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OZET

FARKLI SUREC SiGMA.DUZEYLERiNE SAHIP BiYOKiMYA.
TESTLERININ HASTA TEMIVELLI KAL!TI.E KONTROL UYGULAMASI ILE
DEGERLENDIRILMESI

Giris: Klinik laboratuvarlar, raporlanan test sonuglarinin kalitesini ve dogrulugunu
saglama sorumlulugundadir. Toplam test siireci ii¢ faza ayrilmis olup, analitik evrenin
performans1 i¢ kalite kontrol ve dis kalite degerlendirme programlartyla
degerlendirilmektedir. Ancak, bu kalite yonetim araclart yalnizca giinliik veya aylik
programlar1 kapsamaktadir. Kalite kontrol aralarinda, kalite stirekliliginin izlenmesine
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Amag: Bu calismada, KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvari'nda ¢aligilan bazi biyokimya testlerinin siire¢ sigma degerlerinin hesaplanmasi
ve bu parametreler i¢in hasta temelli kalite kontrol uygulama kurallarinin belirlenmesi ve
optimize edilmesi amacglandi. Ayrica, bu yontemlerin geleneksel i¢ kalite kontrol
uygulamalarini destekleyici olarak kullanilabilirli§inin, uygulanabilirliginin ve yararliliginin
degerlendirilmesi, testlerin silire¢ sigma degerleri ile algoritmalar arasindaki iliskinin
belirlenmesi hedeflenmektedir.

Gerec ve Yontem: CLIA 2024'in toplam izin verilen hata limitleri ile, 2021 yilina ait
klinik kimya parametrelerinin siire¢ sigma degerleri hesaplandi. 2021 yili hasta verileri,
Laboratuvar Bilgi Sistemi (LIS) iizerinden alinarak analiz tarihine gore siralandi. Hasta
verilerine farkli seri biyiikliikleri ile hareketli ortalama ve hareketli ortanca algoritmalari,
farkli katsayilar ile tstel agirlikli hareketli ortalama algoritmalari uygulanarak kontrol
limitleri belirlendi. Veri setlerine cesitli %biaslar uygulanarak gii¢ fonksiyonu ve bias
simiilasyon analizleri gerceklestirilerek, en uygun algoritmalar belirlendi. Olusturulan
kontrol limitleri, 2022 yilinda elde edilen hasta veri setlerine uygulanarak binde alarm sayisi
hesaplandi ve siire¢ sigma ile iliskisi incelendi.

Bulgular: Genel olarak, seri biiyiikligiiniin artmasi veya katsaymin azalmasiyla
birlikte alarm olusturma olasiliginin arttig1 ancak alarmlarin daha ge¢ hasta sayilarinda
olustugu gozlemlenmistir. Hasta temelli kalite kontrol algoritmalarinin, alblimin, demir,
kalsiyum, magnezyum, potasyum, sodyum, total protein testlerinde TEa hedeflerini
yakalayabilecegi; ancak ALT, BUN, inorganik fosfat, GGT, glukoz, kreatinin, LDH,
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trigliserit, tirik asit testlerinde bu hedefleri yakalayamadig1 gézlemlenmistir. Testlerin pozitif
ve negatif bias yoniinde farkli algoritmalar secilmistir. En uygun algoritmanin
belirlenmesinde test dagiliminin normale yakinliginin 6nemli bir rol oynadig: gériilmektedir.
2021 ve 2022 siire¢ sigma diizeylerinin birbirine yakin olmasina ragmen, kontrol limitlerinin
bazi testlerde uymadig tespit edilmistir.

Sonu¢ ve Oneriler: HTKK algoritmalar1 uygulanmasinda en 6nemli asama kontrol
limitleri belirlenmesidir. Testlerin normal dagilima uymasi i¢in dislama kritlerleri, kesme
limitleri, doniisiim uygulanabilir. Siire¢ sigma diizeyleriyle algoritmalarin giicii arasinda
iliski bulunamamigtir. HTKK algoritmalari sadece siire¢ sigma diizeyi <4 olan testlerde degil
tiim testlere uygulanmasi dnerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hasta temelli kalite kontrol uygulamalari, siire¢ sigma diizeyi,

analitik performans
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SUMMARY

EVALUATION OF BIOCHEMISTRY TESTS WITH DIFFERENT PROCESS
SIGMA LEVELS VIA PATIENT-BASED QUALITY CONTROL
IMPLEMENTATION

Introduction: Clinical laboratories are responsible for ensuring the quality and
accuracy of reported test results. The total testing process is divided into three phases, and
the performance of the analytical phase is evaluated with internal quality control and external
quality assessment programs. However, these quality management tools only cover daily or
monthly programs. There is a need for monitoring the continuity of quality control between
quality control intervals.

Objective: This study aimed to calculate the process sigma values of some
biochemical tests conducted at the Clinical Biochemistry Laboratory of KTU Faculty of
Medicine Farabi Hospital and to establish and optimize patient-based quality control
application rules for these parameters. Additionally, it aimed to assess the supportiveness,
applicability, and usefulness of these methods as complementary to traditional internal
quality control practices, as well as to determine the relationship between process sigma
values of the tests and algorithms.

Materials and Methods: Considering the total allowable error limits of CLIA 2024,
process sigma values were calculated for clinical chemistry parameters from the year 2021.
Patient data from 2021 was obtained from the Laboratory Information System (LIS) and
sorted according to the analysis date. Moving average and moving median algorithms with
different series sizes, as well as exponentially weighted moving average algorithms with
different coefficients, were applied to patient data to establish control limits. Various
percentage biases were applied to the datasets to conduct power function and bias simulation
analyses, determining the most suitable algorithms. The established control limits were then
applied to patient data from the year 2022, and the number of alarms per thousand was
calculated, examining their relationship with process sigma.

Results: In general, it has been observed that the probability of generating alarms
increases as the sample size or coefficient decreases, but alarms occur in later patient counts.
Patient-based quality control algorithms may achieve TEa targets in aloumin, iron, calcium,

magnesium, potassium, sodium, and total protein tests; however, they fail to achieve these
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targets in ALT, BUN, inorganic phosphate, GGT, glucose, creatinine, LDH, triglyceride,
and uric acid tests. Different algorithms have been selected for tests in the positive and
negative bias directions. The proximity of test distribution to normality plays a significant
role in determining the most suitable algorithm. Despite the similarity of process sigma
levels between 2021 and 2022, it has been found that control limits do not fit with some
tests.

Conclusion and Recommendations: The most important step in the implementation
of patient-based quality control algorithms is determining the control limits. Exclusion
criteria, truncation limits and transformation can be applied for tests to fit a normal
distribution. No relationship was found between process sigma levels and the power of
algorithms. It is recommended that patient-based quality control algorithms be applied not

only to tests with process sigma levels <4 but to all tests.

Keywords: Patient-based quality control applications, process sigma level, analytical
performance
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1. GIRIS VE AMAC

Tibbi laboratuvarlar klinik karar verme siirecinde biiyiik etkiye sahiptir. Hastaneye kabul,
taburcu ve ila¢ tedavisine iliskin kararlarin %60-70'1 laboratuvar test sonuglarina
dayanmaktadir. Hatal1 test sonuglari; yanlis tani, daha ileri tetkikler, gereksiz tibbi miidahale
uygulamasi ya da gerekli tibbi miidahale uygulanmasinda gecikmelere yol acabilmektedir. Bu
etkiler nedeniyle, laboratuvar testlerinin ve raporlamanin kalitesi son derece 6nemlidir(1).

Toplam test siireci ise preanalitik, analitik ve post analitik evre olmak {izere {i¢ evreye
ayrilmistir. Bu evrelerin her biri hata yapilip yapilmadigi analiz edilmeli, hata oranlar1 miimkiin
oldugunca en aza indirilmelidir. Bu amagla laboratuvarda rutin olarak i¢ kalite kontrol ve dis
kalite degerlendirme programlariyla analitik evre kontrol altina alinmaya ¢alisilmigtir. Ayrica
bir miithendislik uygulamasi olan 6 sigma laboratuvarda uygulanmaya baglanmistir.

Laboratuvarlarda kalite yonetim araclar1 gelismeye devam etmektedir. Hasta verilerini
kalite kontrol olarak kullanma fikri yaklasik 60 y1l 6nce ortaya atilmistir. Ancak her ne kadar
faydalar1 kanitlanmis olsa da pek ¢ok laboratuvarda biiyiik 6l¢iide uygulanmamaktadir, bu
uygulamada laboratuvarlarin kendine 6zgii optimize edilmis kurallar1 belirlemesi zordur.
Bununla birlikte, i¢ kalite kontroliin eksiklikleri, 6zellikle stirekli olmamasi ve kalite kontrol
materyallerindeki degistirilememezlik (hasta Orneginin yerine gegebilme) sorunu devam
etmektedir.

Bu calismada KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda
caligilan testlerin siire¢ sigma degerleri hesaplanacak, ayrica bu testlerin Hasta temelli kalite
kontrol yontemlerinin, geleneksel i¢ kalite kontrol uygulamalarinin destekleyicisi olarak
kullanilabilirligini, uygulanabilirligini, yararhiligin1 belirlenecek ve her parametre i¢in
uygulama kurallarin1 belirleyip optimizasyonunu ve validasyonunu saglanacak, siire¢ sigma

degerleri ile algoritmalar aras1 iligki belirlenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Laboratuvarda Kalite Kontrol

Gunimiizde Klinik laboratuvarlar, verimli ve yiiksek diizeyde otomasyona sahip bir
calisma alanidir(2). Raporlanan laboratuvar test sonuglarinin Kkalitesini ve dogrulugunu
saglamak tibbi laboratuvarlarin en 6nemli gorevlerinden biridir(3).

Tibbi laboratuvar performansi, toplam test siireci performansi ile degerlendirilmektedir.
“ISO 15189:2022 T1ibbi Laboratuvarlar — Kalite ve Yeterlilik i¢in Sartlar” rehberinde toplam
test siireci; preanalitik, analitik, postanalitik ana basliklarinda incelenmektedir(4). Preanalitik
evre, kronolojik sirayla, test isteminin klinisyen tarafindan yapilmasi, hastanin hazirlanmasi,
Ornegin alinmasi, laboratuvara ve laboratuvar iginde taginmasi islemlerini igeren ve analiz
bagladiginda sona eren siiregtir. Analitik evre, laboratuvar testlerinin analizinin
gerceklestirildigi asamadir. Postanalitik evre ise test sonuglarinin otoanalizorlerden ¢ikmasiyla
baslay1p sonuglarin hasta yararmna kullanilmasiyla biten siireci ifade etmektedir(5). Ug ana faza
ayrilan toplam test siirecine ek olarak pre-preanalitik ve post-post analitik fazlar da eklenmistir.
Bu evrelerin her biri ¢ok sayida olasi hata kaynagina sahiptir. Bu ylizden laboratuvarlarda
tretilen sonuglarin dogrulugunu saglamak amaciyla her bir evrenin kalite gereksinimleri
belirlenmeli ve bu evrelerdeki kalite belirtegleri siki bir sekilde denetlenmelidir.

Tibbi laboratuvarlarda analitik kalite kontroliin saglanmasi, laboratuvar sonuglarinin
dogrulugunu ve giivenilirligini garanti etmek agisindan biiyiik dneme sahiptir. I¢ kalite kontrol
(IKK) materyalleri ve dis kalite kontrol (DKK) programlari, bu amagcla kullanilan iki temel

aragtir.

2.2. Analitik Performans Degerlendirilmesindeki Temel Kavramlar

Kesinlik (Presizyon): Belli sartlar altinda ayni1 materyalden elde edilen bagimsiz 6l¢iim
sonuglarinin dagilimidir(6). Farkli ¢alisma sartlarina gore farkli tanimlar yapilabilir. Farkli
sartlar denince zaman, kalibrasyon, operator (teknisyen), cihaz soz konusudur. Calisma
sartlarinda degisiklikler belirlenmelidir. Buna gore ¢alisma i¢i (between-run), giin i¢i (within-
day), giinler aras1 (between-day), cihaz i¢i (within-device), laboratuvar i¢i (within-laboratory)
gibi adlandirmalar yapilir(7)

Kesinlik, standart sapma (SD) veya varyasyon Kkatsayis1 (CV) ile gosterilir. Ancak

standart sapma, 6l¢iilen degerlerin dagilimina bagli ¢ok degiskenlik gosterdiginden CV tercih
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edilir. CV, standart sapmanin (SD) 6l¢iilen degerlerin aritmetik ortalamasina bdliinmesi ile elde
edilebilir Bu oran 100 ile ¢arpildiginda da %CV degerleri elde edilir.

Gerceklik (Trueness): Cok sayida 6l¢lim sonucundan elde edilen ortalama degerin gergek
degere yakinligidir(6). Gergeklik genellikle bias olarak ifade edilir(7).

Dogruluk (Accuracy): Bir 6l¢tiim sonucunun gergek degere yakinligidir(6). ISO tarafindan
yapilan nitelendirmeye gore dogru (sistematik hatasi olmayan) ve uyumlu (tutarli, rastgele hatasi

olmayan) sonug iireten 6l¢iim diizeyidir.

Hata Tipi KZi:lf trer?i:isgi Kantitatif ifadesi
Sistematik Hata Gergeklik — Bias
v v v
Total Hata Dogruluk —> | Oliim Belirsizligi
A A A
Rastgele Hata |~ Kesinlik —> mpresizyon

Sekil 1: Hata tiirti, performans 6zellikleri ve bunlarin niceliksel ifadeleri arasindaki iligkiler

Rastgele Hata: Biiyiikliigii ve yonii 6nceden kestirilemeyen, pozitif veya negatif yonde
olabilen hatalardir (7).

Sistematik Hata: Daima ayni yonde olan hatadir. Yapilan ¢ok sayida Olgiimiin
ortalamasinin orijinal degerden uzakligidir. Rastgele hatanin tersine ya pozitiftir, ya da
negatiftir. Tiim test sonuglarinin yiiksek veya tiim test sonuglarinin diisiik ¢tkmasina yol agar(7).

Toplam hata (total error, TE): Tiim hatalari i¢inde toplayan bir kavramdir. Bir yontem
icin gbézlemlenen hem sistematik hem de rastgele hatay1 kapsar. Hesaplamak i¢in bias ve
tutarsizligin her ikisinin de ayni birimle verilmesi gerekir. Genellikle % olarak ifade edilir(8).
Formiilg;

Toplam Hata = %Bias + z skoru x %CV

Buradaki z-skoru %95 giiven aralig1 igin 1,65 degerini alan katsayidir.

Bias: Bir 6l¢iimden veya bir seri tekrar 6l¢iimden elde edilen toplam degerle gercek veya
gercek oldugu kabul edilen deger arasindaki farktir(9). Ayni tekrarlanabilirlik kosullari altinda
olmak sartiyla, 6l¢iilecek olan biiytikliigiin sonsuz sayida alinan 6l¢tim sonuglarinin ortalama
degerinden ayn1 biiylikliiglin gercek degerinden ¢ikarilmasiyla elde edilir. Sistematik hatanin

matematiksel ifadesi biastir.



Bias = Olgiilen deger — Hedef deger

%Bids Olgiilen deger — Hedef deger 100
oS = Hedef deger *

Standart Sapma (Standard Deviation, SD): Dagilimin genisligini, her bir degerin
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ortalamadan olan uzakligini gosterir. “c” simgesi ile de ifade edilmektedir. Sonuglarin

tekrarlanabilirliginin bir 6l¢iistidiir(10).

oD — ’Z(xi —X)?
n—1

X : verilerin aritmetik ortalamasi

x;: Her bir 6l¢iimiin degeri

n: Veri sayist

SD: Standart sapma
Degiskenlik Katsayisi/Varyasyon Katsayis1 (Coefficient of Variation, CV): Standart
sapmanin ortalamaya gore ylizde degisimini gosterir. Dagilim hakkinda standart sapmaya gore

konsantrasyondan bagimsiz bilgi verir(11). CV dagilima 151k tutan goreceli kesinlik dlgiitiidiir.

SD
CV=—

X

izin Verilen Toplam Hata (Allowable Total Error-% TEa): Bir testin sonuglarinda
tolere edilebilecek maksimum hata miktarini ifade eder. Klinik laboratuvarlarda, her bir test
icin belirlenen TEa, testin klinik yararin etkilemeyecek ve sonuclarin giivenilirligini
stirdiirecek sekilde belirlenmelidir(12). TEa'nin belirlenmesi dnemlidir ¢ilinkii bu,
laboratuvarda yapilan testlerin sonuglarinin ne kadar hassas ve giivenilir olmas1 gerektigini
belirler. Izin verilen toplam hata, Saglik Bakanlig1, Biyolojik Varyasyon, CLIA, Rilibak gibi
ekollere gore segilebilir(13).

2.3. I¢ Kalite Kontrol

I¢ Kalite Kontrol (IKK), laboratuvar testlerinin analitik performansmin izlendigi ve
degerlendirildigi istatistiksel yontemlerdir(14). Bu uygulamalar, analitik fazdaki olasi hatalar
tanimlayarak bu hatalarin diizeltilmesini ve test sonuglarinin giivenilirligini saglar(15). i¢ kalite
kontrol uygulamasi, sivi veya liyofilize durumda uzun siire dayanikli, bilinen konsantrasyona

sahip Orneklerin analiz edilmesi ve elde edilen sonuclarin bilinen degerlerle karsilastiriimasi
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yoluyla takip edilir. i¢ kalite kontrol materyalleri reaktifler ve kalibratorleri ile birlikte
cogunlukla yiiklenici firma tarafindan temin edilir. Bu malzemeler genellikle laboratuvarin
kullandigi cihazlarla uyumlu olan ayn1 markanin triinleridir.

I¢ kalite kontrol uygulamasinda analitik ydntemlerin performansi, konsantrasyonlar
bilinen 6rneklerin analiz edilmesi ve analiz sonucunda gozlenen degerlerin bilinen degerlerle
karsilastirilmasi ile izlenir(15). Bilinen degerler (kalite kontrol materyali iireticisi firma
tarafindan belirlenen), genellikle kabul edilen bir aralik veya kontrol sinirlar1 olarak ifade edilir.
Olgiilen degerler, kontrol sinirlarinin i¢inde ise analitik yontemin uygun ¢alistigina, disinda ise
uygun ¢alismadigina karar verilir(16). Uygun ¢alismadiginda laboratuvar kontrol dis1 analit i¢in
sonug iiretmeyi durdurur ve diizeltici-onleyici etkinlik gergeklestirir(8).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, klinik laboratuvarlar i¢in diizenleyici ve denetleyici bir
kurulus olan "Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA)," IKK’nmn &nemini
vurgular ve bu kapsamda belirli standartlar1 belirler. CLIA, giinlik IKK i¢in minimum
gereksinimleri giinde en az bir kez ve en az iki seviye olmak iizere belirlemistir (8). Ancak, bu
temel gereksinimlere ek olarak, laboratuvarlar her test icin ayr1 ayr1 IKK degerlendirmeleri
yapmali ve giinliik IKK sikligini ihtiyaca gére artirmalidir. Kontrol drneklerinin ¢aligiima
siklig1, her testin kalite diizeyine, hassasiyetine ve laboratuvarin ihtiyaglarma bagli olarak
degisebilir. Genellikle daha diisiik sigma degerlerine sahip olan testler i¢in daha sik kontrol
dl¢iimii yapilmas1 gerekebilir(8). Bu amagla, giinliik IKK sikligin1 belirlemek igin istatistiksel
yontemler Onerilir ve farkli ilkelerde bu konuda rehberler mevcuttur.

Kontrol grafiklerinin degerlendirilmesi sirasinda ¢alismanin durdurulup devam edilmesi
kararlari Westgard tarafindan gelistirilen bir dizi kural zinciri (Westgard kurallart) ile
alinir(Tablo 1). Bu kurallar zinciri karar verme kriterlerini igermekte analitik sonuglarin kontrol

altinda olup olmadigint degerlendirmektedir(17).



Tablo 1: IKK sonuglarimi degerlendirmede Westgard kurallari

Kural Anlami
1os Bir kontrol sonucunun £2 SD sinirlar1 diginda olmasi.
13s Bir kontrol sonucunun £3SD sinirlar1 disinda olmasi.

225 Iki ardisik kontrol sonucunun ortalamadan ayni yonde +2 SD smirlar1 disinda olmasi.

Ras Iki ardisik kontrolden birinin ortalamadan +2SD, digerinin —2SD sinirlar1 disinda
olmasi.

41s Dort ardisik kontrol sonucunun ortalamadan ayni yonde +1SD sinirlari disinda
olmasi.

10X On ardisik kontrol sonucunun ortalamanin ayni yoniinde yer almasi.

81s Sekiz ardigik kontrol sonucunun ortalamadan ayni yonde +1SD sinirlari disinda
olmast.

IKK, analitik kalite kontrol siirecinin temel bir parcasidir. Ancak, bu siirecin etkinligini
etkileyen cesitli faktorler bulunmaktadir. Bunlar arasinda, kullanilan materyalin yiiksek
maliyeti, gerceklestirilen testlerin maliyeti ve siirecin gerektirdigi isgiicii ve zamanin kaybi
onemli rol oynamaktadir(18). Ayrica, kalite kontrol kurallarinin uygulanmasinda kisiler
arasinda farkliliklarin olmasi da sorun teskil edebilir. Kontrol materyalinin uygun kosullarda ve
yerde saklanmasmin gerekliligi de unutulmamalidir; ¢linkii bu, kontrol materyalinin
dayanikliligim1 ve etkinligini saglar. Bununla birlikte, kontrol materyalinin ¢oziildiiglinde
dayaniksiz olmas1 ve farkli liretim serileri arasinda olusabilen varyasyonlar gibi faktorler,
stirecin giivenilirligini etkileyebilir. Baz1 enzim ve proteinlerin insan kaynakli olmamas1 ve
insan serumundaki reaksiyonlar1 olusturmamasi da degistirilemez bir durumdur ve siirecte
dikkate alinmasi gerekir. Bunun yani sira, siirecin "Run" i¢indeki degisiklikleri algilayamamasi
ve sik tekrar edilmesi gerekliligi gibi zorluklar da vardir. Son olarak, kontrol materyalindeki
konsantrasyon veya aktivitelerin hastadaki analit diizeylerini ve klinik anlam1 olan durumlari
yansitmamasi da dikkate alinmas1 gereken bir faktordiir. Bu nedenle, IKK siirecinin etkinligini

artirmak i¢in bu tiir zorluklarin farkinda olunmali ve uygun stratejiler gelistirilmelidir(19).



2.4. Dis Kalite Kontrol

Dis Kalite Kontrol (DKK) programlari, ulusal veya uluslararasi DKK kuruluslar
tarafindan yiiriitiillen, laboratuvarlarin analitik performanslarini benzer laboratuvarlarla
karsilagtirmali  olarak degerlendirmek amaciyla olusturulmus programlardir. DKK
programlarina katilan tiim laboratuvarlara belirli zaman araliklartyla ayni lot numarasina sahip,
icindeki analit miktar1 bilinmeyen 6rnekler gonderilir(20). DKK materyalleri, laboratuvarlar
tarafindan hasta ornekleri gibi islenir ve sonuglari DKK merkezine gonderilir. Diizenleyici
kuruluslar, laboratuvarlara gonderilen raporlarinda genellikle kapsamli veri analizlerini,
istatistiksel oOzetleri ve grafikleri sunarlar(21). Bu raporlar, laboratuvarlarin performansini
degerlendirmelerine ve gerektiginde diizeltici dnlemler almasina yardimci olur. Dis kalite
kontrol sonuglari, temel olarak testin yeterliligini degerlendirilmesi acisindan 6nemli olmakla
beraber, analitik bias ve dl¢lim belirsizligi hesaplamalari i¢in de kullanilabilmektedir.

D1s kalite kontrol programlarinda laboratuvar performanslarinin degerlendirilmesi icin
Cembrovski kurallart gelistirilmistir (Tablo 2). Her bir analit i¢in bulunan ortalama ve standart
sapma degerlerine gore laboratuvarlarin Standart Sapma Indeksi (SDI) degerleri bulunur.

Bulunan SDI degerleri Shewhart grafiklerinde gosterilir.

Tablo 2: DKK sonuglarini degerlendirmede Cembrowski kurallari

Kural Anlami

Minimum 5 SDI degeri bulunan bir grafikte en az iki degerin +1
Tarama kural1 (2/51s) SDI'n iistiinde veya -1 SDI'in altinda olmasi; sistemik ve
rastgele hata aranir.

Minimum 5 SDI degeri bulunan bir grafikte SDI'larin ortalamasi
Ortalama kurali (1,5S) +1,5 SDI'nin {izerinde veya -1,5 SDI' nin altinda olmast;
sistematik hata aranir.

Bir tek degerin +3 SDI'in {istiinde veya -3 SDI'in altinda olmast;

Rastgele hata kurali (13s) rastgele hata aranir.

En biiyiik ve en kiigiik SDI degerleri arasindaki farkin 4 SDI'dan

Rastgele hata kuralt (Ras) biiylik olmasi- rastgele hata aranir

DKK uygulamasinin bazi dezavantajlart1 bulunmaktadir. Bu siire¢, sadece c¢alisma
anindaki durumu gosterir ve kontrol aralarindaki silire uzadik¢a, diizeltme faaliyetlerinin

refleksi yavaglayabilir. Ayrica, katilimer laboratuvar sayisinin az olmasi, siirecin etkinligini



azaltabilir ve istatistiksel degerlendirmelerin yetersiz olmasina sebep olabilir. Kontrol
materyalinin dagitimindaki zorluklar ve yliksek maliyeti de siirecin zorluklar1 arasindadir. Bu
nedenle, laboratuvarlarin etkin kalite kontrolii saglamak i¢in bu dezavantajlar gdz Oniinde

bulundurulmali ve uygun stratejiler gelistirilmelidir.

2.5. Alt1 Sigma

Sigma (o), Yunan Alfabesi’nin on sekizinci harfi olup Alt1 Sigma kavrami da bu sigma
harfinden koken almaktadir. Sigma, istatistikte bir degiskenlik Ol¢iisii olan standart sapmay1
ifade ederken, is yasaminda kurulusun siire¢ ya da siireglerinin ne kadar degisken oldugunu ne
kadar hata yaptigini veya kayiplarinin ne kadar oldugunu ifade etmektedir(22).

Alt1 Sigma (60) metodolojisi, siirekli kalite iyilestirmeyi hedefleyen ve is siireglerindeki
hatalar1 ve varyasyonlar1 minimize etmeyi amaclayan bir kalite yonetimi yaklasimidir.

Sigma degeri hata goriilme sikligint “milyon olasilikta hata” olarak ifade eder(23). Sigma
degerleri arttikca daha az hata goriiliirken stirecin giivenilirligi artmakta, gereksiz harcamalar
azalmakta ve igletme biitgcesine pozitif katki saglanmaktadir. Ayrica siire¢ glivenilirliginin ve
hizmet kalitesinin artig1 miisteri memnuniyetini de arttirmaktadir. Kalite diizeyi vasat olan siire¢
veya TUriinlerin performans degeri ortalama “dort sigma” diizeyinde iken “diinya
standartlarindaki” performans “alt1 sigma” veya iizeri olarak ifade edilir(24).

Normal dagilima uyan bir siirecin sigma Ol¢iimii ile, siirecin hata iiretme olasilig
ongoriilebilir. Belli sigma degerlerine karsilik gelen “milyonda hata” olasiliklar1 ile verim

yiizdeleri Tablo 3’te gosterilmistir

Tablo 3: Siire¢ sigma degerleri ile basar1 oranlari arasindaki iliski
Sigma(c)  Performans Diizeyi = Basar1 Oram *MFYO

1 Cok Kotii 30.9 690000
2 Kotii 69.2 308000
3 Sinirda 93.3 66800
4 Iyi 99.4 6210
5 Miikemmel 99.98 320

6 Diinya Standartlarinda 99.99966 3.4

*Milyon firsatta yanlis olasilig1

Milyondaki hata sayilar ile siire¢ sigma diizeyleri arasinda parabolik bir iliski mevcuttur.
2 sigmadan 3 sigmaya ¢ikmak i¢in 5 kat; 3 sigmadan 4 sigmaya ¢ikmak icin 26 kat; 5 sigmadan
6 sigmaya ¢ikmak igin 68 kat iyilestirme yapilmalidir(25).



Siire¢ sigma diizeyleri su formiille hesaplanir(26):
%TEa — |%Bias|
%CV

Sureg¢ sigma =

Belirlenen sigma diizeyine gore bir kalite kontrol (KK) takip stratejisi segilir ve genel
olarak daha yiiksek sigma degerlerinde daha esnek kurallar kullanilirken diisiik sigma
degerlerinde ise daha siki kurallardan ya da cogunlukla coklu kural algoritmalarindan
faydalanilir(26). Daha siki KK uygulamalar1 arasinda daha kiigiik hata durumlarinda uyari
verecek kurallarin segilmesi, ¢oklu kural setinde ek kurallarin kullanilmasi, KK'nin daha sik
test edilmesi, ikiden fazla KK numunesi kullanilmasi ve hasta numunelerinin 6l¢iildiigii zaman
araligi icin KK degerlendirmesi tamamlanana kadar hasta sonuglarinin yayinlanmamasi yer alir.
Daha siki KK'nin 6l¢lim prosediirii performansini iyilestirmeyecegini, ancak hasta bakimi
kararlarin1  etkileyen sonuglar iiretebilecek performanstaki daha kiiciik degisiklikleri
belirlemeyi amaglamaktadir(27).

KK sonuglarinin yorumlanmasina yonelik kabul edilebilir aralik ve kurallar, kabul
edilebilir derecede kiiglik bir yanlis uyari oraniyla 6nemli bir analitik hata durumunu tespit etme
olasiligmma dayanmaktadir(27). Kontrol sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir
kuraldan ya da kural algoritmasindan beklenen en 6nemli 6zellik diisiik yanlis ret olasiligina
(Pfr) ve yeterli hata saptama olasiligina (Ped) sahip olmasidir(28). Ideal olarak Pfr’nin 0.00 ve
Ped’nin 1.00 olmas1 beklenir ancak kontrol algoritmalarin bu diizeylere ulagsmasi genelde
miimkiin olmadigindan pratik uygulamada Pfr’nin 0.05’in altinda olmas1 ve Ped’nin 0.90
diizeyinde olmas: yeterlidir(29).

Hangi istatistiksel yaklasim kullanilirsa kullanilsin, yanlis uyarilar ile bir hatay: tespit
etme olasilig1 arasindaki denge, birden fazla kural birlikte kullanildiginda iyilestirilir. KK
sonuglarin1 yorumlamak i¢in kurallar olustururken, istatistiksel siire¢ kontroliiniin yalnizca bir
Ol¢iim sisteminin, sistem istikrarli bir calisma kosulunda calisirken beklenen degiskenlige
uygun sonuglar iirettigini dogrulayabilecegini unutmamak Onemlidir. KK numunelerinin
periyodik dl¢iimii, bir sonraki KK numunesi 6lgiilene kadar devam etmeyen rastgele olaylar
(6rnegin numune pipetindeki gegici bir pihti, rastgele bir reaktif pipet hatasi) tanimlamaz. KK
kurallari, hasta sonuglar1 rapor edilmeden dnce diizeltme gerektirecek kadar 6nemli olan bias
ve kesinsizlik degisikliklerini tespit etmek igin segilir(27).

2014 yilinda James O. Westgard ‘’Basic quality management systems’’ kitabinda belli
sigma deger araliklarina uygulanabilecek kural algoritmalar1 6nermistir. <*Westgard Sigma
Kurallar1’” olarak adlandirilan bu algoritmalarda 6l¢iilen sigma degerine gore kullanilacak olan

kurallar ya da ¢oklu kural dizileri ile calisma dizisi sayilar1 ve bu ¢alismalarda degerlendirilmesi
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onerilen kontrol sayilarii igeren bilgiler bulunmaktadir. iki seviye kontrol ile takip edilen
kontrol prosediirleri i¢in Onerilen Westgard sigma kurallart Sekil 1°de sunulmustur. Sekildeki
R’ harfi uygulanacak caligma dizisi sayisini, °N’’ harfi ise verilecek kontrol sayisini
belirtmektedir(30). Westgard sigma kurallarina gore belli sigma araliklarina uygulanan
kurallar, R ve N sayilar1 asagida belirtilmistir;

> 6 sigma: 1ss (R:1, N:2)

5-6 sigma: 13s/22s/Ras (R:1, N:2)

4-5 sigma: 13s/22s/Rasld1s (R:2, N:2)

3-4 sigma: 13s/22s/R4s/41s/8X (R:2, N:2)

< 3 sigma: Coklu kural uygulanir (R:4, N:2)

2 Levels of Controls

Report Results

Take corrective action

60§ 50§ 40§ 30:

Sigma Scale = (%TEa - %Bias)/%CV

Sekil 2: Westgard Sigma Kurallar

2.6. Hasta Temelli Kalite Kontrol

Artan test hacmi nedeniyle, analitik hatay1 etkili ve maliyet etkin bir sekilde tespit etmek
icin yeni stratejilere ihtiyag¢ vardir. Analitik hatalar1 tespit etmek i¢in hasta sonuglarini kullanan
uygulamalara hasta temelli kalite kontrol (HTKK) uygulamalari denir. HTKK, geleneksel KK
tekniklerinden 6nce analitik hatanin baglangicini tespit edebilen bir¢ok teknige sahiptir (31).

Hasta sonuclar1 kalite kontrol teknigi olarak kullanimi 50 yildan fazla siire Once
literatiirde tanimlanmistir ve hematolojide 40 yildan fazla bir siiredir yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hoffman ve ark., 1965 yilinda klinik kimyada hasta 6rnegi sonucu ile KK
teknigi lizerine ilk yayim yapanlar olmuslardir ve normallerin ortalamasi (AON) kullanimi
tizerine ¢alismiglardir(32). Bu kavramin temeli, bir¢ok hasta 6rneginin ortalamasinin "normal"
olacagi ve popiilasyonun referans aralig1 i¢inde olacagi diistincesidir. Ardisik hasta 6rneklerinin

tire Olglimlerininin ortalamasini belirlemigler, referans araligin digsindaki sonuglar harig
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tutulmus ve kontrol sinirlar1 on hasta 6rnegi ortalamasinin %95 giiven araliklar1 olmustur.
Ardindan, farkli analitler (AST, glukoz) ve 10-50 arasinda degisen seri biiytikliikleri
kullanilarak kavramin arastirilmasina devam edilmistir(33-35). Eger sistemik hata durumu
meydana gelirse, érnek ortalamalar1 degistigini ve hatanin kaynaginin arastirmasi gerektigini
belirtmislerdir. Hematolojide HTKK uygulamalarinin benimsenmesi, uygun maliyetli KK
malzemesinin bulunamamasi nedeniyle olnustur. Dorsey, KK i¢in hastanin MCH'sinin giinliik
ortalamasinin kullanimini tanimlamiglar(36), Bull ve ark., MCV, MCH ve MCHC igin agirlikli
hareketli ortalama kavramini bir kesme limit teknigi kullanarak ilk kez tanitmislardir (37).

Gegmiste, arayiiz veya diger yazilim araglarmi kullanarak ger¢cek zamanli karmasik
hesaplamalari ger¢eklestirememek, HTKK tekniklerinin benimsenmesinde 6nemli bir kisitlama
olmustur.(31). Daha yakin zamanlarda, arayiiz programlarmin kullanimi ve bu tekniklerin
faydalarinin daha iyi anlasilmasinin saglanmasinin ardindan, bunlarin bir KK araci olarak
kullanimini aragtirmaya artan bir egilim olmustur. Ancak, HTKK prosediirlerinin uygulanmasi
karmasiktir ve bu tekniklerin IKK kullanimimnin &tesinde avantajlariyla ilgili sorular
giindemdedir.(38)

Geleneksel IKK stratejileri, belirli bir analit konsantrasyonuna sahip ticari olarak
hazirlanmis KK materyallerinin periyodik olarak analizine dayanir. Bu malzemeler genellikle
farkli matrislerde, koruyucu maddeler iceren veya igermeyen sekilde hazirlanmistir. Ancak,
analitin farkli veya dogal olmayan formlari, insan dist kaynakli enzimler veya insan
kaynaklarindan izolasyon sirasinda modifiye edilmis protein kompleksleri ile, beklenenden
farkli bir 6l¢tim sinyali iiretebilir(noncommutable). Sonug olarak, hasta 6rnegi matrisi, dogru
bir sekilde yansitilmayabilir(39). Direkt olarak hasta sonuglarinin KK olarak kullanilmasi bu
farkliligin 6niine gegilmesini saglar.

HTKK algoritmalarinda her hasta 6rnegi potansiyel olarak KK siirecinin bir pargasi
haline gelir ve geleneksel KK'nin gézden kagirabilecegi hatalar zamaninda tespit edilebilir(38).
Sistematik hata meydana geldiginde (6rnegin, kalibrasyon veya reaktif lot degisimi nedeniyle
kayma), hata bir sonraki IKK ile tespit edilene kadar devam eder. Pratikte, bazi testlerde, aralikli
hatalar ardisik hasta 6rneklerinde kayma olusturabilmekte ve ardindan bir sonraki KK’den dnce
kendiliginden diizelebilmektedir (40) ve su anda bunlar tespit etmek i¢in etkili bir geleneksel
yol bulunmamaktadir.

Geleneksel KK'nin aksine, HTKK uygulamalari testin preanalitik asamasindaki hatalar
tespit edebilir. Ornegin, hatal1 flebotomi sonucu olusan hemoliz, hatali numune tiipii kullanimi
(6rnegin EDTA igeren tiipe alinmasi), kotii 6rnek hazirligi (6rnegin yanhis santrifiij edilmesi)

gibi nedenler psodohiperkalemiye sebep olarak hasta sonuclarinda sapma yaratacaktir (41).
11



Geleneksel KK, goreceli olarak basit bir istatistik modeli tarafindan tanimlanir: Gaussian
dagilima sahip iki veya daha fazla KK 6rneginin tekrarlanan 6l¢timleridir. Hareketli ortalama
(MA)/medyan istatistikleri daha karmagiktir. Her yeni 6rnegin analizi, bir yeni KK etkinligidir,
hasta sonuglar1 normal olarak dagilmamaktadir ve bir¢ok analitin sirkadiyen ritmi vardir. Bu
nedenle analitin 6zelliklerini bilmek HTKK uygulamalarinda 6nemlidir (31).

Analitlerin IKK materyalleri farkli konsantrasyonlara sahipken, HTKK genellikle bir
seviyedeki (ortalama, medyan vb.) yalnizca hesaplanmis hedefe sahiptir (31).

Siire¢ sigma degeri <4 olan testlerde impresizyon daha fazla olacagindan IKK ile analit
performansin takip edilmesi yetersiz olabilecek, siirekli KK izlenmesine ihtiya¢ duyulacaktir.
Bu testlerde HTKK yontemleri literatiide onerilmistir (42—44).

HTKK uygulamasi icin, dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri/ kesme limitleri, seri
biiytikliigii veya agirlik faktorii dahil hesaplama algoritmasi ve kontrol limitleri belirlenmelidir.
Bunlar uygun optimizasyon ve validasyon calismalar1 ile her laboratuvara o6zel olarak
olusturulmalidir (45).HTKK algoritmalarint uygulamada kullanilan terminoloji sunlardir(43):

e Calhisma modu: Toplu mod ve siirekli mod se¢enekleri mevcuttur. Toplu modda,
bir seri biytkliigiine ulasildiginda hesaplama gergeklestirilir ve kontrol
limitlerinin i¢indeyse tiim ornekler serbest birakilir. Siirekli modda ise her yeni
test sonucu i¢in ayr1 bir hesaplama yapilir. Siirekli mod, daha hizli ger¢ek zamanl
hata tespitine olanak tanir ancak daha gelismis yazilim gerektirir. AON
karekteristik olarak bir toplu mod algoritmasidir, hareketli ortalama ise siirekli
modda hesaplama yapar.

e Seri bilyiikliigii: Hesaplama i¢ine dahil edilen sonug¢ sayisidir. Seri biiyiikligii
arttik¢a sonuglar arasinda varyasyonu azalarak kiiciik biaslari tespit edilebilmeyi,
kiiciik seri biiytikliigii ise hatalar1 daha erken tespit edebilmeyi saglar.

e Agirhk faktorii: Yeni sonuglara daha fazla agirlik vermek i¢in kullanilan O ile 1
arasinda degisen katsayidir. Agirhik faktorii arttik¢a hata tespiti hizlanir ancak
daha az alarm olusur.

e HTKK teknikleri: Farkli matematiksel hesaplamalar kullanan tekniklerdir. Her
hesaplama algoritmasinin kendine 6zgii 6zellikleri vardir ve tercih edilmesi, bu
Ozelliklere dayanabilir. Ortalama hesaplamanin, normal dagilmis ve sonuglarda
diisiik bir varyasyona sahip test sonuglar1 i¢in uygun oldugu kabul edilirken,
medyan hesaplamalar1 genellikle normal olarak dagilmamuis test sonuglari ve daha

asir1 sonuglar veya aykir1 degerler igceren testler igin daha giigliidiir(46). Medyan
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ve ortalama hesaplamalari i¢in, bir parti boyutu secilmesi gerekirken, EWMA i¢in
0 ile 1 arasinda bir agirlik faktorii gereklidir.

o Normallerin Ortalamasi (Average of Normals-AoN)

o Hareketli Ortalama (Moving Average-MA)

o Hareketli Medyan (Moving Median)

o Ustel Agirlikli Hareketli Ortalama (Exponentially Weighted Moving

Average-EWMA)

o Hareketli Standart Sapma (Moving standard deviation-MovSD)

o Aykir1 Sonuglarin Hareketli Toplami (Moving sum of outliers-MovSO)
Dislama Kriterleri: Hastalarin 6zelliklerine (demografik veri, servis-poliklinik)
gore hasta sonuglarin1 diglanmasidir. Hesaplama algoritmasindan aykirt sogug
iireten sonuglar1 ¢gikarmay1 amaglar ve dahil edilen test sonuglarindaki varyasyonu
azaltir. Test sonuclarindaki varyasyonun azaltilmasi, ortalama degerlerdeki
varyasyonu azaltir ve daha siki kontrol limitlerinin uygulanmasini saglar, boylece
daha kiigiik sistemik hatalarin tespit edilmesine olanak tanir. Hastane boliimii
(47,48), poliklinik/yatan hasta (48), hafta ici/hafta sonu(49), vb. dahil etme
kriterleri herhangi bir degiskene dayanabilir. Ancak algoritma hesaplamalarindan
cok fazla sonucun diglanmasi, algoritmanin daha az siklikla hesaplandigi ve
alarmlarinin gecikmis olabilecegi anlamina gelir(45).

Kesme limitleri: Hasta sonu¢ degerine gore sonuglarin algoritmadan
diglanmasidir. Ug degerleri ortadan kaldirarak popiilasyonun varyasyonunu
azaltir. Kesme sinirlar kullanildiginda, asir1 sistemik hatalar, test sonuclar1 iceren
tim retilen sistemik hatalarin dislanmast nedeniyle algilanamaz hale
gelebilir(45,50).

Kontrol limitleri: HTKK alarminin tetiklendigi esik degerlerdir. Bu simirlar
genellikle populasyona dayali SD kurallarina(51,52), referans degisim
degerine(48), kalip olarak kullanilan laboratuvar ge¢mis laboratuvar sonuglarina
algoritmalar uygulandiktan sonra gozlemlenen minimum ve maksimum
degerlerine(50) veya diger ilgili istatistiksel yaklagimlara(53) dayanur.
Déniisiim: Ozellikle carpik dagilima sahip olan Verilerin logaritma, karekok,
Box-Cox veya diger hesaplama yOntemleriyle normal dagilima
donitistiiriilmesidir. Popiilasyon varyasyonunu azaltarak algoritmaya katkida

bulunur(54).
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e Optimizasyon: Yanlis pozitif alarm sayisinin diisiik ve gergek pozitif alarm

sayisinin  yiikksek oldugu algoritmanin  olusturulmasit i¢in  kurallarin

belirlenmesidir(45).

o

Deneme-yanilma: En yaygm kullanilan yontemdir, istatistik veya
kapsamli veri analizi gerektirmez. Bu yaklasim genellikle ¢ok fazla
alarmin1 kabul etmemeye dayanir ve bu gereklilik dogrultusunda dislama
kriterleri, hesaplama algoritmas: ve kontrol limitleri segilir. Ancak, bu
yontemin kullanilmasi, algoritmalarin bias saptama o6zellikleri hakkinda
herhangi bir i¢gdrii kazanilmadig1 anlamina gelir ve gercekten optimal bir
MA prosediiriiniin uygulanip uygulanmadigina dair bir fikir edinilmez.
(45).

Grafiksel gosterim: Kontrol limit grafiginde algoritma degerlerini
isaretleyerek bias tespitini gostermektir(55).

Gii¢ fonksiyon analizi: Bias tespit olasiligi, veri setine sistematik hatanin
eklenmesinden sonra alarm olusturan algoritma degerlerinin yiizdesidir.
Bu analiz éncelikle IKK kurallarinin performansim detayli bir sekilde
incelemek ve optimal KK prosediirlerini elde etmek igin
tanimlanmistir(56), daha sonra HTKK algoritmalarinin performansini
degerlendirmek i¢in kullanilmistir(57).

TEa belirleme olasiligi: Veri setine %TEa eklenerek bias simiilasyonu
yapilmasi ve %90’nin {istiinde hata tespit olasilig1 olan algoritmalarin
optimal algoritma segilmesidir(51).

Hatanin baslangicindan tespitine kadar olan ortalama veya ortanca hasta
ornegi sayisi (ANPed, MNPed): Veri setine ara ara %TEa diizeyinde bias
eklenerek ¢ok kez simiilasyonu yapilmast ile hatanin kaginci hastada tespit
edildigi belirlenir. Elde edilen sonuglarin ortalama veya ortanca degerleri
optimizasyon ve validasyon i¢in kullanilir(58).

Bias saptama egrileri: Hata tespiti, sistematik hata tespiti i¢in gereken test
sonuglarin sayist kullanilarak simiile edilir. HTKK performansi,
ortalama test sonucu sayisi (bias saptama egrileri) veya hatay1 %90, %95
veya %100 olasilikla saptamak i¢in gereken test sonucu sayisi (validasyon

grafikleri) olarak sunulur (47,50).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuvari’nda, 2023/121 protokol numarali etik kurul onay1 ile gergeklestirilen

retrospektif bir ¢alismadir.

3.1. Analitlerin Secilmesi ve Verilerin Elde Edilmesi

Calismaya laboratuvarimiz rutin biriminde bulunan Beckman Coulter AU5821
otoanalizoriinde (Shizuoka, Japonya) analiz edilmis testler dahil edilmistir. Testler, firmanin
orijinal kitleyle analiz edilmis olup kalibrasyon ve iki seviye i¢ kalite kontrolleri yine ayni firma
tarafindan saglanan kalibratér ve kontrol serumlar ile yapilmistir. Bu otoanalizdriin 2021 ve
2022 yillarina ait i¢ kalite kontrol, dis kalite degerlendirme ve hasta sonuglar1 retrospektif olarak
laboratuvar bilgi sistemi (LIS, Ventura Yazilim; ALIS) kayitlarindan retrospektif olarak elde
edilmistir.

Her bir test igin iki seviye IKK materyali giinliik calisildi (Tablo 4). Calismada IKK
materyali olarak kullanilan Beckman Coulter Serum Control 1 ve 2 Orneklerindeki
konsantrasyon degerleri referans alinarak sirasiyla Seviye 1 ve Seviye 2 kalite kontrol materyali
olarak adlandirildi. Calismaya dahil edilen testler icin IKK materyali olarak Seviye 1 igin 1043,
1045; Seviye 2 i¢in 1044, 1046 lot numarali Beckman Coulter Serum Control (Clare, Ireland)
ornekleri kullanildi.

Bu calismada dis kalite kontrol materyali olarak laboratuvarimiza ihale usiilii ile temin
edilen BIO-RAD External Quality Assurance Services Clinical Chemistry (Monthly) dis kalite
degerlendirme programina ait 6rnekler kullanildi (Tablo 4). Dis kalite kontrol degerlendirme
raporlaria katilimcisi oldugumuz dis kalite degerlendirme programinin web sitesi lizerinden
(www.gcnet.com) laboratuvara ait kullanict kodu ve sifre ile ulasim saglandi. DKK materyali
olaral 211800 lot numarali siklus 19, 211900 lot numaral: siklus 20, 212000 lot numarali siklus
21 BIO-RAD External Quality Assurance Services Clinical Chemistry (Monthly) Program
ornekleri (Irvine, USA) kullanildi.

I¢ ve dis kalite kontrol verilerinden 2021 ve 2022 yillarina ait siire¢ sigma degerleri
hesaplandi. 2021 yil1 ortalama siire¢ sigma degerlerine gore testler gruplara ayrildi. Sigma
degeri <4 olan testlerin hepsi; 4-6 aras1 ve 6 sigma lizeri testlerden giinliik sonug sayis1 >150

iizeri olan, 6l¢lim yontemi birbirinden farkli toplamda 16 test ¢alismaya alindi.
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Calismaya Ocak 2021-Aralik 2022 tarihleri arasindaki, rutin laboratuvarda bulunan
analizorden elde edilen klinik kimya test parametrelerinin tiim hasta sonuglart dahil edildi.
Sonuglar hastanemizde kullanilan LIS ten ¢aligsma tarihine goére sirali olarak alindi.

2021 yili hasta verilerine hasta temelli kalite kontrol algoritmalar1 uygulandi. Calisma
stirecinde hangi testler i¢in HTKK nin uygun oldugu, uygun olan testlerde hangi algoritmalarla

calisiimanin en uygun olacagi belirlendi. 2022 yil1 hasta verileriyle algoritmalar simiile edildi.

Tablo 4:Cahsilan Testler I¢in Kullamlan Kalite Kontrol Materyalleri ve Ozellikleri

IC KALITE KONTROL DIS KALITE KONTROL
Uriin Ad1 Ornek Tiirii ~ Uygulama  Uriin Ad1 Ornek Uygulama
ve Calisilan Sikhigi Tiirii Sikhgi
Test Sayis1
Beckman Liyofilize, 2 Gilinliik BIO-RAD External  Liyofilize  Aylik
Coulter Quality Assurance
Serum Services Clinical
Control Chemistry

(Monthly) Program
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3.2. Testlerin Ol¢iim Yontemleri, Olciim Arahklar: ve Referans
Araliklar

Tablo 5 :Calismaya Dahil Edilen Testlerin Ol¢ciim Yontemleri ve Referans Araliklar

Testin Ad1 Olgiim Yontemi Referans Aralik  Birim
Albumin Fotometrik Kolorimetrik (BCG) 35-52 g/L
Demir Fotometrik Kolorimeterik (TPTZ (2,4,6-Tri-(2-piridil)-5- K: 60-180 pg/dL
triazin)) E: 70-180
Kalsiyum Fotometrik Kolorimetrik (Arsenazo I11) 8.8-10.6 mg/dL
Magnezyum Fotometrik Kolorimetrik Test (Ksilidil mavisi) 1.7-2.55 mg/dL
Potasyum Iyon Spesifik Elektrod ile Indirekt 3.5-5.1 mmol/L
Sodyum Iyon Spesifik Elektrod ile Indirekt 136-146 mmol/L
Total Protein Fotometrik Kolorimetrik (Bitiret) 66-83 g/L
ALT Kinetik-UV, Pridoksal-5'-fosfatsiz 0-45 U/L
BUN* Kinetik UV (Ureaz/Glutamat Dehidrogenaz) 6-20 mg/dL
Inorganik Fosfat Fotometrik UV Test (Molibdat) 0-18 yas: 4-7 mg/dL
>18yas: 2.5-4.5
GGT Kinetik Kolorimetrik (IFCC) 0-55 U/L
Glukoz Enzimatik UV (Hekzokinaz/Glukoz-6-P Dehidrogenaz) 70-100 mg/dL
Kreatinin Kinetik Kolorimetrik Jaffe (IFCC-izlenebilir) K:0.51-0.95 mg/dL
E: 0.67-1.17
LDH Kinetik UV Test (IFCC) 0-248 U/L
Trigliserit Enzimatik Kolorimetrik (Gliserol Kinaz-Gliserol Fosfat 50-150 mg/dL
Oksidaz-Peroksidaz)
Urik Asit Enzimatik Kolorimetrik (Urikaz-Peroksidaz) 2.6-7.2 mg/dL

*Laboratuvarimizda Ure 6lgiilmektedir. Sonug 2,14’¢ béliinerek BUN olarak raporlanmaktadir.

3.3. Siire¢ Sigma Degeri Hesaplanmasi

I¢ kalite kontrol verilerinden elde edilen ortalama %CV, dis kalite kontrol verilen elde
edilen ortalama %bias degerleri ve toplam izin verilebilir hata kaynagi olarak CLIA 2024

kriterleri (59) esas alinarak siire¢ sigma degeri su formiille hesaplanmigtir(25):

%TEa — |%Bias|
%CV

Sureg¢ sigma =

3.4. Algoritmalarin Veri Setlerine Uygulanmasi

2021 yilina ait hasta verileri i¢in her bir teste ait Excel tablolar1 olusturuldu. Veriler,
caligma tarihine goére siralandi ve analitik aralik disindaki veriler ile reddedilen 6rnekler
dislandi. Daha sonra, farkl: seri biiyiikliikleriyle hareketli ortalama, hareketli medyan ve farkli
katsayilarla tistel agirlikli hareketli ortalama algoritmalari tiim veri setine uygulandi.
Algoritmanin dagilim grafigi zaman ekseninde ¢izildi.
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3.4.1. Hareketli Ortalama

Hareketli ortalama (Moving Average-MA), veri setinde bir pencere boyunca hareket
ettirilmesi ve bu pencere i¢indeki degerlerin aritmetik ortalamasinin alinmasiyla hesaplanir.
Algoritmaya dahil olabilecek yeni bir hasta sonucu ¢iktiginda, pencere bir sonraki veri
noktasina gecer ve islem tekrarlanir(54). Seri biyiikliigii hesaplanacak ortalamaya dahil
edilecek veri sayisini ifade eder. Bu ¢alismada 10, 25, 50, 75 ve 100 seri biiytikliikleri arastirildi
ve karsilastirildi.

Lle-m ¥
M4, = =R

t: hareketli istatistigin hesaplandig1 zaman
n: Seri biyikligii

x: Algoritmaya katilacak hasta sonucu

3.4.2. Hareketli Ortanca

Hareketli medyan (Moving Median-MM), hareketli ortalamada oldugu gibi segilen
pencere biiylikliglindeki serinin ortanca degeri hesaplanir. Algoritmaya dahil olabilecek yeni
bir hasta sonucu {iretildiginde penceredeki ilk hasta sonucu birakilir, yeni hasta sonucu
hesaplamaya dahil olur. Bu calismada 10, 25. 50, 75 ve 100 seri biiyiikliikleri veri setlerine
uygulanmuistir.

MM, = Ortanca(X¢—n, Xt—ps1, > Xt)

t: hareketli istatistigin hesaplandigi zaman

n: Seri biiytkligu

x: Algoritmaya katilacak hasta sonucu

3.4.3. Ustel Agirhkli Hareketli Ortalama

Ustel agirlikli hareketli ortalama (Exponential Weighted Moving Average- EWMA), bir
zaman serisi i¢indeki verilerin belirli bir pencere boyunca hareket ettirilip, her veri noktasinin
agirliginin belirlendigi ve bu agirliklarin zamanla azaldigi bir ortalama tiiriidiir(60). Daha fazla
agirlik verilen veriler, hesaplama siirecinde daha fazla etki yapar. Bu, son verilere daha fazla
vurgu yapmak i¢in kullanilan algoritma cesididir. Bu ¢alismada 0.01, 0.02, 0.05, 0.1 ve 0.2

katsayilara veri setlerine uygulanmistir.
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EWMA; = (1 —A).EWMA;_; + 1. x;
t: hareketli istatistigin hesaplandig1 zaman
A: agirlik katsayisi

x: Algoritmaya katilacak hasta sonucu

3.5. Kontrol Limitlerinin Belirlenmesi

Her bir analitin tiim algoritmalar1 i¢in uygun alt ve iist kontrol limit belirlendi. Kontrol
limitleri belirlenirken literatiirde bulunan ug¢ degerlerin veri setinden ¢ikarilmasi sonrasinda
uygulanan algoritmalarin en kiigiik ve en biiylik degerleri, +3 SD degerleri, 5.-95. yiizdelik
dilimler gibi uygulamalarin veri setinde azalmaya sebep olmasindan dolay1 0.05. ve 99.95.

ylizdelik dilimlerin kontrol limiti olarak belirlenmesine karar verildi.

3.6. Giic Fonksiyon Analizinin Yapilmasi

Kontrol limitleri belirlenmis 2021 veri setine -%80, -%60, -%40, -%25, -%20, -%15, -
%10, -%8, -%6, -%4, -%2, %2, %4, %6, %8, %10, %15, %20, %25, %40, %60, %80 ve %100
oranlarinda bias degerleri uygulanarak veri setinde alarm olugmasi saglandi. Biasli alarm sayis1
toplam veri seti sayisina oranlanarak alarm bulma yiizdesi belirlendi(47), bu verilerle giig
fonksiyon grafikleri ¢izildi. Gii¢ fonksiyonu grafikleri, x ekseninde ¢alisilan bias ve y ekseninde

olusturulan alarmlarinin %'si ¢izilerek olusturuldu(56).

3.7. Bias Belirleme Simiilasyonu Uygulamasi ve Grafikleri

Algoritmalarin bias belirlemesi igin gereken hasta sonuglarinin sayisini arastirmak igin
2021 veri setinin ardigik 10 noktasina 500 hasta biassiz, 1000 hastaya -%80, -%60, -%40, -%25,
-%20, -%15, - %10, -%8, -%6, -%4, -%2, %2, %4, %6, %8, %10, %15, %20, %25, %40, %60,
%80 ve %100 oranlarinda bias degerleri uygulanarak bias simiilasyonu yapildi, olas1 hatay1
ortanca kaginci hastada saptadig tespit edildi(47). En kiigiik, en biiyiik, ortalama ve ortanca
degerleriyle Box-Plot grafikleri ¢izildi(50).
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3.8. En Uygun Algoritmalarin Secilmesi ve Performanslarinin
Degerlendirilmesi

Testlerin CLIA 2024 %TEa hedefleri esas alinarak algoritmalarin alarm saptama yiizdesi
ve en erken alarm olusturdugu ortanca hasta sayisi literatiire 6nerdigimiz puanlama sistemi ile
puanlandi(Tablo 6). Algoritmalarin aldig1 toplam puan ile her testin negatif ve pozitif bias

yoOniindeki optimal algoritmalar1 belirlendi.

Tablo 6:Optimal Algoritmay1 Belirlemek i¢in Puanlama Sistemi

Algoritmanin Alarm Puan Algoritmanmin En Erken Alarm
Saptama Yiizdesi (x) Olusturdugu Ortanca Hasta Sayisi (y)
x>%95 5 puan y<20
%95>%>%90 4 puan 20<y<30
%90>x>%80 3 puan 30<y<50
%80>x>%70 2 puan 50<y<80
%70>x>%50 1 puan 80<y<100
X<%50 Algoritma uygun degil y>100
Alarm larm Olusturdugu
Ortanca Hasta Sayis1 (y)

5143 2 1

51210 9 (8| 7| 6

Alarm Saptama Yiizdesi (x)
w
(o)
~
(2]
ol
I

Optimal algoritmast belirlenen testlerin kontrol limitleri, giic fonksiyon ve bias
simiilasyonu grafikleri olusturuldu. Optimal algoritmas1 belirlenemeyen testlerin dagiliminin
goriilmesi icin MAS50, MM50, EWMAO0.05 algoritmalarinin kontrol limit grafikleri verildi, gii¢

fonksiyon ve bias simiilasyonu grafikleri verilmedi ancak ornek olmasi agisindan sadece
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kreatinin testi i¢in bu grafikler kontrol limit grafiklerinde verilen algoritmalarin grafikleri

gosterildi.

3.9. 2022 Hasta Verileriyle Simiilasyon

2022 yil1 hasta verilerine algoritmalar 2021 veri setiyle olusturulmus kontrol limitleri
uygulandi.

Ortalama, SD, %CV, %bias hesaplamalar1 ve sigma skorlarinin hesaplanmasinda, gii¢
fonksiyon analizinin yapilmasinda Microsoft Office Excel Professional Plus 2021 ve bias
simiilasyonu grafiklerinin olusturulmasinda Graphpad Prism9 {icretsiz deneme versiyonu
kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Analitlerin Secilmesi ve Verilerin Elde Edilmesi

Calisma i¢in 01.01.2021-31.12.2022 tarihleri arasinda testlerin tiim hasta sonuglar1 alindi.
Bu sonuglardan reddedilen ve lineer 6l¢iim araliklarinin disinda olan sonuglar dislandiktan
sonra kalan toplam hasta sonug sayilart ve ortalama giinlilk sonug¢ sayilart Tablo 7’de

sunulmustur.

Tablo 7:2021 ve 2022 yillari toplam ve ortalama hasta sonug sayilari

2021 Yih 2022 Yih 2021 2022
. Lineer Olciim Toplam Toplam  Giinliik Giinliik
Testin Ad1 - Hasta Hasta  Ortalama Ortalama
Arahg
Sonucu Sonucu Sonug¢ Sonug¢
Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi

Albumin 15-60 g/L 87,740 165,168 355 658
Demir 10 — 1000 pg/dL 33,153 43,529 134 173
Kalsiyum 4 — 20 mg/dL 84,646 103,106 343 411
Magnezyum 0.5-22.5 mg/dL 66,869 82,643 271 329
Potasyum 1- 10 mmol/L 120,021 138,481 486 552
Sodyum 50 — 200 mmol/L 120,096 138,825 486 553
Total Protein 30-120g/L 58,091 70,141 235 279
ALT 3-500 U/L 145,745 164,482 590 655
BUN 5-300 mg/dL 126,602 148,570 513 592
Inorganik Fosfat 1 —20 mg/dL 59,637 77,646 241 309
GGT 5-1200 U/L 64,149 84,040 260 335
Glukoz 1 -800 mg/dL 122,590 141,695 496 565
Kreatinin 0.06 — 25 mg/dL 157,832 178,250 639 710
LDH 25-1200 U/L 57,832 68,597 234 273
Trigliserit 10 — 1000 mg/dL 37,605 49,327 152 197
Urik Asit 1.5 30 mg/dL 62,671 76,716 254 306

Bu tabloda tiim testlerde 2022 sonug sayilarinin 2021°e gore arttig1 goriilmektedir.

4.2. Siire¢ Sigma Diizeyi Hesaplanmasi

2021 ve 2022 yillarina ait i¢ ve dis kalite kontrol verilerinden hesaplanan siire¢ sigma

degerleri Tablo 8 ve 9°da verilmistir.
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Tablo 8: Testlerin 2021 yih analitik performans 6zellikleri

I¢ Kalite Kontrol Dis Kalite Kontrol Siirec
Seviye 1 Seviye 2 Sigma
) Hedef Deger %CV Hedef Deger %CV Ortalama %CV %oBias (CLIA
Testin Ad1 2024) TEa(CLIA 2024)
Albumin 23.6 1.96 45 1.65 1.81 1.74 3.46 %8
Demir 69.8 2.15 217 1.31 1.78 3.24 6.60 %15
Kalsiyum 8.8 1.78 12.5 1.50 1.65 1.08 451 1 mg/dL?
Magnezyum 2.58 1.74 4.06 1.87 1.81 1.77 7.33 %15
Potasyum 3.91 1.39 6.63 1.18 1.29 0.92 4.49 0.3 mmol/L?
Sodyum 121 1.05 153 0.91 0.98 0.94 2.00 4 mmol/L?
Total Protein 39.9 2.17 75.1 2.02 2.10 1.30 3.20 %38
ALT 43.6 291 124 2.22 2.59 1.72 5.13 %15 veya + 6 U/LP
BUN 40.7 3.10 173 2.97 3.03 2.06 2.29 %?9 veya + 2 mg/dL°
Fosfat 6.7 2.80 11.6 3.08 2.94 4.69 1.80 %10 veya =+ 0.3 mg/dLP
GGT 63.1 1.82 165 1.54 1.68 1.15 8.23 %15 veya + 5 U/LP
Glukoz 96.8 1.60 234 1.70 1.65 2.56 3.30 %8 veya £6 mg/dLP
Kreatinin 1.2 2.60 5.18 2.18 2.40 1.80 3.42 %10 veya + 0.2 mg/dLP
LDH 149 3.50 546 2.75 3.15 2.38 4.01 %15
Trigliserit 146 2.92 330 3.02 2.97 5.28 3.28 %15
Urik Asit 6.05 1.87 9.28 1.76 1.82 2.48 4.14 %10

a: Belirtilen testlerin CLIA 2024’¢ gore izin verilen toplam hata yiizdesi ilgili testin aylik DKK hedef degerine gore degismektedir.
b: Belirtilen testlerin CLIA 2024’e gére izin verilen toplam hata yiizdesi ilgili testin aylik DKK hedef degerine belirlenir, hesaplanan yiizdelerden biiyiik olan segilir.
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Tablo 9: Testlerin 2022 yihi analitik performans o6zellikleri

I¢ Kalite Kontrol Dis Kalite Kontrol 2021 Yili 2022 Yih
Siire¢ Siire¢
Seviye 1 %CV Seviye 2 %CV Ortalama %CV %Bias (SCIE?_TX (S(':?_Ti

Testin Ad 2024)  2024)  TEa(CLIA 2024)
Albumin 1.82 1.61 1.72 2.20 3.46 3.37 %8
Demir 2.29 1.76 2.04 3.16 6.60 5.80 %15
Kalsiyum 1.62 141 1.52 1.77 4.51 5.40 1 mg/dL?
Magnezyum 2.04 1.95 1.99 1.53 7.33 6.76 %15
Potasyum 1.45 1.28 1.37 2.54 4.49 4.01 0.3 mmol/L?
Sodyum 1.15 1.04 1.09 1.71 2.00 1.22 4 mmol/L?
Total Protein 2.17 2.09 2.13 2.89 3.20 2.39 %8
ALT 3.06 2.34 2.72 2.22 5.13 4.69 %15 veya = 6 U/LP
BUN 3.38 3.05 3.22 3.76 2.29 163 %9 veya=2 mg/dLb
Fosfat 3.35 3.50 3.43 4.02 1.80 1.75 %10 veya + 0.3 mg/dLP
GGT 2.21 2.05 2.13 2.55 8.23 5.85 %15 veya £ 5 U/LP
Glukoz 1.59 1.62 1.61 3.29 3.30 2.93 %8 veya £6 mg/dLP
Kreatinin 2.76 2.62 2.70 4.45 3.42 2.06 %10 veya + 0.2 mg/dLP
LDH 4.13 2.89 3.57 2.36 4.01 3.54 %15
Trigliserit 3.08 2.85 2.96 3.39 3.28 3.92 %15
Urik Asit 1.76 1.68 1.72 2.96 414 4.09 %10

a: Belirtilen testlerin CLIA 2024’¢ gore izin verilen toplam hata yiizdesi ilgili testin aylik DKK hedef degerine gére degismektedir.

b: Belirtilen testlerin CLIA 2024’¢ gére izin verilen toplam hata yiizdesi ilgili testin aylik DKK hedef degerine belirlenir, hesaplanan yiizdelerden biiyilk olan segilir.
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Bu tablolarda biitiin testler i¢in her iki kontrol diizeyinde %CV ve %bias degerlerinin de

bes yil boyunca <5 oldugu goriilmektedir.

4.3. Kontrol Limitlerinin Belirlenmesi

Her parametre i¢in olusturulan veri setlerine farkli seri biiytikliikleriyle hareketli
ortalama, hareketli ortanca ve farkli agirlik faktorleriyle iistel agirlikli hareketli ortalama
formiilleri uygulandi ve kontrol limitleri belirlendi. MA ve MM algoritmalarinda seri
biyiikliigii arttikga AKL’nin arttigi, UKL’ nin azaldigi; EWMA algoritmalarinda katsayi
arttikca AKL’nin azaldig1, UKL nin arttig1 bulunmustur. Belirlenen kontrol limitleri Tablo 10,

11 ve 12°de verilmistir.

Tablo 10: Hareketli Ortalama Algoritmalari icin Belirlenen Kontrol Limitleri

Testin Ad1 MA10 MA25 MAS50 MA75 MAZ100
AKL UKL AKL UKL AKL UKL AKL UKL AKL UKL
Albumin 285 457 303 444 352 440 362 436 361 434
Demir 374 1194 464 972 508 920 531 865 541 835
Kalsiyum 86 104 89 101 90 100 91 100 91 100
Magnezyum 1.7 2.6 1.8 2.4 1.8 2.4 1.8 2.3 1.8 22
Potasyum 38 50 40 47 41 46 41 46 42 46
Sodyum 132.1 1425 133.0 1418 133.0 141.8 1330 1418 133.0 1418
Total Protein 505 775 625 749 639 739 651 733 651 733
ALT 119 934 145 672 165 567 173 550 17.7 535
BUN 98 411 116 310 129 274 134 255 138 247
Inorganik Fosfat 2.7 5.1 29 46 30 44 31 43 31 43
GGT 148 2179 186 1442 219 1061 238 939 257 833
Glukoz 82.8 1935 878 1683 91.1 1543 932 1504 943 146.8
Kreatinin 04 33 0.5 2.7 0.6 2.1 0.6 1.8 06 1.8
LDH 153.2 4838 166.7 4104 1737 3740 1754 350.7 1751 328.1
Trigliserit 387 2799 422 2239 531 1900 582 1825 63.6 177.2
Urik Asit 3.3 7.9 3.9 6.7 4.3 62 45 61 45 6.1

AKL: Alt Kontrol Limiti
UKL: Ust Kontrol limiti
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Tablo 11: Hareketli Ortanca Algoritmalari i¢in Belirlenen Kontrol Limitleri

MM10 MM25 MM50 MM75 MM100
Testin Adi AKL UKL AKL UKL AKL UKL AKL UKL AKL UKL
Albumin 274 463 336 452 354 444 368 442 372 440
Demir 275 1155 39 97 465 90 490 820 500 805
Kalsiyum 85 104 9 101 9.2 101 9.2 10 9.2 10
Magnezyum 1.7 2.2 1.8 2.2 1.8 2.1 1.8 2.1 1.9 2.1
Potasyum 4.2 4.6 4.0 4.7 4.1 4.6 4.1 4.6 4.2 4.6
Sodyum 132 1425 133 142 134 142 134 142 135 142
Total Protein 58.8 776 633 757 654 748 659 742 665 74
ALT 100 510 12.0 340 135 280 140 260 14 245
BUN 85 326 100 220 11.0 191 120 180 12 17.0
Inorganik Fosfat 2.5 51 2.8 4.7 2.9 4.3 3.0 4.2 3 4.1
GGT 120 780 140 430 160 345 170 330 175 315
Glukoz 80.5 1715 840 1490 86.0 1360 87.0 133.0 88.0 129.0
Kreatinin 0.3 1.9 0.4 1.2 0.5 1.0 0.5 0.9 0.6 0.9
LDH 146.0 4309 1460 4309 159 3244 164 306 165 282
Trigliserit 340 251 375 190 404 159 44 152 45 1485
Urik Asit 3.1 7.6 35 6.5 3.9 6 4.2 5.9 4.2 5.7

AKL: Alt Kontrol Limiti
UKL: Ust Kontrol limiti

Tablo 12: Ustel Agirhkh Hareketli Ortalama Algoritmalari icin Belirlenen Kontrol Limitleri

EWMADO0.01 EWMADO0.02 EWMADO0.05 EWMAD.1 EWMADO.2

Testin Adi AKL UKL AKL UKL AKL UKL AKL UKL AKL UKL
Albumin 37.2 429 36.7 433 33.8 440 30.2 447 28.6 457
Demir 57.0 816 54.6 85.2 500 935 452 1039 361 1208
Kalsiyum 9.1 9.9 9.1 10.0 9.0 10.1 8.8 10.2 8.5 10.5
Magnezyum 1.9 2.1 1.8 2.2 1.8 2.3 1.7 2.4 1.7 2.6
Potasyum 4.1 4.6 4.2 4.6 4.1 4.7 4.0 4.8 3.8 5.0
Sodyum 135.1 1411 1347 1414 1338 1417 133.0 1419 131.8 1425
Total Protein 65.7 72.8 65.0 73.3 63.9 74.3 61.8 75.6 584 784
ALT 19.2 46.2 18.0 51.7 16.1 60.8 144 76.4 12.3  113.2
BUN 8.3 23.4 125 24.9 12.6 29.1 114 35.1 9.9 46.7
Inorganik Fosfat 3.1 4.1 3.1 4.2 3.0 4.5 2.9 4.8 2.6 5.2
GGT 28.1 75.6 25.9 90.9 220 1241 190 166.3 157 255.6
Glukoz 979 1389 947 1461 908 1598 83.6 1655 83.0 2104
Kreatinin 0.7 1.4 0.6 1.7 0.5 2.3 0.5 2.8 0.4 3.6
LDH 1843 299.0 1785 3280 1717 380.8 171.7 380.8 154.0 494.7
Trigliserit 87.2 1652 693 1775 53.6 207.0 445 2474 397 306.7
Urik Asit 4.7 5.9 45 6.0 4.2 6.4 3.8 7.1 3.4 8.1

AKL: Alt Kontrol Limiti
UKL: Ust Kontrol limiti
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4.4. Giic¢ Fonksiyon Analizinin Yapilmasi

Calismaya dahil edilen her test ve algoritma igin veri setlerine negatif ve pozitif yonde
%biaslar eklenerek algoritmanin alarm bulma yiizdeleri bulundu, bu verilerle giic fonksiyon
grafikleri olusturuldu. CLIA 2024 TEa %bias seviyelerindeki degerleri incelendi. Genellikle
MA ve MM algoritmalarinda seri biiyiikligli arttikca alarm olusturma yiizdesinin arttigi;
EWMA algoritmalarinda katsay1 arttikca arttikga alarm olusturma yiizdesinin azaldigi
bulunmustur. Tablo 13’te algoritmalarin TEa seviyesindeki %bias ile alarm olusturma yiizdeleri

verilmigtir.

4.5. Bias Belirleme Simiilasyonu Uygulamasi ve Grafikleri

Veri setlerinin 10 farkli noktasina negatif ve pozitif yonde % biaslar eklenerek alarm
olusmasi i¢in gereken en kiigiik, en biiylik, ortalama ve ortanca hasta sayilar1 belirlendi. Bu
verilerle bias simiilasyon grafikleri olusturuldu. Genellikle MA ve MM algoritmalarinda seri
biiyiikliigii arttik¢a en erken alarm olusturdugu hasta sayisinin arttigi; EWMA algoritmalarinda
katsay1 arttik¢a arttikca en erken alarm olusturdugu hasta sayisinin azaldigr bulunmustur.
Negatif ve pozitif bias belirleme i¢in gereken ortanca hasta sonug sayilar1 Tablo 14’te ayrintili

olarak sunulmustur.
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Tablo 13: Testlerin CLIA 2024 TEa seviyesinde Algoritmalarin %Bias ile Alarm Olusturma Yiizdeleri

Testin Adi Bias Yonii MA10 MA25 MAS0 MA75 MA100 MM10 MM25 MM50 MM75 MM1000 EWMAO0.01 EWMAO0.02 EWMAO0.05 EWMAO0.1 EWMAO.2

Albumin Negatif 0.4 05 6.2 12.8 10.5 0.3 2.4 3.2 6.6 9.6 32.3 18.8 2.4 0.6 0.4

Pozitif 24.3 48.6 58.7 69.6 74.7 24.1 50.6 74.8 80.9 86.3 911 7 58.5 41.6 24.7

Demir Negatif 0.7 2 3.7 6.5 79 0.3 0.8 4.8 7.0 8 16.3 9.6 3.7 2.1 0.5

Pozitif 0.9 8.3 133 34.9 55.8 1.6 57 9.3 344 41.2 76.9 42.9 11.7 3.4 1.3

Kalsiyum Negatif 411 96 99.9 100 100 16.5 97.0 100 100 100 99.6 99.6 99.4 82.8 25.1

Pozitif 73.8 98.5 99.8 99.9 99.9 78.2 99.6 99.9 100 100 99.6 99.6 98.8 94.3 60.4

Magnezyum Negatif 72.7 99.5 99.7 99.8 99.9 45.9 97.6 100 100 100 99.7 99.6 99.4 93.3 43.8

Pozitif 0.7 19.6 14.7 45.5 91.4 49 69.8 84.7 93.6 98.7 99.6 86.5 9.2 0.7 0.4

Potasyum Negatif 8.0 50.6 85.6 96.1 99.6 5.9 43.3 88.9 90.1 99.8 99.8 99.6 75.6 28.6 5.4
Pozitif 10 54.2 91.2 97.7 99 10.1 56.7 91.3 95.5 96.5 99.7 99.1 81.7 30.7 5

Sodyum Negatif 48.0 80.8 95.7 98.8 99.5 99.4 99.5 95.3 79.6 36.6 32.8 74.6 95.7 95.9 99.6

Pozitif 70 88.8 94.1 96.9 97.5 99.4 97.6 92.1 85.9 70.3 67.2 89.6 91.2 93.3 93.6

Total Protein Negatif 3.3 21.7 46.1 76.8 86.2 11 17.7 69.2 86.5 96.3 97.2 84.1 45.8 10.7 1.8

Pozitif 18.2 56.3 80.1 88.9 45 24.7 58.5 80.4 914 94.8 98 92 70.1 414 10.5

ALT Negatif 1.0 1.8 3.6 4 3.8 1 4.7 7.3 13.2 9.2 2.9 4.6 2.7 2 1.2

Pozitif 0.3 0.3 0.3 0.2 0.2 0.1 0.4 13 3.4 7.6 0.3 0.2 0.3 0.3 0.2

BUN Negatif 0.5 1 2.8 35 55 0.2 1.6 25 16.4 121 0.2 5 3.1 0.9 0.5

Pozitif 0.2 0.3 0.4 0.6 0.7 0.1 0.2 1.2 2.8 13.7 0.5 0.6 0.3 0.2 0.1

Fosfat Negatif 1.9 3.7 57 133 11.2 0.6 3.6 6.4 15.2 13.1 6.9 11.4 6.8 49 0.7

Pozitif 0.6 11 14 2.6 1.8 0.6 0.3 0.7 11 2.8 14.8 7.2 11 0.6 0.4

GGT Negatif 11 13 1.8 2.2 3.4 13 1.9 5.4 6.7 15.4 0.9 33 2.1 1.7 1.2

Pozitif 0.1 0.1 0.4 0.4 0.6 0.2 0.8 2.4 2.4 3.6 0.2 0.3 0.2 0.2 0.2

Glukoz Negatif 2.3 3.4 4.7 6.7 7.9 2.8 8.4 125 18.2 26.7 117 8.6 5 3.8 2.1

Pozitif 0.2 0.2 0.4 0.4 0.4 0.2 0.2 0.3 0.3 0.4 0.3 0.4 0.3 0.2 0.1

Kreatinin Negatif 0.4 0.6 29 11 0.6 0.2 0.2 0.5 0.1 11.6 0.9 17 0.4 0.2 0.2

Pozitif 0.2 0.1 0.2 0.2 0.3 0.1 0.2 0.8 5.4 3.4 0.01 0.2 0.1 0.1 0.1

LDH Negatif 7.7 16.0 23.2 235 19.7 9.2 18.2 253 41.7 48.1 45.9 31.2 20.7 16.6 8.1

Pozitif 0.3 05 0.7 0.9 13 0.2 0.4 05 05 0.9 2 13 0.7 0.5 0.4

Trigliserit Negatif 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 0.2 0.2 0.3 0.3 0.1 0.1 0.2 0.2 0.2 0.2

Pozitif 0.4 0.9 45 5.9 8.4 0.3 1 4.6 7 8.3 19.1 5.8 11 0.5 0.3

Urik Asit Negatif 0.4 15 10.1 28.7 26.9 0.6 0.5 31 15.8 14.8 64.9 30.5 41 1.2 0.6

Pozitif 0.2 1 4 4.6 3.2 0.5 1.6 4.8 6.7 16.4 7.1 5.6 1.6 0.4 0.2

28



Tablo 14: Testlerin CLIA 2024 TEa seviyesinde %bias ile algoritmalarin en erken alarm olusturdugu hasta sayisi

Testin Adi Bias MA10 MA25 MA5S0 MA75 MA1000 MM10 MM25 MM50 MM75 MMI1000 EWMAO0.01 EWMAO0.02 EWMAO0.05 EWMAO.1 EWMAO.2

Yonii
Albumin Negatif 1000 1000 262 256 309 1000 540 756 260 323 280 229 687 1000 1000
Pozitif 23 23 43 54 63 20 24 39 60 64 93 46 27 24 17
Demir Negatif 343 414 437 433 437 739 599 322 333 549 422 416 382 263 353
Pozitif 265 49 83 68 79 69 268 209 79 104 169 58 50 100 54
Kalsiyum Negatif 10 19 33 44 59 28 14 24 31 43 60 41 21 18 15
Pozitif 10 14 20 30 34 9 12 24 27 39 48 24 12 11 9
Magnezyum  Negatif 15 19 29 35 41 20 16 25 33 39 34 28 18 15 17
Pozitif 423 147 153 59 61 15 21 49 54 61 60 55 53 73 285
Potasyum Negatif 27 30 35 49 57 55 39 39 55 56 64 44 25 27 27
Pozitif 23 23 37 49 67 26 20 31 56 70 68 40 26 23 37
Sodyum Negatif 9 19 31 48 62 9 9 9 9 9 49 41 24 11 11
Pozitif 12 24 37 50 67 21 21 21 21 21 112 51 24 21 12
Total Negatif 70 60 46 62 78 381 77 51 57 68 97 76 37 68 160
Protein Pozitif 13 20 37 58 73 11 22 36 55 66 91 58 24 21 44
ALT Negatif 247 801 464 633 630 250 1000 608 222 452 1000 871 336 227 205
Pozitif 847 1000 1000 1000 1000 1000 1000 833 430 289 1000 1000 1000 740 605
BUN Negatif 622 124 262 115 188 1000 238 298 128 223 1000 196 128 118 166
Pozitif 972 1000 1000 1000 1000 1000 1000 988 1000 503 1000 1000 1000 1000 392
Fosfat Negatif 379 154 146 159 154 449 164 384 551 441 948 206 152 125 186
Pozitif 468 116 935 1000 937 351 1000 1000 1000 1000 327 380 580 408 138
GGT Negatif 148 408 338 397 330 203 373 276 317 324 785 446 298 150 211
Pozitif 1000 1000 1000 1000 1000 1000 407 443 615 470 1000 1000 1000 890 892
Glukoz Negatif 133 165 214 300 223 117 137 202 223 133 350 210 145 112 129
Pozitif 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 969
Kreatinin Negatif 805 1000 1000 879 1000 841 1000 1000 869 603 657 733 1000 389 468
Pozitif 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 537 447 1000 1000 1000 1000 966
LDH Negatif 35 54 53 73 97 44 55 54 60 74 133 84 64 43 34
Pozitif 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 901 248
Trigliserit Negatif ~ 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000 1000
Pozitif 314 326 126 134 151 905 116 126 118 152 166 131 143 288 270
Urik Asit Negatif 349 618 183 152 118 607 773 366 181 198 140 163 228 289 454
Pozitif 1000 667 601 1000 1000 602 428 360 490 505 1000 989 604 1000 998
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4.6. En Uygun Algoritmalarin Se¢ilmesi ve Performanslarinin
Degerlendirilmesi

Algoritmalarin gii¢ fonksiyon analizinden elde edilen alarm olusturma yiizdesi ve bias
simiilasyonlarindan elde edilen alarmi en erken alarm olusturdugu hasta sayisina gore
puanlama yapildi. Test bazinda negatif ve pozitif bias yonlerinde algoritmalardan toplamda
aldig1 puan en yiiksek olan algoritma optimal algoritma se¢ildi. Eger iki algoritma esit puan
almigsa gii¢ fonksiyon analizinde en ¢ok alarm olusturan algoritma optimal algoritma olarak
secildi. Gli¢ fonksiyon analizinde esit puan alan algoritmalardan seri biiytikliigii daha kiigiik,
katsayis1 daha biiylik olan algoritmalar se¢ildi. Algoritmalarin toplamda aldig1 puanlar Tablo
15°te gosterilmistir.

Albumin testinde negatif bias yoniinde optimal algoritma bulunamazken pozitif bias
yoniinde hareketli ortalama algoritmalarindan MAS0 4 puan, MA75 3 puan, MA100 4 puan
almistir. MAS0 ve MA100’iin esit puan almasindan dolayr bu algoritmalarin alarm
olusturma yiizdeleri karsilastirilmis ve daha ¢ok alarm olusturan MA 100 algoritmasi optimal
algoritma se¢ilmistir. Hareketli medyan algoritmalarindan MM25, MMS50, MM75, MM 100
5’er puan almuis, gili¢ fonksiyon analizlerinden elde ettikleri puanlar karsilastirilmistir. MM75
ve MM100 alarm olusturma yiizdelerinden 3’er puan aldigindan seri biiytikliigii daha diisiik
olan MM75 algoritmas1 optimal algoritma segilmistir. Ustel agirlikli hareketli ortalama
algoritmalarindan EWMAO0.01, EWMAO0.02, EWMAO0.05 5’er puan almis, en ¢ok alarm
olugturan EWMAQO.01 algoritmasi optimal algoritma se¢ilmistir.

Demir testinde negatif bias yoniinde optimal algoritma bulunamamuistir. Pozitif bias
yoniinde algoritmalardan MA100 3 puan alarak optimal algoritma segilmistir, hareketli
medyan ve {istel agirlikli hareketli ortalama algoritmalarinda optimal algoritma
bulunamamastir.

Kalsiyum testinde negatif bias yoniinde hareketli ortalama algoritmalarindan MA25
10 puan, MAS50 8 puan, MA75 8 puan, MA100 7 puan almis olup optimal algoritma en
yiiksek puan1 alan MA25 secilmistir. Hareketli medyan algoritmalarindan MM25 10 puan,
MM50 9 puan, MM75 8 puan, MM100 8 puan almis olup optimal algoritma en yliksek puani
alan MM25 secilmistir. Ustel agirlikli hareketli ortalama algoritmalarindan EWMAO0.01 7
puan, EWMAQO0.02 8 puan, EWMAOQ.05 9 puan, EWMAQ.1 8 puan almis olup optimal
algoritma en yiiksek puan1 alan EWMAQO.05 secilmistir. Pozitif bias yoniinde ise hareketli
ortalama algoritmalarindan MA10 7 puan, MA25 10 puan, MA50 10 puan, MA75 9 puan,
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MAZ100 8 puan almis olup, MA25 ve MASO algoritmalar1 tam puan aldigindan seri
biiyiikliigii en az olan MA25 algoritmasi optimal algoritma se¢ilmistir. Hareketli medyan
algoritmalarindan MM 10 7 puan, MM25 10 puan, MM50 9 puan, MM75 9 puan, MM100 8
puan almis olup optimal algoritma en yiiksek puani alan MM25 secilmistir. Ustel agirlikli
hareketli ortalama algoritmalarindan EWMAQ0.01 8 puan, EWMAQ0.02 9 puan, EWMAO0.05
10 puan, EWMAQO.1 9 puan, EWMAOQ.2 6 puan almis olup optimal algoritma en yiiksek
puani alan EWMAO0.05 secilmistir.

Magnezyum testi negatif bias yoniinde hareketli ortalama algoritmalarindan MA10 7
puan, MA25 10 puan, MA50 9 puan, MA75 8 puan, MA100 8 puan almis olup optimal
algoritma en yiikksek puani alan MA25 secilmistir. Hareketli medyan algoritmalarindan
MM25 10 puan, MM50 9 puan, MM75 8 puan, MM100 8 puan almis olup optimal algoritma
en yiiksek puani alan MM25 segilmistir. Ustel agirlikli hareketli ortalama algoritmalarindan
EWMADO.01 8 puan, EWMAQ0.02 9 puan, EWMAQO.05 10 puan almis olup optimal algoritma
en yiiksek puant alan EWMAQ.05 secilmistir. Pozitif bias yoniinde ise hareketli ortalama
algoritmalarindan MA100 6 puan ile optimal algoritma seg¢ilmistir. Hareketli medyan
algoritmalarindan MM25 5 puan, MM50 6 puan, MM75 6 puan, MM100 7 puan almis olup
optimal algoritma en yiiksek puani alan MM 100 segilmistir. Ustel agirlikli hareketli ortalama
algoritmalarindan EWMAQ.01 7 puan, EWMAQ.02 5 puan almis olup optimal algoritma en
yiiksek puant alan EWMAO.01 se¢ilmistir.

Potasyum testinde negatif bias yoniinde hareketli ortalama algoritmalarindan MA25 5
puan, MAS50 6 puan, MA75 8 puan, MA100 7 puan almis olup optimal algoritma en yiiksek
puani alan MAS50 secilmistir. Hareketli medyan algoritmalarindan MM50 6 puan, MM75 6
puan, MM100 7 puan almis olup optimal algoritma en yiiksek puani alan MM 100 se¢ilmistir.
Ustel agirlikli hareketli ortalama algoritmalarindan EWMAQO.01 7 puan, EWMAO0.02 8 puan,
EWMAQ.05 6 puan almis olup optimal algoritma en yliksek puan1 alan EWMAOQ.02
secilmigtir. Pozitif bias yoniinde ise hareketli ortalama algoritmalarindan MA25 5 puan,
MAS50 7 puan, MA75 8 puan, MA100 7 puan almis olup, en yiiksek puani alan MA75
secilmigtir. Hareketli medyan algoritmalarindan MM25 6 puan, MM50, MM75 ve MM100
7’ser puan almis olup optimal algoritma daha ¢ok alarm olusturan MM75 ve MM100
arasindan seri biiyiikliigii daha diisiik olan MM75 algoritmasi optimal algoritma se¢ilmistir.
Ustel agirlikli hareketli ortalama algoritmalarindan EWMAQ.01 7 puan, EWMAO0.02 8 puan,
EWMAQO.05 7 puan olup optimal algoritma en yiiksek puani alan EWMAQ.02 secilmistir.
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Sodyum testi negatif bias yoniinde hareketli ortalama algoritmalarindan MA25, MA50
ve MA75 8’er puan, MA100 7 puan almis olup gii¢ fonksiyon analizlerinden MA25 3 puan,
MAS0 ve MAT75 5’er puan almistir. Optimal algoritma se¢imi seri biiyiikliigli daha kiigiik
olan MAS50 segilmistir. Hareketli medyan algoritmalarindan MM 10, MM25 ve MM50 10’ar
puan, MM75 7 puan almigtir. MM10, MM25 ve MM50 algoritma puanlamasindan tam puan
aldigindan en kiigiik seri biiyiikliigii olan MM 10 optimal algoritma secilmistir. Ustel agirlikls
hareketli ortalama algoritmalarindan EWMAO0.02 5 puan, EWMAO0.05 9 puan, EWMAQO.1
ve EWMAQO.2 10’ar puan almis olup puanlamadan tam puan alan ve katsayisi en yiiksek olan
EWMAQO.2 optimal algoritma secilmistir. Pozitif bias yoniinde ise hareketli ortalama
algoritmalarindan MA10, MA25 MA50 ve MA100 7’ser puan, MA75 10 puan almis olup
optimal algoritma MA75 secilmistir. Hareketli medyan algoritmalarindan. MM10 ve MM25
9’ar puan, MM50 8 puan, MM75 7 puan, MM100 6 puan almistir. MM10 ve MM25 gii¢
fonksiyon algoritma puanlamasindan tam puan aldigindan en kiiclik seri biiylikliigli olan
MMI10 optimal algoritma secilmistir. Ustel agirlikli hareketli ortalama algoritmalarindan
EWMAO.02 5 puan, EWMAO0.05 ve EWMAO.1 8’er puan EWMAO.2 ise 9 puan alarak
optimal algoritma se¢ilmistir.

Total protein testinde negatif bias yoniinde hareketli ortalama algoritmalarindan MA
75 4 puan almis, MA100 ise 5 puan alarak optimal algoritma se¢ilmistir. Hareketli medyan
algoritmalarindan MM100, tistel agirlikli hareketli ortalama algoritmalarindan EWMAQO0.01
en ¢ok puani alarak optimal algoritma secilmistir. Pozitif bias yoniinde MA25 ve MAS50
6’sar puan almis, daha ¢ok alarm olusturan MAS50 algoritmasi optimal algoritma secilmistir.
Hareketli medyan algoritmalarindan MM25 5 puan, MM50, MM75 ve MM100 6’sar puan
almigtir. Gii¢ fonksiyon algoritma puanlamasindan MMS50 3 puan, MM75 ve MM100 4’er
puan almis olup en kiigiik seri biiyiikliigii olan MM75 optimal algoritma segilmistir. Ustel
agirlikli hareketli ortalama algoritmalarindan EWMAQO0.01, EWMAO0.02 ve EWMAO0.05
6’sar puan almis olup gii¢ fonksiyon analizinden 5 puan alan EWMAQ.01 optimal algoritma
secilmistir.

ALT, BUN, inorganik fosfat, GGT, glukoz, kreatinin, LDH, trigliserit ve {irik asit
testlerinde HTKK algoritmalarinin CLIA 2024 TEa hedefini yakalayamadigi, optimal

algoritma bulunamadig1 goriilmistiir.
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Tablo 15: Testlerin CLIA 2024 TEa seviyesindeki Optimal Algoritmalar ve Puanlamalari

Testin Ads Eas" MAL0O MA25 MAS0 MA75 MAL00 MM10 MM25 MM50 MM75 MMI100 EWMAOOL EWMA0.02 EWMA0.05 EWMAOL EWMAQ.2
onu
. Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
Albumin =5 it : T L) 3 51 50) 5@  50) ) 52) 5(1) : :
. Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
Demir Pozitif - - - A ) E - - - - - - - - -
_ Negatif - 10°G) 8(B) 8(B) 10 - 106) 95)  8(5) 8(5) 7(5) 8(5) 9%(5) 8(5) -
Kalsiyum =5 it 7)) 10%6) 106) 9G)  8(5) 720 10°G) 95) 905 8(5) 8(5) 965) 10%(5) 9(4) 6(1)
Negatif  72) 10%5) 9() 8(5)  8(5) - 106) 95)  8(5) 8(5) 8(5) 965) 10%(5) 9(4) -
Magnezyum —5 itif - - - - 6*(4) - 5(1) 6(3) 6(4) 7*(5) 7*() 5(3) - - -
Negatif - 51) 6(3) 8*G) 705 - - 63)  6@4)  7°(5) 7(5) 8%(5) 6(2) - -
Potasyum =5 o itif - 5(1) 74 8*G)  1(5) - 6(1) 74) TG 1() 765) 8*(5) 703) - -
Negatif - 83) 8%5) 8(5)  7(5) 10*(5) 10(5) 105)  7(2) - - 5(2) 9(5) 10(5) 10%(5)
Sodyum Pozitif  7(2)  7(3)  7(4)  8(5) 75)  9%5)  9(5) 8(4) 7@3) 6(2) - 5(3) 8(4) 8(4) 9%(4)
 Negatif - - - 42 5@) - - 31 538 70 6%(5) 5@3) - - -
Total Protein —5 it - 60 6@ 503 5 - 51 6(3) 6@ 6@ () 6(4) 62) - -
Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
ALT Pozitif - - - - - - - - - - - - - - -
Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
BUN Pozitif - - - - - - - - - - - - - - -
Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
Fosfat Pozitif N N N N N N _ N _ N N N N N N
Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
ceT Pozitif - - - - - - - - - - - - - - -
Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
Glukoz Pozitif _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
. Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
Kreatinin Pozitif N N N . . . N . N . N . N . .
Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
LDH Pozitif - - - - - - - - - - - - - - -
o Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
Trigliserit Pozitif N N N N N N N N N N N N N N N
. . Negatif - - - - - - - - - - - - - - -
Urik Asit Pozitif N N N . . . n . n . n . n . .

* Optimal algoritma

Algoritmalarin gii¢ fonksiyon analizinden aldig1 puanlar parantez i¢inde verilmistir.
-: Belirtilen teste ait bu algoritmada optimal algoritma bulunamamustir.
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Alarm olusturma olasiliginin %90"n iistiinde ve en erken alarmin 30 hastanin altinda
olustugu %bias degerleri ile optimal olabilecek algoritmay1 olusturabilecek bias degerleri
Tablo 16, 17 ve 18’de verilmistir.

Albumin testi icin MA50, MM25, MM50, EWMAO0.02, EWMAO0.05’in negatif ve
pozitif bias yoniinde ortak optimal algoritmalar olabilecegi ve bu algoritmalarin +%25 biasi
saptayabilecegi bulunmustur.

Demir testi icin MA50, EWMAQ0.02 ve EWMAQ0.05’in negatif ve pozitif bias yoniinde
ortak optimal algoritmalar olabilecegi ve bu algoritmalarin +%60 biasi saptayabilecegi
bulunmustur.

Kalsiyum testi icin MM50’nin negatif ve pozitif bias yoniinde ortak optimal algoritma
olabilecegi ve bu algoritmanin +%8 biasi saptayabilecegi bulunmustur.

Magnezyum testi icin MM25 ve MM50’nin negatif ve pozitif bias yoniinde ortak
optimal algoritmalar olabilecegi ve bu algoritmalarin +%?20 bias1 saptayabilecegi
bulunmustur.

Potasyum testi icin MM50, EWMAO0.02 ve EWMAQ0.05’in negatif ve pozitif bias
yoniinde ortak optimal algoritmalar olabilecegi ve bu algoritmalarin +%10 biasi
saptayabilecegi bulunmustur.

Sodyum testi icin MM50 MM75, MM100 ve EWMAO0.05’in negatif ve pozitif bias
yoniinde ortak optimal algoritmalar olabilecegi ve bu algoritmalarin +%4 biasi
saptayabilecegi bulunmustur.

Total protein testi icin MA50, MA75, MM50 ve EWMAO0.05’in negatif ve pozitif bias
yoniinde ortak optimal algoritmalar olabilece§i ve bu algoritmalarin +%]15 biasi
saptayabilecegi bulunmustur

BUN testi i¢cin MM25, MM50 ve MM75’in negatif ve pozitif bias yoniinde ortak
optimal algoritmalar olabilecegi ve bu algoritmalarin +%80 bias1 saptayabilecegi
bulunmustur

Inorganik fosfat testi icin MA25, MAS50, MM50, EWMAO0.02 ve EWMAO0.05’in
optimal algoritmalar olabilecegi ve bu algoritmalarin +%40 bias1 saptayabilecegi
bulunmustur.

GQT testi icin MM50’nin negatif ve pozitif bias yoniinde ortak optimal algoritma
olabilecegi ve bu algoritmanin £%100 bias1 saptayabilecegi bulunmustur.

Glukoz testi icin MM50°nin negatif ve pozitif bias yoniinde ortak optimal algoritma

olabilecegi ve bu algoritmanin +%60 bias1 saptayabilecegi bulunmustur.
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Kreatinin testi icin MM25 ve MM50°nin negatif ve pozitif bias yoniinde ortak optimal
algoritmalar olabilecegi ve bu algoritmalarin +%100 bias1 saptayabilecegi bulunmustur.

LDH testi icin MMS50°nin negatif ve pozitif bias yoniinde ortak optimal algoritma
olabilecegi ve bu algoritmanin £%100 bias1 saptayabilecegi bulunmustur.

Trigliserit testi icin EWMAQ.05’in negatif ve pozitif bias yoniinde ortak optimal
algoritma olabilecegi ve bu algoritmanin +%80 biasi1 saptayabilecegi bulunmustur.

Urik asit testi igin MA50 MM50, EWMA0.02 ve EWMAQ0.05’nin negatif ve pozitif
bias yoniinde ortak optimal algoritmalar olabilecegi ve bu algoritmalarin %40 biasi
saptayabilecegi bulunmustur.

ALT testi i¢in optimal olabilecek algoritma bulunamamustir.

4.7. 2022 Hasta Verileriyle Simiilasyon

Testlerin 2021 yili verilerine gore belirlenmis kontrol limitlerinin 2022 yilina
uygulanmasiyla elde edilen alarm sayisi (%o) ve 2021 siire¢ sigma diizeylerine gore alarm

sayist (%o) Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 16: Optimal Hareketli Ortalama Algoritmalarim1 Olusturabilecek %Bias Degerleri

MA10 MA25 MAS50 MAT75 MA100
Testin Adi  Bias Yonii Gii¢ Bias Gii¢ Bias Gii¢ Bias Gii¢ Bias Gii¢ Bias
Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu
. Negatif 40 40 40 40 20 25 15 40 15 40
Albumin Pozitif 25 8 20 8 20 20 20 20 20 20
_ Negatif 60 40 60 40 40 60 40 80 40 -
Demir Pozitif - 80 80 40 60 60 40 60 40 60
_ Negatif 15 10 10 8 8 15 8 20 8 20
Kalsiyum Pozitif 20 6 8 6 8 8 8 10 8 20
Negatif 20 10 15 10 15 15 10 20 10 25
Magnezyum =, it 60 25 40 25 40 40 20 60 20 40
Negatif 20 8 15 8 10 15 8 15 8 20
Potasyum Pozitif 20 8 20 8 8 10 8 20 8 20
Negatif 6 4 6 4 4 6 4 6 4 8
Sodyum Pozitif 6 4 6 4 4 6 4 8 4 10
 Negatif 20 15 15 15 15 15 10 15 10 15
Total Protein =7 it 20 8 20 8 10 8 10 8 20 8
Negatif 80 40 80 60 60 80 60 80 60 -
ALT =
Pozitif - - - - - - - - - -
Negatif 60 40 60 20 40 60 40 60 40 60
BUN Pozitif - 100 - 100 100 100 80 - 60 -
Negatif 40 25 40 20 25 40 20 40 20 60
Fosfat Pozitif 60 40 40 20 40 40 40 60 40 60
ot Negatif 80 40 80 60 80 80 80 - 60 -
Pozitif - - - - - - - - - -
Negatif 40 20 40 20 25 40 25 60 25 60
Glukoz Pozitif - 60 80 60 60 80 60 100 60 -
N Negatif 80 60 80 60 60 60 60 80 60 80
Kreatinin —
Pozitif - - - - - - - N B -
Negatif 60 20 40 20 40 40 40 60 40 80
LDH Pozitif - - - 100 100 - 80 - 80 -
S Negatif 80 80 80 80 80 - 80 - 60 -
Trigliserit =5 itif - 60 - 60 80 80 60 80 60 100
o Negatif 60 40 40 25 25 40 20 40 20 40
Urik Asit Pozitif 80 60 60 40 40 40 40 60 40 80
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Tablo 17: Optimal Hareketli Ortanca Algoritmalarimi Olusturabilecek %Bias Degerleri

MM10 MM25 MM50 MM75 MM100
Testin Adi  Bias Yonii Gii¢ Bias Gii¢ Bias Gii¢ Bias Gii¢ Bias Gii¢ Bias
Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu
. Negatif 40 40 25 20 20 25 15 - 15 -
Albumin Pozitif 20 8 20 8 20 20 10 25 10 -
_ Negatif 80 60 60 40 40 40 40 60 40 80
Demir Pozitif - 60 80 60 60 80 40 80 40 -
_ Negatif 15 10 10 8 8 8 8 15 8 -
Kalsiyum Pozitif 20 6 8 6 8 8 6 8 6 -
Negatif 20 15 15 10 10 15 10 20 8 -
Magnezyum =, it 25 10 20 10 20 20 20 40 10 -
Negatif 20 10 15 10 10 10 8 15 6 20
Potasyum Pozitif 20 8 20 6 8 10 8 20 8 40
Negatif 6 4 6 4 4 4 4 4 4 4
Sodyum Pozitif 6 4 6 4 4 4 4 4 4 4
 Negatif 20 15 15 15 10 15 10 15 8
Total Protein =5 it 20 6 20 8 10 10 10 40 8 -
Negatif 80 40 80 60 40 60 40 60 40 80
ALT Pozitif - - - - 80 - 60 - 60 -
Negatif 60 40 60 25 40 40 40 60 40 60
BUN Pozitif - 80 80 60 60 80 40 80 40 -
Negatif 40 25 40 25 25 40 20 60 20 -
Fosfat Pozitif 80 40 60 40 40 40 ) 80 25 -
Negatif 80 40 60 40 40 60 40 60 40 -
e Pozitif - - - 80 80 100 80 - 60 -
Negatif 40 15 25 15 20 40 20 - 15 -
Glukoz —
Pozitif 100 60 80 60 60 60 60 - 40 -
N Negatif 80 60 60 60 40 40 40 60 25 80
Kreatinin Pozitif - - 100 60 60 100 40 - 40 -
Negatif 40 20 40 20 40 40 25 40 25 -
LDH Pozitif - 100 - 80 80 100 80 - 60 -
S Negatif 80 80 80 80 80 - 80 - 80 -
Trigliserit Pozitif - 80 - 60 80 100 60 - 60 -
o Negatif 60 40 40 40 40 40 25 40 25 40
Urik Asit Pozitif 100 40 60 40 40 40 40 80 25 100
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Tablo 18: Optimal Ustel Agirhkh Hareketli Ortalama Algoritmalarimi Olusturabilecek %Bias Degerleri

EWMAO0.01 EWMAO.02 EWMAO.05 EWMAO.1 EWMAO.2
Testin Adi  Bias Yonii Gii¢ Bias Gii¢ Bias Gii¢ Bias Gii¢ Bias Gii¢ Bias
Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu Fonksiyon Simiilasyonu
. Negatif 15 40 15 25 25 25 40 40 40 40
Albumin Pozitif 8 25 10 20 20 8 20 8 25 8
_ Negatif 25 80 40 60 40 60 60 40 60 40
Demir Pozitif 25 60 40 60 60 40 80 40 - 40
_ Negatif 8 20 8 15 10 8 15 8 15 10
Kalsiyum Pozitif 6 20 8 10 8 6 10 6 20 8
Negatif 8 20 10 15 15 10 15 10 20 10
Magnezyum =, it 20 40 20 40 25 25 40 25 60 40
Negatif 6 15 8 10 10 8 15 8 20 8
Potasyum = itif 6 20 8 10 10 8 20 8 25 10
Negatif 4 6 4 6 4 4 6 4 6 4
Sodyum Pozitif 4 20 4 8 4 4 6 4 6 4
 Negatif 8 25 10 20 15 15 15 15 20 15
Total Protein =5 it 8 20 8 20 10 8 20 8 20 10
Negatif 40 - 40 80 60 60 60 40 80 40
ALT =
Pozitif 100 - - - - - - - - -
Negatif 40 - 40 60 40 40 60 40 60 25
BUN Pozitif 60 - 60 100 100 100 - 100 - 100
Negatif 20 80 20 40 25 25 40 25 40 20
Fosfat Pozitif 20 60 25 40 40 25 60 25 80 40
ot Negatif 60 - 60 - 80 60 80 60 80 40
Pozitif - - - - - - - - - -
Negatif 20 60 25 40 40 25 40 20 40 20
Glukoz Pozitif 40 100 60 80 60 60 80 60 - 60
N Negatif 40 80 40 60 60 60 60 40 80 40
Kreatinin —
Pozitif 80 - - - - - - - - -
Negatif 25 60 25 40 40 25 40 20 60 20
LDH Pozitif 60 - 80 - 100 - - 100 - -
o Negatif 60 - 60 - 80 80 80 80 80 80
Trigliserit Pogitif 40 80 60 60 80 60 - 80 - 60
o Negatif 15 40 20 25 25 25 40 25 60 25
Urik Asit Pozitif 20 60 25 40 40 40 60 40 100 40
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Tablo 19: 2022 Yilinda Uretilen Hasta Sonuclarina Algoritmalarin Uygulanmasiyla Elde Edilen Binde Alarm Sayisi

2021

Yih Siire¢
Siire¢ Sigmaya
Sigma Gore

(CLIA Basansizhik
Testin Ad1 2024) Oram (%0) Bias Yonii MA10 MA25 MA50 MA75 MA100 MM10 MM25 MM50 MM75 MM100 EWMAO.01 EWMAO0.02 EWMA0.05 EWMAO.1 EWMAO.2

Albumin i 25 588 Negatif ~ 004 003 223 384 333 002 071 128 276 314 5.86 494 055 0.04 0.08
Pozitif 063 047 021 046 057 039 026 055  072* 099 207 0.91 0.61 0.44 0.65
_ Negatif 107 084 056 119 082 075 100 098 306 215 119 0.89 0.96 0.79 063
Demir 6.60 0.0034 a
Pozitif 201 346 245 533 852 100 147 002 262 206 2.20 341 3.04 2.66 3.20
Kalsiyum 451 Lo Negatif 620 12.08* 1216 1204 1251 471 1142* 1279 1167 1110 12.40 11.86 11.19% 9.60 517
Pozitif 026 07 207 227 364 052 4* 252 757 654 539 321 1.50% 048 0.20
Magnezyum 733 il Negatif 073 050 019 017 033 019 004 050 062 044 011 0.33 0.48* 051 0.61
Pozitif 006 000 000 000 000 013 011 005 053  187* 0.00* 0.00 0.00 0.04 015
Negatif 238 651 626 611 913 9718 358 611 355 895 051 9.52* 7.19 441 193
Potasyum 4.49 1.35 —
Pozitif 074 173 402 435 48  121.85 1096 2141 1338* 688 051 4.55% 253 1.14 0.63
Negatif 010 000 000 000 000  001* 000 00L 000 000 0.00 0.04 0.01 0.02 017
Sodyum 200 308538 Pozitif 127 246 230 214 160  181* 370 385 400 409 3.44 278 2.50 224 117*
Total Protein 320 4503 Negatif 529 702 882 1348 1135 452 743 1343 1431  16.35* 847 9.43 9.16 6.79 337
Pozitif 187 653  972¢ 1209 1013 218 552 639  9.62* 930 13.71* 10.23 7.69 428 0.78
ALT 613 o151 Negatif 043 041 048 044 020 021 022 056 003 0.0 0.03 0.09 021 051 051
Pozitif 037 035 034 008 000 064 112 154 192 207 0.02 0.15 033 0.29 034
BUN 22s 21185 Negatif 128 260 750 1069 1511 051 021 034 331 202 0.00 0.22 477 244 147
Pozitif 159 416 283 230 236 204 869 549 987 1850 1.74 226 255 187 0.79
Negatif 028 003 006 015 000 015 021 026 001 021 0.00 0.00 0.03 0.10 0.40
Fosfat 180 382.089 Pozitif 039 048 000 000 000 046 003 014 001 006 0.01 0.00 0.19 033 0.61
car 603 0.0034 Negatif 164 218 352 509 902 055 020 132 186 651 6.62 7.87 5.18 3.69 203
Pozitif 031 071 154 215 301 119 293 400 426 504 2.74 183 1.07 055 039
Glukos 230 4503 Negatif 358 516 890 1386 1608 287 451 1064 1224 2117 32.76 15.85 9.02 050 202
Pozitif 030 009 016 004 000 021 000 000 000 000 0.00 0.07 012 050 021
. Negatif 093 124 201 187 158 081 103 132 177 198 271 216 1.48 1.22 1.18
Kreatinin - 3.42 28.716 Pozitif 034 045 046 036 000 035 085 014 044 0.50 057 0.39 038 038 0.40
Lo Lol 621 Negatif 028 022 012 000 000 034 000 000 000 0.0 0.00 0.00 0.06 2.28 0.29
Pozitif 006 000 000 000 000 006 000 000 000 000 0.00 0.00 0.00 012 0.07
Trighserit 328 4503 Negatif 047 035 000 000 000 059 047 000 000  0.00 0.00 0.00 0.16 0.34 045
Pozitif 006 010 039 000 000 004 063 059 057 026 0.00 0.24 030 0.24 030
o Negatif 018 008 187 455 628 074 017 004 286  0.98 7.01 4.06 071 022 031
Urik Asit 4.14 4025 Pozitif 004 000 010 00l 000 008 035 077 06l 0.80 0.00 0.00 0.03 0.05 0.12

*Secilen optimal algoritmalar kalin ifade edilmistir.
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4.8. Optimal Algoritmalar1 Olan Testlerin Kontrol Limit, Gii¢
Fonksiyon, Bias Simiilasyon ve 2022 Simiilasyon Grafikleri

4.8.1. Albumin

Albumin igin segilen optimal algoritmalar olan MA100, MM75, EWMAO0.01’in alt
kontrol limitleri sirastyla 36,1-36,8-37,2, {ist kontrol limitleri sirasiyla 43,4-44,2-42,9 olarak
bulunmustur (Sekil 2 A, B, C). Testin 2021 ortalama giinliik sonug sayis1 355, 2022 ortalama
giinliik sonug sayis1 658°dir.
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Sekil 3: Albumin testinin optimal algoritmalar1 olan MA100(A), MM75(B) ve
EWMAQOQ.01(C)’nin kontrol limit grafikleri
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Algoritmalar albiimin testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %8 bias1 negatif yonde
bulamazken, pozitif yonde MA100 %74,7’sini MM75 %80,9’unu EWMAO0,01 ise %91,1’ini
bulmustur (Sekil 3 A, B, C).
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Sekil 4: Albumin testi MA(A), MM(B) ve EWMA(C) algoritmalarinin gii¢ fonksiyon
grafikleri
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Algoritmalar albiimin testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %8 bias1 negatif yonde
bulamazken, pozitif yonde MA100 ortanca 63. hastada MM75 ortanca 39. hastada,
EWMAO,02 ortanca 46. hastada alarm olusturmustur (Sekil 4 A, B, C).
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Sekil 5: Albumin testinin optimal algoritmalari olan MA100(A), MM75(B) ve
EWMAUO0.01(C)’nin bias simiilasyon grafikleri
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Albumin testinin 2021 yili sigma degeri 3.46, bu sigma degerine gore hata sayisi
%025,59dur. Testin optimal algoritmalar1 2022 hasta verilerine simiile edildiginde pozitif
bias yoniinde MA100’de %00,57, MM75’te %00,72, EWMAO0.01’de %02,07 alarm
olusturmustur (Sekil 5 A, B, C).
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Sekil 6: Albumin testinin optimal algoritmalari olan MA100(A), MMS50(B) ve
EWMAQO0.02(C)’nin 2022 simiilasyon grafikleri
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4.8.2. Demir

Demir testi i¢in se¢ilen optimal algoritma olan MA100’tin kontrol limitleri 54,1-83,5
bulunmustur (Sekil 6). Tesrin 2021 ortalama giinliik sonug sayis1 134, 2022 ortalama giinliik
sonug sayis1 173’ tiir.

Demlir - MALRD

[a] Ly iy 1000 TE00 F0000 RO il EEOO0

Sekil 7: Demir testinin optimal algoritmast MA100(A)’lin kontrol limit grafigi

Algoritmalar demir testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %15 biast negatif yonde
bulamazken, pozitif yonde MA100 %55,8’ini bulmustur (Sekil 7).

DEMIR-MA
100

ALARRA BULRA YDZDES]

Sekil 8: Demir testinin MA algoritmalarinin gii¢ fonksiyon grafigi

Algoritmalar demir testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %15 biast negatif yonde
bulamazken, pozitif yonde MA100 ortanca 79. hastada alarm olusturmustur (Sekil 8).
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Sekil 9: Demir testinin optimal algoritmasi olan MA100’iin bias simiilasyon grafigi

Demir testinin 2021 yili sigma degeri 6.6, bu sigma degerine goére hata sayisi
%00,0034°den daha azdir. Testin optimal algoritmast MA100 2022 hasta verilerine simiile
edildiginde pozitif bias yoniinde %08,52 alarm olusmustur (Sekil 9).
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Sekil 10: Demir testinin optimal algoritmasi olan MA100’iin 2022 simiilasyon grafigi
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4.8.3. Kalsiyum

Kalsiyum i¢in segilen optimal algoritmalar MA25, MM25, EWMAO0.05’in alt kontrol
limitleri sirastyla 8,9-9-9, iist kontrol limitleri sirastyla 10,1-10,1-10,1 olarak bulunmustur

(Sekil 10 A, B, C). Testin 2021 ortalama giinliik sonug sayis1 343, 2022 ortalama giinliik
sonug sayis1 411°dir.
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Sekil 11: Kalsiyum testinin optimal algoritmalari olan MA25(A), MM25(B) ve
EWMAQO0.05(C)’in kontrol limit grafikleri
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Kalsiyum testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan 1 mg/dL(yaklasik %10) bias1 negatif
yonde MA25 %96, MM25 %97, EWMAO0.05 %99,4’iinii, pozitif yonde MA25 %98.5,
MM25 %99,6, EWMAO0.05 %98.8’ini bulmustur(S$ekil 11 A, B, C).
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Kalsiyum testi MA(A), MM(B) ve EWMA(C) algoritmalarinin gii¢ fonksiyon

grafikleri
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Algoritmalar kalsiyum testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan 1 mg/dL(yaklasik %10)
biasi negatif yonde MA25 ortanca 19. hastada, MM25 ortanca 14. Hastada EWMAQ.05
ortanca 21. hastada, pozitif yonde MA25 ortanca 19. hastada MM25 ortanca 14. hastada,
EWMAO,05 ortanca 21. hastada alarm olusturmustur(Sekil 12 A, B, C).
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Sekil 13: Kalsiyum testinin optimal algoritmalari olan MA25(A), MM25(B) ve
EWMAUO0.05(C)’in bias simiilasyonu grafikleri
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Kalsiyum testinin 2021 yili sigma degeri 4.51 bu sigma degerine gore hata sayisi
%01,35°tir. Testin optimal algoritmalar1 2022 hasta verilerine simiile edildiginde negatif bias
yoniinde MA25’te %012,08, MM25’te %o11,42, EWMAO.05’te %o011,19, pozitif bias
yoniinde MA25°te %00,7, MM25°te %04, EWMAO0.05’te %01,5 alarm olugmustur (Sekil 13
A B, C).
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Sekil 14: Kalsiyum testinin optimal algoritmalari olan MA25(A), MM25(B) ve
EWMAQO0.05(C)’in 2022 simiilasyon grafikleri
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4.8.4. Magnezyum

Magnezyum i¢in negatif bias yoniinde optimal algoritmalar olan MA25, MM25 ve
EWMAQO.05’in alt kontrol limitleri sirastyla 1,8-1,8-1,8, iist kontrol limitleri sirasiyla 2,4-
2,2-2,1-2,3 olarak, pozitif bias yoniinde optimal algoritmalar olan MA100, MM100,
EWMAQO0.01’in alt kontrol limitleri sirastyla 1,8-1,9-1,9 {ist kontrol limitleri sirasiyla 2,2-
2,1-2,1 olarak bulunmustur (Sekil 14 A, B, C, D, E). Testin 2021 ortalama giinliik sonug
sayis1 271, 2022 ortalama giinliik sonug sayist 329’dur.
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Sekil 15: Magnezyum testinin optimal algoritmalari olan MA25(A), MA100(B), MM25(C),
MM100(D), EWMAO0.01(E) ve EWMAQO0.05(F)’in kontrol limit grafikleri
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Sekil 14 devami:Magnezyum testinin optimal algoritmalari olan MA25(A), MA100(B),
MM25(C), MM100(D), EWMAUO0.01(E) ve EWMAO0.05(F)’in kontrol limit
grafikleri

Algoritmalar magnezyum testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %15 olan bias1 negatif
yonde MA25 %99,5, MM25 97,6 ve EWMAO0.05 %99.4, pozitif yonde MA100, %91,4
MM100 %98,7 ve EWMAO0.01 %99,6 oraninda bulmustur(Sekil 15 A, B, C)
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Sekil 16: Magnezyum testi MA(A), MM(B) ve EWMA(C) algoritmalarinin gii¢ fonksiyon
grafikleri
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Magnezyum testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %15 biasi negatif yonde MA25
ortanca 19. hastada, MM25 ortanca 16. hastada ve EWMAQ.05 ortanca 18. hastada, pozitif
yonde MA100 ortanca 61. hastada, MM100 ortanca 61. hastada ve EWMAO.01 ortanca 60.

hastada alarm olusturmustur (Sekil 16 A, B, C, D, E).
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Sekil 17: Magnezyum testinin optimal algoritmalari olan MA25(A), MA100(B), MM25(C),
MM100(D), EWMAO0.01(E) ve EWMAO0.05(F)’in bias simiilasyonu grafikleri
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Sekil 16-devami: Magnezyum testinin optimal algoritmalar1 olan MA25(A), MA100(B),
MM25(C), MM100(D), EWMAO.01(E) ve EWMAO0.05(F)’in bias simiilasyonu
grafikleri
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Gereken Sonug Sayisi

Magnezyum testinin 2021 yili sigma degeri 7.33, bu sigma degerine gore hata sayisi

%00,0034°den daha azdir. Testin optimal algoritmalar1 2022 hasta verilerine simiile
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edildiginde negatif bias yonliinde MA25°te %00,5, MM25’te %00,04, EWMAO0.05’te %00,48,
pozitif bias yoniinde MA100’de %00.00, MM 100’ de %01,87, EWMAQ0.01°de %00.00 alarm
olusmustur (Sekil 17 A, B, C, D, E).
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Sekil 18: Magnezyum testinin optimal algoritmalari olan MA25(A), MA100(B), MM25(C),
MM100(D), EWMAO0.01(E) ve EWMAO0.05(F)’in bias simiilasyonu grafikleri
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Sekil 17-devami: Magnezyum testinin optimal algoritmalari olan MA25(A), MA100(B),
MM25(C), MM100(D), EWMAO0.01(E) ve EWMAO.05(F)’in bias simiilasyonu
grafikleri

4.8.5. Potasyum

Potasyum ig¢in negatif bias yoniinde optimal algoritmalar olan MA75, MM100 ve
EWMAO.02’nin alt kontrol limitleri sirasiyla 4,1-4,2-4,2, iist kontrol limitleri sirasiyla 4,6-

4,6-4,6 olarak, pozitif bias yoniinde optimal algoritmalardan olan, MM75’in alt ve st
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kontrol limitleri 4,1-4,6 olarak bulunmustur (Sekil 18 A, B, C, D). Testin 2021 ortalama
giinliik sonug say1s1 486, 2022 ortalama giinliik sonug sayis1 552°dir.
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Sekil 19: Potasyum testinin optimal algoritmalari olan MA75(A), MM75(B), MM100(C)
ve EWMAO0.02(D)’nin kontrol limit grafikleri
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Sekil 18-devami: Potasyum testinin optimal algoritmalari olan MA75(A), MM75(B),
MM100(C) ve EWMAO0.02(D)’nin kontrol limit grafikleri

Potasyum testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan 0.3 mmol/L (yaklasik %8) biasi negatif
yonde MAT75 %96,1, MM100 99,8 ve EWMAO0.02 %99,6, pozitif yonde MA75 %97,7,
MM75 %95,5 ve EWMAO0.02 %99,1 oraninda bulmustur(Sekil 19 A, B, C).
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Sekil 20: Potasyum testi MA(A), MM(B) ve EWMA(C) algoritmalarinin gii¢ fonksiyon
grafikleri
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Potasyum testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan 0.3 mmol/L (yaklasik %8) bias1 negatif
yonde MA75 ortanca 49. hastada, MM100 ortanca 16. hastada ve EWMAQ0.02 ortanca 18.
hastada, pozitif yonde MA75 ortanca 49. hastada, MM75 ortanca 55. hastada ve EWMAO0.02
ortanca 44. hastada bulmustur(Sekil 20 A, B, C, D).
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Sekil 21: Potasyum testinin optimal algoritmalari olan MA75(A), MM75(B), MM100(C)

ve EWMAQO0.02(D)’nin bias simiilasyon grafikleri
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Sekil 20-devami: Potasyum testinin optimal algoritmalari olan MA75(A), MM75(B),
MM100(C) ve EWMAO0.02(D)’nin bias simiilasyon grafikleri

Potasyum testinin 2021 yili sigma degeri 4.49, bu sigma degerine gore hata sayisi
%01.35’tir. Testin optimal algoritmalar1 2022 hasta verilerine simiile edildiginde negatif bias
yoniinde MA75’te %06,11, MM100 %08,95, EWMAO0.02’de %09,52, pozitif bias yoniinde
MAT75’te %04,35, MM50°de %021,41, EWMAO0.02’de %04,55 alarm olusmustur (Sekil 21 A,
B, C, D).
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Sekil 22: Potasyum testinin optimal algoritmalari olan MA75(A), MM75(B), MM100(C)
ve EWMAO0.02(D)’nin 2022 simiilasyon grafikleri
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4.8.6. Sodyum

Sodyum igin optimal algoritmalar olan MA50, MA75, MM10 ve EWMAO0.2 nin alt
kontrol limitleri sirastyla 133-133-132-131,8, iist kontrol limitleri sirasiyla 141,8-141,8-
142,5-142,5 olarak bulunmustur (Sekil 22 A, B, C, D). Testin 2021 ortalama giinliikk sonug
sayis1 486, 2022 ortalama giinliikk sonug sayis1 553 tiir.
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Sekil 23: Sodyum testinin optimal algoritmalari olan MAS5S0(A), MA75(B), MM10(C) ve
EWMAUO0.2(D)’nin kontrol limit grafikleri
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Sekil 22-devami: Sodyum testinin optimal algoritmalar1 olan MAS0(A), MA75(B),
MM10(C) ve EWMAO0.2(D)’nin kontrol limit grafikleri

Sodyum testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan 4 mmol/L (yaklasik %4) biasi negatif
yonde MA50 %95,7, MM10 %99,4 ve EWMAO.2 %99,6, pozitif yonde MA75 %969,
MM75 %85,9 ve EWMAD.2 %93,6 oraninda bulmustur (Sekil 23 A, B, C).
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Sekil 24: Sodyum testi MA(A), MM(B) ve EWMA(C) algoritmalarinin gii¢ fonksiyon
grafikleri
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Sekil 23-devami: Sodyum testi MA(A), MM(B) ve EWMA(C) algoritmalarinin gii¢

fonksiyon grafikleri

Sodyum testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan 4 mmol/L (yaklasik %4) biasi negatif
yonde MASO ortanca 31. hastada, MM10 ortanca 9. hastada ve EWMAO.2 ortanca 11.
hastada, pozitif yonde MA7S5 ortanca 50. hastada, MM 10 ortanca 21. hastada ve EWMAQO0.2
ortanca 12. hastada bulmustur (Sekil 24 A, B, C, D).
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Sekil 25: Sodyum testinin optimal algoritmalari olan MAS0(A), MA75(B), MM10(C) ve
EWMAUO0.2(D)’nin bias simiilasyon grafikleri
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Sekil 24-devami: Sodyum testinin optimal algoritmalar1 olan MAS0(A), MA75(B),
MM10(C) ve EWMAO0.2(D)’nin bias simiilasyon grafikleri

Sodyum testinin 2021 yili sigma degeri 2, bu sigma degerine gére hata sayist
%0308,538’dir. Testin optimal algoritmalar1 2022 hasta verilerine simiile edildiginde negatif
bias yoniinde MAS50’de %00,00, MM10°da %00,01, EWMAO0.2’de %00,17, pozitif bias
yoniinde MA75’te %02,15, MM 10°da %01,81, EWMAQ.2’de %01,17 alarm olusmustur(Sekil
25A, B, C, D).
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Sekil 26: Sodyum testinin optimal algoritmalari olan MAS50(A), MA75(B), MM10(C) ve
EWMAUO0.2(D)’nin 2022 simiilasyon grafikleri
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Sekil 25-devami: Sodyum testinin optimal algoritmalar1 olan MA50(A), MA75(B),
MM10(C) ve EWMAO0.2(D)’nin 2022 simiilasyon grafikleri

4.8.7. Total Protein

Total protein igin optimal algoritmalar olan MA50, MA100, MM75, MM100 ve
EWMADO.01’1n alt kontrol limitleri sirastyla 63,9-65,1-65,9-66,5-65,7, iist kontrol limitleri
sirastyla 73,9-73,3-74,2-74-72,8 olarak bulunmustur (Sekil 26 A, B, C, D, E). Testin 2021
ortalama giinliik sonug sayis1 235, 2022 ortalama giinliik sonug sayisi1 279°dur.
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Sekil 27: Total Protein testinin optimal algoritmalari olan MAS0(A), MA100(B), MM75(C)
MM100(D) ve EWMAQO0.01(E)’nin kontrol limit grafikleri
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Sekil 26-devami: Total Protein testinin optimal algoritmalart olan MAS0(A), MA100(B),

MM?75(C) MM100(D) ve EWMAO.01(E)’nin kontrol limit grafikleri

Total protein testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %8 biasi negatif yonde MA100
%86,2, MM100 %96,3 ve EWMAO0.01 %97,2, pozitif yonde MAS0 %80,1, MM75 %91,4
ve EWMADOQ.01 %98 oraninda bulmustur (Sekil 27 A, B, C).
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Sekil 28: Total Protein testi MA(A), MM(B) ve EWMA(C) algoritmalarinin gii¢ fonksiyon
grafikleri
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protein testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %8 biasi negatif yonde MA100
hastada, MM100 ortanca 68. hastada ve EWMAQ.01 ortanca 97. hastada, pozitif

yonde MA5O0 ortanca 46. hastada, MM75 ortanca 60. hastada ve EWMAO0.01 ortanca 91.
hastada bulmustur (Sekil 28 A, B, C, D, E).
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Sekil 29: Total protein testinin optimal algoritmalar1 olan MAS0(A), MA100(B), MM75(C)
MM100(D) ve EWMAQO.01(E)’nin bias simiilasyon grafikleri
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Sekil 28-devami: Total Protein testinin optimal algoritmalar1 olan MAS0(A), MA100(B),
MM75(C) MM100(D) ve EWMAO0.01(E)’nin bias simiilasyon grafikleri

Total protein testinin 2021 yil1 sigma degeri 3,2, bu sigma degerine gore hata sayisi
%035,93tilir. Testin optimal algoritmalar1 2022 hasta verilerine simiile edildiginde negatif
bias yoniinde MA100’de %o011,35, MM100°de %016,35, EWMAO.01°de %08,47, pozitif bias
yoniinde MAS50’de %09,72, MM75’te %09,62, EWMAO0.01’de %013,71 oraninda alarm
olusmustur (Sekil 29 A, B, C, D, E).
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Sekil 30: Total protein testinin optimal algoritmalari olan MAS0(A), MA100(B), MM75(C)
MM100(D) ve EWMAQO.01(E)’nin bias simiilasyon grafikleri
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Sekil 30-devami: Total protein testinin optimal algoritmalar1 olan MA50(A), MA100(B),
MM75(C) MM100(D) ve EWMAO0.01(E)’nin bias simiilasyon grafikleri

4.9. Optimal Algoritmas1 Olmayan Testler

ALT, BUN, inorganik fosfat, GGT, glukoz, kreatinin, LDH, trigliserit, iirik asit
testlerinde hasta temelli kalite kontrol uygulamalari ile hicbir seri bitylikliigii ve katsayida
optimal algoritma bulunamamistir. Bu testlerden kreatinin testinin verileri 6rnek olarak
verilmigtir.

Kreatinin icin MA50, MM50 ve EWMAQ0.05’in alt kontrol limitleri sirasiyla 0,6-0,5-
0,5, tist kontrol limitleri sirasiyla 2,1-1-2,3 olarak bulunmustur (Sekil 30 A, B, C). Testin
2021 ortalama giinliik sonug sayis1 639, 2022 ortalama giinliik sonug sayis1 710°dur.
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Sekil 31: Kreatinin testinin MA50(A), MM50(B) ve EWMAQO.05(C) algoritmalarinin
kontrol limit grafikleri

Kreatinin testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %10 bias1 negatif yonde MAS0 %2,9,
MM50 %0,5 ve EWMAOQ.05 %0,4 oraninda, pozitif yonde MA50 %0,2, MM75 %0,8 ve
EWMAO.05 %0,5 oraninda bulmustur(Sekil 31 A, B, C).
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Sekil 32: Kreatinin testinin MAS0(A), MM50(B) ve EWMAO0.05(C) algoritmalarinin gii¢
fonksiyon grafikleri
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Kreatinin testinin CLIA 2024 TEa hedefi olan %10 bias1 negatif ve pozitif yonde
MAS50, MM50 ve EWMAO0.05 algoritmalarinin higbir zaman bulamadig1 goriilmiistiir (Sekil
32A,B,0).
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Sekil 33: Kreatinin testinin MAS0(A), MMS50(B) ve EWMAQO0.05(C) algoritmalarinin bias
simiilasyon grafikleri
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5. TARTISMA

Hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde biiyiik rol oynayan laboratuvar test sonuglarinin
dogrulugu ve gilivenliginin saglanmasi laboratuvar uzmanlarinin gorevidir. Preanalitik,
analitik ve postanalitik evre olmak lizere 3'e ayrilan toplam test siirecinde evrelerin her
birinde ¢ok sayida olasi hata kaynagi mevcuttur. Bu nedenle, her bir evrenin kalite
gereksinimleri belirlenmeli ve bu evrelerdeki kalite belirtecleri siki bir sekilde
denetlenmelidir. Bu evrelerden en az hata kaynagi olarak analitik evrenin oldugu
gosterilmistir. Bu durum, analitik evrenin kalite kontroliinde i¢ kalite kontrol (IKK)
materyalleri ve dis kalite kontrol (DKK) programlari ile siki bir sekilde takip edilmesinden
kaynaklanmaktadir.

I¢ kalite kontrol uygulamasi, bilinen konsantrasyona sahip drneklerin analiz edilmesi
ve elde edilen sonuglarin bilinen degerlerle karsilastirilmasi yoluyla takip edilir. Genellikle
her calisma baslangicinda bir defa verilir ve her iki i¢ kalite kontrol ¢alismasi arasinda
analitik performansin degismedigi kabul edilir. Dis kalite kontrol uygulamasi ise ulusal veya
uluslararasi1 dis kalite kontrol kuruluslar tarafindan yiiriitiilen, laboratuvarlarin analitik
performanslarin1 benzer laboratuvarlarla karsilastirmali olarak degerlendirmek amaciyla
olusturulmus programlardir. Dis kalite kontrol ¢alismalari, ayda bir, 15 giinde bir gibi uzun
bir zaman dilimini kapsar ve dig kalite kontrol ¢aligmasinin biitiin ayin performansini
yansittig1 varsayilir.

Alt1 sigma metodolojisi ise i¢ kalite kontrol verilerinden elde edilen %CV, dis kalite
kontrol verilerinden elde edilen %bias ile hesaplanan bir kalite yonetim aracidir. Her sigma
diizeyinin sahip oldugu milyon firsatta hata olasilig1 vardir.

Hasta temelli kalite kontrol uygulamalar1 (HTKK) ise her laboratuvarin ek bir maliyet
olmadan uygulayabilecegi kalite kontrol uygulamasidir. IKK ve DKK’dan farkli olarak
hasta sonuglarii kullandig: i¢in matriks etkisi yoktur ve siirekli kalite izlemi yapilmaktadir.
HTKK algoritmalari laboratuvara 6zgiidiir, her laboratuvar kendi laboratuvar1 ve cihazi i¢in
algoritma kurallarini belirlemelidir.

Bu ¢alismada bazi biyokimya parametrelerinin siire¢ sigma diizeyleri hesaplandi, bu
analitlerle HTKK yontemleri farkli algoritmalar ile degerlendirildi, en uygun algoritmay1
belirlendi ve gecerliligini test edildi. Optimize edilen algoritmalarin farkli yildaki
performansint degerlendirildi ve siire¢ sigma degerleri ile algoritmalar arasi iligkiyi

belirlendi. Optimize edilen algoritmalar ile farkli yildaki hata oraninin siire¢ sigma degerleri
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ile uyumu degerlendirildi. Calismamiz genis HTKK algoritma cesitliligine sahiptir ve
HTKK-siire¢ sigma diizeyini degerlendiren literatiirdeki ilk caligmadir.

HTKK algoritmalart matematiksel hesaplamalara dayandigindan farkli teknikler,
farkli seri biiyiikliikleri ve farkli katsayilarla algoritmalar gesitlendirilebilir. Bu ¢alismada
literatlirde en ¢ok kullanilan hareketli ortalama, analitlerin dagilimindan ug degerlerden daha
az olumsuz etkilenecek olan hareketli ortanca, iiretilen hasta sonug¢larindan en yeni olana
daha fazla agirlik verilen tistel agirlikli hareketli ortalama algoritmalar {izerinde ¢alisildi,
birbirleriyle karsilastirildi. MA ve MM algoritmalarinda 10-100 arasinda farkli seri
biiytikliikleri, EWMA algoritmasinda 0,01-0,2 arasinda farkli katsayilar algoritmalar
optimize edildi.

HTKK algoritmalar1 uygulamada en 6nemli asama uygun kontrol limitlerinin
belirlenmesidir. Bununla ilgili literatiirde belirlenmis kural yoktur. Bu ¢aligmada hareketli
ortalama ve hareketli medyan algoritmalar1 tizerinde ¢alistigimizdan dagilimini birbirinden
farkli olan analitlere algoritmalarin cevabini belirleyebilmek i¢in ug¢ degerler dislanmadan
yiizdelik dilimlerle kontrol limiti belirledik. Seri biiyiikliigii arttik¢a ve katsay1 azaldikga alt
kontrol limitlerinin artarak iist kontrol limitlerinin azalarak kontrol limitlerinin daraldigi
bulunmustur.

Gli¢ fonksiyon analizi ile sistematik bir hataya algoritmanin alarm olusturma
olasiligin1 degerlendirdik. U¢ degerleri olmayan testlerin daha diisiik bias yiizdelerinde daha
cok alarm olusturabildigini bulduk. Seri biyiikligli arttikga ve katsayr azaldikca
algoritmalarin alarm bulma olasilig1 artmaktadir.

Bias simiilasyonu analizi ile olas1 bir bias1 saptayacagi en kiiclik hasta sayisini
degerlendirdik. Normale yakin dagilan testlerin olas1 biasi1 daha kiigiik hasta sayilarinda
saptayabilecegini bulduk. Seri biiytlikligii arttik¢a ve katsay1 azaldikg¢a algoritmalarin daha
biiylik hasta sayilarinda, daha ge¢ alarm olusturmustur.

Optimal algoritmalarin se¢iminde laboratuvarin ihtiyaci, giinliik ortalama sonug sayis1
analiz edilmelidir. Algoritmalarin alarm saptama olasilig1 ve alarmi buldugu hasta sayisi
birbiriyle zit iliskidedir. Uygun seri biiyiikliigli bu verilerle se¢ilmelidir. Bu ¢alismada
optimal algoritma se¢iminde kullandigimiz puanlama sistemini 6nermekteyiz. Bu puanlama
sisteminde algoritmanin alarm olusturma olasilig1 ile alarm zamanlamasi arasinda denge
kurularak en uygun algoritmanin se¢ilmesi saglanmaya calisilmistir. Algoritmalarin aldigi

puan arttik¢a gilinliik kullanima uygulanabilirligi artmaktadir.
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Albumin:

van Rossum ve ark’nin yaptigit MA calismasinda bizim ¢alismamizdan farkli olarak
kesme limitleri(>20 g/L) uygulanmustir. Glinliik ortalama sonug sayilar1 56,7 ve 38,6 olan
iki adet AU5811 ile analiz edilen testin silire¢ sigma degeri 1.6 olarak bulunmustur. Seri
biiylikliigii olarak 25 se¢ilmis, kontrol limitleri 29,16-43,6 olarak belirlenmistir. Bu
kurallarla yapilan algoritma simiilasyonunda 100 giinde 4 adet alarm olusmus, alarmlar
detaylica incelenmistir(49).

Ng ve ark.’nmin yaptigi MA calismasinda “simulating annealing” uygulamasinin
albiimin testinde algoritma gelistirilmesi acisindan yarari1 oldugunu, bias1 daha kiiciik hasta
sayilarinda buldugunu ifade etmislerdir. 23 seri biiyiikligi ile 3,5-11,8 g/dL kesme limitleri
uygulamanin optimize edilmis algoritma oldugunu belirlemislerdir (48).

van Rossum ve ark’nin yaptigt EWMA c¢alismasinda kesme limitleri uygulamanin ve
kesme limitlerinin biyiikliigiiniin algoritma giiciine etkisini arastirmis, kesme limiti
kullandiginda kiigiik biaslarin daha erken alarm olusturdugunu, ancak biiyiikk biaslarin
saptanamadigini bulmustur. Optimal algoritma olarak >20 g/L kesme limiti ile 0.05
katsayisini kullanmay1 6nermislerdir (50)

Bizim c¢alismamizda albumin testinde negatif bias yonilinde optimal algoritma
bulunamamistir. Bunun nedeni bu testin sola carpik dagilmasi oldugunu diisiinmekteyiz.
Pozitif bias yoniinde ise optimal algoritmalar dahil hi¢bir algoritma 5 puan {istii alamamuistir.
Albumin testinde optimal olabilecek algoritma testin CLIA 2024 TEa hedefini
yakalayamamistir ancak +%25 bias1 saptayabilecek algoritmalar mevcuttur. Testin siireg
sigma diizeyi 2022 veri setinde bulunan alarm sayis1 arasinda iliski bulunamamistir. Testin
2021 ve 2022 yil hasta sonu¢ grafiklerinde negatif yonde hasta sonuclarinin yogunlastig
kontrol limitlerini asan zamanlar olmustur, bu zamanlarda testin analitik hatas1 olup
olmadig1 incelenmelidir. HTKK uygulamalar1 albumin testinin kalite kontrol ydnetimine
sinirlt katkist oldugu bulunmustur.

Demir:

van Rossum ve ark’nin yaptigt MA c¢alismasinda demir ortalama giinliik sonug
sayisinin azlig1 ve u¢ degerlerin varligi nedeniyle ¢alismadan diglanmistir.(49).

Ng ve ark.’nin yaptig1t MA ¢alismasinda “simulating annealing” uygulamasinin demir
testinde algoritma gelistirilmesi ag¢isindan yarari oldugunu, biasi daha kii¢iik hasta
sayilarinda buldugunu ifade etmislerdir. 42 seri bilytkligii ile 0,6-158 pg/dL kesme limitleri

uygulamanin optimize edilmis algoritma oldugunu belirlemislerdir (48).
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Demir testlerinde negatif bias yoniinde optimal algoritma bulunamamistir. Bunun
nedeni bu testin sola garpik dagilmasi oldugunu diisiinmekteyiz. Pozitif bias yoniinde ise tek
bir algoritma 3 puan almistir. Glinliik ortalama sonu¢ sayisinin 173 olmasi optimal
algoritmasi olan MA100 ile olas1 hatay1 saptayamadan giinliik sonuglarin tamamlanmasi
anlamma gelebilmektedir. Bu da HTKK algoritmalarinin demir testine daha az uygun
oldugunu gostermektedir. Bu testte optimal olabilecek algoritma testin CLIA 2024 TEa
hedefini yakalayamamistir ancak +£%60 biasi saptayabilecek algoritmalar mevcuttur. Testin
siire¢ sigma diizeyi diinya smifi performans olmasina ragmen HTKK algoritma
simiilasyonunda fazlaca alarm saptanmistir.

Kalsiyum:

van Rossum ve ark’nin yaptigi MA c¢alismasinda kesme limitleri uygulanmadan
algoritma kurallar1 belirlenmistir. Giinliik ortalama sonug sayilar1 42,8 ve 32 olan iki adet
AUS5811 ile analiz edilen testin siire¢ sigma degeri 1 olarak bulunmustur. Seri blytikligii
olarak 50 secilmis, kontrol limitleri 2,2-2,54 olarak belirlenmistir. Bu kurallarla yapilan
algoritma simiilasyonunda 100 giinde 9 adet alarm olusmus, alarmlar detaylica
incelendiginde 6rneklerden birinin preanalitik hata nedeniyle ¢ok diisiik kalsiyum sonucu
olan bir 6rnek oldugunu belirtmislerdir(49).

Ng ve ark.’nin yaptigt MA calismasinda “simulating annealing” uygulamasinin
kalsiyum testinde algoritma gelistirilmesi agisindan degisiklik yaratmadigini, ifade
etmislerdir. Ayaktan ve yatan hastalarda kalsiyum degerlerinin dagiliminin birbirinden farkli
olmasi algoritmalarin daha az gii¢lii olmasina sebep olmustur. 43 seri biiytikliigii ile 5.6-24.2
mg/dL kesme limitleri ve 7,8-9,8 mg/dL kontrol limiti uygulamanin optimize edilmis
algoritma oldugunu belirlemislerdir (48).

Kalsiyum testinde negatif ve pozitif bias yoniinde ortak optimal secilen algoritmalar 9
ve Ustll puan almistir. Ortalama giinliik sonu¢ sayisinin 400’{in iizerinde olmasi ¢alisma
baslangicinda verilen IKK nin yeterli olmayabilecegini diisiindiirmektedir. CLIA 2024 TEa
hedefinde basarili olmustur. Bu testin giinliik siirekli olarak kalite kontroliiniin izlenmesine
IKK uygulamalarina HTKK algoritmalar1 destek olacaktir. Testin siire¢ sigma diizeyi iyi
performansta ve HTKK algoritmalar1 optimize edilmis olmasma ragmen 2022 yili
simiilasyonu ile fazlaca alarm olusmustur. Testin 2022 y1l1 simiilasyon grafiklerinde negatif
yonde hasta sonuglarinin yogunlastigi, kontrol limitlerini asan zamanlar olmustur, bu

zamanlarda testin analitik hatas1 olup olmadig1 incelenmelidir. Bunun yillar arasinda hasta
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sonuglarinin  farklilik gostermesinden kaynakli oldugunu diisiinmekteyiz. HTKK
algoritmalar1 yerlesik uygulama asamasinda dahi optimize edilmeye ihtiya¢ duymaktadir.

Magnezyum:

van Rossum ve ark’nin yaptigi MA ¢alismasinda kesme limiti <2 mmol/L(4,8 mg/dL)
uygulanmistir. Giinliik ortalama sonug sayilar1 40,9 ve 38,1 olan iki adet AU5811 ile analiz
edilen testin siire¢ sigma degeri 3,4 olarak bulunmustur. Seri biiyiikliigii olarak 25 sec¢ilmis,
kontrol limitleri 0,67-1,02 mmol/L (1,6-2,4 mg/dL) olarak belirlenmistir. Bu kurallarla
yapilan algoritma simiilasyonunda 100 giinde 3 adet alarm olusmus, alarmlarin incelemesi
yapilamamuistir (49).

Ng ve ark.’nin yaptigt MA c¢alismasinda “simulating annealing” uygulamasinin
magnezyum testinde algoritma gelistirilmesi agisindan degisiklik yaratmadigini ifade
etmiglerdir. 69 seri biiytikligi, 0.06-1.38 mmol/L (0.15-3,3 mg/dL) kesme limitleri ve
kontrol limitleri 0.68-0.9 mmol/L olarak uygulamanin optimize edilmis algoritma oldugunu
belirlemislerdir (48).

Bu caligmada magnezyum testinde negatif bias yoniinde optimal algoritmalar tam
puan alarak secilmistir, pozitif bias yoniinde algoritmalar ise daha diisiik puanlar almiglardir.
Bunun 2021 y1li kontrol limit grafiklerinde de aykir1 deger olarak goriilen hasta sonuclarina
bagli olduklarini diigiinmekteyiz. Algoritmanin negatif ve pozitif bias yoniinde farkli puanlar
almasindan dolay: farkli algoritmalar se¢ilmistir.

Potasyum:

van Rossum ve ark’nin yaptigi MA c¢aligmasinda kesme limiti <6 mmol/L
uygulanmigtir. Giinliik ortalama sonug sayilar1 161,6 ve 138,1 olan iki adet AUS811 ile
analiz edilen testin siire¢ sigma degeri 4.5 olarak bulunmustur. Seri biiyiikliigii olarak 50
secilmis, kontrol limitleri 3,8-4,43 mmol/L olarak belirlenmistir. Bu kurallarla yapilan
algoritma simiilasyonunda 100 giinde 6 adet alarm olugmus, alarmlarin incelemesi
yapildiginda sebep bulunamamustir (49).

Ng ve ark.’nin yaptigt MA c¢alismasinda “simulating annealing” uygulamasinin
potasyum testinde algoritma gelistirilmesi agisindan degisiklik yaratmamistir. 39 seri
biytikligi, <12 mmol/L kesme limitleri ve 3,5-4,5 mmol/L kontrol limiti uygulamanin
optimize edilmis algoritma oldugunu belirlemislerdir (48).

van Rossum ve ark’nin yaptigt EWMA calismasinda kesme limitleri uygulamanin ve
kesme limitlerinin biiylikligiiniin algoritma giicline etkisini aragtirmis, kesme limiti

kullandiginda kiigiik biaslarin daha erken alarm olusturdugunu, ancak biiyiik biaslarin
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saptanamadigint bulmustur. Optimal algoritma olarak <6 mmol/L kesme limiti ile 0.05
katsayisini kullanmay1 6nermislerdir (50).

Bu ¢alismada potasyum testinde negatif ve pozitif bias yoniinde optimal algoritmalar
7 ve {listll puan alarak se¢ilmiglerdir. Ortalama giinliik sonug¢ sayisinin 500’{in {izerinde
olmas1 ¢aligma baslangicinda verilen IKK nin yeterli olmayabilecegini diisiindiirmektedir.
CLIA 2024 TEa hedefinde basarili olmustur. Bu testin giinliikk siirekli olarak kalite
kontroliiniin izlenmesinde HTKK algoritmalar1 IKK uygulamalarina destek olacaktir. Testin
siire¢ sigma diizeyi iyi performans olmasina ragmen HTKK algoritma simiilasyonunda
fazlaca alarm saptanmustir.

Sodyum:

van Rossum ve ark’nin yaptigi MA calismasinda kesme limitleri uygulanmadan
algoritma kurallar1 belirlenmistir. Giinliik ortalama sonug sayilar1 142,9 ve 124,2 olan iki
adet AU5811 ile analiz edilen testin siire¢ sigma degeri 1.1 olarak bulunmustur. Seri
biiylikliigii olarak 25 se¢ilmis, kontrol limitleri 133,48-140,72 mmol/L olarak belirlenmistir.
Bu kurallarla yapilan algoritma simiilasyonunda 100 giinde 14 adet alarm olusmus,
alarmlarin incelemesi yapildiginda bir alarmda, IKK’de de uygunsuz sonug elde edilmistir.
ISE’de sorun oldugu belirlenmis ve onarim sonrasi hatali hasta sonuglart diizeltilmistir (49).

Ng ve ark.’nin yaptigt MA calismasinda “simulating annealing” uygulamasinin
sodyum testinde 30 seri biyiikligii, 120-183 mmol/L kesme limitleri ve 134-142 mmol/L
kontrol limiti uygulamanin optimize edilmis algoritma oldugunu belirlemislerdir. Gergek
zamanl olarak bu algoritmay1 uyguladiklarinda ¢alisma devam ederken hasta sonuglarinda
bir ISE elektrodu kaynakli sorunu test kalibrasyonu ile ¢6zmiislerdir (48).

van Rossum ve ark’nin yaptigt EWMA c¢alismasinda kesme limitleri uygulamanin
algoritma giiciine etkisini arastirmis, kesme limiti kullandiginda kiiciik biaslarin daha erken
alarm olusturdugunu, ancak biiyiik biaslarin saptanamadigini bulmustur. Optimal algoritma
olarak kesme limiti olmadan 0.05 katsayisini kullanmay1 6nermistir (50).

Man ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, sodyum testini potasyum ve klor testleriyle
on gruplandirma yapilmistir. Bu 6n smiflandirma yaklasimi, %4 bias tespit etmek i¢in
geleneksel olarak kullanilan EWMA algoritmasinda ortalama olarak gereken sonug sayisini
55.8'den 5'e diisiirerek %90"n tizerinde bir performans iyilesmesi saglamistir(61) .

Sodyum testinde optimal algoritmalar 8 ve iistii puan alarak secilmislerdir. Negatif ve
pozitif bias yoniinde birbirinden farkli algoritmalar optimal algoritma olarak bulunmustur.

Ortalama giinliik sonu¢ sayisinin 500’iin iizerinde olmasi c¢alisma baslangicinda verilen
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IKK’nin yeterli olmayabilecegini diisiindiirmektedir. CLIA 2024 TEa hedefinde basarili
olmustur. Bu testin giinliikk siirekli olarak kalite kontroliiniin izlenmesinde HTKK
algoritmalar1 IKK uygulamalarina destek olacaktir. Testin siire¢ sigma diizeyi kotii
performans olmasina ragmen HTKK algoritma simiilasyonunda alarm saptanmamustir.
Bunun yillar arasinda hasta sonuglari arasindaki uyumdan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Total Protein:

van Rossum ve ark’nin yaptigi MA calismasinda kesme limitleri uygulanmadan
algoritma kurallar1 belirlenmistir. Giinliik ortalama sonug sayilar1 15,2 ve 14,2 olan iki adet
AUS5811 ile analiz edilen testin siire¢ sigma degeri 6.9 olarak bulunmustur. Seri biiytikligii
olarak 25 secilmis, kontrol limitleri 60-77,5 g/L olarak belirlenmistir. Bu kurallarla yapilan
algoritma simiilasyonunda 100 giinde alarm olugsmamuistir (49).

Ng ve ark.’nin yaptigt MA calismasinda “simulating annealing” uygulamasinin total
protein testinde algoritma gelistirilmesi agisindan yarari oldugunu, bias1 daha kiigiik hasta
sayilarinda buldugunu ifade etmislerdir .13 seri biiytikligi, 5,9-11,4 mg/dL kesme limitleri
ve 6,4-8 mg/dL kontrol limiti uygulamanin optimize edilmis algoritma oldugunu
belirlemislerdir. Ayaktan ve yatan hastalarda total protein degerlerinin dagiliminin
birbirinden farkli olmasi algoritmalarin daha az gii¢lii olmasina sebep olmustur. (48).

Total protein testinde optimal algoritmalar 5-7 arasinda puan alarak se¢ilmislerdir.
Negatif ve pozitif bias yoniinde birbirinden farkli algoritmalar optimal algoritma olarak
bulunmustur. CLIA 2024 TEa hedefinde basarili olmustur. Bu testin giinliik siirekli olarak
kalite kontroliiniin izlenmesinde HTKK algoritmalar1 IKK uygulamalarina destek olacaktir.

van Rossum ve ark’nin yaptigt MA caligmasinda kesme limitleri uygulanmadan
algoritma kurallar1 belirlenmistir. Giinliik ortalama sonug sayilar1 15,2 ve 14,2 olan iki adet
AUS5811 ile analiz edilen testin siire¢ sigma degeri 6.9 olarak bulunmustur. Seri biiytikligi
olarak 25 secilmis, kontrol limitleri 60-77,5 g/L olarak belirlenmistir. Bu kurallarla yapilan
algoritma simiilasyonunda 100 giinde alarm olusmamustir (49)

van Rossum ve ark’nin yaptigit MA ¢alismasinda ALT testinde kesme limiti <50 U/L
uygulanmistir. Giinliik ortalama sonug sayilar1 107.1 ve 74,4 olan iki adet AU5811 ile analiz
edilen testin siire¢ sigma degeri 9,4 olarak bulunmustur. Seri biiyiikliigii olarak 50 secilmis,
kontrol limitleri 17,1-27,8 U/L olarak belirlenmistir. Bu kurallarla yapilan algoritma
simiilasyonunda 100 giinde 2 adet alarm olugmus, alarmlardan birinin incelemesi

yapildiginda sebep bulunamamistir (49).
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Li ve ark. yaptigi ¢aligmada biiyiik biyolojik varyasyona sahip testlerde test sonuglarini
birbirine oranlamanin MA, MM ve EWMA algoritmalari iizerindeki roliinli aragtirmistir.
ALT/AST, kreatinin/sistatin, LDH/hidroksibiitirat dehidrogenaz oranlarmin tek analit
algoritmalarina gore sistematik hatay1 daha erken tespit ettigini, rastgele hatalarda ise teste
ve algoritmaya gore degisen farkliliklar oldugunu belirtmislerdir (62).

Man ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, ALT testi AST ve GGT testleriyle 6n
gruplandirma yapilmistir. Bu 6n gruplandirma yaklasimi, %16 bias tespit etmek i¢in
kullanilan EWMA algoritmasinda ortalama olarak gereken sonug sayisini oransal biasta
366.8’ten 138,8'e diisiirerek %62,13 performans iyilesmesi saglarken sabit biasta
performansi diisiirmiistiir(61). Kreatinin testini tire ve sistatin-C testleri ile 6n gruplandirmak
ise %12 oransal biasta %48,62 performansta iyilesme gosterirken sabit biasta dnemli bir
degisiklik yaratmamistir.

ALT, BUN, inorganik fosfat, GGT, glukoz, kreatinin, LDH, trigliserit, iirik asit
testlerinde hasta temelli kalite kontrol uygulamalari ile higbir seri biiyiikliigii ve katsayida
optimal algoritma bulunamamistir. Bunun testlerin normal dagilima uymamasindan
kaynakli oldugunu diistinmekteyiz. Bu testlerde CLIA 2024 TEa hedefinde basarili
olunmasa da daha yiiksek bias degerlerinde optimal algoritma bulunabildigi, ortak bir
algoritma segilecekse bu algoritmanin MMS50 oldugunu diisiinmekteyiz.

HTKK algoritmalarinda testin dagilimi uygun algoritmalarin bulunabilirligini biiyiik
oranda etkilemektedir. Kontrol limitleri miimkiin oldugunca analitin dagiliminda normal
dagilan bolgeyi kapsamalidir. Ug¢ degerlerin kesme limitleriyle atilmasi, verilerin
dontstiiriilmesi, u¢ deger sonug liretilebilecek servis-polikliniklerin dislanmasi algoritmalari
giiclendireceginden kullanimin1 6nermekteyiz.

HTKK algoritmalar ile siire¢ sigma diizeyleri arasinda iliski olmadigini, HTKK
algoritmalarinin  slireg sigmadan bagimsiz olarak degerlendirilmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calisjmamizda KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Klinik Biyokimya

Laboratuvari’nda calisilan bazi biyokimya testlerinin siire¢ sigma diizeyleri hesaplandi,

HTKK algoritmalarindan MA, MM ve EWMA ile optimizasyon, validasyon ve simiilasyon

calismalar1 yapildi. Bu uygulamalar literatiirde en ¢ok uygulanan algoritmalar oldugu i¢in

secildi. Calismamizdan elde edilen sonuglar ve Onerilerimiz sunlardir:

HTKK algoritmalar1 uygulamada en 6énemli asama uygun kontrol limitlerinin
belirlenmesidir. Bununla ilgili literatiirde belirlenmis kural yoktur.
Algoritmalarin optimize edilecegi veri setlerinin dikkatlice incelenerek kontrol
limitleri belirlenmesini dnermekteyiz.

HTKK algoritmalarinda testin dagilimi uygun algoritmalarin bulunabilirligini
biiylik oranda etkilemektedir. Kontrol limitleri miimkiin oldugunca analitin
dagiliminda normal dagilan bolgeyi kapsamalidir. Ug¢ degerlerin kesme
limitleriyle atilmasi, verilerin doniistiiriillmesi, u¢ deger sonug tiretilebilecek
servis-polikliniklerin dislanmasi algoritmalar1 giiglendireceginden kullanimini
Onermekteyiz.

Optimal algoritmalarin se¢iminde laboratuvarin ihtiyaci, giinlik ortalama
sonu¢ sayist analiz edilmelidir. Algoritmalarin alarm saptama olasilig1 ve
alarmi olusturdugu hasta sayis1 birbiriyle zit iliskidedir. Uygun seri biiyiikligi
bu verilerle se¢ilmelidir. Optimal algoritma se¢iminde kullandigimiz puanlama
sistemini Onermekteyiz. Bu puanlama sisteminde algoritmanin alarm
olusturma olasilig1 ile alarm zamanlamasi arasinda denge kurularak en uygun
algoritmanin secilmesi saglanmaya calisilmistir. Algoritmalarin aldigi puan
arttik¢a giinliik kullanima uygulanabilirligi artmaktadir.

Bazi testlerde negatif ve pozitif yonde farkli optimal algoritma secilmistir.
Bunun analitin dagilimndan kaynakli oldugunu diistinmekteyiz.

Bazi testlerde simiilasyon agsamasinda yillar arasinda kontrol limitlerinin
uymadigini, bazi testlerde gereginden az bazilarinda fazlaca alarm olustugunu
tespit ettik. HTKK algoritmalar1 yerlesik uygulama asamasinda dahi optimize
edilmeye ihtiya¢ duymaktadir.
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Baz1 testlerde TEa hedefinde basarili olunmasa da daha yiiksek bias
degerlerinde optimal algoritma bulunabildigi, ortak bir algoritma segilecekse
bu algoritmanin MM50 oldugunu diisiinmekteyiz.

HTKK algoritmalar1 ile siire¢ sigma diizeyleri arasinda iliski olmadigini,
HTKK algoritmalarin siire¢ sigmadan bagimsiz olarak degerlendirilmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizin sinirlamalari:

Bazi testlerin kontrol limit ve simiilasyon grafiklerinde belirgin sapmalar
oldugu gorilmiistiir. Bu sapmalar art arda gelen patolojik orneklerden
kaynaklanabilecegi gibi analitik hatadan da kaynaklanmis olabilir. Bazi
sapmalarin ise biiyiik hasta popiilasyonunu etkiledigi goriillmektedir, bu reaktif
lot degisikligi, kalibrasyon egrisinin hasta sonuglarini etkileyecek kadar farkl
olmasi1 kaynakli olabilir. Calismamiz retrospektif oldugundan algoritmalarin
optimize edildigi veri setlerinde reaktif, kalibrator, elektrot lot degisiklikleri
takip edilmedi.

Her test ve algoritma i¢in ortak kontrol limiti belirlendi. Ancak bu kuralin bazi
testlerde uygun bir kural olmadigi goriilmiistiir. Kontrol limitlerine veri seti
incelendikten sonra karar verilmelidir.

Verilerin normal dagilima uymas i¢in kesme limitleri, diglama kriterleri ve
doniisiim uygulanmadi.

Zaman kisitlilig1 nedeni ile prospektif ¢aligma yapilamadi.
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