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XI. OZET

Amagc: Onay destek sistemleri (ODS), laboratuvar test sonuglarinin belirlenen
kriterler olgisunde degerlendirilmesi ve onaylanmasi igin algoritmalart kullanan
postanalitik bir sure¢ iyilestirme aracidir. Calismamizda Hatay Mustafa Kemal
Universitesi, Merkez Laboratuvarinda klinik biyokimya testleri igin ara yazilim
(LIOS) araciligiyla ODS kurulumu, algoritmalarin gelistirilmesi ve yazilimin
degerlendirilerek ODS etkinliginin arttirilmasi amaglanmaistir.

Yontem: ODS algoritmalar: tasarlanirken ara yazilim araciligiyla 30 biyokimya testi
icin degerlendirme kriterleri tanimlanarak onay akis semasi olusturuldu. Kurallarin
belirlendigi gibi ¢alistigin1 dogrulamak amaciyla simiilator programda 6zel olarak
tiretilmis 720 hasta sonucu ile kurallar test edilerek beklenen onay durumlari elde
edildi. Gergek hasta verileri ile sistem degerlendirmesi i¢in 01.06.2019-31.05.2020
tarihleri arasinda ¢alisilan 194,520 rapor ve 2,025,948 test degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda test sonuglarmin %77.11-85.03’i ODS ile onaylandi.
Onaylanmayan testlerin en sik onaylanmama nedeninin %40.78 ile onay aralik
kontrolli en az %0.09 anlamsiz test sonucu oldugu goriildii. Manuel onay ile ODS
degerlendirmeleri 7 farkli kullanici ve 328 rapor ile karsilastirildiginda uyum oranlar
%79.27-88.11 arasinda, k katsayilar1 ise 0.387-0.629 arasindadir (p <0.001).

Sonug: Tasarladigimiz algoritma modeli, klinik biyokimya testlerinde yiksek oranda
otomatik onay yapilabilecegini gostererek manuel onaylanan test sonuglarinin
sayisin1 6nemli dl¢iide azaltmistir. Uyguladigimiz ODS algoritmalarinin, analitik ve
preanalitik hata tespiti ile test sonuglarinin daha tutarli bir sekilde gozden
gecirilmesini sagladig diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: onay destek sistemleri, biyokimya, klinik laboratuvar
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X. ABSTRACT

DESIGNATION AND DEVELOPMENT OF
AUTOVERIFICATION FOR BIOCHEMICAL PARAMETERS IN
CENTRAL LABORATORY OF HATAY MUSTAFA KEMAL
UNIVERSITY HEALTH APPLICATION AND RESEARCH
HOSPITAL

Background and Aim: Autoverification (AV) is commonly described as a post-
analytical process improvement tool that uses algorithms to evaluate and approve
laboratory test results in accordance with the specified criteria. In our study, we
aimed to design AV for clinical biochemistry tests through the middleware (LIOS) to
develop algorithms and increase the efficiency of autoverification in the Central
Laboratory of HMKU.

Methods: Autoverification algorithms were developed by use of middleware. A
flowchart of AV was created by defining evaluation criteria of 30 biochemistry test
through the LIOS. In order to verify the criteria work as specified, the expected
validation rates were obtained by testing 720 patient results produced specifically on
the simulator software. 194,520 reports and 2,025,948 tests from 01.06.2019 to
31.05.2020 were used to evaluate the AV system with actual patient data.

Results: In our study, the AV passing rate calculated between 77.11% and 85.03%.
Limit check were observed to be the highest frequent criterion for stopping
autovalidation with 40.78% and absurdity values were detected to be the least
frequent criterion for non-validated results with 0.09%. A total of 328 reports, which
were evaluated by seven users, were compared with autoverification. Statistical
analysis resulted in a kappa statistic between 0.387 and 0.629 (p <0.001), and 79.27-
88.11% of autoverification rate.

Conclusion: The autoverification algorithm that we designed indicated high rate of
automated validation could be achieved in clinical biochemistry tests thereby
significantly reducing the number of manually validated test results. We believe that
implementing AV algorithms enable us to detect analytical and pre-analytical error
and ensure obtaining a more consistent review of test results.

Keywords: autoverification, biochemistry, clinical laboratory
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1.GIRIS VE AMAC

Yapay zekad terimi, minimum insan mudahalesi ile zeki davranislari
modellemek igin gelistirilen bilgisayar programlarinin kullanimini ifade eder. Bu
terim Cekce biyosentetik makine anlamina gelen ‘robota’ kelimesinden tiiremistir.
Yapay zekd, ilk kez 1956 yilinda John McCarthy tarafindan ‘zeki makineler ve zeki
bilgisayar programlari iiretme bilimi ya da muhendisligi’ olarak tanimlanmistir (1,
2). T1bbi yapay zeka ise hastalara en dogru tani ve tedavi yaklagimina karar vermeye
ve olas1 medikal hatalarin 6niine gegmeye yardimei, daha hizli ve dogru miidahale ile
saglik hizmetlerinin kalitesini gelistirmeyi destekleyen, hastanelerde is giicii ve
maliyet etkin bir yontem sunan yazilim programlaridir (3). Yapay zeké&nin bilgisayar
vizyonu olarak bilinen gorsel becerilere uygulanmasi, makinelerin, algilama,
hafizaya alma, planlama fonksiyonu, kapsamli dijital veri kumelerinin
kullanilabilirligi, derin 6grenme algoritmalari, kural tabanli algoritma ve ¢ikarimlar

tipta yapay zeka gelisimine katkida bulunmustur (4).

Gunumuzde klinik laboratuvarlar milyonlarca testin c¢alisildigi, hastalarin tani
ve tedavisine rehberlik eden merkezlerdir. Klinik laboratuvarlar, bir hastaligi tarama,
tanty1 dogrulama veya diglama, hastaligin prognozunu degerlendirme, tedavi segme
veya izleme durumlari i¢in g¢esitli viicut sivilar1 veya doku 6rneklerindeki kimyasal,
biyokimyasal ve genetik belirteglerin in vitro analizini saglar. Klinik kararlarin %60
ila %70'inin laboratuvar testlerine dayandigina dair yaygin bir gériis mevcuttur (5,
6).

Klinik laboratuvarlarda test parametrelerinin giderek artmasi, hasta
popiilasyonun artmasina istinaden laboratuvarlara gelen Ornek sayisinin artmasi,
kalite beklentisinin yukselmesi, test sonuglarinin giivenli raporlanmasi ve daha kisa
stirede sonu¢ vermenin hedeflenmesi gibi birgcok nedenle laboratuvarlarin is yuku
gun gectikce artmaktadir. Bu is yiikii artis1 klinik biyokimya uzmanlarinin mesai

saatlerinin biiyiik bir kismini hasta sonu¢ onayina ayirmasina neden olmaktadir (7).



Klinik biyokimya uzmanlari rapor onay1 i¢in; preanalitik (test istemi, numune
alma, numune transferi), analitik (numune analizi) ve postanalitik (testin
onaylanmasi ve klinisyene rapor edilmesi) evreleri goz oniinde bulundurmalidir.
Laboratuvarlar ginimizde preanalitik ve analitik evredeki degiskenleri, bilgi islem
ve otomasyon sistemlerindeki gelismeler sayesinde en aza indirme yoniinde ilerleme
kaydetmislerdir. Postanalitik evrenin en Onemli basamagi olan sonu¢ onaylama
(hastanin  klinik  6zelliklerine, fizyopatolojik durumuna uygun sonuglarin
onaylanmasi) laboratuvar personelinin is giicii ve zamanmin 6nemli bir kismini
ayirmasi gereken manuel bir inceleme islemidir. Manuel onaylama islemi, esasen
daha detayli inceleme ve yorumlama gerektiren patolojik sonuglar iizerine
odaklanmak igin gerekli zaman ve 6nemli sonuglarin klinisyenler ile tartisilmasi gibi
konstltasyon gereksinimlerini kisitlayabilir. Sonuglarin manuel onaylanmasi
degerlendiren kisinin bilgi ve tecriibesine bagli oldugundan subjektiftir.
Degiskenlerin en aza indirilmesi ve dolayisiyla olasi hatalarin oniine gegilerek en
etkin onaylama islemi i¢in, tiim test sonuglarinin belirlenmis 6l¢iitler dogrultusunda

onaylanarak optimize edilmesi iyi bir stratejidir (7-9).

Test sonuglarmin manuel insan miidahalesi gerektirmeksizin belirli kurallar
dogrultusunda bilgisayar sistemleri tarafindan onaylanmasi i¢in tasarlanmis otomatik
islem otoverifikasyon olarak ifade edilmektedir. Onay destek sistemleri (ODS), tim
test sonuclarinin, klinik biyokimya uzmani tarafindan belirlenen kurallar ile giincel
ve kanita dayali bilgileri kapsayan algoritmalar c¢ergcevesinde bir dizi kontrol
basamagindan gegirilerek degerlendirilmesi ve onaylanmasini saglayan bilgisayar
destekli yazilim programlaridir. ODS, klinik laboratuvarlar icin yapay zek&nin emsal
bir uygulamast olup sonuglarin manuel olarak degerlendirilmesine gilivenli bir

alternatiftir (7, 9-11).

Bilgisayar ve yazilim teknolojilerindeki  gelismeler ile birlikte
laboratuvarlarda ODS’nin kullanimi ve etkinligi giderek artmaktadir. Bu sistemler,
Ozellikle test sonuglarinin hizli ve giivenli bir sekilde degerlendirilmesiyle akilct
laboratuvar kullanimina, daha komplike vakalara etkin zaman ayirmaya, klinikler ile
daha etkili iletisim kurmaya ve konstltasyona daha fazla zaman ayirabilmeye olanak
taniyacaktir. Bununla birlikte, dikkatsiz tasarlanmis otoverifikasyon kurallari, test

sonuglariin hatali onaylanmasia yol agarak hasta yonetimini olumsuz ydnde



etkileyebilir (9, 12). Otoverifikasyonun pratik kullanimi hakkinda yayinlanmis az
sayida literatiir bulunmaktadir. Klinik laboratuvar testlerinin otoverifikasyonuna
iliskin protokoller ve bu protokollerin uygulama siirecini, validasyonunu kapsayan
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ve Tetkik ve Teshis Hizmetleri
Dairesi Basgkanligi tarafindan yayinlanmis onayli kilavuz ve dokimanlar
bulunmaktadir (11, 12).

Bu calismada Hatay Mustafa Kemal Universitesi (HMKU) Hastanesi, Merkez
Laboratuvarinda biyokimya testlerinin degerlendirilmesi, test sonuglarinin yiiksek
kalite giivencesiyle daha hizli sekilde onaylanmasi ve raporlanmasi igin ODS
kurulumu, algoritmalarin gelistirilmesi ve sistem performansinin degerlendirilerek

ODS etkinliginin arttirilmasi amag¢lanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Klinik Laboratuvarlarin Tipta Onemi ve Gelisimi

Klinik laboratuvarlarin test hacmi giderek artmakta olup, hastalarin rutin tani,
tedavi ve izlem yonetimi laboratuvar testlerine baglidir. Glinimuizde laboratuvarlar,
klinisyenler ve hastalar i¢in yararh bir ara¢ oldugunu kanitlamistir. ”Baron Justus
von Liebig (1803-1873) bir klinik laboratuvarin yilda 400'den fazla test ¢alistigini’’
ifade etmistir ancak bu say1 orta-buyuk laboratuvarlar igin bugiin yilda birkag milyon
testtir (5). Laboratuvarlar giiniimiizde test panellerinin genislemesiyle 55 milyar
dolarlik bir endiistri h@line gelmis olup, su anda 4000'den fazla laboratuvar testinin
oldugu bilinmektedir (6).

Viicut sivilarmin tanisal olarak incelenmesi modern bir kavram olmayip
Yunanhlar M.O. 400 yillarinda karincalarin “tath idrara> ilgi duydugunu fark
etmistir. Klinik olarak yapilan ilk kan testi de diyabet ile ilgili olup bu test, 1920
yilinda Otto Folin ve Hsien Wu tarafindan gelistirilmis ve kan 6rneklerinde glikozun
kantitatif 6lgiimiinii saglamistir (13). Klinik kimya terimi ilk olarak 1883 yilinda
Londra Hastanesi'nden Charles Henry Ralfe tarafindan tezinin bashg: olarak
kullanilmistir. Tlk klinik laboratuvarin 1895 yilinda Philadelphia‘'daki Pennsylvania
Universitesi'nde kurulan William Pepper Klinik Tip Laboratuvart oldugu
bildirilmistir. Laboratuvar tibbi, diger uzmanliklarin aksine teknolojik gelismelerden
daha fazla etkilenir. Zamanla gelisen otomasyon ve bilgi teknolojileri, klinik

biyokimya laboratuvarinin sinirlarini yeniden sekillendirmistir (5).

Gegmisten giiniimiize laboratuvar tibbinin gelecegi ve alt uzmanliklar
hakkinda farkli goriis ve ongoriiler sunulmustur (14). 1887 yilinda canli dokularin ex
vivo incelenebilecegi ve gozle gorillemeyen bazi yapilarin incelenebilmesi igin
mikroskop gelistirilecegi (15), 1920 yilinda saglik hizmetleri laboratuvarinin ayri

olacagi ancak diger tip uzmanliklart ile yakin temas hélinde olacagi (16), 1970



yilinda bilgisayar ve otomasyon sistemlerinin gelisecegi, hastane ve Kklinik
laboratuvarlarin uzakta bulunan bir bilgisayar araciligiyla “cevrimici” bilgileri
paylasabilecekleri, testlerin otomatize sekilde bilgisayardan istenebilecegi
ongoriilmiistir (17). 1978 yilinda yiizlerce hatta binlerce farkli maddeyi test edebilen
analitik sistemler gelistirilecegi (18), 1987 yilinda otomatize laboratuvar testlerinin
analitik becerilere sahip personel ihtiyacin1 azaltacagi ancak yeni laboratuvar
teknolojilerini diisiik maliyetli bir sekilde isleten ve entegre eden yoneticilere olan
ihtiyaci artiracagi tahmin edilmistir (19). 1990-1995 yillarinda gelismis
kromatografik ve immdinolojik teknikler, yeni kitle spektrometresi turleri,
biyosensorler, robotik teknoloji, yeni toksikolojik test tipleri, ileri bilgisayar ve bilgi
teknolojisi gelismeleri, sonuglarin yorumlanmasi igin yapay zekd yazilimlar
gelisecegi (20, 21), 2000-2006 yillarinda klinik testlerin etkinligini arttirmak igin
veritaban1 yazilimlarinin gelismis kullanimi, laboratuvar test sonuglarina online
erisim, otomasyon ve bilgisayar tabanli analizlerin artacagi, hasta basi testlerin ve
non-invaziv testlerin artacagi, test yorumlamanin bilgisayar tabanli yapilabilecegi
ongorilmistir (22, 23). 2006-2016 yillar1 arasinda, yapay zeka teknolojisi ile hiicre
metabolizmasini goriintiileyen niikleer manyetik rezonans mikroskobu, numune ve
hasta kaydini1 tanimlayan mikroc¢ip teknolojisi, hastaliklarin monitorizasyonu ve tani
koymada nano robotlar, periferik kandan hastaliklarin tanisin1 koymada implante
kisisel ¢ipler ve laboratuvarlarda personel yerine gecebilecek robotik teknoloji,
teletip ve sanal doktor gelistirilecegi Ongoriilmiistiir. (24, 25). Laboratuvarlarda
analiz teknikleri gelisen teknolojiye paralel olarak hizla gelismekte ve
yayginlasmaktadir. Tiim bu gelismeler kapsaminda klinik laboratuvarlarin siirekli bir
gelisim halinde oldugu, tam1 ve tedavide laboratuvar katkisinin da hizla arttigi ve
yapay zekadaki gelismelerin de katkisiyla bu ilerlemenin artarak hasta yonetimine

daha biiyiik katkilar saglayacagi sdylenebilir.

Laboratuvar sonuglarinin zamaninda raporlanmasi, hizli tan1 ve tedavi
saglarken, servislerden hastalarin uygun ve zamaninda taburcu olmasina imkan tanir.
Acil servisten hastalarin akis1 da biiyiik oranda laboratuvar sonuglarina baglidir. Acil
servisteki her hasta etkili bir sekilde goriilmeli, degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir. Hastalara yonelik uygun tedavi ve bakim hizmetleri, kalite etkinligini

arttirir ve hasta sirkilasyonunun devamli oldugu acil servis gibi yogun bolimlerde



hastanede kalis suresini ve hasta dongusini dizenler. Laboratuvar sureclerindeki
herhangi bir gecikme asir1 yogunluga ve servislerde daha fazla yatis siiresine neden
olabilir. Bu durum, verimi olumsuz yonde etkileyerek, sonuc¢ bekleme surelerinde
artisa, geciken tan1 ve tedavi yaklasimlarina ve hasta memnuniyetinde azalmaya yol
acabilir. Bu nedenle klinik laboratuvar hizmetleri, hastanelerde merkezi bir rol

oynamakla birlikte laboratuvarlarin hasta yonetimindeki rolii gok dnemlidir (26).

2.2. Laboratuvar Bilgi Teknolojisi ve Otomasyon Sistemindeki Gelismeler

Laboratuvarlar, bilgiyi yonetmek icin kritik olarak bilgisayar sistemlerine
baglidir. Bilgisayar ve otomasyon sistemleri, bilgi ve yazilim teknolojisini kullanarak
bilginin kazanimi, organizasyonu, depolanmasi, entegrasyonu, analizi Ve sunumunu
saglar (6). Laboratuvar Bilgi ve Yonetim Sistemi (LBYS) bir¢ok laboratuvar igin
hasta ile ilgili verileri depolayan merkezi bir veritabanidir. Islevleri arasinda; is akist
yonetimi, 6rnek izleme, veri girisi ve raporlama, diger sistemlerle arayiiz olusturma,
arsivleme, envanter kontroll yer almaktadir (5, 27). LBYS bilesenleri arasinda
donanim (6rnegin; sunucular), cevresel birimler (6rnegin, cihazlar, yazicilar),
internet agi, veritabanlari, igletim sistemi, veritabani yonetim sistemleri ve
laboratuvar isleri igin gerekli 6zel uygulamalari i¢eren yazilimlar bulunur. LBYS tek
basina bir sistem olabilir veya kurumsal (hastane ¢apinda) entegre Hastane Bilgi ve
Yonetim Sistemi (HBYS) nin bir parcasi olabilir (Sekil 1) (28).

Laboratuvar
otoanalizorleri

internet,
yazici,faks

Donanim ve
sunucular

Hasta basi cihazlar Referans

(point of care)

Veri tabani

yonetim sistemleri

laboratuvar

Acil
laboratuvarlari

Hasta tibbi
kayitlari

Hastane saglik
birimleri

Sekil 1. LBYS’de Bilgi Akisinin Gosterimi




Laboratuvar hizmetlerinin iyilestirilmesinin anahtar1 dogru otomasyon
teknolojisinin kullanilmasidir. Laboratuvar otomasyonu, 50 yili agskin bir gegmise
sahiptir. Ilk mekanik klinik laboratuvar cihazi 1956 yilinda tanitildi ve saatte 20
numune c¢alisabiliyordu. Tek seferde 20'den fazla analiz gergeklestirebilen; ikinci
nesil sistemler 1980'lerden itibaren gelistirildi. 1970'in sonlarina kadar, c¢ogu
laboratuvar; sonuglari manuel olarak kaydetmistir. O donemlerde bilgisayarlarin,
cihazlar igin arayiiz olarak tanitilmasi olduk¢a 6nemliydi; ¢nki sonuglarin LBYS’ye
yuklenmesi saglanarak manuel kaydedilmesine ihtiya¢ kalmamustir. Gelismelerin
devamini, test istemlerinin kaydi, numune kabull, kalite kontrol degerlendirme,
istatistiklerin ¢ikarilmasi, sonuglarin islenmesi, kaydi ve ardindan LBYS’ye

gonderilmesi takip etmistir (29-31).

Klinik biyokimya ve laboratuvar tibbi, klinik kararlar tzerinde biyuk bir
etkiye sahiptir ve son 60 yilda bilgi teknolojisi ve otomasyon sistemindeki
ilerlemeler bu etkiyi daha da 6nemli hale getirmistir. Bu sistemlerin amaci klinik
laboratuvarlar ve diger endistriler i¢in; maliyetlerin disiiriilmesi, kalitenin
iyilestirilmesi ve korunmasidir. Klinik biyokimyada manuel islemler arasinda
santriftjlerin ve analizorlerin yiklenmesi/bosaltilmasi, 6rnek diliisyonu, barkodlama,
sonuclarin cihazlardan aktarilmasi gibi asamalar otomasyona uygundur. Ozellikle
test sonuglarinin otomasyona aktarilmasi hasta giivenligini arttirmigtir. Laboratuvar
verileri ve cihaz yonetimi karmasik oldugundan, veri yonetiminde daha fazla beceri
ihtiyaci, otomasyon gerekliligini ve bu alandaki yenilikleri gelistirmistir (10). Klinik
laboratuvarlarda artan is yiikiiyle birlikte personel ihtiyacinin artigi, laboratuvar
maliyetinin ve hatalarin azaltilmasi, kalitenin iyilestirilmesi, sonu¢ verme siirelerinin
azaltilarak laboratuvar verimliliginin arttirilmasi gibi nedenler otomasyon ihtiyacin

ortaya koymustur (29, 32).

LBYS, laboratuvar test siirecinin tiim asamalarinda (preanalitik, analitik ve
postanalitik) is akisin1 ve bilgi akisim1 destekler (test istemi ile sonug¢ raporlanmasi
arasindaki siireg). Preanalitik evre hasta kaydini igerir; bu evrede test secimi ve
istemi; 6rnek toplama ve etiketleme; 6rnek kabul (barkod numarasi atamasi) ve 0rnek
durumunu izleme asamalar1 LBYS tarafindan kaydedilir. Analitik evrede, numune
analizi, sonug degerlendirme ve yorumu, olasi ek testler (6rnegin, refleks test), sonug

girisi, sonu¢ onaylama (manuel onay veya ODS) islemleri yapilir. Postanalitik evrede



LBYS ile laboratuvar test raporlarinin olusturulmasi ve klinisyene aktarilmasi (¢ikti,
faks ve elektronik iletim) saglanarak elektronik hasta kayitlar1 olusturulur (6, 28).
LBYS’nin kullanimu ile birlikte, numune alma ile sonu¢ verme arasindaki siirenin
azalmasi, daha giivenilir sonu¢ verme, laboratuvar isleyisinin hizlanmasi, olasi
hatalarin azalmasi, hasta ve numune kayitlarinin giivenli bir sekilde arsivlenmesi

saglanmistir (28).

Gelisen cihaz ve otomasyon teknolojisiyle birlikte eski ekipmanlarin yerine
daha fazla bilgi teknolojisi igeren ekipmanlarin kullanimi, personel sayisini
azaltmayip aksine personelin bu durumu karsilayacak daha etkin bilgi ve beceriye
ihtiyacin1 arttirmistir. Bu duruma 6rnek olarak klinik biyokimya igin otomasyon
sistemleri, bilgisayar ara yazilimi ve otoverifikasyonun gelismesiyle, is yiikiiniin
azaldig1 fakat bu yazilimlarmn ve ilgili cihazlarin denetimi, kalite kontrol veya bakim
gibi dolayli gorevlerin arttigi sdylenebilir. Bu nedenle, dgrenilecek yeni beceri ve
yeterlilikler, kalite givencesi ve is glcunin yenilenmesini destekleyecektir (33).
Ayrica bilgi islem ve otomasyon sistemleri gelistikce; test siireclerindeki hatalarda
azalma, iyilestirilmis sonu¢ verme siresi (turnaround time, TAT) otomatik test
tekrar ve refleks test istemi, giivenli sonug ve test ¢alisma siireglerinin izlenmesiyle

birlikte laboratuvar performansi ve hizmet kalitesi artacaktir (30).

2.2.1. Laboratuvar Otomasyon Sistemlerinin Avantaj ve Dezavantajlari

Gunumuzde tum sektorler otomasyona tébi olmakla birlikte klinik
laboratuvarlarin da otomasyon sistemlerini yaygin olarak kullandigi bilinmektedir.
Son 60 yilda klinik biyokimyada onemli degisiklikler olmustur; 6zellikle son 10 y1l
icinde toplam laboratuvar otomasyonu (TLO) piyasaya siiriilmiistiir. TLO, Klinik
laboratuvarlarda toplam test siirecine dahil olan analitik, prenalitik ve postanalitik

evrelerin tamaminin dahil edildigi otomasyon sistemlerini ifade etmektedir (34).

National Accreditation Board for Testing and Calibration Laboratories

(NABL) kriterlerine gore, klinik laboratuvarlar agsagidaki gibi siniflandirilir (35):

e Kicuk Laboratuvarlar (<100 hasta /gtn)
e Orta Laboratuvarlar (101-400 hasta /gtin)



Buyuk Laboratuvarlar (>400 hasta giin)

Kisith zaman ve mekdn kosullarinda minimum reaktif harcamasiyla

maksimum verim, etkinlik ve dogruluk clde etme amaci; laboratuvar otomasyon

sistemlerinin kullanimin1 zorunlu héle getirmektedir. Dahasi, minimum insan gicl

kullanim1 ile potansiyel olarak enfekte olmus materyallere insan temasi diisiik

diizeyde olacak ve bdylece bireysel glivenlik saglanacaktir. Laboratuvar otomasyon

sistemlerinin kullanimi, diisik maliyet ve elde edilen azami kar ile ekonomik

hususlar acisindan daha verimli bir laboratuvar ve hastalara daha kaliteli hizmet

sunumu saglayacaktir (29, 30).

Laboratuvar otomasyonu ve otomatize cihazlarin avantajlar1 asagida

siralanmustir (32, 36-38).

Laboratuvar incelemeleri icin TAT’da azalma saglar. TAT, laboratuvara
numune kabuliinden sonuglarin onaylanmasina kadar gecen zaman araligi
olarak tanimlanir.

Kisith zaman ve mekan sartlarinda ¢alisilan testlerin spektrumunda birkag kat
artis saglar.

Acil 6rneklerin daha kisa siirede incelenmesi igin daha kullanishdir.
Otomatize  sistemlerde  dogruluk  (accuracy) ve tekrarlanabilirlik
(reproducibility) daha ylksektir.

Klinisyen ve hastalara daha hizli rapor teslimi saglar.

Insan miidahalesinin daha az olmas: nedeniyle daha az insan gucl
gereksinimi saglar. Boylece preanalitik, analitik ve postanalitik stireglerde
daha az laboratuvar hatas1 ve daha diisiik maliyet getirir.

Atik tiretimi 6nemli Olglide azalir.

Personel giivenliginde artis saglar.

TLO’nun daha iyi kontroliinii saglar.

Laboratuvar otomasyonu ve otomatize cihazlarin olas1 dezavantajlar1 asagida

siralanmugtir (32).

Cihaz montaj1 ve bakimi agisindan yiiksek maliyet gerektirir.



e Satict firmalara bagimlhilik, yedek par¢a bulunamamasi durumunda
sonuclarda gecikme kaginilmaz olabilir. Ayrica, uluslararasi pazarin durumu,
reaktiflerin ve ekipman yedek parcalarinin tedarigini etkileyebilir.

o Reaktiflerin strekli kullanilabilirligi bir sorun olabilir. Reaktifler, belli bir
stire kullanildiktan sonra diizensiz sonuglar verebilir.

e Ozellikle spesifik testler icin calisma maliyeti ¢ok yiiksektir ¢iinkii 6rnek
sayist minimumdur.

e C(Cihazlarin bakimi ve reaktiflerin temin edilmesi kirsal alanlara ve uzak
bolgelere sinirlidir.

e Arnza durumunda veya ekipman yetersizligi durumunda, alternatif

diizenlemeler gok maliyetlidir.

Basarili bir otomasyonun amaci, laboratuvarda yapilan isi degil, isin yapilma
seklini degistirmek olmalidir. Bu amag, sadece is siireglerinin degil ayn1 zamanda is
yapisinin ve sonugta insanlarin c¢aligmalar1 hakkinda diisiinme seklinin de
degistirilmesini igerir. Otomasyon teknolojisindeki ilerlemeler, 6zellikle klinik
biyokimyanin gelecegi hakkinda diisiincemizi etkileyen anahtar faktordiir.
Otomasyon sistemleri hem ¢alisan personellere hem de hastalara verilen hizmetler

agisindan fayda saglayabilir (38).

Laboratuvar yoneticileri, kaliteli hizmet sunma hedefi ve maliyeti dengeleme
zorlugu ile kars1 karsiyadir. Otomasyon, her laboratuvarin ihtiyaclarina ve
kaynaklarina bagli olarak, analitik siirecin sadece birka¢ adiminin otomatize
edilmesinden, toplam laboratuvar otomasyonuna kadar degisen bir siiregtir. Daha
fazla verimlilik icin her laboratuvar, otomasyonun uygulanip uygulanmayacagina, ne

zaman ve ne 6l¢iide uygulanacagina kendisi karar vermelidir (31, 35).

2.3. Laboratuvar Test Strecleri

Laboratuvar test surecleri bir klinisyenin laboratuvar testi hakkinda
diisinmeye basladig1 andan itibaren, test istemi yapip, hastadan O6rnegin alinma
zamant ile test sonuglarinin raporlanarak klinisyene geri gonderilmesine kadar ki tim

asamalar1 kapsar (5).
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Laboratuvar hizmetlerinde hatalarin hangi asamada meydana gelebilecegini
degerlendirmenin en 6nemli gergevesi, TLO’dur. Bu siiregteki adimlarin herhangi bir
boliminde hatalar olusabilir (39). Bu perspektife gore, laboratuvar hatasinin,
International Organization for Standardization (ISO) Teknik Rapor 22367°de
Onerilen tanimi ‘‘Laboratuvar doénglsunin herhangi bir boliminde, testlerin
isteminden sonuglarin raporlanmasina ve uygun sekilde yorumlanmasina kadar ki
siirecte meydana gelen hatalar’” seklindedir. Son zamanlarda, kabul edilen bu tanim
“T1bbi laboratuvarlar - Risk yonetimi ve siirekli iyilestirme yoluyla hatanin
azaltilmasi - Tamamlayici unsurlar” taslagina dahil edilmistir (40). Bu nedenle klinik
laboratuvarlar toplam test siirecinin tiim asamalar1 i¢in sorumluluk tstlenmelidir. Bu
sorumluluk, kalite dongiisiinde diger uzmanlarla baglanti kurarak ve onlar1 siirece

dahil ederek TLO’nun tam kontroliint gerektirir.

Laboratuvarda test stiregleri genel olarak 3 evrede degerlendirilir (Sekil 2) (5,
6, 13).

Postanalitik Evre Preanalitik Evre

Klinisyenin Testi
Sonuclarnn Hasta Daglinmesi \
Yararina Kullanilmasi
| Test istemi

SonugYorumlama \
/ Numune Alimua

Sonug Raporlama

Mumune Transferi

\ /

Sonug Onaylamas: Numune

Hazirlanmas

\ / (satrifdj)

MNumune Analizi

Analitik Evre

Sekil 2. Laboratuvar Test Suregleri
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2.3.1. Preanalitik Evre

Preanalitik evre, tim laboratuvar sureglerin yaklasik %60'in1 olusturur. Bu
evre, test isteminin yapilmasi ile numunenin analiz edilmesi arasindaki stiregleri
kapsar (10). Laboratuvar test sureclerinin preanalitik asamasina gereken Onem
verilmedigi i¢cin bu asamanin daha fazla hataya yol actigi ileri siiriilmiistiir.
Preanalitik hatalar diger hata tlrleriyle karsilastirildiginda hatalarin %84.5'inin
preanalitik oldugu bulunurken, bazi ¢aligmalar preanalitik faktorlerden kaynaklanan
hatalarin toplam hatalarin %46-68'i oldugunu belirtmistir. Diger calismalar da
Klinisyenlerin beklentilerine uymayan sonuglara yol acan degiskenlerin %30'unu

preanalitik hatalarla agiklamistir (31, 36).

Preanalitik evre, ne dogrudan klinik laboratuvarlarin ne de laboratuvar
personellerinin kontrolii altindadir dolayisiyla bu evrenin iyi tanimlanmasi gerekir.
Bu evre; test istemi, hasta ve numune tanimlama, 6rnek toplama ve isleme ile baslar,
Orneklerin laboratuvara tagimmasiyla sona erer (41). Prenalitik evre, laboratuvar
hizmetlerinin uygunsuz test istemi yoluyla kotiiye kullanilmasi, toplam maliyetler
tizerindeki etkisi, tibbi hatalar ve bu hatalarin hasta tzerine riskleri agisindan oldukga
Onem arz etmektedir (42, 43).

Preanalitik evrede bircok degisken laboratuvar hatalarina neden olabilir
(Tablo 1.) (13).
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Tablo 1. Preanalitik Evredeki Hata Kaynaklari

Biyolojik Faktorler Yas, cinsiyet, irk

Cevresel Faktorler Beslenme aliskanliklari, obezite, sigara,
alkol alimi, kafein, egzersiz, stres,
postiir, aglik-tokluk durumu, sirkadyen

ritim.

Klinik Faktorler Hastaliklar ~ (hipotirodizm, instlin
bagimli diyabet, nefrotik sendrom,
kronik bobrek yetmezligi, akut miyokart
infarktis, ila¢ kullanimi (diiiretik, oral
kontraseptif, beta bloker, prednizolon,

siklosporin), gebelik.

Numune ile ilgili Faktorler Numune alim zamami (tarih-saat),
numune tard (serum, plazma, idrar,
BOS), antikoagiilan kullanim1 (EDTA,
heparin), uygun barkod ve kimlik bilgisi,

interferanslar (hemoliz, ikter, lipemi).

The European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
(EFLM) ve Working Group for the Preanalytical Phase (WG-PRE) kuruluslar ilk
olarak 2013 yilinda kuruldu. Bu kuruluslarin hedefleri; toplam test slrecinin
preanalitik agsamasinda kalitenin 6nemini tesvik etmek, preanalitik asamadaki en iyi
uygulamalar1 olusturmak, kritik faaliyetler igin rehberlik saglamak, preanalitik
konularda toplantilar, seminerler ve 6zel egitim kurslar1 diizenlemektir. Kuruluslar
gorev tanimlariyla ilgili birgok énemli hedefe ulasmistir. Bu duruma TLO’nun son
zamanlarda 7/24 faaliyet gosteren birgok laboratuvarda onemli 6lgiide gelismesi
katki saglamistir. TLO igindeki preanalitik konulara odaklanmak ve giderek
otomatize héle gelen laboratuvarlarda karar vermeyi kolaylastirmak i¢in daha fazla
caba sarf edilmelidir. Ozellikle birgok konuda klinisyenlerle siirekli iletisim, tam
otomatize bir laboratuvarda test algoritmalarini anlamak ve iyilestirmek, test
sonuglarinin miimkiin oldugunca hizli bir sekilde klinisyene iletilmesini saglamak,

laboratuvar uzmaninin bilgisine bagli olacaktir (44).
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Preanalitik hatalarin birgogu surece dahil olan diger ¢alisanlarin (doktor,
hemsire, flebotomist) eylemleriyle iligkilidir. Ayn1 zamanda laboratuvar ve klinik
boliimler arasindaki zayif iletisim ve laboratuvar bilgilerinin  yeterince
kullanilmamasi da preanalitik hatalara neden olur. ISO 15189:2012; kaliteye modern
yaklagimda hasta memnuniyet merkezli bir prensiple laboratuvar hizmetlerinin
kalitesini saglamak igin analiz Oncesi ve sonrasi asamalarda hata riskinin en aza
indirilmesi gerektigini vurgulamaktadir. Bu amaca uygun olarak gelistirilen
preanalitik otomasyon sistemlerinin; hatalar1 en aza indirdigi, maliyeti diistirdiigi, is

yiikiinii hafiflettigi ve ¢alisan sayisini azalttigi gosterilmistir (36, 38).

Numunelerin, analiz i¢in kabul edilebilirligini ve 6rnek biitiinliigiini etkileyen
en yaygin preanalitik faktér, endojen olarak etkilesime giren maddelerin
varligidir. Bu etkilesim interferans olarak ifade edilir. Klinik laboratuvarda en sik
karsilasilan interferanslar, yilksek plazma hemoglobin (H, hemoliz), yiksek
trigliserid (L, lipemi) ve yuksek bilirubin (I, ikter) konsantrasyonlari nedeniyle
goruldr. H, I ve L serum indeksleri olarak ifade edilmektedir. H, I, L’nin siklikla
spektrofotometrik Sl¢limlerde interferansa yol agtigi bilinirken, tlrbidimetrik ve
immunoassay yontemlerde de bildirilmistir. Interferanslar, hatali test sonuglarina
dolayisiyla hatali tani/tedavi yaklasimlarina neden olabileceginden otoanalizorlerin
H, I ve L diizeyi ile ilgili uyar1 verdigi durumda yeniden 6rnek istemi dnerilmektedir.
Laboratuvarlar, interferansin neden oldugu sinirlamalar1 bilmeli ve laboratuvar
testlerinin klinik etkilerini anlamalidir. Serum indekslerinin diizeyine (+1, +2, +3 ve
+4) yonelik olarak etkilenen testler icin ODS algoritmalar1 gelistirmek Onerilen bir
yaklagimdir (45).

2.3.2. Analitik Evre

Analitik evre, Orneklerin laboratuvara kabulii ile testlerin ¢alisilarak

sonuglarin raporlanmasina kadar gegen tim suregleri kapsar (46).

Cihaz reaktiflerinin (birinci nesil sistemler) yoklugunda arastirmacilar
reaktifleri, standartlar1 ve kalite kontrol drneklerini hazirlayabilir. A¢ik kanalli cihaz

sistemleri, bilim adamlarinin herhangi bir firmanin reaktiflerini kullanmasina ve
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yontemlerini bu cihazlara aktarmasina izin verir. Cogu klinik kimya analizoriinde
acik sistemler vardir. Bu sistemler, cihaz Ureticisinin belirli bir yontem icin reaktif
saglayamadig1r durumlar i¢in kullanilabilir ayrica laboratuvar tarafindan yeni

yontemlerin gelistirilmesine izin verdigi i¢in 6nemlidir (10).

1950-1980 yillarinda klinik kimya uzmanlari, analizleri gelistirme, degistirme
ve dogrulama alanlarinda hizmet vermislerdir. Japon kit Qreticileri,
laboratuvarlardaki personel sayisl yetersizliginden dolay1 ticari
kit dretmislerdir. Ticari kitlerin artan kullanimi, yontem gelistirmenin klinik kimya
laboratuvarlarindan ticari firmalara kaymasma neden olmustur. Yontemler daha
karmasik héle geldikge, klinik kimyadaki aragtirmacilarin reaktifleri formile etme
yetenegi azalmistir. Bu durum laboratuvarlarin, ticari firmalarin birinci nesil sistem
reaktiflerine biiyiik 6l¢iide giivenmesini saglamistir. Son yillarda, standardizasyon,
otomasyon ve teknolojik gelismeler de laboratuvar sonuglarinin analitik

giivenilirligini 6nemli 6l¢iide gelistirmis ve hata oranlarini azaltmistir (47, 48).

Analitik hatalar; rastgele (random) hata ve sistematik hata olmak Uzere iki
tiptir. Sistematik hata ise sabit veya oransal hata olarak incelenebilir. Rastgele
hatalar, analiz islemi sirasinda rastgele meydana gelen ve analizi yapan operatdrden
bagimsiz olarak zamanlama, sicaklik veya pipetleme varyasyonlarindan
kaynaklanabilir. Sistematik hata ise siklikla cihaz kalibrasyonunda meydana gelen
zamana bagli bir degisiklikten kaynaklanir. Bu hata tipi, kalibrasyon egrisinin
degismesine yol agarak kantitatif sonuglarin dogrulugunu (accuracy) ve/veya

prezisyonunu (kesinlik, tekrarlanabilirlik) etkiler (13).

Analitik evrede, laboratuvarlarda bir testin uygulanmasindan 6nce o testin
uygun sonu¢ verme Ozelligini belirlemek gerekir. Calisilan testle ilgili yontem
uygulamaya konulduktan sonra testin kalite kontrol (QC- quality control) sureciyle
degerlendirilmesi gerekir. GUnimizde ¢ogu laboratuvar yeni bir yontem gelistirmek
yerine ¢ogunlukla ticari olarak gelistirilmis yontemleri segip degerlendirmektedir.
Ticari yontemlerin ¢ogu Food and Drug Administration (FDA) onayina sahiptir.
Bununla birlikte ISO 15189 rehberi kalite yonetiminde bircok tibbi laboratuvara
rehberlik saglamaktadir. ABD’de ise yaygin olarak klinik laboratuvar kalite
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uygulamalarina Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) aracilik
etmektedir (49, 50).

Laboratuvar testlerinin kalibrasyon uygulamalari, genellikle yontem ya da
cihaz dreticisi tarafindan saglanan kalibrasyon materyalleri  kullanilarak
yapilmaktadir. Kalibrasyon eger miimkiinse referans yontem prosediriine veya
sertifikali referans materyale gore izlenebilir olmalidir. Kalibrasyon izlenebilirligini
saglamak, hasta sonuglarinin, analiz yonteminden ve analizi yapan laboratuvardan
bagimsiz olarak, kabul edilebilir smirlar iginde olmasmi saglar. In vitro cihaz
tireticileri tarafindan saglanan kalibratorler sadece bu 6lgiim yonteminde kullanilmak
lizere tasarlanmigtir. Bu kalibratorler farkli 6lcim yontemlerinde kullanilamayan
matris karakteristiklerine ve hedef degerlerine sahiptir. Eger kullanilirsa, yanlis
kalibrasyona neden olur. Prensip olarak, bir test sadece mevcut kalibrasyonun artik
gecerli olmadig1 durumlarda tekrar kalibre edilmelidir. Yeniden kalibrasyona zaman
icinde sapma gosteren kalite kontrol sonuglari ve degisen yanllik (bias) varliginda
ihtiya¢c duyulur. Kalite kontrol sonuglari rastgele degiskenlik gosterebildiginden
tiretici firmanin 6nerdigi belli zaman araliklarinda kalibrasyon islemlerinin yapilmasi

uygun bir yaklagimdir (5).

Analitik evrede kullanilan test ve/veya yontem, 6zgul analitik performans
goOsteren standartlara sahip olmalidir. Bu standartlara uygun olarak testin analitik
duyarlilik (sensitivite), analitik 0zgullik (spesifite), testle ilgili interferanslar,
imprezisyon (tutarsizlik), kesinlik, dogruluk, analitik Ol¢im araligi (analitik
measurement range-AMR), referans aralik, kalibrasyon ve kontrol siiregleri hakkinda
bilgi edinilmelidir. Klinik laboratuvar alaninda kullanilan kalite kontrol uygulamalari
analitik evrenin degerlendirilmesi, analitik kalitenin saglanarak hatali sonug
raporlanmasinin 6nlenmesini igerir. QC analiz prensipleri 1950’lerde ilk kez levey ve
jennings tarafindan klinik laboratuvarlarda kullamilmistir. Kalite kontrol
degerlendirmeleri kapsaminda laboratuvarlarda i¢ kalite kontrol (IKK) ve dis kalite

kontrol (DKD) uygulanmaktadir (50).

IKK ile analitik yontemlerin kesinligi giinliik olarak izlenebilir. Bu sayede
laboratuvarin analitik kalitesini kendi iginde test etmesi saglanir. IKK, dogruluk ve

tekrarlanabilirligin giinliik takibinde de 6nemlidir. Test sonuglarinin rapor edilmeden
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once dizeltilmesi saglanir. IKK ¢ozeltileri sivi veya liyofilize durumda uzun sire
dayanikli, bilinen konsantrasyonlarda referans standartlardir. Laboratuvarlar
tarafindan hazirlanabilir ya da ticari kalite kontrol ¢ozeltileri kullanilabilir. IKK,
kontrol numunelerinin sonuglarinin kalite kontrol grafigine kaydedilmesidir. Kontrol
grafiginde Olglime ait aritmetik ortalama, standart sapma (SS) ve degiskenlik
katsayis1 (coefficient variation- CV) gibi istatistiksel dlciitler kaydedilir. I¢ kalite
kontrollin degerlendirilmesinde Levey-Jenings grafigi ve ¢ok kuralli kontrol
grafikleri kullanilabilir (51). Analitik evrede IKK degerlendirme algoritmas1 Sekil
3’de verilmistir (5).

IKK disi sonug

|

Sonug
onaylamayi
durdur

l

Yeniden KK
ver

{

IKK sonucu
uygun mu?

l

Problemi Evet
tanimla/Duzeltici
islem

y

Kontroll
tekrar et

Evet IKK sonucu kabul edilebilir
araliklarda mi?

M

Hayir

Numuneyi
‘L tekrar analiz
et

W

IKK sonucu \ J,
uygun mu? Daha detayh teknik Test sonucunu
incelemeler degerlendir

Sekil 3. Analitik Evrenin Degerlendirilmesinde IKK Algoritmas1
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DKD ya da diger bilinen adiyla yeterlilik testi ( YT- proficiency testing);
analitik yontemlerin dogrulugunu gostermek i¢in 6nemlidir. DKD, laboratuvar digi
bir kurulustan alinarak test edilen ve ayni kurulusa iiye laboratuvarlar arasinda
karsilagtirilmalarin  yapildigi kalite kontrol sistemidir. College of American
Pathologists (CAP), CLIA ve The Joint Commission (TJC) laboratuvar
akreditasyonunun saglanip devam ettirilmesi i¢cin DKD programlarinda kabul
edilebilir performans gosterilmesini talep etmektedir. Laboratuvarlarin gogu CAP
tarafindan saglanan yeterlilik programina katilirlar. 50 yillik bu program DKD igin
altin standart olarak kabul edilir. Ek olarak International Sirolimus Proficiency
Testing Scheme (IST), American Proficiency Institute (API) ve Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) diger yeterlilik programlari arasinda yer alir.
Ingiltere, Italya, Meksika ve Brezilya gibi bircok iilkenin katildig: yeterlilik
programlar1 arasinda laboratuvarrmizin da katildigi BIO-RAD, EQAS (External
Quality Assurance Services), RIQAS (RANDOX International Quality Assessment
Scheme) ve KBUDEK (Klinik Biyokimya Uzmanlari Dernegi Eksternal Kalite
Kontrol) gibi ulusal ve uluslararas: diizeyde dis kalite programlar1 mevcuttur. IKK ve
DKD birbirlerinin tamamlayicisi olarak degerlendirilmelidir. Analitik 6lgiimlerin
giinlik ve siirekli kontrolii IKK ve sonuglarm diger dis laboratuvarlar ile
karsilastirilmas1 i¢in DKD uygulanmaktadir. Rastgele ve sistematik hatalarin
tespitinde dis kalite kontrol uygulamas1 olduk¢a 6nemlidir. Uygulama siklig1 en az
bir ay olarak belirlenmektedir. Kontrol materyali sonuglarinin ¢alisma periyodu
icindeki analiz sayisi, ortalama ve SS hesaplanmaktadir. Laboratuvar her ay bu
sonuglart ilgili kurulusa gondermektedir. Kurulus ayni yontem ve cihazi kullanan
laboratuvarlarin ortalama, SS ve standart sapma indeksi (SDI)’ni hesaplar. SDI,
laboratuvar ortalamasi ile grup ortalamasimnin farki alinarak grubun SS’sine
boliimiiyle hesaplanir ve laboratuvarin hedef degerden ne kadar saptigini gosterir.
Baz1 dis kalite kontrol organizasyonu yapan kuruluslar Levey- Jenings, bar grafikleri
ve Youden grafiklerini kullanabilmektedir (50, 52).

Analitik evrede bircok degisken laboratuvar hatalarina neden olabilir.

Laboratuvarda analitik evrede karsilasilan yaygin degiskenler tablo 2’de verilmistir

(5).
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Tablo 2. Analitik Evrede Hata Kaynaklari

Numune ile ilgili degiskenler « Numune hacmi
* Pihtil1 6rnek
*Serum indeksleri (H, I, L)

Cihaz ve 6lgum ile ilgili degiskenler * Pipetleme hatalari
* Cihaz bakimi
« Cihaz bilesenlerinin bozulmasi
* Cihaz sicaklik kontrolii
« Kalibrasyon donguleri
« Kontaminasyon
« Kalite kontrol- kalibrasyon hatalari
» Absorbans problemleri
* Analitik ol¢lim araligi altinda veya

ustiinde sonuclar

Diger * Cevresel sicaklik ve nem
* Reaktif ve kalibrator lot degisiklikleri
*Depolama sirasinda ya da acildiktan
sonra kontrol, Kkalibrator ve reaktif

bozulmasi

2.3.3. Postanalitik Evre

Toplam test sureci icinde yer alan postanalitik evre; CAP tarafindan “’Testin
analitik evresinin tamamlanmasi ile istem yapan hekim tarafindan sonuglarin
alinmasima kadar ki tiim asamalar’’ sekilde tanimlanmigtir. Bu asamalar asagida

maddelenmistir (53).

e Elektronik veri iletiminin dogrulugu
o Refleks test ve reflektif testler
e Kiritik deger bildirimi

e Testin tamamlanmasindan rapor edilmesine kadar gegen sire (TAT)
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e Sonuglarin onaylanmast
e Sonuglarin yorumlanmasi
e Sonuglarin raporlanmasi

e Sonugclarmn arsivlenmesi

Sekil 4’de hastalarin dogru ve giivenli test sonuglariyla takip edilmesini
saglamak icin izlenmesi gereken postanalitik stre¢ gosterilmektedir. Bu suregteki ilk
adim, test sonucunun laboratuvar tarafindan dogru ve zamaninda iletilmesidir. Bu
adim laboratuvarin dogrudan kontrolii altindadir. Sonuglarin sorumlu kisi tarafindan
alinmasi, dogru yorumlanmasi, laboratuvar ve klinik béltmleri ilgilendiren entegre
adimlardir. Hasta giivenligi igin, postanalitik siiregteki tiim adimlarin uygun sekilde

tamamlanmasini gerekir (54).

Laboratuvarin dogru ve zamaninda sonu¢ vermesi
(Laboratuvar siireci)

I

Test sonucunun ilgili klinisyen tarafindan alinmasi
(Laboratuvar ve Klinik stireg)

|

Test sonucunun incelenmesi
(Klinik siirec)

|

Test sonucunun dogru yorumlanmasi
(Laboratuvar ve Klinik siireg)

I

Uygun tani-takip
(Klinik sdreg)

Sekil 4. Postanalitik Sureg

TLO'nun postanalitik evresinin, bilgi islem teknolojisi ve otomasyonun

yaygin olarak kullanilmasi ve otomatik sonu¢ raporlanmasi nedeniyle preanalitik
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evreden daha az hataya yatkin oldugu diisliniilmektedir. Postanalitik ve post-

postanalitik hata oranlar1 asagida verilmistir (55).
Postanalitik

e Sonuglarin hatali onaylanmasi, sonu¢ raporlanmada hatalar, TAT in
hedeflenen degerden yiiksek olmasi, yanlis veri girisi ve manuel hatalar,

kritik degerlerin raporlanmasinda hata / gecikme.
Post-postanalitik

e Hatali test yorumlama, uygun olmayan/yetersiz takip, uygunsuz konstltasyon

istemi

Hasta sonuglariin dogru ve zamaninda raporlanmasi igin g6zden gegirilmesi
gereken bazi faktorler vardir. Bu faktorler; hasta sonucu/degeri, sonug birimi,
referans araligi, Ornek alma tarih/saati, otoanalizér’den gelen hata mesajlart
(flag/bayrak), rapor tarih/saati, kritik degerlerdir. Bu 6gelerin tamami ayni ekranda

gorunttlenmeyebilir ancak tiimii alinabilir olmalidir (54).

Sonug raporundaki sayisal verileri; referans araliklarina ve/veya klinik karar
degerlerine gbre yorumlamak igin bir sistem saglanmasi, laboratuvar raporunda
zorunlu bir husustur (ISO 15189; 5.8.5.j). Referans araliklari, saglikli bir referans
populasyonun sonuglarinin tipik olarak istatistiksel giiven sinirlar1 igindeki
yayilimidir. Saglikli insanlarda normalde bulunmayan maddeler i¢in 6rnegin; ilag
seviyeleri i¢in terapotik araliklar, toksinler i¢in tespit sinirlari (detection limits), alkol
icin yasal sinirlar gibi bazi 6zel referans araliklar1 vardir. Laboratuvarlar Uretici
firmanin onerdigi referans araliklarin1 kullanabilir ya da popiilasyonun yas, cinsiyet,
etnik koken gibi degisen varyasyonlarindan dolayr CLSI C28-A3c standardinda
onerildigi tizere kendi popiilasyonuna uygun referans araliklart belirleyebilir. Y iksek
Ozgullukte (tipik olarak %95) saglik durumunu (herhangi bir hastaligin yoklugu)
dogrulamak icin tasarlanan referans araliklarinin aksine, klinik karar smnirlar
genellikle belirli bir hastaligin veya klinik riskin varligin1 yiiksek duyarlilikta
gOstermeyi amaglar. Bu yorumlayici araliklar ¢ogu klinik biyokimya raporunda

mevcuttur. Cok sayida sonug¢ raporu tarayan ve goOze carpan noktalar1 se¢cmeye
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calisan yogun bir laboratuvar uzmani igin bu araliklar ve olusturduklari anormal

bayraklar 6nemlidir (56, 57).

Kritik/panik deger ise acil tibbi miidahale gerektiren yiiksek riski tanimlayan
ya da acil tibbi miidahale gerektirmeyen ancak rutin sonuglardan daha kisa siirede
raporlama gerektiren limitleri ifade eder. Klinik bir sonucun en ug Olgusl
mortalitedir ve laboratuvarlar genellikle bu tiir sonuglarin klinisyenlere aninda
bildirilmesini tetiklemek icgin Kkritik limitleri tanimlamaya ¢alisir. Laboratuvarlarin
kritik ~ limitleri  belirlemek  i¢in  kullandiklart  yontemler  degisiklik
gostermektedir. Saglik bakanliginin onerdigi kritik degerler, diger laboratuvarlardan

kritik degerlerin alinmasi Ve literatiir yaklagimlar1 yaygindir (58).

International Federation of Clinical Chemistry (IFCC) ¢alisma grubu
troponin, potasyum, INR, WBC gibi acil testler icin TAT’1 postanalitik kalite
gostergesi olarak belirlemistir. Analitik TAT ise 6rnek toplama, transfer ve sonug
raporlanmasina kadar gegen siireyi ifade etmektedir. TAT monitorleri, yiksek
hacimli testler, diisiik hacimli testler veya laboratuvar sikayetleri olan testler igin
secilebilir. Laboratuvarlar tarafindan TAT hedefleri olusturulmalidir; eger hedefe
ulagilamiyorsa eylem planlart gelistirilmelidir. Olusturulan TAT hedefleri ODS’ye

aktarilabilir ve sonug onay algoritmalarinda kullanilabilir (59).

Postanalitik evrede 6nemli diger kavramlar ise refleks test ve reflektif testtir.
Refleks test, hasta numunesindeki ilk sonuclara goére belirlenen algoritmalar
kapsaminda yeni test(ler)’in otomatik olarak eklenmesi islemidir. Reflektif test, hasta
numunesindeki sonuglara gore, hastanin diger klinik ve laboratuvar bilgileri de
degerlendirilerek, klinisyenin bilgisi dahilinde, ayn1 hasta numunesinde yeni testlerin
calisilmasi islemidir. Uygun refleks ve reflektif testlerin ODS sistemlerine ya da
LBYS’ye tamimlanmasi klinik laboratuvar uzmanligmmin uygulama alanidir.
Laboratuvarlar tarafindan uygulanan bu testler; klinik tanida gecikmeleri dnlemek,
hasta tan1 ve takibine yardimci olmak, test sonucu negatif oldugu durumda gereksiz

ek test yapilmasinin 6nlenmesi i¢in uygulanmaktadir (60, 61).

Laboratuvar akreditasyon standartlarinin bir¢cogu, laboratuvar sonuclarinin
yorumlanmasini igermesine ragmen, bu genellikle sinirli ve dardir. Bununla birlikte

sonuclarin yorumlanmasi1 kapsaminda laboratuvar uzmanlari, sonuglarin klinik
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kalitesini saglamak icin tibbi olarak sorumlu olmasalar bile, klinik meslektaslarinin
hasta bakimma yardimct olmak igin etik olarak zorunludurlar. Hastane
laboratuvarlar1 en az iki yilda bir denetlenir ve akredite edilir. Klinik laboratuvarlar
icin en yaygin akreditasyon ajanslar1 CAP ve TJC’dir. Laboratuvarlar, akredite
olabilmek ig¢in tim laboratuvar testlerine uygulanacak ¢ok sayida ve kapsamli

standartlara uygun olmalidir (56).

Hasta sonuglarinin dogru raporlanmasi i¢in dikkat edilmesi gereken bir diger
husus otoanalizor bayraklaridir. Birgok laboratuvar otoanalizorl 6rnek, test ve cihaza
iligkin hata ve/veya uyarilar tespit ederek kullaniciy1 uyarabilir veya bu uyarilar1 ara
yazilima gonderebilir. Otoanalizor bayraklari farkli hata kaynaklarma yo6nelik
uyarilar igerebilir. Ornek ve teste iliskin uyarilar; yetersiz hacim, serum indekslerinin
(H, I, L) tamimlanan sinirlarin {izerinde olmasi, 6rnekte kabarcik veya pihti olmasi,
sonucun analitik Ol¢im araliklarinin disinda olmasi gibi bayraklardir. Cihaz ve
reaktiflere iliskin uyarilara 6rnek olarak, mekanik ariza bayraklar1 (reaktif prop,
sample prop hatalari), stabilitesi gecen reaktif uyarisi, kalite kontrol durumu uyarilari
verilebilir. Bu ikaz isaretleri, LBYS ya da ara yazilima gonderildiginde, bir veya
daha fazla elektronik bayragin varligmma dayanarak otoverifikasyon iglemi
durdurulacak sekilde programlanabilir. Otoanalizér bayraklar1 hasta testleri
calisiimadan veya sonuclar raporlanmadan 6nce dizeltici eylem gerektirebilir. Bu
“bayraklarin” tespit edilmesi otoverifikasyon i¢in karar noktalarinin belirlenmesinde,
sonuclarin onaylanmasi/onayin durdurulmasi hususunda degerlendirilmeye alinmasi

gereken dnemli bir kriterdir (12).

2.4. Sonug¢ Onaylama

TLO kapsaminda degerlendirilen postanalitik evrenin, en 6nemli kontrol
basamagi olan sonu¢ onaylama, klinik laboratuvar uzmanlarinin ¢alisma saatlerinin
O6nemli bir kismini ayirdigir degerlendirme islemidir. Rapor onayi icin; preanalitik,
analitik ve postanalitik evrelerin klinik biyokimya uzmanlarinca degerlendirilmesi

gerekir. Bu onaylama islemi manuel veya otomatik onaylama ile yapilabilir (7).
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Klinik laboratuvarlar, istemi yapilan testlerin biiyiik bir kismini ¢alismak i¢in
otoanalizorleri kullanir. Cihaz tarafindan olusturulan testler igin postanalitik
stirecteki ilk adim, sonucun cihazdan iletilmesidir. Bu sonuclar, laboratuvar
teknisyeni ve/veya uzmani tarafindan bir bilgisayar ekraninda goriintiilenerek
dogrudan incelenir. Laboratuvar personeli her bir sonucu degerlendirir ve sonucu
onaylayarak LBY S’den hastanin tibbi kaydina gonderme veya daha fazla igslem icin
tutma karar1 alir. Takip eylemi sunlar1 igerebilir: yeterli hacim ve interferans
acisindan numune kontrolii, test sonuglarini hastanin diger sonuglariyla ve klinigiyle
iliskilendirmek, analizi tekrarlamak, numuneyi seyreltmek, yeniden ¢alistirmak ya da
aninda bildirim gerektiren bir Kritik sonug i¢in bildirim yapmak. Her g6zden gegirme
sirasinda, ylzlerce hatta binlerce sonug Uretilip degerlendirildiginden, bu inceleme
siireci oldukga zaman alict olabilir. Ayrica sonuglarin manuel onaylanmasi
degerlendiren personelin bilgi, deneyim ve dikkatine bagli oldugundan hatalar ve
gecikmeler ortaya ¢ikabilmektedir. Dolayisiyla olasi hatalarin ve gecikmelerin dnline
gecilerek daha verimli ve Kkaliteli sonu¢ onaylama icin ODS kullanimi
onerilmektedir. ODS kullanimi ile gorece daha az karmasik olan sonuglarin hizli ve
belirlenen kurallar ¢ergevesinde onaylanmasi ile klinik biyokimya uzmaninin detayl
inceleme gerektiren testlere yogunlagmasi i¢cin gereken zaman saglanabilir. ODS,
tim test sonuclarinin belirlenmis Olgiitler dogrultusunda onaylanarak optimize

edilmesi i¢in iyi bir aragtir (9, 62).

2.5. Onay Destek Sistemleri

Onay destek sistemleri, laboratuvar test sonuglarmin dogrudan insan
miidahalesi olmadan otomatik onaylanmasi ic¢in algoritmalar1 kullanan bir
postanalitik stire¢ iyilestirme aracidir. Manuel onaylama islemi kullanic1 bagimli ve
olasi hatalara daha savunmasiz bir inceleme oldugundan otomatik onaylama
laboratuvar hatalarinin elektronik kayitlara doniismeden 6nceki son agamasini temsil
eder (63). Laboratuvar test onayimna yardimci olmak i¢in bilgisayar kullanimini
aciklayan ilk algoritma “tehlikeli” sonuglarin tanimlanmasi tizerine 50 yil 6nce
Lindberg tarafindan yaymlanmistir (64). Bu rapor, test sonuglari tanimlanan

smirlarin disina ¢iktiginda uyumluluk kontrolleri ve delta check kontrolleri ile iliskili
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testlerin (6rnegin; Ure ve kreatinin) degerlendirilmesini amag¢lamistir. GUnimuizde
daha karmasik ve kapsamli algoritmalar gelistirilerek otoverifikasyon ile onemli
kazanimlar elde edilmistir. Bu kazanimlar arasinda TAT siiresinde iyilesme (8),
azalmis is giicii ve iyilestirilmis personel kullanimi (65), hekim memnuniyetinde

artma (8), hasta giivenliginde artma ve sonu¢ yonetiminde tutarlilik (66) sayilabilir.

Klinik laboratuvarlarin postanalitik siirecleri gelistirme potansiyeline ragmen,
ODS kullanim1 yaygin degildir. Bunun nedeni, otoverifikasyon siirecinin smirli bir
sekilde anlasilmasi ve baslangi¢ noktasi olarak kullanilabilecek algoritma, sablon
veya Orneklerin yetersiz olmasi olabilir. Otoverifikasyon kriterleri konusunda
rehberlik isteyen laboratuvarlar icin CLSI tarafindan gelistirilen onayl kilavuz
AUTOI10-A, AUTO15 ve Tetkik ve Teshis Hizmetleri Daire Baskanlig1 tarafindan
yaymlanmis onayli kilavuz otomatik onay igin kurallar tasarlamak ve 6zellestirmek
icin Oneriler icermekte ancak testlerin otomatik onay1 igin gerekli cut-off degerlerini,
her laboratuvarin kendi hasta popiilasyonunun ihtiyaglarina gore olusturmasini

onermektedir (11).

ODS algoritmalar1 birbirini takip eden kurallardan olugsmaktadir. Coklu kural

kullanan bir ODS algoritmasi 6rnegi asagida verilmistir (Sekil 5) (7).

E - E - E - E
Test Sonucu Kriter 1 Kriter 2 Kriter (n) Onay
uygun mu? uygun mu? uygun mu?
A A
H H H

Gozden Gegir

B

Postanalitik Veriler g
Manuel Onayla

Analitik Veriler

Preanalitik Veriler

Sekil 5. Onay Destek Sistemi Coklu Kural Algoritmasi
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Klinik laboratuvarlar, dogru ve zamaninda sonug liretmek i¢in artan taleplerle
kars1 karstyadir. Yiiksek test hacimleri, biitce ve personel kisitlamalart ile
birlestiginde bunlarin iistesinden gelinmesi zorlasmaktadir. Her ne kadar otomatik
onay, nispeten diisiik-orta diizeyde maliyetli bir slre¢ olsa da, sonuglarin
raporlanmast i¢in laboratuvarlarin  kalitede iyilesmeye yardimci oldugu
gosterildiginden, kullanimi Onerilmektedir. ODS ile test sonuglari ayni zamanda
hastanin diger testleri, 6dnceki numunelerini ve test istemi ile ilgili diger bilgilerle
karsilastirilarak siipheli ve olagandisi sonuglar tanimlanabilir. Bu yoniyle otomatik
onay sureci laboratuvar ve klinik uzmanlar arasindaki iletisimi ve igbirligini gelistirir
(67). ODS, test sonuglarinin otomatik onaylama siirecinde 6rnek bilgisi, test bilgileri,
hasta ve cihaz hakkindaki bilgileri kullanir. ODS kullanimi igin onerilen kriterler
tablo 3’de verilmistir (7, 9, 63).
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Tablo 3. ODS’de Kullanilan Degerlendirme Kriterleri

Test sonuclari

*» Referans araligi
* Karar simirlari

* Kritik degerler
* Delta check

* Onay araliklar1

» [liskili testler

Yodntem ve cihaz

* Cihaz bayraklari

* Test bayraklari

* Sonug birimi

» Kalite kontrol / Kalibrasyon durumu
* Diliisyon durumu

« Hareketli ortalama

* Analitik 6l¢iim aralig1

Numune

* Numune tdrd

* Numune alma tarih ve saati
* Antikoagilan kullanim1

* Santriftijleme durumu

« HIL / Interferans

Hasta

* Yas ve cinsiyet

* Yatan/ayaktan durumu
* flac

* Tani

* Klinik

* Hastanin diger numuneleri

Tablo 3’de belirtildigi iizere ODS algoritmalari, test sonucunun uygunlugunu
belirlemek igin bazi kriterler kullanir. Bu kriterler, cihaz bayraklari, kalite kontrol
durumu, hareketli ortalama, serum indeksleri, kritik deger, delta check, analitik
Olgtim aralig1 gibi kontrolleri igerir. ODS algoritmalari ayrica elektronik tibbi
kayitlardan hastanin, yas, cinsiyet, tani, yatan/ayaktan durumu gibi demografik

bilgilerini, numune tirt, numune alma tarih ve saatini sorgulayabilir (68). ODS
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degerlendirme kriterlerinden test sonuglart ile ilgili bazi yaklasimlar asagida

aciklanmistir.

Delta check: Ayni hastanin iki ayr1 numunesinde bir analitin/analitlerin 6l¢timleri
arasindaki farkin onceden tanimlanmis esiklerle karsilastirilmast olarak tanimlanir.
Delta check bir hastanin mevcut sonucunu bir 6nceki sonucuyla karsilagtirarak
degisikligin onemliligini degerlendirmek amaciyla kullanilir. Delta check’in en sik
kullanim alanlar1 arasinda numunelerdeki hatali etiketlemenin tespiti, tUmor
belirteclerinin izlenmesi, EDTA ve diger antikoagiilanlarin kontaminasyonun
belirlenmesi, IV sivi kontaminasyonu belirlenmesi ve hastanin klinik takibi yer alir.
Laboratuvarlarin delta check kullanilacak her test i¢in kabul edilebilir degisim orani
ve zaman aralig1 belirlemesi gerekir. Kabul edilebilir degisim orani hastanin énceki
sonucuna gore yiizde ya da mutlak deger olarak verilebilir. Delta check hesaplanma

yaklasimlar1 ve formiilleri asagida verilmistir (69).
Mutlak degisim =Mevcut sonug- Onceki sonug

Yiizde degisim=Mevcut sonuc — Onceki sonu¢ x 100%

Onceki sonug

Mutlak degisim oran1 = Mevcut sonug- Onceki sonug

Zaman aralig1

Yiizde degisim oram1 = Mevcut sonug — Onceki sonug

Onceki sonuc x100%

Zaman aralig1

Delta check esiklerinin belirlenmesi sistematik veya nispeten istege bagh
yaklasimlara dayandirilabilir. Yiizde veya mutlak deger olarak ifade edilen referans
degisim degerinin (RCV) kullanilmasi esiklerin sec¢ilmesinde daha yaygin kullanilan
sistematik bir yaklasimdir. RCV, hastanin bir test icin iki seri 6l¢im arasindaki
farkin onemini belirlemek icin kullanilir. RCV = 2¥2 * Z * (CV,2 + CV?2)* formiili ile
hesaplanir. Bu formiilde z degeri %95 giiven aralig1 i¢in 1.65, %99 giiven aralig1 i¢in

2.58 olarak belirlenmistir. Yine CV, ve CV, sirasiyla analitik varyasyon katsayisi ve
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birey-igi varyasyon katsayisidir. CVa ve CV, igin hesaplama formiilleri asagida

verilmistir (63).
CV,=(SS/ortalama)x100%

CVA:]./Z CV|

Popiilasyona dayali referans degerler bireysellik indeksi (individuality index,

II) ile adlandirilmakta olup birey-i¢i biyolojik varyasyonun (CV)) bireyler-arasi

biyolojik varyasyona orani (CV) ile belirlenir. Bireysellik indeksi <0.6 ise birey ici
biyolojik varyasyon bireyler arasi biyolojik varyasyon’dan daha kiigiiktiir. Bu
durumda RCV’yi kullanmak iyi bir yaklasimdir. Analitlerin ¢ogunlugunun yiiksek
bireyselliginden dolay1 (CV| < CVg) saglik durumundaki degisiklikler i¢in, RCV
degerinin kullanilmasi1 popiilasyona dayali referans araliklar1 kullanimindan daha iyi
bir yaklagim olarak gérilmektedir. Bu indeks <1 oldugu durumda bir bireyin ardisik
iki sonucu RCV’nin Uzerinde fakat referans araliklarin iginde olabilmektedir.
Bireysellik indeksi >1 olan testler icin tek bir testin sonucunu, sadece referans
araliklaria gore karsilastirmak yeterli olabilmektedir. Bu degerlendirme, bireysellik

indeksinin <0.6 ve >1.4 oldugu durumlarda daha duyarlidir (70).
Teste 0zgii farkli delta check yaklasimlari asagida verilmistir (8, 12, 71).

e p<0.05icin RCV

e p<0.0licinRCV

e Sodyum > 8 mmol/L degisim (24 saat i¢inde)
e Kreatinin > 27 umol/L degisim

e Ureicin <0.7 mmol/L degisim

e Kiloricin £ %20

e Glikoz icin £ %25

e Kalsiyum igin = %20

e Potasyum igin £ %15

Analitik 6lciim arah@ (Linearite): Dilisyon gibi herhangi bir ek numune isleme
asamas1 olmadan otoanalizOr tarafindan direkt olarak Ol¢ulup raporlanabilen sayisal

sonug araliklaridir. Her test i¢in raporlanan en biiyiik ve en kiigiik degerler iiretici
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firma tarafindan verilmektedir. Analitik 6l¢lim araliginin disinda gelen sonuglar >
veya < olarak ifade edilir, cihaz tarafindan otomatik diliisyon oranlariyla ya da

manuel dillsyon ile ¢alisilarak nihai sonug verilebilir (62).

ODS ana algoritmalarinda linearitenin kullanimi ag¢isindan ikinci bir karar
noktasi, sonucun uygun formatta olup olmadigini belirlemektir. Belirli sonuclar
beklendigi gibi numerik, digerleri alfanumerik olabilir. Numerik terimi, rakam ile
ifade edilen sayisal sonuglar i¢in kullanilir. Numerik bir sonuca 6rnek olarak
kalsiyum: 8 mg/dL verilebilir. Alfanumerik ise rakamlar ile birlikte, harf, noktalama
isareti veya Ozel karakterlerin kullanimini ifade etmektedir. Alfa numerik bir sonuca
ornek CEA <0.5 verilebilir. Cogu analizor, alfanumerik sonug¢ bicimini linearite
araligindan daha yiiksek ve daha disiik sonuglar i¢in gonderir. Sonucun nasil
aktarilacagini tam olarak bilmek 6nemlidir (uygun bosluk ve ondalik basamak ile).
Sonug beklenen bigimlerden birine girmezse bu kural dis1 bir istisnadir. Bu istisnalari
yonetmek i¢in linearite disi sonuglar manuel inceleme i¢in tutulabilir ya da uygun

formattaki testler i¢in otomatik onaylanabilir (Ornegin; troponin, B-hCG) (72, 73).

Hareketli ortalama (Moving average): Hasta sonuglarinin takip edilerek belli
sayida hasta sonucu iizerinden ortalama degerlerin siirekli olarak izlenebildigi
analitik bir kalite kontrol aracidir. Hareketli ortalama laboratuvarlarda analitik
evrenin kontroliinde, kalibrasyon kaymalar1 olup olmadigini belirlemede yararh
olabilir. Yine kontrol dist bir durumun analitik performanstaki bir degisiklikten veya
altta yatan hasta Ozelliklerinden kaynaklanip kaynaklanmadigini dogrulamak igin
kullanilir. ODS algoritmalarinda kullanim1 giderek artan hareketli ortalama
uygulamasi kalite kontrole istatistiksel bir yaklasim olarak ele alinmaktadir.
Hareketli ortalamaya ornek olarak klinik bir laboratuvarda hesaplanan sodyum
sonuglarinin ortalama degerinin 140.2 mg/dL oldugunu varsayalim. Bu degerin giin
icinde calisilan sodyum sonuglart ile gilincellendigi diisiiniiliirse ortalama degerdeki

sapmalar takip edilebilerek laboratuvar performansi degerlendirebilir (72).

Onay araliklari: ODS algoritmalarinda yaygin olarak kullanilan onay araliklar
beklenmedik veya olagandisi sonuglara gore belirlenmis ve onceden tanimlanmig
araliklardir. Bu araliklarin nasil belirlenecegi konusunda farkli yaklasimlar

mevcuttur. Bu yaklagimlardan bazilari asagida agiklanmistir (63).
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Onay araliklarinin belirlenmesine iligkin stratejiler (63, 71, 74-76)

e Hasta verilerinin 2. ve 98. persentilleri

e Hasta verilerinin 0.05 ve 99.95 persentilleri

e Hasta verilerinin 0.0005 ve 99.9995 persentilleri

e Hasta verilerinden aykir1 degerler dislandiktan sonra en yiiksek ve en diisiik
degerler

e Referans araliginin alt smirindan total izin verilebilir hatanin (TEa)
cikarilmasi, referans araligmin iist smirina total izin verilebilir hatanin
eklenmesi

e Uzman konsensuslari

e Referans araliklari

e Referans araliklarinin medyani ile analitik 6l¢iim araliklari arasinda kalan
limitler

e Rapor edilebilir araliklar

o Kiritik degerler

e Analitik 6l¢iim araliklari

e Analitik 6lcim araligina otomatik diliisyon oraninin eklenmesi

Laboratuvarlar, farkli testler igin farkli stratejiler kullanabilirler. Ayrica ayni
test icin de kullanilabilecek farkli araliklar, diizeltici islemlere yonelik ihtiyaci
belirleyebilir boylece teste 6zgii en uygun yaklagim tespit edilebilir. Referans
araliklarmin  onay araligi olarak kullanilmasi 6zellikle ODS’nin  baslangig
asamasinda, laboratuvarlar igin yaygm bir yaklasimdir. Ozellikle referans aralig:
disindaki bir sonug¢ laboratuvar tarafindan bildirim gerektiren dnemli bir sonug ise
(6rnegin; troponin), bu yaklasimin kullanimi daha uygundur. Diger testler i¢in
referans arali@i kullanimi dar bir aralik olabilir ¢linkii sonuglar referans araliginin
disinda olsa bile rapor edilebilir araligin i¢inde kalacag i¢in onaylanir (77). Rapor
edilebilir aralik, bir analitin kabul edilebilir dogruluk ve kesinlik ile dl¢iilebildigi
konsantrasyon araligidir. Bu aralik, referans araligi ile karigtirllmamalidir. Rapor
edilebilir aralik, analitik Sl¢im araligini da icgerir (78). Bu araliklarin kullanimina
laboratuvarimizdan 6rnek vermek gerekirse ALT icin referans araligimiz 10-49 U/L

olmasina ragmen analitik 6l¢iim araligr 8-1100 U/L’dir. Cihaz tarafindan ya da
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manuel diliisyon iglemi uygulandiginda bu aralik genisleyecektir ve bu sonuglar da

rapor edilebilir aralikta olacaktir.

Onay aralig1r olarak kullanilan sinirlarin otomatik onaylanan test oranlari
tizerine Onemli bir etkisi vardir. Laboratuvarin kullandigt her yaklagimin,
otoverifikasyon performansini etkilerken diger yandan hasta tedavisini nasil

etkileyecegi ve sonucun hatay1 temsil etme olasiligi da dikkate alinmalidir (62).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ODS Ara Yazilimmn Kurulumu

Bu c¢alismada hastanemiz Merkez Laboratuvarinda klinik biyokimya testleri
icin ara yazilim aracilifiyla otoverifikasyon algoritmalari gelistirmeyi ve test
sonuclarinin onaylanmasinda bu algoritmalarin  kullanimiyla sonuglarin daha
giivenilir, hizli, is gilicii ve zaman performanst agisindan etkin kullanimi
hedeflenmistir. ODS, Merkez Laboratuvarinda g¢alisilan ve kliniklerce en sik istenen
biyokimya testlerini kapsamaktadir. Calismada algoritmaya dahil edilen biyokimya
testleri; glikoz, sodyum, potasyum, klor, magnezyum, kalsiyum, fosfor, kan re azotu
(BUN), kreatinin, 0rik asit, total protein, albimin, total kolesterol, high density
lipoprotein (HDL) kolesterol, low density lipoprotein (LDL) kolesterol, trigliserid,
amilaz, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), kreatin kinaz
(CK), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), lipaz, laktat
dehidrogenaz (LDH), creatine kinase myocardial band (CK-MB), demir, demir
baglama kapasitesi, transferrin, total bilirubin ve direkt bilirubin olmak (zere

toplamda 30 biyokimya testidir.

Onay destek sistemi, HMKU Hastanesi Merkez Laboratuvar biinyesinde,
Siemens Advia 1800 otoanalizorlerinde LIOS (Laboratory Information Operating
System) bilgisayar programi araciligiyla yiritildi. ODS kurulumu icin gerekli
bilgisayar tabanl bir veri igletim programi olan LIOS, biyokimya cihazlar ile LBYS
arasindaki baglantiyr gerceklestirmek amaciyla kullanildi. Bu elektronik baglanti;
cihazlardan aktarilan preanalitik- analitik- postanalitik verileri  tasarlanan
otoverifikasyon kurallari kapsaminda isleyip LBYS’ye aktarabilmektedir. LIOS

programina ait laboratuvar ekrani resim 1 ve resim 2 (A,B)’de verilmistir.
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Ve

[ Lics Laboratory Information Operating System Kullamici BAHAR _ TeknikDestek 08503025867 b . 000 [ N ™
LABORATUVAR OTOMATIK OMNAY TANIMLAR QC KALITE KONTROL ISTATISTIK YOMETICI HAKKINDA
f Laboratuvar Ekrani 1' Hasta Sonug Flagler
‘ Barkod : 7787026 | AHMET BUYUKDAS 973749 VAS:53 | Erkek Non i diger ve tipler MERKEZ - VEYSEL BERK 4717 VEYSEL BERK - DAHILIYE HEMATOLOJI POLIKLINIK 1 |
[ Genel 1[ Test Cihaz I Digier [[SMEYVE Sonuc Listesi 1' Test Tarih Bilgileri I Sonuc Ek Resimler ]
Tarh |23.07.2020 E’ 23.07.2020 E’ ‘Kab“”a”h E’ ((#Test Onay)erGrup Dnay)rQ:?Hasta Dnay) QOO 'g' Eski Sonuglar : OD : @@
TestGrubu [BEYOKTMIA ] rutania | | 53 Yasinda Erkek [BivoxirYA Grubu icin Tum I
Tip Cesid | [v] srels | [ \nfp(;g-dhz [cLsy.[Test adi  [H/L/[Panik [Sonug |Birimi |Ntn|u;m|r;hs\f;hs-|r;hm3|rekm
[2] Test Grubu : 01-BIYOKIMYA (Test/Parametre Sayisi: 8)
Boge [MERUEZ [ i | I Tamamlands SERUM ||  1ALT 24 UL 10 49 29 36 30
Durum | v Tamamlandi SERUM [ | 1aAsT 2 UL 5 34 25 19 25
4 |Otomatik Onaylananlar Tamamlands SERUM [ | 1DEMIR & 61 mg/dL 65 175 38 74 98
Calisimayanlar (Kabul Edilmis) Tamamlandi SERUM [ | 1 DEMiRBAG # 297 |pg/dL 69 240 283 194 245
@@Tekrar istenmig i Tamamlandi SERUM [ | 1 GLUKOZ 89 mg/dL 74 106 94 124 98
—|__ZE(ihaza Yiiklii Olanlar Tamamlands SERUM [ | 1 ikterik - 03 09 07 08
Onaylanacaklar E] Tamamlandi SERUM [ | 1 Hemolitik - 134 105 08 116
Onaysiz (T: J s - Hepsi Gikmis) T SERUM [ | 1 Lipemik - 14.0 150 211 144
Barked | (oo Bekleyent |Ginsivet|Dogum Tarihi |vas  [Baba Ad: .
Teknik Onayh (Grubun Tiim Testleri Gikmis) Jdayinez.. m
“Teknik Onay Yapims Olanlar
7786971 |yekrar Caligimislar :19:2 Kadin  01.01.1948 72 HATUNADURMUS
7786975 | Tamamlananlar b:24:5 Kadin  20.07.1988 32 ZULEYHA~SAHIN
7786876 | panik Sonuglar :21:3 Erkek  05.01.1964 56 ALL~CEVIK

Patolojik Degerliler
Red Edilenler
Gelmeyenler

7786996 ] 007:22:4 Erkek  22.05.1976 44 MUHAMMED~HALT
7786998 BB 388 63813 MEHMET DURAN 23.07.2020 08:45:5 Erkek  17.07.1941 79 MEHMET~DURAN
7787001 BB 8|8 1681116 NUSRETTIN TIRPANCI 23.07.2020 08:45:5 Erkek  10.01.1946 74 NUSRETTINATIRPZ
7787004 B B8 8|8 801075 CEMILE SARIGENE  23.07.2020 08:46:2 Kadin  03.04.1961 59 CEMILE~SARIGENE
7787008 B B8 8|8 1056505 BESTAMI KURTARICT 23.07.2020 08:46:2 Erkek  25.07.1948 72 BESTAMI*KURTAR
7787011 HIEH HH 401120 ASTYE KOCA 23.07.2020 07:59:1 Kadin  01.07.1931 89 ASIYE~KOCA
7787015 B B8 8|8 759136 LEYLA OZKURT 23.07.2020 07:59:1 Kadin  01.12.1968 52 LEYLA~OZKURT
7787018 88 88 400178 MEHMET EKREM 23.07.2020 08:06:4 Erkek  26.04.1998 22 KUVVET
7787026 o RO 973749 AHMET BUYUKDAS  23.07.2020 09:16:1 Erkek  01.08.1967 53 AHMET~BUYUKDA!
e—,
7787044 HEHHH 1668464 DILAN BAGDAD 23.07.2020 09:01:3 Kadin  03.04.2000 20 DILAN~BAGDAD | v = <
8 5 = 8/1 Sorgu Zamani = 00:00:085
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Resim 1. L1OS Laboratuvar Onay Ekrani



Resim 1°de goriildiigii {izere LIOS laboratuvar onay ekraninda preanalitik
bilgilerden hasta bilgileri, yas, cinsiyet, tani, ilgili klinik ve doktor bilgisi,
ayaktan/yatan hasta bilgisi, ornek barkod bilgisi, hasta dosya numarasi Yyer
almaktadir. Laboratuvar ekraninda goriilen kirmizi renkli sonuglar acil servis
hastalarini ifade etmektedir. Bu sekilde daha kisa siirede sonug verilmesi gereken acil
hastalariin anlik izlemi yapilabilmektedir. Segilen test grubuna ve tarih araligina
gore hasta sonuclar1 laboratuvar ekraninda durum bilgisi (sar1 renkli alan) boliimiinde
otomatik onaylananlar, sonuc¢ bekleyenler, cihaza yikli olanlar gibi secenekler

eklenerek test siireclerinin detayli incelenmesi amaglanmustir.
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(@) EB)e)e)
| Cihaza Gon.Tar. |Sonug Alma Tar.  |Cihaz Adi | Cihaz Koi| Eski Sonug Tarihi 1| Eski Sonug Tarih Eski Sonug Taril Tip Cesidi | Istem Tarihi | Kabul Tarih | Uzman C

22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:56  Advia 1800 - 044 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:55 Advia 1800 - 152 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:56 Advia 1800 - 132 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 06 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:56 Advia 1800 - 134 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.2020 0
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:55 Advia 1800 - 143 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.2020 0
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:56 Advia 1800 - 074 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:56  Advia 1800 - 055 01.12,2020 10.11,2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:55 Advia 1800 - 148 01.12.2020 20.10.2020 132.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:38:56 Advia 1800 - 136 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:55 Advia 1800 - 138 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200

22.12.2020 09:44:56  Advia 1800 - 9090 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:56 Advia 1800 - 071 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:32:30  Advia 1800 - 225 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:32:30  Advia 1800 - 224 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.2020 0
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:56 Advia 1800 - 075 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.2020 0

22.12.2020 09:44:56  Advia 1800 - 9092 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:56 Advia 1800 - 042 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 06 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:56 Advia 1800 - 047 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:55 Advia 1800 - 326 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:55 Advia 1800 - 325 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200
22.12.2020 09:24:12 22.12.2020 09:44:55 Advia 1800 - 324 01.12.2020 10.11.2020 20.10.2020 SERUM 22.12.2020 08 22.12.20200

Resim 2. LIOS Laboratuvar Ekrani Analitik Bilgiler (A,B)




Resim 2 (A,B)’de ara yazilimin igerdigi analitik bilgiler gosterilmektedir. Analitik
bilgiler; numune, cihaz ve sonug bilgilerini kapsamaktadir. Bu bilgiler kapsaminda
yazilimda numune tird, numune alma tarih ve saati, serum indeks bilgisi, test adi,
tekrar ¢alisma sayisi, test sonucu, sonug birimi, hastanin énceki sonuglari, referans
araliklari, panik deger uyarisi ve test onay durumu (onayli/onaysiz) ile ilgili bilgiler

yer almaktadir.

3.2. Onay Algoritmalariin Gelistirilmesi

Algoritma olusturulurken her test parametresi icin degerlendirme kriterleri
tanimlanmistir. Bu kriterlerden i¢ kalite kontrol, kalibrasyon, cihaz ve test uyari
isaretleri, serum indeksleri, analitik ol¢iim limitleri ve kritik degerler yazilim
tarafindan desteklenmesi zorunlu kriterler olup baslangic asamasinda LIOS’a
tanimlandi. Zorunlu kriterlere ek olarak daha kapsamli ¢oklu kural algoritmasi i¢in
delta check, hareketli ortalama, referans araliklari, belirlenmis onay araliklari, teste
Ozgii kurallar ve iligkili testler de algoritmalara dahil edilerek onay akis semasi
olusturuldu. Cihazdan aktarilan tiim test sonuglar i¢in tasarlanan kurallar zinciri
isletilerek sistemin onayladigi sonuglarin LBYS’ye onayli olarak, sistemin
onaylamadig1 sonuglarin ise manuel uzman onayina aktarimi i¢in LIOS ara yazilim

baglantis1 gerceklestirildi.

Onay destek sistemi’nde kullanilan kurallar icin sekil 6’da verilen genel
algoritma semas: tasarlandi. ODS algoritmasinda gelistirilen nedene yonelik

diizeltici islemler tablo 4’de verildi.
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Sekil 6. Onay Destek Sistemi Genel Algoritmasi
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Tablo 4. Onay Destek Sistemi Genel Algoritmasi (*Nedene Yonelik Diizeltici islemler)

*Diizeltici islemler ve manuel onay

-Kalite kontrol ve kalibrasyon: Uygun diizeltici islem uygulanir (Tekrar
kontrol/kalibrasyon, kit degisimi, cihaz bakimi1 vb).

- Cihaz hata kodu: Uygun diizeltici islem uygulanir (pipetleme hatasi, yetersiz ornek,
absorbans hatalar1 vb).

- LIH kontrolt: Numunenin incelenmesi
- Panik deger: Panik deger bildirimi yapilir.
- Numerik olmayan sonug: Uygun diizeltici islem uygulanir (Diliisyon, re-run vb)

- Moving average disinda sonu¢: Uygun diizeltici islem uygulanir (Sonu¢ kontrolii,
kalite kontrol vb).

- Capraz kurallar: Nedene yonelik uygun diizeltici islem uygulanir ( IV kontaminasyon,
EDTA kontaminasyon, geciken drnek vb)

3.2.1. I¢ Kalite Kontrol ve Kalibrasyon Degerlendirilmesi

I¢ kalite kontrol ve kalibrasyon uygunlugu onay destek sistemlerinin ilk
asamasidir. ODS algoritmalari, testler i¢in Onerilen kalibrasyon sikligina ve kontrol

ile ilgili belirlenen kurallara uyuldugunu teyit etmelidir.

LIOS, i¢ kalite kontrol ve kalibrasyon ile ilgili bilgileri kayit altina alip
degerlendirmekte ve kriterlere uyulmadigi zaman kullaniciyr uyarmaktadir. ig kalite
kontrol sonuglar1 biyokimya cihazlarindan ara yazilima aktarildigi zaman kullanici
onayimdan sonra aktif hale gelmektedir. Bu sekilde olas1 yazilimsal hatalarin 6niine
gecilmesi amaglanmistir. LIOS programina ait i¢ kalite kontrol ve kalibrasyon

ekranlar1 resim 3 ve resim 4’de verilmistir.
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Resim 3’de ALT testi igin Levey-Jennings grafigi 6rnek olarak verilmistir. LIOS i¢ kalite kontrol ekraninda kalite kontrol
yonetimiyle ilgili grafik secenekleri (Levey-Jenings, Youden Plot, CUSUM ) eklenmistir. Ek olarak Westgard kalite kontrol kurallar1
kullanic1 segenekli olarak tanimlanmistir. Bu sayede her laboratuvar kendi laboratuvar igin belirledigi kurallar isletip sonuglari

degerlendirebilir

Calismamizda hem rastgele hataya yonelik hem de sistematik hataya yonelik Westgard kurallart secilmigtir. Westgard
kuralina gére 12s kural ihlalinde LIOS uyar1 vermekte, 10x ve 1ss kural ihlalinde ise sonug gondermeyi durdurmaktadir. 24 saat iginde

herhangi bir kontrol sonucu LIOS’a gonderilmezse ilgili testin otomatik onayi askiya alinmaktadir.

LABORATUVAR OTOMATIK ONAY TAMIMLAR QC KALITE KONTROL ISTATISTIK YOMETICI HAKKINDA
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Resim 4. LIOS Kalibrasyon Ekrani



Resim 4’°de sodyum, potasyum ve klor i¢in kalibrasyon periyod bilgisi ve son
kalibrasyon zamani Ornek olarak verilmistir. LIOS kalibrasyon ekraninda tiim
testlerin kalibrasyon periyodlar1 ve son kalibrasyon zamanlari tanimlanmistir. Bu
sekilde yapilan tiim kalibrasyonlar kayit altina alinmakta ve test kalibrasyon
donemlerinde kullanici uyarilabilmektedir. Kalite kontrol ve kalibrasyon asamasinda
kurala takilan test/testlerin otomatik onayr durdurulur, i¢ kalite kontrol ve

kalibrasyon gegerliligi saglanincaya dek ODS askiya alinir.

3.2.2. Cihaz ve Test Uyan Isaretlerinin (Flag) Degerlendirilmesi

Cihaz ve test uyar isaretleri ODS algoritmalarinda degerlendirilen bir diger
onemli kriterdir. LIOS yazilimi1 cihazdan gelen herhangi bir flag durumunda
kullaniciy1 uyararak ODS’yi durduracak sekilde tasarlanmistir. Test uyari isaretlerine
ornek olarak; numerik olmayan sonug, diliisyonlu sonug, pipetleme hatas1 verilebilir.
Cihaz uyan isaretleri yazilimsal olarak aktarilamadigi i¢in kullanici tarafindan
degerlendirilerek herhangi bir cihaz uyarisi durumunda (absorbans, bakim uyarisi,
baglant1 hatasi, yetersiz 6rnek vb) sorun ¢oziilene kadar LIOS programi iizerinde

STOP butonuna basilarak otomatik onay durdurulur.

3.2.3. Hareketli Ortalama Degerlendirilmesi

Hareketli ortalama kontrolii otomatik onay kriterleri arasinda heniiz
zorunlu olmayan bir kalite kontrol uygulamasidir. Giin i¢inde tiim testlerin ortalama
ve standart sapmalarinin izlenebilir olmasi sistemin 6nemli bir avantajidir. Hareketli
ortalama hesaplanirken son calisilan 20 hasta sonucu iizerinden ortalama ve standart
sapma degeri hesaplanir. Bu ortalama her test i¢in +/- 2SS disina ¢iktiginda otomatik
onay durdurulur. +/- 2SS disinda kalan sonuglar igin giin i¢inde LIOS, kullaniciya
sistem iizerinden ve sms yolu ile uyar1 mesaji gondermektedir. LIOS yaziliminda

hareketli ortalama ekrani resim 5’de verilmistir.
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3.2.4. Analitik Olgim Limitlerinin (Linearite) Degerlendirilmesi

Analitik 6lgim limitleri otomatik onay degerlendirme Olgiitleri arasinda yer
alan zorunlu kriterler arasindadir. LIOS yaziliminda test sonucu analitik 6lgiim
limitinin st sinirindan yiiksek ise cihaz tarafindan teste otomatik diliisyon islemi
uygulanir. Dilisyon sonucunun algoritmadaki kriterlere (0r; delta check, onay araligi
vb) uygunlugu durumunda testin otomatik onayi yapilir. Sonug¢ analitik Glglim
araliginin altinda ise otomatik onay durdurulur. Siemens Advia 1800 Chemistry

Systems’1n linearite limitleri tablo 5°de belirtildigi gibidir.
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Tablo 5. ODS’de Kullanilan Linearite Limitleri

Test adi Linearite araligt  Linearite araligt Test birimi
(alt limit) (Ust limit)
ALT 8 1100 u/L
Albumin 1.0 6.0 g/dL
ALP 5 1100 uU/L
Amilaz 0 1500 uU/L
AST 0 1000 uU/L
Demir 2 1000 pg/dL
Demir baglama kapasitesi 40 670 po/dL
Direkt Bilirubin 0.1 15.0 mg/dL
Fosfor 0 20 mg/dL
Glikoz 6 750 mg/dL
GGT 0 1200 uU/L
HDL Kolesterol 5 115 mg/dL
Kalsiyum 1.0 16.0 mg/dL
Kolesterol 10 675 mg/dL
CK 0 1300 u/L
CK-MB 0 2000 uU/L
Klor 15 200 mmol/L
Kreatinin 0.2 25.0 mg/dL
LDL Kolesterol 0 1000 mg/dL
LDH 20 700 u/L
Lipaz 0 700 U/L
Magnezyum 0.7 5.0 mg/dL
Potasyum 1.0 10.0 mmol/L
Sodyum 100 200 mmol/L
Total Protein 2.0 12.0 g/dL
Trigliserid 0 550 mg/dL
Total Bilirubin 0.1 35.0 mg/dL
Transferrin 0.01 550 mg/dL
BUN 5 150 mg/dL
Urik Asit 0.5 20.0 mg/dL
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3.2.5. Kritik (Panik) Deger KontrolU

Kritik degerler laboratuvarlar tarafindan bildirimi zorunlu degerler olup
otomatik onay Olgiitleri arasinda kullanilmistir. LIOS yazilimi test sonucu panik
deger ise otomatik onayi durdurur. Merkez Laboratuvarinda kullandigimiz panik

degerler Saglik Bakanligi’nin 6nerileri dogrultusunda hazirlanmis olup tablo 6’da

listelenmistir. LIOS kritik deger kontrol 6rnegi resim 6’da verilmistir.

Tablo 6. ODS’de Kullanilan Kritik Degerler

Test adt Kritik deger | Kritik deger Test birimi
(alt limit) (Ust limit)

Albimin <17 g/dL
ALT >900 u/L
AST >900 u/L
BUN >100 mg/dL

CK >10000 u/L

CK-MB >150 u/L

Fosfor <1 mg/dL
Glikoz < 4 hafta <40 >400 mg/dL
Glikoz > 4 hafta <50 >400 mg/dL

Kalsiyum <6.5 >13 mg/dL

Kreatinin 1 giin-4 hafta >15 mg/dL

Kreatinin 5 hafta-23 ay >2 mg/dL

Kreatinin 2 yas-11lyag >2.5 mg/dL

Kreatinin 12yas-15yas >3 mg/dL

Kreatinin > 16yas >10 mg/dL
LDH >1000 u/L
Lipaz >700 U/L

Magnezyum <1 >9 mg/dL

Potasyum <25 >6 mmol/L

Sodyum <120 >160 mmol/L

Total Bilirubin >15 mg/dL
Total Protein <34 >9.4 g/dL
Urik Asit >13 mg/dL
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~ [&d] 7789986 1 BIYOKIMYA ALT OK 32 6 66 O = 37
~ (54} 7789991 1 BIYOKIMYA ALT OK % 6 66 O =
] [} 7789996 1 BIYOKIMYA ALT OK 6 6 66 = =
1 [} 7790002 1 BIYOKIMYA ALT OK 29 6 66 O =
1 5] 7730007 1 BIYOKIMYA ALT OK 1 6 &6 = =]
1 5] 7730018 1 BIYOKIMYA ALT OK 19 6 &6 = =] 17
1 5] 7790022 1 BIYOKIMYA ALT OK M 6 &6 = =) 41
m ™ 5] 7790027 1 BIYOKIMYA ALT OK 1B 6 &6 = =]
<€ >
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Resim 6. LIOS Kritik Deger Kontroli




3.2.6. Serum Indeksleri Kontroli

Serum indekslerinin kontrolii ODS yazilimlar tarafindan yapilabilmelidir.
LIOS yaziliminda H, I ve L indislerinden herhangi biri ilgili test icin belirlenen
araligin disinda ise otomatik onay durdurulur. Siemens Advia 1800 Chemistry

Systems’e taniml1 serum indeks limitleri tablo 7’de verilmistir.

Tablo 7. Serum Indeks Limitleri

Interferans tiirii - + ++ +++ +H++
Hemoliz 0 45 140 235 445
Ikter 0 1.6 6.5 15 28
Lipemi 0 120 245 495 995

Teste 6zgii serum indeks kriterleri agagida verilmistir.

Kriter 1: Hemoliz sonucu +1 ve +2 olan numunelerde potasyum, AST, LDH, CK-
MB aktivite, total bilirubin, direkt bilirubin, demir ve demir baglama kapasitesi test
sonuglari manuel onaya aktarilacaktir. Hemoliz sonucu +3 ve Usti olan tim test

sonuclar1 manuel onaya aktarilacaktir.

Kriter 2: Ikter sonucu +1 ve +2 olan numunelerde kreatinin ve total protein test
sonuclar1 manuel onaya aktarilacaktir. ikter sonucu +3 ve iistii olan tiim test sonuclari

manuel onaya aktarilacaktir.

Kriter 3: Lipemi sonucu +2 olan numunelerde glikoz, AST, sodyum, potasyum ve
Klor test sonuglari manuel onaya aktarilacaktir. Lipemi sonucu +3 ve Ustii olan tim

test sonuglart manuel onaya aktarilacaktir.
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3.2.7. Delta Check Degerlendirilmesi

Hastanin ilk bagvurusu olup onceki sonucu yok ise delta check kurali islemeden
algoritma kurallarina uygunlugu durumunda otomatik onaylanir. Delta check
degerlendirmesi sonrasi test onaylanir veya onay1 durdurulur. Delta check kullanilan
testler ve kabul edilebilir yizde ve zaman degisim oranlar1 tablo 8, tablo 9 ve tablo
10°da gosterilmistir. LIOS yaziliminin delta check degerlendirme ekrani resim 7’de

verilmigtir
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Resim 7. Delta Check Degerlendirme Ekrani




3.2.8. Onay Aralik Degerlendirmesi

Otomatik sonu¢ onaylamada karar sinir1 olarak kullanilan onay araliklarinin
belirlenmesinde kullanilan farkli stratejiler vardir (63). Bu ¢alismada onay araliklari

icin belirlenen yaklagimlar asagida detaylandirilmastir.
Onay araliklar1 belirlemede kullanilan stratejiler (Resim 8).

e Referans araligi: LIOS yazilimina Merkez Laboratuvarinda kullanilan
referans araliklar1 her test icin yasa ve cinsiyete gore tanimlanmustir.

e Referans aralig1 + TEa: Referans araliklari her test igin total izin verilebilir
hata miktar1 kadar genisletilmistir. TEa’nin belirlenmesinde CAP 6nerileri
kullanilmistir.

e 2. ve 98. persentil degerleri: 2. ve 98. persentil degerlerinin belirlenmesinde
LIOS yazilimi iizerinde istatistiksel hesaplama yontemi tanimlanmigtir. Bu
yontem her test i¢in istenilen tarih araligi secilerek geg¢mis hasta sonuglar
tizerinden asir1 u¢ deger ayiklanmasi ayrica yasa, cinsiyete, ayaktan/yatan

durumuna gore onay araliklarin belirlenmesi esasina dayanmaktadir.

Onay araligi degerlendirmesi sonrasi test onaylanir ya da onayi durdurulur.

Biyokimya testleri icin onay kriterleri tablo 8, tablo 9 ve tablo 10 ‘da listelenmistir.
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Resim 8. LIOS Onay Kriterleri Girig Ekrani




Tablo 8. Biyokimya Testleri icin Onay Kriterleri-I

Test Birim Onay Yas Cinsiyet H L Delta Delta
Araliklar check  check
ylzde gun
Glikoz mg/dL 36 66 0-1 giin - - +2 15.2 90
Glikoz mg/dL 45 77  1-30gin - - +2 152 90
Glikoz mg/dL 54 110 1-18ay - - +2 15.2 90
Glikoz mg/dL 67 117 18 ay - - +2 15.2 90
sonrast
Alblmin g/dL 34 59 O0-l4yas - - - 9.6 90
Alblmin g/dL 31 55 14 yas - - - 9.6 90
sonrasl
Trigliserid  mg/dL -  >188 - - - - 64.8 90
ALP U/L - >455 0-12 yas - - - 19.8 90
ALP U/L - >650 12-15yas - - - 19.8 90
ALP uU/L 31 >168 15yas - - - 19.8 90
sonrasl
ALT U/L 6 66 - - - - 75.3 90
Amilaz uU/L - >22  1gun-6 - - - 294 90
ay
Amilaz U/L 21 153 6 ay - - - 294 90
sonrasl
AST U/L 4 41 - +1 +2 369 90
LDL mg/dL - >132 0-12yas - - - 20.1 90
Kolesterol
LDL mg/dL - >120 12 yag - - - 20.1 90
Kolesterol sonrast
BUN mg/dL 3 20 0-18 yas - - 38.1 90
BUN mg/dL 4 22 18-60 yas - - - 38.1 90
BUN mg/dL 6 25 60 yas - - - 38.1 90
sonrast
CK U/L 21 260 - Erkek - - 70.7 90
CK U/L 20 218 - Kadm - - 70.7 90
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Tablo 9. Biyokimya Testleri icin Onay Kriterleri-11

Test Birim Onay Yas Cinsiyet H | L Delta Delta
Araliklar check  check
ylzde gun
CK-MB U/L - >31 - - +1 - - 61.1 90
Demir pg/dL 69 328  0-28gin - +1 - - 82.1 90
Demir pg/dL 35 157  28gin-12 - +1 - - 82.1 90
yas
Demir pg/dL 65 175 12 yas Erkek  +1 - - 82.1 90
sonrasi
Demir po/dL 50 170 12 yas Kadin  +1 - - 82.1 90
sonrasi
Demir pg/dL 52 300 - Erkek  +1 - - - 90
Baglama
Kapasitesi
Demir pg/dL 53 388 - Kadin  +1 - - - 90
Baglama
Kapasitesi
Direkt mg/dL 0 1 - - +1 - - 114 90
Bilirubin
Fosfor mg/dL 2 5.6 - - - - - 26.3 90
GGT u/L 9 88 - Erkek - - - 42.8 90
GGT u/L 7 44 - Kadin - - - 42.8 90
HDL mg/dL 24 71 - Erkek - - - 22 90
Kolesterol
HDL mg/dL 31 84 - Kadin - - - 22 90
Kolesterol
Kalsiyum mg/dL 84 10.2 - - - - - 59 90
Klor mmol/L 94 114 - - - - +2 3.7 90
Kreatinin - mg/dL 02 0.8 0-11 yas - - +1 - 13.3 90
Kreatinin ~ mg/dL 04 11  11-15yas -- - +1 - 13.3 90
Kreatinin  mg/dL 04 1.6 15 yas Erkek - +1 - 13.3 90
sonrasi
Kreatinin  mg/dL 0.2 14 15 yas Kadm - +1 - 13.3 90

sonrasi
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Tablo 10. Biyokimya Testleri igcin Onay Kriterleri-I11

Test Birim Onay Yas Cinsiyet H | L Delta Delta
Araliklar check  check
ylzde gun
LDH u/L 100 888 0-1lay - +1 - - 26.7 90
LDH U/L 136 540 lay-1 - +1 - - 26.7 90
yas
LDH U/L 96 295 1 yas - +1 - - 26.7 90
sonrasi
Lipaz U/L 4 66 - - - - - 71.6 90
Magnezyum mg/dL 1.3 2.7 - - - - - 11.2 90
Potasyum  mmol/L 3.2 6.4 0-1ay - +1 - +2 14.9 90
Potasyum  mmol/L 3 5.6 1lay - +1 - +2 14.9 90
sonrasi
Sodyum mmol/L 132 149 - - - - +2 2.2 90
Total mg/dL - >7.2  0-1gin - +1 - - 79.3 90
bilirubin
Total mg/dL - >9.6 1-2gin - +1 - - 79.3 90
bilirubin
Total mg/dL - >14.4  3-5giln - +1 - - 79.3 90
bilirubin
Total mg/dL - >1.2 6-30 - +1 - 79.3 90
bilirubin gun
Total mg/dL 0.1 1.4 lay - +1 - - 79.3 90
bilirubin sonrasi
Total mg/dL - >220 - - - - 18.6 90
kolesterol
Total protein  g/dL 5.7 8.2 - - - +1 - 8.4 90
Transferin ~ mg/dL 172 438 - Erkek - - - 9.3 90
Transferin ~ mg/dL 200 456 - Kadm - - - 9.3 90
Urik asit mg/dL 16 6.4  0-12yas - - - - 26.7 90
Urik asit mg/dL 3.6 8.9 12yas  Erkek - - - 26.7 90
sonrasi
Urik asit mg/dL 1.9 7.7 12yas  Kadin - - - 26.7 90

sonrasi
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3.2.9. Teste Ozgii Kurallar ve iliskili Testler
ODS kriterlerinde teste ait asagida listelenen kurallarda uyumsuzluk var ise

ilgili testin otomatik onay1 durdurulur.
Sitrat kontaminasyonu: Hastanin bir 6nceki sonucuna gore;
Kalsiyum <%350 azalig, Sodyum >5mmol/L artisi, Klor <10 mmol/L azalis
Pihtih 6rnek: Kalsiyum <8.4, Sodyum <136, Potasyum <3.5, Glikoz <70
EDTA Kontaminasyonu: Kalsiyum <8, Potasyum >7

veya

ALP <50, Magnezyum <2

Geciken érnek: Glikoz <40, Potasyum >6, Hemoliz <50
Uyumsuz ornek:
- ALT/AST <0.25
- ALT/AST >4
- Albumin/Total Protein <0.25
- Alblimin/Total Protein >1
- Direkt Bilirubin/ Total Bilirubin >1
- HDL Kolesterol/ Total Kolesterol >0.75
IV Glikoz Kontaminasyonu: Sodyum <136, Klor <98, Potasyum >5, Glikoz >110

IV Salin Kontaminasyonu: (Referans araliga gore) : Klor yuksek, Sodyum

normal, Potasyum diisiik ise.

Monoklonal Protein Interferans: : +2 lipemi veya daha yiiksek lipemi ile birlikte

Trigliserid normal veya diisiik ise.

GFR testi: Kreatinin testi onaylanmis ise onaylanir, aksi durumda manuel onay igin

Enlil’e gonderilir.
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Indirekt Bilirubin testi: Direkt bilirubin ve total bilirubin onaylanmus ise onaylanir,

aksi durumda manuel onay igin Enlil’e gonderilir.

3.3. Simulator Ekran Tasarimi

Onay destek sistemi genel algoritma semasinda her asama testin onay siireci
icin asilmasi gereken bir kontrol basamagidir. Herhangi bir asamada kurala takilan
test onaylanmayip manuel inceleme i¢in uzman onayina aktarilmaktadir. Olusturulan
algoritmada tim testler icin kurallar bir anda c¢alistirilmadan 6nce sistemin kontrollii
ve dogru bir sekilde ilerlediginin gosterilmesi 6nem tasimaktadir. LIOS ara
yaziliminda kurallarin belirlendigi gibi ¢alistigini her test i¢in ayr1 ayr1 dogrulamak
ve sonuglarin gOzlemlenmesi amaciyla similator ekrani tasarlandi. Bu ekran,
onceden raporlanmis hasta sonuglari tizerinde kurallar1 ¢alistirmaktadir. TUm kurallar
ara yazilima tanimlandiktan ve simiilatér ekranda calistirildiktan sonra sistemin
onayladig1 ve onaylamadigi sonuglar ayrica manuel degerlendirme ile kontrol edildi.
Boylece similator ekranin, olasi bir hatali sonu¢ onayinin oniine gegerek giivenli ve
tutarli sonug raporlamaya katki saglayacagi disiiniildii. ODS simulator ekrani resim

9 (A,B) ve resim 10’da verilmistir.
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Resim 9. ODS Simillatér Ekrani (A,B)
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Simiilasyon Parametreleri ]

19

Drop Filter Fields Here
Kurala Takld Grand Total
Yiizde Gayi Yiizde Sayi Yiizde

Onay Aralik Kontrolii 200 85,11% 33 67,09% 253 80,57%
Delta Chedk Kontral 35 14,89% 17 21,52% 52 16,56%
Capraz Kontrol (Farkl Testlere gdre ... 2 2,53% 2 0,64%
Panik Dederli Sonug 3 3,80% 3 0,96%
Hareketii Ortalama Kontrol(i 4 5,06% 4 1,27%
Grand Total 235 100,00% Ficl 100,00% 314 100,00%

Resim 10. Onay Istatistikleri Ekrani

ODS simiilator ekrani resim 9 (A)’da, 24.07.2020 tarihinde ¢alisilmis ve sonuglari raporlanmis albiimin testi i¢in simiilasyon
sorgu bilgileri goriilmektedir. Resim 9 (B)’da ise simiilasyona iliskin kurallar ve detaylar1 verilmistir. Resim 10’da simiile edilen

albiimin testine iliskin onay istatistikleri ekrani verilmistir.



3.4. Onay Destek Sisteminin Validasyonu

Gelistirilen algoritmanin istenen mantik akisini izledigi ve beklenen sonuglari

tirettigi teyit edilmelidir. Bu amagcla validasyon islemi iki sekilde yapildi (7).

3.4.1. Simulator Ekranda Algoritmanin Validasyonu

LIOS simulator ekranda algoritma validasyonu igin 6zel olarak tiretilmis veri
ve sonuclar ile kurallar test edildi. Bu amacla mimkiin olan her kontrol basamagini
kapsayan, karar dizeylerinin tamamini kontrol edecek kapsamda veriler kullanildi.
Bu asama ile algoritmalarin beklenen mantig takip ettigi ve yapilan hesaplamalarin
dogrulugu kontrol edilerek kayit altna alindi. Uretilen hasta raporlar1 30 biyokimya
testi i¢in tim ODS degerlendirme kriterlerini igerecek sekilde uyumlu ve uyumsuz

hasta raporu seklinde tablo 11°de verildi.
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Tablo 11. Simiilatér Ekranda Uretilen Hasta Raporlari

Kritere uygun hasta

Kritere uygun olmayan

raporu hasta raporu
Algoritma kriterleri Aciklama Rapor Aciklama Rapor
sayisl1 sayisi
I¢ kalite kontrol I¢ kalite uygun 30 I¢ kalite uygun 30
degil
Cihaz bayrak bilgisi Cihaz bayrag1 yok 30 Cihaz bayrag1 var 30
Hareketli ortalama Hareketli 30 Hareketli ortalama 30
ortalama iginde dis1 sonug
sonug
Numerik sonug Sonug numerik 30 Sonug numerik 30
degil
Tekrar sonucu Ik calisma 30 Tekrar sonucu 30
sonucu
Analitik dlgiim aralig: Olgiim aralig 30 Olgiim aralig: 30+30
icinde altinda/tistiinde
Kritik deger Kritik olmayan 30 Kritik sonug 30+30
sonug altinda/iistiinde
Serum indeksleri Serum indeksleri 30 Serum indeksleri 30
uygun uygun degil
Delta check Delta check 60 Delta check uygun 60
uygun degil
Onay aralig1 Onay aralig1 180 Onay aralik 180
uygun (referans, altinda/Ustlinde
referanstTEa, 2- (referans,
98 yuzdelikleri) referanstTEa, 2-98
yuzdelikleri)
Teste 6zgl kurallar 30 30
Toplam 330 390
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Similator ekranda Uretilen toplamda 720 hasta raporu degerlendirmeye alinan
30 biyokimya testini ve tablo 11’de belirtilen tiim degerlendirme kriterlerini
kapsayacak sekilde olusturuldu. Bu hasta raporlari, degerlendirme kriterlerine gore
kriteri saglayan ve kriter dis1 rapor olarak LIOS yaziliminda otomatik onaya

sunularak sonuglarin algoritmay: takip edip etmedigi degerlendirildi.

3.4.2. Gerg¢ek Hasta Sonuclar ile Algoritmanin Validasyonu

Gergek hasta verileri ile algoritmanin validasyonu i¢in 01.06.2019-
31.05.2020 tarihleri arasinda HMKU Hastanesi Merkez Laboratuvarinda tiim
poliklinik/servislerden istem yapilarak calisilan ve manuel onay1 yapilan LBYS’de
kayith biyokimya hasta sonuglar1 kullanildi. Hasta sonuglari klinikte sik kullanilan
30 biyokimya testini kapsayacak sekilde degerlendirmeye alindi. Calisma
kapsaminda laboratuvarimiza pnomatik sistem/personel ile ulastirilan kan 6rnekleri,
20 dakika bekletildikten sonra 4000 devir/dakika’da, 10 dakika siire ile santrifiij
edildikten sonra hasta serumundan Siemens Advia 1800 otoanalizérlerinde ¢alisildi.
Calisma oncesinde tretici firma onerileri ve gunluk kalite kontrol sonuclarina gore
test kalibrasyonlari, 12 saatlik zaman dilimlerinde ise iki seviye i¢ kalite kontrol
calismast yapildi. LIOS yazilhimi araciligiyla ¢alisilan testlere ait (preanalitik-
analitik-postanalitik) veriler program veri tabanina ve LBYS’ye kaydedildi.
LBYS’de tanimlanmasi sonrasinda veri tabanina kaydedilen raporlar Gzerinde onay
destek sistemi algoritmasi (Sekil 6) cahstirilmas: saglanarak istatistiksel
degerlendirmeler yapildi. Sonuclar tablo ve grafikler halinde sunuldu. Tim
degerlendirmelerin test ve rapor temelinde yapilmas: saglandi. Calismanin etik kurul
onay1 2019/91 protokol kodu ile HMKU Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 01.08.2019 tarihinde 03 nolu karar ile alindi.
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3.5. Manuel Onay ve L10OS Otomatik Onaymin Karsilastiriimasi

Manuel onay ile otomatik onaym karsilastirilmas: amaciyla LIOS yazilimi
tarafindan 255 “’Otomatik Onayli’’, 73 *’Manuel Onayli’’ olarak degerlendirilmis
toplam 328 hasta raporu rastgele secilerek yazilim iizerinde ODS onay kontrol
panelinde yedi farkli kullanici tarafindan degerlendirmeye alindi. Hasta raporlarinda
yazilim tarafindan kullanilan tim degerlendirme kriterlerinin yer almas: saglandk.
Ikisi tibbi biyokimya uzmam, ikisi tibbi biyokimya arastirma gorevlisi doktor, (gl
biyokimya laboratuvarinda biyolog olmak tzere toplam yedi Kkullanici tarafindan
incelenen bu raporlar degerlendirmeye alindi. Resim 11°de LIOS otomatik onay
kontrol paneli gosterilmektedir.
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LABORATUVAR OTOMATIK ONAY TANIMLAR QC KALITE KONTROL ISTATISTIK YOMETICI HAKKINDA
)
Laboratuvar Ekrani [ Otomatik Onay Kentrol ]
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Eaifag = — Test |Pan|k DurumlDurum‘Sonug ‘Emm Alt Deger [Ust Deger |Sonug Tarihi Onay Tarihi Cihaz Eski Sonug‘Esk l')l\‘eni
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MAGNEZYUM 178 mg/fdL 1.3 27 28.07.2020 07:21:58 28.07.2020 07:22:02 Advia 1800 -2 1.87 J Degistir
7796827 GASSUN HARBALIOGLU 89 DAHILIYE GASTROENTEROLOJI SERVISI 28.0 = 38 mgil 22 a0 T —— =
7796939 METIN SULUK 49 DAHILIYE NEFROLOII SERVISI 28.0 . ) =
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7797164 GULSUM ALKAYA 74 DAHILIYE HEMATOLOTI SERVIST 28.0 LDH 244 UL 120 246 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:02 Adwia 1800 -2 177 21 EJ Yazdir
7757283 | CIHAT OZER 45 GOGUS CERRAHISI SERVISI 2.0 |3 ALT 12 uL 10 a8 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:02 Adwia 1800 -2 15 12
ESHL ERETEL EY Rl I G I e =T AST 2 UL 5 34 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:02 Advia 1800 -2 15 12|} 45'_5 Yenie
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7RET PAROOOEs AN D o = GFR 105.51 mL/dk/1.73m2 >70 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:03 Advia 1800 -2 94.79  93. b s Exced‘e
7797587 SERVET GUVENC 54 UROLOL SERVIST 3.0 Bl L S Sl S : \C=5i Bonder )
7797644 AMANT ALADDIN 23 KARDIYOLOI SERVISL 8.0 KREATININ 0.62  mofd 0.5 L1 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:02 Advia 1800 -2 0.74 0.7 ( Listeyi )
7797646 GOKHAN YAVUZ 24 GENEL CERRAHI SERVISI 2.0 BUN E] ma/dL [ 0 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:02 Advia 1800 -2 11 1 &,%&, Ag
—_—
7757651 EYUP KATA 45 KARDIYOLOII SERVIST 28.0 GLUKOZ 91 mgfd 74 106 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:02 Advia 1800 -2 86 77 S% Listeyi
7797657 |ERCAN AKAR 39| GENEL CERRAHI SERVISI 28.0 SODYUM 138 mmolfL 136 145 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:03 Advia 1800 -2 142 14 ) Kapat
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7797709 AYSANI URAS 71 ORTOPEDI VE TRAVMATOLOJI SERVISI 8.0, ¥ ) Kapat
P 5 = KLOR 109 mmoliL EC] 109 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:02 Advia 1800 -2 111 )
> Lipemik - 75.1 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:03 Advia 1800 -2 15.7 L]
Hemolitik - 38.5 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:03 Advia 1800 -2 8.0 14,
Hasta <[w] | Yozl Tkterik - 10 28.07.2020 07:21:57 28.07.2020 07:22:03 Advia 1800 -2 1.9 L
Toplam
Dureny =] Hasta Sayis fuzde
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Resim 11. LIOS Otomatik Onay Kontrol Ekrani

LIOS otomatik onay kontrol panelinde her kullanici sistemin onayli/onaysiz olarak degerlendirdigi rastgele segilen hasta
raporlarint resim 11°de gosterilen ekran {izerinde uyumlu ya da uyumsuz segenegini isaretleyerek karsilastirma yapildi. Yapilan

karsilastirma sonucunda hem kullanicilar arasi uyum hem de kullanicilarin LIOS ile uyumu belirlenerek istatistiksel olarak sunuldu.



3.6. istatistiksel Analiz

Calisma kapsamindaki tum istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 21 versiyon kullanildi. Degiskenlerin ifadesinde
tanimlayici istatistikler (ortalama, SS, minimum-maksimum) kullanildi. Gruplar arasi
farkin onemliligini istatistiksel olarak degerlendirmede p <0.05 anlamli kabul edildi.
LIOS ile her bir kullanicinin uyumunun degerlendirilmesi i¢in Cohen’in kappa (k)
katsayis1 hesaplandi. Kappa istatistigi, arastirmacilarin giivenilirligini test etmek igin
siklikla kullanilir.  Arastirmacilarin  giivenilirli§inin 6nemi, calismada Olglilen
degiskenlerin ne kadar dogru temsil edildigini gostermesidir. k degeri -1 ile +1
arasinda bir degerdir. « degerinin +1 olmasi iki kullanic1 arasindaki uyumun en
yuksek oldugunu ifade ederken, -1 olmasi iki kullanici arasindaki uyumsuzlugun en
yuksek oldugunu belirtir. k degerine yonelik degerlendirme tablo 12°de verilmistir
(79).

Tablo 12. Kappa Sayisinin Degerlendirilmesi

Kappa degeri (k) Uyum derecesi
0.00-0.20 Yok

0.21-0.39 Minimal

0.40 - 0.60 Zayif

0.60-0.79 Orta

0.80-0.90 Kuvvetli

>0.90 Neredeyse miukemmel
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4. BULGULAR

Calismamizda HMKU Hastanesi, Merkez Laboratuvarinda biyokimya
testlerinin degerlendirilmesi ve test sonuglarinin otomatik onaylanmasi i¢in ODS
kurulumu gergeklestirildi. ODS algoritmalarimin  gelistirilmesi  ile  sistem
performansinin  degerlendirilmesi amaciyla kurallar 6nce similatér ekranda
sonrasinda ger¢ek hasta verileri lizerinde degerlendirildi. Kullanici onay1 ile otomatik

onay karsilastirilarak tum veriler tablo ve grafikler halinde sunuldu.

4.1. Simulasyon Hasta Verilerine ait Sonuclar

ODS degerlendirme kriterlerinin tamamin1  kapsayacak sekilde LIOS
similatér modilinde 30 biyokimya testi icin 6zel olarak hasta raporlar1 Uretildi.
LIOS simiilasyon programinda Uretilen 720 hasta raporu olusturdugumuz ODS
algoritmasi1 kapsaminda degerlendirmeye tabi tutuldu. Similasyon hasta verilerine ait
degerlendirme sonuclari tablo 13°de verilmistir. Kontrol edilen her Kkriterin
simiilasyon sonucuna goére kuraldan ge¢me durumu + isareti ile kurala takilma

durumu — isareti ile ifade edilmistir.
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Tablo 13. Similasyon Hasta Raporlarina ait Degerlendirme Sonuglari

Kriterler Similasyon Rapor Simulasyon Rapor
sonucu say1s1 sonucu say1s1
I¢ kalite kontrol + 30 - 30
Cihaz bayrak bilgisi + 30 - 30
Hareketli ortalama + 30 - 30
Numerik sonug + 30 - 30
Tekrar sonucu + 30 - 30
Analitik 6l¢lim araligi + 30 - 30+30
Kritik deger + 30 - 30+30
Serum indeksleri + 30 - 30
Delta check + 60 - 60
Onay aralig1 + 180 - 180
Teste 6zgl kurallar + 30 - 30
Toplam 330 390

Simiilasyon hasta verilerinin LIOS degerlendirmesi sonucunda algoritmalarin
beklenen mantik akigini takip ettigi iiretilen 720 hasta raporu {izerinde gosterildi. Bu
asamada beklenen onay durumlarn elde edildi. Simulasyon sonuglarinin,
algoritmalarin beklenen mantik akigini takip ettigi hipotezine uygun oldugu

belirlenmis oldu.

4.2. Gergek Hasta Verilerine ait Sonuglar

Calismamiz kapsaminda kullanilan veriler 01.06.2019-01.05.2020 tarihleri
arasinda hastanemiz Merkez Laboratuvarinda calisilan ve 30 biyokimya testini
kapsayan sonuglardir. Caligmamizda toplamda 194,520 hasta sonu¢ raporu ve
2,025,948 test degerlendirildi. Sekil 7°de laboratuvarimizda bir yil siiresince ¢alisilan

biyokimya test ve rapor sayisinin aylara gore dagilim grafigi verilmistir. Buna gore
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01.06.2019 tarihinden 01.05.2020 tarihine kadar en ylksek test ve rapor sayisina
ocak ayinda, en diisiik test ve rapor sayisina ise nisan ayinda ulasildig

gorulmektedir.

Test Sayisi Toplam Test
250,000 I Say|s|
225,000 - 206,769 208,671 2,025,948
200,000 - 199,036
175,000 - 177,169 187,953
150,000 - 16906 142,055
125,000 - I
100,000 - 101,863
75,000 -

50,000 -| 67,484 Toplam

116,618 17,441 18.476 18,772 18.568 Rapor Sayisi

P00 gt g e 28405057 5754 ing mon

0 20,702 © 18,751~ 18,421 = 19,580 T T g2ie®’ 194,520
SR I N N A R A ST SN
F &S @ F @ @Iy &Ee
Ve A2 s

Sekil 7. Merkez Laboratuvarinda Calisilan Biyokimya Test ve Rapor Sayisinin Aylara Gore
Dagilimi

4.2.1. ODS Algoritma Kriterlerine Gore Onay Durumlari

ODS’de kullanilan algoritma kriterlerine gore onay durumlari tablo 14’de
verilmistir. Bu degerlendirme, test bazli yapilan bir yillik sorgu sonuglarini
icermektedir. Tablo 14’de onay aralig1 olarak; referans araligi+TEa kullanilmistir. Bu
durumda testlerin onaylanmama nedenleri incelendiginde en yiiksek orana sahip
kriterin %40.78 ile onay aralik kontrolii, en diisiik orana sahip kriterin ise %0.09 ile

anlamsiz sonug oldugu goriilmektedir.
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Tablo 14. ODS Algoritma Kriterlerine Gore Onay Durumu

Onay Kiriterleri Kriterden gecmeyen test  Kriterden gecmeyen test
sayisl ylzdesi
Onay aralik kontrolii * 205,510 40.78
Hareketli ortalama 140,812 27.94
Interferans indisleri 89,510 17.76
Delta check 46,558 9.24
Panik deger 11,885 2.36
Test tekrar1 9160 1.82
Anlamsiz sonug 456 0.09
Toplam 100

* Onay aralik kontrol basamaginda referans aralik+TEa kullanilmustir.

ODS algoritma kriterlerine gore aylik test bazli onay dagilim grafigi sekil
8’de verilmistir. Ocak ayindan itibaren nisan ayma kadar grafikte goriilen diisiis
egilimi test sayisindaki azalma ile iligkilidir. Sekil 8’de gosterilen grafikte aylara
gore onayli ve onaysiz test sayilari tablo 15°de verilmistir. Tablo 15°de gosterildigi
Uzere aylara gore ODS ile onaylanan test oran1 %79.14 ile %84.44 arasinda degisim

gostermistir.

Kurala Takilan

Test Sayisi
24,000
21,000 Onay kriterleri
18,000
15,000 —&— Onay aralik kontrolii
12,000 Hareketli ortalama
—o— interferans indisleri
9,000
—— Delta check
6,000
—&— Panik deger
3,000 —&— Test tekrari
0 Anlamsiz sonug

Sekil 8. ODS Algoritma Kriterlerine Gore Aylik Test Bazli Onay Durumu
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Tablo 15. Test Bazli Onay Oraninin Aylara Gore Dagilimi

Zaman
Dilimi
Ocak
Subat
Mart
Nisan
Mayis
Haziran
Temmuz
Agustos
Eylal
Ekim
Kasim
Arahk

Toplam

Onaylanan test
sayl/%
172,792 (82.81)
164,109 (82.45)
116,425 (81.96)
53,408 (79.14)
81,338 (79.85)
137,665 (81.31)
174,590 (84.44)
146,410 (82.64)
153,956 (83.36)
155,420 (82.69)
154,082 (82.72)
162,235 (83.30)

1,672,430 (82.55)

Onaylanmayan test

sayl/%
35,879 (17.19)
34,927 (17.55)
25,630 (18.04)
14,076 (20.86)
20,525 (20.15)
31,641 (18.69)
32,179 (15.56)
30,759 (17.36)
30,738 (16.64)
32,533 (17.31)
32,188 (17.28)
32,443 (16.66)

353,518 (17.45)

*Onay aralig1 olarak referans araligi=TEa kullanilmugtir.

Toplam test

sayisl
208,671
199,036
142,055
67,484
101,863
169,306
206,769
177,169
184,694
187,953
186,270
194,678

2,025,948

Sekil 9 ve sekil 10°da onay aralik kontroliinde belirlenen ug¢ farkl: yaklasima

(referans aralig1, referans araligi+TEa ve %2-98 istatistiksel degerlendirme) gore test

bazli ve rapor bazli onay durumlari verilmistir. Sekil 9’da onay araligi olarak %2-98

istatistiksel degerlendirme kullanildigt durumda bir yillik test bazli onay oranm

%85.03 orani ile en yiksek; referans araligi kullanildiginda ise %77.11 ile en disiik

oranda bulunmustur. Rapor onaylar1 incelendiginde ise en yiiksek onay orani yine

%2-98 istatistiksel degerlendirme durumunda elde edilmistir. Buna gore tiim testleri

onaylanan rapor oraninin %41.51 oldugu, kismi onayli rapor oraninin %55.48 ve

hicbir testi onaylanmayan rapor oraninin ise %3.01 oldugu goriilmektedir (Sekil 10).
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Test Sayisi Test Bazh Onay Durumu

2,000,000

%85.03
1,750,000 %82.55 0

%77.11

1,500,000
1,250,000
1,000,000

750,000

500,000 %17,45

250,000

0
Referans aralik Referans+TEa %2-98 kurali

H Onayli 1,562,304 1,672,430 1,722,725
W Onaysiz 463,644 353,518 303,223

Sekil 9. Farkli Onay Aralig1 Yaklasimlarma GoOre Test Bazli Onay Durumu

Rapor Orani % Rapor Bazli Onay Durumu
100% . %3.98 345 %3.01
90%
80%
0,
70% %59.73 %55.48
60% %71.35
50%
40%
30%
20% %36.82 %41.51
10% %24.67
0% Ref
Referans aralig € tj,-rans %2-98 Kural
araligi+TEa
B Onaylanmayan rapor 7747 6714 5849
*1smi onaylanan rapor 138,785 116,182 107,923
Tamami onaylanan rapor 47,988 71,624 80,748

Sekil 10. Farkli Onay Araligi Yaklasimlarina Gore Rapor Bazli Onay Durumu

*Kismi onaylanan rapor hasta raporunda onayli ve onaysiz testlerin bir arada olma durumu
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Calismamizda sekil 11°de onay oranlarinin aylara gore dagilimi verilmistir.
Onay aralik kontroliinde belirlenen farkli yaklasimlara gore onay oranlarinin
gosterildigi grafikte tiim zamanlarda en yiiksek onay yizdesi %2-98 istatistiksel

degerlendirme kullanildigr durumda gerceklesmistir.

Referans aralifi ==Referans araligi+TEa %2-98 istatistiksel degerlendirme

Test Sayisi

180,000 -

170,000 -

160,000 -

150,000 -

140,000 -

130,000 -

120,000 - Toplam (?Jr;ggé?nan test
110,000 - y

100,000 -

’ 0,

90,000 - %85.03

80,000 - %82.55

70,000 - %77.11

60,000 -

50,000 - Toplam _

40,000 - Onaylanmayan Test Yiizdesi

30,000 - %22.89

20,000 4 %17.45

10,000 1 %14.97

O T T T T T T T T T T T 1
f & e 8 £ &£ YN FF LS8
C &I X T FT e FLE D
F&E ey o9 NERER

Sekil 11. Onay Oranmin Aylara Gore Test Bazli Dagilimi

Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz 30 biyokimya testinin onay oranlari
tablo 16°da her test i¢in detaylandirilmistir. Tanimlanan kriterlere gore en ylksek
oranda onaylanan ilk 5 test tablo 16’da daire i¢ine alinarak ile gosterilmistir. Buna
gore ALT, AST, amilaz, CK, LDH, albimin, LDL kolesterol, kalsiyum, magnezyum,
sodyum, total ve direkt bilirubin en yiksek oranda onaylanan testler olup onay
oranlar1 %84.74-93.31 arasindadir.
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Tablo 16. 30 Biyokimya Testi i¢in Onay Oranlari

Referans arahk Referans %2-98
aralik=TEa istatistiksel
degerlendirme
Onaylh Onaysiz | Onaylh Onaysiz| Onaylh Onaysiz Toplam
Test ad1 % % % % % % Test Sayisi
Albiimin 83.36 16.64 | 88.74  11.26 @ 6.71 90,541
ALP 81.16 18.84 87.24 12.76 88.81 11.19 63,217
ALT 88.05 11.95 @ 8.51 7.85 166,761
Amilaz 84.74 15.26 10.35 8.36 40,663
AST 82.81 17.19 87.13 12.87 90.54 9.46 142,545
BUN 81.22 18.78 84.26 15.74 86.46 13.54 148.408
CK 15.25 88.32 11.68 88.46 11.54 15,722
CK-MB 58.58 41.42 69.46 30.54 88.88 11.12 5379
Direkt Bilirubin 12.79 9.84 90.16 9.84 62,760
Demir 52.44 47.56 53.73 46.27 89.55 10.45 19,902
Fosfor 83.85 16.15 88.03 11.97 88.47 11.53 43,134
GGT 74.44 25.56 79.77 20.23 86.63 13.37 58,915
Glikoz 65.86 34.14 74.34 25.66 85.34 14.66 147,452
HDL Kolesterol 56.34 43.66 85.25 14.75 88.42 11.58 11,852
Kalsiyum 82.29 17.71 9.67 90.43 9.57 98,106
Klor 79.27 20.73 87.25 12.75 87.25 12.75 60,847
Kolesterol 68.21 31.79 79.75 20.25 91.18 8.82 11,672
Kreatinin 65.28 34.72 78.95 21.05 79.23 20.77 173,905
LDH 71.43 28.57 79.99 20.01 @ 8.66 57,363
LDL Kolesterol 42.16 57.84 62.87 37.13 @ 6.69 12,691
Lipaz 84.32 15.68 87.72 12.28 89.74 10.26 37,945
Magnezyum 13.38 86.62 13.38 86.64 13.36 47,594
Potasyum 64.28 35.72 67.88 32.12 68.08 31.92 140,852
Sodyum 83.20 16.80 10.78 89.53 10.47 144,863
Total Bilirubin 83.68 16.32 85.44 14.56 88.47 11.53 63,069
Total Protein 70.06 29.94 75.05 24.95 76.59 23.41 54,860
Transferrin 23.08 76.92 36.92 63.08 88.46 11.54 130
Trigliserid 65.44 34.56 77.17 22.83 90.39 9.61 21,004
Demir Baglama
Kapasitesi 55.07 44.93 78.34 21.66 90.45 9.55 19,544
Urik Asit 81.17 18.83 86.92 13.08 89.90 10.10 64,252
Toplam 2,025,948
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Onay istatistiklerinin dagilimina bakildiginda testlerin en sik onaylanmama
nedenleri sekil 12°de verilmistir. Onaylanmama nedenleri dikkate alindiginda en sik

onaylanmayan testler kural bazinda detaylandirilmistir.

Toplam test sayisi
2,025,948
Toplam onaylanmayan
test sayisi
Hareketli 353,518
ortalama
27.94% Onay aralik kontroli
Hareketli ortalama
Onay aralik )
kontroli Interferans indisleri
40.78% Delta check
In.terferahs H Panik deger
indisleri
17.76% Test tekrari
Delta Anlamsiz sonug
check
Anlamsizsonug 9.24%
O'Ogo/i/
i & * 5 .
Test tekrari Panik deger Onay ajrallgl olarak;
1.82% 2.36% Referans araligi+TEa kullanilmistir

Sekil 12. Biyokimya Testlerinin Onaylanmama Nedenleri ve Oranlari

ODS sistemi kullanilarak bir yi1l boyunca ¢alisilan 2,025,948 test
sonucunun onay aralhigi; referans araligixTEa oldugu durumda 1,672,430 test
onaylanmustir (Sekil 9). Onaylanmayan 353,518 testin en sik onaylanmama sebebinin
%40.78 oran ile onay aralik kontrolii oldugu goériilmektedir (Sekil 12). Onaylanmama
sebepleri test bazinda detaylandirildiginda onay aralik kontroliine en sik takilan 3 test
glikoz, AST ve kalsiyum olarak tespit edilmistir (Sekil 13). Glikoz, AST ve kalsiyum
icin belirlenen onay araliklar siras ile glikoz igin 67-117 mg/dL, AST igin 4-41 U/L
ve kalsiyum icin 8.4-10.2 mg/dL’dir (Tablo 8, Tablo 9).

Sekil 14’de hareketli ortalama kuralina en sik takilan testlerin dagilimi
verilmistir. 140,812 test hareketli ortalama kuralindan gecemedigi i¢in
onaylanmamistir. Onay araligi; referans araligi#TEa oldugu durumda toplam
caligtlan 2,025,948 testin 353,518 (%17.45)’i onaylanmamistir (Sekil 9).
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Onaylanmayan testler icinde hareketli ortalama kuralinin oranit %27.94’dur (Sekil

12). Bu kurala en sik takilan testler sirastyla glikoz, BUN ve kreatinin’dir (Sekil 14).

Test Sayisi

40,000 -
36,000 -
32,000 -
28,000 -
24,000 -
20,000 -
16,000 -
12,000 -
8,000 -
4,000 -

0

25,513
%12.41

21,216
%10.32

Onay aralik
kontrolline
takilan toplam
test sayisi

205,510

20,626
%10.04

Glikoz

AST

Kalsiyum

Sekil 13. Onay Aralik Kontroliine En Sik Takilan Testlerin Dagilim1

Test Sayisi Hareketli ortalama
kuralina takilan
25,000 - toplam test sayisi
140,812
20,000 -
! 15,970
%11.34 14,482 14,419
0, 0,
15,000 - %10.28 %10.24
10,000 -
5,000 -
0 T 1
Glikoz BUN Kreatinin

Sekil 14. Hareketli Ortalama Kuralina En Sik Takilan Testlerin Dagilim1
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Sekil 15°de serum indeksleri kuralina en sik takilan testlerin dagilimi
verilmigtir. Buna gore 89,510 test serum indeksleri kuralindan geg¢medigi ic¢in
onaylanmamistir. Toplam onaylanmayan 353,518 testin %17.76’sin1  serum
indeksleri olusturmaktadir. Bu kurala en sik takilan testler sirasiyla potasyum,

kreatinin ve total protein’dir.

Sekil 16°da delta check kuralina en sik takilan testlerin dagilimi verilmistir.
Buna gore 46,558 test delta check kuralindan ge¢medigi i¢in onaylanmamuistir.
Toplam onaylanmayan 353,518 testin %9.24’{inii delta check kurali olusturmaktadir.
Bu kurala en sik takilan testler sirasiyla glikoz, AST ve kalsiyum’dur. Bu testler i¢in
belirlenen delta check araliklar sirastyla glikoz igin yiizde degisim %15.2, AST igin
%36.9 ve kalsiyum icin %5.9’dur (Tablo 8, Tablo 9).

Test Sayisi Serum indeksleri

kuralina takilan toplam
40[000 _ test sayisi

32,308

36,000 -
%36.09

89,510
32,000 -
28,000 -
24,000 -

18,202
20,000 - %20.34

16,000 -
12,000 - 7,944

%8.87
8,000 -

4,000 - |

O T T 1
Potasyum Kreatinin Total protein

Sekil 15. Serum Indeksleri Kuralina En Sik Takilan Testlerin Dagilimi
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Test Sayisi

15,000 -
Delta check kuralina

13,500 - takilan toplam test sayisi

12,000 - 10,325

%22.18 46,558
10,500 -
9,000 -

7,500 - 2955
%12.79 5021

6,000 - %10.78
4,500 -
3,000 -
1,500 -

O T T 1
Glikoz AST Kalsiyum

Sekil 16. Delta Check Kuralina En Sik Takilan Testlerin Dagilim1

Sekil 17°de panik deger kuralina en sik takilan testlerin dagilimi verilmistir..
Buna gore 11,885 test panik deger oldugu icin onaylanmamistir. Toplam
onaylanmayan 353,518 testin %2.36’sin1 panik deger olusturmaktadir. Bu kurala en

sik takilan testler sirasiyla potasyum, LDH ve kalsiyum’dur.

Analitik 6l¢iim araligimin altinda veya Ustlinde sonuclar, dilisyon gerektiren
testler ve siipheli sonuglar tekrar calisilmaktadir. Sekil 18’de test tekrar1 kuralina en
sik takilan testlerin dagilimi verilmistir. Buna gore 9160 test bu kuraldan gegmedigi
icin onaylanmamistir. Toplam onaylanmayan 353,518 testin %1.82’sini test tekrari
olusturmaktadir. Bu kurala en sik takilan testler sirasiyla kalsiyum, LDH ve

magnezyum’dur.

Sekil 19’da anlamsiz sonu¢ kuralina en sik takilan testlerin dagilimi
verilmistir. Buna gore 456 test anlamsiz sonug oldugu i¢in onaylanmamigtir. Toplam
onaylanmayan 353,518 testin %0.09’unu anlamsiz sonu¢ olusturmaktadir. Bu kurala
en sik takilan testler sirasiyla ALT, AST ve LDH dur.
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Test Sayisi
Panik deger kuralina

5000 - takilan toplam test sayisi

4500 - 11,885

4000 - 3363
%28.30

3500 -
3000 -
2500 -

2000 - 1351

1500 J %11.37

1000 -
500 -

0 -

Potasyum LDH Kalsiyum

Sekil 17. Panik Deger Kuralina En Sik Takilan Testlerin Dagilim1

Test Sayisi

Test tekrari kuralina takilan
3000 -~ toplam test sayisi

2700 -
2400 -

9160

2100 -

1800 - 1479

%16.15 1336
1500 - %14.59

1200 -

939
%10.25

900 -
600 -
300 -

0 -
Kalsiyum LDH Magnezyum

Sekil 18. Test Tekrar1 Kuralina En Sik Takilan Testlerin Dagilimi
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Test Sayisi
Anlamsiz sonug olarak belirlenen
500 -~ toplam test sayisi

450 -

362 456

400 - %79.39

350 -
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -

26 25
50 - %5.70 %5.48

ALT AST LDH

Sekil 19. Anlamsiz Sonu¢ Kuralina En Sik Takilan Testlerin Dagilimi

Biyokimya testlerinin test bazli onay durumlart farkli onay yaklasimlarina
gore degerlendirilmistir. Sekil 20’de 1 yilda ¢alisilan toplam 2,025,948 biyokimya
testinin onay durumlari verilmistir. Onaylanan test yiizdesi yesil renk, onaylanmayan
test yuzdesi ise pembe renk ile gosterilmistir. Sekil 20°de onay araligi olarak referans
araligt yaklasimi kullanildigi durumda 30 biyokimya testi i¢inde en sik
onaylanmayan 3 test kirmizi daire ig¢ine alinarak gosterilmistir. Buna gbre en sik

onaylanmayan 3 test sirasi ile transferrin, LDL kolesterol ve demir testidir.
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1 Yilhik Test Bazli Onay Durumu
100%
90% L]
80% L]

i onayl
60% L
T 4 Onaysiz
50%
40%
30%

20%

Referans aralik

Sekil 20. Referans Araligi Yaklagimina Gore 1 Yillik Test Bazli Onay Durumu

Onaylanmayan testlerin say1 ve yiizde dagilimlar: tablo 17’de verilmistir. Bu
tabloya gore en az onaylanan transferrin testi bir yilda 130 test ¢alisilmis olup onay
oran1 %23.08’dir. LDL kolesterol ve demir ise referans araliga gore sirasi ile %42.16
ve %52.44 oraninda onaylanmistir. Referans aralia gore en sik onaylanmayan

testlerin kurala takilma nedenleri ve oranlar1 sekil 21 de gdsterilmistir.

Tablo 17. Referans Aralig1 Yaklagimina Gore En Sik Onaylanmayan 3 Test

Test Onaylanan test ~ Onaylanmayan test Toplam test
sayl/% sayl/% sayisi
Transferrin 30 (23.08) 100 (76.92) 130
LDL Kolesterol 5350 (42.16) 7341 (57.84) 12,691
Demir 10,436 (52.44) 9466 (47.56) 19,902
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Referans Aralik I M Onayaralik M Delta check " Hareketli ortalama

1298 440

9,41% 3,31%

8,86%

.

Transferrin LDL Kolesterol Demir

Sekil 21. Referans Araliga Gore En Sik Onaylanmayan Testlerin Kurala Takilma Nedenleri

ve Oranlari

Sekil 22°de onay araligi olarak referans araligi+TEa yaklagimi kullanildig:
durumda 30 biyokimya testi i¢inde en sik onaylanmayan 3 test kirmizi daire igine
alinarak gosterilmistir. Buna gore en sik onaylanmayan 3 test sirasi ile transferrin,

demir ve LDL kolesterol testidir.

1 Yillik Test Bazli Onay Durumu
100% J v
90% WA (| M H | : g . ! - I
80% - 4 O o )
A L] i onayl
70% - !
60% L Onaysiz
50%
40% I
30%
20%
10%
0% = = 8 -
N Y BN
SR . S
§"i<<°"@ a o
&
Referans
aralik+TEa

Sekil 22. Referans AraligizTEa Yaklagimima Gore 1 Yillik Test Bazli Onay Durumu
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Onaylanmayan testlerin say1 ve yilizde dagilimlari tablo 18’de verilmistir. Bu
tabloya gore en az onaylanan transferrin testinin onay oranit %36.92°dir. Demir ve
LDL Kkolesterol ise referans araligatTEa’ya gore sirasi ile %53.73 ve %62.87
oraninda onaylanmistir. Referans araligixTEa yaklasimi referans araligi yaklasimina
gore onay oranlarimi transferrin, demir ve LDL kolesterol igin sirasi ile %13.84,
%1.29, %20.71 oraninda arttirmistir. Referans araligaxTEa yaklasimina gore en sik
onaylanmayan testlerin kurala takilma nedenleri ve oranlar1 sekil 23’de

gosterilmistir.

Tablo 18. Referans Araligi+TEa Yaklagimina Gore En Sik Onaylanmayan 3 Test

Test Onaylanan test ~ Onaylanmayan test Toplam test
sayl/% sayl/% sayis1
Transferrin 48 (36.92) 82 (63.08) 130
Demir 10,694 (53.73) 9208 (46.27) 19,902
LDL Kolesterol 7979 (62.87) 4712 (37.13) 12,691

Referans Aralik+TEa I M Onay aralik B Delta check Hareketliortalama

8,40% 1326% 4% 2,96%

28,24% 14,87%

Transferrin LDL Kolesteral

Demir

Sekil 23. Referans Aralik+TEa Yaklasimma Go6re En Sik Onaylanmayan Testlerin Kurala

Takilma Nedenleri ve Oranlari

Sekil 24°de onay aralig1 olarak %2-98 istatistiksel degerlendirme kullanildig:

durumda 30 biyokimya testi i¢inde en sik onaylanmayan 3 test kirmizi daire i¢ine
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alinarak gosterilmistir. Buna gore en sik onaylanmayan 3 test sirasi ile potasyum,

total protein ve kreatinin testidir.

1 Yillik Test Bazli Onay Durumu

100%

80% [
70% 1 i onayli
60% 14 Onaysiz
50%
40%
30%
20%

10%
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é\&% istatistiksek
Degerlendirme

Sekil 24. %2-98 istatistiksel Yaklasima Gore 1 Yillik Test Bazli Onay Durumu

Onaylanmayan testlerin say1 ve yiizde dagilimlar: tablo 19°da verilmistir. Bu
tabloya gore en az onaylanan potasyum testinin onay orani %68.08’dir. Total protein
ve kreatinin ise %2-98 istatistiksel yaklasima gore sirasi ile %76.59 ve %79.23
oraninda onaylanmigtir. %2-98 istatistiksel yaklasima gore en sik onaylanmayan

testlerin kurala takilma nedenleri ve oranlar1 sekil 25°de gdsterilmistir.

Tablo 19. %2-98 istatistiksel Yaklasima Gore En Stk Onaylanmayan 3 Test

Test Onaylanan test Onaylanmayan test Toplam test
say1/% sayl/% sayis1
Potasyum 95,895 (68.08) 44,957 (31.92) 140,852
Total Protein 42,018 (76.59) 12,842 (23.41) 54,860
Kreatinin 137,792 (79.23) 36,113 (20.77) 173,905
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92-98 istatistik

B interferansindisleri M Hareketli ortalama Panik deger

7,11% 1282

Potasyum
Total Protein .
Kreatinin

Sekil 25. %2-98 Iistatistiksel Yaklasima Gore En Sik Onaylanmayan Testlerin Kurala
Takilma Nedenleri ve Oranlar

4.3. Manuel Onay ile ODS’nin Karsilastirilmasi

Manuel onay ile LIOS otomatik onayinin karsilastirilarak uyum oraninin
belirlenmesi amaciyla LIOS otomatik onay kontrol ekrani1 (Resim 11)’nda rastgele
secilen 328 sonug raporu degerlendirilmistir. LIOS araciligiyla 328 sonug¢ raporunun
255 (%77.74)’1 onayl, 73 (%22.26)’1i onaysiz olarak degerlendirilmistir. Bu raporlar
ayrica 2’si uzman doktor, 3’1 doktor arastirma gorevlisi ve 2’si biyolog olmak iizere
7 farkli kullanici tarafindan degerlendirilmistir. LIOS onayli/onaysiz rapor durumu
kullanicilar tarafindan bilinmeden, katilimcilarin kendi zihinsel algoritmalar ile onay
yapmalar1 saglanmigtir. Degerlendirme sonuglar1 tablo 20, tablo 21 ve tablo 22°de

verilmigtir.
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Tablo 20. Kullanict Manuel Onayi ile LIOS Otomatik Onayinin Karsilastirilmast
LIOS Onay Durumu

Kullanici Kullanici Onay Toplam Rapor
Durumu Onayh Onaysiz Sayisi
Rapor Sayis1  Rapor Sayisi
Kullanici 1 Onayli
328
Onaysiz
Kullanici 2 Onaylt
328
Onaysiz
Kullanic1 3 Onaylt
328
Onaysiz
Kullanic1 4 Onayl
328
Onaysiz
Kullanici 5 Onaylt
328
Onaysiz
Kullanic1 6 Onayh 43
328
Onaysiz 15
Kullanici 7 Onayli 48
328
Onaysiz 8

- LIOS ve Kullanict1 Onayli (gercek pozitif), LIOS ve Kullanicti Onaysiz
(gergek negatif)

LIOS Onayli, Kullanici Onaysiz (yanlis pozitif)

LIOS Onaysiz, Kullanicit Onayli (yanlis negatif)
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Tablo 21. Kullanici ve LIOS Arasindaki Onay Uyumunun Degerlendirilmesi

Kullamier  Dogruluk Duyarhihk  Ozgulluk K p
Kullanicr 1 %88.11 %90.0 %79.31 0.629 <0.001
Kullanic1 2 %85.37 %85.57 %83.78 0.487 <0.001
Kullanic1 3 %85.67 %90.0 %69.12 0.576 <0.001
Kullanic1 4 %84.15 %88.30 %66.67 0.518 <0.001
Kullanict 5 %79.27 %90.13 %52.63 0.459 <0.001
Kullanic1 6 %82.32 %84.81 %66.67 0.408 <0.001
Kullanic1 7 %82.93 %83.73 %75.76 0.387 <0.001

(x degerleri 0.00-0.20= uyum yok, 0.21-0.39=minimal, 0.40-0.59=zayif, 0.60-0.79=orta,
0.80-0.90 kuvvetli, >0.90 =miikemmel)

Dogruluk=Gergek Pozitif+Gergek Negatif/Toplam*100
Duyarlilik=Gergek Pozitif/Ger¢ek Pozitif+Yanls Negatif *100
Ozgiilliik=Gergek Negatif/Ger¢ek Negatif+Yanls Pozitif *100

Kullanicilar ile LIOS arasindaki onay uyumu kappa istatistik yontemi ile
incelenerek sonuglar tablo 21°de verilmistir. Buna gore LIOS ile sirasiyla kullanici 2,
kullanici 3, kullanic1 4, kullanict 5 ve kullanic1 6 arasinda istatistiksel olarak anlamli
ve zayif diizeyde uyum oldugu goriildii (p <0.001). Kullanici 1 ile LIOS arasindaki
onay uyumunun istatistiksel olarak anlamli ve orta diizeyde oldugu goriildii
(x=0.629; p <0.001). Benzer olarak Kullanici 7 ile LIOS arasindaki onay uyumunun
istatistiksel olarak anlamli fakat minimal diizeyde oldugu gorildi (x=0.387; p
<0.001).
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Tablo 22. Kullanici ve LIOS Arasindaki Onay Oraninin Degerlendirilmesi

Kullanici Kullanic1 Onay Durumu LIOS Onay Durumu
Onayh Onaysiz Onayh Onaysiz
Kullanicr 1 270 58
(%82.32) (%17.68)
Kullanici 2 291 37
(%88.72) (%11.28)
Kullanict 3 260 68
(%79.27) (9%20.73) 255 73
Kullanic1 4 265 63 %7174 %22.26
(%80.79) (9%19.21)
Kullanict 5 233 95
(%71.04) (9%28.96)
Kullanici 6 283 45
(%86.28) (%13.72)
Kullanicr 7 295 33
(%89.94) (9%10.06)

Tablo 22°de gosterildigi tlizere 7 farkli kullanicinin manuel onay yaptig
calismamizda kullanicilarin 6/7°s1 LIOS otomatik onayindan daha fazla oranda onay
yapmistir. LIOS araciligtyla 328 sonucun %77.74 otomatik onaylanirken

kullanicilarin onay oran1 %71.04-89.94 arasindadir.
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5.TARTISMA

Klinik laboratuvarlarda test siire¢lerinin iyilestirilmesi, saglik hizmetlerinde
kalitenin iyilestirilmesi agisindan kritik dnem tasir. Test siireglerinin postanalitik
evresinde degerlendirilen sonu¢ onaylama, sonuglarin hastanin elektronik tibbi
kaydina verilmeden 6nceki son kalite kontrol asamasidir. Bu asamada sonuclarin
otoverifikasyonu ile numune bilgisi, test bilgisi, hastanin diger test bilgileri
karsilagtirilarak ~ stipheli ve olagandist sonuglar tespit edilir. Dolayisiyla
otoverifikasyon ile bir sonucun rapor edilip edilmeyecegi belirlenirken hastaya 6zgi

Klinik faktorlerin de dikkate alinmasi saglanir (63).

Onay destek sistemi algoritmasinda, ilk ve son asamada hangi kurallarin
ayarlanmas1 gerektigi, hangi spesifik bilesenlerin bir test algoritmasinin pargasi
olmas1 gerektigi ve algoritmalarin etkinligini Olgmek i¢cin hangi kriterlerin
kullanilmas1 gerektigi konusunda ¢ok az rehberlik mevcuttur. Bu kisitlamalara
ragmen ODS’yi desteklemek igin gereken yazilim gereksinimleri birgok LBYS
velveya ara yazilimda mevcuttur, bu nedenle ¢ogu laboratuvarin ODS’den
yararlanma potansiyeli vardir. Bu konuda 6nemli hususlar, ODS igin is ¢izelgesi

yapma, idari onay alma ve proje i¢in kaynaklarin kullanilabilirligidir (72, 80).

ODS’nin baslangi¢ asamasinda segilen testlere yonelik bir fikir birligi olmasa
da laboratuvarlar en sik hematoloji ve koagiilasyon testlerinde uygulamaya
gecmektedir (81, 82). Bunun nedeni, hematoloji ve koagilasyon testleri icin bircok
ortak ve standart kuralin olmasidir. Bazi ¢aligmalarda biyokimya testleri, timor
belirtecleri, immdinoloji testleri, terapéOtik ilag dlzeyleri, idrar ve kan gazi
analizleri igin otoverifikasyon kullanilmistir (66, 83, 84). Biyokimya sonuglarinin
otoverifikasyonu igin olusturulacak algoritmalar digerlerinden daha karmasik olma
egilimindedir. Uygulamanin karmasikligini potansiyel kazanimlarla dengelemek, ilk
otoverifikasyon projesinin segilmesine yardimecr olacaktir (72). Bu amagla

calismamizda; is giicli, zaman ve personel yoOnetimine katki saglamak igin
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laboratuvarimizda en bilyuk test hacmine sahip biyokimya test grubundan,
kliniklerce en ¢ok istem yapilan ve 30 biyokimya testini iceren 2,025,948 test sonucu

degerlendirmeye alinmustir (Sekil 7).

ODS siirecinde ilk adim, proje ekibini tanimlamaktir. Bu ekipte ekip lideri
olarak klinik biyokimya uzmani ile birlikte yardimci arastirmacilar, teknik destek
personeli ve laboratuvar bilgi islem personeli bulundurulmalidir (72). Proje ekibi
olusturulduktan sonra algoritmalarin olusturulmasi ve kurallara ¢evrilmesi gerekir.
Otomatik onay i¢in akis semasi olusturulurken  kurallari belirli  bir
sirayla matematiksel olarak ifade eden Boole mantigi ( Eger .... 0 halde bigciminde)
kullanim1 yaygindir (85). Literatiirde, algoritmalarin blyik bir kismi, ara yazilim
velveya LBYS temelinde yapilandiriimaktadir ancak tercihen sadece ara
yazilimda (86) kurallar1 yapilandiran ya da sadece LBYS baglantisim1 (82, 87)
kullanan galismalar mevcuttur. Calismamizda ODS kurulumu i¢in hem ara yazilim
(L1OS) hem de LBYS baglantis1 kullanilmigtir. Bilgisayar tabanli bir veri isletim
programi olan LIOS, biyokimya otoanalizorleri ile LBYS baglantisin
gergeklestirmek amactyla kullanilmistir. Bu elektronik baglanti; cihazlardan aktarilan
verileri tasarlanan otoverifikasyon kurallar1 kapsaminda isleyip LBYS’ye

aktarabilmektedir.

ODS’de kullanilan kriterler ile ilgili olarak; Rimac ve ark. (2020)’nin
otoverifikasyonu kullanan laboratuvarlarda yaptiklar1 retrospektif ¢aligmada,
algoritmalarda en sik kullanilan kriterlerin analitik 6l¢tim araliklari, kritik degerler,
cihaz bayraklari, serum indeksleri ve delta check oldugu bildirilmistir (88). Bununla
birlikte, daha dnce yayinlanan farkli ¢alismalarda, otoverifikasyon algoritmalarina en
sik olarak dahil edilen kriterlerin sunlar oldugu bildirilmektedir: delta check, analitik
Olgtim araliklari, kritik degerler, cihaz bayraklari, serum indeksleri ve kalite kontrol
sonuglaridir (87, 89, 90). Calismamizda algoritma olusturulurken oncelikle tiim
testler icin genel algoritma semasi olusturulmustur, sonrasinda her test igin
preanalitik, analitik ve postanalitik degiskenlerin bir arada kullanildigi kriterler
tanimlanmistir. Bu kriterlerden i¢ kalite kontrol ve kalibrasyon, cihaz ve test uyari
isaretleri, serum indeksleri, analitik Olgiim limitleri ve kritik degerler yazilim
tarafindan desteklenmesi zorunlu kriterler olup baslangi¢ asamasinda LIOS’a

tamimlanmustir. Zorunlu Kriterlere ek olarak daha kapsamli ¢oklu kural algoritmasi
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icin delta check, hareketli ortalama, referans araliklari, belirlenmis onay araliklari,
teste 6zgii kurallar ve iliskili testler de algoritmalara dahil edilerek onay akis semasi
olusturulmustur (Sekil 6). Farkli caligmalarda ve bizim ¢alismamizda EDTA
kontaminasyonu, yanlis antikoagiilan kullanimi, gecikmis numune gibi 0zel
durumlart degerlendirmek ve olagandisi test sonuglarini tespit etmek icin ozel
kriterler kullanilmistir (65, 68). Ornegin referans araliklari, otoverifikasyonu askiya
alma kriteri olarak acil ve yogun bakim laboratuvarlarinda kullanilabilir, ¢linkii bu
laboratuvarlarda buyuk oranda patolojik sonuclar retilmektedir 6te yandan rutin bir
hastane laboratuvarinda bu kural tanimlanirsa otomatik onaylanan sonuglarin orani
¢ok diistik olacaktir (88). Dolayisiyla saglik merkezlerinde hasta popiilasyonlarinin
farkli olmasi nedeniyle, otoverifikasyon kurallar1 laboratuvar kosullarina gore

ozellestirilmelidir (91).

Onay destek sistemlerinin kullanimi kalite kontrol ihtiyacini ortadan
kaldirmaz aksine bu sistem, kalite kontrol yonetimine destek veren ve alternatifler
sunan bir uygulamadir. I¢ kalite kontrol ve kalibrasyon uygunlugu ODS’nin ilk
asamasinda degerlendirilen kriterdir. Calismamizda LIOS biyokimya testleri icin
onerilen kalibrasyon sikligina ve kontrol ile ilgili belirledigimiz Westgard kurallarina
uyuldugu durumda ODS sistemini baglatmaktadir. Calismalarda kalite kontrol temelli
yaklasimlarda, Westgard kurallari, Alt1 Sigma metodolojisi ve hareketli ortalama gibi
alternatif yaklagimlar kullanilmistir. Kalite kontrol sonuglari, otoverifikasyon sistemi
baglamadan oOnce sonuglarin kabul edilebilir aralikta olup olmadigini
dogrulamalidir; aksi takdirde onay prosediirii durdurulmalidir. Literatirdeki
otoverifikasyon ¢aligmalar1 da kalite kontrol disinda sonuglar1 onaylamayip manuel
onay icin askiya alacak sekilde tasarlanmmgtir (12, 74, 91). iki kontrol 6lgtimd
arasinda bir hata meydana gelirse hatali hasta sonuglarinin ortaya ¢ikmasini dnlemek
icin risk yonetimine dayal kalite kontrol planlarinin gelistirilmesine ihtiyag vardir
(92). Bu amagla, surekli kalite kontrol igin hasta numunelerinin kullanilmasi
hareketli ortalamanin hesaplanmasiyla disiiniilebilir. Hareketli ortalama; basit
hareketli ortalama, Ussel agirlikli hareketli ortalama ve Bull'un algoritmasi gibi farkli

ve karmagik matematiksel yontemler kullanilarak hesaplanabilir (93).

Calismamizda daha temel ve kolay uygulanabilir bir yontem olarak son
calisgtlan 20 hasta sonucu Uzerinden ortalama ve SS degeri hesaplanarak 2SS
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disindaki sonuglar uyar1 olarak sisteme diismektedir. Hareketli ortalama tibbi
laboratuvarlarda yaygmn olarak uygulanamamistir. Bunun nedenlerinden biri,
laboratuvarlara 6zgu olabilmesi ve genellestirilemeyen veriler icin, optimizasyon ve
dogrulama gerektiren prosediirleri tanimlamanin karmasik olmasidir. Bir digeri ise,
laboratuvarlarda daha az sayida calisilan testler igin secilen proseduriin klinik olarak
onemli bir bias1 tespit etme zorlugudur (94). Son yillarda, hareketli ortalama
prosedurlerinin rutin kullanimi i¢in yeni Onerilerle, arastirmacilarin konuya olan
ilgisi yeniden artmis ve ODS’de kullanimi giderek artan bir degerlendirme yontemi
olarak c¢alismalarda kullanilmistir (62, 95, 96). Hareketli ortalama ile
laboratuvarimizda giin iginde hasta sonuglarmin takip edildigi, hem LIOS
programina gelen sistem mesajlart hem de kullanicilarin sms yolu ile uyarildig: bir
sistem olusturduk, bu sekilde olasi sistematik hatalar, kalibrasyon kaymalari,
anormal sonuclar tespit edilebilmektedir. QC materyalinin analizi degerli olsa da, test
performansinin ~ yalnmizca bir anlik degerlendirmesini saglar. Dolayisiyla
laboratuvarimizda  gelistirdigimiz onay destek sistemlerinde Kriter olarak
kullandigimiz hareketli ortalama ile sistem siirekli degerlendirildigi igin onay

kalitemizin arttigini diisliniiyoruz.

Onay destek sistemleri igin analitik evrede sistem performansini etkileyen bir
diger onemli durum cihaz ve test uyart isaretleridir. Calismamizda analizor
tarafindan ara yazilima analitik Ol¢im araliklari disinda sonuglar, dillisyon
problemleri, interferans kodlari, numerik olmayan sonugclar, yiiksek ve diisiik test
sonuglar1 hata kodu olarak gonderilip onay akis semasinda degerlendirilebilmektedir.
Bununla birlikte farkli kapsamdaki hata kodlarinin tamami yazilimsal olarak
otoanalizorler tarafindan aktarilamadigi i¢in bu uyar1 isaretleri sadece otoanalizor
tizerinde goriintiilendigi durumda kullanic tarafindan stop butonu ile ODS askiya
alinmaktadir. ODS sistemlerinin avantajinin yani sira potansiyel bir dezavantaji da en
kapsamli otoverifikasyon algoritmalarinin bile beklenmedik cihaz hata bayraklarini
ve nadir durumlart gozden kagirabilmesidir. Olusabilecek her tirli kural
kombinasyonunu test etmek miimkiin olmadigindan protokollerin dogru yonetilmesi

ve strekli takip edilmesi ¢ok 6nemlidir (12, 74).

Belirli bir teste uygulanacak en uygun onay limitlerini degerlendirirken

sorulmasi gereken temel soru, otomatik olarak onaylanmis bir testin hasta tedavisini
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potansiyel olarak nasil etkileyebilecegidir. Uygulama standartlari, teknolojinin
giivenilirligi  ve diger otoverifikasyon stratejileri gelistikge bu sinirlarin
belirlenmesinde klinik degerlendirmelerin uygulanacagi disiiniilmektedir (62).
Otoverifikasyonda karar smir1 olarak kullanilan limitlerin belirlenmesinde kullanilan
farkls stratejiler vardir (63). Ozellikle referans aralik temelli yaklasimlar onay karar
siirt olarak c¢alismalarda siklikla kullanilan limitlerdir (62, 65, 97). Calismamizda
referans aralik temelli yaklasim kullandigimiz durumda tim testlerin %77.11°1
onaylanmistir (Sekil 11). Rapor temelli onay oranlari incelendiginde ise hasta
sonucundaki tiim testlerin onaylandigi rapor orani %24.67, en az bir testin
onaylanmadigi kismi onaylanan rapor orani ise %71.35°dir (Sekil 10). Torke ve ark.
(2006), otoverifikasyon c¢aligmalarinda referans aralik i¢inde kalan sonuglarin tiim
sonuglarin ancak %16’s1 oldugunu belirtirken daha yiiksek onay oranlar1 igin
referans aralik medyani ile analitik Glglim araligi arasinda limitler belirlemislerdir
(87). Demirci ve ark. (2016), calismalarinda onay karar siniri olarak referans
aralik+TEa yaklasimini kullanmiglardir (68). Onay karar sinir1 olarak 0.25 ve 99.75
persentillerin kullanildig1 bir baska calismada otoverifikasyon igin basar1t orani
%90’1in tlizerinde olmustur (71). Calismamizda 2. ve 98. persentil araliklari
kullanildigi durumda 30 biyokimya testi i¢in onay oranimiz %85.03’diir (Sekil 9).
ODS algoritma kriterlerine gore aylik test bazli onay dagilimlarin1 da ¢alismamiz da
inceledik (Sekil 8). Bu durumda ODS ile onaylanan test oranimiz aylara gére %79.85
ile %84.44 arasinda degisim gostermistir (Tablo 15). Boylece y1l boyunca aylik onay
performans degerlendirmeleri yapilmistir. ODS’nin baglangi¢ asamasinda onay karar
sinirlar1  belirlenirken miimkiin olan en etkin kontrol mekanizmasi i¢in her
laboratuvarin kendi hasta yogunlugu, ¢alisma kosullar1 ve ihtiyaglarina gore hangi
araliklar1 kullanacagina karar vermesi gerekir. Bu yonde 6nerimiz olas1 hatali sonug
onayimin oniline gecilmesi i¢in ilk asamada daha dar araliklarin (6rnegin; referans
aralik, referans aralik+TEa) kullaniminin uygun olabilecegi ve kademeli olarak

sistem performansinin izlenerek araliklarin genisletilebilecegi yoniindedir.

Literatiirde, otomatik onaylanan test oranlar1 hakkinda farkli veriler
mevcuttur. Baz1 ¢alismalar test sonuglarmin %60-85'inin  otomatik onaylandigi
bildirirken, digerlerinde ise ¢ok ylksek oranda (%95 ve (zeri) otomatik onaylanmis

test sonuglar1 bildirilmektedir (12, 66, 75, 98). Bunun nedeni, farkli laboratuvarlarin
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onay karar sinirlar1 ve delta limitlerinin farkli araliklara sahip olmasi olabilir. EK
olarak otoverifikasyon kurallarinin zaman iginde gelistirilmesi de onay oranini
artiran bir diger husus sayilabilir. Ornegin, laboratuvarimizda delta limitleri RCV
temelinde %2.2-114 arasinda belirlenmistir (Tablo 8-9-10). Literatiirde %5-200
arasinda daha genis sinirlarda ya da %20-30 arasinda daha dar sinirlarda delta
limitleri belirlenmistir (86, 87). Yan ve ark. (2019)’nin 51 biyokimya testi igin
yurittiigii ¢alismada %71.16 ile %99.91 arasinda onay oranlar1 elde edilmistir (74).
13 yil icinde onay oraninin %40’dan %99.5’a yiikseltildigi bir klinik laboratuvar
calismasinda, kritik degerlerin biiyiik oranda otomatik onayina izin verildigi ve
analitik 6l¢iim araliklariin kullanildigi bildirilmistir (12). Diger yandan Streitberg
ve ark. (2009), calismalarinda analitik 6l¢iim araliklarinin oldukga genis oldugunu ve
onay limitleri yerine kullanimmin uygun olmadigimi bunun yerine, referans
araliklarindan daha genis analitik 6l¢lim araliklarindan daha dar olan TEa’ya dayali
limitlerin kullanilabilecegini ifade etmistir (10). Calismamizda oldugu gibi yapilan
diger calismalar da (62, 65, 74, 75, 87); referans araliklari, kritik degerler, analitik
Olclim araliklari, uzman konsensuslari, 2. ve 98. persentil araliklari, 0.05 ve 99.95
persentilleri ve/veya bunlarin kombine kullanimini igeren ¢oklu kural algoritmasi

esasina dayanmaktadir.

ODS’de incelenen konulardan biri de onaylanmayan testlerin nedene yonelik
analiz edilmesidir. Shih ve ark. (2011)’nin 25,526 sonug raporunda verilerin %2-98
dagilimm kullanarak gergeklestirdikleri c¢alismada 42 biyokimya ve 34
immunoassay testi i¢in %92-95 oraninda test onay1, %80 oraninda rapor onay1 elde
edilmistir. Ayni ¢calismada manuel onaylanan test sonuglarina yonelik neden analizi
yapildiginda sonuglarin  %93.1’inin  klinisyen ile iletisim kurulduktan sonra
onaylanabilir sonuglar oldugu ancak %6.1’inin cihaz bayraklar, ©rnek
kontaminasyonu nedeniyle onaylanmadigi belirtilmistir (86). Calismamizda en sik
onaylanmama nedeni %40.78 ile onay aralik kontrolii idi (Sekil 12, Tablo14). 1 yil
stiresince referans araligi ve referans araligi+TEa kullanildigi durumda en sik
onaylanmayan test transferrin idi. Testin en ylksek oranda onaylanmama nedeni ise
onay aralik kontrolii idi (Sekil 21, Sekil 23). Diurnal varyasyon gosterdigi bilinen
transferrin testinin onay limitleri %2-98 istatistigi 6l¢uslinde genisletildiginde onay
orant %23.08’den %88.46’ya yiikselmistir (Tablo 16-17-18). %2-98 degerlendirme
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kriteri kullan1ldig1 durumda ise en sik onaylanmayan testler sirasi ile potasyum, total
protein ve kreatinin’dir (Tablo 19, Sekil 24). Bu durumda testlerin en sik
onaylanmama nedeni ise serum indeksleri (HIL) kriteridir (Sekil 25). Serum
indeksleri kriteri nedeniyle en sik onaylanmayan test potasyum testi (%36.09) dir
(Sekil 15). Rimac ve ark. (2018)’nin 31 biyokimya testinde gergeklestirdigi
calismada 9805 sonu¢ raporunun %78.3’{i otomatik onaylanmistir, onaylanmayan
sonuclarin nedenleri incelendiginde en sik (%54.9) analitik 6l¢tim araliklari, en az
(%1.8) kritik deger kuralindan geg¢medigi bildirilmistir (75). Bizim c¢alismamizda
kritik degerin onaylanmayan testlerdeki pay1 %2.36 olup kritik deger olarak en sik
raporlanan test potasyum testidir (Sekil 17). Her test icin onay araliklart
belirledigimiz c¢alismamizda referans araligi=TEa yaklasimi kullanildigi durumda;
onay aralik kontrolii, hareketli ortalama ve delta check kriterine en sik takilan test
glikoz testi olup bir yillik onay orani %74.34’diir (Sekil 13-14-16). Testin onay
araligi 67-117 mg/dL olarak belirlenmistir. Bu araliklar %2-98 istatistik 6l¢usiinde
genisletildiginde onay oran1 %85.34 ¢ yiikselmistir (Tablo 16).

Literatiirde, delta check degerlendirmesi de, otomatik onay algoritmalarinda
siklikla kullanilmaktadir (68, 71, 76, 99). Delta check, bir hastanin mevcut sonucunu
onceki sonuglarla karsilastirarak 6nemli degisiklik olasiligint degerlendirir. Bunun
icin dnceden belirlenmis kabul edilebilir degisim oranlar1 temel alinir. Bu oranlarin
belirlenmesinde ¢esitli hesaplama yoOntemleri ve esikler gelistirilmistir (69).
Calismamizda %95 giliven araligi icinde RCV temelli delta check yaklasimi
kullanilmistir. Bu yaklagima gore test sonuglarimizin %77.11-85.03’1i otomatik
onaylanmistir (Sekil 11). Delta check yaklasimi otoverifikasyon ¢alismalarinda iki
farkli sekilde uygulanabilir. Birincisi bagimsiz kural olarak diger kurallara
bakilmaksizin delta limitleri icindeki sonuglar onaylanabilir. ikinci yaklasimda ise
sarta bagli kural olarak (eger .... o0 hélde) test sonucu, onay araliklarinin diginda ise o
halde delta check kuralina gore sonu¢ onaylanir veya manuel inceleme igin tutulur
(65, 100). Calismamizda delta check kurali onay araliklarinin disindaki sonuglar i¢in
uygulanmistir. Krasowski ve ark. (2014) testlerin >%99'unun otomatik onaylandigi
delta kontrol stratejileri gelistirerek sadece spesifik testlere bu kurali uygulamiglardir
(6rn; potasyum<2.9 mmol/L veya> 6.2 mmol/L). Ayni ¢alismada en ylksek onay

oranlarinin, temel metabolik panelde (sodyum, potasyum, Klorir, karbondioksit,
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kreatinin, Ure, kalsiyum, glikoz; (%99.6), albimin (%99.8), ALT ve AST (%99.7),
en diisik onay oranlarinin ise ilag seviyelerinde gerceklestigi bildirilmistir (12).
Calismamizda ise en az onaylanan testler onay karar sinir1 yaklasimina gore farklilik
gostermektedir. Referans araligi ve referans araliktTEa yaklasiminda sirasiyla
transferrin (%23.08-36.92), LDL kolesterol (%42.16-62.87) ve demir testi (%52.44-
53.73), %2-98 degerlendirme kriteri kullanildigi durumda ise sirasiyla potasyum
(9%68.08), total protein (%76.59) ve kreatinin testi (%79.23)’dir (Tablo16, Sekil 20,
Sekil 22). Calismamizda test temelli ve rapor temelli en yiiksek onay oranina ise %2-
98 istatistiksel yaklagimi kullanildigi durumda ulasilmistir (Sekil 9, Sekil 10). Buna
gore en yiksek oranda onaylanan testlerimiz ALT, AST, amilaz, CK, LDH, albumin,
LDL kolesterol, kalsiyum, magnezyum, sodyum, total ve direkt bilirubin olup onay
oranlar1 %84.74-93.31 arasindadir (Tablo 16). Randell ve ark. (2018)’nin %95 giiven
araligi temelinde RCV ve Alti Sigma metodolojisi uyguladiklart otoverifikasyon
caligmasinda %97.5-99.5 oraninda test onay1 elde edilmistir (71). Gruenberg ve ark.
(2018)’nin 23,410 kreatinin sonucu i¢in belirledigi %60 delta degisim oranina gore
manuel inceleme igin tutulan test sayis1 254 (%1.2)’dur (101). Calismamizda ise
kreatinin testi icin kullanilan delta degisim yiizdesi %13.3 olup testin onay oranlari
%65.28-79.23 arasindadir (Tablo 16). Fernandez-Grande ve ark. (2017), %95 gliven
aralig1 temelinde RCV uyguladigi ¢alismalarinda 3 yillik siire boyunca test temelli
otomatik onay oranini %356 olarak bildirmislerdir (8). Yapilan bir baska calismada
%95 RCV temelli delta check degerlendirmesi 50'den fazla biyokimya testine
uygulanarak %98.6 otomatik test onayi saglanirken, tutulan sonuglarin <%210'u
gercek hatalar1 temsil etmistir, geriye kalanlarin tedavi ve hastalik durumunun
etkilerinden kaynaklanan yanlis uyarilar oldugu belirtilmistir (84). Delta check
uygulamalar literatiirde anlamsiz sonuglarin tespiti, hatali barkodlama, tiimor
belirteclerinin izlenmesi, numune biitiinliigiinii degerlendirmek ve sonuglarin hasta
kaydina gonderilmesinden 6nceki hatalar: tespit etmek igin siklikla uygulanmaktadir
(69).

Klinik test sonuglarinda ayni1 hastanin test sonuglar1 arasinda iliskiyi analiz
ederek analitik veya preanalitik hatay1 tespit etmek icin kullanilan kriterler, capraz
kural olarak ifade edilmektedir. Bu kurallar ¢alismalarda klinik tani kriterlerine

dayali olarak testlerin sadece kiiciik bir kismi i¢in olusturulmustur. Literatiirde
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biyokimya analitleri igin kullanilan baz1 ¢apraz kural 6rnekleri asagida siralanmigtir
(63, 71, 74);

e Total kolesterol>HDL kolesterol+LDL kolesterol,
e LDH >alfa-hidroksi bitirat dehidrogenaz,

e CK>CK-MB,

e Total bilirubin>Direkt bilirubin,

e Indirekt bilirubin= Total bilirubin - Direkt bilirubin
e Globin=Total protein - Albimin,

e ALT/AST <0.25 veya >4,

e AlblUmin/Total protein <0.25 veya >1

Calismamizda teste spesifik olusturulan ¢apraz kurallar literatUr ile (63, 68,
102) uyumlu olmakla birlikte geciken ornek, sitrat kontaminasyonu, pihtili 6rnek,
monoklonal protein interferansi, IV glikoz ve salin kontaminasyonu seklinde
preanalitik hatalar tespit eden kurallar tanimlanmistir. Bu kontrollerde uyumsuzluk

oldugu durumda ilgili testin otomatik onay1 durdurulmaktadir.

ODS’nin basarili bir sekilde uygulanmasi ve siirdiiriilebilmesi igin gerekli
kritik faktorlerden biri de bilgi islem destegidir. LBYS, ara yazilim, internet veya bu
sistemler arasindaki arabirim kesintilerinin meydana gelmesi otomatik onay surecini
engelleyen 6nemli bir sorundur. Kurumumuzda, bu baglant1 problemlerini en aza
indirmek i¢in ara yazilim sunucularinin versiyon giincellemeleri diizenli olarak
yapilmakta, sunucu baglantilar1 diizenli olarak kontrol edilmektedir. Bu tedbirler,
sistemlerin devre dis1 kaldig: siireleri azaltmistir. Klinik laboratuvar ve bilgi islem
hizmetleri arasindaki isbirligi sistemin giivenligi ve siirdiiriilebilirligi agisindan

esastir (12, 91).

Onay destek sistemlerinde algoritmalarin uygulama asamasindan sonra istisna
durumlarin ayrintili olarak gézden gegirilmesi ve sonrasinda kurallarin test edilip
dogrulanmasi gerekir. Bu agsama olduk¢a zaman alic1 olabilir, ancak bir algoritma her
giincellendiginde her kuralin test edilmesi ve stirecin belgelenmesi ¢ok dnemlidir. Bir
cok laboratuvar otoverifikasyonu rutin laboratuvar galismalarina dahil etmeden 6nce

validasyon uygulamalarini gergeklestirdiklerini veya validasyonu planlandiklarini
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ifade etmistir (103). Calismamizda ODS algoritmalar1 rutin uygulamada
kullanilmadan once, validasyon asamasi (CLSI) AUTO10-A ve AUTO15
kilavuzlarina gore gergeklestirilmistir (7, 76). Tasarladigimiz algoritma kriterleri i¢in
0zel olarak Uretilen ve tim kriterleri kapsayan 720 sonug¢ raporu LIOS similasyon
ekraninda olusturup algoritmalarin beklenen mantik akigini takip ettigi gdzlenmistir
(Tablo 13). Bununla birlikte, validasyon surecine dahil edilen 0Ornek sayisi
hakkindaki veriler, literatiirde tutarsizdir (81, 82). Cogu laboratuvar, validasyonu
500'den az 6rnek tizerinde gerceklestirmistir. Validasyon igin gerekli drnek sayisini
Oneren bir kilavuz olmadigindan, laboratuvarda ¢alisilan hasta/numune sayisina bagl
olarak her laboratuvar validasyona ka¢ 0rnek dahil edecegine karar vermelidir (75).
Calismamizda validasyon icin secilen 0Ornek sayisinin  temelinde, ¢alismaya
kliniklerce en sik kullanilan 30 biyokimya testini dahil etmemiz ve her test icin tim
degerlendirme kriterlerini kapsayacak sekilde rapor tiretme gerekliligidir. Bu sebeple
720 sonug raporu tiim degerlendirme Kriterlerini kapsayacak sekilde her test igin
olusturuldu (Tablo 11). Son asamada otoverifikasyon sistemi ile ilgili kullanicilarinin
egitilmesi gerekir ¢linkii gereksinimler strekli degisecektir. Siirekli iyilestirme,

stirekli egitim gerektirecektir (72).

Manuel onay ile ODS degerlendirmeleri 7 farkli kullanici ve 328 rapor
kullanilarak Karsilastirildiginda aradaki uyum oranlari (dogruluk) g¢alismamizda
%79.27 ile %88.11 arasinda degismektedir (Tablo 20-21). « Kkatsayilar
incelendiginde 0.387-0.629 arasinda olup uyum oranimiz zayif-orta diizeydedir. ODS
onay orant %77.74 iken kullanicilar i¢in bu oran %71.04-89.94 arasindadir.
Calismamizda 6/7 kullanic1 ODS’den daha yiiksek oranda onay yapmistir (Tablo 22).
Mohy-Sediq ve ark. (2014) calismalarinda 4 kullanici ile onay sistemlerini
karsilagtirdiklarinda dogruluk oranlari %73.18-76.73 arasinda olup ¢aligmamizdan
daha disiik diizeydedir (104). Wu ve ark. (2018)’nin 2 laboratuvar teknisyeni ile
1248 kan gaz1 sonucunu degerlendirdigi calismada « katsayist 0.92 olarak
bildirilmistir. Ayni ¢alismada otoverifikasyon ile onaylanan test orant %75.50 iken
teknisyen onay orani %76.44 olarak bildirilmistir (66). Lin ve ark. (2019)
caligmasinda talasemi mutasyon tespiti i¢in gelistirilen iki kuralin 748 talasemi
vakasinda degerlendirildigi ¢alismada k degerleri 0.623 ve 0.364 olup ¢alismamiz ile

benzerdir (105). Calismalarda tasarlanan algoritmalardaki farkliliklar, manuel

99



dogrulamay1 gerceklestiren kullanici ve degerlendirilen rapor sayilarinin farklh

olmasi, kullanicilar ile ODS arasindaki uyumun farkli olmasinin nedeni olabilir.

Otoverifikasyon alanindaki gelismelere ragmen sistemin kullanimi heniiz
yaygin degildir. Hirvatistan Tibbi Biyokimya ve Laboratuvar Dernegi’nin 2019°da
otoverifikasyon ile ilgili yaptigi 121 laboratuvarin katildigi 18 soruluk anket
calismasinda ankete katilan 92 (%76) laboratuvarin otoverifikasyonu hig
kullanmadigi, 13 (%11) laboratuvarin rutin olarak kullandigi ve 16 (%13)
laboratuvarin da sadece belli test gruplari i¢in biyokimya (7/29), hematoloji (5/29) ve
koagtilasyon (4/29) kullandig belirtilmistir. Ayrica 7/13 laboratuvar, otoverifikasyon
oraninin %20-50 oldugunu bildirirken, 10/13 laboratuvar otoverifikasyonun TAT’1
oOzellikle biyokimya testleri igin 6nemli 6lgiide azalttigini (%20-25) bildirmistir (88).
Pek cok laboratuvar, otoverifikasyon surecini uygulamanin tek seferlik bir islem
olduguna inanirken, laboratuvarlar otoverifikasyon verimliligini arttirmak igin
algoritmalar1 ve kurallar1 iyilestirmeye devam etmelidir. Otoverifikasyonun heniz
yaygin olarak kullanilmamasinin baslica nedenlerinin; uygulamaya tahsis edilecek
teknik kaynak eksikligi, az sayida numune/hasta calisan laboratuvarlarda ihtiyag
duyulmamasi, karmasik kurallarin ve sonuglarin gozden gegirilmesini saglayan

yazilim destegi ve deneyim eksikligi oldugu diisiiniilmektedir (72).

Otoverifikasyon siireci, laboratuvar hizmetlerinin tanisal degeri saglamasinda
laboratuvar uzmanlar1 ve klinik uzmanlar i¢in hasta zararin1 6nlemede isbirlik¢i bir
hizmet yaklagimi saglar. Ozellikle yogun laboratuvarlarda, belirli bir test sonucunun
degerlendirilmesinde 6nemli sinirlamalar vardir. Sirada bekleyen ¢ok sayida sonug
incelenirken yorgunluk gelisebilir ve bu durum hatalar icin potansiyel bir risk
faktorudir (106). Test sonuglarinin manuel onayi, zahmetli, zaman alan ve maliyetli
bir surectir. Onay destek sistemleri, degiskenlerin en aza indirilmesi ve tlim test
sonuglarinin  ayni  degerlendirme kurallarina tabi tutulmasindan dolay1 iyi bir
yaklagimdir (7). Bununla birlikte sistemin gecerliligi sirasinda tiim olasi durum
kombinasyonlarini test etmek miimkiin olmadigindan, sistemin strekli denetlenmesi,
uyumsuzluklarin ve hata olusumlarinin giderilmesi igin sistemin guncellenmesi
onemlidir (76).
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6. SONUC VE ONERILER

Yeni bir ODS algoritmasi gelistirirken uygun parametrelerin secimi dikkatlice
tasarlanmis kurallar ve kapsamli degerlendirme kriterleri  kullanmak ¢ok
Onemlidir. ODS sistemleri dikkatlice gelistirilmeli, valide edilmeli ve sonuclar
izlenmelidir. Kurumumuzda ODS algoritmalarinin uygulanmasi igin mevcut LBY'S
ve ara yazilim desteginden yararlanilmigtir. Tasarladigimiz algoritma modeli, Klinik
biyokimya testlerinde yiksek oranda (%77.11-85.03) otomatik onay yapilabilecegini
gostererek manuel olarak onaylanan test sonuglarinin sayisint 6nemli o&lglide

azaltmastir.

Calismamizda test sonuglarina uyguladigimiz ODS algoritmalarinin, analitik
ve preanalitik hata tespiti ile test sonuglarmin hasta giivenligi agisindan daha tutarh
bir sekilde gdzden gegirilmesini sagladigi diisiincesindeyiz. ODS, klinik biyokimya
uzmanlarinin manuel inceledigi sonuglara daha fazla zaman ayirmasina olanak
tanidig1 i¢in saglik profesyonellerinin hasta tani, tedavi, bakim ve hizmet kalitesine
katki saglayacaktir. Calismamizda paylastigimiz deneyim, gozlem ve stratejiler
ODS’nin kullanilmadigr pek cok klinik laboratuvar icin planlama ve uygulama

noktasinda tesvik edici bir model olabilir.

ODS konusunda literatiirde ve tlkemizde sinirli sayida galisma oldugundan
ODS algoritmalarinin gelistirilmesi, standardize edilmesi ve daha glvenli sonug
onaylama igin tum laboratuvar testlerini kapsayan daha genis kapsamli ¢alismalara

ihtiyac oldugunu diistliniiyoruz.
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