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Yanıt bekleyen sorular 

1.  İdrar	  materyali	  diğer	  biyolojik	  sıvılardan	  farklı	  
mıdır?	  	  

2.  İdrar	  testlerinin	  yeterlilik	  değerlendirmeleri	  
hangi	  kriterlere	  göre	  yapılacak=r?	  
1.  İdrar	  kimyasal	  ve	  mikroskobi	  analizleri	  
2.  Kromatografik	  idrar	  testleri	  

1.  İlaç	  analizleri	  
2.  Toksikoloji	  testleri	  
3.  Metabolik	  testleri	  

3.  Kalite	  kontrol	  uygulamaları,	  kuralları,	  sıklıkları	  
ve	  değerlendirme	  prosedürleri	  nasıl	  
uygulanacak=r?	  

4.   Nasıl	  bir	  ürün	  isEyorsunuz,	  nasıl	  
değerlendireceksiniz	  ve	  uygunsuz	  ürün	  ile	  
karşılaşHrıldığında	  neler	  yapacaksınız?	  



Tıbbi Laboratuvarlarda KALİTE-  
Total Kalite Yönetimi 

Clin	  Chem	  Lab	  Med	  2013;	  51(1):	  221–227	  

ISO	  EN45001	  
ISO/IEC	  Guide	  25,	  ISO	  17025,	  
ISO	  EN	  15189	  	  

İhEyaç	  nedir?	  
Kalite	  gereksinimlerim	  nelerdir?	  	  



Rehberler 



Süreç tanımlanması, kayıt altına alınması 







Standardizayon 
ve kalite 



Personel:	  Bireyler	  arasında	  fark	  var	  mıdır?	  

1.	  Tecrübeli	  
2.	  Öğrenci	  
3.	  Fotometre	  





Testin karakteri temel bilgidir 



Testin karakteri  
temel bilgidir 
Örnek strip ile analiz 



Çoklu test striplerinin saptama sınırları 



Stripler birbirinden 
farklı olabilir 

100	  tesE	  6-‐18	  $	  (20-‐65	  TL	  birim	  test	  0.2-‐0.65	  TL)	  
(okuyucu	  hariç)	  
	  
İdrar	  analizleri	  otomaEze	  sistemlerde	  yaklaşık	  3	  TL	  
İdrar	  analiz	  ihalesinin	  %10-‐30	  u	  strip	  den	  kaynaklanır	  	  
	  
SUT	  	  
Strip	  ile	   	   	   	  1.20	  TL	  
Strip	  ve	  Mikroskopisi	  	   	  5	  TL	  





Genel standartlar- IKK- Sıklık  







++++	  

+++	  



Kalite kontrol sürecinin kayıt altına alınması  







Kalite kontrol materyalleri 



Kalite kontrol materyali 



Otomatize idrar analizi 



Standardizasyon 
temel problem 



Automated urinalysis in the clinical lab 



Ve Tekrarlanabilirlik, doğruluk 

%80	   %70	   %90	  

r=	  0.2-‐0.75	  

%	  5-‐50	   %	  20-‐50	  



Analitik uyum ne olacak? 



Doğruluk ve tekrarlanabilirlikleri 



Belirsizlik oranı 

T=	  Total	  sayılan	  hücre	  sayısı	  
n=	  	  hpf	  sayısı	  
m=	  ortalama	  sayım	  	  
s=	  Standart	  sapma	  
CVm=	  ortalama	  sayımdaki	  CV	  
CVt=	  total	  sayımdaki	  CV	  



Yanlış Negatif  oranları 



Strip uygunluk kriterleri 



DKD materyalleri ve 
değerlendirmeleri 
sınırlı 

Protein	   Glukoz	  

1.	  
	  
	  
	  
2.	  
	  
	  
	  
	  
3.	  
	  
	  
	  
	  
4.	  
	  
	  
	  
5.	  
	  



Kalitatif ve 
semikantitatif 
değerlendirme 

DKD 



Kimyasal test ile mikroskobik karşılaştırılması 
önemli bir hasta temelli kalite kontrol çalışmasıdır 



Protein	  ölçümleri	  

Reid CN, Stevenson M, Abogunrin F, Ruddock MW, Emmert-Streib F, et al. (2012) Standardization of Diagnostic Biomarker 
Concentrations in Urine: The Hematuria Caveat. PLoS ONE 7(12): e53354. doi:10.1371/journal.pone.0053354 
http://journals.plos.org/plosone/article?id=info:doi/10.1371/journal.pone.0053354 

Örnek	  	  



Diğer testler 

•  İdrar	  kimyasal	  ve	  immünolojik	  
testleri	  (kreaEnin,	  albuminüri,	  
hafif	  zincir	  analizleri,	  hCG)	  	  

•  İlaç	  ve	  toksikoloji	  testleri	  
(immünolojik	  veya	  
kromatografik)	  

•  İdrar	  metabolik	  testleri	  
(taramalar,	  amino	  asit	  ve	  organik	  
asit)	  



İdrar kreatinin ölçümü 

LOD,	  LOQ,	  Linerite	  
	  
İdrar	  	  5-‐400	  mg/dL	  
Serum	  0.15-‐20	  mg/dL	  
OtomaEk	  Dilusyon	  (1/20)	  



Kreatinin  
biyolojik varyasyonu 



Kreatinin düzeltmeleri ne kadar 
etkin ? 

r=	  0.6-‐0.7	  



Aynı bireyde kreatinin değişimi ile test sonuçları değişir mi? 

1.5-‐2	  kat	   3	  kat	  



Kreatinin ve Osmololalite düzeltmesi 





0.3-‐3	  g/L	  



Weekly Biological 
Variability of 
Urinary Organic 
Acids 

Analyte	   CVT	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  CVa	   CVb	  	  	   Average	  ConcentraEon	  	  	  	  
(Biol.	  Var.	  Range)	  

Laboratory	  95%	  	  
Reference	  Range	  

SD	  v.	  Conc.	  Slope	  

Picolinic	  acid	   16	   9.7	   12.3	   6.1	  (5.7-‐6.5)	   1.8	  –	  11.2	   0.14	  
Isocitric	  acid	   18	   3.9	   17.5	   74.7	  (68.2-‐81.2)	   1.0	  –	  110	   0.41	  
Quinolinic	  acid	   21	   10.4	   17.8	   2.8	  (2.6-‐3)	   <	  5.8	   0.16	  
Ethylmalonic	  acid	   20	   9.2	   18.3	   2.1	  (1.9-‐2.3)	   <	  4.4	   0.43	  
cis-‐AconiEc	  acid	   19	   3.9	   19.1	   37.2	  (33.6-‐40.8)	   1.0	  –	  74	   0.29	  
Methylmalonic	  acid	   22	   9.7	   19.4	   1.1	  (1.0-‐1.2)	   <	  2.0	   0.24	  
Vanilmandelic	  acid	   21	   3.4	   20.9	   2.7	  (2.4-‐3)	   1.0	  –	  5.7	   0.23	  
Sulfuric	  acid	   22	   2.5	   21.8	   1380	  (1230-‐1530)	   762	  –	  2778	   0.25	  
8-‐Hydroxy-‐2-‐deoxyguanosine	   26	   4.4	   25.5	   3.6	  (3.1-‐4.1)	   <	  7.6	   0.25	  
Glucaric	  acid	   31	   16.4	   25.9	   4.3	  (3.7-‐4.9)	   <	  14.9	   0.21	  
Hydroxymethylglutaric	  acid	   28	   5	   27.6	   3.4	  (2.9-‐3.9)	   <	  5.2	   0.15	  
3-‐Hydroxyisovaleric	  acid	   29	   7.9	   28.1	   6.4	  (5.5-‐7.3)	   <	  7.9	   0.35	  
2-‐Methylhippuric	  acid	   35	   19.2	   29.3	   0.04	  (0.03-‐0.05)	   <	  0.073	   —	  
Citric	  acid	   34	   5.7	   29.5	   386	  (329-‐443)	   9.0	  –	  670	   0.16	  
Homovanillic	  acid	   30	   3.7	   30.1	   3.6	  (3.1-‐4.1)	   0.8	  –	  13	   0.01	  
Pyruvic	  acid*	   34	   14	   30.6	   3.2	  (2.7-‐3.7)	   <	  4.9	   0.21	  
L-‐LacEc	  acid	   37	   15.2	   33.5	   9.4	  (7.8-‐11.0)	   3.0	  –	  47	   0.74	  
Pyroglutamic	  acid	   34	   3.5	   33.5	   25.5	  (21.2-‐29.8)	   29	  –	  85	   1.04	  
2-‐Ketoglutaric	  acid	   49	   34.3	   35.2	   14.5	  (11.9-‐17.1)	   <	  35	   0.17	  
3-‐Hydroxybutyric	  acid	   40	   17	   36.2	   1.7	  (1.4-‐2.0)	   <	  9.9	   0.04	  
4-‐HydroxyphenyllacEc	  acid	   37	   6	   36.7	   0.6	  (0.49-‐0.71)	   	  <	  1.5	   0.22	  
Xanthurenic	  acid	   37	   5.4	   36.9	   0.7	  (0.57-‐0.83)	   <	  0.74	   0.51	  
Malic	  acid	   50	   32.7	   38.2	   0.53	  (0.43-‐0.63)	   <	  3.1	   0.41	  
Tricarballylic	  acid	   40	   11.2	   38.3	   0.51	  (0.41-‐0.61)	   <	  1.4	   0.52	  
2-‐Ketoisocaproic	  acid*	   40	   8	   39.6	   0.31	  (0.25-‐0.37)	   <	  0.52	   0.78	  
4-‐HydroxyphenylaceEc	  acid	   41	   5	   40.6	   14.4	  (11.5-‐17.3)	   <	  34	   0.54	  
5-‐HydroxyindoleaceEc	  acid	   42	   1.9	   42.3	   2.9	  (2.3-‐3.5)	   1.6	  –	  9.8	   0.65	  
Adipic	  acid	   44	   7.2	   43.1	   5.5	  (4.3-‐6.7)	   <	  8.3	   0.44	  
Kynurenic	  acid	   43	   2.1	   43.4	   1.9	  (1.5-‐2.3)	   <	  2.7	   0.41	  
Indoxyl	  sulfuric	  acid*	   44	   7	   43.5	   47.2	  (36.9-‐57.5)	   <	  74	   0.07	  
2-‐Ketoisovaleric	  acid*	   47	   8	   46.1	   0.27	  (0.21-‐0.33)	   <	  0.49	   0.89	  
2-‐Keto-‐3-‐methylvaleric	  acid	   56	   30	   48.2	   0.31	  (0.24-‐0.38)	   <	  1.1	   1.38	  
Succinic	  acid	   61	   37.2	   48.4	   1.7	  (1.3-‐2.1)	   <	  20.9	   0.64	  
Formiminoglutamic	  acid	   66	   5.6	   48.4	   0.86	  (0.7-‐1.1)	   <	  2.2	   0.01	  
Suberic	  acid	   52	   4.4	   52	   1.5	  (1.1-‐1.9)	   <	  3.2	   0.62	  
D-‐LacEc	  acid	   63	   15.8	   60.9	   1.5	  (1.04-‐1.96)	   <	  7.0	   1.21	  
Hippuric	  acid	   64	   1.6	   64.2	   283	  (192-‐374)	   <	  1150	   0.57	  
OroEc	  acid	   72	   24.9	   67.2	   0.44	  (0.29-‐0.59)	   <	  1.01	   0	  
Fumaric	  acid	   82	   36.4	   74.3	   0.34	  (0.21-‐0.47)	   <	  1.35	   0.01	  	  

N	  A	  J	  Med	  Sci.	  2012;5(3):	  148-‐156.]	  



Referans aralık 



İdrar Proteinleri ilave bilgiler verebilir 
Hasta temelli değerlendirme 



Pre-‐ValidaEon	  

Validasyon	  

Post	  Validasyon	  	  
Süreci	  

•  Tekrarlanabilirlik	  
•  Geri	  kaznım	  	  

•  Doğruluk,	  method	  karşılaşHrma	  

•  Linearite	  
•  SensiEvite	  	  (LOQ,	  LOD)	  
•  Spesifisite,	  interferans	  
•  Örnek	  Epi,	  matriks	  çalışmaları	  

•  ………..	  
•  İç	  Kalite	  kontrol	  uygulamaları	  
•  Yeterlilik	  Testleri	  
•  Sistem	  performans	  monitorizasyon	  

•  Metod	  gelişErme	  

•  Pre-‐	  validasyon	  (e.g.	  CLSI	  EP10)	  

Çok	  test	  kendimizin	  gelişErdiği	  tekniklerdir	  Kromatografik	  testler	  



System Performance Monitoring 
•  System	  Suitability	  Samples	  
•  RetenEon	  Time	  Monitoring	  
•  Calibrator	  and	  Internal	  Standard	  Signal	  
Monitoring	  

•  CalibraEon	  Slope	  Monitoring	  
•  Ion	  RaEo	  Monitoring	  
•  Carry	  over	  
• Maintenance	  and	  data	  log	  

•  Argon,	  outlet	  pressure,	  regulaEon	  
pressure	  etc	  

•  Tuning	  data	  
•  Cone	  cleaning	  
•  Reboot	  HPLC	  and	  computer	  



İdrar metabolik testleri 





Amino Asit DKD Sonuçları 
ERNDIM-EQAS 

241	  Laboratuvar	  kaHlmışHr	  
211 	  Yeterli	  performans	  göstermişEr	  
8	  laboratuvar	  yetersiz	  
22	  laboratuvar	  sonuç	  göndermemişEr	  
Alanine:	  tekrarlanabilirlik	  	  (%	  4.3),	  recovery	  (93%)	  and	  interlab	  CV	  %8.27	  
Argininosuksinik	  asit:	  	  tekrarlanabilirlik	  (%12.8),	  recovery	  (84%)	  and	  

interlab	  CV	  %32	  (128	  lab).	  
SisEn	  geri	  kazanım	  (49%)	  
Fenilalanin	  (347	  μmol/l)	  	  

laboratuvar	  içi	  4.0%	  
laboratuvarlar	  arası	  12.8%	  (6.4–32.7	  arasında)	  

	  
	  	   Biray	  içi	  varyasyon	   	   	  %9.5	  -‐	  46.4	  	  

Bireyler	  arası	  varyasyon	  	  	   	  %46.6	  

Referans	  değişim	  değeri	   	  %30.9	  -‐	  128.4	  	  

Total	  Hata	   	   	  %.15.2	  -‐	  61.0	  
Clin	  Chem	  Lab	  Med.	  2010;48(1):99-‐104.	  

Biological	  variaEon	  of	  free	  plasma	  amino	  acids	  in	  healthy	  individuals.	  





Amino	  asit	  

Bizim	  deneyimlerimiz	  

Organik	  asit	  



Yeterlilik Testlerini klinik durum temelli 
olması önemlidir 



DKK	  değerlendirme	  
sonuçlarını	  değerlendiriken	  
dikkatli	  olunmalıdır	  



Genel	  olarak	  İç	  Kalite	  Kontrol	  Materyali	  
Nerden	  temin	  edebilirim?	  



Dış	  Kalite	  Değerlendirme	  Programları	  
Ø  CAP	  (College	  of	  American	  Pathologist)	  

Ø  Yılda	  4	  kez.	  60’ın	  üzerinde	  5000	  üzerine	  ka=lımcı	  

Ø CDC	  Newborn	  and	  	  LAMP	  (Lead	  and	  Mulhelement	  Proficiency	  Program)	  
Ø  BİO-‐RAD	  EQAS	  (External	  Quality	  Assurance	  Services)	  

Ø  (Genel	  biyokimya,TDM,Tümör	  markırları,Immunoassay)	  
Ø  12	  ayda	  24	  örnek,	  50	  ülkeden	  fazla	  ka=lımcı	  

Ø  LABQUALITY	  
Ø  Yılda	  1-‐6	  kez.	  32	  ülkeden	  2280	  laboratuvar	  

Ø  RIQAS	  (Randox)	  
Ø  Yılda	  24	  örnek.	  >3000	  civarında	  ka=lımcı	  

Ø  UK	  NEQAS	  
Ø  Yılda	  2-‐22	  örnek.500	  civarı	  UK,200	  kadar	  UK	  dışı	  

Ø  INSTAND	  
Ø  Almanya’da.	  Yılda	  6	  kez	  ka=lım	  

Ø  KBUDEK	  
Ø  Türkiye	  

Ø  LabPT	  
Ø  Türkiye	  

Ø  Oneworld	  	  
Ø  Canada	  

Ø  Bio-‐Dev	  
Ø  Italy	  

Ø  ERNDIM	  (European	  Research	  Network	  for	  evaluahon	  and	  improvement	  of	  	  
screening,	  Diagnosis	  and	  treatment	  of	  Inherited	  disorders	  of	  Metabolism)	  



Sınırlıdır! 
•  Aslında	  kullanımında	  klinik	  bulgular	  çok	  önemlidir.	  (Üriner	  enfeksiyon,	  

diabehk	  nefropah,	  idrar	  katekolaminler,	  organik	  asidüri	  ve	  aminoasidüri,	  
toksikoloji	  ve	  ilaç	  analizleri).	  Gereksiz	  test	  isteği	  yapılan	  tesler	  arasındadır.	  

•  İdrar	  diğer	  biyolojik	  sıvılarından	  farklıdır	  ve	  	  biyolojik	  varyasyonu	  
yüksekEr	  

•  İdrar	  analizleri	  çoğunlukla	  kalitaEf	  ve	  semi-‐kanEtaEf	  test	  grubundadır	  

•  KreaEnin	  düzeltmeleri	  konusunda	  sınırlılıklar	  bilinmelidir	  
•  Uygulamalarda	  İKK	  ve	  DKD	  çalışmaları	  daha	  sınırlıdır.	  Hasta	  temelli	  kalite	  

kontrol	  (diğer	  testler,	  klinik	  durum	  vs)	  önemlidir.	  

•  KK	  materyali	  temini	  ve	  standardizasyonu	  sınırlıdır.	  Çoğunlukla	  firma	  
üreEcilerinin	  materyalleri	  kullanılmaktadır.	  Referans	  materyal	  ve	  referans	  
metot	  sınırlıdır.	  

•  Test	  üreEciler	  arasında	  standardizasyon	  iş	  birlikteliği	  sınırlıdır	  ve	  
uyumluluk	  test	  sonuçları	  diğer	  laboratuvar	  testlerine	  göre	  sınırlıdır	  

•  İdrar	  testlerinin	  yeterliliğinin	  değerlendirilmesinde	  eğihm	  eksikliklerimiz	  
vardır	  



Yanıt bekleyen sorular 

1.  İdrar	  materyali	  diğer	  biyolojik	  sıvılardan	  farklı	  
mıdır?	  	  

2.  İdrar	  testlerinin	  yeterlilik	  değerlendirmeleri	  
hangi	  kriterlere	  göre	  yapılacak=r?	  
1.  İdrar	  kimyasal	  ve	  mikroskobi	  analizleri	  
2.  Kromatografik	  idrar	  testleri	  

1.  İlaç	  analizleri	  
2.  Toksikoloji	  testleri	  
3.  Metabolik	  testleri	  

3.  Kalite	  kontrol	  uygulamaları,	  kuralları,	  sıklıkları	  ve	  
değerlendirme	  prosedürleri	  nasıl	  
uygulanacak=r?	  

4.   Nasıl	  bir	  ürün	  isEyorsunuz,	  nasıl	  
değerlendireceksiniz	  ve	  uygunsuz	  ürün	  ile	  
karşılaşHrıldığında	  neler	  yapacaksınız?	  







Tarama Testleri 








