RS P
"\‘\* +* *__-"

\\\\\\\\h"“‘

T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNiVERSITESI
GAZIOSMANPASA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

TIBBI BiYOKIMYA KLINIiGi

SODYUM VE POTASYUM ANALITLERI iCIN HASTA BAZL| GERCEK
ZAMANLI| KALITE KONTROL DEGERLENDIRMESI

Dr. Kevser KAYA SEVINC

TIPTA UZMANLIK TEZI

ISTANBUL 2025






RS P
"\‘\* +* *__-"

\\\\\\\\h"“‘

T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIiVERSITESI
GAZIOSMANPASA EGITIM VE ARASTIRMA HASTANESI

TIBBI BiYOKIMYA KLINiGi

SODYUM VE POTASYUM TESTLERI iCiN HASTA BAZLI GERCEK
ZAMANLI| KALITE KONTROL DEGERLENDIRMESI

Dr. Kevser KAYA SEVINC

Tez Damismani: Do¢. Dr. Nilhan Nurlu

TIPTA UZMANLIK TEZI

ISTANBUL 2025



TESEKKUR

Uzmanlik egitimimde her daim mesleki donanimiyla katkisini esirgemeyen,
pozitif yaklasimiyla paylastifim problemlere Oneriler sunan ve tez ¢alismasi
stirecinde hep yanimda olan hem bir abla hem de bir egitici olarak gordiigiim tez

danigsmanim, klinik egitim sorumlumuz, hocamiz Dog. Dr. Nilhan Nurlu’ya

Egitim siirecim boyunca bilgi ve mesleki deneyimlerini paylasarak bizlere yol

gosteren hocamiz Dog. Dr. Abdiilkadir Cat’a,

Enerjik ve anlayigh tavriyla hem mesleki hem de hayata dair kilavuzluk eden
Klinik idari sorumlumuz Uzm. Dr. Nilgin Bireroglu'na ve diger degerli

uzmanlarimiza,

Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi bilinyesinde birlikte
calismamis olsak da tez siirecimde kidemli bir agabey olarak desteklerini

esirgemeyen Dog. Dr. Kamil Taha Ugar’a,

Kisa siireli de olsa birlikte ¢alistigim kidemlim Uzm. Dr. Rana Saynag’a ve

diger degerli asistan arkadaslarima,

Coziim odakl yaklagimi ile bizlere her konuda yardimci olan biyologumuz
Aybala Ozderdem’e ve burada isimlerini tek tek saymadigim degerli laboratuvar

calisma ekibimize,

Bugiinlere gelmemde biiyiik destegi ve emegi olan anne-babam Nedime-Sabri
Kaya’ya ve heniiz tip fakiiltesinde 6grenci olmasina ragmen mesleki vizyonu ile bana

yol gosterici olan biricik kiz kardesim Elif Kaya’ya,

Son olarak hayat yolculugunda birlikte yiirtidiigim ve asistanlik siiresi

boyunca destek¢im olan ¢ok sevgili esim Muzaffer Seving’e tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt sttt eae b i
ICINDEKILER ..ottt ettt i
TABLO LISTESI ..ottt iv
SEKIL LISTESI...oovitiiiiieceeie ettt en sttt en s v
SIMGELER VE KISALTMALAR ........coccoiitetiiiteteieeteeeeeie e vi
OZET .ottt viii
ABSTRACT ..ttt ettt et et e bt et e e ne e e be e besreenreenteeneenne et s IX
1. GIRIS VE AMACGC ..ottt en ettt en st 1
2. GENEL BILGILER .....cooiiiiiiiiiniiiisissiessees s 4
2.1. LABORATUVARDA KALITE KONTROL .....ccccoovviviiiieiirerciciesseveeniean, 4
2.2. IC KALITE KONTROL ......cevivivreceeieieieeeeee et esstsie s ee s enennesansss s e, 4
2.3. DIS KALITE DEGERLENDIRME ........cooovuiiiiiiieieeiessies s s enenenan, 4
2.4. HASTA BAZLI GERCEK ZAMANLI KALITE KONTROL .......c.ccooviaenee, 5
2.4.1. Hasta Bazli Gergek Zamanh Kalite Kontrol Uygulamasina Neden ihtiyag
DUYUYOTUZ? ...ttt 5

2.4.2. Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol OzelliKIeri..............c.ccevene.. 6
2.4.3. Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol Prosediir Olusturma Adimlar17
2.4.3.1. Analit Se¢imi ve Veri Diizenleme Adimi........ccccoocvvvviiiniiieniiinniiinnns 8
2.4.3.1.1. ANAIIT SECIMI...ecuviiuieieieieeieeseeie e e se e e sae e nreas 8

2.4.3.1.2. Veri dUzenleme...........ccooiieiiiiiiiiieenie e 8

2.4.3.2. Uygulama Ayarlari Olusturma Adimi..........ccccevviiiiiiniiiiiiciieee 9
2.4.3.2.1. Dahil etme/harig¢ tutma Kriterleri .......cccoovveviiiniiieniiiie e, 10

2.4.3.2.2. KeSME SINITIAIT ..eeivviiiiiiiiiiiiieeee e 10

2.4.3.2.3. Hesaplama AlgOTitmast .........ccovvverieriinienienise e 11

2.4.3.2.4. Kontrol HMItIeri.......ccocooiiiiiiiiiicce s 13

2.4.3.3. Optimizasyon ve Dogrulama Stireci Adimi ........ccoovevviiiieiiicnnn, 14
2.4.3.3.1. Yapay hata eklenmesi ile sSimilasyon ...........cccccevvvervrvennennnnn. 14

2.4.3.3.2. Performans dogrulamasi...........cccevveririinieninie e 15

2.4.3.4. Genel Kalite Kontrol Durumunun Degerlendirilmesi Adimu............ 16

3. GEREC VE YONTEMLER...........cccecsiitiiireiiiiieiisie e 18
3.1. ANALIT SECIMI VE VERILERIN DUZENLENMESI .........ccccccovvvvininnan, 18



311 ANALIE SEGIMIL..vviiuiiiiiiieiie ettt sttt et e b sneeenne e 18

3.1.2. Veri DUzZenleme ........cccuviiiiieiiiie e 18
3.1.2.0. VErmi MIKEATT ..vvviviiiiiis e 18
3.1.2.2. Veri BOIME .....ccveiiiiiiie i 19
3.1.2.3. Normallik Dagilimi .......cccoooveiiiiiiiinicicecc e 19

3.2.UYGULAMA AYARLARININ OLUSTURULMASI ......cccoeiiiiiiiriinnne 20

3.2.1. Dahil Etme/ Hari¢ Tutma Kriterleri (Veri Dislama Kriter-1) .................. 20

3.2.2. Kesme Sinirlar1 Olusturma(Veri Digslama Kriter-2)........cccccoeviivevvenenne. 20

3.2.3. Hesaplama AlgOritmast.......ccccviieiiieriiiiiieeiece e 21

3.2.4. KONtrol LIMITIEIT ... 26

3.3. OPTIMIZASYON VE PERFORMANS DOGRULAMA .....cc.ocooivrriririinn. 26
3.4. KALITE KONTROL DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI................ 28

4. BULGULAR ..ottt ettt et sbe e e e e 30
4.1. VERILERI DUZENLEME VE DAGILIMIN NORMALLIGI .......cccevvnnven. 30
4.1.1. Veri Dislama Kriterleri .......ccccoooviviiiiiiiii e 34

4.2. SIMULASYON VE UYGULAMA AYARLARI OLUSTURMA................ 36
4.3. PROSEDUR OPTIMIZASYONU ......cooviiiiiririniiniieeersssssisissssssineeenens 40
4.3.1. Ideal HBGZKK Prosediir Parametreleri ............cocoeveveveveveveverersrerenenennnns 40

4.4. KALITE KONTROL DEGERLENDIRMEST .......ccccooviiiirieceee e, 41

4.4.1. Sodyum Kontrol Seti (SKS)......ccciieiiiiiiiecece e 41
4.4.1.1. Ornek Grafikler (SKS) ..c.covovrireieiieieeeeeieieseeeeie e 41
4.4.1.2. SKS HBGZKK ve IKK Karsilagtirmali Degerlendirilmesi .............. 44

4.4.2. Potasyum Kontrol Seti (PKS) ... 45

4.4.2.1. Ornek Grafikler (PKS) ......ccocieriiieieieieeiceeeeie e 45
4.4.2.2. PKS HBGZKK ve IKK Karsilastirmali Degerlendirilmesi ............... 47
5. TARTISMA Lottt b e bbb e et e e s nbeesbeeeneee e 49
6. SONUCLAR VE ONERILER .......cocoiuiteiiieieieteeie ettt 55
T KAYNAKLAR ettt 57
ELER .. ettt ettt 60



TABLO LISTESI

Tablo 1. HBGZKK ile IKK Karstlastirmast «.........ovueeneeeeineee e 7
Tablo 2. Biiyiik 6rneklemlerde dagilimin normal kabul edilme sinirlari ............... 9

Tablo 3. Kesme Sinirt hesaplama yontemleri ............o.ooeviiiiiiiiiiiniiiiiinne 11
Tablo 4. Kontrol Limiti hesaplamalart yontemleri .............c.cooooiiiiiiniinan..... 13
Tablo 5. Yapay bias i¢in kullanilan TEa degerleri ....................ccoooviiini.. 21

Tablo 6. Yontem ve Kontrol setlerinin veri dagiliminin normallik degerlendirmesi

SOMUGIAIT .. eeet e e 30
Tablo 7. Veri setlerinin diglama kriterlerine gore 6rneklem sayilari .................. 35

Tablo 8. Veri setlerinin dahil etme/ hari¢ tutma kriterleri ve KS uygulamasi sonrasi

tanimlayict istatistik sonuglart ... 35
Tablo 9. Sanal giinlerin ortalama ve SS degerleri ................ooooviiiiiiiiiininnnnn 36
Tablo 10. SYS ilk bes giinlitk NPed ve % FPR degerleri .................ccooevinn, 38

Tablo 11. Her iki analit yontem setleri NPed ve % FPR degerlerinin ortalama ve

OrtanNCa deGerleri .......ouiit it 40
Tablo 12. SKS Sanal giinlerdeki IKK ve HBGZKK hata sayilart ..................... 45
Tablo 13. PKS Sanal giinlerdeki IKK ve HBGZKK hata sayilart ..................... 48



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Veri dagilimi, Yontem ve Kontrol Seti............cooooiiiiiiiii.. 19
Sekil 2. Analyse-it genel menti gOrunimil..............oovviiriiiiiiiiiiiiie i, 22
Sekil 3. Analyse-it tanimlayici istatistik mentisti................oooveiiiiiviininnnn... 23
Sekil 4. Analyse-it UAHO grafigi olusturma meniisii...................ccoeeevnnennn.n 24
Sekil 5. Ornek UAHO rafifi..........ccoiiuiiiiiiie e, 25
Sekil 6.Bir sanal giin i¢in elde edilen grafik bilgilerinin semast.........cc.cccovervenennn, 26
Sekil 7. Sodyum Yontem Seti Normallik Histogram Grafikleri........................ 31
Sekil 8. Potasyum Yontem Seti Normallik Histogram Grafikleri..................... 32
Sekil 9. Sodyum Kontrol Seti Normallik Histogram Grafikleri......................... 33
Sekil 10. Potasyum Kontrol Seti Normallik Histogram Grafikleri....................... 34
Sekil 11. Sodyum Yoéntem Seti Ornek UAHO Grafigi ...........c...oeeveeeivnninn..., 39
Sekil 12. Potasyum Yoéntem Seti Ornek UAHO Grafigi ..............ccocoviveiniinn.n 39
Sekil 13. Sodyum Kontrol Seti Ornek UAHO Grafigi (28. Sanal giin)............... 42
Sekil 14. Sodyum Kontrol Seti Ornek UAHO Grafigi (45. Sanal giin)............... 42
Sekil 15. Sodyum Kontrol Seti Ornek UAHO Grafigi (23. Sanal giin) ............... 43
Sekil 16. Sodyum Kontrol Seti Ornek UAHO Grafigi (47. Sanal giin) ............... 43
Sekil 17. Sodyum Kontrol Seti Ornek UAHO Grafigi (52. Sanal giin) ............... 44
Sekil 18. Potasyum Kontrol Seti Ornek UAHO Grafigi (33. Sanal giin) .............. 46
Sekil 19. Potasyum Kontrol Seti Ornek UAHO Grafigi (37. Sanal giin) ............. 46



SIMGELER VE KISALTMALAR

ANPed: Hata baslangicindan Saptanmasina kadar etkilenen hasta sayisi ortalama

degeri

BV: Biyolojik Varyasyon

CLIA: Clinical Laboratory Improvement Amendments

CV: Varyasyon Katsayisi

CV. : Bireyler Arasi Varyasyon

CV, : Birey i¢i Varyasyon

DKD: D1s Kalite Degerlendirme

EFLM: European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
EWMA: Exponentially Weighted Moving Average

FPR: Yanlis Pozitif Orani (False Positive Rate)

HBGZKK: Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol

HO: Hareketli Ortalama

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine
ISO: (International Organization for Standardization),

IKK: i¢ Kalite Kontrol

ISE: Tyon Secici Elektrot

K: Potasyum

KL: Kontrol Limiti

KK: Kalite Kontrol

KS: Kesme Siniri

LIS: Laboratuvar Isletim Sistemi

Vi



MNPed: Hata baslangicindan Saptanmasina kadar etkilenen hasta sayisi ortanca

degeri

Na: Sodyum

NO: Normallerin Ortalamasi

NPed: Hata baslangicindan saptanmasina kadar etkilenen hasta sayisi
Ped: Hata tespit olasilig1 (Probability of error detection)
PKS: Potasyum Kontrol Seti

PYS: Potasyum Yontem Seti

RDD: Referans Degisim Degeri

SDI: Standart Sapma indeksi

SKS: Sodyum Kontrol Seti

SS: Standart Sapma

SYS: Sodyum Yontem Seti

TEa: Total izin Verilebilir Hata

TV: Hedef Deger

UAHO: Ustel Agirlikli Hareketli Ortalama

A: Agirhik faktort

vii



OZET

Amag: Bu calismada, klinik karar siireclerinde kritik éneme sahip Sodyum
(Na) ve Potasyum (K) testleri i¢in laboratuvarimiza o6zgii Hasta Bazli Gergek
Zamanl Kalite Kontrol (HBGZKK) prosediiriiniin gelistirilmesi ve hata tespit
performanslarmin  degerlendirilmesi acisindan I¢ Kalite Kontrol (IKK) ile

karsilastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Ocak-Kasim 2023 doneminde COBAS 6000
analizériinde Iyon Segici Elektrot yontemiyle ¢alisilan hasta sonuglari retrospektif
olarak analiz edildi. Veriler iki set halinde ayrildi: ilk 6 ay yontem seti, son 5 ay
kontrol seti olarak kullanildi. HBGZKK prosediirii; dahil etme/hari¢ tutma kriterleri,
kesme sinirlar1 ve Ustel Agirlikli Hareketli Ortalama (UAHO) algoritmasi temelinde
kurgulandi. Yapay hata (bias) eklenerek ANPed/MNPed (ortalama/ ortanca etkilenen

hasta sayis1) ve FPR (yanlis pozitif oran) ile performans dogrulamasi yapildu.

Bulgular: Her iki analit i¢in de HBGZKK prosediirii olusturuldu ve gegerli
bulundu. Belirlenen ideal parametrelerle %5 hedef FPR saglandi. Bazi sanal giinlerde
HBGZKK’nin IKK’den daha erken alarm verdigi; ayrica IKK’nin normal oldugu
durumlarda da HBGZKK’nin hata sinyali olusturabildigi gézlemlendi. Ayrica
HBGZKK ’nin preanalitik siirece duyarliligi da tespit edildi.

Sonu¢: HBGZKK, laboratuvarlara 6zgili yapilandirilabilir ve gergek zamanl
hata yakalama yetenegi ile IKK’yi tamamlayic1 etkili bir aractir. Bu ¢alismada elde
edilen bulgular, HBGZKK nin rutin kalite kontrol siire¢lerine entegrasyonunun hasta

giivenligini artirmada katki saglayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol, I¢c Kalite
Kontrol, Ustel Agirlikli Hareketli Ortalama

viii



ABSTRACT

Objective: This study aimed to develop a laboratory-specific Patient-Based
Real-Time Quality Control (PBRTQC) procedure for Sodium (Na) and Potassium
(K) tests, which are critical in clinical decision-making processes, and to evaluate its

error detection performance in comparison with traditional Internal Quality Control
(1QC).

Materials and Methods: Patient results analyzed using the lon-Selective
Electrode (ISE) method on a COBAS 6000 analyzer between January and November
2023 were retrospectively reviewed. The data were divided into two sets: the first 6
months as the method set and the following 5 months as the control set. The
PBRTQC procedure was designed based on inclusion/exclusion criteria, truncation
limits, and the Exponentially Weighted Moving Average (EWMA) algorithm.
Artificial bias was added, and performance validation was conducted using
ANPed/MNPed (average/median number of patients affected before error detection)

and FPR (false positive rate) metrics.

Results: A valid PBRTQC procedure was established for both analytes. The
optimal parameters achieved the target FPR of 5%. On certain simulated days,
PBRTQC triggered alarms earlier than 1QC; furthermore, PBRTQC detected
potential errors even when 1QC results appeared within acceptable limits. The system
also demonstrated sensitivity to pre-analytical variables.

Conclusion: PBRTQC is a configurable and real-time error detection tool
tailored to individual laboratories, offering a complementary function to IQC. The
findings of this study suggest that integrating PBRTQC into routine quality control

processes can enhance patient safety.

Keywords: Patient-Based Real-Time Quality Control, Internal Quality
Control, Exponentially Weighted Moving Average



1. GIRIS ve AMAC

Hasta giivenligi i¢in uygun, dogru, zamaninda ve giivenilir test sonuglarini
tiretmek klinik laboratuvar uzmanlarimin sorumlulugundadir. Laboratuvarlarda
diizenli ve yaygm olarak kullanilan i¢ Kalite Kontrol (IKK) uygulamalar1 test
sonuglarmin dogrulugunu ve kalitesini giivence altina alarak hasta giivenligini

saglayan 6nemli araglardan biridir (1).

Giiniimiizde IKK materyallerinin ger¢ek hasta numune matris dzelliklerini
gostermemesi Ve genellikle otoanalizor marka ve modeline ait materyaller olmasi
konusundaki tartigmalar bu araclarin yetersizligini vurgulamaktadir. Bu nedenle
IKK uygulamalari, eksik gercek hata tespitine, yiiksek yanlis ret oranlarina ve
dolayisiyla yanlis hasta sonuglarinin raporlanmasina ya da etkilenmemis hasta
sonuglarinin reddedilmesine yol agmaktadir (2). Ayrica hasta numunesinden farkli

matris yapisi, IKK’yi preanalitik hatalara duyarsiz kilmaktadir (3).

Geleneksel IKK uygulamalar1 siiregen bir hata izlemini yani iki kontrol
calismasi arasindaki hata tespitini saglayamaz. Klinik laboratuvarlarda iKK’nin
belirli bir zaman dilimindeki siire¢ kontroliinii yapabildigi kabul edilse dahi, ger¢cek
zamanli bir hata izlemi gerceklestiremedigi bilinmektedir (2,3). Ayrica 2018'de
Amerika Birlesik Devletleri’'ndeki biiyiik laboratuvarlart igeren bir anket
calismasinda, IKK kurallari veya sikhigini tanimlamak igin standardize bir

yaklagimin olmadig1 sonucu bildirilmistir (4).

Her bir analit icin kalite kontrol materyali gerekliligi ve dl¢lim zorunlulugu

IKK uygulamalarinin maliyet ve zaman agisindan olumsuz &zellikleridir.

Ic Kalite Kontrol uygulamalari konusunda bu sdz konusu edilen
dezavantajlar, klinik laboratuvar sorumlularin1 tamamlayici kalite kontrol araglari
bulma konusunda arastirmaya tesvik etmistir. Bu bilgiler dogrultusunda, Hasta Bazli
Gercek Zamanl Kalite Kontrol (HBGZKK), test silirecinin performansini izlemek
igin 1yi bir laboratuvar aracidir. Bu konudaki son ¢alismalar, klinik laboratuvarlarda

HBGZKK'nin degerini kanitlamis ve bu teknige olan giiveni artirmistir (5).



Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol her yeni hasta sonucu ile giincel
bir degerlendirme yaptigi i¢in devamli bir kalite denetim sistemi imkani saglar (6).
HBGZKK sayesinde klinik pratikte dnemli olabilecek hatalarin tespitini daha erken
ve gercek zamanl olarak yapmak miimkiindir (7,8). HBGZKK’nin preanalitik
hatalara hassasiyet gostermesi; degerlendirmeyi zorlastirmas: yoniinden dezavantaj
olsa da, preanalitik siirecteki hata kaynaklarmin tespitine 11k tutmasi yoniinden

avantajlidir (9).

Kalite kontrol materyali olarak hasta numunelerini kullanan bir prosediir
olmastyla IKK’nin degistirilemezlik (matris problemleri) sorununu giderir (7). Diger
yandan HBGZKK yontemleri hasta numunesi disinda farkli bir malzemeye ihtiyag
duymaz, sadece var olan hasta sonuglarini hesaplamalarla degerlendirmeye dayanir.

Boylelikle laboratuvar kalite kontrol (KK) maliyeti azaltilir (2).

Hasta Bazli Gergek Zamanli Kalite Kontrol prosediirleri her analit i¢in ayr1
ayrt olusturulur. HBGZKK uygulamasi hasta sonuglarinin iglenmesine ve
degerlendirilmesine dayanir. Bu 6zelligi ile preanalitik (bagvuran hasta popiilasyonu,
numunelerin tasinmasit ve kalitesi vb.) ve analitik (kullanilan analizorler ve
yontemler, ortam kosullari, ¢alisan personel vb.) siireclerin tamamai i¢in laboratuvara
spesifik bir degerlendirme saglar. Dolayisiyla her laboratuvarin kendine 6zgii

HBGZKK prosediirlerini olusturmas: gerekmektedir.

Bu bilgiler 1s13inda, geleneksel IKK uygulamalari icin bir destekleyici
niteliginde KK yontemlerinin kullanimi glindeme gelmistir (7). Son donemde
HBGZKK uygulamalarinda gerekli prosediirlerin aydinlatilmas: adina; Uluslararasi
Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (IFCC) HBGZKK Calisma Grubu,
HBGZKK igin rehber niteliginde belgeler yayinlamistir (5).

Her iki KK stratejisinin giiglii yonleri birbirini tamamlar. Boylece hem hasta
giivenligi artar hem de basarih bir HBGZKK plam ile, IKK'in sikligin1 ve
maliyetini &nemli 6lgiide azaltabilir (3). HBGZKK nin IKK programina entegre
edildigi, her iki KK yontemini birlikte kullanan laboratuvarlar mevcuttur. Kontrol

dist HBGZKK durumlarimi KK ile dogrulamak bu entegrasyona ornek verilebilir
(6).



Calismamizda; klinik pratikte hizli karar vermenin dnemli oldugu Sodyum
(Na) ve Potasyum (K) testleri icin; laboratuvarimiza 6zgii HBGZKK uygulamasi
prosediirii olusturmak, HBGZKK ve IKK’nin hata tespit yetenegini karsilastirarak
degerlendirmek ve bu degerlendirme sonucunda HBGZKK’nin IKK ile birlikte

kullaniminin yararli olup olmadig1 hakkinda bir arastirma yapmak amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. LABORATUVARDA KALITE KONTROL

Saglik hizmetlerinin 6nemli bir boliimii olan tibbi laboratuvarlarda; dogru,
giivenilir ve uygun zamanda sonu¢ vermek esas amactir. Bu dogrultuda giintimiizde;
her alanda oldugu gibi laboratuvarlarda da kalite standartlarina uygun bir isleyis
stirecine sahip olmanmm 6nemi giderek artmaktadir. Tibbi laboratuvarlara 6zgi

yeterlilik ve Kkalite ile ilgili standartlar ISO 15189 standardina gore belirlenir (10).

Laboratuvar isleyisinde toplam test siireci preanalitik, analitik, postanalitik
olarak siniflandirilabilir. Analitik evrenin kalite kontrol (KK) degerlendirmesi, iki
temel ve birbirini tamamlayic1 bilesen olan i¢ Kalite Kontrol (IKK) ve Dis Kalite
Degerlendirme (DKD) ile yiritiilir (11).

2.2.1C KALITE KONTROL

I¢ Kalite Kontrol uygulamalari; dogruluk ve kesinligin giinliik izlenmesinde,
saglayict firma tarafindan temin edilen ve konsantrasyonu bilinen kontrol

materyalleri kullanilarak gergeklestirilen prosediirlerdir.

Belirli zaman araliklar1 ile Ol¢limleri yapilan bu materyallerin bilinen
degerleri ile kullanicinin 6l¢tiigi degerlerin karsilastirilmasinda kontrol grafikleri
kullanilir. Kontrol grafiklerindeki sinirlarin  belirlenmesinde temel hesaplama

olgiitleri olarak ortalama ve standart sapma (SS) kullanilir.

Olgiimlerin hedeflenen kontrol sinirlarinin disinda olmasi1 durumunda analitik
Olctimlerde problem oldugu diisiiniiliir ve hata kaynaklar1 arastirilir. Bulunan hata

kaynaklarina yonelik diizenleyici ve dnleyici faaliyetler uygulanir (11).

2.3. DIS KALITE DEGERLENDIRME

I¢ Kalite Kontrol’den farkli olarak degerlendirmede kullanilan malzemelerin
konsantrasyonlari kullanici tarafindan bilinmemektedir. Farkli laboratuvarlarin ayni

kontrol materyalini analiz etmesi Sonucu elde edilen verilerin degerlendirme



raporlarina tim katilimcilar ulagir.  DKD  uygulamalar1  ¢ogunlukla aylik

degerlendirme seklinde programlanmistir.

Kontrol smir1 degerlendirmesinde, SDI (standart sapma indeksi) kullanilir.
SDI degeri ‘‘SDI = (Laboratuvar Sonucu — Grup Ortalamas1) / grup standart
sapmas1’’ formiilii ile hesaplanir ve burada grup terimi DKD programina katilan tiim

laboratuvarlar1 veya se¢ilmis alt gruplar (peer: es) ifade eder (11).

2.4. HASTA BAZLI GERCEK ZAMANLI KALITE KONTROL
(HBGZKK)

Laboratuvarda rutin calisilan hasta test sonuglari analitik performansin
degerlendirilmesinde ve izlenmesinde kullanilabilen veri kaynaklaridir. Bu
degerlendirme ve izlemin ger¢ek zamanli yapilabilmesi bu kontrol prosediiriinii
geleneksel IKK ve DKD’den farkl: kilmaktadir. Ayrica bu prosediir her laboratuvarin

kendi galigsma kosullarina 6zgiin bir yaklasim saglamaktadir (2,8).

2.4.1. Hasta Bazh Gerg¢ek Zamanh Kalite Kontrol Uygulamasma Neden
Ihtiya¢c Duyuyoruz?

I¢ Kalite Kontrol uygulamalarmin gesitli sinirlamalar1 mevcuttur. Bu nedenle
test sonuglarinin dogrulugu ve giivenilirligi icin IKK’ye ek olarak hasta test sonug
verilerinin gergcek zamanli olarak kullanilmasi 6nerilmektedir. Asagida IKK’nin

kisitliliklart maddeler halinde belirtilmistir (7):

o Degistirilemezlik; kullanilan materyalin insan serumununkine benzer deneyler
aras1 0zellikler gosterme yeteneginin sinirli ve zayif olmasi (12,13),

e Ardi ardina iki kontrol arasi hata varliginda sonraki kontrol zamanimna kadar
hatay1 tespit edememesi (2),

e ¢ Kalite Kontrol materyal maliyetlerinin yiiksek olmasi (14),

e Biyolojik varyasyonun analitik varyasyonuna (BV/CV) oraninin diisiik oldugu
testler icin IKK’nin yeterince etkili olamamas (6),

e Hata toleransi kiiciik olan ve klinisyen tarafindan hizli bir sekilde karar verilmesi

gereken testler i¢in IKK nin énemli hasta riskleri olusturmasidir (6).



2.4.2. Hasta Bazh Gercek Zamanh Kalite Kontrol Ozellikleri
Olumlu Yonleri;

e Hasta Bazli Gergek Zamanli Kalite Kontrol her yeni hasta sonucu ile yeni bir
kontrol sonucu verdigi i¢in siiregen bir kalite denetim sistemi imkan1 saglar (6).

e Diisiik biyolojik varyasyona sahip testler i¢in hata yakalama yetenegi yiiksektir
(6).

e Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol hasta sonuglarina dayandigi igin
IKK’nin degistirilemezlik problemi etkili sekilde ortadan kaldirlir (7).

e ic kalite kontrol i¢in kullanilan malzemeler matris 6zellikleri bakimindan hasta
numunelerinden farklhidir (7,9). HBGZKK uygulamasi bu nedenle essiz bir
degerlendirme saglamaktadir.

e ¢ Kalite Kontrol laboratuvar harcamalarinda énemli bir paya sahiptir. HBGZKK,
IKK yerine kullanilir ise bu maliyet ortadan kalkacaktir (7).

e ¢ Kalite Kontrol’iin maliyet etkin kullanimi test performanslarinin yeterli
siklikta degerlendirilmesini engellemektedir. Bu da IKK’nin hatalar1 ¢abuk ve
giivenilir sekilde yakalamasinit yetersiz kilmaktadir. Boylelikle HBGZKK
sayesinde hata tespiti daha erken miimkiin olabilmektedir (7).

e Hasta Bazli Gergek Zamanli Kalite Kontrol klinik pratikte dnemli olabilecek

hatalarin gercek zamanli tespitini saglamaktadir (8).

Olumsuz Yonleri;

e Hasta Bazli Gergek Zamanli Kalite Kontrol karmasik istatistikler icerdigi i¢in
kendine 6zel bir yazilim sistemi gerektirir (6,8).

e Preanalitik hatalara yiiksek hassasiyet gdstermesi dezavantajidir (9).

e Giiniimiizde HBGZKK nin IKK yerine degil de IKK ile birlikte kullanilmas:
onerilmektedir (6,3).

e Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol; kullanimi igin personel egitimini

gerektirmektedir (6).

Hasta Bazli Gergek Zamanl Kalite Kontrol ile IKK’nin karsilastiriimas: Tablo 1°de

yer almaktadir (2).



Tablo 1. HBGZKK ile IKK karsilastirmasi

OZELLIKLER

HBGZKK IKK
Degistirilebilirlik Degistirilebilir Degistirilemez

KK sikhigi Stirekli Planli periyotlarda

. Hasta sonuglarindan elde edilen .

IR sty hareketli istatistiklere gore tek seviye Coklu seviye
X, efj”el?”en et Preanalitik ve analitik Analitik
sureci

Hata saptama Bias (az siklikla belirsizlik) Belirsizlik ve bias

Optimizasyon

Deneme-yanilma/ gii¢ fonksiyonu/TEa
belirleme simiilasyonu/ANPed/ bias
saptama egrileri

Standart sapma/
sigmametrikler

Validasyon

Gii¢ fonksiyonu/ hareketli ortalama
validasyon kartlari/ hata saptama
simiilasyonlari

Gi¢ fonksiyon
Analizi/istatistiksel
modelleme

Sonuclarin grafiksel

Dogruluk grafigi/Levey-Jennings

Levey-Jennings

zaman ve emek

gosterimi grafigi grafigi
Sonuclarin vermek iizere Sonuglar1 kabul edlpvyaylnlama veya Sonuglar1 kabul edip
Kull reddetme (kurala bagl kabul sonrasi yayinlama veya
uflanimi numuneyi saliverme) reddetme
isleyig giderleri Siirekli degerlendirme icin harcanan KK materyali

KK: Kalite Kontrol, IKK: I¢ Kalite Kontrol, HBGZKK: Hasta Bazli Ger¢ek Zamanl Kalite Kontrol,

TEa: Total izin verilebilir hata, ANPed: Hata tespitinden once etkilenen hasta sayiarimin ortalama

degeri

2.4.3. Hasta Bazh Gerc¢ek Zamanh Kalite Kontrol Prosediir Olusturma
Adimlari

Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol uygulamasi i¢in her laboratuvarin
uygun ayarlari ve kendine 6zgii prosediiriinii olusturmasi gerekmektedir (7). Bu
prosediir olusturma agamasi i¢in Uluslararas1 Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi
Federasyonu (IFCC: The International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) bir kilavuz olusturmustur (2,15).



Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol prosediirii; analit se¢imi ve veri
diizenleme, uygulama ayarlar1 olusturma, optimizasyon ve dogrulama asamasi,

genel KK durumunun degerlendirilmesi adimlarindan olusur (7,5).

Ozellikle  hesaplama  algoritmast  olmak {izere tiim  adimlan
calistirabilecegimiz bir bilgisayar programi/yazilimi ihtiyact bulunmaktadir (7).
HBGZKK igin 6zel bir yazilim hazirlanabilir veya mevcut olan MATLAB, DATA
INNOVATION, GOOGLE SHEET, ANALYSE-IT gibi programlar tercih
edilebilir (6). Ayrica ilgili ¢alismalarda R Studio Shiny arayiizii ve MedCalc yazilimi
da HBGZKK uygulamasinda kullanilmistir (7,9,16).

Bir Microsoft Excel eklentisi olan Analyse-it programinda hareketli
istatistikler hazirlanabilir. Boylece 6zel bir yazilim hazirlamadan 6nce,
HBGZKK’nin isleyisini 6ngormek icin diisiik biitceli bir calisma yapilmasi

miimkiindiir (6).

2.4.3.1. Analit Secimi ve Veri Diizenleme Adimu:

2.4.3.1.1. Analit se¢imi:

Sonuglarin genis aralik gdsterdigi biyolojik degiskenligi ytliksek analitler ve
az sayida c¢alisilan testler icin HBGZKK gelistirmenin uygun olmadig:

vurgulanmugtir (2).

Sonuglar1 genis dagilim gosteren analitlerde HBGZKK’nin kiigiik hatalar
yakalama olasilig1 azalir (3). Olgiim aralig1 dar olan analitlerde HBGZKK daha iyi

performans gosterir (6).

Analitin  patofizyolojik  6zelliklerini  bilmek HBGZKK  sonucunu

yorumlamada katki saglar (2).

2.4.3.1.2. Veri diizenleme:

Veri miktari: HBGZKK caligmas1 yaparken ¢ok sayida hasta sonucunun
dahil edilmesi onerilir (2). Bu dogrultuda en az 6-12 aylik veri ile ¢calismay1 6neren

yayinlar mevcuttur (2,5). Aym1 zamanda tek bir cihazdan elde edilen verilerle



calismak birden fazla cihazdan gelen veriyi birlestirmekle kiyaslandiginda daha

yiiksek hata yakalama oranina sahiptir (8).

Veri bolme/gruplama: HBGZKK uygulamasinda verilerin iki gruba
ayrilmasi tercih edilir (9). ilk veri grubu ile laboratuvara 6zgii ideal prosediir
parametre ayarlar1 belirlenir ve performans dogrulamasi yapilir. Belirlenen bu ideal
HBGZKK ayarlar1 ile ikinci veri grubunu calistirarak olusturulan KK prosediiriinii

uygulamak ve yararliligini gézlemlemek amaglanir (5,16).

Dagilimin normalligi ve veri doniistiirme: Bilimsel c¢alismalarda
orneklemin dagilimini test etmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
gibi resmi normallik testlerinden yararlanilir (17,18). Bununla birlikte biiyiik
orneklemlerde kiicliik sapmalar dahi normallik testlerinin reddedilmesine sebep
olabilir (18). Ozellikle 6rneklem sayis1 300’iin {izerinde (n>300) olan calismalarda
normallik i¢in Skewness (carpiklik), kurtosis (basiklik) degerlerine bakilmasi ve
histogram grafiginin gorsel degerlendirilmesi oOnerilir (17-20). Tablo 2’de biyiik
orneklemlerde dagilimin normal kabul edilebilmesi i¢in gereken ¢arpiklik ve basiklik

smirlar1 belirtilmistir (19).

Tablo 2. Biiyiik 6rneklemlerde dagilimin normal kabul edilme sinirlari

Basikhik (Kurtosis) Carpiklik (Skewness) Orneklem Genisligi

<7 <2 > 300

Degerlendirme sonucunda dagilim normal veya normale yakin degil ise
logaritma, karekok, Box-Cox gibi hesaplamalar ile veri dontisimii uygulanir (3).
Bunun sebebi HBGZKK’nin ¢ok ¢arpik dagilima sahip analitler i¢in iyi performans

gosterememesidir (2,6).

2.4.3.2. Uygulama Ayarlar1 Olusturma Adimi:

Uygulama ayarlart olusturma adimi; verileri kategorize ederek preanalitik

hatalar1 azaltmak amaciyla belirlenen dahil etme-hari¢ tutma Kriterleri, hasta



sonuglarindaki asir1 degerlerin 6rneklemi normal dagilimdan uzaklastirmasi ve yanlis
alarmlara sebep olmasini engellemek i¢in uygulanan kesme simirlar (KS), hareketli
istatistikler olusturmak i¢in gereken bir hesaplama algoritmasi ve bu algoritmaya
ait diizenlenebilir bilesenler, kontrol dis1 durumlarda alarm iiretebilmesi i¢in gereken

kontrol limitleri (KL) bilesenlerinden olusur (2,9,21).

2.4.3.2.1. Dahil etme/hari¢ tutma kriterleri:

Preanalitik faktorler HBGZKK’nin performansini etkiler (6). Etkileyen
faktorler; haftanin giinii, numunenin geldigi klinik, ayaktan/yatan hasta olmasi,
numune alma ve tasima kosullari, hemoliz veya lipemi bulunmasi, yas, cinsiyet, ek

ozellikler seklinde siralanabilir (2,9).

Hasta sonuclarina hari¢ tutma kriterleri uygulamak varyasyonu azaltir,
boylece HBGZKK sistematik hatayr daha iyi tespit edebilir (2). Belirli bir
popiilasyonla ¢alismak, hasta kaynaklarmi gruplandirmak ve ona gére HBGZKK
kurallar1 olusturmak hatali kontrol dis1 alarm oranini azaltir. Ancak bu durum

biyolojik varyasyonu biiyiik analitler i¢in hata tespit yetenegini de azaltir (22,23).

Ayrica birden fazla cihaz degerlendirilirken ideal HBGZKK prosediiriiniin
her cihaz i¢in ayr1 ayri olusturulmasi birlestirilmis veri kullanmaktan daha iyi

performans gosterir (24).

2.4.3.2.2. Kesme sinirlar:
Hareketli istatistik olustururken belirlenen kesme sinirlar1 diginda kalan

veriler hesaplamaya dahil edilmez (26).

Kesme sinirlarinin amaci asirt uglarin sebep olacagi gereksiz alarmlar
onlemek ve veri dagilimimi homojenize etmektir. Dar KS kullanimi, diglama
sirasinda 6nemli sonuglarin da kaybina yol agacagi igin, hata tespitini engelleyebilir
(2). KS olarak referans aralik kullanimi ise optimal olmayan sonuglarin kaybina yol

acar (24,26).

Kesme siirlar1 uygulanirken basit kaldirma ve vinsorizasyon (winsorization)

yontemleri mevcuttur. Vinsorizasyon terimi, KS olusturulurken asir1 uglart disarida
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birakmak yerine belirlenen alt ve iist kesme sinir1 ile degistirmek anlamina gelir.

Basit kaldirma ise asir1 uglari silmek ve ¢alisma disinda birakmaktir (27).

Tablo 3’te 6rnek KS yontemleri Ve kisa agiklamalar1 gosterilmistir.

Tablo 3. Kesme Sinir1 hesaplama yontemleri

KS Yontemi Aciklama Kaynak

Analitin klinik pratikte kullanilan referans araligi KS olarak
Referans aralii kabul edilir. (2,28)

Normal/normale yakin dagilimlarda drneklemin aritmetik

ortalama ve standart sapma degeri hesaplanur,

Ortalama +4 SS r (25)
KS= Aritmetik ortalama +4 SS olarak alt ve iist KS

belirlenir.

EFLM Biyolojik Varyasyon Veri Tabanindan elde edilen
birey i¢i (CV)) ve bireyler aras1 (CVg) varyasyon degerleri
Ortalama = RDD | jje hasta sonuglar1 ortalamasi kullanilir. )

RDD =2.76 x (CV,? + CV )™

Verilere %2- 98 dilimler veya % 0, 1, 5, 20, 40 gibi pozitif

Yiizdelik dilimler (7,16)

ve negatif yonde kesmeler uygulanir.

KS: Kesme Simwri, SS: Standart Sapma, EFLM: Avrupa Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi
Federasyonu, RDD: Referans Degisim Degeri, CV,: Birey I¢i Varyasyon, CVg: Bireyler Arast

Varyasyon

2.4.3.2.3. Hesaplama Algoritmasa:

Hasta sonuglari kullanilarak hareketli istatistikler yapmak miimkiindiir (6).
HBGZKK uygulamasinda Normallerin Ortalamas1 (NO), Bull Algoritmasi, Hareketli
Ortanca, Hareketli Ortalama (HO), Ustel Agirhikli Hareketli Ortalama(UAHO;
EWMA: Exponentially Weighted Moving Average) gibi algoritmalar ile
hesaplamalar yapilir (5,24).

Normallerin ortalamasi (NO): Belirlenen seri biiytlikliigiiniin (hesaplamaya

katilacak hasta sonucu sayisi) aritmetik ortalamasimin hesaplanmasina dayanir.
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Kesme sinirlart kullanilir ve tekrar ortalama alinir. Bu kesme sinirlari dahilinde

alinan aritmetik ortalamanin, hesaplanan kontrol siirlari igerisinde olup olmadig:

degerlendirilir (29).

Bull Algoritmasi: Bull ve arkadaslarinin hematoloji testleri i¢in kullandig1

bir NO varyasyonudur (30-32).

Hareketli Ortalama (HO): NO’dan farkli olarak her yeni hasta sonucu

seriye eklenir, en eski hasta sonucu seriden ¢ikarilir ve yeni bir aritmetik ortalama

hesaplanir (33).

Ustel Agirhkhh Hareketli Ortalama (UAHO): Eklenen sonuglarm iistel
agirlikl bir etki ile dahil edildigi bir hareketli ortalama algoritmasidir. Uygulanan bu
ustel agirlikli etki Agirlik Faktori (L) ile belirlenir. Agirlik faktoriiniin alabilecegi
deger aralign 0<) <1 seklindedir (34). UAHO formiilii:

Zi=2xX; +(1-A)xXZ;4
Xj: 1’inci hasta sonucu
Z;: i’inci UAHO degeri
A @ Agirlik Faktori

Zi.1: Zi’den bir dnceki hasta sonucu ile hesaplanan UAHO degeri

On veri olarak belirlenen hasta sonucu grubunun ortalama degeri, i=1
oldugunda ilk hasta sonucunun UAHO degeri (Zo) olarak kullamilir (16,35). Agirhik
faktorii azaldiginda kiigiik kaymalar daha iyi tespit edilebilir ama bu durum biiyiik
hatalarin geg tespitine sebep olabilir (16,36).

Hareketli Ortanca (Medyan): Hareketli Ortanca yaklagimi asirt uglarin
etkisini azaltir. Ancak medyanin standart hatasini hesaplamak zor olabilmektedir.
Kontrol degerlendirmesi ise klasik Levey-Jennings kontrol tablosundan daha
karmasiktir (33). Ortanca degeri kullanan yontem, UAHO ydnteminden daha yiiksek

yanlis pozitif oranina sahiptir (9).

Blok boyutu: hesaplama yapilirken her yeni ortalama i¢in kullanilan hasta
sonucu sayisi olarak tanimlanir (2). UAHO igin {istel agirhk faktdrii kullanilirken,

blok boyutu ise UAHO disindaki algoritmalar icin kullanilir (37).

12



Sanal giine bélme: Laboratuvarda her giin i¢in g¢alisilan test sayisi farklidir.

Sistematik bir algoritma calismasi igin toplam hasta sonucu sayisi her biri ayni

sayida sonug iceren sanal glinlere boliiniir.

2.4.3.2.4. Kontrol limitleri:

Kontrol limitleri HBGZKK prosediiriinde hareketli istatistik uygulanirken
kontrol dis1 sonuglar1 belirlemeye yarayan smirlardir (2). Bu smirlar i¢in ilgili

calismalardaki 6rnek hesaplamalar ve kaynaklar1 Tablo 4’te belirtilmistir.

Kontrol limiti belirlenirken hatalarin saptanmasini1 engellemeyecek kadar dar,
ancak yanlis alarmlar ile rutin ¢aligmayi imkansiz hale getirmeyecek kadar genis

smirlar hedeflenir (2).

Tablo 4. Kontrol Limiti hesaplamalar1 yontemleri

KL Yontemi Aciklama Kaynak
HBGZKK sonuglarimin ortalamasina pozitif ve negatif yonde
Simetrik esit uzaklikta degerler ile sinirlar belirlemektir. (38)
Genel Yiizdelik Tim HBGZKK sonuglarmin yiizdelik dilimlerinin 38)
Dilimler kullanilmasidir.
Giinliik minimum ve maksimum HBGZKK sonucu
R belirlenir, sonra dagilimin yiizdelik dilimleri hesaplanir.
Giinliik .
Asirihiklarin Hedeflenen FPR degerinin yarisi, 6rnegin FPR %10 ise (38)
Yiizdelikleri %5°lik dilimler halinde; 5. yiizdelik dilim alt, 95. yiizdelik

dilim tist KL’yi olusturur.

Alt ve st kontrol limitleri

Levey-Jennings S _ - 9)
‘aritmetik ortalama + 1,2,3 SS’ olacak sekilde diizenlenebilir.

UAHO tabanli istatistik kullanilan yayinda ortalama, agirlik
KL formiilii faktorii, standart sapma kullanilan 6zel formiil ile sinirlar (16, 39)

belirlenmistir.

HBGZKK: Hasta Bazli Ger¢cek Zamanli Kalite Kontrol, UAHO: Ustel A girlikli Hareketli Ortalama,
KL: Kontrol Limitleri, SS: Standart Sapma
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2.4.3.3. Optimizasyon ve Dogrulama Siireci Adim:

Uluslararast Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu Analitik Kalite
Komitesi (IFCC and Laboratory Medicine Committee on Analytical Quality)
HBGZKK’nin optimizasyonunu onermektedir (16). Optimizasyonda hedeflenen;
diisiik yanlis pozitif alarm ve yiiksek hata tespiti oranidir. Diger bir ifade ile hata
tespit hassasiyeti degerlendirilir (2).

Cogu zaman optimizasyon biiyiik hatanin hizli tespiti ile kii¢lik hatanin veya
total izin verilebilir hatanin (TEa) gilivenilir tespitini dengelemek ister (5). Bu
optimizasyon hasta verilerine yapay hata (bias) eklenerek yapilan simiilasyon ve

performans dogrulama kriterlerine gore ayarlama siireglerini igerir (6,16).

2.4.3.3.1. Yapay hata (bias) eklenmesi ile simiilasyon:

Yapay hatayr simiile etmek i¢in, incelenen hata miktar1 ham/orijinal hasta
sonuglarina pozitif ve negatif yonde eklenir (5,40). Eklenecek bu yapay hata miktar
icin; hata miktarini, %2’lik adimlarla negatif ve pozitif yonde olacak sekilde %50’ye
kadar kullanan yayinlar oldugu gibi, TEa ve TEa’nin rasyonel ve tam say1 katlari
seklinde kullanan yaymlar da mevcuttur (7,16). Hata saptama olasiligi (Ped:
Probability of error detection) ve yanlis pozitif oran1 (FPR: False positive rate) kalite

kontrol ¢izelgesine gore hesaplanir (9).

Simiilasyon i¢in kullanilan sanal ve gercek giinlerdeki ham hasta sonuglarina;
yapay hatanin ilk eklendigi noktadan belirlenen kontrol limitlerini asan ilk sonuca
kadar gegen hasta sayisi, NPed (hata saptanmadan Once etkilenen hasta sayisi)
degerini ifade eder. Her simiilasyon i¢in saptanan NPed degerlerinin aritmetik

ortalamasi ANPed, ortancasi ise MNPed degeridir (5,7).

Yanlis pozitif oran1 (FPR): HBGZKK uygulanirken bir ¢aligma grubunda
KL’yi agan hasta sayist oranidir (21). HBGZKK c¢alismasinda hedef bir FPR degeri
belirlenir. Ilgili literatiirde FPR degerini %5 ve %10 belitleyen yayinlar mevcuttur

(7,9).

Ortalama NPed (ANPed), Microsoft Excel kullanilarak saptanabilir ve hata
algilama degerlendirmesi saglar (5). Sistematik hata arttikca hata saptama igin

gerekli hasta sayis1 azalir. Istenen ANPed, IKK testleri arasinda calisilan hasta
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sayisindan veya belirlenen blok boyutundan kiigiik olmalidir (5). ANPed genellikle
FPR ile ters orantili olup diisiikse hatali hasta sonucu raporlama riskinin de diisiik
oldugunu gosterir (3). Diisik ANPed degerine karsilik yiiksek FPR riskini
dengelemek gerekir (5).

2.4.3.3.2. Performans dogrulamasi:

Performans dogrulamasi i¢in kullanilabilecek yoOntemlerden asagida
bahsedilmistir (40):

Giic fonksiyon analizi: Hasta sonuglarina analitik standart sapmanin katlar
eklenerek kontrol sinirlarini asan ortalamalarin oranlari belirlenir. Sistematik hatanin
boyutuna karsi belirlenen bu veriler tabloya dokiilerek gii¢ fonksiyon grafikleri

olusturulur (31).

Total izin verilebilir hata saptama olasihgi: Hasta sonuglarina TEa kadar
sistematik hata eklenir ve hata tespit olasilig1 hesaplanir. Hata tespit olasilig1 %90’ n

tizerinde ise uygulama prosediiriiniin uygunlugu kabul edilir (3).

Bias saptama egrileri ve dogrulama cizelgeleri: Dogrulama ¢izelgelerinde
hasta sonuclarindan olusan veri setine, farkli noktalarda c¢esitli miktarlarda hatalar
eklenir ve eklenen hataya karsilik gelen NPed belirlenir. Grafikte yatay eksen
eklenen yapay hata miktarini, dikey eksen ise buna karsilik gelen minimum,
maksimum hasta sayisin1 ve ANPed degerini gosterir. Bias saptama egrisinde ise
yatay eksen yine yapay hata miktarini1 gosterirken dikey eksen eklenen hatanin tespiti

igin gereken ortanca hasta sonug sayisini (MNPed) temsil eder (21).

Hata saptamamin dogrulugu ve ozgiilliigii, Youden indeksi: Youden
indeksi ozgiillik ve duyarliligin toplamindan 1 ¢ikarilmasi ile hesaplanan ve en
yiikksek 1 degerini alabilen istatistiksel bir Olgiittir. HBGZKK uygulamasinda
duyarlilik, hata tespit oranini; “’1-6zgiilliikk’’ ise yanhs alarm oranini yansitir. Hata
tespit oraninin %100’e, FPR’nin ise %0’a en yakin oldugu HBGZKK prosediirii

Youden indeksini 1’e en ¢ok yaklastirir ve ideal olandir (16).

Ortalama NPed, MNPed, %95 NPed, toplam MNPed: Hasta sonuglarina
cesitli miktarlarda yapay hatalar eklenir ve her simiilasyon i¢in NPed (hata

saptamadan once etkilenen hasta sonucu sayisi) degeri hesaplanir. ANPed (NPed
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degerlerinin ortalamasi), MNPed (medyan (ortanca) NPed degeri), %95 NPed (tiim
simiilasyonlarin %95inde hatay1 tespit etmek icin yeterli sonu¢ sayisi), toplam
MNPed (farkli her yapay hata i¢in farkli bir MNPed hesaplanarak toplanmasi)
degerleri belirlenir. Bu degerlerin herhangi biri segilerek dogrulama i¢in kullanilir.

Degerler ne kadar kiiclikse kullanilan prosediir ayarlari o kadar ideale yakindir

(2,5,7).

2.4.3.4. Genel Kalite Kontrol Durumunun Degerlendirilmesi
Adima:

Hasta Bazli Ger¢cek Zamanli Kalite Kontrol’iin kurulum ayarlari,
optimizasyon ve dogrulama siireci tamamladiktan sonra KK degerlendirmesi icin
gercek zamanli olarak cahistirillir. Bu KK ¢alismasi sirasinda alarm olugmasi
durumunda uygulanacak kurallarin varligi gereklidir. HBGZKK’de alarmdan
kurtarma kurallarinin amaci; alarm veren cihazda sonug¢ raporunu durdurma, hatayi

tespit etme ve sorun gidermedir (2).

Hasta Bazli Gergek Zamanli Kalite Kontrol bir alarm verdiginde; alarmdan
kurtarma kurallar1 seklinde adlandirabilecegimiz izlenmesi gereken adimlar su

sekildedir (2,6):

e (Calisma durdurulur.

e Baska bir analizoérde numune calisilir ve sonug kiyaslanir.

e IKK kontrol edilir.

e DKD kontrol edilir.

e Alarm vermis olan cihazdaki diger hasta sonucglar1 gzden gegirilir.
e Preanalitik asama degerlendirilir.

e HBGZKK ayarlar sifirlanir ve ¢alisma yeniden baslatilir.

Rutin caligma sirasinda laboratuvarin isleyisini aksatmamak adina yanlis
alarm oranmi kabul edilebilir seviyede olmalidir. Calisilan analitin fizyolojik ve
patofizyolojik 6zelliklerini bilmek HBGZKK alarmlarini yorumlamak i¢in énemlidir.
Preanalitik hatalar HBGZKK alarmina sebep olabilir. HBGZKK alarm verdigi halde
hata saptanamamis ise sonu¢ degerlerinin dagilim degiskenligi (6rnegin hafta sonu

caligmasindaki hasta popiilasyonunun farklilig1) s6z konusu olabilir (2).
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Hasta Bazli Gergek Zamanlhi Kalite Kontrol yontemi Kklinisyenlerin
laboratuvar performansi tahminlerini degerlendirmede nesnel bir ara¢ olarak
kullanilabilir (2,29). IKK ve HBGZKK birlikte calistiginda kit lot varyasyonu ve 151k
kalibrasyonu gibi sistemlerdeki kiiglik degisiklikleri tespit etme ihtimali artar (9).
HBGZKK uygulamasi laboratuvara 6zgidiir ve her laboratuvarin kendine 06zgi

prosediirleri belirlemesi gerekir (7).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih:12.04.2023, Say1:46). Bu
calisma i¢in gerekli olan Sodyum ve Potasyum sonuglarini iceren 11 aylik gercek
hasta sonuglar1 laboratuvar isletim sisteminden (LiS) kronolojik sira ile alindi. Ocak-
Kasim 2023 tarihleri arasinda ROCHE marka COBAS 6000 ¢501 model Biyokimya
Otoanalizoérii’nde Indirekt Iyon Secici Elektrot (ISE) yontemi ile serum drneklerinde
analiz edilen Sodyum ve Potasyum testleri caligmaya dahil edildi. Calisma istatistigi

icin Excel uzantili Analyse-it 5.80.2 siiriimii kullanildi.
3.1. ANALIT SECIMi VE VERILERIN DUZENLENMESI

3.1.1. Analit Secimi
Sodyum ve Potasyum analitlerinin tercih edilme sebepleri;

e Olgiim aralig1 nispeten dar olan analitler olmalari,

e Bu testlerin giinliik veri sayilarinin fazla olmasi (en ¢ok istek yapilan testler
arasinda oldugundan) ,

e Elektrolit bozukluklarinin hayati sonuclar dogurabilmesi ve acil miidahale

gerektirmesi seklinde siralanabilir (6).

3.1.2. Veri Diizenleme
3.1.2.1. Veri miktarz:

Farkli cihazlara ait verilerin bir arada degerlendirilmesinde, veri sayisinin
artmasina bagli olarak kontrol limitleri (KL) genisler ve buna bagli olarak hata
yakalama orami1 diiser. Buna ek olarak farkli cihazlarda olusabilecek farkli hata
kaynaklarini tespit etme ve karsilastirmanin zor ve karmasik olmasindan 6tiirii veriler
tek bir cihazdan elde edildi (8,9). Calismanin veri elde etme asamasinda 2023 Aralik
aymdan itibaren retrospektif olarak 11 aylik tiim hasta verileri kullanildu.
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3.1.2.2. Veri bolme:

Her laboratuvarin kendine 6zel bir Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite
Kontrol (HBGZKK) prosediirii gelistirmesi gerekir (2). Ciinkii standart bir
numuneden elde edilen sonuglarla degil hasta drnekleri kullanilarak yapilan bir kalite
kontrol degerlendirmesi s6z konusudur. Bu prosediirii belirlemek i¢in elde ettigimiz
veriler her iki analit icin de yontem ve kontrol olarak isimlendirdigimiz iki sete

boliindii (5,9).

Yontem Seti: Laboratuvara 6zgii ideal prosediirii belirlemede ilk 6 aylik veri

seti ¢alismamizda Yontem Seti olarak belirlendi.

Kontrol Seti: Yontem Seti ile belirledigimiz Hasta Bazli Kalite Kontrol
optimum prosediiriinii degerlendirmek icin geriye kalan 5 aylik hasta sonuclari

kullanildi1 ve bu grup Kontrol Seti olarak tanimland (Sekil 1).

| |

S I I S
Yintem Seti Kontrol Seti Yontem Seti Kontrol Seti
ik & aylil: ven | sonraki 3 ayhk ven ﬂkﬁa:rh]nm sonraki 3 ayhk ven

Sekil 2. Veri dagilimi, Yontem ve Kontrol Seti

3.1.2.3. Normallik Dagilimi:

Dagilimin normalligi Yontem ve Kontrol Setleri i¢in ayr1 ayr1 Kolmogorov-
Smirnov normallik testi ile degerlendirildi. Ancak, HBGZKK prosediirii
normal/normale yakin dagilimlarda daha iyi performans gosterdiginden verilere dahil
etme/harig tutma kriterleri ve kesme sinir1 (KS) uygulandi (2,6). Bu asamalar asagida
““Uygulama Ayarlarinin Olusturulmasi’ bashgr altinda ayrintilandirildi. Daha sonra
dagilimmn normalligi tekrar test edildi. Ayrica, arastirmamizdaki gibi biiyiik
orneklemi olan c¢alismalarda normal/normale yakin dagilima karar vermek icin
carpikhik (skewness) ve basikhik (kurtosis) degerleri ve histogram grafiginin

dikkate alinmasi onerilir (17-20). Bu oOneriler dogrultusunda ¢alismaya dahil
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edecegimiz verilerin dagilimi normal/normale yakin olarak kabul edildi ve veri

doniistiirme uygulanmadi.

3.2. UYGULAMA AYARLARININ OLUSTURULMASI

3.2.1. Dahil Etme/ Hari¢ Tutma Kriterleri (Veri Dislama Kriter-1)

Hasta popiilasyonunun homojen olmasi amaciyla ug¢ degerlere neden
olabilecek taniya sahip Acil Servis, Yogun Bakim Unitesi, Palyatif Bakim Servisi,
Covid Poliklinigi hastalarina ait sonuglar ve hemolizli, lipemik, ikterik Ornek

sonuglari bu 11 aylik hasta verilerinden ¢ikarilarak ¢alismaya dahil edilmedi (2,9).

3.2.2. Kesme Sinirlari Olusturma (Veri Dislama Kriter-2)

Her iki analit i¢in Yontem ve Kontrol Setlerinde, ideal prosediirii belirlemede

onemli bir adim olan kesme siirlar1 belirlendi.
KS = Ortalama (Mean) + 4xStandart Sapma (SS) olarak uygulandi (7,25).

Daha sonra her iki analit i¢cin Yontem ve Kontrol setlerinde ikinci kez
normallik degerlendirmesi yapildi. Boylelikle veriler normal dagilima daha da
yaklagmis oldu. Kesme sinir1 uygulandiktan sonra bu smirlar dahilindeki hasta

sonucu verilerine tanimlayici istatistik uygulandi.

Kesme sinir1 digindaki veriler atildiktan sonra basiklik ve ¢arpiklik degerleri,
dahil etme/hari¢ tutma kriterleri ve kesme sinirlari uygulanmadan 6nceki haline gore
sifira daha da yaklasti ve boylece histogram grafiginde gbzlenen dagilim normale

daha ¢ok yaklastigindan verilere doniistiirme uygulamasi gerekli goriilmedi.

Sanal giine bolme (Veri Diglama Kriter-3): Dahil etme/hari¢ tutma kriterleri

ve kesme sinirt uygulanmig Sodyum ve Potasyum Yontem Setleri kronolojik sirasi
bozulmadan 1000 hasta sonucu igeren 80 sanal giine boliindi (7,16). Kalan veriler
81. giin i¢in 1000 hastay1r tamamlayamadigindan artik deger olarak calismadan
disland1 (Yontem Setleri n =80000). Kontrol Setleri de aynmi sekilde 1000 hastadan

olusan sanal giinlere bolindii ve 74 sanal giin elde edilirken 75. giini

20



tamamlayamayan sonuglar artik deger kabul edilerek c¢alismaya alinmadi (Kontrol

Setleri n=74000).

Sonug olarak; 80 sanal giinden olusan bir Sodyum Yontem Seti (SYS), bir
Potasyum Yontem Seti (PYS) ve 74 sanal giinden olusan bir Sodyum Kontrol Seti
(SKS), bir Potasyum Kontrol Seti (PKS) elde edildi.

3.2.3. Hesaplama Algoritmasi

Yontem setlerindeki (SYS ve PYS) her bir 1000 hasta sonucu igeren sanal
giin i¢in ayr1 ayr1 ortalama ve SS degeri belirlendi. Daha sonra her sanal giindeki
ham ger¢ek hasta sonuglarina, 100. hastadan sonra yapay bir hata (yapay bias)
eklenerek Excel tablolar1 olusturuldu. ilk 100 hasta sonucuna kadar yapay bias
eklenmemesinin nedeni; ham hasta sonuglartyla UAHO (Ustel Agirlikli Hareketli

Ortalama) kontrol grafiginin seyrini gézlemlemekti (5).

Yapay biasin miktarinin ne kadar olacagi, westgard.com internet sitesinden
elde edilen CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments; Klinik
Laboratuvar lyilestirme Degisiklikleri) total izin verilebilir hata (TEa) limitlerine
gore Dbelirlendi (5). Giincellenen yeni degerler c¢alisma sirasinda heniiz

resmilesmediginden 2024 verisi kullanilmadi (28).

Tablo 5’te, kullanilan TEa degerleri gosterildi. Tabloda TV (Target Value;
hedef deger) ile gosterilen terim, genellikle 10'dan fazla katilimcidan olusan bir peer
(es) grubunun ortalama sonucunu ifade eder, ancak hedef deger; kesin ve referans
yontemleriyle de belirlenebilir. Calismamizda; otoanalizorde calisilarak onaylanan

raporlanmis gercek hasta sonuclari, TV olarak kabul edildi (28).

Tablo 5. Yapay bias i¢in kullanilan TEa degerleri

TEa Sodyum (Na) mmol/ L Potasyum (K) mmol/ L
TEa TV+4 TV +£0,5

TEax 1/2 2 0,25

TEax1 4 0,5

TEa x2 8 1

TEa: Total izin verilebilir hata, TV: Target Value
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Sonrasinda yapay bias olarak, TEa miktarinin 1/2, 1 ve 2 kati, ham sonuca;
asagidaki formiilde belirtildigi gibi hem pozitif hem de negatif yonde eklendi
(2,7,8,10).

Yapay biash sonu¢ = Ham sonu¢ +TEa x (1/2, 1 ,2)

Daha sonra; olusturulan ilk 100 hasta disinda ‘‘yapay bias’’ eklenmis 1000
hasta sonucunu igeren bu Excel tablolart kullanilarak ve asagida ‘‘Kontrol Limiti’’
basliginda belirtilen sekilde kontrol limitleri de belirlenerek Analyse-it programinda
UAHO grafikleri ¢izildi.

Asagida Sekil 2-5’te Analyse-it kullanilarak grafiklerin ¢izilmesi ile ilgili

bilgilendirmeleri iceren gorsellere yer verildi.

= 15.GUN - Microsoft Excel + Analyse-it® - [m] x
B .
= Gins Ekle Sayta Dizeni Formiiller Verl Analyse.it Gozden Gegir Gorandm @ - 9 x
“""" I Filter /\ % Compare Groups = 2% | ¥ Comelation - N o Pareto - e - m
== [] include / E Lo U Compare Pairs - ¢ . Multivariate - . Copobility - — S = L
Dataset Distribution Fit Frocess Control Method Diagnastic
£] Recalculate AN - Model - - Comparison ~ -
Dataset Statistical Analyses
|_ Al - (2 fe| TARH ¥
" | A B c D E F G H 1 L M
1 [razin SONUG SIRA BIASO.SMMOL BIAS0.25 MMO BIAS-O.SMMOL BIAS 0. 25MMOL
2| wEfRHERLS (405 1 405 5,05 4,05 4,05
EN LR TET ] 2 4,28 4,28 428 4,28
4 | EHERHEESE 470 3 4,76 375 4,76 4,76
S| BHERRUREN [4.55 4 4,36 438 436 4,36
6 | HEERREEE [4.72 5 4,72 4,72 872 4,72
T [ BHERHERS [4.00 6 4,08 5,08 4,08 4,08
B | tHdiHdHEY (46T 7 8,69 4,65 4,65 4,69
9 | EHfRARAS (43 8 43 4.3 43 43
A0 | BHIREIENY (408 L 4,18 4,18 4,18 4,18
A1 | BHIESHESY 446 L 245 5,45 226 2,86
12 | WHIRHIRAS [4.13 11 413 413 413 4,13
13 | #aHeitiy 12 5 H 5 5
14 | asaag (429 13 4,29 429 429 429
1S | EEEEHIHER (453 14 4,53 4,53 4,53 453
16 | BEiEaREE 4.2 15 42 42 4.2 4.2
A7 | EitsEdeEy |53 16 53 53 53 53
18 | #asbaday 442 17 4,82 4,42 4,42 4,42
s CRETEETEEEE ) 18 43 4.3 43 &3
M 4 » b 15.G0N - BIAS -0.25MMOL - SONUG .~ 0 0 | m
Hamr Ortalama: 6497,207358 Say 7007 Toplam: 45481081,5
- ' w1
15.GUN - Microsoft Excel + Analyse-it®
ayfa Duzeni Formaller Veri Analyse-it Gozden Gecir Goranuam

ST Compare Groups ~ . v o

|## Correlation ~,

i i Compare Pairs ~ - Multivariate apability - ' e
Distributio Fit Process Control Method MSA
Model Comparison =

Statisfcal Analyses

Acilan meniiden EWMA (UAHO)
tanimlayici istatistik secilerek kontrol
yapilabilir. grafigi cizdirilir.

Sekil 2. Analyse-it genel menii goriiniimii, tanimlayici istatistik ve kontrol grafigi secimi
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Sekil 3. Analyse-it tanmumlayici istatistik mentisii; histogram grafigi olusturma, ortalama ve standart

sapma hesaplatma, normallik testi inceleme ¢alismalar
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‘Id° baliimii igin “Weight® boliimiine agirlik ‘Known Process
secilen veri seti X faktdril deferi girilir. °L° ile parameters’ baliimi
eksenine islenir ve belirtilen defer, programin izaretlenerek
genelde tarih va da sira gizlemlerin standart sapmasi gozlemlenecek veri
gibi siireci ifade eder. ile garparak kontrol limiti setinin yapay hata
‘Process” kism icin ise hesaplamada kullandigs, eklenmeden hesaplanmig
kontrol ilerlemesi katsayidir. ‘Reset’ kismm ise olan ortalama ve standart
degerlendirilmek mutin ¢aligmada oldugu gibi sapma degerleri kontrol
istenen veri sefi (hasta kontrol digi durumda veniden simin hesaplamasi igin
sonuglart) secilir. baglamadan hesaplamalar: kullanilabilir.
sifirlamak igin isaretlenir.

Sekil 4. Analyse-it UAHO grafigi olusturma meniisii; ‘Process Control’ béliimii ‘EWMA’ (UAHO)

sekmesi ile ag¢ilan UAHO yan paneli ve kisa aciklamalar
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UAHO formiilii:
Zi :AXXI' +(1—A) ><Z,-_1
Omek UAHO grafigi Sekil 5°te gosterildi. Grafikte 100. hastadan sonra
negatif yonde eklenen yapay bias sonrast UAHO sonuglarinin yine negatif yonde

““Kontrol Limitleri>> disina ¢iktig1 ve kontrol dist UAHO sonuglarinin yogunlastigi

gortldii.
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Sekil 5. Ornek UAHO grafigi, SYS 3. sanal giin negatif yonde 1 kat TEa yapay bias uygulanarak elde

edilmis sonuclar

Her bir grafik 1000 hasta sonucu igeren 1 sanal giinii temsil etmektedir.
Grafigin x ekseni hasta sonuglarinin kronolojik sirasini, y ekseni ise hasta
sonuglarmin UAHO degerini gostermektedir. Yatay eksende X ile ifade edilen mavi
¢izgi hasta sonuclarinin ortalama (mean) degerini, bunun alt ve istiinde kalan
kirmuzi ¢gizgiler ise kontrol limitlerini gostermektedir. Kontrol limitlerini gésteren
kirmizi ¢izgi lizerindeki minik ve sik ¢entikler rutin ¢alismada kontrol dist
durumlarda yeniden baslamadan Once hesaplamalarin sifirlandigr  “‘reset’
durumlarimi ifade etmektedir. Her bir siyah nokta her hastadan sonra hesaplanan
UAHO degerini, kirmiz1 ¢izgilerin disinda kalan kirmizi ¢arpi isaretleri ise kontrol
limiti disina ¢ikan hasta UAHO sonuglarmni temsil etmektedir. UAHO formiilliinde
yer alan agirlik faktorii (A) ve uyguladigimiz yapay bias degeri y ekseninin sol

tarafinda yer almaktadir.
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Sekil 6°da gosterildigi iizere UAHO grafikleri 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1 olmak
tizere 5 farkli agirlik faktorii (1) uygulanarak elde edildi (7,16,21,37). Asagida farkl
Agirlik faktorii (A) ve farkli yapay hata miktarlar1 uygulanarak 1 sanal giin i¢in elde

edilen grafik bilgilerinin agiklandig1 bu sema verilmistir.

P—
1 SANAL
L GUN
[ | | 1
™y ™y ™y ™y ™
A=0.2 A=0.4 A=0.6 A=0.8 A=1
| | ] | 1
7 7 7 7 7
Mean £ Mean £ Mean = Mean = Mean =
.| TkEax0,55 ||| TEax0,5 ||| TEax0,5 ||| TEax0,5 | || TEax 0,5
| | | | |
-y y -y y ]
Mean £ Mean £ Mean £ Mean £ Mean £
.| TEax1 .| TEax1 | TEax1 .| TEax1 | TEax1

Sekil 6. Farkli Agulik faktorii (A) ve farkll yapay hata miktarlar: uygulanarak 1 sanal giin igin elde

edilen grafik bilgilerinin semasi

3.2.4. Kontrol Limitleri

Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol prosediiriinde kontrol disi
durumlar tespit etmek amaci ile kontrol limitleri belirlenmesi gerekliliginden,

uygulanacak KL yontemi segildi.

KL = Ortalama + 3xSS olarak belirlendi (2,9,39).

3.3. OPTIiMIiZASYON VE PERFORMANS DOGRULAMA

[k 5 sanal giinliik SYS’ye eklenen TEa miktar1 + 1/2, 1, 2 kat seklindeydi.
TEa x 2 miktarinda yapay bias eklendiginde, FPR’nin (yanlis pozitif oran) yaklagik
%350’yi bulmasi ve alarm sayisinin ¢ok fazla olmasi; 1 kat TEa eklenmesi halinde,
klinik anlamli ve kabul edilebilir diizeyin asilmas1 ve daha yiliksek hata ile test etme
gerekliliginin kalmamasi sebepleriyle ¢alismaya hasta ham sonuglarima TEa x (1/2,

1) yapay bias eklenerek devam edilmistir (5).

26



Belirlenen prosediirlerle SYS ve PYS’deki sanal giinlerden UAHO grafikleri
olusturuldu. Bir sanal giin i¢in 20 grafik olusturuldu. Bu grafikler negatif ve pozitif
yonde TEa x 1/2 ve TEa x 1 miktarinda yapay bias eklenmesiyle 4 farkh yapay
bias grubu kullanilarak ve her yapay bias grubu igin 5 farkh agirhk faktorii
uygulanarak olusturuldu (Sekil 6). Toplamda her analitin yontem seti (SYS ve PYS)
icin, ayr1 ayr1 80 sanal giin ve her giin i¢in 20 grafik olusturularak 1600 grafik elde
edildi.

Her bir grafik i¢in NPed (Number of probability of error detection; etkilenen
hasta sayisi) degeri hesaplandi. NPed; yapay hatanin eklendigi hastadan itibaren,
kontrol limitlerini eklenen yapay bias yoniinde asan ilk hastaya kadar gegen hasta

sayist olarak tanimlanir (5,7,8).

Her bir sanal giin i¢in ham hasta sonuglarindan elde edilen ortalama ve SS
degeri grafiklerin kontrol limitini belirlemek icin Analyse-it programinda ilgili
kisimda kullanildi. Daha sonra yapay bias eklenmis hasta sonuglarindan
olusturulmus sanal giiniimiiziin yeni hali olan Excel tablosu ile UAHO kontrol
grafigi cizildi. Grafikte yapay biasin ilk eklendigi 101. hastadan sonra, ayni yonde
kontrol limitini asan ilk UAHO degerinin kaginci sirada olduguna bakildi ve bu
siradan 100 c¢ikarildi boylece hata baslangicindan alarm olusana kadar etkilenen

hasta sayis1 (NPed) hesaplanmis oldu.

Ideal HBGZKK ayar1 segmede performans dogrulamasi amaciyla Ortanca
NPed (MNped) ve Ortalama NPed (ANPed) degerleri kullanildi (5,7,8,16,21). SYS
ve PYS i¢in ayr1 ayr1 1600 grafikten elde edilen 1600 NPed degerinden, bes farkl
agirhik faktorii (A) degerinin her biri igin ayr1 ayrt 320 NPed degeri kullanilarak
MNPed ve ANPed hesaplandi.

Ayni zamanda her sanal giin icin kontrol limitlerini asan kag¢ tane hasta
UAHO degerleri oldugu hesapland1 ve bir sanal giindeki hasta sayisi olan 1000

degerine oranlanarak yanlig pozitif oran1 (FPR) bulundu.

MNPed degeri ne kadar kiiciikse hata yakalama ihtimali o kadar yiiksektir
(2,5,7). Bununla birlikte HBGZKK prosediiriinde kontrol limitlerini agip alarm veren
hasta orani olarak tanimlayabilecegimiz yanlis pozitif oran1 (FPR) degeri icin hedef
bir deger belirlenir (5,7,9). FPR ve NPed ters orantihdir (3). Bu bilgiler
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dogrultusunda, ideal HBGZKK prosediirii belirlenirken; diisik MNPed ve ANPed
yani yiiksek hata yakalama yetenegi ile giinliik rutinde ¢ok fazla alarm vererek
pratikte ¢alismayi imkansiz hale getirmeyecek olglide diisiik bir hedef FPR degeri
se¢mek amaglandi (2,5).

Hedef FPR degeri %5 olarak belirlendi ve her bir sanal giin i¢in NPed
degerine karsilik ilgili grafikten hesaplanan bir % FPR degeri mevcuttu (9). Bes
farkli A degeri i¢in % FPR degerlerinin de NPed degerlerinde oldugu gibi ortalamasi

ve ortancasi hesaplandi.

Birinci setimiz olan yontem setindeki tiim bu asamalarla ideal HBGZKK
parametreleri belirlenmis oldu ve bu ideal parametrelerin kullanilacagi ¢alismanin

ikinci asamasina (Kontrol Seti) gecildi.

3.4. KALITE KONTROL DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Calismanin ikinci asamasinda son 5 aylik hasta sonuglarindan olusan Kontrol
veri setleri kullanildi. Yetmis dort sanal giinden olusan Kontrol Setlerine (SKS ve

PKS) yapay hata eklenmedi. Ham hasta sonuglar1 kullanildu.

Her bir sanal giin i¢in aritmetik ortalama ve SS degeri hesaplandi. Yontem
Setlerinde belirlenen optimum ayarlar ve her sanal giin i¢in kontrol limiti belirlemede
o sanal giine ait aritmetik ortalama ve SS degeri kullanilarak UAHO grafikleri ¢izildi
(5,7,16).

Cizilen grafiklerde Kontrol Limitlerini asan UAHO sonuglar1 *‘alarm’’
olarak isimlendirildi ve kontrol setlerindeki her sanal giin ig¢in alarm sayisi

hesaplanarak hedeflenen % 5 FPR degeri ile karsilastirildi.

Grafiklerde; alarm vermeden énceki UAHO sonuglarinda, belirgin yiikselen
veya algalan egimlerin olmasi ““HBGZKK hatasi’’ olarak kabul edildi ve her sanal
giin icin HBGZKK hatas1 olup olmadig: tespit edildi. Tespit edilen bu hatalarin
grafikte 1000 hastalik sanal giinde kacinci sirada olduguna bakildi. Bu siranin gergek
giindeki zaman dilimi karsilig1, o sanal giine ait Excel sayfasindan belirlendi. Excel
sayfasinda; 1000 hastanin kronolojik siralanmuis ilgili analite ait test sonuglari, sonug

tarih ve saat bilgisi, bu sonug saatine gore verilen sira numarasi yer almaktaydi.
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Daha sonra, Kontrol Setini elde ettigimiz tarih araligi (Temmuz-Kasim 2023)
boyunca her iki analit i¢in uygulanan i¢ Kalite Kontrol (IKK) sonuglar1 gdzden
gecirildi. Kontrol dis1 IKK sonuglar1 saptandi. IKK sonuglar1 Laboratuvar Isletim
Sistemi’nden (LIS) ulasilan Levey-Jennings grafiklerinde Westgard Kurallarina gére
degerlendirildi ve 1, kural ihlali, “IKK Alarmi’’; diger kural ihlalleri (13s, 225, Ras,
10,), “IKK Hatas:’’ olarak kabul edildi (11).

Sanal glinlerde HGBZKK hatasi saptanan siranin ger¢ek zaman dilimindeki

karsihiginda IKK hatasi olup olmadig1 incelendi.

IKK sonuglart ile HBGZKK grafikleri hata yakalama acisindan
karsilagtirilarak degerlendirildi. Bu degerlendirmeler sirasinda karsilagtirmanin daha
dogru olmas1 adina; gercek giinlerdeki IKK hatalarmin hangi sanal giinlere karsilik

geldigi tespit edilerek gruplandirildi ve degerlendirme sanal giinler tizerinden yapildi.
Boylece;

e Hasta Bazli Gergek Zamanli Kalite Kontrol’iin alarm verdigi donemler,

e Hangi yonde alarm verdigi,

e Alarm vermeden Onceki hasta sonuglarinda grafikte belirgin bir
yiikselen/algalan trend (hata) olup olmadigi,

e Alarmlarin sanal giindeki sirasindan yola ¢ikilarak ger¢ek zaman diliminde
hangi tarih ve saat ile eslestigi,

e Bu tarih ve saatteki IKK sonuglari,

e ¢ Kalite Kontrol ve HBGZKK nin hatayr daha erken tespit ettigi durumlar
degerlendirildi.
Bu IKK ve HBGZKK hatalarmin karsilastirilmasi sonucunda tespit edilen

hata sayilari, degerlendirmenin istatistiksel acidan daha i1yi gozlemlenmesi ig¢in

capraz tablo ile gosterildi.

Degerlendirmeden elde edilen tiim sonuglar bulgular kisminda agikland.
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4. BULGULAR

4.1. VERILERI DUZENLEME VE DAGILIMIN NORMALLIGI

Calismamizdaki 11 aylik hasta sonuglarindan olusan Sodyum ve Potasyum
verilerinin ilk 6 ayr Yontem Seti ve sonraki 5 ayr Kontrol Seti normallik
degerlendirmesine Tablo 6°da yer verildi. Kolmogorov-Smirnov testine gore veriler
normal dagilima uymadi (p<0,05). Bu nedenle veri setlerine dahil etme/hari¢ tutma
kriteri ve kesme smnir1 uygulandi. Bu uygulamalar oncesi (ilk) ve sonrasi (Son)
normallik degerlendirmesi sonuglar1 ve sonuglara ait basiklik ve carpiklik degerleri
tabloda belirtildi. Uygulanan kriterler sonrast basiklik ve c¢arpiklik degerleri

normallik i¢in 6nerilen degerlere (Carpiklik sinir1 <=2, Basiklik sinir1 < +7) yaklasti.

Tablo 6. Yontem ve Kontrol setlerinin veri dagilimmin normallik degerlendirmesi

sonuglari
Veri Seti Ismi Veri sayis1 Carplkllk** Bamkll_k*:* P degeri
SYSiilk 132548 | 01 g <0,001
SYSson 80157 -0,7 1,4 <0,001
PYS ilk 131125 0,5 4,2 <0,001
PYS son 80215 0,1 0,9 <0,001
SKS ilk 115672 -0,2 7,6 <0,001
SKS son 74508 -0,6 2,1 <0,001
PKS ilk 114601 0,9 20,2 <0,001
PKS son 74256 0,1 11 <0,001

SYS: Sodyum Yontem Seti, PYS: Potasyum Yontem Seti, SKS: Sodyum Kontrol Seti, PKS: Potasyum
Kontrol Seti.

*: Normallik i¢in énerilen Carpikitk sinirn < £2

**: Normallik i¢in énerilen Basiklik sinirr < +7

“: Kolmogorov-Smirnov normallik testi kullanild:.

Her iki analit i¢in veri setlerine dahil etme/hari¢ tutma kriteri ve kesme siniri
uygulanmadan onceki ve sonraki normallik histogram dagilimlar1 Sekil 7-10’da

gosterildi.
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Sekil 7. Sodyum Yontem Seti, dahil etme / hari¢ tutma kriterleri ve kesme sumirlari uygulanmadan

onceki (A) ve sonraki (B) orneklem dagiliminin histogram grafigi
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Sekil 8. Potasyum Yontem Seti, dahil etme / hari¢ tutma kriterleri ve kesme smnirlart uygulanmadan

onceki (A) ve sonraki (B) drneklem dagiliminin histogram grafigi
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Sekil 9. Sodyum Kontrol Seti, dahil etme / hari¢ tutma kriterleri ve kesme smwrlari uygulanmadan

onceki (A) ve sonraki (B) orneklem dagiliminin histogram grafigi
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Sekil 10. Potasyum Kontrol Seti, dahil etme / hari¢ tutma kriterleri ve kesme sinirlart uygulanmadan
onceki (A) ve sonraki (B) orneklem dagiliminin histogram grafigi
4.1.1. Veri Dislama Kriterleri

Caligma verilerini normal dagilima yaklagtirmak i¢in uygulanan Kriter 1, 2 ve
sonrasinda sanal giine bolme islemi (Kriter 3) sonucunda elde edilen veri setlerine ait

orneklem sayilar1 Tablo 7°de belirtildi. Tabloda belirtilen:
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Kriter 1: Dahil etme/ harig tutma kriterleri
Kriter 2: Kesme sinirlar1 olusturma

Kriter 3: Sanal giine bolme ve artik veriyi dislama seklinde ifade edildi.

Tablo 8’de ise, Kriter 1 ve 2 sonrasi tanimlayici istatistik sonuglar verildi.

Tablo 7. Veri setlerinin dislama kriterlerine gére drneklem sayilari

ANALIT SODYUM POTASYUM

Veri Seti SYS SKS PYS PKS
Ham veri sayisi 132548 115672 131125 114601
Kriter 1 80716 74843 80332 74416
Kriter 2 80157 74508 80215 74256
Kriter 3 80000 74000 80000 74000
Artik veri sayisi 157 508 215 256

SYS: Sodyum Yontem Seti, SKS: Sodyum Kontrol Seti, PYS: Potasyum Yontem Seti, PKS: Potasyum
Kontrol Seti

Tablo 8. Veri setlerinin dahil etme / hari¢ tutma kriterleri ve kesme simirlari

uygulamasi sonrasi tanimlayici istatistik sonuglari

Veri Seti Veri sayisi (n) Ortalama + SS
SYS 80157 139,5+2,8
PYS 80215 4,48 + 0,45
SKS 74508 139,8 £ 3,0
PKS 74256 4,46 £ 0,46

SYS: Sodyum Yontem Seti, SKS: Sodyum Kontrol Seti, PYS: Potasyum Ydntem Seti, PKS: Potasyum

Kontrol Seti, SS: Standart Sapma
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4.2. SIMULASYON VE UYGULAMA AYARLARI OLUSTURMA

Tiim veri setlerindeki her bir sanal giin i¢in ayr1 ayri belirlenen ortalama ve

standart sapma (SS) degerleri Tablo 9’da paylasilda.

Tablo 9. Sanal giinlerin ortalama ve SS degerleri

Sanal Giin | SYS (Ort+SS) | PYS (Ort+SS) | SKS (Ort+SS) | PKS (Ort + SS)
1. 140,1 +3,2 4,51 +0,46 139,6 +3,1 4,42 +0,49
2. 140,1+29 4,54 + 0,46 1399 +2,7 4,42 +0,43
3. 140,4 2,6 4,57 +0,43 139,3+2,9 4,38 +0,47
4. 139,6 +2,8 4,54 + 0,46 1396 +2,7 4,44 + 0,44
5. 1394+28 451 +0,41 139,3+3.2 4,41 +0,44
6. 140,1 £2,8 4,49 +0,41 1412+30 4,41 +0,39
7. 140,0 £2,9 4,50 + 0,46 139,5+32 4,35 +0,50
8. 139,4+2,6 4,50 + 0,42 1395+25 4,45 + 0,42
0. 139,6 3,2 4,53 £0,42 139,8+£2,7 4,38 +0,44
10. 139,1 £ 3,1 4,47 £0,55 1396 2,9 4,39 + 0,49
11. 140,1+3.2 4,56 + 0,44 139,1+28 4,41 +0,44
12. 139,8 £3,0 4,51 +0,46 140,0+2,8 4,39 + 0,43
13. 1394+25 4,51 +0,43 1402 +2,7 4,46 + 0,48
14. 139,2+29 4,46 +0,49 139,4+3,0 4,43 +0,49
15. 1389+27 4,47 +0,43 141,0+3.2 4,44 +0,45
16. 1394+28 4,50 + 0,43 140,1+3,0 4,38 +0,48
17. 140,1 3,0 4,49 +0,48 139,5+3,0 4,46 + 0,46
18. 1395+2,6 4,48 + 0,44 139,4+29 4,43 + 0,44
109. 138,6 2,9 4,48 +0,47 140,1£3,1 4,45 + 0,44
20. 1402 +2,7 4,50 £ 0,47 140,1+27 4,48 +0,42
21. 139,7+28 4,53 +0,46 139,8+2,7 4,47 +0,44
22. 1394+ 26 4,46 + 0,45 140,0+3,0 4,47 +0,45
23. 138,8+28 4,39 + 0,50 139,7+3,0 4,43 +0,44
24. 1392+25 4,47 +0,44 139,8+2,7 4,42 +0,42
25. 139,2+3,0 4,41+0,44 139,3+3,2 4,44 +0,47
26. 139,7+29 4,45 + 0,45 140,0 £ 3,0 4,42 +0,48
27. 139,7+28 4,44 £0,43 1402 +2,7 4,43 +0,42
28. 140,1+25 4,50 £0,41 139,9+3,3 4,44+ 0,51
29. 1403 +2,7 4,48 +0,46 139,4+29 4,40 + 0,43
30. 1392 +2,7 4,45 + 0,48 140,3+ 3,0 4,40 + 0,44
31. 1383 +27 452 +0,42 139,5+3,0 4,47 + 0,46
32. 139,8+2,6 4,47 +0,43 139,6 +2,7 4,48 + 0,40
33. 1396 £2,8 4,47 £0,45 140,2+29 4,48 + 0,44
34. 139,7+26 4,52 £0,45 1404 +2,7 4,52 + 0,44
35. 139,724 4,53 £0,43 139,4+32 4,47 +0,51
36. 1395+3,1 4,47 £0,49 1396 2,6 4,48 + 0,43
37. 139,8+2,6 4,53 +0,43 140,0 +3,1 4,47 +0,45
38. 139,5+ 2,6 4,51 +0,41 139,9+2,9 4,46 + 0,46

SYS: Sodyum Yontem Seti, SKS: Sodyum Kontrol Seti, PYS: Potasyum Yontem Seti, PKS: Potasyum
Kontrol Seti, SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama
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Tablo 9:Sanal giinler ortalama ve SS degerleri (devami)

Sanal SYS (Ort + SS) PYS (Ort + SS) SKS (Ort £ SS) PKS (Ort £+ SS)
39. 139,3+2,5 4,52 +0,43 139,7 £2,7 4,41+0,48
40. 1395+2,9 4,51+0,48 140,6 +2,9 452 +0,42
41. 137,3+2,5 4,49 +0,47 140,4 +3,0 4,53 +0,45
42. 138,8+2,8 4,49 + 0,47 139,6 +3,2 4,48 +0,48
43. 1392+25 4,45 + 0,50 140,1 +3,1 4,50 + 0,47
44, 1395+26 4,48 + 0,46 139,9+2,9 451 +0,48
45, 137,1+25 4,47 +0,46 140,1 + 3,2 4,47 +0,52
46. 139,4+26 4,48 + 0,46 139,9 +3,0 4,55 + 0,44
47. 139,3+2,7 4,43 +0,46 140,0 £2,9 4,54 +0,49
48. 139,1+2,7 4,48 +0,46 139,8+3,1 4,46 + 0,50
49, 1389+2,7 4,47 +0,46 139,3+3,1 4,51 +0,44
50. 138,8+2,9 4,44 +0,46 139,1+28 4,55 + 0,45
51. 1392 +2,7 4,48 +0,43 139,2 +2,6 4,49 + 0,45
52. 139,1+3,4 4,39 +0,49 139,8 +2,6 452 +0,50
53. 139,5+2,7 4,45 + 0,45 136,6 + 3,1 4,50 + 0,45
54, 139,6 = 2,9 4,57 + 0,47 139,3+2,7 452 +0,42
55. 139,6 3,3 4,46 +0,48 1401 +27 4,48 + 0,45
56. 139,4£3,3 4,51 +0,43 139,6 £2,8 4,42 +0,47
57. 1395+2,7 4,48 +0,43 139,3+2,9 4,48 + 0,44
58. 139,9+2,9 4,51 +0,47 139,8+2,5 4,47 +0,45
59. 140,0 + 2,6 4,47 +0,41 140,2 + 2,6 4,49 + 0,45
60. 1396 +2,7 4,50 + 0,44 139,3+28 4,43 +0,49
61. 139,6 +2,7 452 +0,42 138,8+2,9 4,44 +0,47
62. 139,4 +3,3 4,47 +0,48 139,5+2,9 4,49 +0,42
63. 140,2+25 4,60 + 0,44 140,1+26 4,49 + 0,45
64. 139,1£3,0 4,46 + 0,49 138,8£3,1 4,42 +0,51
65. 139,0+2,5 4,48 +0,43 140,2 £3,0 4,55 + 0,46
66. 139,7+25 4,53 £ 0,47 139,6 £2,6 4,46 + 0,49
67. 138,8+2,8 4,50 + 0,44 139,9+2,9 4,44 +0,50
68. 139,7+2,7 4,49 + 0,45 139,2 +3,0 4,42 + 0,50
69. 139,4+ 3,0 4,47 +0,44 139,9+27 4,49 + 0,45
70. 139,7+26 4,48 + 0,45 139,6 + 3,3 4,44 +0,47
71. 138,6 2,8 4,46 + 0,50 139,4 £3,2 4,45 + 0,47
72. 139,8+£2,7 4,54 +0,42 139,1+3,7 4,42 +0,53
73. 139,2 +2,5 4,42 £0,45 139,5+3,1 4,45 + 0,48
74. 1395+2,6 4,43 + 0,46 139,734 4,45 + 0,46
75. 139,9+2.8 4,44 +0,43 s 5

76. 140,5+2,5 4,53 +0,44 = =

77. 1393 +3,3 4,45+ 0,46 - =

78. 1394 +25 441+0,47 > N

79. 139,4 +2,8 4,41 +0,48 = =

80. 139,5 + 3,1 4,47 +0,47 -* T

SYS: Sodyum Ygntem Seti, SKS: Sodyum Kontrol Seti, PYS: Potasyum Yéntem Seti, PKS: Potasyum

Kontrol Seti, SS: Standart Sapma, - : kontrol seti 74 giinden olusmaktadir.
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Sodyum Yontem Seti’nin ilk 5 sanal giinii ham verilere, TEa (total izin
verilebilir hata) miktarmnn 1/2, 1, 2 katlar1 yapay biaslar eklenerek olusturulan Ustel
Agirhikli Hareketli Ortalama (UAHO) grafiklerinden elde edilen NPed (hata
baslangicindan alarm verilene kadar etkilenen hasta sayisi) ve % FPR (yanlis pozitif

orani) sonuglarinin ortalama ve ortanca degerlerine Tablo 10°da yer verildi.

Tablo 10. SYS ilk bes giinliik NPEd ve % FPR degerleri

Aglrllk Sodyum i¢in NPed HFPR
fal(<)t3ru TEae(l:1€r:1egllL) ANPed MNPed Ortalama Ortanca

2 376 29 57 5,6

4 34 3 18,78 18,8

0.2 8 24 2 53,82 54,4
-2 16,8 12 4,94 55

4 42 6 16,5 16,6

-8 2 2 50,3 50,2

2 43,2 38 3,68 35

4 9 3 16,62 16,9

0.4 3 18 2 53,4 54,1
) 64 13 4,0 4,2

2 44 5 13,96 14,3

3 2,2 2 49,4 48,7

2 165,8 57 2,16 2,1

4 18,2 5 11,98 12,3

06 8 16 1 51,72 52,6
-2 68 25 32 35

2 8.2 4 10,44 11,7

) 2.2 2 47,08 46,4

2 2216 129 1,2 12

4 19 9 7,34 7,7

08 3 16 1 48,78 49,1
-2 90 59 2,28 2,2

7 98 4 7,9 9,0

-8 2,2 2 41,72 40,9

2 436,2 258 0,82 0.9

4 39,2 25 3,66 39

1 3 44 1 41,64 44,1
) 102,4 68 2,0 19

4 12,8 9 5,98 7.1

3 2,2 2 335 323

SYS: Sodyum Yontem Seti, NPEd: Hata baslangicindan alarm verilene kadar etkilenen hasta sayisi,
MNPed: Ortanca NPed, ANPed: Ortalama NPed, FPR: Yanlis pozitif orani

Ik 5 sanal giinden sonrakilere, TEa miktarinin 1/2, 1 katlar1 seklinde yapay

bias eklenerek calismaya devam edilmesinin sebepleri ‘Gere¢ ve Yontemler’
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boliimiinde agiklandig iizere; TEa X 2 miktarinda yapay bias eklendiginde, FPR’nin
yaklasik %50’yi buldugu (Tablo 11) ve alarm sayisinin ¢ok fazla oldugu gozlendi.
Bir kat TEa eklenmesi halinde, klinik anlamli ve kabul edilebilir diizeyin asilmas1 ve
daha yiiksek hata ile test etme gerekliliginin kalmamasi sebepleriyle ¢alismaya hasta
ham sonuglarina TEa x (1/2, 1) yapay bias eklenerek devam edildi.

Asagida Yontem Setlerine ait simiilasyon grafik drneklerine yer verildi. Sekil
11°de Sodyum Yontem Seti 66. Sanal giin, A: 0,2 secilerek olusturulmus UAHO
grafigi paylasildi. Ham hasta sonuglarina 100. hastadan sonra TEa X 1 (4 mmol/L)
miktarinda yapay bias eklenerek elde edilen veriler kullanildi. Sekil 12’de ise
Potasyum Yontem Seti 18. Giine ait grafik gosterildi, A: 0,6 segildi ve 100. hastadan
sonra TEa x 1 (0,5 mmol/L) miktarinda negatif yapay bias eklendi.
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4.3. PROSEDUR OPTIiMiZASYONU

Ideal HBGZKK prosediiriinii belirlerken her bir A degeri i¢gin; diisiik MNPed
(ortanca NPed) ve ANPed (ortalama NPed) yani yiiksek hata yakalama yetenegi ile
giinlik rutinde c¢ok fazla alarm vererek pratikte calismayr imkansiz hale
getirmeyecek Olgiide diisiik bir hedef FPR degeri Tablo 11°den secildi: Her iki analit
icin de 2=0,2 en kii¢ilk MNPed ve ANPed degerine sahipken FPR degeri en yiiksekti.
Her iki analit i¢in en kiiglik FPR degerine sahip A=1 degeri i¢in ise MNPed ve
ANPed en yiiksek degere sahipti. Tablo 11°deki veriler incelendiginde ve hedef
%5’lik FPR gbz oOniinde bulunduruldugunda segilebilecek en kiicik MNPed ve
ANPed degerine sahip ideal A degeri Sodyum i¢in 0,8 ve Potasyum icin 0,4 olarak

belirlendi.

Tablo 11. Her iki analit yontem setleri NPed ve % FPR degerlerinin ortalama ve

ortanca degerleri

A MNPed | ANPed | Orfanc O&Ei’;ga MNPed | ANPed | Or'anc ‘2,;:aF'gf;a
0,2 8 22,05 10,35 12,10 12 29,94 8,45 7,18
0,4 10 28,6 7,65 10 16 37,69 5,65 5,47
0,6 13,5 38,27 52 7,62 24 47,68 4 3,99
0,8 20 55,71 4,1 5,29 32,5 57,43 2,95 2,98

1 36 340 2,7 3,47 41,5 69,72 2,05 2,25

NPed: Hata baslangicindan alarm olusana kadar etkilenen hasta sayisi, MNPed: Ortanca NPed,
ANPed: Ortalama NPed, % FPR: Yanlis alarm orani, A: Agwhik Faktorii

4.3.1. ideal HBGZKK Prosediir Parametreleri

J Kesme Sinir1 (KS) = Aritmetik Ortalama + 4SS
. Kontrol Limiti (KL) = Aritmetik Ortalama + 3SS
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. 1000 hastalik sanal giin
. UAHO ve
. Agirlik faktori (A): Sodyum i¢in 0,8, Potasyum igin 0,4 segilerek

olusturulan HBGZKK prosediirii ile ¢alismanin ikinci asamasina gegildi.

4.4, KALITE KONTROL DEGERLENDIRMESI

Calismanin  ikinci asamasinda kontrol setleri HBGZKK agisindan
degerlendirildi ve IKK ile karsilastirma yapildi. Bu degerlendirmeler sirasinda
gercek giinlerdeki IKK hatalarinin hangi sanal giinlere karsilik geldigi tespit edilerek,

degerlendirme sanal giinler iizerinden yapildu.

4.4.1. Sodyum Kontrol Seti (SKS)
4.4.1.1. Ornek Grafikler (SKS):

Sodyum Kontrol Seti’ne ait o6rnek sanal giinlerin grafikleri asagidaki
sekillerde gosterildi. Grafiklerin tizerinde, HBGZKK hatas1 olarak degerlendirilen

egimler ve hafta sonu kavisleri isaretlendi.

Sekil 13°te 28. sanal giine yer verildi ve bu sanal giin ger¢ek hafta sonu
giinleri iceriyordu. Ayn1 zamanda hem IKK hatas1 hem de HBGZKK hatas1 saptandi.
Ancak bu IKK ve HBGZKK hatalar1 farkli yonde tespit edildi. Grafigin alt kisminda
ise sirali sekilde kaginci hastada ve hangi UAHO degeri ile Kontrol Limitleri digina

¢ikildiginin listesine yer verildi.

Sekil 14’te yine gergek giin karsilig1 olarak hafta sonunu igeren fakat IKK ve
HBGZKK hatas1 olmayan 45. sanal giin gosterildi.

Sekil 15’te yer alan 23. sanal giin sadece hafta i¢i giinleri igermekteydi, hem
IKK hem de HBGZKK hatas1 mevcuttu ve hatalar aym yénde saptand.

Sekil 16°da hafta ici giinlerinden olusan 47. sanal giine ait grafik paylasilda.
Bu sanal giinde HBGZKK hata saptadi ancak IKK hata tespitinde bulunmadi.

Sekil 17°de yine hafta i¢i giinlerinde olusan 52. Giinde hem HBGZKK hem
de IKK hata olmadigm saptad.
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sira Statistic Walue Broken rule

41 Ev A 131 1

52 EvrhA 150 1
125 EvrhA 148 1
148 EW A 149 1
152 EvrhA 132 1
196 EvrhA 131 1
254 EvrhA 132 1
259 EvrhA 1320 1
EE0 EWW A 149 1
785 EvhA 121 1
821 EvhA 151 1
240 EWW A, 121 1
841 EWW A, 150 1
870 EW A, 131 1
911 EW A, 121 1
=] EWW LA, 130 1
959 EW A, 121 1

1: 1 point is outside the control lmits.

Sekil 13. Sodyum Kontrol seti 28. Sanal giin UAHO grafigi; sari renk ile isaretli bolim hafia sonu
kavisini gosterirken, yesil renk ile isaretli boliim ise hem HBGZKK hatasi saptanan hem de ydnleri

uyumsuz olmasina ragmen IKK hatas: olan zaman dilimidir.
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Sekil 14. Sodyum Kontrol seti 45. Sanal giin UAHO grafigi; hafta sonu kavisi sari renkle isaretlenmis
olup, IKK ve HBGZKK hatasi mevcut degildir.
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Sekil 15. Sodyum Kontrol seti 23. Sanal giin UAHO grafigi; yesil renkli isaretler HBGZKK hatast
saptanan béliimleri gosterirken, aym sanal giin icinde IKK hatasi (Seviye 1:-7,6SD, Seviye 2:-5SD)

mevcuttur.
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Sekil 16. Sodyum Kontrol seti 47. Sanal giin UAHO grafigi; bu sanal giin hafta ici giinlerini icerir,
yesil renkli kisimda HBGZKK hatasi tespit edilmis olup, IKK hatast mevcut degildir.
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Sekil 17. Sodyum Kontrol Seti 52. Sanal giin UAHO grafigi; hafta ici giinleri iceren bu sanal giinde
IKK ve HBGZKK hatasi saptanmamistir.

4.4.1.2. Sodyum Kontrol Seti HBGZKK ve iKK Karsilastirmah

Degerlendirilmesi:

Sodyum Kontrol Seti degerlendirmesine ve IKK ile karsilastirmasma dair

bulgular asagida maddeler halinde siralandi.

1.

2.

Hedeflenen %5°1ik FPR degerinin 74 sanal giiniin hi¢birinde agilmadigi goriildi.
Yetmis dort sanal giiniin her birinde kontrol limitlerini asan alarmlar mevcuttu.

Sanal giinlerin 36 tanesinde; HBGZKK hatas1 olarak adlandirdigimiz yukari veya

asag1 yonlli egimler ve ardindan gelen alarmlar bulundugu tespit edildi.

Bu 36 giiniin 8 tanesinde IKK hatasi da mevcut olup, IKK hatalar1 8 sanal giiniin

7 tanesinde iki seviyede, 1 tanesinde ise tek seviyede saptandi.

Sekiz sanal giine denk gelen IKK hatalarinin her biri igin bir dnceki sanal giinde

HBGZKK hatas1 gézlemlendi.

Sadece 1 sanal giinde IKK alarmi olarak kabul ettigimiz 1, kural ihlali mevcuttu

ve ayni sanal giinde HBGZKK hatas1 mevcuttu.

Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol ve IKK hatalarinin ortak oldugu bu 8

sanal giliniin 3 tanesinde hatalarin pozitif/ negatif yonli uyumsuzdu.

Sanal giinlerin 23 tanesinin iginde gergek tarihi hafta sonu olan zaman dilimleri

yer aldig1 tespit edildi. Bu zaman dilimlerine karsilik gelen grafik goriintimlerinin
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ortak Ozelliginin; birbirini izleyen azalan ve ardindan artan hafif egimlerden

olusan kavis goriiniimii oldugu saptandi.

9. I¢ kalite kontrol ve HBGZKK nin sanal giinlerdeki hata yakalama sayilarina
karsilastirmali olarak Tablo 12°de yer verildi. Tabloda da goriildiigii tlzere;
IKK’nin hata yakaladig1 8 sanal giiniin her birinde HBGZKK de hata yakaladh.
Diger yandan HBGZKK; IKK’nin hata saptamadigi 66 sanal giinden 28

tanesinde hata saptarken 38 tanesinde ise hata olmadigini tespit etti.

Tablo 12. SKS Sanal giinlerdeki IKK ve HBGZKK hata sayilart

IKK
HATA VAR HATA YOK TOPLAM
HATA
v VAR 8 28 36
Y
N
2
HATA
T
VoK 0 38 38
TOPLAM 8 66 74

SKS: Sodyum Kontrol Seti, IKK: I¢ Kalite Kontrol, HBGZKK: Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite

Kontrol

4.4.2. Potasyum Kontrol Seti (PKS)
4.4.2.1. Ornek Grafikler (PKS):

Potasyum Kontrol Seti’ne ait 6rnek sanal giinlerin grafikleri asagidaki
sekillerde gosterildi. Grafiklerin tizerinde, HBGZKK hatasi olarak degerlendirilen

egimler ya da alarmlar isaretlendi.
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Sekil 18’de gergek giinlerdeki karsiligi hafta i¢i giinleri olan 33. Sanal giine
ait grafik gosterildi. Isaretli kissmda HBGZKK hatas1 saptandi ve ayn1 zamanda 33.

Sanal giinde IKK hatas1 da mevcuttu.

Sekil 19°da ise IKK hatas1 saptanmadig1 halde HBGZKK hatasi olan ve hafta
ici gercek giinlerini igeren 37. Sanal giin paylasildi.
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Sekil 18. Potasyum Kontrol seti 33. Sanal giin UAHO grafigi; bu sanal giin hafta ici giinlerini icerir,

yesil renkle isaretlenen yerlerde HBGZKK hatasi tespit edilmis olup, ayni yonlii IKK hatas: (Seviye 1:
-3 SD, Seviye 2: -3,14 SD) da mevcuttur.
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Sekil 19. Potasyum Kontrol seti 37. Sanal giin UAHO grafigi; bu sanal giin hafta ici giinlerini icerir,

yesil renkle isaretlenen yerlerde HBGZKK hatasi tespit edilmis olup, IKK hatast mevcut degildir.
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4.4.2.2. Potasyum Kontrol Seti HBGZKK ve iKK Karsilastirmah

Degerlendirilmesi:

Potasyum Kontrol Seti degerlendirmesine ve IKK ile karsilastirmasina dair

bulgular asagida maddeler halinde siralandi.

1.

2.

3.

Hedeflenen %5°’lik FPR degeri 74 sanal giiniin hi¢birinde asilmadi.
Yetmis dort sanal giiniin her birinde kontrol limitlerini agan alarmlar mevcuttu.

Yetmis dort sanal giiniin 32 tanesinde IKK hatas1 mevcut olup IKK hatalar1 32

sanal giiniin 7 tanesinde iki seviyede, 25 tanesinde ise tek seviyede saptandi.

Yetmis dort sanal gilinlin 54 tanesinde; HBGZKK hatas: tespit edildi. Bu 54

giiniin 28 tanesinde IKK hatas1 da mevcuttu.

Diger bir ifadeyle; IKK hatasi olan 32 sanal giiniin 28 tanesinde ayn1 zamanda
HBGZKK hatas1 da mevcuttu.

Sanal giinlerin 4 tanesinde IKK alarmi olarak kabul ettigimiz 1,5 kural ihlali

bulunmaktaydi. Ayn1 zamanda bu sanal giinlerde HBGZKK hatas1 da saptandi.

I¢ kalite kontrol ve HBGZKK hatalarmin ortak oldugu bu 32 sanal giiniin 10

tanesinde hatalarin pozitif / negatif yonii uyumsuzdu.

Sanal giinlerin 23 tanesinin iginde gergek tarihi hafta sonu olan zaman dilimleri
saptandi ve bu zaman dilimlerinde Sodyum analitinde oldugu gibi kavis

gorunimil mevcuttu.

I¢ kalite kontrol ve HBGZKK’nin sanal giinlerdeki hata yakalama sayilarina
karsilagtirmali olarak Tablo 13°te yer verildi. Tabloda paylasildig1 gibi; IKK’nin
hata yakaladigi sanal giinlerin 4 tanesinde HBGZKK hata yakalayamadi.
IKK’nin hata saptamadig1 42 sanal giinden 26°sinda HBGZKK hata saptarken 16

tanesinde ise hata olmadigini tespit etti.
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Tablo 13. PKS Sanal giinlerdeki IKK ve HBGZKK hata sayilart

IKK
HATA VAR HATA YOK TOPLAM
HATA
A 28 26 54
V4
v
N
0]
% HATA
VK 4 16 20
TOPLAM 32 42 74

PKS: Potasyum Kontrol Seti, IKK: I¢ Kalite Kontrol, HBGZKK: Hasta Bazli Gercek Zamanli Kalite
Kontrol
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5. TARTISMA

Klinik pratikte dogru, zamaninda ve giivenilir test sonuglarini tiretmek hasta
giivenligi icin 6nemlidir. Laboratuvarlarda diizenli ve yaygm olarak kullamilan i¢
Kalite Kontrol (IKK) uygulamalar1 test sonuglarinin dogrulugunu ve kalitesini
giivence altina alarak hasta giivenligini saglayan Oonemli araglardan biri olmakla
birlikte; degistirilemezlik (matris etkisi), siiregen olmayan degerlendirme, maliyet
gibi olumsuz 6zellikleri nedeniyle laboratuvar uzmanlarini tamamlayici KK araglar
kullanmaya yonlendirmistir. Bu baglamda Hasta Bazli Ger¢cek Zamanli Kalite
Kontrol (HBGZKK); degistirilemezlik problemini ortadan kaldirmasi, devamli ve
gercek zamanlh bir degerlendirme saglamasi, ek maliyet gerektirmemesi sebebiyle

ozellikle son donemde iizerinde ¢alismalarin yogunlastigi bir KK aracidir.

Calismamizda rutinde kullandigimiz IKK uygulamalarinin  destekleyicisi
olarak Sodyum ve Potasyum testleri i¢in HBGZKK prosediirleri olusturulmasi ve
sonrasinda olusturdugumuz bu prosediirler ile laboratuvarimiza 6zgii bir KK
degerlendirmesi hedeflenmistir. Ardindan bu testler icin HBGZKK ve IKK’nin hata
tespit yetenekleri karsilastirilmistir.

Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol uygulamasinda genel bir
prosediirii tiim testler i¢in kullanmak yerine her analit i¢in ayr1 ayri optimizasyon
gereklidir (2). Daha once yapilmis olan ¢alismalar, i¢lerinde Sodyum ve Potasyum
analitlerinin de bulundugu en sik istek yapilan analitlere yer vermislerdir (7,9,16).
Ayrica, Badrick ve ark.’nin 2020 yilindaki yayminda kii¢iik 6l¢lim araligia sahip
analitlerde HBGZKK ’nin iyi sonug verdigi ve elektrolitler gibi hizli sonug¢ alinmasi
beklenen testlerde IKK’nin yeterli olmadigi vurgulanmustir (6). Bireyler arasi
biyolojik varyasyonu biiyiik testlerde HBGZKK’nin hata saptama yeteneginin
azaldigina Lu ve ark.’nin ¢alismasinda yer verilmistir (9). Bu bilgiler dogrultusunda
bizim ¢alismamizda hizli sonu¢ almanin klinik karar i¢in 6nemli oldugu, en sik istek
yapilan testler arasinda bulunan, 6l¢im aralig1 ve bireyler arasi biyolojik varyasyonu
nispeten kiigiik testler olan Sodyum ve Potasyum analitlerinde HBGZKK

incelenmistir. Calismamizda iki testte de HBGZKK performansi yiiksek
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bulunmustur. Ancak bireysellik indeksi farkli olan testlerle yapilacak karsilastirmali

calismalara ihtiya¢ oldugu diisiiniilmektedir.

Orneklem genisliginin bilyiik olmasmin calismayr kolaylastirdigindan
Badrick ve ark.’nin 2019 yilina ait yayminda bahsedilmistir (2). Literatiirdeki
caligmalar incelendiginde Lu ve ark. 6 aylik veri, Topgu ve ark. 12 aylik veri,
Bietenbeck ve ark. her analit i¢in 460.000 sonu¢ kullanmistir. Loh ve ark. ise en az 6
aylik verinin kullanimin1 onermistir. Bizim ¢alismamizda ise retrospektif olarak 11
aylik veri kullanilmistir. Bu siire zarfindaki veri sayis1 bize hasta sonuglarin1 2 gruba
bolerek prosediir yontemi belirlemek ve belirlenen prosediirle KK degerlendirmesi
yapmak igin ayri veri setleri olusturma imkani saglamistir. Benzer sekilde ilgili

caligmalarda da kullanilan hasta sonuglar1 2 sete ayrilarak degerlendirilmistir

(5,7,9,16).

Literatirde HBGZKK’nin ¢ok c¢arpik dagilimlarda iyi bir performans
gostermediginden bahsedilmis olup bu durumda; Box-cox, logaritmik doniisiim gibi
veri doniistiirme veya kesme sinirlar1 (KS) uygulanmasi 6nerilmistir (2,6,16). Bizim
caligmamizda ise belirledigimiz veri diglama kriterleri veri setlerine uygulanmistir ve
dagilim normal-normale yakin hale getirilmistir. Boylelikle verileri doniistirmeye

gereksinim duymadan orijinal verilerle ¢aligma yuritilmistiir..

Lu ve ark. veri dislama stratejilerinin yetersiz oldugu durumlarda
HBGZKK’nin hata algilama basarisinin diistiigiinii bildirmistir (9). Loh ve ark. ise,
dislama kriterlerinin laboratuvara 6zel olarak belirlenmesinin onemini vurgulamistir
(5). Bizim ¢alismamizda; Acil Servis, Yogun Bakim Unitesi, Palyatif Bakim Servisi,
Covid Poliklinigi hastalarina ait sonuglar diglanarak ve KS uygulanarak asir1 uglar

atilmistir, boylece u¢ degerlerin dislanmast ile yalanci alarmlar azaltilmistir.

Calismamizda, HBGZKK uygulamasinda kesme sinirlar1 olarak ortalama +4
SS (standart sapma) smirt kullanilmigtir. Bu yaklasim, u¢ degerlerin etkisini
azaltarak Ol¢iim dagiliminin merkezini daha dogru temsil etmeyi amaglamaktadir. Lu
ve ark. Biyolojik Varyasyonlara dayali olarak belirlenen KS kullanmistir (9).
Bietenbeck ve ark. ise farkli kesme oranlar1 (6rnegin %5, %1 gibi) ile simiilasyon
yaparak, %20 dislama gibi nispeten genis sinirlarin hata tespitinde etkinligi

diistirebilecegini gostermistir (7). Bizim g¢alisgmamizda kullanilan ortalama +4 SS
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siirt, asirt degerlerin dislanmasinda etkili olmus ve yalanci pozitiflik oranini
azaltirken gercek sapmalar1 ayirt etmede yeterli duyarlilik saglamistir. Bu bulgu,
literatiirde Onerilen veri 6n isleme yaklagimlariyla uyumludur ve laboratuvar bazh

adaptasyonun 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.

Bizim c¢alismamizda, HBGZKK uygulamasi i¢in UAHO (Ustel Agirlikli
Hareketli Ortalama) algoritmasi tercih edilmistir. Bietenbeck ve ark. ise simiilasyon
temelli ¢alismalarinda, farkli algoritmalar1 karsilastirmis ve UAHO’ nun parametrik
ayarlara (Ornegin kesme sinirlari, blok boyutu) hassasiyeti sayesinde yiiksek
performans sergiledigini ortaya koymustur (7). Topeu ve ark. ise UAHO
algoritmasimin optimal parametre kombinasyonlarini Youden indeksi ile belirlemis
ve gergek hasta verileriyle algoritmanin yiiksek hata saptama orani1 (>%90) ve kabul
edilebilir yalanci pozitiflik diizeyi (<%10) sagladigin1 gostermistir (16). Bu bulgular
dogrultusunda, calismamizda UAHO’nun se¢imi, literatiirde Onerilen kiigiik
sistematik hatalara kars1 yiiksek duyarlilik saglamasi ve daha diisiik yalanci alarm

kapasitesine dayandirilmistir.

Kontrol limitlerinin (KL) belirlenme yontemleri HBGZKK uygulamalarinda
farklilik gostermektedir. Badrick ve ark. bu limitlerin standart sapma (SS), toplam
izin verilebilir hata (TEa) veya referans araliklarina dayali olarak tanimlanabilecegini
belirtmistir (2). Lu ve ark. Levey-Jennings grafiklerinde +1, 2, 3 SS sinirlarini
kullanmistir (9). Topgu Ve ark. ise UAHO algoritmasiyla yiiriitiilen ¢alismada sabit
SS yerine simiilasyonla optimize edilen L katsayilarini tercih etmistir (16).
Bietenbeck ve ark. ise simetrik limitler, genel yiizdelikler ve u¢ yiizdelikler olmak
tizere li¢ farkli KL belirleme yontemini karsilastirmali olarak incelemistir ve ug
yiizdelikler yontemi daha iyi performans goéstermistir (7). Bu dogrultuda,
calismamizda kullanilan ortalama + 3 SS limiti; hem istatistiksel olarak dengeli hata

tespiti sagladig1 hem de yalanci pozitiflik oranini siirladigi i¢in uygun bulunmustur.

Hasta Bazli Gergek Zamanli Kalite Kontrol sistemlerinin etkili ¢alisabilmesi
i¢cin algoritmalarin hasta sonuglarinin zamansal davranisina gére optimize edilmesi
gerekmektedir (2,16). Bu siiregte UAHO gibi algoritmalar sik¢a tercih edilmekte
olup, prosediir se¢ciminde blok biiyiikliigii, kesme sinirlar1 ve 6zellikle agirlik faktori

(A) kritik rol oynamaktadir (2,16). Yiiksek A degerleri hatalar1 ge¢ algilama riskini
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artirirken, diisiik degerler yanlis pozitif alarmlart artirabilir (16). Bizim ¢alismamizda
da farkli agirlik faktorleri ve TEa diizeylerinde yapilan simiilasyonlarda, ANPed ve
MNPed (alarm Oncesi etkilenen hasta sayisinin ortalama ve ortanca degerleri) ile
FPR (yanlis pozitif oran) dengesi gozetilerek en uygun A degerlerinin belirlenmesi bu
yaklasimi desteklemistir. Bu optimizasyon siirecinde hasta ham sonuclarma TEa X
1/2, TEa x 1 ve TEa x 2 miktarinda yapay biaslar eklenerek simiilasyonlar
yapilmistir. Ancak TEa x 2 miktarinda yapay bias eklendiginde FPR degerinin asir1
arttign gézlemlenmistir. Bu nedenle ¢alismaya, klinik anlamlilik agisindan yeterli
degerlendirmeyi saglayabilecek TEa x 1/2 ve TEa X 1 yapay bias miktarlari

kullanilarak devam edilmistir.

Bu optimizasyonun temel amaci, diisiik yanlis pozitif orani ile yliksek hata
algilama orani arasinda denge kurmaktir. Calismamizda da literatiir dogrultusunda;
FPR hedef degeri olan %5 asilmadan, diisiik ANPed ve MNPed ile etkili hata tespiti
saglanmas1 temeline dayanan optimizasyon ve dogrulama c¢alismasi yapilarak
laboratuvarimiza 6zgli ideal HBGZKK uygulama ayarlarina karar verilmistir (2,5,7).
Bu ayarlar hem klinik agidan anlamli sapmalarin yakalanmasini, hem de laboratuvar
rutininde alarm yorgunlugunun Onlenmesini kolaylastirmistir. Bulgularimiz,
HBGZKK'nin diisiik MNPed degerleri yakalamasi1 ve hedeflenen %5 FPR diizeyini
asmamasiyla, hata tespiti agisindan yiiksek performans gosterdigini ortaya

koymustur.

HBGZKK  sistemlerinin  optimizasyon  ve  dogrulama  siiregleri
tamamlandiktan sonra klinik laboratuvarlarda etkin bicimde uygulanabilmesi i¢in
baz1 yapisal gereksinimler bulunmaktadir. Bunlar arasinda giiclii bir Laboratuvar
Isletim Sistemi (LIS), veri isleme kabiliyeti olan yazilimlar ve bu siireci ydnetecek
istatistiksel bilgiye sahip personel yer almaktadir (6). Bu yazilim ihtiyacinin bir
sebebi HBGZKK’nin kurulum asamasinda ideal prosediirler olusturulurken c¢oklu
simiilasyon calismalar1 yapilmasi gerekliligidir. Bizim c¢alismamizda bu amagla
Analyse-it programi kullanilmistir. Bu simiilasyon calismalart icin HBGZKK’ye
Ozellesmis manuel bilgi girisini en aza indirecek arayiizlerin olusturulmasi ile
simiilasyon calismalar1 daha hizli ve pratik sekilde yapilacaktir. Iki analit ile
yiiriitilen ¢alismamizin zorluklarindan biri simiilasyon c¢alismasinin fazla zaman

almasidir. Diger yandan analizdr sonug ekrani ve rapor onaylama bilgisayar1 arasinda
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baglantiy1 saglayacak bir yazilimin olmasi ile HBGZKK uygulamasi tam olarak
“‘gercek zamanli’’ calistirilabilir. Boyle bir yazilima sahip olmamamiz ve ¢alismay1
retrospektif planlamamiz ve yiiriitmemiz dolayisiyla HBGZKK uygulamamizin tam

anlamiyla gercek zamanli olamamasi ¢alismamizin kisitlar1 arasindadir.

Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol, ger¢ek hasta verilerine dayali
olarak test siirecini siirekli izleme yaklasimiyla, klasik IKK nin tamamlayicis1 olarak
onemli bir rol tstlenmektedir. HBGZKK, hasta sonuglarinin zamansal dagilimini
analiz ederek kiiclik sistematik sapmalari ya da preanalitik hatalar1 hizli bigimde
yakalayabilme potansiyeline sahiptir. Ozellikle IKK 6l¢iimleri arasinda olusabilecek
hata risklerini azaltmada etkilidir (2,16). Bizim ¢alismamizda da, bazi sanal giinlerde
HBGZKK’nin IKK’den daha erken alarm veya hata verdigi ve IKK’nin normal
sonug¢ verdigi zaman dilimlerinde potansiyel hatalar1 gosterebildigi gozlemlenmistir.
Ote yandan HBGZKK’nin IKK’ye gére daha sik alarm verdigi ancak bazi
durumlarda preanalitik etkiler nedeniyle yanlis pozitif alarm {retebildigi
gorlilmiistir. Bu durumun, HBGZKK’nin preanalitik degiskenlere (6rnegin hafta

sonu etkisi, numune kaynagi) olan duyarliligindan kaynaklandig: diigiiniilmiistiir.

I¢ Kalite Kontrol, cihaz performansin1 degerlendirmek igin dissal ve standart
materyaller kullanir, ancak bu materyaller hasta Ornekleriyle ayni biyolojik
ozellikleri tagimadigindan  “’degistirilemezlik’”  sorunlart olusturabilir (2,5).
HBGZKK ise gergek hasta verileri iizerinden yiiritiildiiginden, matris kaynakli
sapmalar1 daha erken saptama avantajina sahiptir (2,8,16). Calismamiz sonucunda
sozii edilen bu durumun, HBGZKK nin IKK’ye gore preanalitik siirece karsi daha

hassas alarm ve hata iiretme yeteneginden kaynakli oldugu diistintilmstiir.

Bununla birlikte, HBGZKK nin bazi kisitliliklar1 nedeniyle IKK’nin yerini
tamamen almas1 miimkiin degildir. Hasta grubunun heterojenligi, diisiik test sayis1 ya
da yiiksek biyolojik varyasyon gibi durumlar HBGZKK performansini olumsuz
etkileyebilir (2,5,6,8). Ayrica, HBGZKK’nin uygulanmasi yazilim destegi,
istatistiksel bilgi ve egitimli personel gerektirir; bu da her laboratuvar i¢in pratik
olmayabilir (6,8). Nitekim bizim c¢alismamizda da HBGZKK kurulum siirecinde
Analyse-it yazilim programi kullanilmis ve algoritmalarin uygulanmasi belirli teknik

bilgi gerektirmistir. IKK nin, ani biiyiik sistem hatalarin1 hizla tespit edebilme ve
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uluslararast hukuki zorunluluklar, akreditasyon kosullari, kalite standartlarina
uygunlugu gibi avantajlari nedeniyle, kalite kontrol siireglerinde temel yapi tasi
olmaya devam edecegi aciktir (2,5). Bu nedenle her iki yontemin birlikte, stratejik ve

laboratuvara 6zel bigimde kullanilmasi hasta giivenligini en iist diizeye ¢ikaracaktir

(2,6,8,16).

Gergek hasta verilerine dayali ve gercek zamanli degerlendirme saglayabilen
HBGZKK uygulamas1 laboratuvar pratiginde hata kaynaklar1 agisindan yonlendirici
olacaktir. Calismamizda HBGZKK hatas1 olarak adlandirdigimiz UAHO
grafiklerindeki egim ve ardindan gelen alarmlar; sistematik bir hatanin varligi veya
bu egimin olugmasina sebep olan ardi ardina ¢aligilan hastalara ait preanalitik siirecte
hatalar olabilecegi seklinde degerlendirilmistir. Diger yandan pozitif veya negatif
yonlii herhangi bir egim olmaksizin kontrol limiti disina ¢ikan hasta UAHO sonuglari
HBGZKK alarmi olarak tanimlanmistir. Bu alarmlarin, hastaya 6zgii bir durumdan
kaynakli olabilecegi gibi rastgele hata veya preanalitik hata olabilecegi de
diisiiniilmistiir. Tim bu hata kaynaklarinin aydinlatilmasi acisindan preanalitik
slirecin asamalarinin kontrol edilmesi, hastaya ait eski sonuglarin degerlendirilmesi,
hastanin aldigi tan1 ve tedavi degisikliklerinin 6grenilmesi, yararl olacaktir. Tiim bu
siiregler ve IKK sonuglart normal ise HBGZKK alarm veya hatasinmn analitik
kaynakli bir hata olabileceginin disiiniilmesi uygun olacaktir. Calismamizin
retrospektif olmasi bu asamalar1 gerceklestirmemizi engellemistir. Ancak tam
anlamiyla ‘‘gercek zamanli’’ yapilacak calismalarda HBGZKK sadece bir KK araci
olmakla kalmayip klinisyen-laboratuvar uzmani arasindaki konsiiltasyona klinik

karar agisindan katkida bulunacaktir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada, Hasta Bazli Ger¢ek Zamanli Kalite Kontrol (HBGZKK)
uygulamasinin, Sodyum ve Potasyum testlerinde kullanilabilirligi laboratuvarimiza
ozgii olarak degerlendirilmis ve mevcut i¢ kalite kontrol (IKK) sistemine potansiyel
katkis1 incelenmistir. Bulgular, HBGZKK prosediiriiniin belirli parametrelerle
optimize edildiginde diisiik yanlis pozitif oraniyla ¢alisabildigini ve bazi durumlarda
IKK’ye kiyasla hatalar1 daha erken saptayabildigini gdstermistir. Ayrica,
HBGZKK ’nin preanalitik siireclere duyarliligi sayesinde rutin IKK uygulamalariyla
fark edilemeyen hatalara karsi tamamlayicit bir kontrol mekanizmasi sundugu tespit

edilmistir.

Hasta Bazli Gergek Zamanli Kalite Kontrol ve I¢ Kalite Kontrol sistemlerinin
karsilastirmali degerlendirmesi sonucunda, her iki yontemin farkli giiclii yonleri

oldugu ve birbirlerini tamamladig1 goriilmiistiir.

Gergek zamanli olarak her yeni hasta sonucunu degerlendirme avantaji
sayesinde HBGZKK hata tespitinde daha erken uyari verebilmekte ve ozellikle
IKK’nin duyarsiz kaldigi preanalitik hatalara karsi daha hassas davranmaktadir.
Ayrica, hasta sonuglarint dogrudan kullandigi i¢in degistirilemezlik sorununu ortadan
kaldirmakta ve ek kontrol materyali gerektirmedigi i¢in maliyet agisindan da avantaj

sunmaktadir.

Olumsuz ozellik olarak; HBGZKK karmagik istatistiksel altyapi, yazilim
destegi ve veri analizi gerektirmektedir. Ayrica, test frekansi diisiik olan analizlerde
ya da heterojen hasta gruplarinda sistemin giivenilirligi azalabilmektedir. Ote
yandan, IKK sistemleri, analizor veya reaktif kaynakli biiyiik sistematik hatalari
dogrudan ve daha net bicimde tespit edebilmekte, diizenli periyotlarla yiiriitiildigi

icin standardize bir kalite giivencesi saglamaktadir.

Bu caligmada, her iki kalite kontrol yonteminin karsilikli olarak giiclii ve
zayif yonlerinin bulundugu, birlikte kullanildiginda ise laboratuvar performansini

artirarak hasta giivenligini daha etkin bi¢gimde saglayabilecegi sonucuna ulagilmistir.

55



HBGZKK’nin IKK’ye entegrasyonu; hata yakalama sikligini artirirken, IKK'nin
sahip oldugu diizenleyici giivenceyi (hukuki zorunluluklar, akreditasyon kosullari,
kalite standartlar1) tamamlayici nitelikte olmaktadir. Dolayisiyla, ideal kalite kontrol
yaklasimi, bu iki yoOntemin birlikte ve sistematik bicimde kullanilmasi ile

saglanabilir.

Bu entegrasyonun saglikli bicimde gergeklestirilebilmesi icin Oncelikle
HBGZKK uygulamalarinin, Laboratuvar Isletim Sistemleri (LIS) veya analizor
yazilimlartyla uyumlu c¢alisabilecek 06zel yazilim destegi ile desteklenmesi
gerekmektedir. Veri toplama, isleme ve kontrol grafikleri olusturma gibi siireglerin
otomatiklestirilmesi, hatasiz ve siirdiiriilebilir bir uygulama igin 6nem arz etmektedir.
Ayrica, HBGZKK prosediirlerinin uygulanmasi ve yorumlanmasi; istatistiksel
yaklagimlar ve algoritmik degerlendirmeler icerdiginden, laboratuvar personeline
yonelik egitim programlart planlanmali ve bu sistemlerin giinliik pratikte nasil
kullanilacagina dair rehberlik saglanmalidir. Entegrasyon siirecinde HBGZKK ’nin,
IKK ile birlikte yorumlanabilecegi senaryolar tanimlanmali; alarm ve hata
durumlarinda hangi adimlarin izlenecegi ve her iki sistemin birbirini nasil
dogrulayacagina dair protokoller olusturulmalidir. Bdyle bir yapi, hem analitik hem
de preanalitik hatalarin erken ve giivenilir sekilde tespitini miimkiin kilarak hasta

giivenligine dogrudan katki saglayacaktir.

Bu sonuclar dogrultusunda, laboratuvarlara 6zgii HBGZKK prosediirlerinin
gelistirilmesi ve rutin kalite kontrol siire¢lerine entegre edilmesi, hasta giivenligi ve

test dogrulugu acisindan 6nemli katkilar sunacaktir.
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