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OZET

Klinik Biyokimya Test Sonuclarinin Degerlendirilmesinde Delta Kontrol

Yontemlerinin ve Referans Degisim Degerlerinin Kullanimi
Dr. Hasan Ali DEMIR

Amag: Saglik hizmeti almak i¢in hastaneye bagvuran hastalarin sayisinin artmasi,
test panellerinin genislemesi ve tibbi laboratuvarlara gelen numune sayisinin artmast
gibi nedenlerle tibbi laboratuvarlarin is yiikii her gecen gilin artmaktadir. Artan bu is
yiikii nedeniyle laboratuvar uzmanlarmin her test sonucunu manuel olarak standart
ve giivenilir bir sekilde degerlendirebilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle tibbi
laboratuvarlarda postanalitik asamanin otomasyonu i¢in onay destek sistemleri
(ODS) kullanilmaya baslanmigtir. ODS’de test sonuglarinin degerlendirilmesi igin
referans aralik, delta kontrol, referans degisim degeri (RDD) gibi limit kontrol
kurallar1 kullanilmaktadir. Bu kurallar1 ihlal etmeyen test sonuglari otomatik olarak
raporlanirken ihlal eden test sonuglar1 laboratuvar uzmaninin incelemesine sunulur.
Bu sayede tibbi laboratuvar uzmanlarinin onaya ayirdigi siire ve laboratuvarin is
yikii azalir. Bu kurallardan hangisinin uygulanmasi gerektigi konusunda bir
fikirbirligi yoktur. Calismamizda, biyokimya testleri i¢in referans aralik, delta
kontrol ve referans degisim degeri (RDD) temelli limit kontrol kurallart ve bu
kurallara gesitli modifikasyonlar (referans aralik + izin verilen toplam hata (TEa))
uygulayarak test sonuc¢larinin degerlendirilmesinde hangi limit kontrol kuralinin en

uygun olabilecegi konusunda literatiire bir katki saglamak amaclanmigtir.

Yontem: Calisgmaya 01.07.2022 ile 01.10.2022 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda ¢alisilan ve bireysellik
indeksi <1,4’lin altinda olan 15 biyokimya testi dahil edilmistir. Bunun igin
laboratuvar bilgi yonetim sisteminden (LBYS) bu 15 teste ait 928326 test sonucu
retrospektif olarak incelenmis ve limit kontrol kurallarina gore degerlendirilmistir.
Limit kontrol kurali olarak ii¢ yontem kullanilmistir: Ilki, iiretici tarafindan saglanan
topluma dayali limit degerlerini kullanarak referans aralik kurali; ikincisi geg¢mis

hasta sonuglarimizin 2,5 ve 97,5 yiizdelik dilimlerine gore belirlenen delta kontrol



kurali ve tiglinciisii i¢ kalite kontrol sonuclarindan elde edilen analitik varyasyon
katsayist ve EFLM (European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine) veri tabanindan alinan birey i¢i biyolojik varyasyon katsayisi kullanilarak
hem klasik hem de logaritmik olarak hesaplanan RDD kurali. Ayrica, bazi kurallarda
modifikasyonlar yaparak degerlendirmeler yapilmistir. Calisilan tiim testler igin
toplam ve her bir test i¢in ayr1 ayr1 limit kontrol kurallarina gére onaylanmayan test

yiizdeleri hesaplandi ve birbirleri ile karsilagtirildi.

Bulgular: Calisilan tiim test sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde limit kontrol
kurallarmin kullanilmasiyla otomatik onay oranlart %62,28 ile %87,01 arasinda
bulundu. Yalnizca referans aralik kurali ile otomatik onay orani1 %74,38 idi. Limit
kontrol kurallarinda yapilan referans aralik + TEa gibi degisiklikler onaylanmayan
test oranlarint azaltti. En yiiksek otomatik onay orani (%87,01) “%99RDD x 2 X
RA” (logaritmik) kurali ile; en diisik otamatik onay orani (%62,28) “%95 RDD
(logaritmik)” yontemi ile elde edildi. Sodyum, klor ve potasyum testleri igin %92,44
ile %94,03 arasinda olmak iizere en yliksek onay oram1 “Referans aralik + TEa”
yontemi ile elde edilmistir. Kreatin, glukoz, kolesterol ve iire testleri igin limit
kontrol kurallarinin kullanilmasi ile otomatik onay oranlari %80,38 ile %81,63

arasinda idi.

Sonu¢: Klinik biyokimya test sonuglarinin degerlendirilmesinde limit kontrol
kurallarmin ODS algoritmalarinin bir bileseni olarak eklenmesi otomatik onaylanan
test sonuglarinin sayisini arttirabilir ve tibbi biyokimya uzmanin is ylikiinii 6nemli
Ol¢iide azaltabilir. Her laboratuvar limit kontrol kurallarmm kendi hasta
popiilasyonunun o6zelliklerine ve is yiikiine gore degerlendirerek hangi kurali

uygalayacagina karar vermelidir.

Anahtar Kelimeler: Onay destek sistemi, referans aralik, delta kontrol, referans

degisim degeri, algoritma, laboratuvar bilgi yonetim sistemi
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SUMMARY

Use of delta control methods and reference change values in the evaluation of

clinical biochemistry test results

Dr. Hasan Ali DEMIR

Objective: The workload of medical laboratories is increasing day by day due to
reasons such as the increase in the number of patients applying to hospitals to receive
health services, the expansion of test panels and the increase in the number of
samples coming to medical laboratories. Due to this increasing workload, it is not
possible for laboratory specialists to evaluate each test result manually in a standard
and reliable way. For this reason, autoverification (AV) systems have begun to be
used in medical laboratories to automate the postanalytical phase. In AV, limit
control rules such as reference range, delta control, reference change value (RCV)
are used to evaluate test results. Test results that do not violate these rules are
reported automatically, while test results that do not violate these rules are presented
to the laboratory specialists for review. In this way, the time spent by medical
laboratory specialists for approval and the workload of the laboratory are reduced.
There is no consensus on which of these rules should be applied. In our study, we
aimed to contribute to the literature on reference range (RR), delta control and
reference change value (RCV) based limit control rules for biochemistry tests and
which limit control rule would be most appropriate in evaluating test results by
applying various modifications (reference range + total allowable error (TEa)) to

these rules.

Materials and Methods: 15 biochemistry tests, which were studied at Pamukkale
University Faculty of Medicine Medical Biochemistry Laboratory between
01.07.2022 and 01.10.2022 and whose individuality index was <1.4, were included
in the study. For this purpose, 928326 test results of these 15 tests were
retrospectively examined from the laboratory information management system
(LIMS) and evaluated according to limit control rules. Three methods were used as
limit control rules: First, the reference range rule using population based limit values

provided by the manufacturer; the second is the delta control rule determined

Xii



according to the 2.5 and 97.5 percentiles of our past patient results, and the third is
the RCV rule, which is calculated both classically and logarithmically using the
analytical coefficient of variation obtained from internal quality control results and
the intra-individual biological coefficient of variation obtained from the EFLM
(European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) database.
Additionally, evaluations were made by making modifications to some rules. The
percentages of tests that were not verified according to limit control rules for all tests
studied, in total and for each test separately, were calculated and compared with each

other.

Results: When all test results studied were evaluated together, automatic verify rates
using limit control rules were found to be between 62.28% and 87.01%. With the
reference range rule, the automatic verify rate was 74.38%. Changes to limit control
rules, such as reference range + TEa, have reduced the rate of unverified tests. The
highest automatic verify rate (87.01%) with the “2 x RR x %99RCV (logarithmic)”
rule; the lowest automatic verify rate (62.28%) was obtained with the “95% RCV
(logarithmic)” method. The highest verify rate, between 92.44% and 94.03% for
sodium, chloride and potassium tests, was obtained with the “reference range + TEa”
method. Using limit control rules for creatine, glucose, cholesterol and urea tests,

automatic verify rates were between 80.38% and 81.63%.

Conclusion: The addition of limit control rules as a component of AV algorithms in
the evaluation of clinical biochemistry test results can increase the number of
automatically verified test results and significantly reduce the workload of the
medical biochemistry specialists. Each laboratory should decide which rule to apply
by evaluating limit control rules according to the characteristics of its patient

population and workload.

Key Words: Autoverification system, delta control, reference change value,

algorithm, laboratory information management system
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GIRIS

Klinik laboratuvarlarda calisilan testler tani, tedavi, tarama veya hastalik
riskinin degerlendirilmesi ve bir hastanin patofizyolojik durumu hakkinda bilgi
saglamak amaciyla kullanilmaktadir. Test sonuglarinin dogru bir sekilde
degerlendirilip zamaninda klinisyenlere raporlanmasi laboratuvar uzmanlarinin en
onemli sorumluluk alanlarindandir (1,2). Test sonuglarin1 degerlendirmek icin
kullanilan yontemler hizli, giivenilir ve standart olmali ve uzmanlar arasinda farklilik
olmamalidir. Test sonuglar1 laboratuvar uzman tarafindan degerlendirildikten sonra
manuel veya otomatik olarak onay destek sistemleri (ODS) kullanilarak onaylanir ve

rapor haline getirilir (3).

Laboratuvar test sonuglarinin manuel olarak onaylanmasi, toplam test
stirecinin en kritik asamalardan biridir. Test sonuglarinin manuel olarak onaylanmasi,
zaman alic1 ve dogasi geregi 6znel bir faaliyettir. Tibbi laboratuvar uzmanlarinin
stirekli olarak laboratuvarda bulunmasini ve onay i¢in fazladan zaman ayirmasini

gerektirir (4).

ODS yazilimlari, otomatik olarak laboratuvar sonuglarinin degerlendirilmesi ve
onaylanmasi islemini gergeklestirmek i¢in mantik ve basit kural temelli (if-then-is)
yaklasimlar kullanir. ODS kullanimi, test sonuglarini degerlendirme isleminde
gegerli ve genel kabul gormiis kurallarla standardizasyonu saglar. ODS’de,
sonuclarin otomatik onaylanip onaylanmayacagina karar vermek igin Onceden
tanimlanmis bilgisayar tabanli algoritmalar kullanilir. Bu algoritmalar arasinda teste
ait kalite kontrol sonucu, hastanin cinsiyet ve yas bilgileri, ¢alisilan cihazin hata
uyarilar1 (yetersiz numune, pihti, bulas), serum indeks bilgileri (hemoliz, lipemi,
ikter), kritik deger, referans aralik ve delta kontrol yontemleri gibi kriterler

bulunmaktadir (3,5,6).

Ulkemizde tibbi laboratuvarlarda ODS’nin kullanimi ile ilgili minimum
gereklilikler T.C. Saglik Bakanligi tarafindan yiritilen “Akilci Laboratuvar
Kullanim1  Projesi” kapsaminda yaymlanmigtir (7). Buna gore bir ODS

algoritmasinda delta kontrol degerlendirmesi, referans aralik veya laboratuvar



tarafindan belirlenmis onay araliklart gibi limit kontrol kurallar1 kullanilmalidir. Bu
kriterlerden biri olan delta kontrol ayni hastaya ait ardisik iki sonug¢ arasindaki
degisimin degerlendirilmesi anlamina gelmektedir. Delta kontrol yapilabilmesi i¢in
testlere ait kabul edilebilir degisim miktar1 ve degisime ait zaman araliginin

belirlenmesi gerekmektedir (8).

ODS’de kullanilan diger bir kriter de klasik (Fraser) ve logaritmik (Lund)
yontemle hesaplanan referans degisim degeridir (RDD). RDD, bir bireyde iki ardisik
test sonucu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini
degerlendirir. RDD ile bir bireyde belirli bir analit i¢in elde edilen sonucun bir
onceki test sonucuna gore olan farkliliginin klinik olarak anlamli olup olmadigi
degerlendirilir. Her test icin RDD degerlendirmesi yapmak uygun olmadigindan, bir
testin RDD degerlendirmesi i¢in uygun olup olmadigini belirlemek ve RDD
hesaplamak i¢in 0 teste ait biyolojik varyasyonun bilinmesi gerekmektedir (9,10,11).

Hastaneye bagvuran hasta sayisinin artmasi, tani ve tedavide daha yiiksek geri
doniis hiz1 (hastanede kalis siiresinin daha kisa olmasi), her tiirlii laboratuvar testinin
kullanilabilirliginin artmastyla test panellerinin genislemesi, tibbi laboratuvarlara
gelen numune sayisinin artmasi, kalite beklentisinin yiikselmesi, hasta memnuniyeti
ve giivenligine daha ¢ok 6nem verilmesi ve daha kisa sonug siirelerinin hedeflenmesi
gibi bircok neden tibbi laboratuvarlarin is ytlikiinli her gecen giin artirmaktadir (12).
Laboratuvar onay siirecinde ODS’de referans aralik, delta kontrol ve RDD gibi
kriterlerin kullanimi, problemli olmayan numunelerin ve uyumlu sonuclarin
olusturdugu biiyiik bir veri grubunun otomatik olarak onaylanmasi ve laboratuvar is
yikiiniin azalmasi ile sonuglanacaktir. Boylece test sonuglarinin biiyik bir
boliimiiniin hizla onaylanmasi tibbi laboratuvar uzmanlarina daha karmasik sonuglari
inceleme, klinikler ile iletisim kurma, konsiiltasyon, egitim ve arastirma gibi
konulara daha fazla zaman ayirabilme imkani saglayacaktir. Bunun sonucunda hasta
sonuclarinin yiiksek kalite giivencesi ile daha hizli rapor edilmesi miimkiin hale
gelmektedir. Ayrica, zaman i¢inde o laboratuvarin yerel kosullar1 g6z 6niine alinarak
tibbi  laboratuvar uzmanlar1 tarafindan belirlenmis  kurallarin  gelistirilip

degistirilmesi, ODS’lerin etkinliginin arttirtlmasini saglamaktadir (13,14,15).



Biz bu calismada, biyokimya testleri icin ODS’de kullanilan referans aralik,
delta kontrol ve RDD temelli limit kontrol kurallarina gore onaylanmayan test
yiizdelerini belirlemeyi ve hangi kuralin en diisiik onaylanmama yiizdesi ile tibbi
biyokimya uzmaninin otomatik onaylanabilecek test sonuglari i¢in ayirdigi zamani
daha karmasik vakalara ve konsiiltasyona ayirmasi i¢in digerlerinden daha uygun bir

kural oldugunu belirlemeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

2.1 TOPLAM TEST SURECI

Tibbi laboratuvarlar saglik hizmetlerinde hasta ile ilgili karar stirecinde 6nemli
bir role sahiptir. Tibbi laboratuvarlar, saglik kurumlarinda hastaliklara tan1 koymak
amaciyla biyolojik analizler yaparak yapilan testlerin yorumlanmasi siirecinde
hizmet verir (1). Hastalar i¢in dogru ve giivenilir bir test sonucunun olmamasi
durumunda klinisyenlerin tan1 koymasi ve hastaya dogru bir tedavi saglamasi zordur.
Bu nedenle tibbi laboratuvarlar, tam1 koyma ve tedavi gibi Onemli kararlari
etkilemektedir. Tibbi laboratuvarlardaki toplam test siireci karmasik ve ¢cok adimh
bir siiregtir. Toplam test siireci, Lundberg tarafindan beyinden beyine dongii (brain

to brain loop) kavramiyla tanimlanmustir (16).

Tibbi laboratuvar testlerinde toplam test siireci, bir klinisyenin hastanin
klinigine gbre hangi testin istemini yapacagini diisiiniip istem yapmasiyla baslayip
test sonucunu degerlendirerek hasta icin kullandigi zaman biten ve bu iki nokta
arasinda gergeklesen numunenin toplanmasi, kimlik tanimlama, numunenin
laboratuvara tasinmasi, numunenin hazirlanmasi, analiz edilmesi, onaylanmasi ve
test sonuglarinin raporlanmasi asamalarinin tiimiinii kapsar (Sekil 1) (17-19). Klasik
olarak toplam test siirecindeki bu asamalar preanalitik, analitik ve postanalitik evre
olmak tizere 3 ana bashk altinda incelenmektedir (16,20,21). Toplam test
stireclerinden herhangi birisinde olusacak hata dogrudan test sonucunu etkiler. Bu
durum hastaya konulan tani, verilen tedavi gibi hastayla ilgili tim kararlarin

etkilenmesine neden olur.
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Sekil 1. Toplam test siireci (22)

Preanalitik Evre: Klinisyenin testi istemesiyle baslayan ve sirasiyla, numunenin
hastadan alinmasi, laboratuvara tasmnmasi, numunenin kabuli ve islenmesi
(alikotlama, santrifiij), numunenin cihaza verilmesi asamalarindan olusmaktadir.
Preanalitik siireci etkileyen c¢esitli faktorler: Hastanin tanimlanmasi, numune
tiiplerinin etiketlenmesi, numune alirken hastaya turnike uygulanmasi, numune
aliminda tiiplerin dogru sirayla doldurulmasi, tiiplerin dolum hacmi, tiiplerin alt {ist
edilmesi, tagima ve saklama kosullaridir (23,24). Preanalitik hatalarin en sik
nedenleri: Yanlis numune, yanlis test istemi yapilmasi, yanlis veya hatali
isimlendirme, hemoliz, pihtili numune, yetersiz numune, numunenin yanlis tiipe
alinmasi, uygun olmayan tasima ve saklama kosullaridir (25,26). Preanalitik evrede
olusan hatalar klinisyen tarafindan laboratuvar test isteminin yapilmasiyla olusmaya
bagslar. Bu nedenle sadece laboratuvari degil, laboratuvar disindaki hastane
birimlerini de kapsadigi i¢in bu evrede olusan hatalarin standardizasyonu zordur. Bu

nedenle laboratuvar hatalariin yaklasik %30-75’1 preanalitik evrede olmaktadir (27).

Analitik Evre: Numunelerin laboratuvara kabulii ile baslayan ilgili test igin

Olctimlerin yapildigi ve raporlanmasina kadar gegen siirectir. Analitik evrenin



standardizasyonu, cihazlarin otomasyonu ve teknolojik gelismeler, i¢ kalite kontrol
(IKK) ve dis kalite degerlendirme (DKD) programlari ile laboratuvar sonuglarmin
analitik giivenilirligi onemli Olgiide artmis ve hata oranlar1 azalmistir (28-30).

Toplam laboratuvar hatalarinin %4-30’u analitik evrede olugmaktadir (27).

Postanalitik Evre: Laboratuvar sonuglarmmin onaylanmasi, sonuglarin
laboratuvar bilgi yonetim sistemine (LBYS) aktarilmasi ve raporlanmasi ve hasta
lehine kullanilmasini icerir. Bu asamada, yanlis onay, rapor edilmeyen veya analitik
olmayan veri girisi gibi hatalar olmaktadir. Testin analizinden sonraki bu asama
LBYS araciligiyla izlenmektedir (28). Toplam laboratuvar hatalarinin %9-55 kadari
postanalitik evrede olugmaktadir (27).

Saglik hizmetleri kalitesinin iyilestirilmesi i¢in tibbi laboratuvar test
stireglerinin kalitesinin iyilestirilmesi kritik 6neme sahiptir. Bu kalitenin artirilmasi
stirecinde laboratuvar hatalart 6nemli bir sorundur. Bu hatalarin diizeltilmesi igin
hatanin analitik siirecin hangi asamasinda (preanalitik, postanalitik, analitik) olustugu
bilinmelidir (31,32). Tablo 1°de preanalitik, analitik ve postanalitik evrede meydana

gelen hatalarin nedenleri yer almaktadir (33).



Tablo 1. Preanalitik, analitik ve postanalitik evredeki hatalar (33)

Preanalitik Evre Hastanin yanlis tanimlanmasi ve numunenin yanlig

barkodlanmasi

Hatal1 veri girisi

Yanlis numune toplama tiipii kullanilmasi

Yetersiz numune diizeyi

Uygun olmayan tagima siiresi veya tasimada gecikme

Uygun sekilde saklanmayan numune

Hemolizli, ikterik, lipemik numune

P1ihtili numune

Uygun olmayan test istemi

Uygun zamanda alinmayan numune

Numune kontaminasyonu (Intravendz sivi, antikoagiilan)

Analitik Evre Uygun olmayan i¢ kalite kontrol sonuglari

Uygun olmayan dis kalite degerlendirme sonuglari

Cihaza hatal1 veri girisi

Cihaz hatasi

Postanalitik Evre Uygun olmayan sonug verme siireleri

Hatal1 laboratuvar raporlari

Kritik sonuglarin bildirilmemesi

Sonuglarin yanlis yorumlanmast

Yanlis tanimlanmig sonuglar

Hesaplamali testlerde formiil hatasi

Analitik siirecte otomatik analizor sistemleri kullanilmasi ve kalite kontrol
stireglerinden kaynakli analitik asamada daha az hata yapilir. Bu nedenle laboratuvar
hatalar1 daha c¢ok preanalitik asamada ve numunenin kalitesi ile ilgili olmustur.
Ayrica, santrifiijleme, pipetleme ve alikotlama islevleri {lizerinde daha fazla
standardizasyon ve kontrol saglamak i¢in otomatik sistemlerin kullanilmasi; hasta ve
numune tanimlamasi i¢in barkodlamanin kullanilmasi; veri akisini giivence altina

almak i¢in LBYS kullanilmasi; preanalitik hatalarin sikligin1 azaltmistir. Bununla




birlikte, preanalitik hatalar hala toplam test siirecinde en biiylik orana sahiptir. Bazi

durumlarda hastanin giivenligini etkileyen ciddi sonuglara neden olmaktadir (34,35).

2.2 ONAY DESTEK SiSTEMLERI

Laboratuvar test sonuclarimin onaylanmasi, test sonuglarinin hastanin tibbi
kaydma aktarilmasindan once gerceklestirilen son kalite kontrol ¢alismasidir.
Postanalitik evrede yapilan bu kontrol, test siirecinde simdiye kadar meydana gelen
hatalar1 tespit etme firsat1 saglar. Bu asamada hatali test sonuglari tespit edilebilir.
Ayni1 zamanda hastanin son numunesini 6nceki numuneler ve test sistemi ile ilgili
diger bilgilerle karsilastirarak siipheli ve olagan disi sonuglar gergege uygunluk
acisindan degerlendirilebilir (3). Laboratuvar test sonuglarimin onaylanmasi
siirecinde numune biitiinliigli ve kimlik bilgilerine yonelik detayli incelemeler
yapilir. Bu inceleme laboratuvar uzmanlar1 ve klinisyenler arasindaki iletisimi ve

isbirligini gerektirir.

Sonuglarin onaylanmasi manuel olarak ya da otomatik olarak yapilabilir.
Sonuglarin otomatik onayinda test sonucunun kabul edilebilir oldugunu belirlemek

i¢in 6nceden tanimlanmis kurallar kullanir.

Laboratuvar test sonuclarinin manuel olarak onaylanma siirecinin ¢esitli
zorluklar vardir. Klinik laboratuvarlarda testlerin biiytik bir boliimii analiz edildikten
sonra laboratuvar sonuglar: bir tibbi laboratuvar uzmani tarafindan degerlendirilir.
Bu degerlendirme islemiyle LBYS'de bulunan test sonucunun elektronik tibbi
kayitlarina islenip islenmeyecegine karar verilir. Ozellikle hasta sayisinin ¢ok oldugu
hastanelerdeki yogun laboratuvarlar icin, test sonuglarmin dikkatli bir sekilde
degerlendirilmesinde 6nemli &lgiide zorluklar bulunmaktadir. Is yiikii ¢ok olan
laboratuvarlarda ¢ok fazla sayida test sonucu incelenirken yasanan yorgunluk
laboratuvar hatalart i¢in potansiyel bir risk faktoriidiir. Bir test sonucunun Onaylanip
onaylanmayacagina karar verirken istem yapan birimi arayarak hastanin klinigi
hakkinda bilgi edinmek, numune diliisyonu ve/veya numunenin tekrar analiz
edilmesi gibi birtakim islemler gerceklestirilir. Ancak test sonuglarinin zamaninda
verilebilmesi i¢in ¢gogu zaman test sonucunun onaylanmasi i¢in ayirilan siirenin kisa

tutulmas1 gerekmektedir. Test sonucunun hangi durumda onaylanabilecegine dair



laboratuvar uzmaninin kullanabilecegi ¢ok az rehber vardir. Test sonuglarini manuel
olarak onaylama siireci, test sonuglarin1 onaylayanlar arasinda egitim diizeyine,
deneyime veya profesyonel karara bagl olarak kisiden kisiye degistigi i¢in nesnel
degildir (3,4). Test sonuc¢larinin manuel olarak onaylanmasi tibbi laboratuvar
uzmanlari i¢in genellikle siradan, sikici, yorucu ve zaman alict bir siiregtir. Egitimli
ve deneyimli personel eksikligi nedeniyle bu siire¢ karmakarisik bir hale gelebilir.
Test sonucunu onaylayan tibbi laboratuvar uzmanlari toplam test siirecinin bu
asamasinda kalitenin tek belirleyicisi olur. Bu nedenle, bir¢ok klinik laboratuvarda
manuel onaylama isleminin genel etkinligi bilinmemektir. Manuel onaylama,
degisken, maliyetli ve 6zellikle tibbi laboratuvar uzmanlar1 yorgun, dikkati dagilmis
veya deneyimsizse hataya aciktir. Egitim ve standartlastirilmis siirecler, bazi test
sonuclarinin veya test paneli anormalliklerinin belirlenmesine yardimci olur. Hasta
icin klinik olarak karar vermeden Once siipheli ve hatali test sonuglarini tespit etmek

ve uygun eylemi ger¢eklestirmek gerekir (3,4,36).

ODS tibbi laboratuvar uzmaninin manuel olarak incelemesi gereken test
sonuclarinin sayisint azaltan, postanalitik evredeki is akisini daha verimli bir hale
getiren sistem olarak kabul edilir. ODS, karmasik kararlar1 desteklemek i¢in nispeten
basit Boolean (if-then tipi) mantik rutinleri {izerine kuruludur. ODS, algoritmik
olarak iyi tasarlanmig bir kurallar dizisi saglar. Bu sayede test sonuglari muhtemel
laboratuvar hatalar1 i¢cin degerlendirilir, manuel olarak incelenir ve onaylanir. Kabul
edilemez ve potansiyel olarak hatali sonuglar tespit edilir. ODS, kriterleri karsilayan
test sonuglarini otomatik olarak onaylar; kriterleri karsilamayan test sonuglarinin ise

laboratuvar uzmaninin manuel olarak incelemesi igin tesbit edilmesini saglar (37-40).

Bu nedenle laboratuvar test sonucu otomatik onaylama siireci, laboratuvar
hatalarin1  azalttigi ve laboratuvar hizmetlerinin kalitesini artirdigi igin tibbi

laboratuvar uzmani ve klinisyenler i¢in hayati bir 6neme sahiptir (3,4,35).

ODS’lerin tibbi laboratuvarlara kurulmaya baslanmasiyla birlikte laboratuvar
uzmanlarinin manuel inceleme gerektiren test sonuclarmin nedenlerini aragtirmasi
icin daha fazla zaman saglamistir. Bunun sonucunda laboratuvarlarda hata tespiti,

verimlilik, klinisyen memnuniyeti, hasta giivenligi artmistir. Is yiikii, test istek sonug



verme siireleri (TAT — Turn Around Time) azalmis ve personel kaynaklarinin

kullanimi iyilegmistir (41).

ODS algoritmalari, test sonucunun uygunlugunu belirlemek icin teste 6zel
kurallar kullanir. Bunlar, kalite kontrol (KK) durumuna, kalibrasyona, ¢esitli cihaz
ve test uyarilarina, hareketli ortalama uyarilarina, serum HIL (hemoliz, ikter, lipemi)
indekslerine, kritik degerlere, delta kontrollerine, beklenmedik test sonuglarina ve
diger test sonuglartyla beklenen mantiksal iliskilere dayali olarak hasta sonuglarini
degerlendirmek i¢in kullanilan ODS algoritmalarinda yer alan ¢esitli kurallardir.
ODS algoritmalar: elektronik tibbi kayittan hastanin ge¢misini, tanisal ve demografik
bilgilerini, yas ve cinsiyet 6zelliklerini, sorgulayabilir. Saglik merkezlerininin hizmet
verdigi hasta popiilasyonlarindaki farkliliklar nedeniyle her laboratuvarin kendi 6zel

durumuna gore kurallar belirlemesi gereklidir (6,42,43).

2.2.1 ODS ile Tigili Yonergeler ve Standartlar

ODS raporlanan sonuglarin kalitesini dnemli dlciide etkiler ve hasta glivenligi
tizerinde etkisi vardir. Uluslararasi Standartlar Tegskilatt (ISO - International
Organization for Standardization) 15189’a goére, ‘‘Bir laboratuvar, sonuglarin
otomatik raporlanmasi ic¢in bir sistem kullaniyorsa, otomatik onay ve raporlama
kriterleri tanimlanmis, onaylanmis, hazir ve anlasilir olmalidir.”” Ayrica ISO 15189°a
gore delta kontrolleri ve sonug¢ limiti kontrolleri, kritik degerler gibi inceleme
gerektiren Onceki hasta degerlerindeki degisiklikleri ve laboratuvar personelinin

miidahalesini gerektiren degerleri igermesi gerekir (44).

Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI - The Clinical &
Laboratory Standards Institute) kilavuzu, laboratuvarlarin kendi disiplinlerine 6zgii
ODS algoritmalarini, kurallarini, limitlerini belirlemesini 6nermistir. ODS’nin

gelistirilmesi ve uygulanmasi konusunda da rehberlik saglamaktadir (14,15).

Amerikan Patologlar Akademisi’ne (CAP - College of American Pathologists)
gbre tibbi laboratuvarlar sonuclarin otomatik onaylanmasi i¢in ODS kurulacaksa

laboratuvarin ¢esitli sartlar1 saglamasi gerekmektedir. Yillik denetim belgeleri ve
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ODS kurallart i¢in bir degisiklik yapildiginda denetleme yapilmasi, ODS’de kabul
edilebilir kalite kontrol sonug kriterleri, cihaz uyarilari, delta kontrol kriterlerinin
kullanimi, tekrar testlerinin kaydi, klinisyene telefon bildirimi, sagma ve kritik
degerlerle karsilastirmalar ve manuel olarak onaylanan tiim sonuglar, tarih ve saat
dahil olmak {izere otomatik olarak dogrulanan tim sonuglar i¢in bir denetim kaydi
gerekmektedir. Bu sartlarin tiimiiniin laboratuvar yoneticisi tarafindan onaylanmasi

gerekmektedir (45).

Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Midiirliigii tarafindan yiiriitiilen
“Akilcr Laboratuvar Kullanimi Projesi” kapsaminda, tibbi laboratuvar uzmanliklar
tarafindan gilincel ve kanita dayali uygulamalar cergevesinde dnceden belirlenmis
degerlendirme kriterlerini kullanan, test ¢alismasi ile iiretilen tiim sonuglarin benzer
standartlar dahilinde degerlendirilmesi ve onaylanmasini saglayan bilgisayar tabanli
algoritmalar biitiinli olan “Onay Destek Sistemi” c¢alismast hazirlanmistir. Bu
calisma, tibbi laboratuvar sonuclarinin onay1 i¢in kullanilan ODS algoritmalarinin
tasarimi, gelistirilmesi, uygulamaya alinmasi ve validasyonu i¢in Oneriler
icermektedir. Bu ¢aligmaya gore laboratuvarlarda ODS kurulmasi zorunlu degildir.
Test sonuglarinin otomatik onayr i¢in ODS kullanmaya baslanilacaksa sorumlu
laboratuvar uzmaninin karar1 ve onay1 gereklidir. Tibbi laboratuvar uzmani ODS ile

otomatik olarak onaylanan sonuglardan sorumludur (7).

2.2.2 ODS’de Kullanilan Veri Tiurleri

Her laboratuvar kendi hasta popiilasyonunun ozelliklerine goére tibbi
laboratuvar uzmanlar1 tarafindan belirlenen bir¢cok veriyi ODS algoritmalarinda
kullanir. Bu verilere gore bir test sonucunun ne zaman otomatik olarak onaylanmasi
gerektigini  belirlemek i¢in farklt kurallar ve limitler kullanabilir. ODS
algoritmalarinda kullanilan veriler: kalibrasyon ve kalite kontrol sonuglarinin
gecerliliginin kontrolii, cihaz ve test uyar1 isaretleri, hastalarin demografik bilgileri,
interferans indeks bilgileri (hemoliz, lipemi, ikter), hareketli ortalamalar, sonug limit
kontrolleri, kritik degerler, referans aralik, anlamsiz degerler, delta kontrol, RDD ve
tutarlilik kontrolleridir (Tablo 2). Sekil 2°de ise bu verilerin bir ODS algoritmasinda
nasil kullanildig1 gosterilmektedir (39,46).
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Tablo 2. Laboratuvarlarda ODS algoritmalart i¢in kullanilan veriler

Test sonucu ile ilgili veriler Delta kontrol
Referans aralik
Kritik degerler
Yasamla uyumluluk

Cihaz ve test ile ilgili veriler Cihaz durumu

Kalibrasyon durumu
Kalite kontrol durumu
Hareketli ortalamalar

Ornek ile ilgili veriler Ornek tiirii
Numune alma tarihi, saati, yeri

Kullanilan antikoagiilan
Santrifiijleme durumu
Hemoliz, ikter, lipemi indeksi

Hasta ile ilgili veriler Yas

Cinsiyet

Yatan/ayaktan hasta durumu

fla¢ gegmisi

Tanm

Hastanin 6nceki diger numuneleri

[ Kalibrasyon/Kzalite Kontrol ]

Hasta bilgisi
Murmune bilgisi

Cihaz Uyanss

Wygun

[ Kritik Deger Kontrold ]

Wygun

UhRLN dhegdi
Limit Kontrol —

[ Dieits Kontrol ]‘ wygun dedil

sayar
Gegmis Sonug —|
t

I
Sue

wymun

Tutarkhk komtroli
Uygun cegil

Uygun

Crtomatik Onay MManuel Onay

Sekil 2. ODS algoritma semast
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2.2.2.1. Kalibrasyon Sonuglarinin Gegerliliginin Kontrolii

Kalibrasyon, dogrulugu bilinen bir o6lgiim standardi tarafindan Olgiilen
maddenin konsantrasyonu veya miktar1 arasinda bir korelasyon olusturmak i¢in bir
cihaz1 veya test sistemini test etme ve ayarlama islemidir. ODS’de kalibrasyon
zaman ve gegerlilik siiresi degerlendirilir. Cihaz kalibrasyonu laboratuvarin kabul
edilebilirlik kriterlerini karsilamadiginda test sonuglarinin otomatik onayina izin
verilmez. Bu da hasta verilerinin raporlanmasindan o6nce tiim gerekliliklerin
karsilanmasini saglar. Ayrica ODS, kabul edilebilirlik kriterleri karsilanmadiginda
LBYS’de uyar1 olusturabilmeli, diizeltici ve Onleyici eylemlerin kayit altina

alinmasina olanak vermelidir (47-49).
2.2.2.2. Test Sonuclarimin Kalitesinin Kontrolii
2.2.2.2.1. Kalite Kontrol Sonuclarinin Gegerliliginin Kontrolii

Kalite Kontrol, tibbi laboratuvarlarda kullanilan cihazlarin O6nceden
tanimlanmis kosullar dahilinde ¢alisip calismadigini dogrulayan ve hastalarin test
sonuglarmin giivenilir olup olmadigiminin tespit edilmesini saglayan istatistiksel bir
stirectir (50-52). 28790 sayil1 Tibbi Laboratuvarlar yonetmeligi ve kalite standartlar
cercevesinde tibbi laboratuvarlarin uygun periyotlarda kalite kontrol degerlendirmesi

yapmas1 zorunludur (53). Temel olarak IKK ve DKD olmak iizere iki tiir KK vardir.

IKK test sonuglarinin raporlanacak kadar giivenilir olup olmadigin1 kontrol
etmek amaciyla laboratuvarda ¢aligsilan tiim testler igin igerigi bilinen kontrol
soliisyonlarinin 6l¢iimii yapilir. Bu sekilde analitik sistemin dogrulugu her giin
izlenir ve raporlanmadan 6nce test sonucunun giivenilir oldugunu garanti eder. Her
kalibrasyon isleminden sonra, farkli lotta bir reaktif kiti kullanilmaya baglandiginda,
cthaz bakimlart yapildiktan sonra, uygun olmayan hasta sonuglar ile
karsilasildiginda IKK yapilmasi gereklidir.  Genel olarak analitik sistemin
dogrulugunun izlenmesi islemi, kontrol numunelerini analitik sistemde c¢alistiktan
sonra gozlenen degerleri kontrol numunesinin beklenen degerleri ile karsilastirilarak
gerceklestirilir. Beklenen degerler, laboratuvarin belirledigi kontrol smirlar

icerisinde yer aliyorsa, analitik yontemin dogru olarak calistig1 varsayilir. Gozlenen
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degerler kontrol smir1 diginda kaliyorsa, analitik sistemin hatali hasta sonuglar
tiretebilecegi diistiniiliir ve hata kaynaklar1 agisindan analitik sistem gozden gegirilir.
Her bir test i¢cin KK performansini degerlendirmek tizere kullanilan ¢esitli kontrol
kurallarindan biri segilebilecegi gibi ¢oklu kontrol kuurali da kullanilabilir (50-52,
54).

DKD bagimsiz bir kurum tarafindan saglanan kontrol numunelerinin, belirli bir
zaman araliginda analiz edilmesini ve raporlanmasmi igerir. DKD programini
yiiriiten kurum laboratuvarlara icerigi bilinmeyen kontrol sollisyonlar1 saglar ve elde
edilen sonucun katilan tiim laboratuvarlarin sonuglari i¢indeki yeri konusunda geri
bildirim saglar. Sonuglar kullanilan analitik yonteme ve cihazlara goére gruplar
halinde sunuluur. Her bir laboratuvarin performans: Z skoru olarak ifade edilen
standart sapma indeksi ile yorumlanir (55). Z skoru, o peryotta gonderilen
soliisyondaki test sonucunun grubun 6l¢tiigli ortalama degerden kag standart sapma
uzaklikta oldugunu gosteren hesaplanmis bir degerdir ve sonucun grup ortalamasiyla
olan farkinin grubun standart sapmasina boliimii ile elde edilir. Z skoru sifirdan ne
kadar uzaksa, sonu¢ o kadar dogruluktan sapmustir. Z skoru sifir ise, dahil olunan
laboratuvar grubuyla miikemmel bir uyumu gosterir, <2’ye kadar olan bir Z skoru
kabul edilebilir ve >2'den bir Z skoru kabul edilemez olarak degerlendirilir. Bu

durumuda diizeltici 6nlem alinmalhidir (52).

KK kurallari, ODS algoritmalarinda kullanilan  verilerden  birisidir.
Laboratuvarlarda iyi bir ODS uygulamas: i¢cin KK kurallarinin gereken kaliteyi
karsiladigindan emin olacak sekilde tasarlanmasi 6nemlidir. Belirlenen KK hedefi
karsilanmadiginda testlerin otomatik raporlanmasi durdurulur. Bu da ancak tiim
kalite kontrol gerekliliklerinin karsilanmasi durumunda hasta sonuglarinin

raporlanmasini saglar (6,49,51).

2.2.2.2.2. Hasta Sonuclarindan Test Sonuclarinin Kalitesinin Kontrolii

ODS’de test sonuglarmin Kalitesinin  degerlendirilmesinde  “‘hareketli
ortalama’’ yontemi de kullanilabilir. Bu yontemde, birbirini takip eden belirli bir siire
(20 giin — 30 giin) boyunca hasta test sonuglarnin ortalamasi ve olusabilecek

sapmalar degerlendirilir. Ortalama + 3 SS'lik bir eylem siniriyla birlikte ortalama + 2
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SS anlamimna gelen bir uyar1 sinir1 belirlenir. Bu smirlar ODS algoritmalarina

tanimlanarak otomatik onay ile raporlanan test sonuglarinin kalitesi artirilabilir (42).
2.2.2.3. Cihaz ve Test Uyart Isaretleri

Tibbi laboratuvarlarda kullanilan analiz cihazlarindan gelen uyari isaretleri de
ODS algoritmalarinda kullanilir. Cihaz uyarilari, analitik sistem 6zelliklerine gore
degismektedir. Mekanik arizalar, barkod okuma problemleri, reaktif veya numune
problemleri oldugu zaman cihaz isaretleri olusturulur ve test sonuglarinin otomatik
olarak onaylanmasini engellemek i¢in kullanilabilir (56,57). Test uyari isaretlerine
ornek olarak; yetersiz reaktif veya numune diizeyi igin uyarilar olusabilir; hava
kabarciklari, numune pihtilari, olagandisi  viskoziteye sahip numunelerle
karsilagildiginda basing isaretleri olusabilir; numune problarimdaki mekanik
tikanikliklar, son kullanma tarihi ge¢mis reaktifler, sicaklik hatalar1 igin uyarilar

olusabilir (42). Cihazlardan gelen uyari bilgileri Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Cihaz uyarilart

Absorbans (Abs) Referans araliginin tistiinde (H)
Pipetleme hatas1 (S.Clot) Referans araliginin iistiinde (L)
Linearite (Lin) Numune hava kabarcigi (Samp.B )
Yetersiz ornek (S.Short) Reaktif onboard siiresi (ReagEx)
Serum indeks bilgisi Bulag (CarOvr)

2.2.2.4. Hemoliz, Ikter, Lipemi Indeksi

Hemoliz (H-indeksi); eritrositlerin pargalanarak hemoglobin igeriginin hiicre
disina yayilmas1 durumu olarak tanimlanir. In vivo (hemolitik anemiler, uygunsuz
kan transflizyonlari, toksinler vb.) veya in vitro (ozmotik pargalanma, kompleman
bagimli hiicre pargalanmasi, fiziksel-mekanik-kimyasal yikilma vb.) nedenlerle
olusabilir. Kan tiipleri {izerindeki preanalitik faktorlerin yetersiz kontrolii (6rnegin:
dondurma, ¢ok hizli pnomotik tiip transferi, kan alimi sirasinda enjektor
kullanilmast) genellikle neden olur. Preanalitik evrede 6rnek kalitesinin izlenmesinde

gosterge olarak kullanilir (58-60).
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Sarilik (I-indeksi); Bilirubinin artmis tiretimi ya da yetersiz atilimi (hemolitik
anemi, karaciger hastaliklari, safra kanali tikanikligi) sonucunda olusabilir. 400 ila

540 nm dalga boylarinda fotometrik 6l¢tim yapilan testler igin 6nemlidir (59,61).

Lipemi (L-indeksi); yiiksek miktarlardaki lipoprotein partikiillerinden
kaynaklanan opak numune bulanikligidir. Spektrofotometrik oSlgiimlerdeki 15181
sagmasi ve reaksiyon karigimi icerisinde iletilmesini bozdugu i¢in hatali 6l¢timlere

yol agar (59,61).

Biyokimya laboratuvarlarinda kullanilan c¢ofu otomatik sistem HIL
indekslerini belirlemek i¢in ¢oklu spektrofotometrik dlgiimler yapar. Birgok cihaz
HIL indeksini belirtmek i¢in cihaz uyar1 sistemi kullanmaktadir. Farkli testler i¢in
interferans sinirlar1  genellikle test ireticileri tarafindan saglanir ve test
prospektiislerinden bu  bilgilere ulagilabilir. ODS algoritmalarina testlerde
interferansa neden olan limitler tanimlanarak kullanilabilir. HIL interferanslarinin
belirli testler lizerindeki etkisi tahmin edilebilir oldugundan etkilenen sonuglara
klinisyenler i¢in otomatik yorumlar eklenebilir. HIL interferansi nedeniyle sonuglar
tizerinde beklenen etkinin diisiik olmasi1 durumunda rapor edilebilir veya beklenen
etki yiiksekse manuel olarak tekrar incelenmek iizere test sonuglari onaylanmaz.
Hemoliz 6l¢limii yoluyla kantitatif hemoliz degerlendirmesi, hemoliz derecesine
bagli olarak spesifik hassas test sonu¢larinin (potasyum, laktat dehidrojenaz, aspartat
aminotransferaz gibi) reddedilmesi veya numunenin reddedilmesi konusunda karar
vermek i¢in kullanilabilir (6,58,62).

2.2.2.5. Sonu¢ Limit Kontrolleri

Sonug¢ limit kontrolleri, ihtimal verilmeyen veya olagandis1 sonucglara dayali
olarak onceden belirlenmis limitleri asan test sonuglarini belirlemek i¢in kullanilir.
Bunlar ODS algoritmalarinda yaygin olarak kullanilir (47,57). Sonug limiti
kontrolleri i¢in popiilasyona dayali referans araliklari, yiizdelik (2-98 yiizdelik, 2,5-
97,5 yiizdelik) bazli yaklagimlar, analitik 6lglim araliklari, patolojiyle iliskili limitler,
kritik sonuglar, anlamsiz degerler veya belirli bir test i¢in yaklasimlarin bir

kombinasyonu kullanilabilir.
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2.2.2.5.1. Anlamsiz Degerler

Yasamla bagdasmayan test sonu¢ degerleri, numerik olmayan degerler, test
sonuglarindaki eksi degerler anlamsiz degerller olarak degerlendirilir ve ODS
algoritmalarina tanimlanabilir. Anlamsiz degerlerin belirlenmesinde literatiirdeki

bazi ¢alismalardan elde edilen sonuglar kullanilabilir (Tablo 4) (4,63,64).

Tablo 4. Baz1 biyokimyasal testler i¢in anlamsiz degerler

Sodyum < 100 mmol/L veya > 191 mmol/L

Potasyum < 1,3 veya > 9 mmol/L

pH < 6,8 veya> 7,8
Etanol > 97,5 mmol/L

Klortiir < 65 veya > 138 mmol/L

2.2.2.5.2. Tutarlilik Kontrolleri

Sonuglarin dikkate alinip alinmayacaginda kullanilan bir diger yontem de
tutarlilik kontrolleridir. Tutarlilik kontrollerinde birbiri. Ile iliskili iki testteki
uyumsuz olan sonuglar degerlendirmede kullanilmaz. Tutarlilik kontrolleri, ayni
hastada iki veya daha fazla farkli iligkili analizi iceren g¢apraz kontrollerdir. Bu
kontroller, testler arasinda ve/veya hasta demografik faktorleriyle ilgili ongortilebilir
iliskilere dayanir. Ciinkii bir numunedeki test sonuglari hastanin klinik durumunu
farkli acilardan yansittig1 icin bazi test sonuglart birbirleri ile iliskilidir. Belirli timor
belirteclerinin ve hormonlarin diizeyleri yas ve cinsiyet ile iliskilendirilebilir. Bir
hastanin numunesinde total bilirubin ile direkt bilirubin; total protein ile serum
albiimini arasinda iligski oldugundan test sonucunun gegerliligini degerlendirmek icin

ODS’de tutarlilik kontroli olarak kullanilabilir.
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Tablo 5. Tutarlilik kontrol 6rnekleri

Sitrat kontaminasyonu

Kalsiyumda %50 azalma, Sodyumda 5 mmol/L

artig, Kloriirde 10mmol/L azalma

Pihtilagsmis numune

Sodyum < 136 mmol/L, Potasyum < 3,5
mmol/L, Kalsiyum < 8,4 mmol/, Glikoz < 3,9

mmol/L

EDTA kontaminasyonu

Potasyum > 7 mmol/L ve Kalsiyum < 8
mmol/L veya Alkalen Fosfataz < 50U/L veya

Magnezyum < 2 mmol/L.

Uyumsuz sonuglar

ALT/AST oran1 < 0,25 veya > 4

Albiimin / Total protein oran1 < 0,25 veya > 1
Direkt bilirubin / Total bilirubin oran1 > 1

HDL kolesterol / Total kolesterol orani1 > 0,75
T3 veya T4, her test i¢gin iist referans limitinden
yiikksek, ancak TSH referans araliginin alt
limitinden yiiksek

T3 veya T4, her test i¢in alt referans limitinden
disiik, ancak TSH referans araliginin st

limitinden diisiik

Intravendz glukoz

kontaminasyonu

Sodyum < 136, Kloriir < 98, Potasyum > 5,
Glukoz > 6,1

Intravendz salin kontaminasyonu

Kloriir artmig, Sodyum normal, Potasyum

diisiik

Monoklonal protein interferansi

Diisiik/normal trigliserit ile yiiksek lipemi
indeksi (> +2)

Yanlis istem veya etiketleme

Kadinlarda PSA veya erkeklerde CA 15-3.

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CA 15-3: Kanser antijeni 15-3, EDTA:

Etilendiamintetraasetik asit, HDL: High

density lipoprotein (Yiiksek dansiteli lipoprotein), T3:

Triiyodotironin, T4: Tetraiyodotironin, TSH: Tiroid stimulan hormon, PSA: Prostat spesifik antijen,

Karaciger, bobrek gibi organlari ve dokulari ilgilendiren hastaliklarda veya

hastalikla iliskili test panellerinde bir test sonucu anormalken diger test sonuclar1 da

bu duruma eslik eder. Ornegin, iskelet kasi travmalarinda kreatin kinaz (CK) ile
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birlikte laktat dehidrogenez (LDH) yiiksektir; karaciger hasarinda hastanin hem
aspartat aminotransferazi (AST) hem de alanin aminotransferazi (ALT) yiikselir;
safra yollarini ilgilendiren patolojilerde direkt bilirubin diizeylerinde artisla birlikte
alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz (GGT) yiiksekligi goriiliir; serum
tire ve kreatinin sonuglar1 bobrek fonksiyonundan onemli olgiide etkilenir ve
birindeki degisiklikler diger testteki degisiklikler ile iliskilidir; tiroid bezi ile hipofiz
bezinin arasinda negatif feed-back vardir ve tiroid bezi hormonlarindan
triityodotironin (T3) ve tetraiyodotironin (T4) yiikseldigi zaman hipofiz bezinden
tiroid stimulan hormon (TSH) salgilanmasi baskilanir ve TSH diizeyleri diiser. Bu
testler arasindaki iliski nedeniyle birbirleri arasinda bir oran vardir ve dar bir aralikta
tutulur (65,66). Ornek olarak Sodyum/Kloriir, AST/ALT, LDH/AST, CK/LDH ve
GGT/ALP arasindaki oranlar verilebilir. Bu testler arasindaki iliskiden kaynakli
hesaplanan  oranlarin  etrafinda  tutarlilik  kontrolleri  uygulayarak ODS
algoritmalarinda kullanilabilir. Bu tutarlilik kontrolleri, hastayla ilgili bir patolojiyi
gosterebilecegi gibi tek bir sonucu etkileyen analitik hatayr veya birden fazla test
sonucunu etkileyen preanalitik hatayr tespit etmek igin kullanighdir. Akut
hastaliklarda hastanin tibbi durumu hizla degistiginden ve klinik test sonuglari
dalgalandigindan, her bir test i¢in tutarlilik kontrolii yapmak zordur. ODS’de
kullanilabilecek testler arasindaki tutarlilik kontrollerine iliskin 6rnekler Tablo 5°de

gosterilmistir (65,67-70).

2.2.2.5.3. Kritik Degerler

Kritik veya panik degerler, en kisa siirede hastanin ilgili hekiminin
bilgilendirilmesini ve acil tibbi miidahalenin yapilmasini1 gerektiren potansiyel olarak
yasami tehdit eden test sonuclaridir. Kritik deger bildirimi, sonuglarin
raporlanmasindan Once tibbi laboratuvar uzmani tarafindan goézden gecirildikten
sonra hastane kalite politikas1 geregince belirlenen prosediire gore testin istemini
yapan klinisyene yapilir. Kritik degerler ODS algoritmalarinda siklikla kullanilir. Bu
algoritmalarda bir kritik degerle karsilasildiginda “‘kritik deger’” uyarist ile
laboratuvar uzmani onayina sunulmaktadir. Bu durumda laboratuvar uzmaninin
oncelikle bu uyari ile gelen test sonuglarini degerlendirip klinisyeni bilgilendirmesi

uygun olacaktir (42,70).
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T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigli tarafindan ”Akilci
Laboratuvar Kullanimi1 Projesi” gercevesinde yayinlanan “Kritik Deger ve Olgiim
Birimlerinin Harmonizasyonu Prosediirii” ile belirlenen baslica kritik degerler Tablo

6’da gosterilmistir (71).

Tablo 6. Tibbi biyokimya laboratuvarinda baslica testler igin kritik degerler

Test Ady, Birim Numune Yas Alt Kritik | Ust Kritik
Tiiri Deger Deger
Total Bilirubin, mg/dL Serum <l yil - >15,0
Total Kalsiyum, mg/dL Serum Tiim yaslar <6,5 >13,0
1 giin - 4 hafta - >1,5
Tam kan, | 5 hafta - 23 ay - >2.0
Kreatinin, mg/dL Serum, 2yil- 11 y1l - >2.5
Plazma 12 y1il - 15 y1l - >3.0
>16 y1l - >10,0
Glukoz, mg/dL Serum, <4 hafta <40 >400
Plazma >4 hafta <50 >400
Magnezyum, mg/dL Serum Tiim yaslar <L,0 >9,0
Fosfor, mg/dL Serum Tim yaslar <1,0 -
Potasyum, mmol/L Serum Tiim yaslar <25 >6,0
Sodyum, mmol/L Serum Tiim yaglar <120 >160
2.2.2.5.4. Referans Aralik

Klinisyenler, hastanin test sonuglari ile ilgili karar verirken saglikli insanlarin
verileri ile karsilagtirarak karar verir. Referans kisilerin olusturdugu referans
populasyonu i¢inde bir referans numune grubu belirlenerek uygun bir istatistiksel
yontem ile bu grubun referans degerlerinin dagilimi ve referans limitleri belirlenir.
Alt ve iist limitler olarak belirlenen degerler referans araliktir. Bu referans aralik
degerlerinin aksi belirtilmedigi siirece her iki cinsiyetten ve her yastan, irktan veya

viicut yapisindan insanlar igin gecerli oldugu varsayilmaktadir (72,73).
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Ozellikle ODS'ye ilk kez baslayan laboratuvarlarda referans aralik temelli
limitlerin kullanilmasi1 yaygin bir yaklagimdir. Bu yaklasimda testlere ait yas ve
cinsiyete gore belirlenmis referans araliklar1 ODS’ye tanimlanarak test sonuglarinin
otomatik bir sekilde onaylanmasi saglanabilir. Ama biyolojik ¢esitlilik nedeniyle de

referans araliklarini kullanmak her test i¢in uygun degildir (74,75).
2.2.2.5.5. Referans Aralik = TEa (Izin Verilen Toplam Hata)

TEa test siirecinde yapilan hatalarin o test sonucu i¢in kabul edilebilir sinirlar
icinde olup olmadigin1 gosteren analitik kalite spesifikasyonudur. Tekrarlanabilirlik
ve dogruluktan sapma (bias) bilesenleri vardir. Tekrarlanabilirligini gosteren Sl¢iit
IKK olgiimlerinden elde edilen CVA’dir. Dogruluktan sapma dis kalite
degerlendirmeden elde edilir. Diger bir deyisle, IKK uygulamalar1 &lgiimiin
rastlantisal hatasini, DKD uygulamalar1 ise sistematik hatasini gosterir. TAH,
rastlantisal hata ve sistematik hatanin toplamidir (76). Hasta sonuglarinin

giivenilirligi ve dogrulugu agisindan TAH’1n TEa’y1 gegmemesi gerekir (51,77).

Her bir test i¢cin TEa degerleri ¢esitli ulusal/uluslararasi kurum tarafindan
hesaplanmistir (78). CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments), WLSH
(Wisconsin State Laboratory of Hygiene) ve CAP (College of American
Pathologists) hemen hemen her test i¢cin TEa belirlemistir (79). Ricos ve ark.
biyolojik varyasyona dayali TEa limitleri belirlemistir (80). Daha sonra Avrupa
Klinik Laboratuvarlar Federasyonu (EFLM) her bir test i¢in biyolojik varyasyon
caligmalarmi kendi verisetinde toplamis ve yaymlamistir (81). Tirkiye’de 2016
yilinda Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Miidiirligii Tibbi Laboratuvar
Hizmetleri Daire Bagkanlig1 tarafindan 6zellikle biyokimyasal testler i¢in TEa ve izin
verilen en yliksek %CV (varyasyon katsayis1) degerleri belirlenerek genelge seklinde
yayinlanmustir (82).

ODS’de referans araliklari kadar dar sinirlarin kullanilmasi onaylanmayan test
sayilarinin fazla olmasina neden olacagindan referans araliklardan daha genis olan
ancak kritik degerler veya analitik Ol¢lim aralig1 kadar genis olmayan izin verilen
toplam hataya dayali olarak daha genis limitler belirlenebilir. Referans araliginin alt

smirindan TEa ¢ikarilmasi (Referans Aralikar iimit - TEQ) Ve referans araliginin iist
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smirma TEa eklenmesi (Referans Aralikist 1imie - TEa) ile ODS’de limitlerin

belirlenmesinde kullanilan baska bir yaklagimdir (47,57).
2.2.2.5.6. Delta Kontrol

Delta kontrol, bir hastanin mevcut test sonucu ile hastanin gegmis test sonuglari
arasindaki farkin belirlenmesi i¢in kullanilir. lk olarak 1974 yilinda Nosanchuk ve
Gottman tarafindan bir hastanin mevcut olan sonucunu hastanin Onceki test
sonuglariyla karsilastirarak laboratuvar hatalarini tespit etmeye yonelik hasta bazli
bir kalite kontrol sistemi olarak tanimlanmistir. Delta kontrol hastanin sonuglari
arasinda klinik olarak anlamli bir degisim olma olasiligini tespit etmeyi saglayan
yararli bir aragtir. Bu delta kontrol yonteminin temel prensibi gegen yillar i¢inde ¢ok

degismemistir (83,84).

Hastalarin test sonuglart ¢ogu durumda kisa bir siire i¢inde ani ve hatali bir
sekilde degisebilir. Delta kontrol sistemi 6zellikle numune tanimlamadaki hatalari,
numune biitlinliiglinden kaynaklanan hatalari, manuel veri girisindeki hatalar,
interferans (ila¢ tiiketimi, bir numunenin intravendz sivi ile kontaminasyonu,
pthtilasmis numune, kontrast madde gibi) nedeniyle ortaya ¢ikan preanalitik hatalari
ve olasi analitik hatalar1 tespit etmek i¢in kullanighdir. Bu hatalar genellikle kalite

kontrol prosediirleri ile tespit edilemeyen kalite kontrol sorunlaridir (8,85,86).

Delta kontrol limitlerini belirlemek i¢in {i¢ yontem kullanilir. Bunlardan
birincisi ampirik yaklagimdir. Bu yaklasimda yerel klinisyenlerle ortak karar alinarak
laboratuvar uzmanlarmin tecriibesine ve bilgisine dayali olarak limitler segcilebilir
veya delta kontrol limitleri literatiirden almabilir. ikincisi, belirli bir siiredeki hasta
sonuclar1 sistemden almir ve hasta poplilasyonlarindaki farkliliklarin  siklik
dagilimindan yiizdelik dilime (2-98 yiizdelik, 2,5-97,5 yiizdelik) dayali olarak limit
degerleri belirlenebilir. Bu, patofizyoloji veya klinik tedavi nedeniyle olagandis1 veya
istatistiksel olarak anlamli bir degisikligin oldugu varsayimina dayanan yontemdir.
Ucgiincii yaklasim, yiizde veya mutlak deger olarak ifade edilen analitik varyasyon
katsayist (CVA) ve birey i¢i biyolojik varyasyon katsayisi (CVI) kullanilarak
hesaplanan RDD’dir (8,87). RDD kullanimi delta kontrol limitlerinin
belirlenmesinde kullanilan objektif ve sistematik bir yaklasimdir (37,41). RDD'ler,
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bir birey iizerinde yapilan bir test igin iki ardisik deger arasindaki farkin 6nemini

belirlemek i¢in kullanilir (88,89).

Delta kontrol uygulamasinda her bir testin 6zelligine gére mutlak degisim,
yizde degisim, mutlak degisim hizi, yiizde degisim hizi gibi yontemlerden biri
secilerek kullanilabilir. Bunlarin nasil hesaplanacagina iliskin formiiller asagida

verilmistir (90,91).

Mutlak Degisim= Meveut Sonug — Oneceki Sonuc

Yiizde De§i$im ([':I";U'] — Mewvcut Sonug — Onceki Sonug x 100

Onceki Sonug

Mevcout Sonug—Onceki Sonug

Mutlak Degisim Hiz1 =

Zaman Fark: (glin)

Meveout Somnue—Oneeki Somug

Yiizde Degisim Hizi1 (%) = %100 /Zaman Farki(giin)

Onceld Somg

ODS algoritmalarinda delta kontrol, siklikla kullanilan bir bilesendir (57,92).
Delta kontrolleri ile ilgili CLSI kilavuzu, laboratuvarlara hangi delta kontrol
yontemlerinin secilmesi, uygulanmasi gerektigi konusunda rehberlik saglamaktadir.
Bu kilavuza gore her laboratuvar delta kontrol kurallarini belirleyip uygularken kendi
hasta popiilasyonlarinin o6zelliklerini dikkate almalidir. CLSI kilavuzu tibbi
laboratuvarlara delta kontrol limitlerinin hesaplama yontemlerinde, testler i¢in zaman
araliklarini belirlemede ve delta kontrollerin ODS algoritmalarina uygulanmasinda

esneklik saglamistir (87).
2.2.2.5.7. Bireysellik Indeksi ve Referans Degisim Degeri

Bireysellik indeksi, birey i¢i biyolojik varyasyon katsayisinin (CVI) bireyler
arast biyolojik varyasyon katsayisina (CVG) bélinmesiyle bulunur. CVI/CVG
formiili ile ifade edilir. Bir analit icin RDD kullanmanin uygunlugu, o analitin
bireysellik indeksi tarafindan belirlenir. Bireysellik indeksi rutin biyokimya
testlerinin ¢ogunda <1 oldugu i¢in, bir bireyin ardisik iki test sonucu RDD’nin
disinda oldugu halde referans araligi i¢inde bulunabilir. Bu durumda ardisik iki test
sonucu arasindaki degisim hesaplanan RDD’den biiyiikse degisim klinik olarak

anlamhidir (93,94). Bireysellik indeksi <0,6 olan testlerde RDD, 0,6-1,4 ise hem
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RDD hem de topluma dayali referans aralifi, >1,4 ise topluma dayali referans
araliginin kullanilmasi Onerilmektedir (74). Testlerin bireysellik indeksleri Tablo

7’de gosterilmektedir.

Tablo 7. Testlerin CVI, CVG degerleri ve bireysellik indeksleri (81).

Test CVI CVG | Bireysellik indeksi
Albumin 2,5 4,9 0,51
ALT 10,1 29,3 0,34
AST 9,6 20,8 0,46
Fosfor 7,8 10,7 0,72
Glukoz 5,0 8,1 0,61
Kalsiyum 1,8 2,7 0,66
Klor 11 1,3 0,84
Kolesterol 53 16,3 0,32
Kreatinin 4,5 14,1 0,31
Potasyum 41 4,2 0,97
Total Protein 2,6 4,6 0,56
Sodyum 0,5 1,0 0,50
Total bilirubin 20,0 26,7 0,74
Ure 13,9 21,0 0,66
Urik asit 8,3 22,4 0,37

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,

RDD bir bireyde iki ardisik test sonucu arasindaki farkin klinik olarak anlaml
olmasi olarak tanimlanir. RDD yerine ayn1 zamanda 6nemli degisim degeri ve kritik
farkta kullanilmaktadir (8,87,90). RDD, bir bireyde belirli bir analit ig¢in sonuglardaki
(6nceki testten) bir degisikligin fizyolojik veya klinik olarak anlamli olup olmadigini
ayirt eder. RDD’nin uygulanabilirligini belirlemek ve RDD degerini hesaplamak icin
0 testin biyolojik varyasyon degerlerini bilmek gerekir (95-97). Biyolojik
varyasyonun, varyasyon katsayisi olarak ifade edilen CVI ve CVG olmak iizere iki
bileseni vardir. CVI, bir analitin homeostatik ayar noktasi etrafindaki rastgele,
fizyolojik dalgalanmalari ile ilgilidir. Bireyler arasindaki homeostatik ayar noktalar
da degisiklik gosterir ve bu varyasyon, bireyler arasi veya grup varyasyonu olarak
bilinir (98).
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ODS’de hastanin test sonucunun degerlendirilmesinde limit kontrol kurali
olarakta kullanilan RDD, hastanin geg¢mis bir test sonucu mevcut oldugunda
fizyolojik, objektif ve kanita dayali bir avantaj saglayan ¢ok basit bir yontemdir.
Yanliglikla degistirilebilecek veya devre dis1 birakilabilecek bir dizi kurala veya
algoritmaya bagli olmadigindan ve neredeyse hi¢ bakim gerektirmediginden,
postanalitik kaliteyi artirirken TAT'da 6nemli azalmalar saglamanin ¢ok giivenli bir
yoludur. ODS’de limit kontrol kurali olark limitlerin belirlenmesinde klasik veya
logaritmik RDD kullanilabilir. RDD klasik ve logaritmik olarak iki yontemle
hesaplanabilir (41,99).

RDD klasik yontemle asagidaki formiile gore yiizde olarak pozitif ve negatif

degisim degeri hesaplanir:
RDD =Z x V2 x V( CVA%+ CVI?).

Z skoru, istenen olasiliga uygun standart sapmalarin sayisidir. Tipik olarak
%95 ve %99 olmak {iizere iki anlamli olasilik diizeyinden birisi tek yonlii veya cift
yonlii olarak kullanilir. Genellikle %95 olasilik anlamli (p<0.05), %99 olasilik
yiiksek derecede anlamli (p<0.01) olarak kabul edilmektedir. Tek yonlii Z skoru,
ilgili test i¢in ardisik 2 sonug¢ arasindaki fark ic¢in bir artig veya azalma olabilecegi
anlamina gelir. Diyabet tedavisinden sonra HbAlc'de azalma veya akut gogiis
agrisindan sonra serum troponin diizeyindeki bir artis tek tarafli testlere Grnek
gosterilebilir. Cift yonlii Z skoru ise ilgili test i¢in ardisik 2 sonug arasindaki farkin
degisip degismedigi (artmis ya da azalmig) anlamina gelir. Sivi ve elektrolit
dengesinin bozukluguna bagli sodyum diizeylerinin artmasi veya azalmasi ¢ift tarafl
testlere Ornek gosterilebilir. Z=1.65, %95 olasilikla, tek yonli; Z=2.33, %99
olasilikla, tek yonlii; Z=1.96, %095 olasilikla, iki yonlii; Z=2.58, %99 olasilikla, iki
yonlii olarak RDD hesaplamalari i¢in kullanilir. Formiilde yer alan 2 ardisik yapilan
iki 6l¢iimii temsil etmektedir. CVA, laboratuvarin IKK ¢alismalarinin sonuglarindan
hesaplanan analitik varyasyon Katsayisidir. CVI, bireyigi biyolojik varyasyon
katsayisidir (9,100).

Toplam varyasyonun (CVT) 30‘un altinda oldugu durumlarda logaritmik

yontemle RDD hesaplamak i¢in Lund ve ark. asagidaki formiilii 6nermistir (11).
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CVT = (CVA? + CVI?) ”
RDDiist = exp(Z x 2 Y2 x CVT/100)
RDDait = 1/RDDjs

Logaritmik RDD formiilleri kullanilarak RDDyst ve RDDait olmak tizere iki
referans degisim degeri faktorii elde edilir. RDDgs, ardisik test sonuglari arasindaki
degisim i¢in st anlamli degisim degeridir. RDDay, ardisik test sonuglart arasindaki
degisim icin alt anlamhi degisim degeridir. Hastaya ait ardisik test sonucundaki
anlamli bir artis i¢in hastanin 6nceki test sonucu RDDyg ile ¢arpilir ve hastanin son
test sonucu elde edilen sonuctan biiylikse hastanin ardigik test sonuglari arasindaki
degisim anlamli bir artis olarak kabul edilir. Tersi durumda sonuglar arasindaki
degisim anlamsizdir. Hastaya ait ardisik test sonucundaki anlamli bir azalma igin
hastanin 6nceki test sonucu RDDa ile ¢arpilir ve hastanin son test sonucu elde edilen
sonuctan kiigiikse hastanin ardigik test sonuglari arasindaki degisim anlamli bir
azalma olarak kabul edilir. Tersi durumda sonuglar arasindaki degisim anlamsizdir
(11). Formiilde yer alan ‘‘exp’” islevi, tlistel fonksiyon olarak adlandirilan
matematikte kullanilan islevlerden biridir. Cogunlukla e* semboliiyle gosterilir. e
tabanina uygulanmig istiir; dolayisiyla e iissii sayiyr verir. €, dogal logaritmanin
taban1 olan yaklasik degeri 2,718 olan Euler sayisini temsil eder, x ise gergel ya da

karmagik bir degiskendir (101).
2.2.2.5.8. ODS’de Kullanilabilecek Diger Yaklasimlar

Hastaya ait cinsiyet, yas, klinik, servis, hastanin klinik durumu, verilen tedavi
yontemi, kullandigi ilaglar gibi degiskenler hastanin test sonug¢larinin degismesine
neden olabilir. Bu nedenle ODS algoritmalarina bu verilerle iligkili kurallar
tanimlanabilir. Ornegin, kronik bobrek yetmezligi olan bir hastada gergeklestirilen
kreatinin testinin sonucu diisiik olgiildiiyse veya talasemi hastaligi olan bir kiside
hemoglobin degeri yiiksek oOl¢iildiiyse bu test sonuclari otomatik onaylanmaz ve

manuel olarak degerlendirme yapilir (92).
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2.2.3 ODS'nin Uygulanmasi

ODS’nin uygulanacagi laboratuvar testleri segilir, kurallar belirlenir ve bu
kurallar algoritmalara tanimlanir. ODS’de kullanilacak her testle ilgili yasa ve
cinsiyete 0zgili referans araliklari, kritik degerleri, delta kontrol limitlerini, analitik
Olgtim araliklarini, klinik raporlanabilir araliklari, yatan-ayaktan hasta durumuna
gore Ozel bildirimler ile ilgili bilgileri igeren bilgiler elektronik tablo seklinde
toplanabilir. Bilgisayar programlamasi tamamlandiktan sonra, sistemin dogru bir
sekilde calistigindan emin olmak i¢in validasyon c¢alismasi yapilir. ODS igin tespit
edilen hatalar ve sorunlar algoritmalarin yeniden tasarlanmasi ve tekrar test edilerek
diizeltilmeye calisilir. Onemli hatalar ¢oziildiikten sonra ODS tamamlanir ve

laboratuvarin tibbi sorumlusu tarafindan onaylanmaya hazir hale gelir (3,62,102).

ODS laboratuvar yoneticisi tarafindan onaylandiktan sonra tiim laboratuvar
personeline ODS ile ilgili egitim verilir ve test sonuclarmmin otomatik olarak
onaylanmasi i¢in ODS kullanilmaya baglanir. ODS’nin laboratuvarda aktif olarak
kullanilmastyla birlikte ODS daha az siklikta ancak diizenli olarak kontrol edilerek
test edilir. Bu diizenli denetimler sayesinde, ODS kalite giivence sisteminin bir
parcasi haline gelir. Ardindan ODS’den beklenilen fayda degerlendirilmeye alinir.
ODS’nin gelistirilmesi i¢in gercekei hedefler ve gergekei beklentiler 6nceden net bir
sekilde tanimlanarak bu hedeflere ulagilmaya calisilir. Bu sayede ODS’nin
iyilestirilmesine yonelik gelistirmelere daha iyi bir sekilde odaklanilir. ODS
kullannmindan beklenen faydalar i¢in sonu¢ verme siirelerindeki hedeflerin
lyilesmesi, gerekli laboratuvar teknisyeni sayisinin azalmasi, hata oranlarinin
azalmasi, test sonuclarinin manuel olarak onaylanmasinin azalmasi, klinisyenlerin

laboratuvar konusundaki memnuniyeti degerlendirilebilir (92,103,104).

ODS, laboratuvar test sonuglarinin otomatik olarak onaylanmasinin 6tesinde
gereksiz testleri reddetmek, farkli hastane birimlerine 6zel olarak testler igin 6nceden
belirlenen kurallar karsilandiginda hasta ic¢in degerlendirici yorumlar eklemek,
testleri tekrar etmek, ek test eklemek i¢in tibbi laboratuvar operasyonlarini
kolaylagtirabilir ve standartlastirabilir. Ayrica bir test ODS’de belirlenen herhangi bir

kuraldan gecemezse onaylanmayan sonuglar icin ilgili kurala yonelik belirlenen
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standart ve yonlendirici eylemler eklenerek &zellestirilebilir.

Tablo 8’de ODS’de

kullanilan kurallar ve bu kurallarda bir ihlal oldugu zaman yapilacak islemler

gOsterilmistir (6,42).

Tablo 8. ODS’de kullanilan kurallar ve kural ihlalinde yapilacak islemler (6).

Kurallar

islemler

Kalite kontrol

ODS durdurulur ve kalite kontrol sonucunun gecip gecmedigi

kontrol edilir.

Cihaz hata uyarilari

ODS durdurulur ve cihaz hatasi arastirilir.

Interferans indeksleri

(Hemoliz, ikter, lipemi)

Hemolizli, ikterik veya lipemi uyaris1 verilir.

Tlgili kliniklere (servis ve poliklinik) bildirim yapilir.

Olas1 numune
kontaminasyonu (Orn: EDTA,

serum fizyolojik, dekstroz)

S6z konusu numunedeki tiim sonuglarin otomatik onaylanmasi

durdurulur. Tlgili klinikle iletisime gegilir.

Analitik dl¢iim araliginin

iistiinde sonug

Numunenin dilisyonu manuel protokol ise manuel diliisyon
yapilir. Manuel olarak incelenir ve onaylanir.
Bazi analitler otomatik diliisyon protokoliine sahiptir; bir kere

otomatik dillisyon yapildiysa manuel diliisyon uygulanir.

Analitik 6l¢lim araliginin

altinda sonug

Tanimlanan kurallar, ODS’de tamimlanan sonucun nasil
gbsterilecegini belirler. Orn: “<6” veya “0” seklinde gésterilir.
Ardindan diger kurallarin uygulanmasina devam edilir.

Bazi tedavi edici ilaglar i¢in ilgili klinikle iletisime gegilir.

Delta kontrol

Delta kontrol kurali ihlal edilirse otomatik onaylama yapilmaz.

Sonuglar manuel olarak incelenir.

(Orn: Albiimin > Total

protein)

Kritik deger Ilgili klinikle iletisime gegilir ve bildirim yapulir.
Manuel inceleme limiti agilmadigi takdirde test sonucu diger
algoritma kurallarmna ilerleyebilir.

Analitik tutarsizlik ODS durdurulur. Test sonucundaki tutarsizlik nedeni arastirilir.

Refleks test

Otomatik olarak gerceklestirilebilir. Orn: tiroid stimulan hormon
(TSH) refleks test paneli: TSH test sonucunun referans aralik
disinda kalmasi durumunda teshise yardimci olmak igin ilk olarak
serbest tetraiyodotironin (sT4) testi daha sonra ise serbest
trityodotironin (sT3) testi ¢alisilabilir.

Bazi enfeksiyon hastaliklari (Human Immunodeficiency Virus
(HIV)) igin test sonucunun pozitif oldugu durumlarda refleks

dogrulama testi yapilabilir.
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2.2.4 ODS’nin Validasyonu

Validasyon bir siirecin veya bir sistemin islevini, 6nceden belirlenmis
gerekliliklere uygun olarak yerine getirdiginden emin olmak icin gerceklestirilen
calismalardir. ilk olarak validasyon igin bir validasyon planimmn olusturulmasi, plan
cergevesinde yapilacak c¢aligmalarin belirlenmesi ve validasyon sonucunun yazili
belge halinde saklanmas1 gerekmektedir. Yapilan ¢alismalar sonrasinda elde edilen
ve beklenen sonuglar, diizeltme i¢in yapilan degisiklikler mutlaka kayit altinda ve
izlenebilir olmalidir. Cihazlarin iirettigi sonuglarin hasta raporlarinda yer alan
sonuclarla karsilastirilarak sonuglarin dogrulugunun kontrol edilmesi de gereklidir

(7,14,39,42). Validasyon ti¢ farkli sekilde gergeklestirilebilir:

Birincisi, 6zel olarak iiretilen simiile edilmis vakalar ODS algoritmalarinin
validasyonunda kullanilan yaygin bir yaklasimdir Bu yaklasimda, farkli hasta verileri
ve sonu¢ kombinasyonlariyla senaryolar olusturularak analitik Ol¢lim araligim
icerecek sekilde ODS yazilimindan beklenen yaniti dogrulamak i¢in temsili ve nadir
hasta numune sonuglarini igeren simiile edilmis hasta test sonuglar1 ile ODS test

edilir (7,14,39,42).

Ikinci yaklasim, dnceden onaylanmus gercek hasta verileri LBYS'den almarak
ODS algoritmalarinin validasyonunda kullanilmasini igerir. Bu uygulama, otomatik
olarak onaylanmis test sonuglarinin klinik durumlarla ilgili tutarliligin1 dogrulamaya,
testlerin otomatik gecis oranlarini belirlemeye ve manuel olarak onaylamaya goére

iyilestirmeleri degerlendirmeye yardimci olur (7,14,39,42).

Ugiincii yaklagim ise, belirli kurallar1 veya kural gruplarini test etmek igin
gercek numunelere ait sonuclar ile algoritmalarin test edilmesini igerir. Bu ODS’yi
test etmek i¢in analizden LBYS raporuna kadar olagandist ve anormal hasta
numunelerini igerir ODS’nin validasyonu sirasinda miimkiin olan tiim kombinasyon
durumlarinin test edilmesi miimkiin olmadigindan, sistemin dogru ¢alistigindan emin
olmak icin stirekli olarak kontrol edilmesi ve herhangi bir sorunla karsilasildig

zaman sorunlarin ¢oziilerek giincellenmesi 6nemlidir (7,14,39,42).

29



GEREC YONTEM

Bu ¢alisma, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda c¢alisilan testler kullanilarak retrospektif olarak yapildi. Bu
caligmaya biyolojik varyasyon veri tabaninda (EFLM - European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) biyolojik varyasyon verileri bulunan
ve bireysellik indeksi 1,4’iin altinda olan testler segildi. Albiimin, ALT, AST, fosfor,
glukoz, kalsiyum, Kklor, kolesterol, kreatinin, potasyum, sodyum, total bilirubin, total
protein, ire, irik asit testleri igin limit kontrol kurallar1 olarak referans aralik, delta
kontrol yontemi ve RDD temelli kurallar kullanilarak otomatik olarak onaylanip
onaylanmayacagi degerlendirilerek otomatik olarak onaylanmayan test oranlar

hesaplandi ve birbirleriyle karsilastirildi.

Bu calisma icin Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 17.04.2022 tarih ve 10.150.1.55/324 sayili

karari ile etik kurul onayi alindi.

3.1 VERILERIN ELDESI

Laboratuvarimizda rutin olarak kullanilan Roche Cobas 8000 ¢702 modiiliinde
orijinal kitler kullanilarak 01.07.2022 ile 01.10.2022 tarihleri arasinda calisilan
toplam 1121658 test sonucu LBYS’den alindi. Yetersiz numune, hemolizli numune,
lipemik numune, ikterik numune, beklemis numune, fibrinli numune gibi nedenlerle
reddedilen numunelerdeki test sonuglari, hastanemize ilk kez basvuran ve test sonucu
anlamsiz olan test sonuglar1 ¢alisma dis1 birakildi. Kalan 928326 test sonug ¢ifti i¢in
limit kontrol kurali uygulandi ve otomatik onaylanmayan test oranlarinin

hesaplanmasinda kullanildi.

Laboratuvarimizda belirlenen parametreler i¢in rutin ¢alisma dncesinde her giin
iki diizey olmak iizere IKK ve bagimsiz bir kurulus tarafindan ayda bir DKD
yapilarak analitik sistemin performanst kontrol edilmektedir. Calismamizda

belirlenen testlerin analitik varyasyonlarinin hesaplanmas: icin 01.07.2022 ile
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01.10.2022 tarihleri arasinda ¢alisilan zamana ait iki diizey IKK sonuclar1 LBYS’den
alindi. Asagida belirtilen Formiil 1 ile ii¢ cihazin iki diizey olmak {izere her birinin
%CVA degeri hesaplandi. Ardindan Formiil 2’ye gore ilic biyokimya cihazi igin
laboratuvarimizin agirlikli ortalama toplam CVA’s1 hesaplandi (9,105). Agirlikli
ortalama CV, klasik ve logaritmik RDD temelli limit kontrol kurallarinin limitinin

hesaplanmasinda kullanildi.
Formiil 1: %CVA= (Standart Sapma / Ortalama) x 100

Formiil 2: %CVA%opam= (Na-1)( CVa)?+( ne-1)( CVe)? +....+(nn-1)( CVN)? /(Na +

ng+....+ Nn) — nperiyod)

Hasta test sonuglarinin degerlendirilmesi i¢in {i¢ limit kontrol kurali (referans
aralik, delta kontrol ve RDD) ve bu kurallara yapilan modifikasyonlar (referans
aralik ve referans aralik = TEa) kullanilarak otomatik olarak onaylanmasi saglandi;
otomatik onaylanmayan yani tibbi laboratuvar uzmaninin degerlendirmesi igin
ayrilan test sonuglart Excel kullanilarak belirlendi. Her bir limit kontrol kurali ve
modifikasyonu i¢in ayr1 ayri otomatik onaylanmayan test oranlari Formil 3 ile
hesaplandi. Medcalc istatistik yazilimiyla %95 giiven araligi hesaplanarak kurallar

birbirleriyle karsilastirildi.

(Toplam Test Sayi=m - Otomatik Onavlanan Test )+ 100

Formiil 3: Onaylanmayan test oran1=
Toplam Test Sayi=

3.2 REFERANS ARALIK KURALINA GORE ONAYLANMAYAN
TEST ORANLARININ HESAPLANMASI

Referans aralik kuralina gére onaylanmayan test oranlari; sadece Referans
Aralik kuralmma gore ve Referans Aralik = TEa olmak iizere 2 farkli yontemle

hesaplandi.

3.2.1 Referans Arahk

Calisgmamizda her iki cinsiyeti ve tiim yaslar1 kapsayacak sekilde referans

araliklan kit prospektiislerinden yararlanilarak belirlenmistir. Hastaya ait mevcut test
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sonucu belirledigimiz referans araligin i¢inde ise otomatik olarak onaylandi; i¢inde
degilse uzman onay1 i¢in ayrildi. Bu uzman onay1 i¢in ayrilan test sonuglarinin
toplam test sayisi igerisindeki orami Formiil 3’de gosterildigi gibi hesaplandi.

Calisilan testler icin kullandigimiz referans araliklar1 Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 9. Calisilan testler i¢in kullanilan referans araliklari

Test Yas Erkek Kadin Birim
Albumin Tiim yaslar 28 -54 28 -54 g/L
ALT Tiim yaslar <41 <33 IU/L
AST Tiim yaslar <40 <32 IU/L
Fosfor Tim yaglar 26-77 26-77 mg/dL
Glukoz 0 giin - 1 yas 40 - 80 40 - 80 mfdL
1 yas -120 yas 74 - 106 74 - 106
Kalsiyum Tiim yaglar 8,8-10,2 8,8-10,2 mg/dL
Klor Tiim yaslar 98 - 107 98 - 107 mmol/L
Kolesterol Tiim yaslar <200 <200 mg/dL
Kreatinin Tiim yaslar 0,7-1,2 0,5-0,95 mg/dL
Potasyum Tim yaglar 35-51 35-51 mmol/L
Total Protein Tiim yaslar 66 - 87 66 - 87 g/L
Sodyum Tim yaslar 136 - 145 136 - 145 mmol/L
Total Bilirubin 0glin -1 yas <13 <13 mg/dL
1 yas -120 yas <12 <12
Ure Tiim yaslar 16,6 - 48,5 16,6 - 48,5 mg/dL
Urik asit Tiim yaslar 34-7 2,4-57 mg/dL

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz

3.2.2 Referans Aralik + TEa

Referans araliginin alt sinirindan TEa ¢ikarilmasi (Referans Aralikar imit - TEQ)
ve referans araliginin iist sinirina TEa eklenmesi (Referans Aralikis iimit + TEQ) ile bir
aralik elde edildi. Hasta sonuclarindan son test sonucu elde edilen aralik icindeyse
otomatik olarak onaylandi; icinde degilse uzman onay: i¢in ayrildi. Bu uzman

onayina ayrilan testlerin yiizdesi Formiil 3 ile hesaplanarak onaylanmayan test orani
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olarak ifade edildi. Caligmamizda Westgardin sitesinde yer alan CLIA TEa degerleri

kullanilmistir (106). Tablo 10°da TEa degerleri ve hesaplanan Referans aralik + TEa

limitleri gosterilmistir.

Tablo 10. Calisilan testler i¢in kullanilan TEa ve referans aralik = TEa limitleri

Referans Arahk = TEa
Test TEa Degeri CLIA Erkek Kadin Birim
Albumin | Hedef deger + %8 25,76 - 58,32 | 25,76 - 58,32 g/L
ALT Hedef deger + %15 <47,15 <37,95 U/L
AST Hedef deger + %15 <46 <36,8 U/L
Fosfor Hedef deger + %10 2,34 - 8,47 2,34 - 8,47 mg/dL
36,8 - 86,4 36,8 - 86,4
Glukoz Hedef deger + %8 mg/dL
68,08 -114,48 | 68,08 -114,48
Kalsiyum | Hedef deger + 1,0 mg/dL 78-11,2 78-11,2 mg/dL
Klor Hedef deger + %5 93,1-112,35 | 93,1-112,35 | mmol/L
Kolesterol | Hedef deger + %10 <220 <220 mg/dL
Kreatinin | Hedef deger + %10 0,63-1,32 0,45-1,045 | mg/dL
Potasyum | Hedef deger + 0,3 mmol/L 3,2-54 32-54 mmol/L
Sodyum Hedef deger + 4 mmol/L 132 - 149 132 -149 | mmol/L
Total <144 <1,44
o Hedef deger + %20 mg/dL

Bilirubin <15,6 <15,6
Total

_ Hedef deger + %8 60,72 - 93,96 | 60,72 - 93,96 g/L
Protein
Ure Hedef deger + 2 mg/dL 15,11-52,86 | 15,11 -52,86 | mg/dL
Urik asit | Hedef deger + %10 3,06 - 7,70 2,16 - 6,27 mg/dL

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz
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3.3 DELTA KONTROL KURALINA GORE ONAYLANMAYAN TEST
ORANLARININ HESAPLANMASI

Delta kontrol kuralina gore onaylanmayan test oranlari; Delta Kontrol
Yontemi, Delta Kontrol Yontemi + Referans Aralik, Delta Kontrol Yontemi +

(Referans Aralik + TEa) olmak iizere 3 farkli yontemle hesaplandi.

3.3.1 Hasta Test Sonuclar1 Kullamlarak Delta Kontrol Limitlerinin

Belirlenmesi

Delta kontrol limitlerini belirlemek igin 01.07.2021 ile 01.10.2021 tarihleri
arasinda laboratuvarimizda galigilan yatan ve ayaktan hastalara ait 15 test icin
1077016 ¢ift test sonucu LBYS’den alindi. Bu sonuglara ait beklemis numune,
fibrinli numune, hemolizli numune, lipemik numune, ikterik numune, yetersiz
numune nedeniyle reddedilen, ardisik test sonucu olmayan ve iki test arasindaki siire
alt1 aydan (180 giin) daha fazla olan test sonuclar1 diglandi. Ardindan kalan 729560
cift test sonucu kendi hastanemizin hasta popiilasyonunun delta kontrol limitlerini
belirlemek i¢in kullanildi. Her bir test i¢in delta kontrol limitlerini belirlemek i¢in
kullanilan delta kontrol yontemi (mutlak degisim, yiizde degisim, mutlak degisim
hiz1 veya ylizde degisim hizi) Kim J.W ve ark.’nin yaptig1 ¢alismadan alindi (91).
Ardisik iki test sonucu igin her bir teste ait delta kontrol degerleri asagidaki
formiillerle (mutlak degisim, yiizde degisim, mutlak degisim hiz1 veya yiizde degisim
hiz1) hesaplandi. Ardindan bu delta kontrol degerleri ile 2,5 ve 97,5 yiizdelik
dilimlerde delta kontrol alt ve iist limitlerini belirlemek i¢cin Excelle hesaplama
yapildi. Tablo 11°de her bir test i¢in kullandigimiz delta kontrol yontemi ve
hesaplanan delta kontrol alt-iist limitleri (2,5-97,5 yiizdelik) gosterilmistir.

Mutlak Degisim= Mevcut Sonug — Onceki Sonug

Yiizde De§i$im ([':I";U'] — Mewvcut Sonug — Onceki Sonug x 100

Onceki Sonug

Meveut Sonuc—Onceki Sonug

Mutlak Degisim Hiz1 = Zaman Fark: (gin)

Meveout Somnue—Oneeki Somug

Yiizde Degisim Hizi1 (%) = x100/Zaman Farki(giin)

Onceld Somg
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Tablo 11. Calisilan testler igin kullanilan delta kontrol yontemi ve hesaplanan (2,5-
97,5 yiizdelik) alt-iist limitler

Test Delta Kontrol Alt Limit | Ust Limit Birim
Yontemi ) (+)
Albumin Mutlak degisim 7,8 7,4 g/L
ALT Yiizde degisim hizi 56,72 100,51 %/glin
AST Yiizde degisim hizi 67,10 131,85 %/glin
Fosfor Mutlak degisim 1,61 1,61 mg/dL
Glukoz Yiizde degisim 48 91,24 %
Klor Mutlak degisim 7 7 mmol/L
Kolesterol Yiizde degisim 33,90 41,41 %
Kalsiyum Mutlak degisim 1,07 1,06 mg/dL
Kreatinin Mutlak degisim hizi 0,68 0,59 mg/dL/giin
Total bilirubin | Mutlak degisim hizi 0,77 0,74 mg/dL/giin
Total protein Mutlak degisim 11,5 10,3 g/L
Potasyum Mutlak degisim 1,14 1,15 mmol/L
Sodyum Mutlak degisim 7 7 mmol/L
Urik asit Yiizde degisim hiz1 33,08 37,05 %/ giin
Ure Yiizde degisim hizi 47,58 62,72 %/ glin

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz

3.3.2 Delta Kontrol Yontemi

Hasta test sonug ciftlerinin delta kontrol degerleri Tablo 11°de belirtilen
yontemlerle hesaplandi. Hasta test sonug ¢iftleri arasindaki zaman farki 180 giinden
daha fazla ise bu sonuglar otomatik olarak onaylanmadi ve uzman onayina tekrar
degerlendirilmek iizere ayrildi. Zaman farki 180 giine kadar olan test sonug ciftlerine
delta kontrol kurali uygulandi. Hasta test sonuglarindan son test sonucun delta
kontrol degeri Tablo 11°de belirledigimiz alt-iist limitler igindeyse otomatik olarak
onaylandi; belirledigimiz limitlerin disindaysa tibbi laboratuvar uzmaninin
degerlendirmesi i¢in ayrildi. Uzman onayina ayrilan testlerin yiizdesi Formiil 3 ile

hesaplanarak onaylanmayan test orani olarak ifade edilmistir.
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3.3.3 Delta Kontrol Yontemi + Referans Aralik

Hasta sonuglarindan son test sonucu belirledigimiz referans aralik i¢inde yer
aliyorsa bu test sonuglar1 ¢ikarilarak 3.3.2°de belirtilen yontemle onaylanmayan test

oranlar1 bulundu.

3.3.4 Delta Kontrol Yontemi + (Referans Aralik + TEa)

Referans araliginin alt sinirindan TEa ¢ikarilmasi (Referans Aralikart iimit - TEQ)
ve referans araliginin iist sinirina TEa eklenmesi (Referans Aralikis iimit + TEQ) ile bir
aralik elde edildi. Hasta sonuglarindan son test sonucu elde edilen aralik ig¢inde

olanlar diglanarak 3.3.2’de belirtilen yontemle onaylanmayan test oranlari bulundu.

34 RDD KURALINA GORE ONAYLANMAYAN  TEST
ORANLARININ HESAPLANMASI

Her bir test i¢in RDD limitleri klasik (Fraser) ve logaritmik (Lund) yontem

olmak iizere 2 farkli formiille hesaplandi.

Klasik ve logaritmik RDD kuralina gére onaylanmayan test oranlari; RDD,
RDD + Referans Aralik, RDD + (Referans Aralik += TEa), %99RDD X 2 x RA

yontemi olmak tizere 4 farkli yontemle hesaplandi.

3.4.1 Klasik Yontemle (Fraser) RDD Hesaplanmasi

Calismaya dahil edilen 15 biyokimya parametresinin klasik yontemle referans
degisim degerleri; RDD= V2 x Z x (CVA? + CVI?)*? formiilii ile hesaplandi. RDD
formiiliindeki V2 degeri ardisik yapilan iki test 8l¢iimiinii ifade etmektedir. CVA icin,
laboratuvarimizin IKK sonuglarindan elde ettigimiz ve Formiil 2 ile hesaplanan
laboratuvarin agirlikli ortalama analitik varyasyonu olarak ifade edilen CVAropiam
degeri kullanildi. CVI, bireyigi biyolojik varyasyon katsayisidir ve EFLM biyolojik
varyasyon veritabanindan alindi. Z skoru, istenen olasiliga uygun standart sapmalarin
sayisidir. Z=1.65, %095 olasilikla, tek yonlii; Z=2.33, %99 olasilikla, tek yonlii;
7=1.96, %95 olasilikla, iki yonlii; Z=2.58, %99 olasilikla, iki yonli olarak
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kullanildi. Sonucun tek yonde artisinin veya azaliginin anlamli oldugu testlerde tek
yonlii Z skoru kullanildi. Her iki yondeki artisin veya azaligin anlamli oldugu testler
i¢in ¢ift yonlii Z skoru kullanildi. Tablo 12°de Z skorunun tek yonlii ve ¢ift yonli

kullanildig1 testler gosterilmistir.

Tablo 12. Z skorunun tek yonlii ve ¢ift yonlii kullanildig: testler

Tek yonlii testler Cift yonlii testler
Albumin Fosfor

ALT Glukoz

AST Kalsiyum
Kreatinin Klor

Total bilirubin Kolesterol

Total protein Potasyum

Ure Sodyum

Urik asit

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz

3.4.1.1. Klasik yontemle hesaplanan RDD kuralina gére onaylanmayan test

oranlarinin hesaplanmasi

Hasta test sonug ciftlerinin ylizde degisim degerleri hesaplandi. Hasta test
sonug ciftleri arasindaki zaman farki 180 giinden daha fazla ise bu sonuglar otomatik
olarak onaylanmadi ve uzman onayma ayrildi. Zaman farki 180 giine kadar olan test
sonug ciftlerine RDD kural1 uygulandi. Bir hastanin test sonucundaki mutlak yiizde
degisim, hesapladigimiz RDD’den kiigiikse otomatik olarak onaylandi; biiyiik ise
tibbi laboratuvar uzmanmin degerlendirip onaylamasi i¢in ayrildi. Uzman onayina
ayrilan testlerin yiizdesi Formiil 3 ile hesaplanarak onaylanmayan test orani1 olarak

ifade edilmistir.
3.4.1.2. RDD (Klasik) + Referans Aralik

Hasta sonuglarindan son test sonucu belirledigimiz referans aralik i¢inde yer
aliyorsa bu test sonuglart ¢ikarilarak 3.4.1.1°de belirtilen yontemle onaylanmayan

test oranlar1 hesaplandi.
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3.4.1.3. RDD (Klasik) + (Referans Aralik + TEa)

Referans araliginin alt sinirindan TEa ¢ikarilmasi (Referans AraliKat limit - TEQ)
ve referans araliginin iist sinirina TEa eklenmesi (Referans Aralikis iimic + TEQ) ile bir
aralik elde edildi. Hasta sonuglarindan son test sonucu elde edilen aralik ig¢inde
olanlar diglanarak 3.4.1.1°de belirtilen yontemle onaylanmayan test oranlari

hesaplandi.

3.4.1.4. %99RDD x 2 X RA yédntemine gore onaylanmayan test oranlarinin

hesaplanmasi

Delta kontrol yontemi olarak mutlak degisim (albumin, fosfor, klor, kalsiyum,
total protein, potasyum, sodyum) veya mutlak degisim hizim1 (kreatinin, total
bilirubin) kullandigimiz testler i¢in bu yontem kullanildi. Bu yontemde referans
aralik dist limitinin 2 kat1 ile klasik yontemle elde edilen %99 giiven araligina sahip
RDD carpilarak (%99RDD x 2 x RA) mutlak degisim ve mutlak degisim hiz1 i¢in

limitler belirlendi.

Hasta test sonug ciftleri arasindaki mutlak degisim ve mutlak degisim hizlar
hesaplandi. Hasta test sonug ¢iftleri arasindaki zaman fark: 180 glinden daha fazla ise
bu sonuglar otomatik olarak onaylanmadi ve uzman onayina degerlendirilmek {izere
ayrildi. Zaman farki 180 giine kadar olan test sonug ¢iftlerine %99RDD x 2 x RA
yontemi uygulandi. Bir hastanin test sonucundaki mutlak degisim veya mutlak
degisim hizi, belirlenen limitlerden kiigiikse otomatik olarak onaylandi; biiytikse
tibbi laboratuvar uzmaninin degerlendirip onaylamas: i¢in ayrildi. Uzman onayima

ayrilan testlerin ytlizdesi Formiil 3 ile hesaplanarak onaylanmayan test orani olarak

ifade edildi.

3.4.2 Logaritmik Yontemle (Lund) RDD Hesaplanmasi

Caligmaya dahil edilen 15 biyokimya parametresinin logaritmik yontemle RDD
hesaplamas1 Lund ve ark.’nin 6nerdigi sekilde agagidaki RDDyst ve RDDait formiilleri
kullanilarak hesaplandi (11).
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CVT = (CVAZ + CVI?) *
RDDist = exp(Z x V2 x CVT/100)
RDDait = 1/RD D

CVT, toplam varyasyon degeridir ve CVA ve CVI degerleri kullanilarak
hesaplandi. CVA igin, laboratuvarimizin IKK sonuglarindan elde edilen ve Formiil 2
ile hesaplanan laboratuvarin agirlikli ortalama analitik varyasyonu olarak ifade edilen
CVroplam degeri kullanildi. CVI, bireyigi biyolojik varyasyon katsayisidir ve EFLM

biyolojik varyasyon veritabanindan alindi.

Formiildeki exp islevi, e tabanina uygulanmis iistel fonksiyondur. Dolayisiyla e

issii say1y1 verir ve 2,718'e esittir.
\2 degeri ardisik yapilan iki test 6l¢iimiinii ifade etmektedir.

Z skoru, istenen olasilifa uygun standart sapmalarin sayisidir. Z=1.65, %095
olasilikla, tek yonlii; Z=2.33, %99 olasilikla, tek yonlii; Z=1.96, %095 olasilikla, iki
yonlli; Z=2.58, %99 olasilikla, iki yonlii olarak kullanildi. Sonucun tek yonde
artisinin veya azaliginin anlamli oldugu testlerde tek yonlii Z skoru kullanildi. Her iki
yondeki artigin veya azalisin anlamli oldugu testler igin ¢ift yonlii Z skoru kullanildi.

Tablo 12’de Z skorunun tek yonlii ve ¢ift yonlii kullanildigi testler gosterilmistir.

Bu logaritmik yaklagim formiilii ile her bir test i¢in RDDys Ve RDDart olmak
tizere iki referans degisim degeri limiti elde edildi. RDDgy, ardisik test sonuglar
arasindaki degisim i¢in iist anlamli degisim noktasidir. RDDay, ardisik test sonuglar

arasindaki degisim i¢in alt anlamli degisim noktasidir.

3.4.2.1. Logaritmik Yontemle Hesaplanan RDD Kuralina Gore

Onaylanmayan Test Oranlarinin Hesaplanmasi

Hasta test sonug c¢iftlerinin yiizde degisim degerleri hesaplandi. Hasta test
sonug ciftleri arasindaki zaman farki 180 giinden daha fazla ise bu sonuglar otomatik

olarak onaylanmadi ve uzman onayina ayrildi. Zaman farki 180 giine kadar olan test
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sonug ciftlerine logaritmik RDD kurali uygulandi. Bir hastanin test sonucundaki
yizde degisim, hesapladigimiz logaritmik RDDat ve RDDys limiti i¢indeyse
otomatik olarak onaylandi; i¢inde degilse tibbi laboratuvar uzmaninin degerlendirip
onaylamasi i¢in ayrildi. Uzman onayina ayrilan testlerin yiizdesi Formil 3 ile

hesaplanarak onaylanmayan test orani olarak ifade edilmistir.
3.4.2.2. RDD (Logaritmik) + Referans Aralik

Hasta sonuglarindan son test sonucu belirledigimiz referans aralik i¢inde yer
aliyorsa bu test sonuglart ¢ikarilarak 3.4.2.1°de belirtilen yontemle onaylanmayan

test oranlar1 hesaplandi.
3.4.2.3. RDD (Logaritmik) + (Referans Aralik £ TEa)

Referans araliginin alt sinirindan TEa ¢ikarilmasi (Referans Aralikar imit - TEQ)
ve referans araliginin {ist sinirina TEa eklenmesi (Referans Aralikist 1imit + TEQ) ile bir
aralik elde edildi. Hasta sonuglarindan son test sonucu elde edilen aralik iginde
olanlar dislanarak 3.4.2.1°de belirtilen yontemle onaylanmayan test oranlar

hesaplanda.

3.4.2.4. %99RDD x 2 X RA ydntemine gore onaylanmayan test oranlarinin

hesaplanmasi

Delta kontrol yontemi olarak mutlak degisim (albumin, fosfor, klor, kalsiyum,
total protein, potasyum, sodyum) veya mutlak degisim hizim1 (kreatinin, total
bilirubin) kullandigimiz testler i¢in bu yontem kullanildi. Bu yontemde referans
aralik Gst limitinin 2 kat1 ile logaritmik yontemle elde edilen %99 giiven araligina
sahip RDD garpilarak (%99RDD x 2 x RA) mutlak degisim ve mutlak degisim hizi

icin limitler belirlendi.

Hasta test sonug ciftleri arasindaki mutlak degisim ve mutlak degisim hizlar
hesaplandi. Hasta test sonug ciftleri arasindaki zaman farki 180 giinden daha fazla ise
bu sonuglar otomatik olarak onaylanmadi ve tibbi laboratuvar uzman onayina
degerlendirilmek tizere ayrildi. Zaman farki 180 giine kadar olan test sonug ¢iftlerine

%99RDD x 2 x RA yontemi uygulandi. Bir hastanin test sonucundaki mutlak
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degisim veya mutlak degisim hizi, belirlenen limitlerden kiigiikse otomatik olarak
onaylandi; biiyiikse tibbi laboratuvar uzmaninin degerlendirip onaylamasi igin
ayrildi. Uzman onayina ayrilan testlerin yiizdesi Formiil 3 ile hesaplanarak

onaylanmayan test orani olarak ifade edildi.
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BULGULAR

4.1 CALISILAN BiYOKIMYA TESTLERINDE
TEKRARLANABILIRLIGIN GOSTERGESiI OLARAK HESAPLANAN CVA
DEGERLERI ve TOPLAM VARYASYON

Uc ayr cihazda albumin, ALT, AST, fosfor, glukoz, kalsiyum, Klor,
kolesterol, kreatinin, potasyum, total protein, sodyum, total bilirubin, iire, iirik asit
testleri igin calisilan IKK sonuglarindan elde edilen agirlikli ortalama CVA degerleri
ile EFLM biyolojik varyasyon veri tabanindan alinan CVI degerleri kullanilarak
hesaplanan toplam varyasyon degerleri Tablo 13’de verilmistir. Testler arasinda en
diistik toplam varyasyon sodyum testinde 1,88; en yiiksek toplam varyasyon ise total

bilirubin testinde 20,39 olarak bulunmustur.

Tablo 13. Caligilan testlerinin CVA, CVI ve toplam varyasyon degerleri

Testler CVA CVi Toplam Varyasyon
Albumin 3,33 2,5 4,16
ALT 3,99 10,1 10,86
AST 3,23 9,6 10,13
Fosfor 4,00 7,8 8,77
Glukoz 2,38 5 5,54
Kalsiyum 3,01 1,8 3,51
Klor 2,84 1,1 3,05
Kolesterol 2,71 5,3 5,95
Kreatinin 3,62 4,5 5,78
Potasyum 2,37 41 4,74
Total Protein 1,99 2,6 3,27
Sodyum 1,81 0,5 1,88
Total Bilirubin 3,95 20 20,39
Ure 2,99 13,9 14,22
Urik asit 2,63 8,3 8,71

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CVA: Analitik varyasyon Kkatsayisi,

CVI: Birey i¢i biyolojik varyasyon katsayisi
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4.2 CALISILAN BIiYOKIMYA TESTLERI iCIN HESAPLANAN RDD

Calisilan testler i¢in klasik ve logaritmik RDD’leri Tablo 14 ve 15’te

verilmistir.

Tablo 14. Calisilan testlerin klasik yontemle hesaplanan %95 ve %99 RDD’leri

Test Klasik %95 RDD Klasik %99 RDD
@) @)
Albumin 9,72 13,72
ALT 25,34 35,78
AST 23,63 33,37
Fosfor 24,29 31,98
Glukoz 15,35 20,20
Kalsiyum 9,72 12,79
Klor 8,44 11,11
Kolesterol 16,50 21,72
Kreatinin 13,47 19,03
Potasyum 13,12 17,28
Sodyum 5,20 6,85
Total Bilirubin 47,56 67,17
Total Protein 7,64 10,79
Ure 33,17 46,84
Urik asit 20,31 28,69

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, RDD: Referans degisim degeri

Tablo 15. Caligilan testlerin logaritmik yontemle hesaplanan %95 ve %99 RDD’leri

Test Logaritmik Logaritmik Logaritmik | Logaritmik

%95 RDD %95 RDD %99 RDD %99 RDD
(+) @) (+) ()
Albumin 10 9 15 13
ALT 29 22 43 30
AST 27 21 40 28
Fosfor 27 22 38 27
Glukoz 17 14 22 18
Kalsiyum 10 9 14 12
Klor 9 8 12 11
Kolesterol 18 15 24 20
Kreatinin 14 13 21 17
Potasyum 14 12 19 16
Sodyum 5 5 7 7
Total bilirubin 61 38 96 49
Total protein 8 7 11 10
Ure 39 28 40 37
Urik asit 23 18 33 25

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, RDD: Referans degisim degeri
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4.3 CALISILAN BIYOKIMYA TESTLERI iCIN ONAYLANMAYAN
TEST ORANLARI

4.3.1 Tiim Testler Icin Belirlenen Kurallara Gére Onaylanmayan Test

Oranlar

Calismada 01.07.2022 ile 01.10.2022 tarihleri arasinda toplam 928326 cift test
sonucu degerlendirildi. Bu test sonuglarinin belirlenen limit kontrol kurallarina gore

onaylanmayan test oranlar1 Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Calisilan testler igin belirlenen kurallarina gore onaylanmayan test sayilari
ve oranlar1 (%95 GA)

Limit Kontrol Kuralan Grayiremayan | Creylarmayon Tex
Referans aralik® 237875 25,62 (25,53-25,71)
Referans Aralik + TEa® 144269 15,54 (15,47-15,61)
Delta Kontrol Yontemi® 187585 20,20 (20,12-20,28)
Delta Kontrol Yéntemi + RA® 168052 18,10 (18,02-18,18)
Delta Kontrol Yéntemi + (RA + TEa) @ 162922 17,55 (17,47-17,63)
%95 RDD (Klasik)® 343574 37,01 (36,91-37,11)
%95 RDD (Logaritmik)® 350203 37,72 (37,62-37,82)
%99 RDD (Klasik)® 269900 29,07 (28,98-29,16)
%99 RDD (Logaritmik)® 276721 29,80 (29,71-29,89)
%95 RDD (Klasik) + RA® 219915 23,68 (23.59-23,77)
%95 RDD (Logaritmik) + RA® 221515 23,86 (23,77-23,95)
%99 RDD (Klasik) + RA® 198466 21,37 (21,23-21,39)
%99 RDD (Logaritmik) + RA® 200623 21,61 (21,53-21,69)
%95 RDD (Klasik) + (RA £ TEa)® 202413 21,80 (21,72-21,88)
%95 RDD (Logaritmik) + (RA £ TEa)® 203348 21,90 (21,82-21,98)
%99 RDD (Klasik) + (RA = TEa)® 188046 20,25 (20,17-20,33)
%99 RDD (Loganitmik) + (RA < TEa)® 207775 20,44 (20,36-20,52)
%99RDD x 2 x RA (Klasik)® 86654 12,99 (12,91-13,07)
%99RDD x 2 x RA (Logaritmik)® 85754 12,85 (12,77-12,93)

RDD: Referans degisim degeri, TEa: Izin verilen toplam hata, RA: Referans aralik, GA: Giiven
araligi

(1) Toplam test sayisi: 928326

(2) Mutlak degisim ve mutlak degisim hizina gore degerlendirilen toplam test sayisi: 666880
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4.3.2 Her Test icin Onaylanmayan Test Oranlari

Albumin, ALT, AST, fosfor, glukoz, kalsiyum, klor, kolesterol, kreatinin,
potasyum, total protein, sodyum, total bilirubin, iire, lirik asit testleri i¢in referans

aralik kurahina gore onaylanmayan test oranlari Tablo 17’de verilmistir.

Tablo 17. Referans aralik kuralina gére onaylanmayan test oranlari

Onaylanmayan Test Oranlari (%)
Test Referans Arahk Referans Arahk Calhisilan Test
+ TEa Sayisi
Albumin 14,43 9,35 64623
ALT 12,22 9,36 85486
AST 14,86 11,36 79846
Fosfor 14,46 9,13 43009
Glukoz 44,04 33,98 80596
Kalsiyum 42,25 9,24 74108
Klor 24,25 7,35 61961
Kolesterol 31,93 18,69 15518
Kreatinin 39,08 29,76 87556
Potasyum 16,67 7,56 74426
Sodyum 20,78 5,97 74645
Total Bilirubin 9,74 7,19 43831
Total Protein 54,43 35,72 12622
Ure 31,12 26,31 78683
Urik asit 30,09 21,49 51416
Toplam 25,62 15,54 928326

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, TEa: izin verilen toplam hata

Albumin, ALT, AST, fosfor, glukoz, kalsiyum, klor, kolesterol, kreatinin,
potasyum, total protein, sodyum, total bilirubin, iire, iirik asit testleri i¢in delta

kontrol kuralina gére onaylanmayan test oranlar1 Tablo 18’de verilmistir.
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Tablo 18. Delta kontrol kuralina gére onaylanmayan test oranlari

Onaylanmayan Test Oranlari (%)
Test Delta Delta Kontrol | Delta Kontrol | Calsilan
Kontrol Yontemi + RA | Yontemi + Test Sayisi
Yontemi (RA £ TEa)
Albumin 18,19 14,08 13,81 64623
ALT 20,92 18,15 18,04 85486
AST 20,67 18,60 18,42 79846
Fosfor 16,45 13,62 13,36 43009
Glukoz 20,56 19,75 19,50 80596
Kalsiyum 20,07 18,29 16,72 74108
Klor 21,63 18,55 16,75 61961
Kolesterol 43,39 4151 41,24 15518
Kreatinin 20,61 19,80 19,62 87556
Potasyum 19,42 17,29 16,68 74426
Sodyum 20,26 17,81 16,55 74645
Total Bilirubin 16,97 15,68 15,40 43831
Total Protein 15,61 13,53 12,80 12622
Ure 20,44 18,56 18,37 78683
Urik asit 18,82 16,80 16,45 51416
Toplam 20,20 18,10 17,55 928326

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, RDD: Referans degisim degeri, RA:
Referans aralik, TEa: izin verilen toplam hata

Albumin, ALT, AST, fosfor, glukoz, kalsiyum, klor, kolesterol, kreatinin,
potasyum, total protein, sodyum, total bilirubin, iire, tirik asit testleri igin Klasik ve

logaritmik RDD kuralina gore onaylanmayan test oranlart Tablo 19°da verilmistir.
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Tablo 19. Klasik ve logaritmik RDD kuralina gére onaylanmayan test oranlari

Onaylanmayan Test Oranlar1 (%)
Test Hesaplama | %05 | %99 | %95 | 999 | %95 | %99 | %Q9RDD | Calsilan
Yontemi RDD | RDD | RDD+ | RDD+ | RDD+ | RDD+ | x2xRA Test
RA RA (RA = (RA = Sayisi
TEa) TEa)
Albumin | Kiasik 36,34 | 2576 | 1828 | 1626 | 16,77 | 1544 13.86 64623
Logaritmik | 37,46 | 2565 | 1857 | 1632 | 1697 | 1549 1371 64623
ALT Klasik 4953 | 3896 | 2263 | 21,36 | 21,51 | 2051 - 85486
Logaritmik | 5160 | 39,95 | 22,76 | 21,40 | 2161 | 2056 - 85486
AST Klasik 51,06 | 39,12 | 2440 | 2284 | 2290 | 21,73 - 79846
Logaritmik | 51,79 | 4101 | 2441 | 2287 | 2290 | 21,75 - 79846
Fosfor Klasik 3041 | 2301 | 17564 | 1579 | 1619 | 1507 12,61 43000
Logaritmik | 30,30 | 2328 | 17,88 | 1641 | 1643 | 1544 12,63 43000
Glukoz Klasik 5140 | 4371 | 3895 | 3512 | 3526 | 3239 - 80596
Logaritmik | 51,66 | 4457 | 3887 | 3522 | 3515 | 3244 - 80596
Kalsiyum | Klasik 2358 | 19,35 | 2026 | 17,06 | 17,33 | 16,76 15,92 74108
Logaritmik | 2421 | 1924 | 20,85 | 1808 | 17,46 | 16,80 15,87 74108
Klor Klasik 1806 | 1651 | 17,06 | 1617 | 1630 | 1592 1552 61961
Logaritmik | 18,09 | 16,35 | 17,06 | 16,09 | 1635 | 1590 15,50 61961
Kolesterol | Klasik 56,17 | 5036 | 4513 | 4367 | 4348 | 4256 - 15518
Logaritmik | 5653 | 50,38 | 4504 | 4334 | 4338 | 42,38 - 15518
Kreatinin | Klasik 4691 | 3573 | 3236 | 2756 | 2947 | 2580 22,45 87556
Logaritmik | 47,65 | 3630 | 32,64 | 27,99 | 2968 | 2611 22,01 87556
Potasyum | Klasik 3559 | 27,37 | 2157 | 19,75 | 18,72 | 17,88 15,82 74426
Logaritmik | 3629 | 27,39 | 21,70 | 19,75 | 18,78 | 17,90 15,68 74426
Sodyum Klasik 1894 | 1685 | 17,22 | 1630 | 1639 | 1598 1555 74645
Logaritmik | 19,60 | 1672 | 17,50 | 1623 | 1653 | 159 1554 74645
Total Klasik 30,23 | 22,76 | 1517 | 1456 | 1459 | 1417 1451 43831
bilirubin Logaritmik | 3102 | 21,85 | 1499 | 1425 | 1448 | 13,96 13,95 43831
Total Klasik 36,21 | 2560 | 2754 | 2083 | 2258 | 17,99 11,54 12622
protein Logaritmik | 37,14 | 2651 | 2839 | 21,63 | 2323 | 1861 11,44 12622
Ure Klasik 3404 | 2513 | 2341 | 2023 | 22,44 | 1985 - 78683
Logaritmik | 3457 | 29,70 | 2350 | 21,88 | 22,50 | 21,22 - 78683
Urik asit Klasik 36,53 | 27,18 | 2328 | 20,10 | 21,31 | 19,01 - 51416
Logaritmik | 3604 | 27,56 | 2342 | 2036 | 2150 | 19,25 - 51416
Toplam Klasik 3701 | 2907 | 2368 | 21,37 | 21,80 | 2025 12,99 928326
Logaritmik | 37,72 | 29,80 | 2386 | 21,61 | 21,90 | 20,44 12,85 928326

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, RDD: Referans degisim degeri, RA:
Referans aralik, TEa: izin verilen toplam hata
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TARTISMA

Giliniimiizde tibbi laboratuvarlarda hastalarin test sonuglar1 hastaligin tanisinin,
tedavisinin ve prognozunun belirlenmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Hasta test
sonuglar1 klinik karar vermede %60-70 oraninda fayda sagladig: ileri siirilmistiir
(1,107,108). Bu nedenle bu test sonuclar1 dogru ve giivenilir bir sekilde ¢alisiimali ve
en kisa siirede tibbi laboratuvar uzmani tarafindan onaylanip raporlanmalidir. Test
sonuglart manuel olarak onaylanirken dnceden hastanin mevcut bir test sonucunun
olup olmadigina bakildiktan sonra izlenecek yaklagim belirlenir. Eger hastanin
LBYS’de tek bir test sonucu varsa bu durumda sonucun topluma dayali referans
aralig1 icinde olup olmadigina bakilir. Eger daha 6nce mevcut bir test sonucu varsa
delta kontrol, referans degisim degeri gibi yontemler kullanilabilir. Ayrica
laboratuvar uzmanlarinin tecriibe ve bilgi birikimine gore belirledikleri kurallar ile
uzman kigiler veya kurumlar tarafindan tavsiye edilen kurallar kullanilmaktadir
(14,75). Post-analitik asamanin son kalite kontrol aract olan manuel onaylama
laboratuvar uzmani i¢in zahmetli, zaman alici, yorucu ve dikkat dagildigi zaman
hataya aciktir. Laboratuvar uzmanlari arasinda olusabilecek yorum farki da
laboratuvar sonuglarinin manuel onaylanmasinda hasta giivenligini tehdit eden

unsurlardan biridir (4).

Son yillarda bilgisayar sistemlerinin gelistirilmesiyle birlikte test sonuglarinin
otomatik bir sekilde onaylanmasi icin tibbi laboratuvarlarda ODS uygulamalarindan
yararlanilmistir. ODS, laboratuvar uzmanlarinin is yiikiinii azaltarak ve test onaylama
stirecinde her sonucun tutarli bir sekilde ayn1 kurallara gére incelenmesini saglayarak
standardizasyonu saglar (109). Bu sayede laboratuvar test sonug kalitesini artiran ve
hasta giivenligini iyilestiren ODS’ler LBYS’ye (75), arayazilima (110) veya her
ikisine (109) birlikte entegre edilerek kullanilmaya baslanmistir. CLSI AUTO-15
kilavuzu biyokimya, koagiilasyon, hematoloji, immiinokimya, toksikoloji ve idrar
analizi testlerinde otomatik onay i¢in Onerilerde bulunmustur. CLSI AUTO-15
kilavuzu onay destek sistemleri i¢in genel bir yaklasim sunsa da, her bir
laboratuvarin kendi hasta popiilasyonuna gore kurallarim1 belirlemesi, uygulamasi,

valide etmesi ve dzellestirmesi gerekir (15,37,66). Ulkemizde T.C. Saglik Bakanlig1
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tarafindan yiiriitilen “Akilct Laboratuvar Kullanimi Projesi” kapsaminda da

ODS’nin kullanim1 tegvik edilmektedir (7).

T1ibbi laboratuvarlarda algoritma gelistirme ve kural belirleme diger alanlara
gore daha kolay oldugu icin ve tibbi laboratuvarlarda biyokimya testlerinin toplam
test kapasitesi ve onay i¢in ayrilan zaman yoniinden is yiikii diger laboratuvar
boliimlerine (hormon, idrar analizi, hematoloji) gore daha fazla oldugundan ODS
kullanim1 genellikle biyokimya testleri ile baglamistir (6). ODS’de kullanilacak
kurallarla ilgili bir fikir birligi yoktur. Her laboratuvar kendine 6zgii yontemlerle bu
kurallar1 uygulamaktadir. Biz bu ¢alismada ODS’de kullanmak tizere 15 biyokimya
parametresi ic¢in referans aralik, delta kontrol ve RDD temelli limit kontrol
kurallarim1 belirledik, bu kurallara modifikasyon yaptik ve bu kurallara gore

onaylanmama yiizdelerini birbirleri ile karsilastirdik.

Tibbi laboratuvarlar hasta raporlarinda, her yas grubuna ve cinsiyete gore
topluma dayali referans araliklarini vermektedir. Referans aralik, bir kisinin daha
onceki test sonuglarmin olmadigr durumlarda bile ODS’de kullanilabilmektedir.
Nitekim bircok laboratuvar limit kontrol kurali olarak referans aralik yontemini
ODS’de kullanmaktadir (42,75,110). Calismamizda “Referans Aralik’ yontemi ile
onaylanmayan toplam tiim testlerin yiizdesi %25,62°dir. Giil ve ark.’nin biyokimya
testleri icin ODS algoritmasini tasarlamay1 ve validasyonunu yapmayi amagladiklari
calismada, referans araliga gore onay durumunu degerlendirdikleri zaman test bazl
onaylanmayan test yiizdesini bizim ¢alismamizla benzer sekilde %22,89 ve numune
bazli onaylanmayan test yiizdesini %75,33 bulmuslardir (110). Yapilan baska bir
caligmada otomatik onay isleminin gerceklestirilmesi i¢in bir uzman sistem
gelistirilmesi ve yazilimin test edilerek performansinin degerlendirilmesi amaglanan
calismada referans aralik kullanilarak test bazli onaylanmayan test orani bizim

calismamiza benzer bir sekilde %29,44 bulunmustur (111).

Yan ve ark. limit kontrol kurali olarak referans aralik kullandiklar1 ¢alismada
onaylanmayan numune bazli test yiizdesini %84,43 bulmuslardir (75). Bizim
calismamiz ile bu calisma arasinda referans aralik onaylanmayan test yiizdeleri

arasinda bu kadar biiyiik farklilik olmasinin birkag sebebi olabilir. Oncelikle bizim
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calismamizda numune bazli degerlendirme yapilmamis, toplam tiim test yiiki
acisindan referans aralik degerlendirmesi yapilmistir. Ciinkii Yan ve ark.’nin yaptigi
calismada bir numunede herhangi bir test maddesi belirledikleri algoritma siirecini
gecerse ODS tarafindan onaylanirken, belirlenen kurallardan herhangi birinde
basarisiz oldugu zaman sonug¢lar ODS tarafindan onaylanmamaktadir. Ayrica bu
calismada 51 farkli biyokimya testi i¢in referans aralik uygulamasi kullanilmistir.
Bizim calismamiz ise 15 farkli biyokimya testini igeriyordu. Ayrica caligma icin
hasta verileri onkoloji hastalarina hizmet veren yatan hasta, ayaktan tedavi ve acil
servis hizmeti veren bir hastaneden alinmis. Bu nedenle onkoloji hastalarinin
biyokimyasal sonuclari hem kanserin patofizyolojisine hem de verilen tedavilere
(kemoterapi, radyoterapi, cerrahi) bagli olarak bozulmaktadir. Bizim bu
caligmamizda ise yatan hastalara, ayaktan tedavi alan hastalara ve acil servis
hastalarina hizmet veren ligiincii basamak bir hastanenin hasta verileri kullanilmistir.

Onaylanmayan test yiizdeleri arasindaki fark bundan kaynaklaniyor olabilir.

Torke ve ark. yaptigi ODS caligmasinda biyokimya test panelleri igin referans
aralik disindaki test sonuglarinin oranini yaklasik %84 olarak belirtmistir (66). Bu
oranin bu kadar yiiksek olmasinin nedeni, siirecin biitiinliiglinden ve hasta tedavisinin
kalitesinden 6diin vermemek i¢in panel bazli degerlendirme yapmis olmalaridir. Yani
bir biyokimya paneli igerisindeki herhangi bir test referans aralik diginda ise
biyokimya panelindeki diger testlerde otomatik onaylanmamistir. Bu nedenle Torke
ve ark. onaylanmayan test sayilarini azaltarak ODS’den daha fazla verim elde etmek
icin referans aralik medyani ile analitik Ol¢im araligmi kullanarak limitlerini
genisleterek TAT siirelerini %22 azaltmistir. Ayrica laboratuvar isleyisi i¢in gerekli

laboratuvar teknisyeni sayisini da azaltarak personel tasarrufu saglamistir.

Calistigimiz 15 biyokimya parametresinin “Referans Aralik™ kuralina gore
onaylanmayan test yiizdeleri %9,74 ile %154,43 arasinda bulunmustur.
Onaylanmayan test yiizdesi en yiiksek ilk 3 test total protein, glukoz, kalsiyum iken
total bilirubin, ALT, albumin testleri ise en yiiksek oranda otomatik onaylanan
testlerdi. Giil ve ark.’nin ¢alismasinda s6z konusu bu 15 analitin “Referans Aralik”
kuralina gore onaylanmayan test ylizdeleri %12 ile %36 arasinda degismekteydi

(110). Bu calismada onaylanmayan test yiizdesi en yiiksek ilk 3 test potasyum,
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kreatinin ve glukoz iken ALT, total bilirubin ve albumin testleri bizim ¢alismamizla
benzer sekilde en yiiksek oranda otomatik onaylanan testlerdi. Bu iki ¢alisma icin
tim testlerde onaylanmayan test yiizdeleri arasindaki farkin nedeni Giil’lin
calismasinda her yasa ve cinsiyete 6zgl referans araligin kullanilmasi olabilir. Bizim
calismamizda ise birgok testte her iki cinsiyeti ve tlim yaglar1 kapsayacak daha genis

referans aralik kullanilarak oranlar belirlenmistir.

Yan’in ¢alismasinda biyokimya testleri i¢in limit araligi kontrolii i¢in referans
aralik kullandiklar1 ¢alismada bizim kullandigimiz 15 testin onaylanmayan test
yiizdeleri %4,15 ile %24 arasindaydi (75). Bu ¢aligmada albiimin, total protein, tirik
asit en yiiksek onaylanmayan test yiizdesine sahip ilk 3 test iken potasyum, lire ve
sodyum testleri en yiiksek otomatik onay oranina sahipti. Bizim ¢alismamiza gore
hem daha diisiik onaylanmayan test yiizdesi elde edilmis hem de otomatik
onaylanmayan en yiiksek ve en diisiik orandaki testler iki ¢aligmada farkliydi. Bizim
calismamiz ile bu caligma arasindaki farkliligin temel sebebi limit kontrol kurali
olarak kullanilan referans aralik limitlerinin farkli olmasidir. Bizim kullandigimiz 15
parametreden 11’inde referans aralik (potasyum, ALT, fosfor, glukoz, tire, kalsiyum,
klor, sodyum, kreatinin, iirik asit, total protein) daha dardi; sadece 4’iinde (albiimin,
AST, kolesterol, total bilirubin) daha genisti. Bu 4 testin {i¢iinde bizim oranlarimiz

daha diistiktii.

Hastaneye bagvuran hastalarin ¢ogunun saglik sorununa sahip olmasi nedeniyle
bu kisilerin test sonuglar1 genellikle referans aralik digindadir. Bu nedenle ODS’de,
manuel olarak incelenecek hasta test sonuglarinin sayisini azaltmak igin referans
araliklari1 modifiye edilerek kullanilmaktadir. Bizim calismamizda da, yalnizca
referans aralik kurali kullanilmasi onaylanmayan test sayisinin daha fazla olmasina
neden olacagindan referans aralik kuralinda bir modifikasyon yapilmasina ihtiyag¢
duyulmustur. Nitekim limit kontrol kurali olarak “Referans Aralik + TEa’’ yontemi
kullanildiginda sadece referans aralik kurali kullanildiginda %25,62 olan
onaylanmayan test oranimiz %15,54’e diismiistiir. Referans araligimin sadece izin
verilebilir hata oran1 kadar genisletilmesiyle belirlenen kurali kullanmak bile
laboratuvarin is yiikiinii referans aralik kuralina gore %10,08 azaltmistir. Ayrica bu

kural1 kullanmak i¢in hastanin 6nceki sonucuna ihtiya¢ yoktur. Yapilan diger
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caligmalarda da referans araliga TEa eklenip c¢ikartilmasiyla onaylanmayan test
yiizdeleri bizim c¢aligmamiz ile benzer sekilde %17,45 ve %22,74 bulunmustur
(110,111). Demirci ve ark. limit kontrolii olarak ‘““Referans Aralik + TEa’’ kuralim
kullandiklar1 ¢alismada biyokimya test sonuglarin1 raporlamak i¢in hasta
giivenliginden 6diin vermeden laboratuvar calisanlarinin is yiikiiniin azaltilmasi
amaciyla bir yazilim kullanarak yapay sinir ag1 yaklasimi ile bir karar algoritmasi
modeli gelistirmistir. Algoritma modeli i¢in degerlendirme kriterlerini 6gretmek
amaciyla egitim setleri gelistirilmis ve ardindan gelistirilen test setleri ile model
degerlendirilmistir. Bu modelin duyarliligint %91, o6zgilligini ise %100

bulmuslardir (112).

Calistigimiz 15 biyokimya parametresinin “Referans Aralik + TEa’’ kuralina
gore onaylanmayan test yiizdeleri %7,19 ile %35,72 arasinda degismektedir.
Onaylanmayan test yiizdesi en yiiksek ilk 3 test total protein, glukoz, kreatinin; en
diisiik sodyum, total bilirubin, klor testleriydi. Sadece “Referans Aralik™
kullanmakla “Referans Aralik + TEa’ kulanmak arasinda onaylanmayan test
yiizdeleri arasindaki farklilik sodyum, klor ve kalsiyum gibi elektrolitlerde daha
belirgin idi.

Yapilan bagka bir c¢alismada “Referans Aralik + TEa’” kuralina gore
onaylanmayan test yilizdesi bizim calismamiza benzer %9 ile %32 arasinda
bulunmustur (110). Onaylanmayan test yilizdesi en yiiksek ilk 3 test potasyum,
glukoz ve total protein iken otomatik onaylanan en yiiksek ilk 3 test ise ALT,
kalsiyum ve sodyum testleriydi. Bizim ¢alisgmamizda testler icin CLIA TEa degerleri
kullanilirken; bu ¢alismada College of American Pathologist (CAP) veri tabanindan
alman TEa degerleri kullanilmigtir. Bu 15 test i¢cin TEa degerlerini
karsilastirdigimizda 6 test ( kalsiyum, klor, kolesterol, sodyum, total bilirubin, iire)
icin kullanilan TEA degeri iki ¢alismada da ayniydi; bunlarin disindaki testler icin
CAP’in TEa degerleri CLIA’ya gore daha yiiksekti. Bu iki ¢alisma arasindaki
farkliliklarin temel sebebi kullanilan referans aralik ve TEa degerlerinin farklilik

gostermesidir.
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Tibbi laboratuvarlarda kullanilan uzman onay sitemleri ile ilgili en dnemli
problemlerden birisi onaylanmamasi gereken sistematik olarak hatali yiiksek veya
diisiik ol¢iilen ¢ok sayidaki yanlis test sonucunun raporlanmasidir. ODS’de testlerin
degerlendirilmesi ve otomatik onaylanmasi i¢in kullanilan “Referans Aralik’” ve
“Referans Aralik + TEa’’ gibi daha dar araliklara sahip limit kontrol kurallar1 olas1
hatali sonuclarin otomatik olarak onaylanmasinin 6niine gegebilmek igin ilk agamada
kullanilabilir. Ardindan sistemin kullanilmaya baslanmasiyla birlikte otomatik onay
oranlari, is yikii ve TAT takip edilerek ODS’den beklenen verim elde edilemezse
delta kontrol ve RDD gibi daha genis limit kontrol kurallar1 ile araliklar
genisletilebilir.

Hastanin bir 6nceki sonucuyla mevcut sonucunu karsilastiran ve sonuglar
arasinda anlamli bir degisim olma olasiligini degerlendiren delta kontrol yontemi
ODS algoritmalari igerisinde yer almaktadir (66). Calismamizda tiim testler i¢in limit
kontrol kurali olarak “Delta Kontrol Yontemi” ile onaylanmayan test oran1 %20,20
bulunmustur. Bu oran “Referans Aralik” yonteminde %25,62 ve “Referans Aralik +
TEa” yontemi kullanildiginda %15,54 bulunmustur. Gegmis hasta test sonucu
verileri kullanilarak 2. ve 98. yiizdelik dilimlerinde limitlerin belirlendigi ve delta
kontrol kurallarinin olusturuldugu bir ¢aligmada (111), test bazli onaylanmayan test
orant %16,18 baska bir ¢alismada %14,97 bulunmustur (110). Test bazli %14,97
bulunan c¢alismada bu oran rapor bazli degerlendirildigi zaman %58,49’a
yiikselmistir. Bizim ¢alismamizda delta kontrol kurali i¢in kendi hasta
poplilasyonumuzun 2,5 ve 97,5 vyiizdelik dilimleri delta kontrol limiti olarak
kullanilmistir. Bizim c¢alismamiz ile s6z konusu bu ¢alismalar arasinda
onaylanmayan test oranlarinda farklilik bulunmasinin nedeni calisilan testlerdeki
cesitlilik olabilir. Bizim ¢alismamizda 15 biyokimya testi i¢in delta kontrol kuralina
gore degerlendirme yapilirken s6z konusu bu iki calismada 29 ve 30 farkh
biyokimya testinde yapilmistir. Test cesitliligine bagli olarak hem delta kontrol
limitleri hem de delta kontrol hesaplarken kullanilan hesaplama yontemleri (mutlak
degisim, mutlak degisim hizi, yiizde degisim, ylizde degisim hizi1) farklilasmaktadir.
Dolayisiyla bu farkli testlerden hesaplanan degerlerin bizimkinden farkli olmasi

normaldir.
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Baska bir ¢alismada biyokimya testlerinde limit araligi kontrolii olarak delta
kontrol (%95 giiven aralig1) kullanilmistir ve numune bazli onaylanmayan test orani
%64,45 bulunmustur (75). Bizim delta kontrol kuralimiza gore ¢ok yiiksek olmasinin
nedeni numune bazli degerlendirme yapilmasidir. Cilinkii bu ¢aligmada bir numune,
yalnizca her bir test parametresinin algoritma siirecini gegmesi durumunda otomatik
onaylanmistir. Algoritma kurallarinin (kritik deger kontrolii, ardindan limit aralig
kontrolii, hastanin ge¢mis sonuc¢larindan ug¢ degerler ve son olarak her bir test 6gesi
icin ve ardindan tiim test 6geleri i¢in tutarlilik kontrolii) herhangi birinde basarisiz
olan sonuglar ise manuel olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise tek bir

kural olarak delta kontrol kullanilmistir.

Hong ve ark. kullandiklar1 delta kontrol yontemiyle (2,5 ve 97,5 yiizdelik),
hastanede yatan hastalarda %3,9 delta kontrol uyarisi, ayakta tedavi goren hastalarda
ise %1,2 delta kontrol uyarisi olustugunu tespit etmistir (90). Bizim ¢alismamizda ise
bu oran “Delta Kontrol Yontemi” ile %20,20 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bu
oranin bu kadar yiliksek olmasinin asil nedeni delta kontrol kuralinda kullanilan limit
degerlerin bizim c¢aligmamizda daha dar olmasi ve zaman farki kullanmisg
olmamizdir. Hong’un c¢alismasinda 4 haftalik bir siire igerisinde hastaneye basvuran
hasta verileri ayakta tedavi goren hastalar i¢in 60 giin, yatan hastalar i¢in 40 giin
olacak sekilde Onceki test sonuglari da toplanarak eslestirilmis ve delta kontrol
uygulanarak oranlar belirlenmistir. Bizim c¢alismamizda ise delta kontrol kurali
uygulanabilmesi i¢in iki test arasindaki kabul edilebilir zaman farki
yatan/ayaktan/acil servis hastalar1 i¢cin maksimum 180 gilin olacak sekilde
belirlenmistir. Zaman farkina ve delta kontrol kuralina uymayan testler

onaylanmayan test orani hesaplamasinda kullanilmstir.

Klinik laboratuvarlarda delta kontrol kuralinda siklikla son iki test arasindaki
degisim hesaplanirken gecen zaman hesaba katilarak mutlak degisim hiz1 ve yilizde
degisim hiz1 gibi yontemler kullanilir. Sodyum, potasyum veya kloriir gibi viicutta
sabit konsantrasyonu olan bir analit s6z konusu oldugunda, iki test arasinda gecen
zamanin delta kontrol degerlendirmesi lizerinde dnemli bir etkisi yoktur. Bu nedenle
biz de bu testler i¢in delta kontrol degerlendirmesinde mutlak degisimi kullandik.

Ancak AST, ALT gibi enzimler, kreatinin, iire, lirik asit gibi testlerde 6zellikle ayakta
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tedavi goren hastalarda zaman igindeki degisiklikler dikkate alinmazsa yanlis pozitif
delta kontrol hatasina neden olabilir. Ayakta tedavi goren hastalarda iki test 6l¢timii
arasinda gecen zaman hastanede yatan hastalara gére daha uzun oldugu i¢in, zaman
faktoriiniin  yansitilmamasi durumunda onaylanmayan test sayisinin ¢ok fazla
olmasmma neden olur. Bu nedenle biz de bu testler igin delta kontrol

degerlendirmesinde yiizde degisim hizin1 kullandik.

Calismamizda kullandigimiz delta kontrol kuralinin pozitif ve negatif delta
kontrol limitleri albumin, fosfor, klor, kalsiyum, total bilirubin, potasyum, sodyum
testleri icin birbirine benzer degerlerdi. Lee ve ark.’nin birey i¢i biyolojik varyasyon
katsayis1 (CVI) ile delta kontrol limitleri arasindaki korelasyonu inceledikleri
calismada da albumin, total protein, sodyum, potasyum, klor testleri i¢in pozitif ve
negatif delta kontrol limit degerleri birbirine yakin bulunmustur (113). Ko ve ark.
farkli hasta gruplarinda yaptiklari ¢aligmada gruplar arasinda bu testler i¢in pozitif ve
negatif delta kontrol limitlerini birbirine benzer bulmuslar ve bunun nedenini ¢cogu
hastadaki kii¢iikk farkliliklara dayandirmislardir (114). Bu nedenle ODS’de soz
konusu bu testler i¢in hasta gruplari arasinda bir farklilik olmadigi i¢in ayni delta

kontrol kurali limitleri kullanilabilir.

Calistigimiz biyokimya parametreleri icin  “Delta Kontrol Yontemi”
kullanildiginda onaylanmayan test yiizdesi %15,61 ile %43,39 arasinda
degismektedir. Onaylanmayan test yiizdesi en yiiksek ilk 3 test kolesterol, klor ve
ALT; en yiiksek oranda otomatik onaylanan ilk 3 test ise total protein, fosfor ve total
bilirubin testleridir. Bizden once yapilan bagska bir ¢alismada ise 2,5 ve 97,5 yiizdelik
dilimlerde hesaplanan delta kontrol limitleri ile yatan hastalar i¢in %0,85 ile %12,54
arasinda; ayaktan hastalar i¢cin %0,21 ile %4,19 arasinda onaylanmayan test ylizdesi
bulunmustur (90). Bu oranlar bizim ¢alismamiza gore daha diistiktiir. Bu ¢aligmada
oranlarin bu kadar diisiik c¢ikmasmin birka¢ nedeni olabilir. Ik olarak bizim
caligmamiza gore delta kontrol kuralinda kullanilan limit degerlerden ayni delta
kontrol yontemini kullandigimiz 8 parametrede araliklar daha genis kullanilmistir.
Ikinci olarak hastalarm yatan, ayaktan hasta olarak ayrilarak delta kontrol igin
kullanilan testler arasindaki zaman farkinin (ayakta tedavi géren hastalar icin 60 giin,

yatan hastalar i¢in 40 giin iken bizim ¢aligmamizda tiim hastalar i¢in 180 giin) ve 7
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test i¢in kullanilan delta kontrol yonteminin farkli olmasidir. Bu calismada bizim
calismamiza benzer sekilde yatan hastalarda ALT ve kolesterol testleri igin
onaylanmayan test orani en yiiksek; klor, sodyum ve total bilirubin i¢in en diisiik

bulunmustur.

Gl ve ark.’nin ODS c¢aligsmasinda ise bu testlerin 2. ve 98. ylizdelik limitlere
gére onaylanmayan test yiizdeleri %7 ile %32 arasindaydi (110). Bu ¢alismada
potasyum, total protein, kreatinin testleri hari¢ diger tiim testlerde bizim ¢alismamiza
gbre onaylanmayan test ylizdeleri daha diisliktii. Giil’lin ¢alismasinda daha diisiik
oran elde edilmesinin nedeni geg¢mis hasta verilerinden daha alt gruplandirma
yapilarak yasa, cinsiyete, ayaktan ve yatan hasta durumuna gére daha detayli delta

kontrol limitleri belirlenmis olmasidir.

Bizden onceki bagka bir calismada limit araligi kontrolii olarak delta kontrol
(%95 giiven aralig1) kullanilan ¢alismada bizim kullandigimiz 15 test vardi (75). Bu
testler i¢in onaylanmayan test oranlart %11 ile %17,55 arasinda degismekteydi. Bu
iki c¢alismayr delta kontrol kurali i¢in karsilagtirdigimizda en yiiksek oranda
onaylanmayan test yiizdesine sahip ilk 3 test potasyum, glukoz, iire iken en yiiksek
oranda otomatik onaylanan ilk 3 test kolesterol, iirik asit, kalsiyum testleriydi. Bizim
calismamizda onaylanmayan test yilizdesi, total protein testi hari¢ tiim testlerde bu
calismadan daha yiiksek bulunmustur. Bizim caligmamiza gore bu calismada hem
daha yiiksek onay orani elde edilmistir hem de onay orani en diisiik ve en yliksek
testler iki ¢alismada farkli bulunmustur. Bizim ¢alismamiz ile bu ¢alisma arasindaki
farkliligin temel sebebi limit kontrol kurali olarak kullanilan delta kontrol limitinin
bu calismada %95 giiven araligi ile belirlenmesi iken bizim ¢alismamizda da farkh
delta kontrol yontemleri kullanilarak 2,5 ve 97,5 yiizdelik dilimlerde belirlenmesidir.
Ayrica delta kontrol i¢in kullanilan zaman farki bu c¢alismada 1 yil; bizim

calismamizda 180 giin olarak kullanilmasida farklilik olusturmustur.

Bizim ¢alismamizda kullandigimiz delta kontrol yonteminin modifikasyon
yapilmadan kullanilmasi1 durumunda tibbi laboratuvar uzmaninin manuel incelemesi
gereken test sayis1 ve is yiikii ¢cok daha fazla olacaktir. Bu nedenle delta kontrol

yontemi referans aralik ve referans aralik = TEa kullanilarak modifiye edilmistir.

56



Calismamizda delta kontrol yontemine referans araligin eklendigi “Delta Kontrol
Yontemi + Referans Aralik™ kurali ile onaylanmayan test ylizdesi %18,10 iken, delta
kontrol yontemine izin verilebilir hata eklenerek genisletilmis referans aralik “Delta
Kontrol Yontemi + (Referans Aralik + TEa)’’ kurali kullanilmasiyla onaylanmayan
test ylizdesi %17,55 olarak bulunmustur. Delta kontrol yontemini “referans aralik™
ve “referans aralik = TEa” ile modifiye ettigimiz zaman toplam onaylanmayan test
sayist sirasiyla %2,10 ve %2,65 kadar bir azalma gdstermistir ve onaylanmayan test

yiizdeleri her iki modifikasyonda da benzer bulunmustur.

Calistigimiz 15 biyokimya parametresininin onaylanmayan test yilizdesi “Delta
Kontrol Yontemi + Referans Aralik™ ile %13,51 - %41,51 arasinda; “Delta Kontrol
Yontemi + (Referans Aralik = TEa)”” ile %12,80 - %41,24 arasindadir. Her iki
modifikasyonda da onaylanmayan test yiizdesi en yiiksek ilk 3 test kolesterol,
kreatinin ve glukoz; onaylanan en yiiksek test yiizdesine sahip ilk 3 test total protein,
fosfor ve albumin idi. Yapilan modifikasyonlarla onaylanmayan test yiizdeleri “Delta

Kontrol Yontemine” gore diismiistiir ve otomatik onaylanacak test sayilari artmistir.

Gilintimiizde delta kontrol yontemlerinin kullanilmasi numune tanimlamadaki
hatalarin  tespitinden ziyade hastanin durumundaki klinik acidan anlamh
degisiklikleri tespit etmek icin daha yararhidir. Ciinkii barkod sistemlerinin
kullanilmasi, numunelerin ¢alisilmasinda otomatik analizorlerin kullanilmas1 ve tibbi
laboratuvarlardaki diger teknolojik ilerlemeler nedeniyle numune tanimlamadaki
hatalarin tespit edilmesinde delta kontroliin pozitif prediktif degeri diistiktiir (115).
Bunun yaninda yanlis pozitif delta kontrol nedeniyle onaylanmayan test sayisinin
fazla olmasi laboratuvarin is akisinda aksamaya ve hasta test sonuglarinin raporlama
siiresinde gecikmeye neden olabilir. Ciinkii cogu delta kontrol uyarisinin nedenini
ogrenmek i¢in fazladan arastirma yapmak ve fazladan personel gereklidir. Bu
arastirma icin klinisyene telefon edilerek hasta sonucundaki bu degisimin fizyolojik
veya patolojik bir klinik nedeni olup olmadigi sorulabilir, hastanin tedavisinde bir
degisim olup olmadig1 kontrol edilebilir veya onceki hasta numunesi bulunarak
tekrar analiz edilebilir. Bu siirecte hasta numunelerini yeniden incelemek icin
olduk¢a fazla zaman harcanabilir. Bu nedenle tibbi laboratuvarlarda ODS’nin etkin

bir sekilde kullanilabilmesi icin delta kontrol kurali limitlerinin en uygun sekilde
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belirlenmesi 6nemlidir. Bu nedenle ¢alismamizda kullandigimiz delta kontrol kurali
icin her bir biyokimya test parametresinin delta kontrol limiti belirlenirken kendi
hasta popililasyonumuzun verileri kullanilarak yanlis pozitif delta kontrol nedenli

onaylanmayan testlerin sayis1 azaltilmaya ¢aligilmistir.

CAP “’Delta Check Q-Probe’’ calismasi 49 laboratuvardaki 4505 numunede
6541 delta kontrol uyarisina yanit olarak gerceklestirilen islemleri incelemis ve ayni
zamanda bu islemlerin sikligini karsilastirmistir (116). Tiim laboratuvar islemlerinin
medyanlarina dayali olarak yapilan bu ¢alisma, islemlerin %38'inde klinik inceleme
yapildigi, %25'inde mevcut Ornegin tekrarlandigini, %20'sinde mevcut Ornegin
yeniden kontrol edildigini, %15'inde hicbir islem yapilmadigini, %5'inde analitik
sistemin Kkontrol edildigini, %?2'sinde diger islemlerin yapildigini gostermistir.
CAP’1n bu calismasina gore bir delta kontrol uyarist ile karsilagildigi zaman en sik
yapilan islem klinik arastirmadir. Delta kontrol uyarilariyla ilgili en yaygin sorun
laboratuvar test hatalarindan ziyade hastanin klinigindeki degisimdir. ikinci en sik
yapilan islem ise mevcut numunenin tekrar test edilmesidir. Kritik deger sonuglarini
dogrulamak i¢in tekrarlanan testleri i¢ceren ¢aligsmalar, bu yontemin analitik sorunlari
nadiren tespit ettigini gostermektedir. Sonuglarin tekrarlanmasi kritik sonuglarin ve
sonucun Onemli olabilecegi diger olagandisi test sonuglarinin raporlanmasini
geciktirir, hasta tedavisini olumsuz etkiler ve maliyeti artirir (117). Yapilan bir
caligmada, analitik hata orani delta kontrol uyarilarini igeren 1000 tekrarlanan
biyokimya testi basimna 2,8 bulunmustur. Bir delta kontrol uyarisi oldugu zaman
analitik hatalar1 tespit etmek i¢in yapilan tekrar testlerinin klinik olarak yararli
olmadig1 ve sonucglarin raporlanmasini geciktirdigini, bunun da Ozellikle kritik

degerler i¢cin 6nemli bir sorun oldugunu gostermistir (118).

CLSI EP33 ““Tibbi Laboratuvarda Delta Kontrollerin Kullanim1’” kilavuzuna
gore delta kontrol limit degerlerini belirlemek igin bir yontem olarak RDD’de
kullanilmaktadir (87). Test sonuglar1 hastaligin klinik seyri ve uygulanan tedavi ile
degistiginden bu degisikligin anlamli olup olmadigmi anlamak i¢in kullanilan
materyallerden biri RDD’ne bakmaktir. Ciinkii topluma dayali referans araliklarinin
kullanilmas: yiiksek bireysellige sahip analitler i¢in daha az kullanighidir (88). Bu

nedenle onaylanmayan test yiizdesini elde etmek i¢in RDD kuralin1 da kullandik.
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Elde edilen onaylanmayan test yiizdesi diger yontemlerle elde edilen yiizdeler ile
karsilastirildi. RDD %95 ve %99 giiven araligi i¢in klasik ve logaritmik yontemle
hesaplanabilmektedir (119,120). Biz de %95 ve %99 giiven aralig1 i¢in hem klasik
hem de logaritmik yontemle tiim testler i¢in limit kontrol kurali olarak kullanmak
tizere RDD’leri hesapladik. Klasik ve logaritmik yontemle hesaplanan %95 RDD
kuralina gore onaylanmayan test yilizdeleri sirasiyla %37,01 ve %37,72 olmak tizere
benzer bulunmustur. Bu oranlar %99 giiven aralig1 i¢in klasik ve logaritmik yonteme
gore %29,07 ve %29,80 bulunmustur. Giiven araliginin genislemesi (%95’den
%99’a) limit araliginin da genislemesine neden oldugu i¢in onaylanmayan test sayisi
dismistir. Giiven araligi i¢in kullandigimiz Z skorundaki degisiklik bile
onaylanmayan test ylizdesinde %8’e yakin azalmaya yol acarak laboratuvarin onay
yiikiinli hafifletmektedir. RDD hesaplamasinda logaritmik yontem kullanilmasiyla
klasik yonteme gore daha fazla onaylanmayan test orani olsa da her iki yontem
arasinda onaylanmayan test yiizdeleri arasinda Onemli bir fark olusmadigi

gbzlenmistir.

Sadece RDD Kkurali kullanilarak hasta test sonuglarinin otomatik olarak
onaylanmastyla ilgili yaynlar literatiirde olduk¢a az sayidaydi. Buna ragmen
literatiirde bunu karsilastirabilecegimiz bazi1 yayinlar vardi. Fernandez ve ark. acil
laboratuvar test sonuglarinin hastanenin acil servisine daha hizli raporlanabilmesi
icin RDD temelli bir ODS uygulamiglardir (41). 10.930 acil servis hastasi igin
252.225 test sonucu RDD temelli otomatik onay ile degerlendirilmis ve test bazh
onaylanan testlerin yiizdesi %56; hasta bazli degerlendirildigi zaman 10.930 acil
servis hastasindan 6437 hastada en az bir test otomatik olarak onaylanmasi nedeniyle
hastalarin %59'unun testi otomatik onaylanmistir. Dolayisiyla manuel onay is yiikiini
RDD temelli otomatik onay ile azaltmiglardir. Ayrica RDD temelli otomatik onay
kurulduktan sonra her bir test i¢cin TAT in dikkate deger bir sekilde azaldigini ve
klinisyenlerin ~ laboratuvar ~TAT’1  konusundaki = memnuniyetinin  arttigini
gostermislerdir. Bu g¢alismada test bazli onaylanmayan test oran1 %44 iken bizim
caligmamizda test bazli onaylanmayan test yiizdesi %95 giiven aralig1 i¢in yaklasik
%37 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada onaylanmayan test oranlarinin daha ytiksek
olmasmin asil nedeni acil servis hastalarina hizmet veren acil laboratuvarinda

calisilan test sonuglarinin alinmis olmasidir. Ciinkii acile bagvuran hastalarin ¢cogu
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ciddi saglik sorunlarina sahiptir ve bu hastalarin test sonuglar1 hastalik patofizyolojisi
ve verilen tedavi nedeniyle daha ¢ok degismektedir. Bizim calismamizin hasta test
sonuglar1 ise hastaneye bagvuran (yatan, ayaktan, yogun bakim, acil servis) tiim
hastalarin verilerini i¢ermektedir. Bizim c¢alismamizla bu ¢alisma arasinda
onaylanmayan test oranlarmin farkli olmasmin diger nedenleri: RDD limitleri
hesaplanirken kullanilan CVA, CVI degerlerinin (bizim c¢aligmamizda EFLM’den
alman CVI degerlerinin kullanilmasina karsilik bu ¢alismada Westgard’in sitesinden
alman CVI degerleri kullanilmistir) ve Z skorunun (bizim ¢alismamizda 8 testte tek
yonli; 7 testte ¢ift yonlii Z skoru kullanilmasina karsilik bu ¢calismada tiim testler igin
¢ift yonlii Z skoru kullanilmistir); ardigik iki test sonucu arasindaki zaman farkinin
(bizim calisgmamizda 180 giin zaman farkina karsilik bu ¢alismada zaman farki ti¢ yil
olarak kullanilmistir) farkli olmasidir. Ayrica Fernandez’in yapti§i bu calismada
RDD temelli ODS farkli laboratuvar boliimleri (biyokimya, kardiyak, koagiilasyon,
hematoloji laboratuvar1) i¢in 21 teste uygulanirken bizim g¢aligmamizda sadece

biyokimya laboratuvari i¢in 15 teste uygulanmistir.

Yapilan baska bir ¢aligmada 51 biyokimya ve hormon parametresinin otomatik
onaylanmasinda delta kontrol limitlerinin belirlenmesinde %95 giiven araligi igin
hesaplanan RDD HBYS’ye tanimlanmis ve kullanilmistir (99). Yatan hastalardan
alinan 142 numuneyi igeren toplam 810 test i¢in otomatik onaylanma oran1 %98,65
iken manuel onaylanan test orant %1,35 bulunmustur. Otomatik onaylanmayan
%1,35'lik test oraninin %0,12's1 laboratuvar hatasi olarak tanimlanan (6rnegin
numunenin karigtirilmasi, kalite kontrol hatalar1 ve yazim hatalar1) gercek pozitifleri;
geri kalan %1,23'liik kisim ise klinik olarak anlamli degisiklikleri tanimlayan
(hastalik veya tedaviye yanit nedeniyle) yanlis pozitifleri gostermektedir. Bu
caligmada otomatik onaylanmayan test oraninin bizim g¢alismamiza gore belirgin
olarak diisiik olmasmin ilk nedeni kullandiklart RDD limitlerinin  bizim
kullandigimiz RDD limitlerinden ¢ok daha genis olmasidir. Bu ¢aligmada kullanilan
glukoz, klor ve sodyum testleri hari¢ diger tiim testler icin kullanilan RDD limitleri
bizim c¢alismamiza gore daha genisti. Kullanilan RDD limitlerinin farkli olmasinin
nedeni RDD hesaplarken kullanilan Z skoru, CVA, CVI (bizim c¢alismamizda
EFLM’den aliman CVI degerlerinin kullanilmasina karsilik bu calismada

Westgard’in  sitesinden aliman CVI degerleri kullanilmistir) degerlerindeki
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farkliliklardir.  Ikinci nedeni ise test sonuglarmin degerlendirilmesinde RDD
kullanilirken Onceki test ile mevcut test arasinda zaman farki kullanmamis

olmalaridir.

Calistigimiz 15 biyokimya parametresinin Kklasik ve logaritmik formiil
kullanilarak %95 ve %99 giiven araliginda hesaplanan “RDD’’ kurali igin
onaylanmayan test yiizdeleri klasik ve logaritmik yontem i¢in farkli degildi.
Onaylanmayan test ylizdeleri “%95 RDD’’ kurali ile %18,06 ile %56,53 arasinda;
“%99 RDD”’ ile %16,35 ile %50,38 arasinda degismekteydi. Kolesterol, glukoz ve
AST testlerinin onaylanmama orant en yliksek iken klor, sodyum ve kalsiyum

testlerinin otomatik onaylanma orani en yiiksekti.

Fernandez ve ark. yaptig1 ¢aligmada %95 RDD temelli limitleri LBYS’ye
tanimlamig ve otomatik onay arastirmasi i¢in kullanmistir (41). Bu arastirma igerdigi
testler ve tanimlanan kurallar agisindan bizim calismamiza benzer bir ¢alismadir.
Total protein, glukoz ve kreatinin testlerinin onaylanmama orami en yiiksek iken
sodyum, klor ve total bilirubin testlerinin otomatik onaylanma oran1 en yiiksekti. Bu
calismada ortak olan testlerden ALT ve AST testleri hari¢ tiim testlerde acil servis
hastalarin1 igerdiginden bizim calismamiza gére onaylanmayan test yiizdeleri daha

yiiksek bulunmustur.

Hong ve ark.’nin ¢alismasinda onaylanmayan test oranlar1 klasik ve logaritmik
olarak hesaplanan RDD (%95) yontemiyle %6,25 - %45,67 arasinda; RDD (%99)
yontemiyle %2,39 - %35,32 arasinda bulunmustur (90). Bu ¢alisgmada hem %95 hem
de %99 RDD yontemiyle hesaplanan bu 15 test icin onaylanmayan test yilizdeleri
bizim ¢alismamiza gore daha diisiiktiir. Ciinkii 3 test (kalsiyum, klor, sodyum) harig
bizim ¢aligmamizda kullanilan RDD limitleri daha dardi. %95 ve %99 giiven aralig
icin onaylanmayan test yiizdesine gore degerlendirdigimizde bizim caligmamizla
benzer sekilde glukoz, kolesterol, total protein yiiksek oranda; klor, kalsiyum,

sodyum diisiik oranda onaylanmayan testlerdi.

Klinik laboratuvarda RDD limitini belirlemek icin %95 giiven araligi daha
fazla onaylanmayan test oranina neden olmaktaydi. Onaylanmayan test orani %99

giiven aralig1 kullanildig1 zaman yaklasik %8 azalmistir. Ayrica %95 ve %99 giiven
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aralig1 i¢in klasik ve logaritmik yontemle hesaplanan RDD kuralinin kullanilmasi
durumunda onaylanmayan test oraninin referans aralik kuralina (%25,62) ve delta
kontrol kuralina (%20,20) gore daha fazla oldugu bulunmustur. Calismamizda her iKi
yontemle ve giiven araliginda hesaplanan RDD'nin basit bir sekilde uygulanmasi tiim
testler lizerinde onaylanmayan test sayisinin daha fazla olmasina neden olacagindan,
RDD'nin klinik laboratuvarlarda modifikasyon olmadan uygulanmasinin zor olacagi
ve laboratuvarin is yiikiinii olduk¢a artiracagi diistiniilmiistiir. Bu nedenle limit
kontrol kurallarindan RDD yontemine ek olarak referans aralik ve referans aralik +
TEa kurallar1 ekleyerek onaylanan test sayisini artirarak is yiikiinii azaltmay:

amacladik.

Oncelikle referans aralik icindeki hasta sonuglarini ¢ikartarak hem %95 hem
%099 klasik ve logaritmik RDD ydntemini uyguladik. Bu yontemi kullandigimizda
onaylanmayan test yiizdelerimiz ‘%95 RDD (Klasik) + Referans Aralik’” ve ‘%95
RDD (Logaritmik) + Referans Aralikk’’ yontemlerine gore sirasiyla %23,68 ve
%23,86 bulunmustur. ““%99 RDD (Klasik) + Referans Aralik’” ve ‘%99 RDD
(Logaritmik) + Referans Aralik’> yOntemine gore onaylanmayan toplam test
yiizdelerimiz %21,37 ve %21,61 bulunmustur. Buna gore hem klasik hem logaritmik
%95 RDD yontemine referans aralik modifikasyonu ekledigimizde onaylanmayan
toplam test yiizdesi yaklasik %14; %99 RDD yontemine referans aralik
modifikasyonu ekledigimizde onaylanmayan toplam test yiizdesi yaklasik %8

azalmistir.

Caligmamizda %95 ve %99 giiven aralig: i¢in klasik ve logaritmik yontemle
hesaplanan “RDD + Referans Aralik” kuralinin kullanilmas1 durumunda
onaylanmayan test oranini1 onceki diger kurallarla karsilagtirdik. ““Referans Aralik™
kuralina (%25,62) gore daha diisiikk; “Referans Aralik = TEa” kuralina (%15,54),
“Delta Kontrol Yontemi” (%20,20), “Delta Kontrol Yontemi + Referans Aralik”
(%18,10), “Delta Kontrol Yontemi + (Referans Aralik = TEa)” (%17,55) kuralina

gore daha yiiksek onaylanmayan test oran1 bulunmustur.

Arastirmamiz i¢in kullandigimiz analitlerin klasik ve logaritmik formiil

kullanilarak hesaplanan ‘%95 RDD + Referans Aralik” ve ‘%99 RDD + Referans
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Aralik’’ kurali i¢in onaylanmayan test yiizdesi sirastyla %14,99 - %45,13 ve %14,25
- %43,67 arasinda bulunmustur. Yapilan baska bir ¢alismada da onaylanmayan test
sayilarin1 azaltmak i¢in %99 RDD yontemi referans aralik kullanilarak modifiye
edilmistir ve onaylanmayan test yiizdeleri %1,49 - %34,90 arasinda bulunmustur
(90). Bizim g¢alismamizda kullanilan analitlerin tamaminda hem %99 RDD hem de
referans aralik limitleri bu ¢alismaya gore daha dar oldugundan onaylanmayan test
yiizdeleri bizim ¢alismamizda daha yliksekti. Calismamizda kolesterol, glukoz ve
kreatinin en diisiik onay oranina sahip testler iken total bilirubin, klor ve sodyum
testlerinin onay orani en yiiksekti. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde bu ¢alismada da
otomatik onay orani elektrolitler (sodyum, potasyum, klor ve kalsiyum) i¢in yiiksek;

glukoz, albiimin ve iire testleri i¢in diisiik bulunmustur.

Calismamizda daha sonra hem logaritmik hem de klasik yontemle hesaplanan
“RDD + (Referans Aralik = TEa)” kuralin1 uygulayarak onaylanmayan test
yiizdelerimizi hesapladik. Buna gdre onaylanmayan test yiizdelerimiz “%95 RDD
(Klasik) + (Referans Aralik = TEa)” ve “%95 RDD (Logaritmik) + (Referans Aralik
+ TEA)” yontemine gore sirasiyla %21,80 ve %21,90 bulunmustur. “%99 RDD
(Klasik) + (Referans Aralik + TEA)” ve “%99 RDD (Logaritmik) + (Referans Aralik
+ TEA)” yontemine gore onaylanmayan test yiizdelerimiz %Z20,25 ve %20,44
bulunmustur. Buna gore hem klasik hem logaritmik %95 RDD yontemine  ‘Referans
Aralik = TEa” modifikasyonu ekledigimizde onaylanmayan toplam test yilizdesi
yaklasik %15; hem klasik hem logaritmik %99 RDD yontemine ‘‘Referans Aralik +
TEa” modifikasyonu ekledigimizde onaylanmayan toplam test yiizdesi yaklagik %8
azalmistir. Klasik ve logaritmik yoOntemle hesaplan %99 giiven araligi igin
kullandigimiz “RDD + (Referans Aralik + TEa)” kurali ile sadece ““Delta Kontrol
Yontemi““ kullanarak elde ettigimiz oranlara (%20.20) ulasabildik.

Calismamizda kullandigimiz analitlerin onaylanmayan test yiizdeleri klasik ve
logaritmik formiille hesaplanan “%95 RDD + (Referans Aralik + TEa)” yontemi i¢in
%14,48 ile %43,48 arasinda; “%99 RDD + (Referans Aralik = TEa)” yontemi igin
%13,96 ile %42,56 arasindaydi. Her iki giiven araligi icin kolesterol, glukoz,
kreatinin en diisiik onay oranina sahipti. En yiiksek onay oranina sahip testler ise

total bilirubin, fosfor, klor testleriydi. Onay orani en yiiksek testlere baktigimizda bu
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yontemde giiven aralifinin %95’den %99’a degismesiyle klor testinin yerini albiimin

testi almustir.

Calismamizda %95 ve %99 giiven aralig1 icin klasik ve logaritmik yontemle
hesaplanan “RDD + (Referans Aralik + TEa)” kuralinin kullanilmasi durumunda
onaylanmayan test oranmni Onceki diger kurallarla karsilagtirdik. Buna gore
“Referans Aralik kuralina (%25,62) gore daha diisiik; ‘““‘Referans Aralik + TEa”
(9%15,54), “Delta Kontrol Yontemi” (%20,20), “Delta Kontrol Yontemi + Referans
Aralik” (%18,10), “Delta Kontrol Yontemi + (Referans Aralik = TEa)” (%17,55)

kurallarina gore daha yliksek onaylanmayan test yiizdesi elde edilmistir.

Bir test, dar bir referans araligina sahipse ve delta kontrol yontemi olarak
yiizde degisim kullanilirsa, iki test arasindaki kiiglik bir degisim anlamli bir degisim
olarak goriinebilir ve onaylanmayan test sayisinda artisa neden olarak is yiikiini
artirabilir. RDD temelde bir yiizde degeri oldugu i¢in mevcut RDD kuralinin
uygulanmasi tiim testlerde bu durumu degerlendirmek igin uygun degildir (90). Bu
nedenle onaylanan test sayilarini daha da arttirmak i¢in delta kontrol yontemi olarak
mutlak degisim veya mutlak degisim hizini kullandigimiz 9 parametrede “%99RDD
X 2 X RA” yontemini kullandik. Aslinda yiizde olarak ifade edilen RDD bu yontemle
modifiye edilerek mutlak fark ile karsilastirilabilir oldu. Klasik ve logaritmik olarak
hesaplanan “%99RDD x 2 x RA” yontemiyle onaylanmayan test yiizdesi sirasiyla
%12,99 ve %12,85 olmak {lizere birbirine benzer bulunmustur. Bu yontemle, diger
tiim referans aralik, delta kontrol ve RDD temelli yontem ve modifikasyonlara gore
en diisik onaylanmayan test yiizdesine ulasilmistir. Kullandigimiz bu yontemin
otomatik onaylanacak test sayisimi arttirarak tibbi laboratuvar uzmaninin is yiikiiniin

azaltilmasina biiyiik 6l¢iide fayda saglayacagi diistiniilmiistiir.

“%99RDD x 2 x RA” yontemini kullandigimiz 9 testte onaylanmayan test
yiizdeleri %11,44 ile %?22,45 arasinda degismektedir. Bu yonteme gore kreatinin,
kalsiyum ve potasyum testlerinin onaylanma orani en diisiik; total protein, fosfor ve
albiimin testlerinin ise en yiiksekti. Hong ve ark. bu yontemin bir sonucu olarak
glukoz disindaki tiim testler i¢cin hem yatan hem de ayakta tedavi goéren hasta

gruplarinda %2’nin altinda ¢ok daha diisilk onaylanmayan test yiizdeleri elde
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etmigler ve is yiikiiniin azaltilmasma biiyiik katki sagladigini bulmuslardir (90).
Bizim c¢aligmamizda bu kadar diisiik oran elde edilememesinin asil nedeni zaman
fark1 (180 giin) kullanmis olmamizdir. Hong’un ¢alismasinda iki test arasinda boyle
bir zaman farki kullanilmamistir. Ek olarak bizim g¢alismamizdaki %99 RDD ve
referans aralik limitlerinin bu ¢alismaya gore daha dar olmasida onaylanmayan test

sayimizin daha fazla olmasina katki saglamistir.

RDD kurali i¢in belirledigimiz tiim yontemlerde ayni giiven aralifi (%95 ve
%099) i¢in onaylanmayan test yiizdesi logaritmik RDD hesaplamasinda klasik RDD
hesaplamasina gore daha fazladir. Ancak her iki hesaplama yontemi arasinda RDD
limitlerinin alt ve st limitleri arasindaki limit kontrol genisligi birbirine benzer

oldugundan onaylanmayan test yiizdeleri birbirine benzer bulunmustur.

RDD kuralina tabi tutulmasi gereken testler secilirken, sik 6l¢iim yapilan ve
bireyselligi yiiksek, bireysellik indeksi diisiik olan testlerin se¢ilmesi laboratuvar
hatalarinin tespit edilmesinde daha dogru olacaktir. Bireysellik indeksi rutin
biyokimya testlerinin ¢ogunda <1 oldugu igin, bir bireyin ardigik iki test sonucu
RDD’nin disinda oldugu halde referans araligi icinde bulunabilir. Bu durumda
ardisik iki test sonucu arasindaki degisim hesaplanan RDD’den biiyiikse degisim
klinik olarak anlamlidir. Bireysellik indeksi 0,6’nin altinda oldugu zaman testin
yiiksek bireysellige sahip oldugu kabul edilir ve bu testler i¢in RDD kullanilabilir.
Bireysellik indeksi 1,4’iin {izerinde oldugu zaman, testin diisiik bireysellige sahip
oldugu kabul edilir ve bu testler i¢in ise topluma dayali referans araliklari
kullanilabilir. Eger bireysellik indeksi 0,6 ile 1,4 arasinda ise, hem RDD hem de

topluma dayali referans araliklarinin kullanilmasi 6nerilmektedir (9,121).

Bizim ¢aligmamizda kullandigimiz 15 biyokimya testinin bireysellik indeksi
0,31 ile 0,97 arasinda degismekteydi. Bireysellik indeksi 0,6’dan kii¢iik olan
parametreler alblimin, ALT, AST, kolesterol, kreatinin, total protein, sodyum, iirik
asit testleriydi. Bu testler i¢cin %95 ve %99 giiven araliginda klasik ve logaritmik
olarak hesaplanan RDD kuralinda referans aralik kuralina gore albiimin, ALT, AST,
kolesterol testlerinde onaylanmayan test sayis1 daha yiiksek; total protein ve sodyum

testinde onaylanmayan test sayisi daha diisiik bulunmustur. Kreatinin ve trik asit
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testlerinde ise klasik ve logaritmik olarak hesaplanan RDD kuralinda onaylanmayan
test sayisi referans aralik kuralina gore %95 giliven araliginda daha yiiksek; %99
giiven araliginda daha diisiik bulunmustur. Kreatinin ve iirik asit testleri i¢in RDD
kuralinda giiven aralifimm genislettigimiz i¢in limit aralik genislemis ve

onaylanmayan test sayisi referans aralik kuralina gore daha diisiik bulunmustur.

Bireysellik indeksi 0,6’dan biiyiik olan testler fosfor, glukoz, kalsiyum, klor,
potasyum, total bilirubin ve iire testleriydi. %95 ve %99 giiven aralig i¢in klasik ve
logaritmik olarak hesaplanan RDD kuralinda referans aralik kuralina gore fosfor,
potasyum, total bilirubin testlerinde onaylanmayan test sayisi daha yliksek; kalsiyum
ve klor testinde onaylanmayan test sayist daha diisiik bulunmustur. Glukoz ve {ire
testlerinde ise klasik ve logaritmik olarak hesaplanan RDD kuralinda onaylanmayan
test sayisi referans aralik kuralina gore %95 giliven araliginda daha yiiksek; %99

giiven araliginda glukoz testi i¢in benzer, {ire testi i¢in daha diisiik bulunmustur.

Calismamizda total protein, sodyum, kalsiyum, klor testleri hari¢ genel olarak
klasik ve logaritmik olarak hesaplanan RDD temelli limit kontrol kuralinda referans
aralik kuralina gore onaylanmayan test oraninin daha fazla olmasinin nedeni RDD
temelli kurali uygularken kullandigimiz zaman farki olabilir. Cilinkii ¢calismamizda
RDD degerlendirmesi yapabilmek i¢in son iki test arasindaki zaman farki 180
giinden daha fazla oldugunda bu test sonuglari otomatik onaylanmiyordu. Ayrica
sodyum, klor, kalsiyum gibi dar bir aralikta degisen bu elektrolitlerin
degerlendirilmesinde referans aralik kullanilmasi hem is yiikiinii daha fazla azalttig
icin hem de bu testlerin normal degerlerin disina ¢iktig1 (hiponatremi, hipernatremi,

hipokalsemi, hiperkalsemi) durumlarin tespit edilmesi i¢in daha faydalidir.

Tibbi laboratuvarlar her bir analit icin RDD’yi hesaplamak i¢in kendi CVA
degerlerini ve EFLM veri tabanindan (81) ve/veya Westgard’in sitesinden (122)
aldiklar1 CVI degerlerini kullanabilir. Ciinkii CVI, cinsiyet, yas, 1irk, zaman, cografi
bolge, analitik yontem agisindan sabit oldugundan sonuglarda bir degisiklik
olusturmadig icin her laboratuvarda kullanilabilir. Ancak RDD’nin kullanilmasinin
bazi dezavantajlar1 vardir. Bunlardan en 6nemlisi ¢ogu biyolojik varyasyon (CVI ve

CVQ) verisi saglikli popiilasyonlardan veya stabil kronik hastali§i olan hastalardan
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elde edildigi i¢in bu tiirden verileri akut ve/veya kritik hastalara uygulamak zordur
(123). Saglikli popiilasyonun RDD’lerinin ODS’de kullanilmasi hastanede yatan
cogu kritik hastanin test sonuglarindaki degisimin anlamli olmasina neden
olacagindan onaylanmayan test sayisimi artiracaktir. Bu onaylanmayan testlerdeki
anlamli degisimler yanlis pozitif olarak degerlendirilebilir. Ciinkii bu kritik hastalarin
CVT’s1t muhtemelen daha yiiksek oldugu icin gercek RDD’leri saglikli bireylere gore
daha yiiksek olacaktir. Hastanede yatan ¢ogu kritik hastanin testleri sik tekrarlanir.
Bu hastalarin seri sonuglari rastgele olmadigi ve birbirleriyle seri korelasyona sahip

oldugu i¢in yanlis negatif olarak degerlendirilebilir (89,123).

RDD hesaplamasinda kullanilan CVA, izin verilen CV’den biiyiik oldugunda
testler i¢in belirlenen RDD limitleri daha genis olabilir ve gercek pozitif hasta test
sonuglarinin bazilari RDD yontemi ile tespit edilemeyebilir. Bizim ¢aligmamizda
biyokimya testlerinin agirlikli ortalama CVA degerleri %1,81 ile %4 arasinda
degismekteydi ve CV degerlerimizin higbiri T.C. Saglik Bakanligi’na bagli Tibbi
Laboratuvar Daire Baskanligi tarafindan belirlenen izin verilen en yiiksek CV

degerlerini asmamustir (82).

Ayrica tibbi laboratuvar uzmanlarinin istatistiksel bilgiler konusundaki bilgi
eksikligi, ODS’ye dogru uygulanmasi icin bilgi islem teknolojisi personelinin
eksikligi, laboratuvar teknisyenlerinin ve uzmanlarinin egitimine ihtiya¢ duyulmasi
ODS’de RDD kullanmanin diger dezavantajlaridir. Bu dezavantajlarina ragmen test
sonuglarinin otomatik olarak degerlendirilip onaylanmasinda ODS’de limit kontrol
kurali olarak RDD kullanilacaksa kullanmanin avantajlari, dezavantajlarindan daha

fazladir.

Popiilasyon dagilimina gore birey i¢i biyolojik varyasyon katsayilar1 (CVI) ile
delta kontrol limitleri arasindaki korelasyonun incelendigi bir calismada 9 biyokimya
testi i¢in hesaplanan ylizdelik (2,5 - 97,5 ve 0,5 — 99.5) limitlerin ¢ogu, RDD (%95 -
%99) limitlerinden daha genis bulunmustur (113). Ko ve ark. delta kontrol limit
araliklarmin belirlenmesinde RDD’lerin faydasini degerlendirmek i¢in 23 biyokimya
testi i¢in toplam 1.650.518 eslestirilmis ardigik iki test sonucu arasindaki yiizde

farklar1 analiz etmislerdir (114). Hastalar1 dort gruba (ayakta tedavi goren hastalar,

67



yatan hastalar, acil bakim ve genel saglik bakimi) ayirarak her bir grup i¢in yiizdelik
(2,5 - 97,5) limit degerlerini hesaplamiglar ve RDD ile karsilastirilmislardir. Bunun
sonucunda hesaplanan yiizdelik (2,5 - 97,5) limitlerinin ¢ogunu, ilgili RDD
limitlerinden daha genis bulmuslar. Ayrica bu dort grup arasinda da dikkate deger
farkliliklar ~ gozlenmis. Acil bakim  grubundaki hastalar genellikle diger
gruplardakilere gore delta kontrol yiizdesi limitlerinin daha genis oldugu
bulunmus. Bizim calismamizda da benzer sekilde yiizde degisimi kullandigimiz
testler (glukoz ve kolesterol) icin delta kontrol limitleri, CVI ve CVA kullanarak
hesapladigimiz RDD limitine kiyasla daha genisti. Bu durum, kendi hasta
popiilasyonumuzun hastalardaki dalgalanmalari, biyolojik varyasyon veri tabanindan
(CVI) ve analitik varyasyondan (CVA) beklenenden daha fazla oldugu anlamina
gelmektedir. Bu nedenle ODS’lerde RDD’ye kiyasla hasta popiilasyonlarina gore
delta kontrol limitlerinin belirlenmesi durumunda daha genis limit araliklar
nedeniyle hem onaylanan test sayisi artacak hem de yanlis pozitif delta kontrol
hatalar1 azalacaktir. Bu sayede testler manuel olarak daha az incelenecek ve is yiikii

azalacaktir.

Calismamizda kullandigimiz delta kontrol yonteminin pozitif ve negatif delta
kontrol limitleri klor, sodyum, fosfor, potasyum, kalsiyum testleri igin esit
degerdedir; diger testlerde birbirinden farklidir. Ko'nun ¢alismasinda, doku hasarin
yansitan (AST, ALT, GGT, LDH) testlerde ve hastanin klinik durumuna bagh (iire,
kreatinin, total bilirubin, iirik asit ve fosfor) olarak ciddi sekilde yiikselebilen
testlerde pozitif delta kontrol limiti, negatif delta kontrol limitinden daha biiyiiktiir
(114). Bizim c¢alismamizda ise delta kontrol kurali i¢in ALT, AST, glukoz,
kolesterol, tlire ve lirik asit testlerinde pozitif delta kontrol limiti negatif delta kontrol
limitinden daha biiytiktiir. Limit kontrol kurallarindan RDD yontemi kullanildiginda
hem pozitif hem de negatif RDD alt ve iist limiti esit olarak kullanildig1 icin ODS’de
RDD yonteminin uygulanmasimi olumsuz etkileyebilir. Ciinkii klinik olarak
degerlendirdigimiz zaman bu testlerin kendi biyokimyasal o6zelliklerinden dolay1

artis1 azalisindan daha anlamlidir.

Klasik RDD yonteminin pozitif ve negatif delta kontrol limitlerinin esit

degerde olmas1 veya her hasta grubu icin tek bir delta kontrol limiti kullanilmas1 gibi
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nedenler kullammmi sinirlar. Ornegin, hastanenin yogun bakim, acil gibi
boliimlerinden gelen hasta test sonuglarimin siklikla anormal olmasit ve/veya
sonuglardaki anlamli dalgalanmalar, hasta test sonuglar1 ge¢ raporlanacagi i¢in klinik
uygulamalarda sonuglarin gecikmesine ve/veya hastaya verilecek tedavinin
gecikmesi gibi ciddi olaylara neden olabilir. Bu durumu diizeltmek icin RDD
yontemi i¢in logaritmik olarak hesaplama yapilabilir veya delta kontrol yontemi igin
hastalar gruplandirilarak (servis, yogun bakim, acil) ODS’de onaylanmayan test
sayilar1 azaltilabilir. Bunun i¢in gelismis bir LBYS gerekli olacaktir. Laboratuvar
uzmanlar1 ODS’de limit kontrol kurallarindan RDD'yi kullanirken sinirlamalarinin

farkinda olmali ve bunlar1 kullanirken dikkatli olmalidir.

Kreatinin, glukoz, kolesterol, iire testleri i¢cin bu calismada kullanilan tiim limit
kontrol kurallarinda ve yapilan modifikasyonlarda onaylanmayan test yilizdesi
%18’den yiiksekti. Bu testlerin onay oranlart %80,38 ile %@81,63 arasinda
degismektedir. Glukoz, kreatinin ve iire testi i¢cin en yiiksek onay oranit “Delta
Kontrol Yontemi + (Referans Aralik + TEa)’’ ile kolesterol i¢in ise “Referans Aralik
+ TEa’’ yontemi ile elde edilmistir. Glukoz ve kolesterol testleri kiginin aglik ve
tokluk durumuna ve tedaviye (insiilin, oral antidiyabetikler, statinler) bagli olarak bir
giin i¢inde bile ¢ok biiyiik bir degisime sahiptir. Kreatinin, iire testleri ise daha ¢ok
hastanin klinik durumundan ve tedavisinden (diiiretikler, diyaliz) sik etkilenen
testlerdir. Bu testlerde otomatik onaylanan test yiizdelerinin daha diisiik olmasinin

nedeni bir laboratuvar hatasindan ¢ok hastanin klinik durumundaki degisimdir.

Bu c¢alismada sodyum, klor ve potasyum testleri icin %92,44 ile %94,03
arasinda olmak iizere en yiiksek onay oranmi “Referans Aralik + TEa’’ yontemi elde
edilmistir. Elektrolitlerin onay oranlarinin yiiksek olmasinin nedeni viicutta bu
analitlerin daha dar bir aralikta homeostatik denge halinde tutulmasindan kaynakli
olabilir. Ciinkii referans araligt toplam izin verilebilir hata oran1 kadar
genislettigimizde normalin disina c¢ikan bu kiiciik sapmalarin onaylanmasini

saglamistir.

Caligmamizda total bilirubin testi %92,81 ile ikinci en yiiksek onay oranina

sahip testti. Bu kadar yiiksek onay oranina “Referans Aralik = TEa’’ yontemi ile
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ulagilmistir. Bu duruma total bilirubin testi i¢in kulllandigimiz 0 - 1 yas aralif1 igin

daha genis limit kontrol aralig1 kullanmamiz etkili olmus olabilir.

Shih ve ark., otomatik onaylanmayan test sonuglarinin nedenlerine yonelik bir
aragtirma yapmistir (39). Bu ¢alismada, bizim ¢alismamizdaki gibi 76 biyokimya ve
hormon testi i¢in ge¢mis hasta verileri kullanilarak 2. ve 98. yiizdelik dilimlerde
delta kontrol limitleri belirlenmis ve ODS’de kullanilmistir. Bu arastirmada test bazli
biyokimya testleri %93.9, hormon testleri %96,1 ve tiim (biyokimya+hormon) testler
%95,6 oraninda otomatik olarak onaylanmigtir. Rapor bazli degerlendirmede ise onay
durumu %81,5’e diigmiistlir. Otomatik onaylanmayan yani uzmanin Oniine diisen test
raporlar1 incelendiginde raporlarin %93,1°1 klinisyen ile kisa bir iletisim kurulduktan
sonra klinik olarak anlamli oldugu i¢in onaylanmistir. Cihaz uyari isaretleri (HIL
interferansi, absorbans, yetersiz numune) nedeniyle %6,1°1 onaylanmamuistir.
Numune kontaminasyonu ve antikoagiilan interferansindan kaynaklanan anormal
sonuclar nedeniyle %0,8’1 onaylanmamistir. Biz ¢aligmamizi daha 6nceki ¢alisiimig
veriler iizerinden yaptigimizdan ilk basta verileri alirken yetersiz numune, hemolizli
numune, beklemis numune, fibrinli numune gibi nedenlerle reddedilen
numunelerdeki test sonuglarmi disladigimiz icin bu konuda bir inceleme

yapilmamustir.

Uciincii basamak hastalara hizmet veren biiyiik tibbi laboratuvarlar, kabul
edilebilir TAT i¢inde dogru ve kesin hasta test raporlarini klinisyene sunma
konusunda zorluklarla kars1 karsiyadir. TAT, preanalitik, analitik ve postanalitik
otomasyonla azaltilabilir. Ancak yapilan baska c¢aligmalarda tibbi laboratuvarlara
ODS’nin kurulmasiyla birlikte TAT siirelerinin ve testler analiz edildikten sonraki
uzman onay siirelerinin biiyiik 6l¢iide azaldig1 gosterilmistir. Yapilan bir ¢calismada,
ODS kurulmadan 6nce ve kurulduktan sonra TAT ve analiz sonrast uzman onay
siiresi Onemli Olgiide kisaltilmistir (41). Torke ve ark.’min metabolik panelin
(sodyum, potasyum, klor, glikoz, kan {ire nitrojeni ve kreatinin) otomatik
onaylanmast i¢in kurduklart ODS TAT'm 10 dakika kadar azalmasini saglamistir
(66). Onelov ve ark. koagiilasyon testlerinin otomatik onay1 i¢in LBYS iizerindeki
delta kontrol fonksiyonunu (protrombin siiresi i¢in delta kontrol limiti %40,

analizlerin geri kalani i¢in %20; delta siiresi 90 giin) kullanmistir (86). Bu ¢alismada
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birbirine benzer iki haftay1 karsilastirdiklar1 ¢alismada tiim koagiilasyon testleri igin
medyan TAT, dnceki ve sonraki haftalarda sirasiyla 37,0 ve 32,0 dakika bulmustur.
ODS’nin uygulanmasiyla birlikte ortalama TAT i 5 dakika kadar azaldig
gosterilmistir.  TAT, tedavinin Kkalitesini, laboratuvarlarin algilanan kalitesini
degerlendirmek i¢in kullanilan ve siklikla laboratuvar performansinin temel
performans gostergesi olarak kullanilir. Bir¢ok aragtirma ODS kurulmasiyla birlikte
TAT’daki azalmayr raporlamistir ve Kklinisyenlerin laboratuvar konusunda
memnuniyetinin arttigini gostermistir (124-126). Bizim calismamizda belirledigimiz
kurallarin degerlendirmesi ge¢mis hasta verileri ilizerinden herhangi bir sistem
(arayazilim, LBYS, HBYS) kullanilmadan yapilmistir. Bu nedenle dncesi ve sonrasi
karsilastirilamadigindan  kurallarin  TAT’a  etkisine yonelik bir degerlendirme

yapilmamustir.

Daha onceki ¢alismalarda biyokimya testleri i¢in ¢esitli limit kontrol kurallar
kullanilarak ODS’de kullanilmasiyla birlikte test sonuglarinin otomatik onaylanma
oranlari ile ilgili farkli oranlar bildirilmistir. Fernandez ve ark. (41) %56; Rimac ve
ark. (127) %78,3; Shih ve ark. (39) %95,6; Krasowski ve ark. (6) %99,5 otomatik
onay orant elde etmislerdir. Farkli calismalar arasinda oranlar arasinda biiyilik
farklilar olmas1 normaldir. Ciinkii her bir ¢alismada farkli testler, farkli kurallar ve
farkli limit degerleri kullanilmaktadir. Ayrica her ¢alismada hasta popiilasyonlarinin
genel oOzellikleri farklilik gostermektedir. Bizim c¢alismamizda ise kullandigimiz
RDD yontemlerinden “%99RDD x 2 X RA” yontemi ile testlerin %88,15°1 otomatik
onaylanmistir. Bizim ¢alismamizda tek bir kural kullanilmistir. Bir ODS {izerinde
algoritmalara tanimlanarak, ek otomatik onay kurallariyla birlikte bu otomatik onay

oranlar1 daha ¢ok artirilabilir.

Calismamizda test sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan “%99RDD x 2
X RA” (Logaritmik) yontemiyle %87,15 olmak {lizere en yliksek; %95 RDD
(Logaritmik) yontemiyle %62,28 olmak iizere en diisiik onay oranina ulasilmistir.
Kullanilan kurallar ile elde edilen test onay oranlar1 baslangi¢ i¢in manuel onay is
yiikiinii 6nemli 6l¢iide azaltacaktir. Bu kurallarin gelistirilip ek kurallar eklenerek bir
sisteme (LBYS, HBYS, arayazilim) tanimlanmasiyla onay oranlar1 daha da

arttirilabilir.
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Uluslararas1  Konsensiis Grubu araciligiyla Uluslararast  Laboratuvar
Hematolojisi Dernegi, hematolojik test sonuglarinin incelenmesi i¢in ¢alisma yapmis
ve genel kabul goérmiis kurallar konusunda bir fikir birligine vararak bir kilavuz
yayimlanmistir (128). Benzer ¢alisma tibbi biyokimya test sonuglarinin onaylanmasi

icin en dogru ve giivenilir kural ve algoritmalarin belirlenmesi i¢in de yapilabilir.

T1bbi laboratuvarlarda preanalitik ve analitik agamanin otomasyonundan sonra
gesitli kurallar kullanilarak postanalitik asamada da otomasyon sistemlerinin
kullaniminin artmastyla laboratuvar uzmanlarinin is yiikii 6nemli 6l¢iide azalacaktir.
ODS tibbi laboratuvarlarda daha yeni kullanilmaya baslandigi i¢in test sonuglarinin
otomatik olarak degerlendirilerek onaylanmasina yardimci olan bu kurallarin
arastirlldigr  bilimsel literatiir siirli sayidadir. Ancak yayinlanan literatiirler,
kurallarin dogru bir sekilde tasarlanip belirlendigi bir ODS, analitik sistemin {irettigi
tiim test sonuglarini standart bir sekilde degerlendirerek onaylanmasini sagladig i¢in
manuel onayla iligkili degiskenligi ortadan kaldiracaktir. Yaptigimiz bu calisma, tibbi
biyokimya test sonuclarinin otomatik olarak degerlendirilerek onaylanmasina

yardimci olan kurallari arastiran daha sonraki ¢aligmalar i¢in bir temel olusturabilir.
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SONUCLAR

Calismamizda test sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilan referans aralik,
delta kontrol, RDD temelli limit kontrol kurallar1 ve yapilan modifikasyonlar ile
onay oranlart %62,99 ile %87,15 arasinda degismektedir. “%99RDD x 2 x RA”
(Logaritmik) yontemiyle en yiiksek; %95 RDD (Logaritmik) yontemiyle en diisiik
onay oranina ulasilmigtir. Kullanilan kurallar ile elde edilen test onay oranlari
baslangi¢ icin manuel onay is yikiinii 6nemli Ol¢lide azaltacaktir. Bu kurallarin
gelistirilip ek kurallar eklenerek bir sisteme (LBYS, HBYS, arayazilim)

tanimlanmasiyla onay oranlart daha da arttirilabilir.

Calismamizdaki limit kontrol kurallarini ve yapilan modifikasyonlar tek tek

degerlendirdigimizde:

Hastanin sistemde bagka bir test sonucu yoksa belirlenen limit kontrol
kurallarindan referans araligi izin verilebilir toplam hata orani kadar genisleterek
olusturdugumuz “Referans Aralik + TEa’ yontemi kullanilabilir. Bu yontemde
%84,46 onay oram elde edilmistir.  Ozellikle bir otomatik onay sistemini
laboratuvarlarinda ilk kez kullanacak olan tibbi laboratuvar uzmanlart muhtemel
laboratuvar hatalarin1 6nlemek i¢in “Referans Aralik + TEa’’ gibi daha dar limit

kontrol kurallarini kullanabilir.

Eger sistemde hastanin bagka bir test sonucu varsa ve mevcut sonucuyla
karsilagtirilabiliyorsa kendi hasta popiilasyonumuzun delta kontrol limitleri, kendi
hastalarimizin varyasyonunu daha iyi yansittigindan test sonuglarinin giivenilirligini
artirdigt ve test sonuglarinin %82,45’inin otomatik bir sekilde onaylanmasini
sagladigi i¢in “Delta Kontrol Yontemi + (Referans Aralik + TEa)’” yontemi

kullanilabilir.

Ayrica RDD, hastanin sistemde bagka bir test sonucu mevcutsa
kullanilabilecek baska bir yontemdir. Test sonuglarinin degerlendirilmesinde
bireysellik indeksi 0,6’dan kiiciik testlerde RDD; 0,6 ile 1,4 arasinda olan testlerde
hem RDD hem de referans araliklari; 1,4’den biiylik testlerde ise referans

araliklarinin  kullanilmasi 6nerilmektedir. Calismamizda kullandigimiz testlerin
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bireysellik indeksi 0,31 ile 0,97 arasinda degismektedir. RDD temelli limit kontrol
kurali ile diger kurallara gére onaylanmayan test orani en yiiksek iken modifiye
kuralimiz “%99RDD x 2 X RA” yontemi ile en diisiik onaylanmayan test oran1 elde
edilmistir. Bu nedenle klinik laboratuvarlarda RDD’nin kullanimi i¢in modifikasyona
ihtiya¢ vardir. Klasik ve logaritmik yontemle hesaplanan RDD kurallar1 arasinda
onaylanmayan test oranlar1 arasinda 6nemli bir fark bulunmamaistir. Basit ve objektif
bir sekilde RDD limitleri belirlenerek test sonuclarinin otomatik olarak
degerlendirilmesini saglamak igin tibbi laboratuvarlar RDD limitlerini HBYS veya

LBYS iizerine tanimlayarak kullanabilir.

Belirlenen kurallar ile laboratuvar test sonuglarinin onaylanmasinda belli bir
standardizasyon saglanir ve test sonuclarinin biiylik kisminin otomatik olarak
onaylanmasi nedeniyle manuel onaya ayrilan zaman azaldigindan laboratuvar is ytikii
onemli Olgiide azalir. Bu sayede laboratuvar uzmanlari zamanini daha karmagsik
vakalara, konsiiltasyona ve daha etkili ve dikkatli bir sekilde manuel onay yapmaya
ayirarak daha akilci bir laboratuvar yonetimi saglanir. Ayni1 zamanda azalan bu is
yiikkii nedeniyle laboratuvarlarda gerekli personel sayisi azalacagindan maliyet

tasarrufu saglanur.

Biyokimya test sonuglarmin degerlendirilmesi ve otomatik onaylanmasi
konusunda kullanilan kurallar {izerinde anlagsma saglanmis kilavuzlarin olmamasi ve
literatiirde yeterli sayida calisma olmamasi nedeniyle genis kapsamli ¢alismalara
ihtiyag vardir. Ozellikle kullanilacak olan standart kurallarin belirlenmesi igin

yapilacak ¢aligmalar ODS’lerin verimliligini ve giivenilirligini arttiracaktir.
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