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Derleme

Hormon Testlerinde Kalite Kontrol

Sembol Yildirmak

S.B. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Klinigi

OzET

immainéicimlerin kalite planlamasi, genellikle cok-
lu karar dizeylerinin varligi, bu farkli karar dizey-
lerinde farkli kalite gereksinimleri ve farkli karar
duzeylerinde farkli yéntem varyasyon katsayilari-
nin olmasi nedeni ile 6zel zorluklar tasimaktadir.
immdinéiciim yéntemlerinin genellikle otomatize
kimya ve hematoloji yéntemleri kadar kesin olma-
masi nedeni ile kalite kontrol tasarimlari da daha
komplike olmakta, dolayisiyla da ¢coklu-dtizey veya
coklu-basamakli, siklikla cok kuralli kontrol pro-
seddrleri ve daha ytiksek sayida kontrol élctimleri
kullanilmasini gerektirmektedir.

Anahtar kelimeler: Hormon testleri, kalite kontrol

SUMMARY
Quality Control of Hormonal Tests

Quality planning of immune assays bear specific dif-
ficulties, because of different quality requirements,
and also variable coefficients of different methods
involving various decision levels Since immune as-
says usually are not as precise as automatized che-
mical and hematologic methods, quality control
designs become more complicated,and thus requi-
re utilization of multiple level or multiple step and
frequently multiple rule control procedures and
higher number of control measurements.
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Dolasimdaki hormonlarin él¢cimu endokrino-
lojinin bir uzmanlik alani olarak gelisiminde
yasamsal 6nem tasir. 1960'lardan beri duyarli-
l1g1 (dUstk konsantrasyonlari 6lgme yetenegi)
ve 0zglnlugu (capraz reaksiyon vermeme-
si) yuksek immunoél¢gim yoéntemleri hormon
analizleri i¢in yaygin olarak kullaniimaktadir.
Serumda pikomolar konsantrasyonlarda bu-
lunan hormonlar i¢in saglam ve yuksek du-
yarhlikta sandvi¢ yontemleri rutin kullanimda
olup, attomolar duyarliliktaki mikro-hacim
multipleks yontemler ise gelecek vaat etmek-
tedir. Cogu endokrin laboratuvar hizli ve yuk-
sek ciktili immUndél¢iim sonuglari saglayan bu
otomatize sistemleri tercih etmektedir. Bu sis-
temlerin en yaygin olani, gerekli analitik du-
yarhligi saglayan ve 6lciim zamanini kisaltan
heterojen kemiliminesans yontemdir.

immandlcimlerin kalite planlamasi, 6zel zor-
luklar tagimaktadir. immuanélcim yéntemleri-
nin genellikle otomatize kimya ve hematoloji
yontemleri kadar kesin olmamasi nedeni ile
kalite kontrol tasarimlari da daha kompli-
ke olmakta, dolayisiyla da coklu-diizey veya
coklu-basamakli, siklikla ¢ok kuralli kontrol

prosedurleri ve daha yUksek sayida kontrol 6l-
¢umleri kullanilmasini gerektirmektedir.

GENEL KALITE GEREKSINIMLERI (1)

Kalite kontroll ve glivencesi icin kontrol edilmesi
gereken degiskenler 3 donemde incelenebilir:
A-Preanalitik Dénem

B-Analitik D6nem

C-Postanalitik Donem

Preanalitik Degiskenlerin Kontrolii

1. Dogru test istemi

2. Hasta ve 6rnek bilgilerinin dogru isaretlenmesi
3. islem sonuclandirma siresinin uygunlugu
4. Numunenin dogru barkodlanmasi

5. Transkripsiyon hatalari (otomasyon olma-
yan laboratuvarlarda)

6. Hastanin hazirlanmasi

7. Numune alinmasi

* Numune tipi-stabilitesi-alinma zamani-kon-
taminasyonu

* Klinik kosullar

* Medikasyon ve diger tedaviler

8. Numunenin laboratuvara tasinmasi

9. Numunenin islenmesi ve ayrilmasi

a) Santrifuj performansi

Alindigr Tarih: 04.11.2010
Kabul Tarihi: 18.12.2010

Yazisma adresi: Dr. Sembol Yildirmak, S.B. Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya Klinik, istanbul

e-posta: yildirmaksembol@gmail.com

124



S. Yildirmak, Hormon Testlerinde Kalite Kontrol

b) Numune kabi, pipetler, cam esyalar ve se-
konder tuplerin uygunlugunun izlenmesi

) Personelin izlenmesi

Analitik Degiskenlerin Kontrolii

a) Olctiimin dogrulanmasi (Yéntemin 6zellik-
lerinin iyi bilinmesi)

* Referans materyalleri ve kalibrasyon

* Analitik protokollerin dékiimantasyonu

* Referans araliklarinin dogrulanmasi

* Teknik ekibin egitimi

* Materyallerin envanter kontroli

* Materyallerin kalite kontroll ve izlenmesi
b) internal Kalite Kontrol

* Tekrarlanabilirlik

* Kabul edilebilirlik kriterlerinin saptanmasi

* Uygun sayida kontrol materyali

* Klinik uygulamaya uygun konsantrasyonlar-
da kontrol materyali

¢) Eksternal Kalite Kontrol (Yeterlilik Testleri =
Proficiency Testing)

* Uygun analit konsantrasyonunda yeterlilik
testi 6rnekleri

* Stabil yeterlilik testi 6rnekleri

* Dogru ve stabil hedef degerler

* Ol¢im interferenslerinin belirlenmesi

* Yontem degisikliklerinin izlenmesi

d) Yontemle iliskili hatalarin en aza indirilmesi
* Benzer molekdller ile capraz reaksiyon

* Yuksek doz hook etkisi

* Numune carry-over’|

* Heterofilik veya human anti-mouse antikorla-
ri (HAMA) nedeniyle ortaya cikan interferens

Stabil Kontrol Materyalleri Kullanarak Anali-
tik Kalitenin Kontrolii

1. Kontrol Materyalleri

2. Kontrol Grafiklerinin Genel Prensipleri

3. Bir Kontrol Prosedirinin Performans Ozel-
likleri

4. Quality Control (QC) Prosedirinin Sec¢imi
* Levey-Jennings Kontrol Grafigi

* Westgard Cok-Kuralli Grafigi

* Kimulatif Toplam (Cusum) Kontrol Grafigi
* Shewart Ortalama ve Aralik veya Standart
Sapma (SD) Kontrol Grafigi

Hasta Bilgilerini Kullanarak Analitik Kalitenin
Kontrolii

Bireysel Hasta Sonuglarini kullanarak
1. Klinik korelasyon
2. Diger laboratuvar testleri ile korelasyon

3. Laboratuvar ici tekrarlar

4. Onceki sonuclarla delta kontrol

5. Limit kontrolleri

Cok sayida hasta sonuclarini kullanarak

1. Test dagihim istatistikleri

2. Hasta ortalamasi izlemi icin istatistik yén-
temler

3. Klinik kararlarda analitik bias'in etkisi

4. Klinik korelasyon calismalari

Postanalitik Degiskenlerin Kontroli

1. Testin rapor edilmesi

* Dogru hasta identifikasyonu

* Sonucun zamaninda rapor edilmesi ve ulas-
tirilmasi

* Raporun hatasiz ¢cogaltiimasi

* Okunakli rapor

2. Testin yorumlanmasi

* interferenslerin bilinmesi

* Testin spesifitesinin bilinmesi

* Kesinlik sinirlarinin bilinmesi

* Uygun analitik duyarlilik

* Hastanin onceki degerleri ile karsilastirma
olanag

KALITE PLANLAMA ARACLARI

1. Gug fonksiyon grafikleri

2. Kritik hata grafikleri

3. OPSpecs grafikleri

4. Bilgisayar Programlari (QC Validator)

IMMUNOLCUMLERDE ANALITIK KALITE KONT-
ROL VE KALITE GUVENCESI

Kalite kontrol sisteminde ilk adim yéntemin
her bir prosediiriinii tanimlamaktir. immunél-
cimler olcimden 6lcime degisiklige neden
olabilecek dokuz basamaga sahiptir: Sinyal ya-
niti, isaretli tracer, baglayici, tampon matriksi,
inktGbasyon kosullari, (zaman, sicaklik, pipet-
leme), ayirma islemleri, standartlar, kontroller
ve bilinmeyen 6rnekler. Kontrol parametrele-
ri, her bir komponentin performansini direkt
veya indirekt olarak dlcecek sekilde secilir. Tek
bir 6lcim parametresi referans parametresi ile
karsilastirihr. Kalite kontrol isleminden 6nce
ne kadar hataya izin verilebilecedi, analitik
performansinin ve biasinin ne oldugu sorula-
rinin yaniti aranir.
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1-izin verilebilir analitik hata belirlenir [Clini-
cal Laboratory Improvements Amendments
(CLIA) Rehberil

Amerika Birlesik Devletleri'nde lisansl labo-
ratuvarlar kabul edilebilir performanslari igin
CLIA'88 kurallarini kullanir. Yeterlilik testlerin-
de kabul edilebilir performans toplam izin veri-
lebilir hata olarak tanimlanir. Toplam izin veri-
lebilir hata ytzde, sabit bir konsantrasyon veya
SD olarak tanimlanabilir. Buradaki SD katilimci
grubun SD’sidir. Hedef deger, ydontem icin grup
ortalamasidir. Grup ortalamasi 6zel bir cihaz
icin ve/veya yontem icin spesifik olabilir.
2-Olciim kesinligi ve bias icin yéntem perfor-
mansi degerlendirilir

Kalite kontrol performansi SD tarafindan be-
lirlendigi icin 6l¢cimn SD’si dogru olarak sap-
tanmalidir. Bu amacgla National Committee for
Clinical Laboratory Standarts (NCCLS) proto-
kolGinden yararlanilabilir. Rutin kalite kontrol
verileri kullanilacak ise, kesinligi etkileyebi-
lecek verilerin olusmasi icin 2-3 ay sonra SD
hesaplanmalidir. Biasi en aza cekmek temel
amactir. Bias birkag yeterlilik testi dongusin-
de yeterlilik test 6rneklerinin her birinin bias-
larinin ortalamasi ile hesaplanabilir. Daha hizli
bias hesabi, kontrol materyallerinin laboratu-
var ortalamalari ve SD'larinin kendi grup orta-
lamasi ve SD’lar1 ile karsilastiriimasi ile yapilir.
3-Kullanilacak kontrol kurallarinin belirlenmesi
Kesinlik, bias ve izin verilebilir hata belirlen-
dikten sonra kontrol prosedurleri tasarla-
nabilir. ideal prosedir, kritik analitik hatayi
saptama olasiligi en ytksek, yanls reddetme
olasihgr en dustk olan prosedurdar. Kontrol
kurallari ve N'leri icin gl fonksiyon grafikleri,
kritik hata grafikleri, OPSpecs grafikleri veya
bilgisayar programlarindan yararlanilir.
4-Kritik sistematik hata saptanmasi

Bu, yeterlilik testinin basarisizlik olasihgini en
aza indirmek icin saptanmasi gereken hata
boyutudur. Bu sistematik hata icin (bias) ye-
terlilik testinde basarisizliga yol acacak bias
boyutudur ve SD birimleri ile élcalar. Eger SD
izin verilebilir hataya gore kiclk ise bias ge-
nis olabilir. Yuksek kritik hata yanlis reddet-
me olasiligini azaltir. Kontrol sayisi ve kontrol
kombinasyonlarini segmek icin OPSpecs ve
kritik hata grafikleri, glc fonksiyon egrileri ve
hata cizelgeleri kullanilir. Ayrica bazi yazilim
programlari da kullanilmaktadir.

5-Hata saptama ve yanlis ret olasiliklar be-
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lirlenir

6-Kritik sistematik hatayr % 90 ve yanls ret
olasiligini % 5'ten az olacak sekilde saglaya-
bilen kontrol kurallan ve N’leri secilir.

Cok stabil yontemler icin, yanhs retleri azalt-
mak ve kontrol 6l¢iim sayisini sinirlamak amaci
ile hata saptama siniri % 50 olarak segilebilir.
7-istatistiksel ve nonistatistiksel QC Prosediir-
leri arasinda uygun bir denge saglayabilen bir
total QC Prosediirii secilir.

8-Yontem performansindaki degisiklikler igin
gerektiginde yeniden degerlendirme yapilir.

CLIA'nIn yeterlilik testleri agisindan kurallari
belirlemis oldugu hormon testleri;
e Kortizol
Serbest tiroksin
insan koryonik gonadotropin
T3 uptake
Triiyodotironin
Tiroid stimulan hormon
Tiroksin'dir.

Kortizol ve tiroksin haric hepsi icin kalite ge-
reksinimleri hedef deger £3 SD olup, burada-
ki SD, yeterlilik testine katilan laboratuvarlar
grubundan elde edilir. Kortizol icin izin verile-
bilen total hata % 25 olarak; tiroksin icin % 20
veya 1.0 yg/dL (hangisi daha buyuk ise) olarak
verilmektedir.

Diger testler icin, kalite gereksinimlerini ta-
nimlamada baslangi¢ noktasi olarak 3 SD es
grup kavramini genisletmek ve laboratuvar-
lar arasi es yontem karsilastirma ve dis kalite
kontrol programlarindan saglanan bilgiyi kul-
lanmak uygun goérinmektedir. Klinik kalite
gereksinimleri de keza kullanilabilir, fakat on-
larin uygulanmasi, daha karisik klinik kalite-
planlama modeli ve hesaplari yapabilmek icin
bilgisayar programi, érnegin QC Dogrulama
programi %3 gibi daha sofistike planlama
araglari gerektirir.

YONTEM BELIRSiZLiGI (IMPRECISION) VE
DOGRULUKTAN SAPMA (INACCURACY)

Belirsizlik tipik olarak 3 ya da daha fazla du-
zeyde kontrol materyali ile yapilan replikas-
yon deneyleri ile belirlenir. Coklu kontrol ve
kalibratér kullanilmasinin nedeni immunol-
¢im doz-yanit egrisinin dogrusal olmamasidir.
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Bircok analit icin tibbi karar birka¢ konsantras-
yonda yapildigi icin genelde kullanilan “nor-
mal ve patolojik” kontroller siklikla doyurucu
olmaz. Hormon analitlerinin ¢ogu da ¢oklu
karar dlizeyine sahiptir. Replikasyon deneyle-
rinde bulunan SD’lar ve hesaplanan varyasyon
katsayilari (CV) rapor edilebilir araligin alt si-
nirindan Ust sinirina kadar genis bir dagilim
gosterir. CV'lari arahigin bir ucundan % 10-15
kadar genis olabilir ve tipik olarak araligin en
kesin kisminda yaklasik % 5 olacaktir.

Dogruluk yontem karsilastirma deneyleri ile
Olculebilir, fakat referans yontemin olmayisi o
yonteme veya digerine 6zgu sistematik hata-
lar1 ayirt etmeyi gulgclestirir. Bu nedenle, aylik
es gbzlem grup programlari veya periyodik
yeterlilik deneyleri ile bu yéntemleri karsi-
lastirarak sistematik hatalari degerlendirmek
yaygin olarak basvurulan bir yoldur.

ORNEK UYGULAMALAR

Mugan ve ark.® tarafindan yayinlanan bir ca-
lisma, bir otoanalizéorde o6lgtlen 7 farkli test
icin -Prolaktin, total f-hCG, CEA, FSH, LH, TSH
ve B,-Mikroglobulin- yapilan uygulamalari ta-
nimlar. Seth ® kritik hata grafiklerinin yardimi
ile QC prosedurlerinin nasil secilebildigini se-
matize etmistir. Carey, teofilin, kortizol, tirok-
sin ve folat detayl 6rnekleri yanisira, bazi ge-
nel QC planlama rehberleri olusturmustur ©.
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Sekil 1. Tiroksin icin QC planlama 6rnegi.

Tiroksin

5 pg/dL karar dizeyinde % 5.5 CV ve % 0.0 bi-
asa sahip bir ydontem. CLIA izin verilebilir total
hatayr % 20 olarak tanimlamistir. U¢ kontrol
materyali analiz edilmek Uzere verildiginde,
uygun bir QC prosediri ve total QC stratejisi-
ni se¢iniz. Bu segildiginde goraldr ki, norma-

lize operasyon noktasi, X-koordinat % 27.5

[(% 5.5/% 20)100] ve Y-koordinat % 0 olur.

¢ Normalize Operasyon Spesifikasyon (OPS-
pecs) grafiginde N=6 ve % 90 Analytical
Quality Assurance (AQA) icin operasyon
noktasi ¢izildigi zaman 2 ¢6zUm ortaya ¢I-
kar. Tibbi olarak 6nemli sistematik hatalarin
% 90 oraninda saptanmasini saglamak igin
cok kuralli prosedurler gereklidir (Sekil 1).

e Total QC stratejisi cok kuralli QC prosedtrs-
nin yUksek hata saptamasina bagl olarak
degisir. Diger taraftan yontem performansi-
ni iyilestirmek ve her ¢alismadaki kontrol 6l-
¢Umlerinin sayisini 6'dan 3'e diistirmek avan-
tajh olabilir. N=3'in % 90 AQA grafiginin
go6zlenmesi, X-koordinatin, yontem CV'sini
% 4.6'ya dustren yaklasik % 23 bir maksi-
mum degere sahip olabildigini gosterir.

Normalized OPSecs Chart TE, 100.0% with 0% AQA(SE)
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Sekil 2. Tiroksin icin QC planlama 6rnegi.

Kortizol

e 30 pg/dL tibbi karar diizeyinde % 5.3 CV'a
sahip bir yontem. Biasin 0 oldugu kabul
edilmektedir. CLIA total izin verilebilir hata
orani % 25'tir. 3 kontrol materyali analiz
edilmek Uzere verildiginde, uygun QC ku-
rallarini, N'i ve total QC stratejisini seginiz.
Bu secildiginde goralir ki, normalize
operasyon noktasi, X-koordinat % 21.2 [(%
5.3/% 25)100] ve Y-koordinat % 0 olur.

e YUzde 90 AQA ile N=3 i¢cin normalize OPS-
pecs grafigi 4 olasi ¢c6zim gosterir, fakat 12s
prosedurd, yaklasik % 14 gibi yuksek yanlig
ret orani nedeni ile distintimemelidir. 12.5s
tekli kural prosedirl uygulamasi en basiti-
dir ve tibbi olarak 6nemli sistematik hatala-
rin, goraldagu ilk calismada saptanmasi icin
olaganustu yeterlilige sahiptir (Sekil 2).

e Total QC Stratejisi, sorunlari saptamak lze-
re secilen istatistiksel QC proseduriine bag-
li olabilir.
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Tiroid Stimilan Hormon (TSH)

Yéntemin CV'si 0.8 plU/mL dizeyinde % 7.5,
4.8 plU/mL dizeyinde % 6.0 ve 26.6 plU/mL
dizeyinde % 6.0'dir. Yontem biasi 0 kabul edi-
lir. TSH, hedef deger = 3SD seklinde bir CLIA
yeterlilik testi gereksinime sahip bir analittir.
College of American Pathologysts (CAP) es-
grup programindan elde edilen bilgilere gore,
hesaplanmis total izin verilebilir hata (TEa)
degerleri 1.0 plU/mL duzeyinde % 28, 5.0 plU/
mL dlizeyinde % 19 ve 25 plU/mL dizeyinde
% 19'dur. Ug kontrol materyali analiz edilmek
Gzere verildiginde, uygun QC kurallarini, N'i
ve total QC stratejisini seciniz.

Normalized OPSecs Chart TE, 100.005 with 2096 AQA(SE)
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Sekil 3. Yuksek diizeyli TSH icin QC planlama 6rnegi.

5.0-25.0 plU/mL araliktaki performansi izle-
mek icin bir QC prosedirl ve dustk dizeydeki
performansi izlemek i¢in baska bir QC prose-
dard olmak Uzere, burada cok-duzeyli bir QC
tasarimi yararli olabilir. En yuksek degerli 2
kontrol QC prosedirinin birinde, en distk
degerli kontrol digerinde kullanilabilir.

Yiiksek Kontrol Diizeyi (Sekil 3)

e Rapor edilebilir arahgi orta kismindan Ust
sinirina kadar goézlemlemek amaciyla bir
QC prosedirt sececek olsaydik, normalize
operasyon noktasi, X-koordinat % 31.6 [(%
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Sekil 4. Diisiik diizeyli TSH icin QC planlama 6rnegi.
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6.0/% 19)100] ve Y-koordinat % 0 olacakti.

e 50 ve 25.0 plU/mL dizeyindeki kontrol
materyallerinin kalite gereksinimleri ve
CV'larinin ayni olmasi nedeni ile, 2 ve 4
N’ler icin OPSpecs grafikleri kullanilir. % 50
AQA ile N=4 icin normalize OPSpecs gra-
figinde 3 olasi ¢6zUm bulunur. Burada en
iyi ¢c6zUm ¢ok-kuralli bir prosedirdir ve 8x
kurali uygulamanin basindan sonuna ka-
dar 2 kez calismasina izin vermek icin ek-
lenmelidir.

Diisiik Kontrol Diizeyi (Sekil 4)

e Ortalamasi 1.0 plU/mL olan kontrol mater-
yalini kullanarak rapor edilebilir arahgin du-
sk dazeyini izlemek isteseydik, normalize
operasyon noktasi, X-koordinat % 26.8 [(%
7.50/% 28)100] ve Y-koordinat % 0 olacakti.

* % 90 AQA ile N=2 icin veya % 50 AQA ile
N=2 icin normalize OPSpecs grafiginde ¢6-
zim bulunamayabilir. Bununla birlikte,
% 50 AQA ile N=2 grafigi, 13s/22s/R4s cok-
kuralli bir prosedirin en azindan % 50
oraninda hata saptanmasini saglayacagini
gésterir. iki calismanin sonunda yaklasik
% 90 oraninda hata saptanmasi gereken
bir 6nceki calismadan elde edilen kontrol
bilgilerine geri bakmak icin 41s kurali ek-
lenebilir. Her calismada dustk kontrol ma-
teryalinden 2 sonuc elde edilir ve mevcut
calismadan ve hemen o6nceki calismadan
elde edilen bilgilere cok-kuralli proseduir
uygulanir.

e Total QC stratejisi tek bir calismada hata
saptanmasinin % 50'den daha az mimkaiin
oldugunu hesaba katmalidir. Sorunlari olus-
madan oénlemek icin istatistiksel olmayan
QC prosedurlerine ¢ok dikkat edilmelidir.

STRATEJi PLANLAMA VE YURURLUGE KOYMA

immunélcimlerle ilgilenmek kalite planlama
becerileri ve deneyimi gerektirir. Temel kalite
planlama araclari, baslamanizi saglayacak, be-
cerilerinizi gelistirmenize yardim edecek, klinik
kalite gereksinimleri ve onlarin kullanimini
destekleyen daha ileri dlizeyde planlama arac-
larini 6grenmeniz icin sizi motive edecektir.

e Kalite gereksinimini hesaplamak icin es

grup SD’lan ile baslayin.

CLIA'nIn olusturdugu kalite gereksinimlerinin
baslangici olmasi nedeni ile Amerika Birlesik



S. Yildirmak, Hormon Testlerinde Kalite Kontrol

Devletleri'nde izin verilebilir total hatayi sap-
tamak icin es grup SD’larinin kullanimi akilc
baslangi¢ noktasidir.

e Klinik kalite gereksinimlerini kullanan
daha ileri diizeyde kalite planlamasini g6z
oninde bulundurun.

Yorumlamada ve tedavide degisikliklere yol
acan, test sonuclarinda tibbi olarak énemli
degisikliklerin olustugu durumlarda alternatif
yaklasim klinik kalite gereksinimlerini kullan-
mak olabilir. Klinik kalite gereksiniminin kul-
lanimi, keza, test sonuclarini etkileyen énemli
bir preanalitik faktor olan birey-ici biyolojik
varyasyon bilgisini de gerektirir. Daha komp-
like olan bu kalite planlama modeli, hesap-
lamalari ancak bir bilgisayar ile yapabilecek
kadar zorlastirir. Bu gibi durumlarda QC dog-
rulama programlari kullanilabilir.

e Farkli diizeylerde farkli performans ve
farkh kalite icin cok-diizeyli QC tasarimlari
kullanin.

Rapor edilebilir araligin bir ucundan diger
ucuna kalite gereksinimleri ve ydntem CV'lari
benzer oldugu zaman, tekli kalite tasarimi
kullanilabilir ve kontrol materyallerinin tim
dizeyleri bu tasarima dahil edilir. Bu yaklasim,
genel kimya ve hematoloji testleri icin olana
gbre immuandl¢im testlerinde daha az olasi-
dir, bu nedenle farklh tibbi karar dizeyleri igin
veya rapor edilebilir araligin farkli kisimlari
icin farkli QC tasarimlari yapmak daha etkin
olabilir. Bununla birlikte, iki farklh QC tasari-
minin yarirlige konmasi mevcut QC software
jenerasyonu ile zor olabilir.

e Hata saptama oranini artirmak icin daha
cok N’li cok-kuralli prosediirler kullanin.
Yeterli hata saptanmasi siklikla daha cok sa-
yida kontrol élcimleri gerektirir. Cok kurall
tasarimlar hata saptanma oranini maksimize,
yanlis retleri minimize etmek Uzere 8 kontrol
OlciimUne goére optimize edilmistir (7). N=8'li
13s/82s'in 3'U ¢oklu-kurali, yanlis retleri % 2-3'te
tutarak cok yiksek oranda hata saptanmasina

olanak verir.

e Sistem degisikliklerini diizenli olarak izle-
yebilmek icin cok-basamakh QC tasarimlar
kullanin.

Bir otomatize sistemde bazen bir analit icin

tatminkar kontrol dlzeyine ulasabilmemiz

icin 3 kontrol 6lcimunden fazlasi gereklidir.

Cok evreli kontrol prosedurleri bu durum-

larda yararh olabilir. Cogu otomatize sistem
rutin islemlerde stabildir. Sorunlar genellikle
yeni lot kalibrasyonu, rekalibrasyon veya bu-
yuk bakimlari takiben olusur. Bu durumlarda
ek kontroller hataya duyarhligi artirmak igin
kullaniimalidir. Saticinin kontrol materyali ek
olarak kullanilabilir. Laboratuvarin cok dlzey-
li kontrolleri bir sapma gosterirse, saticinin
kontrolleri ile bir kalibrasyon sorunu olup ol-
madigi veya cok duzeyli kontrol matriksi ile
bir sorun olup olmadigi belirlenebilir.

Yuksek hata saptama ve dustk yanhs ret ora-
nina ulasmanin zor oldugu durumlarda iki
farkh QC tasarimi uygulanabilir: Biri yUksek
hata saptama i¢in (yanhs ret oraninda biraz
artis ile-bir baslatma tasarimi) ve digeri dtstk
yanlis ret icin (orta dlizeyde hata saptama-bir
izleme tasarimi). Reaktif lotlarindaki haftalik
degisiklikler hafta basinda baslatma tasarimi
kullanarak (ydksek hata saptama ve orta du-
zeyde yanlis ret orani), takip eden hafta bo-
yunca da izleme tasarimi (dtsiak oranda yanlis
ret ve orta dlizeyde hata saptama) kullanarak
kontrol edilebilir.
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