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Ozet

Amag: Kalite kontrolii, kalite planlamasi dogrul-
tusunda belirlenen kalite gereksinimlerine ulagsmak
icin, analitik sistemlerin diizenlenmesidir. Kalite
planlamasit; metod performansi, reddetme 6zellikleri,
uygun kontrol kurali ve dl¢iim say1s1 se¢imi, total kalite
kontrol stratejisinin kabul edilmesi ve son olarak
gerektiginde degisiklik i¢in yeniden degerlendi-
rilmesini igerir. Bu amagla operational process
spesifications grafikleri kullanilabilir. Bu ¢alismada
operational process spesifications grafiklerini kullana-
rak, kan sayim cihazinda ¢alisilan parametrelerin metod
performanslarini belirlemeyi amagladik.

Yontem: Bir aylik donemde normal ve yiiksek seviyeli
kontroller giinde iki kez ¢alisilmistir. Standart sapma,
varyasyon katsayis1 ve %bias degerleri, miisaade edilen
toplam hataya gore belirsizlik ve dogruluktan sapma
hesaplamasinda kullanilmistir. Operasyon noktasina
gore operational process spesifications grafiklerinden
kontrol kural ve sayilar1 saptanmustir.

Bulgular: Operational process spesifications grafikle-
rinden elde edilen sonuglara gore iki diizey kontrol
materyalinin glinde iki kez, trombosit, eritrosit ve
16kosit sayimi igin 1, kuralinin uygulanmasi; diger
parametrelerde ise ¢oklu kurallarin uygulanmasi
gerektigi sonucu elde edilmistir.

Sonug: Kan sayimi ¢oklu parametre oldugundan kalite
kontrol kurallar1 belirlenmesi ve ayri ayr1 uygulan-
masinda zorluklar vardir. Bazi parametreler igin,
trombosit, eritrosit ve 16kosit sayimi gibi, daha esnek
kontrol gerekirken; 16kosit alt gruplari, hemoglobin ve
hematokrit gibi parametreler i¢in daha siki kontrol
gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: kalite kontrolii; operational
process spesifications grafikleri; metod performansi.
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Abstract

Aim: Quality control is the regulations of the
analytical systems to achieve the defined quality
requirements in accordance with a quality planning.
Quality planning in a laboratory covers assessment of
method performance, rejection criteria, selection of
appropriate control rules and numbers of control
measurements, adoption of an overall or total quality
control strategy, and finally, reassessment for changes
if and when necessary. For this purpose, operational
process spesifications graphics can be used. In this
study, we aimed to determine method performance of
the parameters studied in a blood counting device by
employing operational process spesifications
graphics.

Method: Normal and high level control materials
were analyzed twice a day throughout a month.
Standard deviation, coefficient of variation, and
percent bias values were used to calculate the
imprecision and inaccuracy by means of the total
allowable error. Based on the operation point, control
rules and number of the control measurements were
obtained from the operational process spesifications
graphics.

Results: Based on the data obtained from the
operational process spesifications graphics, it was
concluded that it is necessary to use two level control
materials twice a day, and 1, rule for platelet,
erythrocyte and leukocyte counts and multirules for
the other parameters.

Conclusion: As blood counting systems possess
multiple parameters, it is difficult to determine quality
control rules and applications of these rules seperately.
For some parameters such as platelet, erythrocyte and
leukocyte loose control is required while the
parameters as leukocyte subgroups, hemoglobin and
hematocritneed very tight control.

Keywords: quality control; operational process
spesifications graphics; method performance.
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Giris

Kalite kontrolii; belirlenen kalite gereksinimleri
dogrultusunda, problemleri Onceden saptamak igin
gerekli olan diizenlemelerin yapilmasidir. Internal kalite
kontrol ve eksternal kalite kontrol bu diizenlemeleri
saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Internal kalite
kontrol; laboratuvar i¢inde, iiretici firmadan elde edilen,
igerigi bilinen materyallerle cihazin 6l¢iim dogrulugunu
degerlendirmek amaciyla yapilmaktadir. Eksternal kalite
kontrol ise; ulusal ya da uluslararasi bir kalite kontrol
firmasindan gelen kontrol materyalleri ile yapilir.
Internal kalite kontrol analitik yontemin dogruluk ve
kesinliginin giinliikk olarak izlenmesini saglarken,
eksternal kalite kontrol yontemin dogrulugunun uzun
donem korunmasini saglamaktadir (1).

Internal kalite kontrol prosediirleri; ydntemin
kuruldugu, kalibre edildigi veya dogru ¢alistiginin
diisiiniildiigiic bir baslangic zamanindan sonra bu
varsayilan dogruluktan sapma olup olmadigini kontrol
etmeye yarar. Operational Process Spesifications
(OPSpecs), 6 Sigma gibi degisik kalite planlama araglari
bulunmaktadir. Total analitik hata ya da klinik karar
diizeylerine goére hazirlanan metod performansi, bu
performansa uygun kontrol kurallar1 ve kontrol dlgiim
sayist, bu kosullar altinda hata saptama ve yanlis red
olasiliklar1 OPSpecs grafikleri ile belirlenebilmektedir.
OPSpecs grafiklerinde izin verilen %bias (inaccuracy,
dogruluktan sapma) y-ekseninde, izin verilen %standart
sapma (imprecision, belirsizlik) x-ekseninde yer
almaktadir (Sekil 1). Metodun rastgele hatasi ve
sistematik hatasina karsilik gelen nokta “operasyon
noktasi” olarak gosterilir. Her bir OPSpecs grafigi, belirli
toplam hata sinir1 ve belirli hata tespit olasiligina gore
hazirlanir (2, 3,4).

Yanlis red olasiligi (Pfr: Probability for false
rejection), Ol¢iim prosediiriinde yontemin dogasindan
gelen belirsizlik disinda herhangi bir analitik hatanin
olmadigr durumda analitik g¢aligmanin reddedilme
olastligidir. Ideali 0.000'dir. Pfr icin 0.01-0.05 aralig:
pratikte kabul edilmektedir. Hata tespit olasiligi (Ped:
Probability for error detection), dl¢lim prosediiriinde
yontemin dogasindan gelen belirsizlige ek olarak hata
varliginda analitik calisma reddedilme olasiligidir. ideali
1.00'dir ve bunun anlami hata olustugunda %100 tespiti
demektir. Pratikte 0.90 olmasi ideal performans olarak
kabul edilmektedir (2).

Clinical Laboratory Improvement Amendments
(CLIA) diizenlemelerinde her test icin izin verilebilir
total hata (Total Allowable Error :TEa) belirlenmistir.
Ayrica CLIA her laboratuvarin kendi ortalama ve
standart sapmalarin1 (SD) belirlemelerini 6ngor-
mektedir. Kontrol materyalleri kullanilarak, belli bir lot
icin tekrarlayan testler yapilarak, varyasyon katsayisi
(CV: coefficient of variation), %bias gibi istatistiksel
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parametreler belirlenir. SD, kontrol sonuglarinin
beklenen ortalama degerinin etrafindaki dagilimlar ile
iliskilidir. Biiyiik SD genis dagilim, daha biiyiik rastgele
hata ve zayif tekrarlanabilirlikle iligkili iken; kiiciik SD
dar ve keskin bir dagilim, daha kiigiik rastgele hata ve
daha iyi tekrarlanabilirlikle iligkilidir. %CV, metodun
performansini gostermeye yarar. Ortalamanin bir
yiizdesi olarak SD'yi tanimlar ve ne kadar kiiciik bir
degerse metot o kadar iyi, sistem o kadar giivenilirdir
(5,6).

%Bias, Ol¢iilen degerin gercek degerden uzaklagsma
derecesidir. Giinliik ¢alisilan internal kalite kontrol
materyalinin beklenen hedef degeri ile cihazin 6l¢tiigi
deger arasindaki farkin yiizde ifadesidir (2).

Laboratuvarlarda, tam kan sayiminda daha hizli ve
daha dogru sonu¢ vermek icin otomatize cihazlar
kullanilmaktadir. Giin gegtikce gelistirilen, ozellikleri
arttirilan cihazlarin ¢aligma kalitesi belli zaman araliklari
ile test edilmektedir.

Laboratuvarimizda kullandigimiz Sysmex XT2000i
otomatize kan sayimi cihazinda 24 parametreye kadar
degerlendirme yapilmaktadir. Fluorescence Flow
Cytometry (FFC) teknolojisi ile her bir hiicre ayr1 ayri
tanimlanabilmektedir. Giinliik internal kalite kontrol
sonuglar1 Levey-Jennings grafikleri iizerinde
degerlendirilmektedir (7).

Bu calisgmada OPSpecs grafiklerini kullanarak kan
sayim cihazinda calisilan parametrelerin metod
performanslarinin belirlenmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontemler

Calismamizda, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari'nda kullandigimiz
Sysmex XT2000i (Sysmex Corporation, Kobe, Japan)
kan sayim cihazinda 15 Temmuz-15 Agustos 2010 tarih
araligindaki, bir aylik donemde normal ve yiiksek
seviyeli iki diizey kontrol giinde iki kez ¢alisilmistir.
Kontrol materyalleri firmanin 6nerdigi gibi yavasca
karistirilarak, oda 1sisina gelince tiiplerin kapagi kapali
olacak sekilde ¢alisilmistir. Elde edilen verilerden SD,
%CYV, %bias degerleri hesaplanip, CLIA'nin belirlemis
oldugu TEa degerlerine gore http://www.westgard.com/
sayfasi, Normalized OPSpecs Calculator alt bagligindan
belirsizlik ve dogruluktan sapma hesaplamasi yapilmistir
(8, 9). Belirsizlik ve dogruluktan sapma degerleri ile
belirlenen operasyon noktasina goére oncelikle %90
Analitik Kalite Glivence (Analytical Quality Assurance-
AQA) giinde 1 kez 2 diizey kontrol verilen ilk grafik
iizerinden degerlendirme yapilmistir. Burada sinirt agsan
durumlarda sonraki ve daha siki kurallari gerektiren %90
AQA ve %50 AQA grafiklerinde degerlendirme yapilip
analitik kalite giivence diizeyi, hata saptama olasiligi,
yanlis red olasiifn ve kontrol kural ve sayilari
belirlenmistir (Sekil 1,2, 3,4) (8).
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Sekil 1. OPSpecs Grafigi. %90 AQA, giinde 1 kez, 2 farkl seviye kontrol (8)
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Sekil 2. OPSpecs Grafigi. %90 AQA, giinde 2 kez, 2 farkl1 seviye kontrol (8)
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OPSpecs Chart TE 100.0% with 50% AQA(SE)
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Sekil 4. OPSpecs Grafigi. %50 AQA, giinde 2 kez, 2 farkli seviye kontrol (8)

Bulgular

Internal %bias, internal %CV degerleri kullanilarak
OPSpecs grafiklerinden elde edilen normal ve yiiksek
seviye kontrol sonuglari Tablo 1 ve Tablo 2'de verilmistir.
Tablolarda kan saymmi cihazinda g¢alisilan hematokrit,
hemoglobin, 16kosit ve alt gruplari, eritrosit ve trombosit
parametrelerinin kontrol materyali firma ortalama degeri
(X), 6l¢tim sonuglar1 ortalamasi (X”), 6l¢lim sonuglarina

gore hesaplanan SD, %CV ve %bias degerleri verilmistir.
Bu sayisal sonuglara gore elde edilen belirsizlik (IMP) ve
dogruluktan sapma (INACC) degerleri ile OPSpecs
grafikleri {izerinde operasyon noktasi belirlenmistir.
Buna gore giinde iki kez trombosit, eritrosit ve 16kosit
saymminda %90 AQA grafigine goére 1, kuralinin
uygulanmasi; diger parametrelerde ise %50 AQA
grafigine gore coklu kurallarin uygulanmasi gerektigi
sonucu elde edilmistir.

Tablo 1. Kan sayim cihazinda degerlendirilen parametrelerin normal seviye kontrol sonuglar1

Analit TEa X X SD %CV %Bias  IMP INACC
Bazofil T+3SD 441 447 0.14 32 14 3332 14.9
Eozinofil  T+3SD  0.68 0.68 0.05 7.7 0 3333 0
Hematokrit T+6%  34.4 34 0.61 1.8 1.3 29.9 21.67
Hemoglobin T+7%  11.8 11.9 0.15 13 1.1 21 1833
Lenfosit T+3SD  1.89 2.06 0.076 3.7 8.9 3333 80.4
Monosit T+3SD  0.68 0.69 0.05 73 14 334 6.45
Nobtrofil T+3SD 3.3 3.18 0.12 3.6 1.6 334 14.16
Trombosit  T+25% 210 222 118 53 58 2126 232
Eritrosit T+6% 435 435 0.06 13 0.05 23 0.83
Lokosit T+15% 648 6.57 0.18 27 14 1827 933

X: Kontrol materyali hedef degeri, X”: Elde edilen ortalama deger,

IMP: Imprecision (Belirsizlik), INACC: Inaccuracy (Dogruluktan sapma)
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Tablo 2. Kan sayim cihazinda degerlendirilen parametrelerin yiiksek seviye kontrol sonuglari

Analit TEa X X SD %CV  %Bias IMP INACC
Bazofil T+3SD  12.46 12.6 0.4 3.1 1.1 33.4 11.6
Eozinofil T+3SD 1.94 1.85 0.14 7.6 4.7 3334 20.7
Hematokrit T+ 6% 45.8 45.8 1 2.1 0 36.4 0
Hemoglobin T+ 7% 16.1 16.1 0.3 1.8 0.3 31.05 5
Lenfosit T+3SD 4.24 4.57 0.16 3.6 7.8 33.34 74.3
Monosit T+3SD 1.79 1.69 0.14 8.5 5.9 33.14 23.6
Notrofil T+3SD  9.02 8.7 0.3 34 3.4 33.31 32.85
Trombosit  T+25% 463 499 2.6 52 3 20.82 12
Eritrosit T+6% 5.25 5.27 0.07 1.4 0.3 22.14 5
Lokosit T+15% 16.99 16.84 0.43 2.5 0.9 17.02 6

X: Kontrol materyali hedef degeri, X”: Elde edilen ortalama deger,
IMP: Imprecision (Belirsizlik), INACC: Inaccuracy (Dogruluktan sapma)

Tartisma

Metodlarin, cihazlarin ve analiz sonuglarinin
giivenirliligini kontrol etmek i¢in ortalama ve SD degeri
bilinen kontrol materyalleri kullanilir. Kullanicinin
ihtiyacina, cihazin ve metodun performansina, ayrica
hata kaynaklarina bagl olarak giinliik hangi siklikta
kontrol materyalinin ¢alisilmasi gerektigi belirlenir.

Analitik kalite kontrolii siirecinde, farkli diizeydeki
kontrol materyalleri ile istatistik yapmaya yetecek kadar
ayni sartlarda en az 20 ¢alisma sonucu alinarak
degerlendirilir. Elde edilen verilerin ortalama ve SD
degerleri bulunur (6). Analitik ¢alisma sonucu her test
icin elde edilen %CV ve %bias degerleri yaninda, TEa
degeri de kullanilarak belirsizlik ve dogruluktan sapma
hesaplanir. Kalite kontrol planlama araglari ile analitik
siirecin performansi ve laboratuvarin ihtiyaglarina gére
en az yanlis red ve en fazla hata saptama olasilig1 olan
kalite kontrol kurallar1 belirlenerek uygulanir (10). Her
test igin segilen kalite kontrol kurali ve giinliik uygulama
sayist, yanlis red ve hata saptama oranini etkilemektedir.
Hatali bir kuralin uygulanmasi yanlis alarmlara, sik
kontrol ya da kalibrasyon verilmesine neden olarak
maliyeti arttirabilmektedir.

Giinliik kontrol sayis1 ve kontrol kurallarinin se¢imi
laboratuvarin kalite hedefleri ile ilgilidir. Cok fazla
yanlis alarma neden olmadan, en fazla karsilasilan
laboratuvar problemlerini saptayacak giicte kontrol
kurallar1 ve say1si se¢ilmelidir (1).

Kan saymmi, g¢oklu parametre oldugundan kalite
kontrol kurallar1 belirlenmesi ve ayr1 ayri1 uygulan-
masinda zorluklar vardir. Trombosit, eritrosit ve 16kosit
sayimi i¢in belirlenen kalite kontrol kurallar1 daha esnek
iken; lokosit alt gruplari, hemoglobin ve hematokrit
parametrelerinin izin verilebilir hata yiizdelerinin diisiik
olmasi, belirsizlik ve dogruluktan sapma degerlerinin
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yiiksek saptanmis olmasi nedeniyle, kontrol kurallarinin
daha sik1 uygulanmasi gerekliligi ortaya ¢ikmigtir. Elde
ettigimiz bu verilerle %bias ve %CV degerlerini
azaltmaya yonelik olarak, cihaz kontrolleri ve
kalibrasyon sikliginin arttirilmasi karari alinmistir. TEA,
laboratuvar test sonug¢larinin tibbi kullanimindan elde
edilen profesyonel kararlari, klinisyenlere uygulanan
anketler, analitin bireyi¢i biyolojik degiskenlik diizeyleri
ve analitin referans araliklar1 temel alinarak
hesaplanmaktadir. TEa'nin daha biiyiik oldugu bazi
parametrelerde kurallarin daha esnek oldugu goriiliirken,
diger yandan kan sayimi parametrelerinde oldugu gibi
daha diisiik izin verilebilir hata paymin olmasi kurallarin
daha siki uygulanmasini gerektirmektedir (9,12).

Saglik alaninda her zaman sifir hata hedeflen-
mektedir. Cok sayida degiskenin etkisi altinda olmasi
nedeniyle bu hedefe ulagmak zor olmaktadir. Analitik
stirecin degiskenlerle beraber degerlendirilmesinde,
yardimei kalite kontrol ve degerlendirme programlari yol
gosterici olmakta, uzun siirecte metod performansi
hakkinda bilgi vermesi agisindan yararli olmaktadir (11).

Kaynaklar

1. Westgard JO, Klee GG. Kalite Yonetimi. Burtis CA,
Ashwood ER. Tietz Klinik Kimyada Temel Tlkeler, 5.
Baski, Ankara, Palme Yayincilik, 2005;285-98.

2. Westgard JO. QC - The chances of rejection. Erigim:
http://www.westgard.com/lesson15.htm. Erisim tarihi:
27.06.2012

3. Westgard JO. Charts of operational process

specifications (OPSpecs charts) for assessing the
precision, accuracy, and quality control needed to satisfy
proficiency testing criteria. Clin Chem 1992;38:1226-33.



Akbayir ve ark.

Westgard JO. Analytical quality assurance through
process planning and quality control. Arch Panthol Lab
Med 1992;116:765-69.

Westgard JO. QC - The chances of rejection. Erisim:
http://www.westgard.com/lesson14.htm Erisim Tarihi:
03.05.2011

Mehmetoglu 1. Kalite Kontrolii. Mehmetoglu 1. Klinik
Biyokimya Laboratuvari El Kitabi. 4. Baski, Istanbul,
Nobel Tip Kitabevleri, 2007;359-66.

Erisim: http://www.roche.com.tr/portal/roche_tr/
diaurunler Erigim tarihi: 02.07.2012

Erisim: http://www.westgard.com/normalized-opspecs
calculator.htm. Erisim tarihi: 10.03.2011

42

Clinical Quality Requirements. CLIA Proficiency
Testing criteria. Erisim: http://www.westgard.com/
clia.htm#hem Erigim tarihi: 17.03.2011

Parvin CA. Quality-control (QC) performance measures
and the QC planning process. Clinical Chemistry 1997;
43(4):602-7.

Aslan D, Demir S. Laboratuvar Tibbinda Alti-Sigma
Kalite Yonetimi. Turk J Biochem 2005;30(4):272-8.

Koch DD, Peters T. Yontemlerin Degerlendirilmesi
Istatistiksel Tekniklere Giris. Burtis CA, Ashwood ER.
Tietz Klinik Kimyada Temel ilkeler, 5. Baski, Ankara,
Palme Yayincilik, 2005;234-50.



