistir. Fakat bu yontemin
dezavantaji, testte sistematik bir hata varsa, her iki sonug¢ uyumlu olsa dahi sonucun
dogru olmayabilecegidir.

Laboratuvarlarda uygulanan bir baska IKK ydntemi ise, bir ¢ok Kalite
standartlarinda  siklikla  6nerilen IKK  materyalleri  kullanilarak  yapilan
degerlendirmedir. Antijen / antikor testleri icin uygulanan IKK’ler iki cesittir.
Bunlar, kite bagimli IKK materyalleri ve kitten bagimsiz IKK materyalleridir. IKK
materyallerinin calisilmasi sonucunda elde edilen degerler, Levey-Jennings grafigine
islenerek, Westgard kurallarma gore sonuglar yorumlanmaktadir (56). Kontrol
materyalleri ~ Standart  Deviasyon Indeksi  (SDI)  parametresine  gore
degerlendirildiginde; +3SD’den biiyilk sapmalar ‘“kabul edilemez” olarak
degerlendirilirken, £3 ile +2 arasindaki sapmalar “iyilestirilmesi gerekli”, +2’den
kiiglik sapmalar ise “kabul edilebilir” olarak degerlendirilmektedir.

IKK materyalleri gesitli formlarda bulunabilmektedir. IKK materyalleri bir
merkez laboratuvarindan veya referans laboratuvardan temin edilebilmekte, satin
alinabilir veya farkli hastalardan alinan serumlarin birlestirilmesiyle laboratuvarda
yapilabilmektedir. Merkez laboratuvarindan veya referans laboratuvardan IKK
materyallerini almak yiiksek maliyet getirmektedir. Daha ekonomik olan
“Laboratuvar yapimi” (in-house) kontroller kullanildiginda, laboratuvar analitin
hedef degeri belirlenmelidir. “Laboratuvar yapimi” kontrollerin validasyonu (yontem
onayl) ve sinanmalari igin ayri bir kaynak ayrilmasi gerekmektedir. Bu durum,
laboratuvarlar i¢in daha maliyetli olmasina ragmen ticari kontrol serumlarinin daha

siklikla tercih etmelerine neden olmaktadir (57).
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Calismamizin ikinci kisminda; hasta o6rnekleri kullanilarak laboratuvar
ortaminda IKK materyalleri hazirlanmistir. Test olarak hem kantitatif hemde kalitatif
HBsA(Q testi tercih edilmistir. Hepatit B enfeksiyonunun serolojik tanisi i¢in gerekli
bir test olan HBSAg testinin calisilmasinda numune olarak serum veya plazma
kullanilmakdadir. Hepatit B virus antijenleri ve antikorlar1 iki ay siiresince 4°C’de,
giin boyunca oda sicakliginda stabil olabilirken, uzun yillar saklanacaksa -70°C ile
-20°C  sicaklikta dondurulmasit onerilmektedir (58). Bu bilgiler 1s18inda
calismamizda maaliyeti daha diisik olan laboratuvar yapimi materyallerin
hazirlanmas1 ve ¢esitli saklama kosullarinda (4°C, -20°C ve liyofilize) stabilite
arastirmasinin yapilmasi amaglanmistir.

Calismamizda, daha stabil oldugunu disiindiigimiiz HBsAg testine ait kitin
IKK materyalleri de ¢alisilmis ve hazirlanan IKK materyalleri kitin kontrolleri ile
kiyaslanmistir.

Hazirlanan IKK materyalleri sonuglar1 SD iizerinden degerlendirilmistir. Tek
bir dogrunun olmadigi, dogrunun bir aralik oldugunun diisiiniildiigii KK
degerlendirmesinde, dogru sonucun +2 SD arasindaki sonuglar oldugu kabul
edilmistir. Bu durumda, IKK materyallerinden, sonucu +2 SD aras1 sart1 saglanmissa
IKK’ye gore basarili sayilmustir.

4°C’de saklanmis IKK materyallerin kantitatif ve kalitatif test ile calisilms ve
HBsAg sonuglari degerlendirilmistir. Biitin HBSAg degerleri Levey-Jennings
grafiginde -3SD disinda tesbit edilmistir. IKK materyalleri hazirlik asamasi olan;
Ornegin toplamasi, standardize edilmesi, SD hesaplanmasi i¢in 20 kere ardisik
HBsAg testinin galisilmasi sirasinda 4°C’de yaklasik iki hafta bekletilmek zorunda
kalmmustir. Yiiksek ihtimalle bu nedenden dolayr 4°C’de saklanmis KK
materyallerin tiimii “kabul edilemez” deger araliginda bulunmustur. Sonugta 4°C
saklama ortami1 laboratuvar yapimi1 IKK materyalleri icin saklamaya elverisli bir
ortam olarak goriillmemistir.

Architect firmasina ait HBsAgQ Kalitatif kit prospektiisiinde, toplanan serum
orneklerini depolama onerisi olarak; oda 1sisinda 24 saat veya 2-8°C’de 6 giine kadar
muhafaza edilebilecegi belirtilirken, HBsAg kantitatif kit prospektiisiinde 6rnek pihti
ve kirmizi kan hiicresi tizerinde olmamak kayd: ile 14 giine kadar 2-8°C’de muhafaza

edilebilecegi belirtilmektedir. Bizim caligmamiz sirasinda; orneklerin toplanmasi,
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serum havuzunun olusturulmasi ve standart sapma hesabi igin 6rneklerin 20 kere
ardisik HBsAg testi ¢alisilmasi 6 giinden daha uzun siire i¢inde gerceklesmistir. IKK
materyallerini 4°C’de saklama nedenimiz, HBsAg test kitine ait kalite kontrol
materyalinin saklama ortami olarak 2-8°C’nin prospektiisiinde o6nerilmesidir. Bu
kontrol materyalinin bizim hazirladigimiz IKK materyalinden farki; icerisinde insan
plazmas1 ve protein (sigir serum albumin) stabilizatorleriyle inaktive edilmis HBSAQ,
koruyucu olarak ProClin 300 ve ProClin 950 igermesidir. Laboratuvarda
hazirladigimiz IKK materyallerinde ise koruyucu madde eklenmemis ve direk insan
plazmasindan hazirlanmistir. Boylelikle 4°C’de yaklasik iki hafta i¢inde IKK
materyalleri stabilitesini koruyamamustir.

Hazirlanan IKK materyallerin bir kism1 -20°C’de saklanmistir. Bu saklama
kosulundaki kontroller kantitatif ve kalitatif HBsAg testi ile ¢alisilmis ve HBSAgQ
sonuglar1 degerlendirilmistir. Kantitatif HBsAg testi ile galisilan, -20°C’de saklanan
HBsAg pozitif IKK materyallerinin 20 ¢alisma sonucundan; 19’u £2 SD ve 1’i +2
SD ile +3 SD degerleri i¢inde ¢ikmigtir. Kalitatif HBSAQ testi ile ¢alisilanlarin ise 20
caligma sonucundan; 14°ti £2 SD, 2’si +2 SD ile +3 SD degerleri i¢inde ve 4’1 +3SD
degerleri disindadir. -20°C’de saklanmis ve kantitatif HBsAgQ testi ile ¢aligilan 20
IKK materyalinin 19°u basarili sayilirken, kalitatif HBsAg testi ile calisilanlarin 14’ii
basarili sayilmistir.

-20°C’de saklanmis IKK materyalleri igin; kantitatif HBsAg testi ile calisilan
IKK materyallerinin, kalitatif HBsAg testi ile ¢alisilan IKK materyallerine gore daha
stabil ve kabul edilebilir sinirlarda oldugu gériilmiistiir. -20°C’de saklanmis HBsSAgQ
pozitif IKK materyallerini diger saklama kosullar1 ile de kiyaslayacak olursak, en
stabil IKK materyali oldugu goriilecektir.

Kullanmis oldugumuz Kalitatif kitin prospektiisiinde toplanan serum
orneklerinin test isleminin 6 giinden daha uzun siirmesi halinde serum veya plazma;
piht1, kirmizi kan hiicrelerinden veya separator jelinden arindirilarak -20°C’de veya
daha soguk ortamda saklanmasi Onerilmektedir. Kantitatif kitte ise bu siire 14
giindiir. Kalitatif kitte 3’den fazla kantitatif kitte ise 6’dan fazla donma ve erime
islemi ise Onerilmemektedir. Calismamizda bir donma islemi ve bir erime islemi

yapilmustir. Bizim sonuglarimiz bu bilgiyi desteklemektedir.
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Dondurulmus kontrol serumlari; laboratuvar kosullarinda kolaylikla

hazirlanabilen kontrol serumlaridir. Diger kontrol serumlarina gére ¢ok daha ucuz ve

pratik olmasina karsin baz1 olumsuz o6zelliklere sahiptir. Bunlar:

Dondurma islemi miimkiin oldugunca kisa siirede ve ayni anda
yapilmalidir. Dondurma isleminin uzun siirmesi halinde, iyonlarin ve
suyun hareketi nedeniyle aym tiip igerisinde farkli yogunlukta bolgeler
olusabilmektedir.

Dondurulduktan ~ sonra  ¢o6ziilen  kontrol  serumlar1  igerisinde
lipoproteinlerin bir kisminin erimedigi bilindiginden birkag kez yapilan
dondurup ¢6zme islemlerinin kontrol serumu tizerine olan etkisi dikkate
alimmalidir.

Dondurulduktan sonra ¢oziilen kontrol serumlarinin bulanik olmasi da

onemli bir dezavantajdir (59).

Liyofilize edilerek saklanmig ve kantitatif HBsAg testi ile ¢alisilan HBSAgQ

pozitif IKK materyallerinin sonuglar1; 20 ¢alismanin 10’u +£2 SD, 5’i -2 SD ile -3 SD

degerleri iginde, 5’1 -3SD degerleri disindadir. Kalitatif HBSAg testi ile ¢aligilan 20

caligma sonucunun ise; 7’si +£2 SD, 5’1 -2 SD ile -3 SD degerleri iginde ve 8’i £3SD

degerleri disinda sonuglanmistir. Kantitatif kitle bakilan 20 liyofilize kontrol

materyalinin 10’u basarili sayilirken, kalitatif kitle bakilanlarin sadece 7’si basarili

sayilmistir.

Liyofilize edilerek saklanmis IKK materyallerinin, -20°C’de saklannis IKK

materyallerine gore daha az stabil oldugu tesbit edilmistir. Caligma Oncesinde

liyofilize edilen 6rneklerin daha stabil olabilecegi diistiniilmiis fakat sonuglarimiz

bunu desteklememistir. Bunun nedeni asagida belirtilen olumsuz 6zellikler olabilir.

Liyofilize kontrol serumlarin olumsuz 6zellikleri;

Serumun lipid igeliginden dolayr liyofilizasyon sonrasi sulandirma
isleminde tamamen ¢o6ziinemediginden, liyofilize kontrol serumlari,
sulandirildiklarinda tiirbidite orani yiikselmekte ve tiirbidite genellikle
gortiniir saha spektruma yayilmaktadir.

Beta ve pre-beta lipoproteinlerin denatiirasyonu ve ¢oziinmez hale
gelmesi ile olusan partikiillerin homojen dagilmamasi nedeniyle, ¢ogu

zaman tekrarlanabilirlikleri ve dogruluk ¢alismalar siiphe yaratmaktadir.
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e Liyofilizasyon esnasinda, siseler arasinda nemlilik-kuruluk, donma
noktasi, elektrolitlerin  dagilimi ve lipoproteinlerin  denatiirasyon
oranlarinda farkliliklar gériilebilmektedir. Bu nedenle de berraklik siseden
siseye degisebilmektedir.

e Liyofilize serumlar sulandirildiktan sonra uzun siire dayanikli degildirler
(60, 61).

e Genellikle liyofilize materyallerde uygun bir ¢oziicii ile uygun miktarda
sulandirma yapilmas: istenir. Bunun i¢in kullanilan suyun uygun
ozellikleri tasiyip tasimadigi, suyun kontamine olup olmadigi ¢ok
onemlidir.

e Sulandirma i¢in kullanilan pipetlerin kalibrasyonunun tam olmasi veya
kalibre  pipetle, eksik pipetleme yapilmasi Ornekteki analit
konsantrasyonunu degistirecegi i¢in bu konuya g¢ok dikkat edilmelidir
(62).

Calismamizda ayrica Architect i2000SR cihazinda kullandigimiz HBsSAg
testine ait kitin ticari kantitatif ve Kkalitatif IKK materyalleri es zamanli olarak
calisgmaya alinmis ve sonuglarinin tamami +2 SD deger araliginda cikmustir.
Boylelikle calisilan tiim KK materyalleri “kabul edilebilir” yani basarili olarak
degerlendirilmistir.

IKK materyali olarak, kitin kalite kontrol materyallerinin giivenilir oldugu
diistiniilmiistiir. Fakat laboratuvarlar sadece kite ait IKK’leri tercih etmemeli, kitten
bagimsiz ticari IKK materyallerini de kullanarak, laboratuvarin Kkalite giivencesini
artirmalidir. 1SO 15189 standartlarina gore de, analiz prosediirlerinin Kalitesinin
giivence altina alinmasi ic¢in kalite kontrol materyalleri olarak kit veya cihaz
tireticilerinin ~ kontrollerinden ziyade, bagimsiz {glincii kurumlarin ~ kontrol
materyallerinin tercih edilmesi 6nerilmektedir.

Diger IKK materyallerini degerlendirme ydntemimiz ise, hem hazirlanan
kontrol hem de kite ait kontrol materyallerinin %CV degerini hesaplayarak,
karsilastirilmasidir. %CV kesinligi izlemek i¢in kullanilmaktadir. Standart sapmanin
ortalamaya gore yiizde kaglik degisim gosterdigini belirtmektedir. %CV’in kiigiik
olmasi, tekrarlanabilirligin (kesinligin) yiiksek oldugunu gostermektedir. ideal olarak
%CV degeri %5 ten az olmalidir.
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Ic kalite kontrol materyallerin hazirik asamasinda SD ve ortalama
hesaplamak igin 9 giin boyunca, giinde birden fazla, farkli ¢aligmalarda, 20 kez
HBsA(Q testi ¢alisilmis ve ¢alisma sonuglarina gore %CV’leri hesaplanmistir. Farkli
saklama kosullarinda saklanmis ve her giin bir tanesi olmak tizere, 20 giin boyunca
(toplam 26 giin, 20 is giinii)) materyaller c¢alismaya alinmistir. Sonrasinda bu
calismalarin sonuglar ile de ortalama, SD ve %CV’leri hesaplanmustir.

Calismamizda %CV degerlerini inceledigimizde; kalitatif HBsAg kit ile
bakilan kontroliin hazirlik asamasindaki %CV degerinin 2.85 oldugu, kantitatif
HBsAg kit ile bakilan kontroliin hazirlik asamasindaki %CV degeri ise 4.86 olarak
hesaplanmustir.

Calisma asamasindaki Kkalitatif HBsAg kit ile bakilan IKK materyal
sonuglarin %CV degerleri, -20°C’de saklanmig materyalin 4.05, liyofilize materyalin
4.88, 4°C’de saklanmis materyalin 6.58 degerininde oldugu bulunmustur. Kantitatif
HBsAg kit ile bakilan IKK materyal sonuglarinin %CV degerleri ise, -20°C
saklanmig materyalin 5.11, 4°C’de saklanmig materyalin 6.13 ve liyofilize materyalin
7.82 degerlerindedir.

Kalitatif HBsAg Kiti ile bakilan IKK materyaleri iginde %CV degeri en
yiiksek olan 4°C’de saklanan IKK materyalleridir. Kantitatif HBsAg kit ile bakilanda
ise liyofilize materyalin %CV degeri diger IKK materyallerden daha yiiksek degerde
bulunmustur.

Hazirlik asamasinda hesaplanan %CV degerine en yakin saklama ortami
-20°C’de saklanan kontrol materyalinin %CV degeridir (hem Kkantitatif hem de
kalitatif HBsA(g testi ile bakilan sonuglara gore).

Kantitatif ve kalitatif HBsAg kitine ait IKK materyallerinin %CV degeri
incelendiginde; kalitatif HBsAg Kkitine ait pozitif IKK’'nin %CV degeri 4.92,
kantitatif HBsAg kitine ait diisiik pozitif IKK nin %CV degeri 4.61 ve yiiksek pozitif
IKK’nin %CV degeri ise 4.16 bulunmustur. HBsAg kitinin pozitif IKK larinin %CV
degerleri %5°den az bulunmustur.

Literatiirlerde Tibbi Mikrobiyoloji Ana Bilim Dalinda yaptigimiz ¢alismaya
benzer “laboratuvar yapimi” IKK materyal hazirlanmasi, degerlendirilmesi ve

materyallerin stabilite ¢alismasin1 da icerecek sekilde bir yayina rastlanmamistir.
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Fakat Biyokimya Anabilim Dalinda yapilan, DKK program verilerinin
degerlendirilmesi ile ilgili bazi galismalar mevcuttur.

Bu calismalardan bazilar1 sunlardir;

6 aylik bir zaman diliminde, 39 Asker Hastanesinde (42 cihaz ile), her ay
degeri bilinmeyen orneklerde 30 test calisilarak, Standart Deviasyon Indeksi (SDI),
referans araliklarinin igcinde ve disinda olmalarina gore, test parametrelerinin
tekrarlanabilirlik orani, bias degerleri hesaplanmistir. Calisma sonuglarina gére genel
olarak laboratuvarlar arasinda tekrarlanabilirlik ve dislanan laboratuvar sonuglar
acisindan bakildiginda ALP, glukoz, total PSA, sT4, TSH, Total protein haricinde
uyumsuzlugun Dis Kalite Degerlendirme (DKD) programindan daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Burada 6zellikle bu farkliligin nedeni olarak; farkli kalibrator, kontrol
materyali, kitlerin kullanilmasi ve bazi1 ornekler i¢in veri azhiginin oldugu
degerlendirilmistir. Bununla beraber tre, Direk bilirubin, serum demir, albumin,
kalsiyum, klor ve potasyumun tekrarlanabilirlik oranlarinin zamana bagli azaldigi
gozlenmistir. Asker Hastaneleri test sonuglarinin dislanan laboratuvar sayisi
acisindan degerlendirildiginde albumin, ALP, kalsiyum, Klor, kreatinin, glukoz,
potasyum, Total protein, sodyum, total PSA, TSH, sT3, sT4 testlerinde anlamli farkli
olmadigi, ancak diger testlerde yiiksek oldugu gozlenmistir (63).

Bizim c¢alismamizda ise laboratuvarda hazirlanan IKK materyallerinin
sonuglart SD iizerinden degerlendirilmistir. +2SD araliginda olan IKK
materyallerinin sonuglar1 basarili kabul edilmistir. -20°C’de saklanan materyallerin
sonuglari diger saklama sartlarina gore daha basarili bulunmustur.

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dali, Seroloji Laboratuvarinda 1995 yilinda yapilan bir tez ¢alismasinda,
Accuran 1 eksternal kontrol serumu kullanilarak, uygulanan ELISA (enzyme
immunoassay, EIA) testlerinin verimi degerlendirilmistir. Bilinmeyen o6rnekler ve
birlikte test edilen Accuran 1 eksternal kontrol serum ile elde edilen degerler ile
olusturulan Levey-Jennings tablolarina islendiginde, laboratuvarda uygulanan
HBsAg, anti-HCV ve anti HIV-1/anti HIV-2 testleri ile elde edilen sonuglarin
giivenilir oldugu goriilmiistiir (64).

Calismamizda HBsAg testinin kalite kontroliinii saglamak i¢in laboratuvarda

hazirlanmis IKK materyalleri ve kite ait IKK materyalleri es zamanli ¢alisilmistir.
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Cok daha stabil olan kite ait IKK materyallerin sonuglar1 Levey-Jennings
grafiklerinde degerlendirildiginde tim sonuglarin +2 SD deger araliginda oldugu
goriilmiistiir. Bu sonug, laboratuvarimizda ¢alisilmis olan HBsSAgQ testi sonuglarinin
giivenilir oldugunu gostermektedir.

Hacettepe Universitesi Hastanesi Merkez ve Acil Laboratuvarlari’nda yapilan
bir calismada; third party RANDOX kontrol materyali ile BIO-RAD kontrol
serumlar1 karsilastirilmistir. Kalibrator, reaktif ve analizorlerden bagimsiz olarak
tiretilen [ Third Party] kontrol materyalleri, pek ¢ok diyagnostik cihazin ya da testin
ayni anda bagimsiz olarak degerlendirilmesini saglar. RANDOX immunoassay
kontrol serumlariyla elde edilen ortak %CV degerleri CEA-125 i¢in %9.2, PSA i¢in
%b5.8, E2 i¢in %7.3, progesteron i¢in %6.5, TSH i¢in %8, insiilin i¢in %5.9, ferritin
icin %6 ve vit B12 i¢in %13 bulunmusken, Maternal kontrol serumu ile ¢alisilan UE3
ve hCG ig¢in ortak %CV degerleri %9.8 ve %7.4 olarak saptanmistir. BIO-RAD
timor belirtegleri kontrol serumuyla calisilan CEA-125 igin ortak %CV degeri
%10.1 bulunmustur. BIO-RAD immiinoassay kontrol serumlari ile elde edilen ortak
%CV degerleri PSA igin %5.8, E2 i¢in %6.5, progesteron igin %13.9, TSH i¢in %7,
insiilin i¢in %4.8, UE3 i¢in %9.9, hCG igin %6.2, ferritin i¢in %6.8 ve vit B12 igin
%12.2 olarak saptanmistir. Sonugda RANDOX ve BIO-RAD kontrol serumlar ile
elde edilen degerlerin birbirleriyle uyumlu oldugu tespit edilmistir (65).

Bir diger caliyma ise Karadeniz Teknik Universitesi’nde yapilan 16
biyokimya laboratuvarini 11 klinik kimya parametre agisindan karsilastirma
caligmasidir. Bu c¢alismada laboratuvarlar her ay kontrol serumlari ile SDI’leri
hesaplanarak degerlendirme yapilmistir. KTU galigmasmin %CV degerleri sirasiyla;
albumin %20.7, Total bilirubin %35.2, Direk bilirubin %52, kolesterol %015.9,
kreatinin %27.8, glukoz %14.5, HDL-kolesterol %17.8, Total protein %12.8,
trigliserid %19.8, iire %24.4, iirik asit %16.9 olarak tesbit edilmistir (66).

Bizim ¢alismamizda ise hazirlanan IKK materyallerinin hazirlik ve ¢alisma
sonuglaria gore %CV degerleri hesaplanarak kiyaslanmistir.

Bir baska g¢alismada; insan kaynakli kontrol serumlari, liyofilize edilerek
hazirlanmig, 10 farkli reaktifin konsantrasyonlarinin zamana karst degisimi
incelenmistir. Incelenen reaktifler siras1 ile, aloumin, glukoz, kalsiyum, kolesterol,

toplam protein, trigliserid, iire, alkalen fosfataz, glutamik oksaloasetik transaminaz
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(GOT) ve glutamik piiriivik transaminaz (GPT) dir. Hazirlanan kontrol serumlari,
normal degerli hasta serumlarindan hazirlanmistir. Deneyler esnasinda, liyofilize
edilen kontrol serumlarinin 5 ay kadar stabil olduklar: tespit edilmistir. Coziindiikten
sonra ise, kontrol serumlarinin sadece bir kez dondurmak sartiyla -18 +2°C'de 1 ay, 6
+2°C'de 24 saat ve 20+2°C’de 4 saat stabil olduklari bulunmustur. Elde edilen bu
sonuglar, liyofilize edilerek hazirlanan kontrol serumlarinin, yukarida bahsedilen
cesitli reaktiflerin  konsantrasyonlarmmin belirlenmesi i¢in uygun oldugunu
gOstermistir (67).

Hanok ve Kuo (68) buzdolabi (10°C) ve derin dondurucuda (-15°C) saklanan
serum orneklerinde sicakligin bazi analitler tizerindeki etkisini arastiran bir ¢alisma
yapmislardir. Calismalarinin sonunda depolanan serum orneklerinin -15°C de 3
haftadan daha fazla, 10°C de ise 5 giin siireyle stabilitesini koruyabildigini
saptamiglardir.

Bizim c¢alismamizda ise IKK materyalleri ii¢ farkli ortamda saklanarak
etkinlikleri degerlendirilmis, +4°C’de saklanan materyaller 14 giin iginde stabilitesini
koruyamamustir. -20°C’de saklanan materyaller ise stabilitesini en iyi koruyan
materyaldir. Calismanin kisa bir siire planlanmasindan dolay1 -20°C’de saklanan ve
liyofilize formdaki materyallerin ne kadar siire stabil oldugu sonucuna
varilamamustir.

Sonug olarak, laboratuvar sartlarinda hasta serumlari ile hazirlanan KK
materyallerinin ticari IKK materyalleri kadar stabil olmadigi, hazirlanan kontrol
materyalleri saklama kosullarina gore degerlendirildiginde ise -20°C’de saklanan
materyallerin diger saklama kosullarma goére daha kabul edilebilir oldugu

goriilmiistiir.

58



6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

1. Laboratuvarimizda galisilan Kalitatif HBsAg testinin %0.8 kadar1 ( 34
adet) i¢ kalite degerlendirmesi amaciyla ikiye boliinerek farkli barkotla
calisildi ve hasta orneginin rutin ve kontrol ¢alisma sonuglari arasinda
klinik sonucu degistirebilecek fark tesbit edilmedi.

2. Laboratuvar ortaminda hazirlanan ve 4°C, -20°C ve liyofilize edilerek
saklanmig IKK materyalleri icinde saklama kosullarma gore en stabil ve en
basarili materyal -20°C’de saklanan IKK materyalidir.

3. Laboratuvar yapmmi IKK kontrol materyalleri icin 4°C saklama ortamu,
kontrolleri saklamaya elverislisiz bir ortam olarak goriildii.

4. Liyofilize edilerek saklanan IKK materyalleri, -20°C’de saklanan kontrol
materyallerine gore daha az stabil oldugu tesbit edildi.

5. Kalitatif kitle calisilan IKK materyallerin sonuglarinin %CV degerleri
karsilagtirdigimizda 4°C en yiiksek, -20°C ise en diisiik olarak hesaplandi.

6. Kantitatif kitle calisilan IKK materyallerin sonuglarinin %CV degerleri
karsilastirdigimizda ise liyofilize materyal en yiiksek, -20°C en diisiik
olarak hesaplandi.

7. Architect i2000SR cihazinda kullanmis oldugumuz kite ait ticari kantitatif
ve Kkalitatif IKK materyalleri de es zamanlh calisildi. Cikan HBsAg
degerlerinin tamami1 £2 SD deger araliginda oldugu goriildii.

8. Sonug olarak, laboratuvar sartlarinda hasta serumlar1 ile hazirlanan IKK
materyallerinin ticari IKK materyalleri kadar stabil olmadig1, hazirlanan
kontrol materyalleri saklama kosullarina gore degerlendirildiginde ise -
20°C’de saklanan materyallerin diger saklama kosullarina goére daha kabul

edilebilir oldugu goriildii.
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6.2. Oneriler

1. I¢ kalite degerlendirme yontemi kullanarak tiim laboratuvar siireclerinin
kontroliiniin saglandig1 ¢alismamiz sadece bir test icin (kalitatif HBSAg
testi) planlanmistir. Ayrica IKK materyalleri de sadece HBsAg testi icin
hazirlanmistir.  Bu ¢alismalar diger testleride kapsayacak sekilde
genisletilebilir ve i¢ kalite degerlendirme yontemi igin test secerken
laboratuvara gelen testler arasindan rastgele 6rnekler segilebilir.

2. 1¢ kalite degerlendirme galismamuz siire olarak bir buguk ay gibi ¢ok kisa
bir zaman diliminde yapilmistir. Calismay1 daha genis zamana yayarak ve
test sayisini artirarak i¢ Kalite degerlendirmesi daha iyi analiz edilebilir.

3. IKK materyalleri 20 giin test edilebilmistir, bu siireyi daha uzun
planlayarak materyallerin icerdigi antijen miktarinin ne zamana kadar
bozulmadan kaldig1 degerlendirilebilir.

4. Laboratuvar ortaminda hazirlanan IKK materyalleri sadece saklama
kosullar1 agisindan degerlendirilirken, bu materyaller ¢esitli koruyucu
maddeler ekleyerek etkinlikleri test edilebilir..

5. I¢ kalite kontrol materyallerin etkinliginin, kabul edilebilirliginin SD ile
degerlendirilmesi ve %CV degerlerinin karsilastirilmast mikrobiyoloji
pratiginde Ve literatiirde pek rastlanmamstir. IKK konusunda daha fazla
caligmalar yapilarak mikrobiyoloji laboratuvarda kalite alanindaki bu
bosluk doldurulabilir.

6. I¢ kalite kontrol materyallerin hazirlanmas1 ve uygulanmasi igin
oOlusturulan standart prosediirlerin uygulanabilirligi, eksik yonleri ve
islevselligi tartisilmali, gerekiyorsa laoratuvarlarin kalite kontrol
standartlarini arttiracak yeni standartlar onerilebilir.

7. I¢ kalite kontrol materyalleri hasta serumlar1 ile hazirlamak yerine
monoklonal antijen iiretim yontemi kullanilarak saf HBsAg antijen
iiretilerek daha standart IKK materyali hazirlanabilir ve bunlarin cesitli

saklama kosullarindaki etkinlikleri degerlendirilebilir.
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