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TANIM

« Ticari veya laboratuvarda gelistiriimis bir
testin, laboratuvardaki performansinin
Olculerek dokimante edilmesidir.*

e Test sistemi laboratuvarda kullaniimaya
baslamadan once bir kez uygulanan,
performans dogrulamasi islemidir.

*CLSlI, CLIA, International Organization for Standardization



STANDARDIZE TICARI MIKROBIYOLOJIK TESTLER BILE, FARKLI
LABORATUVARLARDA DEGISIK PERFORMANS GOSTEREBILIR

e Hasta grubu farkhligi

« Su-elektrik vb. altyapi farkliligi
» Bireysel uygulama farkliligi

e Cihaz bilesenleri

TEST SONUCUNU ETKILER !



 FDA onayli bir test icin verifikasyon islemi; testin,
paket iceriginde Ureticinin belirttigi performans
degerlerini gosterdiginin degerlendiriimesi veya
dogrulanmasidir.

« Test performansinin degerlendiriimesinde;
— Kesinlik,
— Dogruluk,
— Raporlama araligt,
— Referans aralik kullanilir.



e Laboratuvarda gelistiriimis testler ya da modifiye
edilmis FDA onayl testler icin;
— Dogruluk,
— Kesinlik,
— Analitik duyarlihk,
— Analitik 6zgulluk,
— Raporlama araligt,
— Referans aralik,

— Testin degerlendiriimesinde ve yorumlanmasinda
gerekebilecek diger performans gostergeleri,

— Hasta testleri sirasinda uygulanacak kontrol
prosedurleri laboratuvar tarafindan dokimante

edilmelidir.
CLIA'88 (1.9.1992)



« Laboratuvarda kullanilan bazi
malzemelerin verifikasyonu zorunlu deqil.

— Besiyerleri
— Oksidaz, katalaz vb reajenler

 Bu malzemeler icin Kalite Kontrolu
uygulamalari yeterlidir.

CLIA'88



DOGRULUGUN BELIRLENMESI

 Referans yontem ile paralel calisma

 Referans yontem yoksa,
— Onceden tanimlanmis klinik érnekler,

— Tanimlanmis klinik izolat veya analitler
kullanilarak belirlenebilir.

— GOzlenen ve beklenen sonuclar arasindaki
uyumu gosterir.



KESINLIGIN BELIRLENMESI

e Sonuclarin;
— Ayni calismada,
— Farkh calismada,

— Farkli kullanicinin calismasinda tekrarlanabilirligi
degerlendirilir.

* En az iki pozitif ve iki negatif drnegin
degerlendiriimesi gerekir.

o Kantitatif testlerde farkli duzeylerde pozitif
ornekler calismaya eklenmelidir.



Dogruluk ve Kesinlik

Dogru Dogru deqil

Kesin degil .
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RAPORLAMA ARALIGININ BELIRLENMESI

e Ureticinin beyan ettigi alt ve tst sinir
degerlere yakin degerde bilinen drnekler
ve normal araliktaki (negatif) ornekler test

edilerek degerlendirilir.



REFERANS ARALIGIN BELIRLENMESI

o Laboratuvarin hasta populasyonu benzer
Ise Ureticinin belirledigi ya da bilimsel
yayinlarda belirtilen referans degerler
kullanilabllir.

« Laboratuvar eger isterse, saglikli kisilerin
orneklerinde calisarak sonuclarin test
referans araligi icinde olup olmadigini
degerlendirebilir.



Verifikasyon uygulamasinda kullanilacak
protokol yazili olmali ve

— Calisma tasarimi,
— Veri analiz yontemi,
— Performans beklentilerini

icermelidir.



VERIFIKASYON CALISMASI TASARIMI

e Test yontemine ve kullanim amacina gore
tasarlanmalidir.

* Degerlendirme kriterleri Greticilerin standartlari
ve bilimsel yayinlar ile uyumlu olmalhdir.

« Bazl testlerin degerlendiriimesinde sonuclarin
klinik yorumunu degistirmeyecek “toplam kabul
edilebilir hata orani” kriter alinabillir.



« TARAMA TESTI: Cok sayida hastayi test etmek
icin kullantlir. Yuksek Klinik duyarlilik ve yuksek
NPD’e sahip olmalidir. Pozitif sonuclar daha
spesifik bir test ile dogrulanmalidir.

« DOGRULAMA TESTI: Pozitif tarama testi
sonucundan sonra, test sonucunun dogrulugunu
gostermek icin uygulanir. Ozgullik ve PPD
yuksek olmalidir.

« TANI TESTI: Hastalik stiphesi olan kisilerin
degerlendiriilmesinde kullanilir. Klinik verilerle
kolay desteklenmeyen durumlar icin 6zgulltgu
> %95 olmalidir.



VERIFIKASYONDA KULLANILAN
ORNEKLER

e lyi tanimlanmis klinik 6rnekler veya izolatlar

o Yeterlilik panelleri

 Ticarl referans paneller

e Rutin tani icin gonderilmis, artan klinik drnekler

* Cok sayida ornek gerektiginde arsivienmis /
retrospektif ornekler + prospektif hasta ornekleri

e Simule drnekler



ANTIBIYOTIK DUYARLILIK TESTLERI

e Kontrol kokenleri (ATCC vb)
e Yeterlilik testlerinden kalan kékenler

e Duyarlilik icin en az 30 koken/antibiyotik
nanell

e Kesinlik icin en az 5 koken 3’er kez, 3-5
gun calistimali




Hasta yonetimine etkisi yuksek olan sonuclar!!
e Cok buyuk hata: Direncli=> Duyarl

En az 35 direncli kokende, < %3 olmali
 Blyuk hata: Duyarli-> Direncli

e Kucuk hata: Orta duyarli -~ Duyarli/Direncli

Buyuk+kucuk hata < %7 (genis duyarli koken
/100’den fazla klinik ornek)

« NCCLS: Cok buytk hata < %1.5
Blyuk hata < %3



TANISAL TESTLER VE IDENTIFIKASYON
TESTLERI

TANISAL MIKROBIYOLOJIK MIKROBIYAL IDENTIFIKASYON
TESTLERIN HEDEFLERI TESTLERI
e Mikroorganizmalar e Antiserumlar
e Mikrobiyal antijenler e Antijenler
* Nukleik asitler « Kimyasal maddeler
o Antikorlar  Boyalar
o Cihazlar

 Reajenler
o Kitler



FDA ONAYLI TANISAL MIKROBIYOLOJIK
TESTLERIN VERIFIKASYONU

En az 20 ornek (10 P, 10 N)
Mevcut / referans yontem ile paralel calisma
ZayIf ve guclu pozitif ornekler

e Dogruluk en az %90 olmali
o Kesinlik: (2x2N ve 2x2P)
e Raporlama araligi




MIKROBIYAL IDENTIFIKASYON TESTLERININ
VERIFIKASYONU

 Otomatize sistemlerde tur diizeyinde
belirlenmis en az 20 koken

 Ek olarak QC kokenleri

e Tek bir analit test ediliyorsa 10 P, 10 N
olmak tzere en az 20 koken

 Referans yontem ile en az %90 uyum



KAN KULTURU SISTEMLERININ
VERIFIKASYONU

Degerlendirme;
— Besiyeri
— Otomasyon

20 klinik izolattan her siseye 5-30 CFU ekleme
Paralel calisma: En az 20 pozitif ornek

Duyarhlik en az %95 olmal
Klinik izolatlarin %95’1 G¢ gun icinde saptanmall



LABORATUVARDA GELISTIRILMIS VEYA
MODIFIYE TESTLERIN VERIFIKASYONU

TANISAL TESTLER
« 50 P, 100 N ornek
e En az %95 dogruluk

MIKROBIYAL IDENTIFIKASYON TESTLERI

e En az 200 izolat

e Enaz %90 uyum

« Tek bir analit test ediliyorsa 50 P, 100 N koken



MOLEKULER TESTLERIN VERIFIKASYONU

 CLIA'88: Diger tanisal testler gibi
uygulanmali

Baska Oneriler de var!
 Rabenau HF (2007 JCV)
 Burd EM (2010 CMR)



Degerlendirme kriteri / Gereken Ornek sayisi

ornek Seroloji NAT
Kalitatif Kantitatif Kalitatif Kantitatif

DOGRULUK

Pozitif 3 3 3 3

Dusuk pozitif 3 3 3 3

Negatif 3 3 3 3

KESINLIK

(CALISMAiCi 3 TEKRAR)

Pozitif 1 4 1 3

Dusuk pozitif 1 3 1 3

KESINLIK

(CALISMALAR ARASI 3 KEZ)

Pozitif 1 2 1 1

Disuk pozitif 1 1 1 1

DOGRUSALLIK

Pozitif 0 0 0 1

Rabenau HF, JCV 2007



e Pozitif ornek: Test saptama alt sinirinin 1A’'lerde
3 dilusyon, NAT’de 1log,, Uzerinde reaksiyon
veren ornekler.

e DusUk pozitif rnek: Test saptama alt sinirinin
A’lerde 3 dilusyona, NAT'de 1log,, Uzerine
Kadar reaksiyon veren ornekler.




KANTITATIF TESTLERDE DOGRUSALLIK

Dogrusallik: Kantitatif testlerde 6lcim hatasinin belirlenmis
sinirlar icinde kaldigini gdsteren 6lctiim serisi.

8

y =1.0024x + 0.0334
R?=0.9978

Measurand (copies/mL) measured

1 2 3 4 5 6 7 8

Measurand (copies/mL) calculated



YENI TEST Si.STEI\/IiNi_N LABORATUVARDA
DEGERLENDIRILMESI (1ISO 15189)

Yeni test
Laboratuvarda
IVD/CE onayli gelistirilmis
VERIFIKASYON ??
Dogruluk
. Kesinlik
Dogr_ull_Jk Dogrusallik
Kesinlik Tekrarlanabilirlik
Dogrusallik Ozgiilliik

Saptama alt siniri

Rabenau HF, 2009 ESCV



IVD/CE ONAYLI NAT VERIFIKASYONU

Ornek sayisi

Degerlendirme kriteri Referans materyal Kalitatif Kantitatif
Dogruluk Pozitif 3 3

Dusuk pozitif 3 3

Negatif 3 3
Kesinlik-calisma ici Pozitif 1 3
(3 tekrar) Dusuk pozitif 1 3
Kesinlik- calismalar arasi | Pozitif 1 1
(3 ayri calisma) Dusuk pozitif 1 1
Dogrusallik (2 tekrar) Pozitif - 1€

e=3

Rabenau HF, 2009 ESCV



LABORATUVARDA GELISTIRILMIS NAT
VERIFIKASYONU

Ornek sayisi
Degerlendirme kriteri Referans materyal
Kalitatif Kantitatif

Dogruluk Pozitif 3 3

Dusuk pozitif 3 3

Negatif 3 3
Kesinlik-calisma ici Pozitif 1 6
(3 kez tekrar) Dusuk pozitif 1 3
Kesinlik- calismalar arasi | Pozitif 1 2
(3 ayri1 calismada) Dusuk pozitif 1 1
Tekrarlanabilirlik Pozitif 10 10

Dusuk pozitif 10 10
Ozgulluk Negatif 20 20
Dogrusallik Pozitif - 2¢
(2'ser tekrar 2 calismada)

e=4

Rabenau HF, 2009 ESCV



