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Tiroid Fonksiyon testlerinin analitik performansinin degerlendirilmesinde;

6 sigma metodolojisi

Miijgan ERCAN KARADAG ", Adnan KIRMIT ¢

1 Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya ABD, Sanliurfa, Tiirkiye

Oz

Amag: Alti sigma seviyesi, performansin degerlendirimesi ve karsilastirimasinda kalitenin bir
olgiitiiddr. Altr Sigma dlgiim, internal kalite kontrol (IKK) stratejisi olusturmak ve sikligini planlamak
icin klinik laboratuvar rehberliginde bir 6z degerlendirme yéntemi olarak kullanilabilir. Calismamizda
rutinde en gok istenen testlerden olan tiroid fonksiyon panelinin (TSH, sT3 ve sT4) analitik agsamasinin
sigmametrik degerlendirmesini amagladik.

Materyal ve Metod: Retrospektif olarak inceledigimiz 3 aylik TSH, sT3 ve sT4 testlerinin sigma
degerlerini; bias, varyasyon katsayis| ve toplam izin verilebilir hata (TEa) parametrelerini kullanarak
belirledik. Bias'i, IKK hedef verilerinden; varyasyon katsayisini ise IKK verilerinden yararlanarak
hesapladik. TEa parametresini; Ricos'un biyolojik varyasyon verilerine gore belirledik. Sigma
olgltlerine gore analitik performans degerlendirmesinde ">5", “4-5", “3-4" ve "<3" degerlerini sirasiyla
"cok iyi", "iyi", "minimum" ve "kabul edilemez" olarak kategorize ettik.

Bulgular: TSH, sT3 ve sT4 testlerinin her ¢ IKK seviyesinin 3 aylik verilerine gore hesapladigimiz
sigma degerlerini sirasiyla>3.74,> 2.27 ve >1.73 olarak bulduk.

Sonug: Tiroid fonksiyon testlerinin analitik performansini 6 sigmaya gore degerlendirdigimizde; TSH
performansinin iyi, sT3 ve sT4 performansinin ise diizeltiimesi gereken durumda oldugunu saptadik.
Genellikle laboratuvarlar IKK verilerinden elde edilen varyasyon katsayis! ile analitik dénem kalitesini
yonetse de, sigmametrik degerlendirme daha siki bir IKK yapmamiz gerektigini bize gostermistir.

Anahtar kelimeler: 6 sigma, TSH, sT3, sT4, ¢ kalite kontrol
Abstract

Background: Sigma metric evaluation is a measure of quality in evaluating and comparing analytical
performance in laboratories. Six Sigma can be used as a clinical analytical phase assessment
methodology to form an internal quality control (IQC) strategy and plan its frequency. In this study, we
aimed to evaluate the analytical performance of thyroid function panel (TSH, sT3 and sT4) which is
one of the most requested tests in routine.

Materials and Methods: We analyzed six sigma levels via using IQC results retrieved from laboratory
information system for three months period. Both bias and variation coefficient were calculated from
the internal quality control results. TEa parameter; based on the biological variation data of Ricos. The
calculated sigma values were classified as follows: ">5", “4-5", "3-4" and "<3" very good , good,
minimum and unacceptable respectively.

Results: The sigma values of TSH, fT3 and fT4 tests according to the 3-month data of all three IQC
levels were found to be >3.74, >2.27 and >1.73, respectively.

Conclusion: Our result showed that TSH performance is good and sT3 and sT4 performance are
unacceptable. Generally, although the laboratories manage the analytical period quality with the
coefficient of variation obtained from IQC data, sigma metric evaluation has shown us that we should
make a stricter IQC.
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Girig

Tibbi laboratuvarlarin hastalik tani ve tedavisindeki yeri
%70 den daha fazla etkin konuma gelmistir (1). Bu amag
dogrultusunda; tibbi laboratuvarlar dogru, kesin ve karsi-
lastirlabilir sonuglar iretmek zorundadirlar. Tibbi laboratu-
varlarda preanalitik, analitik ve postanalitik olarak adlandi-
rilan Ug evre gerceklesmektedir ve literatirlerde verilen
hata oranlari siras ile %62, %23 ve %15 dir (2). Her bir
evrede gerceklesen hatalarin etkisinin degerlendirilmesi,
hastanin saglik hizmetlerinden olumsuz etkilenmemesi
agisindan énem tasimaktadir. Bu sureglerin her birinin su-
rekli olarak denetlenebilir ve gelistirilebilir olmasi gerek-
mektedir (2). Analitik evre standardizasyonu, otomasyon
ve teknolojik gelismeler, i¢ kalite kontrol (IKK) ve dis kalite
kontrol degerlendirmeleri laboratuvar sonuglarinin glveni-
lirligini 6nemli élglide gelismistir (3).

Analitik stireclerin deg@erlendirimesine yonelik onemli bir
yaklagim, alti sigma konseptinin kullaniimasidir (4). ilk ola-
rak Endistri alanindaki hatalarin degerlendirimesinde kul-
lanilan bu yontem laboratuvar hatalarini degerlendirmede
siklikla kullaniimaya baslanmustir. Alti sigma; hatalari de-
gerlendirmek ya da hata oranlarini saptamak igin uygula-
nabilecek bir kurallar dizisidir (5). Sigma 6lgiim modeli, bir
yontemin performansini degerlendirmek icin objektif bir de-
gerlendirme saglar. Bu 6lcit, sureg performansini milyon
firsat basina kusur orani olarak belirlemektedir (4, 6). Klinik
laboratuvar testlerinin él¢timlerindeki temel analitik kriterler
yanlilik (bias) ve tekrarlanabilirlikdir ( CV). Hedeflenen da-
§ilim araligi; toplam izin verilen hatadir (TEa) ve buna gore
analitik stirecin sigma diizeyi = [(TEa - Bias) / CV] formlii
kullanilarak hesaplanabilir (2).

Alti sigma degerlendirmesi, IKK (internal Kalite Kontrol)
stratejisi olusturmak ve IKK sikiigini planlamak icin klinik
laboratuvar rehberliginde bir 6z degerlendirme yontemi
olarak kullanilabilir. Dogru ve givenilir dlgim sonuglari
elde etmek icin, Klinik laboratuvar gunlik analitik stirecle-
rine bu olgutleri uygulamak yararlidir.

Tiroid fonksiyon testlerinde analitik evre, subklinik hipotiro-
inin klinik belirti olmadan sadece laboratuvar testleri ile or-
taya ¢ikarilabilmesi agisindan gok 6nemlidir. Bu noktadan
hareketle ¢alismamizda, tiroid fonksiyon testlerinin analitik
asamasini sigmametrik degerlendirerek; analitik perfor-
mansi ve ayrica kalite kontrol stratejisini ortaya koymayi
amagcladik.

Materyal ve Metod

Calismamizda Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Biyokimya Laboratuvari Ocak-Mart 2019 ayla-
rina ait sT3, sT4 ve TSH testlerinin IKK verileri Laboratuvar
Bilgi Sisteminden alinmistir.

Tiroid fonksiyon testleri ADVIA Centaur CP Immunoassay
system (Ilanda) cihazinda calisimistir. Ug aylik siire
icinde gunliik olarak analiz edilen ayni lot numarali 3 sevi-
yeli IKK numuneleri (level 1:40361, level 2: 40362, level 3:

Tiroid Fonksiyon testlerinin alti sigmasi

40333) kullaniimistir. Bu galismada, Bio-Rad firmasinin
prospektiisiinde 6nerdigi IKK hedef degerleri referans ola-
rak kullanildi. Ocak-Mart 2019 tarihleri arasinda her ay igin
ayri ayri olmak Uzere her bir testin % Bias degeri hesap-
landi. TEa, biyolojik varyasyon ve analitik yéntemin perfor-
mansina gore belirlenmektedir. Bu galismada westgard bi-
yolojik varyasyon veritabaninda yer alan TEa oranlari kul-
lanilarak sigmametrik performans degerleri hesaplandi (7).
Varyasyon katsayisi (CV), Bias ve sigma degerleri asag-
daki formillasyonlara gére hesaplandi:

Varyasyon katsayisi (CV%):

Bir veri setinden elde edilen standart sapmanin (SD) orta-
lamaya (x) oraninin yiizde olarak ifade edilmesidir ve su
sekilde hesaplanmistir:

CV (%) = (SD / IKK verilerinin ortalamasi) x 100

Bias:

Her bir testin her ay (Ocak-Mart 2019) i¢in ayri ayri % Bias
degerleri su formille belirlendi:

% Bias = [(laboratuvarimizin iKK ortalamas! - IKK hedef
degeri) / IKK hedef degeri]x100

Sigma degeri: IKK verilerinden elde edilen varyasyon kat-
sayisi (CV), IKK verilerinin hedef degerlerinden elde edilen
bias ve toplam izin verilebilir hata (TEa) kullanilarak, su se-
kilde hesaplanmistir:

Sigma = (%TEa-%Bias) + %CV

Her testin analitik performans 6zelliklerini belirlemek igin
sigma degerleri hesaplandi. Sigma degeri ">5", "4-5", "3-
4" ve "<3" degerleri sirasiyla "gok iyi", "iyi", "minimum" ve
"kabul edilemez" olarak kategorize edildi (8).

Bulgular

Her bir tirod fonksiyon testinin ti¢ seviyesi igin, firmanin ver-
digi prospektiiste belirtilen IKK hedef degerleri, laboratuva-
rin ortalamasi ve SD degerleri Ocak-Mart 2019 aylari igin
Tablo 1'de 6zetlenmistir. Standart sapma sonuglari labora-
tuvarimizda kural ihlali olarak kabul ettigimiz £2SD hedef-
leri icinde degerlendirilmigtir. Tablo-2’de TSH, sT3 ve
sT4'in level 1, 2 ve 3 icin hesaplanan % Bias, CV(%) ve
sigma degerleri yer almaktadir.

Tartisma

Tiroid testlerinin analitik evrede takibi, subklinik hipotiroidi-
nin tanisi agisindan biyik énem tagimaktadir. Subklinik hi-
potiroidi; sT3 ve sT4 genellikle normal dizeylerde seyre-
derken, TSH diizeyi ise genellikle ylksek olan bir laboratu-
var tanisidir. Bu tanida, tiroid fonksiyon bozukluguna ait kli-
nik belirti ve bulgular olmayabilir ya da ¢ok az gérlur. Has-
himoto tiroiditi ve tiroid karsinomu gibi ciddi klinik tablolarin
ilk bulgusu olarak kargimiza gikabilen subklinik hipotiroidi-
nin tanisi 6nem arz etmektedir (9).

Calismamizda laboratuvarimizda ¢alistigimiz tiroid fonksi-
yon testleri performansini sigmametrik olarak degerlendir-
dik. Bulgularimiz TSH'nin sT3 ve sT4’e gére daha iyi sigma
degerlerine sahip oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte,
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bu testler kendi icide aylara gére degerledirildiginde ise
arada buytk bir farkliigin olmadigini tespit ettik. Litera-
tirde immunokimya testlerinin sigma 6lgutl kullanilarak
degerlendirildigi ok az makale bulunmaktadir.

Tablo 1 Her testin hedef degeri, laboratuvar ortalamasi ve SD
degerleri

TSH sT3 sT4
Level
(Seviye) 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Hefief 0.45 6.15 37 241 6.80 11.75 0.86 212 4.44
deger
Ocak Ortalama 050 6.2 3699 249 694 1173 083 213 441
SD 002 027 164 004 012 043 001 005 010
Subat Ortalama 047  6.66 3959 252 701 1221 084 213 441
SD 001 023 153 005 012 029 001 005 010
Mart Ortalama 044 646 3715 241 678 12 087 213 441
SD 0.02 0.23 1.59 0.15 0.25 0.39 0.02 0.05 0.10

Tablo 2. Tiroid fonksiyon testleri igin (i¢ kalite kontrol seviyesi-
nin, TEa, Bias(%), CV(%) ve sigma degerleri.

TSH sT4 sT3

TEa(%) 237 8 11.3

CV(%) 457 1.37 147

Ocak Level 1 Bias(%) 0.35 3.88 323
Sigma 511 2.99 5.48

CV(%) 4.45 2.19 1.74

Ocak level2  Bias(%) 0.54 0.28 2.04
Sigma 5.20 351 533

CV(%) 4.46 231 3.74

Ocak level 3 Bias(%) 0.02 0.73 314
Sigma 374 3.14 2.93

CV(%) 3.02 1.38 2.08
SubatLevel 1 Bias(%) 414 247 4.74
Sigma 6.46 3.98 3.15

CV(%) 344 2.23 1.74

Subatlevel 2 Bias(%) 8.26 1.25 3.07
Sigma 4.48 3.02 472

CV(%) 3.86 0.97 2.39
SubatLevel 3 Bias(%) 6.99 5.78 3.92
Sigma 4.32 2.27 3.08

CV(%) 431 257 6.41

Mart Level 1 Bias(%) 1.99 0.09 0.18
Sigma 5.04 3.07 1.73

CV(%) 3.56 1.89 378

Mart level 2 Bias(%) 4.96 2.43 0.31
Sigma 5.25 2.93 291

CV(%) 4.28 1.95 3.22

Mart Level 3 Bias(%) 0.41 1.03 2.09
Sigma 5.42 3.56 2.86

Tiroid Fonksiyon testlerinin alti sigmasi

Nar ve arkadaglarinin 18 hormon testinin (¢ aylik ve iki
farkli seviyedeki IKK verilerinin sigmametrik degerlendir-
mesi ile yaptiklari galismada bizim galismamiza benzer se-
kilde TSH icin sT3 ve sT4’e kiyasla daha yliksek sigma de-
erleri saptamiglardir. (8). Giilbahar ve arkadaslarinin
Roche Cobas €602 otoanalizoriinde TSH, sT3 ve sT4 igin
yaptiklari sigmametrik dederlendirmede ise TSH ve sT4
icin sT3’e kiyasla daha ylksek sigma degerleri hesapla-
mislardir(10). Benzer bir diger ¢alismada da Beckman Co-
ulter UniCel® DxI800 immunoassay cihazinda TSH, sT3
ve sT4 icin 1 aylik IKK verilerinin sigmametrik degerlendir-
mesinde performansin TSH igin kabul edilebilir; ancak sT3
ve sT4 icin ise kabul edilemez durumda oldugu gésterilmis-
tir (11). Her (g ¢alisma bizim ¢alismamiza benzer olarak
TSH'In nispeten yiksek sT3 ve sT4'Un ise nispeten dusuk
sigma degerleri ortaya koymasi, sT3 ve sT4 testlerinin
standardizasyonunun gerekliligini distindirmistar. Calig-
mamizdaki sigma degerleri, digerlerinden farkli olarak 3
farkli IKK verilerinden yararlanilarak hesaplanmistir. Kont-
rol seviyeleri arasinda sigma degerlerinin birbirinden gok
farkli olmasi, hipotiroidinin klinik derinligi arttikca TSH di-
zeylerinin raporlamasinda daha fazla dikkat ediimesinin
gerekliligini ortaya koymustur.

Tablo 3. Kalite kontrol stratejisi

Sigma metrik Kalite performansi ~ Westgard Kurali
<3 Yetersiz 135/ 225 | Ras | 41s
34 Uygun ancak siki 13s/22s [ Ras  41s
kontrol
4-6 Uygun 1ass
>6 Cok iyi s

Sigmametrik degerlendirme, sadece hormon ve biyokimya
testlerinde degil; tim laboratuvar pratiginde her gegen giin
daha ¢ok gegerliligini ve 6nemini ortaya koymaktadir. Ce-
ken ve arkadaslarinin mikrobiyoloji laboratuvari preanalitik
evre sigmametrik degerlendirmesi buna 6rnek olarak gos-
terilebilir (12).

Sigmametrik dederlendirmeyi laboratuvarimizda tiroid
fonksiyon testleri icin uyguladigimiz calismamizda TSH
icin iyi, ST3 ve sT4 testleri igin ise dizeltimesi gereken
diizeyde oldugunu saptadik. Genellikle laboratuvarlar IKK
verilerinden elde edilen CV ve SD degerleri ile analitik d6-
nem Kkalitesini yonetse de, sigmametrik degerlendirme
daha siki bir IKK yapmamiz gerektigini bize géstermistir.
Westgard(13) tarafindan 6nerilen kontrol kurallari (Tablo 3)
bakimindan;TSH, sT3 ve sT4 testlerimizin sigma de-
geri>4 ve (zerindeki sonuglarda glnltk takip edilen kont-
rol seviyesimizin 1,ss kurall, sigma degeri <3'Uin altindaki
testlerimizin -~ 13s/225/Ras/41s kuralinin takip edilmesi ile
daha iyi bir performans saglanacagi kanaatindeyiz.
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Sonug olarak, bu galisma analitik evre igin sigmametrik de-
gerlendirmede immunokimya agisindan degerli bilgiler ver-
mistir. Bu alanda yeni yapilacak birgok ¢alismaya ihtiyag
duymaktadir. Bu baglamda hormon analitik evre degerlen-
dirmesinde ¢alismamizin bir katki saglayacagini umuyo-
ruz.
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