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Kisaltmalar

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

APTT: Aktive kismi tromboplastin zamani
AST: Aspartat aminotransferaz

Ca: Kalsiyum

CK-MB: Kreatin kinaz MB

CLSI: Klinik ve laboratuvar standartlar1 enstitiisii
EC: Avrupa Komisyonu

EDTA: Etilendiamintetraasetik asit

Fib: Fibrinojen

GGT: Gama glutamil transferaz

Glu: Glukoz

H202: Hidrojen peroksit

HDL: Yiksek yogunluktaki lipoprotein
HBG: Hemoglobin

HCT: Hematokrit

HBYS: Hastane bilgi yonetim sistemi

ISO: Uluslararasi standartlar teskilati

K: Potasyum

LBYS: Laboratuvar bilgi yonetim sistemi
LDH: Laktat dehidrogenaz

LDL: Diisiik yogunluktaki lipoprotein

Mg: Magnezyum

MCV: Ortalama eritrosit hacmi

MCH: Ortalama hemoglobin konsantrasyonu
MCHC: Ortalama hiicre hemoglobin konsantrasyonu
MPV: Ortalama trombosit hacmi

Na: Sodyum

ODS: Onay destek sistemi

PDW: Trombosit dagilim genisligi

PCT: Platelekrit

PLT: Trombosit sayis1
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PT (Saniye): Protrombin zamani (saniy¢)

PT INR: Protrombin zamani, uluslararasi normallestirilmis oran
QC: Kalite kontrol

RA: Referans aralik

RDD: Referans degisim degeri

RDW-CV: Retikiilosit dagilim genisligi degisim katsayisi
RBC: Kirmizi kan hiicresi, eritrosit

sT3: Serbest T3

SD: Standart sapma

SLS: Sodyum lauril siilfat

ST4: Serbest T4

TEa: Total izin verilebilir hata

TSH: Tiroid stimiilan hormon

Trop I: Troponin |

VLDL: Cok diisiik yogunluktaki lipoprotein

Vit B12: Vitamin B12

WABC: Beyaz kan hiicresi, 16kosit

WHO: Diinya saglik orgiitii
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BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI
TIBBi BiYOKIMYA LABORATUVARINDA CALISILAN TESTLER
ICIN ONAY DESTEK SISTEMIi GELISTiRILMESI VE
DEGERLENDIRILMESI

Ozet

Giris ve Amag: Tibbi laboratuvarlar modern tipta hastalara tam1 konulmasi ve hastalik
tedavisinde dnemli rol oynamaktadir. Yillar gectikge laboratuvarlarda calisilan testlerin sayisi
artmaktadir; bu durum laboratuvar uzmaninin iizerindeki is yiikiiniin artmasina sebep
olmaktadir. Onay Destek Sistemi (ODS) belirli kurallara gore test sonuglarini onaylayan bir
yazilimsal sistemdir. Bu sistemlerin kullanimi laboratuvar uzmaninin iizerindeki is yiikiinii
azaltabilir. Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvarinda calisilan bazi testler icin ODS gelistirilmesi ve bu sistemin

performansinin degerlendirilmesi amaglanda.

Yontem: Calismamiz i¢in secgilen testler laboratuvarimizdan siklikla istenilen testler arasindan
secildi. ODS i¢in ara yazilim kuruldu, Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemine (LBYS) entegre
edildi. ODS kurallar1 ve algoritmalar1 belirlendi, ara yazilima tanimlandi. Kurallar 6nce sanal
hasta verileri lizerinde test edildi, kurallarin dogru ¢alistig1 belirlenince gergek hasta verileriyle
validasyon yapildi. Son olarak ODS ile kullanici manuel onayr arasindaki uyum

degerlendirildi.

Bulgular: 1 Kasim 2023 — 30 Kasim 2023 tarihleri arasindaki 724692 test sonucu
calismamizda degerlendirildi. En fazla sonucu tam kan paneli testleri, en az sonucun ise
koagiilasyon testleri olusturdu. Biyokimya testlerinde %55.6 — 94.6 arasinda, immiinokimya
testlerinde %39.6 — 95.5, koagiilasyon testlerinde %38.4 — 90.9, tam kan ve idrar panelinde
sirastyla %80.2 ve %49.6 sonu¢ onay yiizdesi elde edildi. Manuel onayla ODS

karsilastirmasinda en yiiksek uyum ODS ve asistan doktor arasinda oldugu belirlendi.
Tartisma: Calismamizda laboratuvarimizda siklikla c¢alisilan testler icin ODS algoritmasi ve

kurallar belirlendi. ODS sayesinde laboratuvar is yiikii azaltilmasi1 ve olas1 hatalarin erkenden

tespit edilmesi hedeflendi. Aym1 zamanda laboratuvarda onay siirecinin standart hale
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getirilmesi hedeflendi. Calismizda elde etti§imiz onay oranlarinin baslangi¢c asamasi igin
yeterli diizeyde olduguna inaniyoruz. Bu sistemlerin veriminin artirtlmasi adina daha fazla ve

multidisipliner ¢alismalarin yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: onay destek sistemi, validasyon, onay orani

XV



DEVELOPMENT AND VALIDATION OF AN AUTOVERIFICATION
SYSTEM (AVS) FOR TESTS STUDIED AT THE CLINICAL
BIOCHEMISTRY LABORATORY OF BEZMIALEM FOUNDATION
UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE HOSPITAL

Abstract

Introduction and Aim: Medical laboratories play a crucial role in diagnosis and treatment in
modern medicine. The number of tests studied in medical laboratories has increased over the
years and this situation has significantly augmented workload on laboratory specialist.
Autoverifaction system (AVS) is a software system designed to approve test results based on
predefined rules. The use of AVS can reduce workload on the laboratory specialist. In our
study, we aimed to develop an AVS for selected tests studied in the Clinical Biochemistry
Laboratory of Bezmialem Foundation University Faculty of Medicine Hospital and to validate

AVS’ performance.

Methods: The tests selected for our study were selected from those frequently studied in our
laboratory. AVS was implemented as a middleware system and integrated with the Laboratory
Information Management System. AVS rules and algorithms were created and applied on the
software system. The rules were initially validated on virtual patient data and it was shown that
rules worked correctly. Next, they were validated using real patient test results. Finally, the

agreement between AVS and manual verification was evaluated.

Results: 724692 test results between November 1, 2023 and November 30, 2023 were
evaluated in our study. Complete blood count panel tests accounted for the majority of these
results, while coagulation parameters test results were the least frequent. Autoverification rates
were between 55.6 - 94.6% for biochemistry tests, 39.6 - 95.5% for immunochemistry tests,
38.4 - 90.9% for coagulation parameter tests, and 80.2% and 49.6% for complete blood count
and urine panel tests, respectively. For the comparison of manual approval and autoverification,
the highest agreement was found to be between AVS and the assesments made by assistant

doctor.
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Discussion: AVS algorithm and rules were created for the tests frequently studied in our
laboratory. With AVS, we aimed to reduce workload, to detect possible errors early and to
standardize the verification process of our laboratory. We believe that the autoverification rates
we obtained in our study are sufficient for this initial phase. Further and multidisciplinary

studies are requred to increase the performance of these systems.

Keywords: autoverification system, validation, verification rate
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1. Giris ve Amag

T1bbi laboratuvarlar, giiniimiiz modern saglik sisteminin vazgegilmez bir parcasidir. Klinikte
hasta tedavi eden veya serviste hasta takibi yapan bir doktorun laboratuvarda ¢alisilan testlerin
sonuglar1 olmadan dogru kararlar vermesi miimkiin degildir. Bu sebepten 6tiirii hastadan alinan
biyolojik sivilar kullanilarak yapilan testlerde dogru sonuca ulasmak olduk¢a énemlidir. Yillar
gectikce laboratuvarlarda galisilan testlerin sayisi ve ¢esitliligi artmaktadir. Bas dondiiriicti bir
hizla gelisen teknolojinin de etkisiyle artan hasta yiikiinii rahatlikla kaldirabilecek ve bunu da
hizli bir sekilde yapabilecek cihazlar gelistirilmigtir. Bu gelismeler dolayisiyla
laboratuvarlardan beklenen kalite standartlar1 seviyesi her gegen giin yiikselmekle birlikte
laboratuvar iizerinde daha hizli sonug istemi baskist olusmaktadir. Bu artmais is yiikii sonucunda
hata yapilma orani artmakta, bu da tibbi laboratuvar uzmaninin karar verirken daha dikkatli

olmasin1 gerektirmektedir [1].

Bir biyolojik sivi 6rneginin alinip istenilen test sonucunun onaylanmasi siireci temel olarak
preanalitik, analitik ve postanalitik faz olarak tice ayrilir. Laboratuvar isleyisinde bu ii¢ evrede
de hata goriilebilmektedir. Preanalitik evre kaynakli hatalar total hatalarin %46-68’ini, analitik
evre kaynakli hatalar %7-13’ilinli ve postanalitik evre kaynakli hatalar ise %18-47’sini
olusturdugu tahmin edilmektedir [2]. Preanalitik evrede yapilan hatalara baska bir hastadan
kan alma, 6rneklerin yanlis kosullarda tasinmasi; analitik evre hatalarina interferans hatasi,
cihaz hatalar; postanalitik evre hatalarina ise sonu¢ raporunun baska hastaya verilmesi ve
uzamig sonug verme siiresi (“Turnaround Time”, TAT) 6rnek gosterilebilir [3]. Hatanin sebebi
ne olursa olsun, onay siireci bu hatanin saptanip dogru sonuca ulagmak i¢in son basamak

olmaktadir [4].

Saglik Bakanlig1 Akilc1 Laboratuvar Kullanimi Projesi dokiimantasyonuna gore onay destek
sistemi (ODS) “tibbi laboratuvar uzmanliklar1 tarafindan giincel ve kanita dayali uygulamalar
kapsaminda 6nceden belirlenmis degerlendirme kriterlerini kullanan, test caligmast ile iiretilen
tim sonuglarin benzer standartlar dahilinde degerlendirilmesi ve onaylanmasini saglayan
bilgisayar tabanli algoritmalar biitiinii”” olarak tanimlanmistir. ODS sayesinde tibbi laboratuvar
uzmaninin iizerindeki is yiikii azalmaktadir. Boylelikle uzmanlar daha kompleks vakalara ve
klinik ile daha saglam iletisimler kurmaya vakit ayirabilmektedir. Test onaylanma siireci

genellikle subjektif bir siirectir; ODS ile bu siire¢ objektif bir hale getirilerek hizli ve giivenilir



sonuglar iiretilmektedir. Eger isterse tibbi laboratuvar uzmani bu sistemin kurallarini degistirip

yeni kurallar ekleyebilmekte veya yetersiz oldugunu diistindiigii kurallar1 silebilmektedir [1].

Tez calismamda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda c¢alisilan testler i¢cin onay destek sistemi gelistirilmesi ve gelistirilen bu
sistemin performansinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu tezin sonunda gelistirilen
algoritmalarla hem tibbi laboratuvar sorumlularinin iginin kolaylastirilmasi hem de literatiire

katki saglanmasi hedeflenmistir.



2. Genel Bilgiler

Tibbi laboratuvar insan viicudunda bulunan ¢esitli sivilar ve dokularda bulunan
biyobelirteglerin in vitro test edildigi yerdir. Bu testlerin sonuglar1 hastaliklarin taramasinda,
tanisinin konulmasi ve diglanmasinda, hastaligin takip ve tedavi edilmesinde kullanilmaktadir
[5]. Viicut sivilarmin hastalik teshisinde kullanilmasi modern ¢aga ait bir yaklasim degildir.
Antik Yunanlilar milattan 6nce 400 y1linda karincalarin “tatli idrar”a kars1 bir ilgi duyduklarini
gozlemlemisglerdir. Fakat klinisyenlerin laboratuvarlara hak ettigi degeri her zaman verdigi
soylenemez; 19.yiizyilda yagamis bir bilim insan1 olan Max Josef von Pettenkofer (1818-1901)
klinisyenlerin kendi laboratuvarini yalnizca “klinik bir ders i¢in kii¢iik bir siisleme”ye
ihtiyaglari oldugunda kullandigini belirtmistir [6]. Tibbi laboratuvar konseptinin ¢ikis tarihinin
net olarak belirtmek zor olsa da, Francis H. Brown tarafindan “Boston Medical and Surgical
Journal” adli, “New England Journal of Medicine” dergisinin dnciistidiir, dergide 1861 yilinda
yayimlanan “Hospital Construction” isimli makalede her hastanenin servislerinde genel
laboratuvar islevi gorecek bir kii¢iik oda olmasi gerektigi belirtilmistir. Hastaneye bagl ilk
tibbi laboratuvarlardan biri 1886 yilinda Miinih sehrinde Hugo Wilhelm von Ziemssen
tarafindan kurulmustur [7]. Amerika Birlesik Devletlerinde ilk tibbi laboratuvar 1895 yilinda
Pensilvanya Universitesi’ne bagl olarak agilan “The William Pepper Laboratory of Clinical
Medicine” isimli laboratuvardir [8]. Gegmisten giiniimiize laboratuvarlar oldukga gelismis,

otomatizasyonun da gelismesiyle sonuglarin iiretilme siiresi oldukc¢a kisaltilmistir.
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Resim 2.1. 1905 yili Boston’daki bir biyokimya laboratuvari.

Resim 2.2. Modern bir tibbi biyokimya laboratuvarindaki bir otoanalizor sistemi.



Giliniimiiz saglik sisteminde tibbi laboratuvarin rolii oldukga biiytiiktiir. Laboratuvar tarafindan
tiretilen sonuglarin medikal karar verme siirecinde %70 etkili oldugu tahmin edilmektedir [3].
Elde edilen sonuca gore klinikteki doktor hastaligin tanisini koyup seyrini takip edebilmekte
veya hastanin tedavisini diizenleyebilmektedir. Bu sebepten dolay1 laboratuvar ¢alisanlarinin
muhtemel hatalar1 azaltarak dogru sonuca ulagsmasi hastanin tan1 ve tedavi siirecinde 6nem

tasimaktadir.

2.1. Laboratuvar Test Dongiisii

Onlenebilir bir tibbi hatadan kaynakli erken hasta &liimii insidansinmn yilda 98.000 oldugu
tahmin edilmektedir [9]. Bu konuda yapilan baska bir ¢alismada bu sayinin 4 kati bir insidans
elde edilmistir [10]. Avrupa Komisyonu (“European Commision, EC”) ve Diinya Saglik
Orgiitii (“World Health Organisation, WHO”)’ne gore gelismekte olan iilkelerde ortalama her
10 hastadan 1 tanesi hastanede tedavi siirecinde bir komplikasyon yasamaktadir [11, 12].

Medikal hatalarin Onlenmesi siirecinde tibbi laboratuvarin roliiniin iyi bir sekilde

anlasilabilmesi i¢in laboratuvar test dongiistliniin bilinmesi olduk¢a 6nemlidir.

Bir laboratuvar i¢in test dongiisii, hastanin muayene edilip test istemi yapilmasiyla baglanip,
sonucun raporlanip yorumlanmasiyla sonlanmaktadir [13]. Bu siirecte klinisyenin diisiindigii
ve istemini yaptigi test belirli basamaklardan gegerek laboratuvar uzmanmin yorumuyla
sonug¢lanmaktadir. Tiim bu slire¢ preanalitik, analitik ve postanalitik olmak {izere {ic basamaga

ayrilmaktadir.
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Resim 2.3. Laboratuvar siirecinde beyinden beyine (“Brain-to-Brain”) test dongiisii [14].



Tablo 2.1. Laboratuvardaki test dongiisiiniin evreleri [7]
Dikkat Edilmesi Gereken
Noktalar
Dogru tiip kullanilmasi, giivenli
bir sekilde numune alinmasi

Evre Is Akis1

Numune alimi

Numunelerin agir1 sicaga maruz
birakilmamasi
Numunelerin aciliyet durumuna
dikkat edilmesi
Numunelerin gereksiz yere
bekletilmemesi
Cihazlarn kalibrasyon
durumunun degerlendirilmesi

Numune tagimimi
Preanalitik Evre
Numune kabulii

Numune hazirligi

Olgiim cihazlarmnin hazirlig

Analitik Evre Istemi yapilan testlerin Sonug¢larin dogru ve belirlenen
calisilmasi zaman araliginda olusturulmasi
Hastanin hikayesiyle birlikte
Postanalitik Evre Sonuglarin yorumlanmast sor'lug:la{m degerlendirilmesi,
ve raporlanmast panik degerlerde doktora haber
verilmesi

2.1.1. Preanalitik Evre

20. yiizyilin ikinci yarisinda, analitik evre i¢in kalite kontrol programlarinin baglatildigi
zamanlarda, laboratuvar uzmanlari analitik evre dis1 bazi faktorlerin laboratuvar sonuglarini
ciddi bir sekilde etkiledigini fark etmislerdir. Zamanla bu faktorlerin analitik kalite kontrol
programlariyla kontrol edilemeyecegi anlasilmistir. 1970°1i yillarin sonlarina dogru Statland
ve Winkel analitik islem Oncesi evreye preenstriimental faz (“preinstrumental phase”) olarak
tanimlamistir [7]. Sonrasinda bu evrenin ismi preanalitik faz (preanalitik evre, “preanalytical

phase”) olacak sekilde degistirilmistir [15].

Preanalitik evre, klinisyenin istem yapmasiyla baslayan ve 6rnegin analiz edilmesinden 6nce
biten tlim siirecleri kapsamaktadir. Bu evre laboratuvar test dongiisliniin en hataya acik
noktasidir. Yapilan arastirmalar sonucunda testlerle iliskili hatalar %75’e varan oranlarda
preanalitik evre ile iliskilendirilmistir [16]. Hatalarin biiyiik ¢ogunlugunun bu evrede
gerceklesmesi bazi sebeplerle iliskilendirilebilir. Birgok preanalitik siire¢ laboratuvar disinda
gerceklesmekte ve uzmanlarin bu siiregler iizerinde dogrudan bir gézetimi olmamaktadir.
Ayrica bu siirecte ¢alisan ¢ok sayida insan vardir ve bu insanlarin egitimi ve ¢aligma tecriibesi

birbirinden farklidir. Son olarak bu evredeki uygulamalarin giivenli bir sekilde gergeklesmesi



icin gereken standartlar ya yoktur, ya kanita dayali degildir ya da bu standartlara uyum diisiiktiir

[7]1.

ISO 15189 akreditasyon standartlar1 tibbi laboratuvarin preanalitik evrenin kalitesi ve
diizenlenmesinden sorumlu oldugunu agik bir sekilde belirtir [17]. Teknolojide olan gelismeler
analitik evrede gerceklesen hatalar1 azaltmasiyla, tibbi laboratuvar uzmanlarinin odagi
preanalitik evre kaynakli hatalar1 azaltmaya kaymistir. Preanalitik evrede sik¢a karsilasilan
hatalara 6rnek olarak yanlis test istemi, antikoagulanl tiipe yetersiz veya eksik kan alimi,
numunede hemoliz goriilmesi ve numunenin yanlis etiketlenmesi 6rnek verilebilir. Tablo

2.2.°de numune toplanmasiyla alakali en sik karsilasilan hatalardan bazilar1 gosterilmistir.



Tablo 2.2. Preanalitik evrede karsilasilan hatalar [3]

Sik¢a Rastlanan Preanalitik Hatalar

Siirec Hata

1. Yanlis test istemi

Numune Alimi Oncesi 2. Hastanin uygunsuz hazirlanmasi (6rn. uzun stireli a¢
kalmamasi) veya yanlis zamanda 6rnek alinmasi

3. Yanlis hastadan 6rnek alinmasi
1. Yanlis tiipe kan alinmasi

2. Yeteri miktarda kan alinmamasi, yanlis
Numune Alimi Sirasi antikoagiilan/kan oraninin olusmasi

3. Uzun siireli turnike uygulanmasi

4. Yanlig kan alim yontemi sebebiyle hemoliz (6r. enjektor
ile kan alma)

1. Yetersiz alt-iist etme, piht1 olusmasi

2. Ornegin yanlis kimliklendirilmesi
3. Tagima sirasinda olusan hatalar: gecikmis tagima, sicaga

Numune Alimi Sonrasi maruz birakilma Vb

4. Hazirlama sirasindaki hatalar: santrifiij protokoliiniin
eksik tamamlanmasi, analiz 6ncesi uygun olmayan
sartlarda bekletilme vb

Preanalatik evrede yapilan hatalar, laboratuvar i¢in fazladan is yiikii olusturur [18]. Aym
zamanda bu hatalar laboratuvar kaynaklarinin bosuna kullanilmasina, hastane masraflarini
artmasina ve tedavi kalitesinin azalmasina sebep olur. Kuzey Amerika’da yapilan bir ¢alismada
sadece 1 tane preanalitik hatanin ortalama olarak kurumlara maliyeti 208$ olarak hesaplanmus,
preanalitik hatalarin toplam maliyetinin hastane masraflarinin %1.2’sine kadar ¢ikabilecegi

tespit edilmistir [18].



2.1.2. Analitik Evre

Analitik evre hasta numunelerinin calisildigi, test dongiisiindeki 6nemli bir evredir. Hasta
numunesinin caligildigi ve test sonuglarinin {retildigi siireci kapsamaktadir. Teknolojik
gelismeler sonucunda daha hassas ve gilivenilir cihazlarla sonuglar iiretilmeye baslanmistir.
Ayrica i¢ kalite kontrol ve dis kalite kontrol programlar1 sayesinde laboratuvar igi ve
laboratuvarlar arasi performans degerlendirilmesi imkani olusmustur. Bu sayede yillar
icerisinde analitik evrede yapilan hatalarin oranlar1 olduk¢a azalmuis, test analiz siirecinde hata
orant en az olan basamak haline gelmistir [19]. Yine de analitik evrede hatalar
goriilebilmektedir. Bu hatalara otomasyon arizasi, miadi ge¢mis kit kullanimi, cihaz arizalari,
cihaz bakiminda yasanan aksakliklar, i¢ kalite ve dis kalite kontrol ¢aligmalarindan

kaynaklanan hatalar gibi hatalar 6rnek gosterilebilir [4].

2.1.3. Postanalitik Evre

Postanalitik evre test sonuglarmin degerlendirilip raporlamasinin yapildigi ve varsa
kritik/panik degerlerin bildirildigi test siirecini kapsar [7]. Analitik evrede 6l¢limii yapan cihaz
tarafindan Uretilen sonuclar laboratuvar bilgi yonetim sistemine (LBYS) aktarilir. Tibbi
laboratuvar uzmami bu sonuglart degerlendirilirken sadece bir sayr olarak
degerlendirilmemelidir; hastanin hikayesi, tanilar1 ve kullandig: ilaglar gibi etkenler de sonug
degerlendirilmesinde g6z oniinde bulundurulmalidir. Laboratuvar sonuglarinin verifikasyon
stireci hatalarin yakalanmasi ve diizeltilmesi igin son sanstir [4], bu yiizden postanalitik evrede
bu evre dncesinde hata yapilma ihtimali de g6z 6nilinde bulundurulmalidir. Sonuglarin yanlis
yorumlanmasi, sonuglarin belirlenen zamandan daha geg¢ ¢ikmasi, sisteme sonuglarin yanlis
girilmesi bu evrede rastlanabilecek hatalara Ornek gosterilebilir. Testlerin sonuglari
degerlendirildikten sonra testler onaylanir, sonuglar hastane bilgi yonetim sistemine (HBYS)

aktarilir ve hastanin tibbi kaydina iglenir.
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2.2.  Onay Siireci ve Onay Destek Sistemi

Test onaylama siireci, post analitik evrenin 6nemli bir parcasidir. Bu siirecte tibbi biyokimya
uzmani hastanin sonuglarini1 degerlendirir ve sonuglarin dogrulugundan emin olursa sonuglari
onaylar ve devaminda bu sonuglar hastanin tibbi kaydina islenir. Eger muhtemel bir hatadan
stipheleniliyorsa sonu¢ onaylanmaz ve hastanin tibbi kaydina islenmez. Hatanin ¢6ziimii i¢in
istem yapan doktorla konusma, Orneklerin seyreltip testin tekrar ¢alisilmasi gibi iglemler
yapilabilir. Caligilan test yogunlugu arttiginda laboratuvarda analitik veri tiretimi de artar [20],
boyle durumlarda olas1 bir hatanin tespiti ve hatanin diizeltilmesi gecikecektir. Ayrica onay
slireci onay1 yapan personele baglidir, her personelin egitim bilgisi, tecriibesi farkli olacagi i¢cin
manuel onay siireci olduk¢a 6znel bir siirectir [21]. Bu nedenlerden dolay1 onay siirecini daha

nesnel, hizl1 ve pratik hale getirebilecek bir sistemin varligina ihtiyac vardir.

Otomatik onay, bir bilgisayar sistemi tarafindan test sonuglarinin laboratuvar tarafindan
belirlenen, belgelenen ve test edilen basit veya karmasik kriterler slizgecinden gectikten sonra
hastanin tibbi kayitlarina aktarilmas siirecidir [22, 23]. Saglik Bakanligi Akilci1 Laboratuvar
Projesi kapsaminda Onay Destek Sistemleri (ODS) diye isimlendirilen bu siireg

“tibbi laboratuvar uzmanliklan tarafindan giincel ve kanita dayali uygulamalar kapsaminda
onceden belirlenmis degerlendirme kriterlerini kullanan, test ¢alismasi ile fliretilen tiim
sonuclarin benzer standartlar dahilinde degerlendirilmesi ve onaylanmasini saglayan bilgisayar
tabanli algoritmalar biitiini” olarak tanimlanmistir [1]. Bu sistemler LBYS i¢inde
kurulabilecegi gibi baska bir gelistirici tarafindan hazirlanan bir ara yazilim (“middleware”) da
ODS gorevi tistlenebilir. ODS araciligiyla tibbi laboratuvarda iiretilen sonuglar LBYS’ye
aktarilmadan Once belirlenen kurallarin siizgecinden gecirilir, bu kurallara uyum saglayan
sonuclar onaylanir, uyum saglamayan sonuglar da manuel degerlendirme amaciyla sistem
tarafindan uzmanin onayina birakilir [24]. Yapilan g¢alismalarda ODS’nin sonug¢ verme
sliresinde azalma [25-28] , is giicii ihtiyacinda azalma [21, 27], hata tespitinde artis [21, 26] ve

hasta giivenliginde iyilesme [29] gibi katkilarda bulundugu tespit edilmistir.

ODS i¢in kurallar hazirlanirken farkli yaklagimlar kullanilabilmektedir. Cogunlukla tibbi
laboratuvar uzmanmin belirledigi kurallarin uygulandigi sistemler bildirilmistir. Son
zamanlarda literatiide yapay zeka kullanilarak olusturulan kurallarin uygulandig: sistemler de

vardir [4, 30]. Kurallar olusturulurken preanalitik, analitik ve postanalitik siire¢ dikkate
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alinmalidir. Manuel onay sirasinda dikkate alinan kriterlere ODS kurallari olugturulurken de

dikkat edilmelidir. Bu kriterlerden bazilar1 asagida a¢iklanmistir.

Tablo 2.3. Uretilen sonug onaylanirken dikkate alinan kriterler [4]
. Deltakontrol
Referans aralig1
Testin Sonucu - Panik degerler
Sonucun yasamla bagdasmasi
Sonucun olagandisi olup olmamasi
Cihazin durumu
B, 0 Cihaz Calisilan ortamin 6zellikleri

Kalite kontrol ve kalibrasyon
Hareketli ortalama
Numune tipi veya kaynagi
Alim zamani

T Antikoagiilanli tiipte numune
alinmast
Santrifiij stireci
HIL ve diger interfere edici durumlar
Yas ve cinsiyet
Hastanin yatan veya ayaktan hasta
olmast

Hasta Tac kullanim Sykiisii

Aldig1 klinik tedavinin siireci, nerede
tedavi aldigi

Hastanin tanisi

Alman diger drnekler
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2.2.1. Delta Kontrol

Delta kontrol (“delta check”), hastanin giincel test sonucuyla ge¢mis test sonucunun, eger
mevcutsa, belirli kurallar dahilinde karsilastiran bir yontemdir. Bu karsilagtirma sirasinda
belirlenen limitlerden daha yiiksek bir farkin ortaya ¢ikmasi test siirecinde potansiyel bir
hatanin varligina isaret edebilir [31]. CLSI EP 33 rehberine gore delta kontrol yonteminin 4
ana islevi vardir: (1) yanhls smiflandirilmis 6rnekler i¢in tarama, (2) hemoliz ve in vitro
kontaminasyon gibi 6rnek biitlinliigli sorunlarini yakalama, (3) olas1 analitik sorunlarin tespiti

ve (4) hastada meydana gelen 6nemli klinik degisikliklerin izlenmesidir [32].

Bir test icin delta kontrol prosediirii olustururken dikkat edilmesi gereken basamaklar delta
kontrol degeri hesaplama yontemi, delta kontrol limiti ve delta kontrol siiresidir. Delta kontrol
degeri, mutlak degisim, yilizde degisim, mutlak degisim hizi ve yiizde degisim hiz1 olmak iizere

4 farkli yontemle hesaplanabilir. Tablo 2.4.’te bu yontemler gosterilmektedir.

Tablo 2.4. Delta kontrol degeri hesaplama yontemleri [33]

Mutlak Degisim Mevcut test sonucu — Onceki test sonucu

(Mevcut test sonucu — Onceki test sonucu) /
Yiizde Degisim . )
Onceki test sonucu

(Mevcut test sonucu — Onceki test sonucu) /

Mutlak Degisim Hiz

Ornekler arasindaki zaman dilimi
[(Mevcut test sonucu — Onceki test sonucu)

Yiizde Degisim Hiz1 / (Onceki test sonucu * Ornekler arasindaki

zaman dilimi)] * 100

Delta kontrol limitinin belirlenmesinde farkli yaklasimlar bulunmaktadir. Literatiirde limitleri
istedikleri gibi belirleyen aragtirmacilar oldugu gibi [34-36] sistematik yontemler kullanilarak
da bu limitler belirlenebilir. Bu yontemlerden biri referans degisim degeri (RDD, “reference
change value”) hesaplanmasidir. RDD degeri arka arkaya gelen iki deger arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkin olmasi i¢in gereken minimum degisim yiizdesini ifade eder. RDD

hesaplanirken asagidaki formiil kullanilir:
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%RDD =12 x z x V(CVa?+ CV/?)
Z = Cift yonlii analizlerde:
%95 ihtimalle herhangi bir yonde “anlamli” degisiklik i¢in 1.96
%99 ihtimalle herhangi bir yonde “ciddi anlamli” degisiklik i¢in 2.58 alinir.
CVa (%) = Analitik varyasyon (i¢ kalite kontroller kullanilarak hesaplanir) = (standart
sapma)/ortalama * %100

CV\ (%) = Birey i¢i varyasyon

Delta kontrol siiresi belirlenmesinde net bir yaklasim yoktur, bazi ¢alismalarda bu siire 3 yila
kadar ¢ikmaktadir [25]. CLSI laboratuvarlar1 delta kontrol prosediirlerini olustururken hangi
parametreleri hesaba katacaklar1 konusunda arastirmacilar1 6zgiir birakmaktadir. Fakat bu
prosediirleri devreye almadan Once retrospektif veriler kullanilarak degerlendirme yapilmasini

onermektedir [32].
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Basglangig¢

Analitlerin segilmesi

Delta kontrol proseduru icin
kurallarin belirlenmesi

Preanalitik Streg¢

Her bir analit icin delta kontrol
kurallarinin belirlenmesi (6rn.
delta kontrol limiti, delta kontrol
slresi)

Delta kontrol prosedrinin
bilgi ydnetim sistemine
eklenmesi

Bilgi yonetim sisteminin
kurallar uygulamasi ve
uyumsuzluk durumunda uyari
aretmesi

Delta kontrol uyarilarinin
incelenmesi

+—— Postanalitik Stireg

Delta kontrol prosedirinin
degerlendirilmesi

Resim 2.4. Delta kontrol prosediirii olusturma siireci [32].
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2.2.2. Onay Karar Araliklari

Onay karar araliklari, 6nceden belirlenmis sinirlar1 agan test sonuglarinin tespit edilmesinde
kullanilir. Onay araliklarinin  belirlenmesinde farkli stratejilerden yararlanilmaktadir.

Bunlardan bazilar1 Tablo 2.5.’te verilmistir:

Tablo 2.5. Onay karar araliklarini belirlemek i¢in kullanilan stratejiler [4]

Referans aralik
Caligilan hasta sonuglarinin 2. ve 98. persentil deger araliklar
Test icin hesaplanan toplam izin verilebilir hata degeri kadar genisletilmis
referans aralik
Panik degerler
Uzmanin kararlar1
Kiimiilatif hasta verilerinin yiizde 0.05 ve 99.95 degerlerinin disinda kalan
degerler
Kiimiilatif hasta verilerinin yiizde 0.0005 ve 99.9995 degerlerinin disinda kalan
degerler
Kiimiilatif hasta verilerinden u¢ degerler ¢ikarilinca elde edilen alt ve {ist degerler
Uyumsuz degerler:
o Sodyum < 100 veya > 191 mmol/L
o Potasyum < 1.3 veya > 9 mmol/L
o Klor <65 veya > 138 mmol/L
o Etanol > 97.5 mmol/L
o pH<6.8veya>7.8
Analitik ol¢tim aralig1

Otodiliisyon kullanilarak genisletilmis analitik 6l¢tim aralig1

ODS kurmaya yeni baslayan laboratuvarin referans araliklarinin onay karar araliklar1 olarak
belirlemesi yaygin bir yaklagimdir [4]. Bu durumda aralik dis1 ¢ikan her sonucun bir hatadan
dolay1 olmayacagi akilda bulundurulmalidir [37]. ODS’nin onay yiizdesini artirmak i¢in onay
karar aralig1 genisletilebilir; yiiksek oranda (%90 iistli) onay hedefleniyorsa araligin olduk¢a
genis olmasi gerekmektedir [38-40]. CLSI AUTO-15 kilavuzuna gore aralik belirlenmesinde

tek bir kurala bagli olma gerekliligi yoktur. Farkli parametreler i¢in farkli kurallar
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kullanilabilir. Karar araligi disindaki panik degerler (kritik sonug) ve yasamla bagdasmayan

sonuglar i¢in ayr1 yaklasimlarda bulunulmasi tavsiye edilmistir [22].

2.2.3. Kalite Kontrol

T1bbi laboratuvarda ¢ikan her test sonucunun dogru ve giivenilir olmasi gerekmektedir. Bunu
saglamakta kullanilan yoOntemlerden biri de g¢alisilan testin analitik performansinin
izlenmesidir. Bu siirece kalite kontrol (“Quality Control, QC) siireci denir [3]. Kalite kontrol

stireci temel olarak i¢ kalite kontrol ve dis kalite kontrol olmak {izere ikiye ayrilir.

I¢ kalite kontrol, degeri belirlenmis ve ¢alisilan teste 6zgii hazirlanmis kalite kontrol materyali
(“QC material, control”) kullanilarak gerceklesen bir siirectir. i¢ kalite kontrolii yapilacak test
ile kontrol materyali ¢alisilir. Cikan sonucun kontrol materyali icin belirlenen ve materyalin
bilinen degerini de i¢ine alan iist ve alt kabul edilebilir sinirlar igerisinde olup olmadigi
degerlendirilir. Zaman igerisinde Ol¢iilen kontrol materyallerinin sonuglari modern cihazlar
tarafindan Levey-Jenning kontrol grafikleri haline getirilir (Resim 2.5.). Bu grafiklerin
yorumlanmas1 Westgard’in ¢oklu kurallar1 gz onilinde tutularak yapilir. Boylelikle zaman
icerisinde olusabilecek analitik hatalar erkenden tespit edilmis olur.Tibbi laboratuvarlar i¢
kalite kontrol siirecinin yanisira dis kalite kontrol programlarina da katilirlar. Dis kalite kontrol,
bir testin performansinin baska laboratuvarlardaki ayni veya benzer yontemlerle calisilan
testlerle karsilastirilmasina dayanir. Dis kalite prosediirii, bagimsiz bir kurulusun kendisinden
hizmet alan laboratuvarlara degerlerini bilmedikleri kontrol materyallerini géndermesiyle
baslar. Laboratuvarlar bu materyalleri bagimsiz kurulusun talimatlarma ve kendi hasta
numunesi ¢alisma prosediiriine uygun sekilde cihazlarinda c¢alisirlar. Cikan sonuglar iiye
laboratuvarlar tarafindan ortak bir sisteme yiiklenir. Boylelikle her laboratuvar kendisini diger

laboratuvarlarla kiyaslamis olur [7].
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Resim 2.5. Bir Levey-Jennings grafigi 6rnegi

2.2.4. Cihaz Uyan Isaretleri

Tibbi laboratuvarda analitik 6l¢iim yapan cihazlar bir sorunla karsilastiginda uyar isaretleri
olustururlar [27]. Cihazlarin uyari isareti verdigi durumlara 6rnek olarak barkod okuma hatasi,
reaktif veya Ornek hatasi (pthtili numune gibi), probta tikaniklik, otomatik/manuel diliisyon
istemi vb. verilebilir. Ozellikle hematolojik testlerin ¢alisildig1 cihazlarda bu isaretler dikkate
alimmalidir. Soguk agliitinasyon, lipemik 6rnek, platelet kiimelenmesi gibi cihaz uyari isaretleri
gozlemlendiginde Ornegin gerekli miidahalelere tabi tutulmasi (6r: mikroskobik inceleme)

dogru sonug verilmesi i¢in gereklidir.

2.2.5. Capraz Kontrol

Capraz kontrol, ayni hastadan ayn1 veya oldukg¢a yakin zamanda istenen 2 veya daha fazla
farkli ama iligkili parametrenin birlikte degerlendirilmesidir [4]. Bu kontroller testler arasinda
beklenen iliskiler g6z &niinde bulunarak olusturulmus kurallar ile gerceklestirilir. Ornegin
kalsiyum ve potasyum test sonuglari bir arada degerlendirilebilir, hastanin serumunda hayatla
bagdasmayacak derecede sonuglar ¢iktiginda (oldukca diisiik kalsiyum ve yiiksek potasyum)

kan alimimi sirasinda EDTA kontaminasyonundan siiphe edilebilir. Kontrol sirasinda
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beklenmeyen sonuglar ayni zamanda bir patolojik durumun varligina da isaret edebilir. TSH
ve serbest T4 testlerinin her ikisi de referans aralik iistiinde gelmesi sik goriilen bir durum
degildir, lakin bu yiiksek miktarda TSH {ireten bir durumun belirteci de olabilir. Tablo 2.6.’da

bu kontrol i¢in kullanilan kurallardan bazilar1 verilmistir.

Tablo 2.6. Capraz kontrol 6rnekleri [4]

Capraz Kontrol Uygulanan Testler /

Oranlar

Her ikisi de referans aralik tstii / alt1 olursa

TSH ve serbest T4
sonu¢ onaylama
Ure / Kreatinin oram 99.5 persentilin digindaysa sonug¢ onaylama
ALT / AST oram < 0.25 veya > 4 olursa sonug onaylama
Referans aralik iistii potasyum, referans
Potasyum, kalsiyum ve ALP aralik alt1 kalsiyum veya ALP varsa sonug
onaylama
Direkt Bilirubin / Total Bilirubin oram > 1 ise sonug¢ onaylama
LDL / HDL oram > 2.5 ise onaylama

2.2.6. Hareketli Ortalama

Hareketli ortalama, gercek zamanli hasta sonuglarini kullanarak analitik siirecte olasi bir
degisimin erkenden yakalanmasina yardimci olan bir sistemdir. Bu sistem her test icin
laboratuvar tarafindan belirlenen ortalama ve standart sapma degerlerini belirlenen sayida
hastanin sonuclarinin ortalamasiyla karsilagtirarak c¢alisir. Hasta sonuclarinin ortalamasi
belirlenen degerler disinda kalirsa ODS onay yapmay1 durdurur [41]. Bu durumda analitik bir
hata ihtimaline kars1 kontrol yapilmasi faydali olabilir [4].
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Resim 2.6. Zaman igerisinde degisimi gosteren ornek grafik. Mavi ¢izgi dalgali bir seyir
gostermektedir. Kirmizi ¢izgi ise mavi sonuglarin ortalamasini temsil etmektedir. Bu yontem

kullanilarak artis trendleri ve azalis trendleri gézlemlenebilir [42].

2.2.7. Hemoliz, ikter ve Lipemi (HIL)

Hemoliz, ikter ve lipemi hasta numunelerinde ortaya ¢ikabilen ve test sonuglarini etkileyebilen
ii¢ durumdur. Hemoliz kanda bulunan hiicrelerin membran biitiinliigiiniin bozulmas1 sonucu
hiicre bilesenlerinin plazmaya salinimi ve plazmanin santrifiij sonrasi1 g¢esitli derecelerde
kirmiziya boyanmasidir [43]. Hemoliz en yaygin preanalitik hatadir, yapilan c¢aligmalarda
preanalitik hatalarin neredeyse %30’unun hemolizle iliskili oldugu ortaya ¢ikarilmistir [44,
45]. Hemoglobin 415, 540 ve 570 nm dalga boylarinda 15181 emer, bu durum
spektrofotomektrik interferansa sebep olur (Sekil 2.1.) [46]. Ayn1 zamanda LDH, potasyum ve
AST gibi hiicre bilesenlerinin sizmasi yanlis yiiksek sonuglara sebep olabilmektedir. Albumin,
bilirubin, glukoz ve sodyum gibi analitlerin plazmada degerleri kan hiicre i¢i degerlerinden
fazladir, hemoliz sonucu bu parametrelerde diliisyona bagli yanlis diisiik sonug ¢ikabilmektedir
[47].
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Bilirubinin saglikli insanda plazma/serum diizeyi 20 pmol/L’e kadar ¢ikabilmektedir. Insan
plazma/serum bilirubin diizeyi 34 pmol/L iistline ¢ikmasiyla renk degisikligi gozlenebilir. 100
umol/L tstiinde degerler ise ikter olarak tanimlanir (Resim 2.7.). Bilirubin yiiksekligi ALT,
ALP, iire, kreatinin, glukoz, -elektrolitler, albumin gibi c¢ok sayida testi etkiler.
Spektrofotometrik olarak 400-540 nm arasindaki dalga boylarinda 15181 emerek, kimyasal
olarak H>O> kullanan metotlar iizerinde negatif bias olusturarak interferansa sebep olur (Sekil
2.1) [7].

Lipemi gozle goriilebilen tiirbidite olarak tanimlanmaktadir. Bu durum 1s18in lipoprotein
parcaciklari tarafindan sacilmasiyla gerceklesir. Silomikron ve VLDL tiirbidite olusumuna en
cok katki saglayan lipoproteinlerdir. Lipoproteinler 300-700 nm arasindaki dalga boylarinda
15181 emerek spektrofotometrik interferans olustururlar (Sekil 2.1.). Is1g1 sagarak turbidimetrik
ve nefelometrik testleri etkilerler. Artmis lipoproteinler hacim etkisiyle yanlis diisiik sodyum
sonucu c¢ikmasina sebep olabilir (yalanci hiponatremi). Ayni zamanda elektroforez

sonuclarinda yalanci pik olusturabilir.
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Resim 2.7. Hemoliz, lipemik ve ikterli 6rnekler [5]. ilk sirada hemolizli érnekler ve serbest

sirada lipemik Ornekler ve trigliserid

hemoglobin konsantrasyonlar1 (g/L), ikinci
konsantrasyonlar1 (mmol/L) ve {igiincii sirada ikterik drnekler ve bilirubin konsantrasyonlari

(umol/L) bulunmaktadir.
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Sekil 2.1. Trigliserid, bilirubin ve oksihemoglobin ve dalga boylarina gore verdikleri absorbans
grafikleri [5]
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2.2.8. ODS icin Algoritma Tasarlama ve Validasyon Siireci

CLSI AUTOI15 kilavuzundaki tanimiyla algoritma, bir problemi belli sayida basamakla
¢ozmek i¢in olusturulan kurallarin toplamidir. Algoritmalar hesaplama ve veri isleme gibi
islemleri gerceklestirebilirler. Tibbi laboratuvarda ODS igin algoritma tasarlarken hicbir kritik
basamagin atlanmamasina dikkat edilmelidir [22]. Kurallar tasarlanirken 6ncelikle kapsayici
kurallarin konulmasi, sonrasinda ise, ODS kullanim tecriibesi arttik¢a, kurallarin edinilen
tecriibelere gore modifiye edilmesi akillica bir yaklasimdir Laboratuvarlar, numunelerin
alindig1 hasta popiilasyonlarin1 dikkate alarak kurallarini olusturmali ve giincellemelidir [4].
Algoritma, test sonucunu onayladiktan sonra bu sonug¢ hastanin tibbi kaydina islenecegi i¢in
kurallar olusturulurken manuel onayda kullanilan yaklagimlarin dikkate alinmasi faydali

olacaktir. Baz1 algoritma ornekleri asagida verilmistir:

Kriter 2
uygun mu?

Kriter 1
uygun mu?

JH

Kriter (n)
uygun mu?

Test Sonucu Onay

Gozden Gegir

>
>

Postanalitik Veriler Manuel Onayla

Analitik Veriler

Preanalitik Veriler

Sekil 2.2. Ornek ODS algoritmasi [1]
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.-»| Test cihazda galigildi

Gegti

Manuel Onay I¢in Beklet ve Diizenleyici Faaliyette Bulun
Kalite Kontrol: Sorunu aragtima ve diizeltme
Cihaz Uyan Isaretleri: Sorunu aragtirma ve diizeltme
HIL Indeks Kontroli: Numuneyi incele (sonuca yorum yazmalyeni numune istemi yapilabilir)
Panik Deger: Klinisyeni ara
Delta Kontrol: Sorunu arastirma ve dlizeltme
Onay Araligi Kontrolii: Sorunu aragtirma ve dizeltme
Gapraz Kural Kontrolii: Sebep olan duruma gére dizenleyici faaliyette bulun (EDTA kontaminasyonu, eski
Ornek, kangmig ek gibi durumlar bu kurallan tetikleyebilir).

Gegti

Tam testler

Evel

Otomatik Onay

! Tam testlerin ! Hayir
----- o o "7 tamamlanmasini bekle T

Sekil 2.3. ODS i¢in tasarlanan bir algoritma 6rnegi. Bu 6rnekte iki farkli yaklasim mevcuttur:

(a) once eski sonuca bakma, sonrasinda delta kontrol, devaminda onay aralig1 kontrolii ve en
sonunda tiim testlerin tamamlandiginin kontrolii; (b) onay aralik kontrolii sonrasi eger eski

sonug varsa delta kontrol ve devaminda tiim testlerin tamamlanmasinin kontroli [4].
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Baglangi¢

Y

Sonug énceki degerle
ayni mi?

Bitis

AST Olgiimii
P Ornegi seyrelt ve testi
- tekrar et
T Evet
y
Hayir . Hayir
AST sonucu blgim N Olgum araliginin
araliginda mi? ” Gstiinde mi?
Evet
b4
Evet . .
ALT/AST orani Testi bagka bir
<0.25veya>4ise cihazda calis
Hayir |
b4
Evet
Delta kontrol > limit » Manuel onaya
birak
Hayir

A 4

Sonuglari onayla

Sekil 2.4. Basit algoritma ornegi. Burada ¢apraz kural olarak “ALT/AST orani1 < 0.25 veya >

4 ise” olarak belirlenmis [23].
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Tasarlanan ODS algoritmalarinin aktif edilmeden Once istenilen sekilde calistiginin test
edilmesi gerekmektedir. Bu validasyon siirecinde ¢esitli yontemler kullanilabilir. Kurallarin
her birisi i¢in 6zel olarak lretilmis hasta verileri kullanilarak algoritmanin performansi
degerlendirilebilir [48]. Bir baska yaklasim ise ger¢ek hasta verileri kullanilarak yapilan
validasyondur. Bu yontemde algoritmalar1 zorlayacak farkli kosullar validasyon siirecine dahil
edilmelidir. Bu kosullara 6rnek olarak referans araliginin altinda, i¢inde ve {istiinde
konsantrasyona sahip numune, kritik degerlerin altinda veya {iistiinde konsantrasyona sahip
numune, analitik 6l¢iim limitinin altinda ve iistiinde konsantrasyona sahip numune verilebilir.
Validasyon siireci i¢in, Oncelikle kapsamli bir validasyon plam1 hazirlanmalidir. Bu plan,
gerceklestirilecek aktiviteleri belirlemeli ve validasyon sonuglarinin nasil dokiimante
edilecegini agiklamalidir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen ve beklenen sonuglar,
herhangi bir diizeltme veya degisiklik gerektiginde detayli bir sekilde kaydedilmeli ve
kolaylikla izlenebilir olmalidir. Ayrica, cihazlar tarafindan elde edilen sonuclarin, hasta
raporlarinda yer alan verilerle karsilagtirilmasi ve bu sonuglarin tutarliliginin degerlendirilmesi
onem tasimaktadir. Algoritmalarda degisiklik yapildiginda yapilan her degisiklik ve bu
degisikligin etkiledigi her bir test i¢in validasyonun tekrardan yapilmasi gerekmektedir [1, 22,
23].
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3.  Gerec¢ ve Yontem

Calismamiz Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
laboratuvarinda gergeklestirildi. Calisma Bezmialem Vakif Universitesi Rektorliigii Etik
Kurullar Birimi tarafindan 19.04.2023 tarihli etik kurul toplantisinda degerlendirilip “105453”
say1l1 kararla onaylanmustir (Ek-1).

[lk asamada ODS icin tanimlanacak testler segildi. Sonrasinda ODS gorevini iistlenecek ara
yazilim LBY S’ye entegre edildi. ODS nin dogru bir sekilde ¢alismasi i¢in gereken algoritmalar
olusturuldu ve ara yazilima tanimlandi. Sistemin performansinin degerlendirilmesi i¢in 6nce
elektronik hasta verileri kullanilarak validasyon islemi yapildi. Devaminda gerg¢ek hasta
verileri kullanilarak sistem performans: degerlendirildi. Son basamakta farkli kullanicilarla

ODS’nin onay uyumlulugu belirlendi.

3.1. ODS icin Segilen Testler

Calismamiza dahil edilen testler Bezmialem Vakif Universitesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda sik¢a ¢alisilan parametreler arasindan belirlendi. Biyokimya parametreleri
arasindan alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), glukoz (Glu),
potasyum (K), sodyum (Na), kalsiyum (Ca), laktat dehidrogenaz (LDH), albiimin (Alb),
alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT), total ve direkt bilirubin, magnezyum
(Mg); immiinokimya parametreleri arasindan tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest T4 (sT4),
ferritin (Fer), vitamin B12 (Vit B12), troponin | (Trop 1), serbest T3 (sT3), kreatinin kinaz-MB
(CK-MB) c¢alismamiza dahil edildi. Ayrica aktive kismi tromboplastin zamani (APTT), PT
paneli (PT INR ve PT (saniye)) fibrinojen (Fib), D-Dimer testleri (koagiilasyon parametreleri)
ile idrar ve tam kan paneli testleri de dahil edildi. Tam kan paneli Sysmex XN-1000 (Sysmex
Corporation, Kobe, Japonya) cihazinda; idrar paneli Dirui FUS200/H800 idrar analiz
sisteminde (Dirui Industrial Co.,Ltd., Canggun, Cin); koagiilasyon parametreleri Sysmex
CS2500 (Sysmex Corporation, Kobe, Japonya) cihazinda, biyokimya ve immiinokimya
parametreleri ise Siemens Atellica Solutions (Siemens Healthineers AG, Forchheim Germany)

ile calisildi.
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Tablo 3.1. Calismaya dahil edilen parametreler, ¢alisma yontemleri, birimleri ve sonug tipi

Test
ALT
AST

Glukoz

Potasyum

Sodyum

Kalsiyum

LDH

Albiimin

ALP

GGT

Total
Bilirubin
Direkt
Bilirubin

Magnezyu

m

TSH
sT4
Ferritin
Vit B12
Trop |
sT3
CK-MB

RBC

Yontem
Enzimatik Kinetik
Enzimatik Kinetik

Heksokinaz

Indirekt Iyon Spesifik
Elektrot(ISE)
Indirekt Iyon Spesifik
Elektrot(ISE)
Arsenazo I,
kolorimetrik

Enzimatik Kinetik

Bromkresol yesili
(BCG)
p-nitrofenolfosfat(p-
NPP), kolorimetrik
Karboksinitroanilidin,
kolorimetrik

Vanadat, kolorimetrik

Vanadat, kolorimetrik

Ksidil mavisi,
kolorimetrik
Kemiliiminesan
Immiinassay(CLIA)
Kemiliiminesan
Immiinassay(CLIA)
Kemiliiminesan
Immiinassay(CLIA)
Kemiliiminesan
Immiinassay(CLIA)
Kemiliiminesan
Immiinassay(CLIA)
Kemiliiminesan
Immiinassay(CLIA)
Kemiliiminesan
Immiinassay(CLIA)
Hidrodinamik Odakl
Empedans
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Birim
u/L
u/L

mg/dL

mEg/L
mEqg/L

mg/dL
u/L

g/L
u/L
u/L
mg/dL
mg/dL
mg/dL
muU/L
pmol/L
ug/L
ng/L
ng/L
pmol/L
ug/L

105/uL

Sonug¢ Tipi

Kantitatif
Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif



Sodyum Lauril Siilfat

(SLS) g/dL Kantitatif
HCT Hidrodinamik Odakli % Kantitatif
Empedans
MCV Hidrodinamik Odakl1 fl Kantitatif
Empedans
MCH Hidrodinamik Odakli 0g Kantitatif
Empedans
MCHC Hidrodinamik Odakl1 oldL Kantitatif
Empedans
RDW-CV Hidrodinamik Odakli % Kantitatif
Empedans
PLT Hidrodinamik Odakl 10%/L Kantitatif
Empedans
PDW Hidrodinamik Odakl1 fl Kantitatif
Empedans
PCT Hidrodinamik Odakl1 % Kantitatif
Empedans
Hi i ik kl .
MPV g Mamil i, fl Kantitatif
Empedans
Floresan Flow 3 o
WBC . . 10°/uL Kantitatif
Sitometri
Notrofil Floresan Flow .
. . 10%/uL K f
Sayis1 Sitometri 0%/n antitati
Lenfosit Floresan Flow . o
Sayis1 Sitometri 107uL Kantitatif
Monosit Floresan Flow 3 .
Sayisi Sitometri 10°/uL Kantitatif
Eosinofil Floresan Flow 3 o
Sayisi Sitometri 10°/uL Kantitatif
Bazofil Floresan Flow 3 o
Sayisi Sitometri 10°/uL Kantitatif
Notrofil Floresan Flow .
0,
Yiizdesi Sitometri % REIEDS
Lenfosit Floresan Flow N
0,
Yiizdesi Sitometri % Kantitatif
Monosit Floresan Flow o
0,
Yiizdesi Sitometri % NEE
Eosinofil Floresan Flow o
0,
Yiizdesi Sitometri % Kantitatif
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Bazofil
Yiizdesi
Dansite

(idrar)

pH (idrar)

Glukoz
(idrar)
Bilirubin
(idrar)
Nitrit
(idrar)
Urobilinoj
en (idrar)
Lokosit
(idrar,
strip testi)
Yassi
epitel
(idrar)
Bakteri
(idrar)
Yassi
olmayan
epitel
(idrar)
Eritrosit
(idrar)
Lokosit
(idrar,
sayimm
testi)
Keton
(idrar)
Hemoglobi
n (idrar)
Silendir
(idrar)
Kristal
(idrar)
Protein
(idrar)

Floresan Flow
Sitometri

Strip Y 6ntemi
Strip Yo6ntemi

Strip Yo6ntemi
Strip Yontemi
Strip Y ontemi

Strip Y 6ntemi

Strip Y ontemi

Otomatik mikroskop ile
tayin

Otomatik mikroskop ile
tayin

Otomatik mikroskop ile
tayin

Otomatik mikroskop ile
tayin

Otomatik mikroskop ile
tayin

Strip Yontemi

Strip Yontemi
Otomatik mikroskop ile
tayin
Otomatik mikroskop ile
tayin

Strip Y 6ntemi
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HPF

HPF

HPF

HPF

HPF

HPF

HPF

Kantitatif

Yar1 kantitatif

Y ar1 kantitatif

Y ar1 kantitatif

Yar kantitatif

Yar1 kantitatif

Y ar1 kantitatif

Yar kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Yar1 kantitatif

Yar kantitatif

Kantitatif

Kantitatif

Y ar1 kantitatif



3.2. ODS Ara Yazilim

Hastanemizde Nucleus Medikal Bilgi Sistemi (MONAD Yazilim ve Danismanlik) LBYS
yazilimi olarak kullanilmaktadir. ODS igin ara yazilim olarak LIOS (Laboratory Information
Operating System) yaziliminin web siiriimiiniin kurulumu gergeklestirildi. LIOS kural tabanli
calisgan bir yazilim sistemidir. LIOS sisteminin ODS’ye eklenmesi planlanan testlerin
calisildigr cihazlarla entegrasyonu yapildi. Klinisyenlerin yaptig1 test istemleri LBYS’den
LIOS’a, LIOS tan da cihazlara aktarilacak sekilde ayarlandi. Cihazlardan ¢ikan sonuglar LIOS
sistemine aktarildi, belirlenen kurallara uygun olan sonuglar LIOS tarafindan otomatik

onaylandi, diger sonugclar ise laboratuvar uzmaninin onayina birakildi.

INSTITUTION LOGIN

')
Lios s gt

Resim 3.1. LIOS ara yazilim1 giris ekrani.
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Kabul Tarin o -
]
]

] Test Sayilan
s Beklemede Tekrar Calisacak
7520 211
(5] % 4.04 %0.11
=]
Galigiyor Onaylanacal
o 133 @ 52522 & warnings *
% 0.07 % 28.21
L] Panik Sonug Uyansi A
Y barkodlu isimli
- Tamamland: 4 | hastanizin Glukoz sonucu 407 panik
125794 " gkmsti. Bilginize.
% 67.57 @® 65 minutesAgo
Panik Sonug Uyansi o
sarkodiu
Tamamlanan Testler 4 isimli hastanizin Glukoz sonucu 470 panik
cikmistr. Bilginize.
® 97 minutesAgo
Test Dagihimi Panik Sonug Uyarist -

barkodlu
<f | isimii hastanizin Glukoz sonucu 532 panik
gikmistir. Bilginize.

® 109 minutesAgo

& Hepsi Okundu

Resim 3.2. LIOS ana ekrani. Sag tarafta panik sonug¢ uyarilar1 goziikmektedir. “Tamamlandi”
otomatik onaylanan test sayilarini, “Onaylanacak” ise manuel onaya birakilan test sayilarini
gostermektedir.

Teste gore test durumlari

[aur o -

1773

K-
] = “

Beklemede Tekrar Galisacak Gahgiyor Onaylanacak Tamamland

Resim 3.3. Teste gore test durumlari. Belirlenen zaman diliminde ALT test i¢in 7355 sonug
otomatik onaylanmig, 1773 sonu¢ onaylanmamis, 117 test beklemede, 5 test c¢alisiliyor
durumda ve 8 test tekrar edilmis oldugu i¢in onaylanmamustir.
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3.3.  Algoritma ve Kurallarinin Olusturulmasi

ODS i¢in algoritma ve kurallarin olusturulmasinda CLSI AUTO 10, AUTO 15, EP33 rehberleri
ve Saglik Bakanligi Akiler Laboratuvar Kullanim Projesi’nden faydalanildi. Bu siirecte
kalibrasyon, kontrol, 6l¢tim araliklar1, panik degerler, karar araliklar1, delta kontrol, hareketli

ortalama ve capraz kurallar, tekrarli ¢alisma ve sonuglarin gecerliligi dikkate alindi.
3.3.1. Kalibrasyon ve Kalite Kontrol Siireci

Bir tibbi laboratuvarda sonuglarin dogrulugu icin testleri ¢alisan cihazlarin kalibrasyonunun ve
kalite kontrollerinin yapilmasi olduk¢a dnemlidir. Her laboratuvar kendi kalibrasyon ve kontrol
slirecini olusturmakla yiikiimlidiir. Laboratuvarimizdaki cihazlarin kalibrasyonu ayda en az
bir kere veya her kit lot degisiminde yapildi. Biyokimya, hormon ve tam kan test
parametrelerinde glinde en az 1 kere olmak iizere bilinen iki farkli seviyede kontrolle takip
edildi. Idrar parametrelerinde strip testleri i¢in pozitif ve negatif sonu¢ veren kontrol
materyalleri kullanildi. Isik mikroskobu sistemi igin ise i¢erisindeki hiicre miktar1 bilinen bir
solisyon kullanilarak kontrol siireci gerceklestirildi. Laboratuvarimizda dis kalite kontrol
stireci biitiin testler i¢in her ay gelen dis kalite kontrol materyallerinin uygun sartlarda
hazirlanmasi, elde edilen sonucun dig kalite programi sistemine girilmesi ve sonuglarin
yorumlanmasi ile gerceklestirildi. Kalibrasyon ve kalite kontrol laboratuvarimizda kullanicilar

tarafindan takip edildigi icin ODS’ye bu asamaya ait herhangi bir kural entegre edilmedi.

3.3.2.  Analitik Ol¢iim Arah@ Degerlendirilmesi

Bir test i¢in analitik 6l¢iim araligi testin ¢alisildigi metodun 6rnek iizerinde herhangi bir iglem
yapilmadan (diliisyon gibi) Ol¢ebilecegi deger araligini tanimlamaktadir [49].Bu araligin
disinda kalan durumlarda cihazlar duruma uygun uyari isaretleri verirler. Calismamizda
analitik 6l¢iim aralig1 disinda kalan sonuglar (6rn: “<” veya ‘> isaretli sonuclar) algoritma

tarafindan “Sonuc¢ Gegerlilik Kontrolii” basamaginda degerlendirilip manuel onaya birakildi.
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3.3.3.  Panik Degerler

Panik degerler(“kritik degerler”, “tibbi uyar1 degerleri” olarak da bilinir) acil tibbi miidahale
gerektiren seviyede ¢ikan sonuglar olarak tanimlanmaktadir [23]. Laboratuvarimizda panik
deger prosediiriine gore test istemi yapan doktora panik deger ¢ikmasi durumunda kisa mesajla
bilgilendirme yapilmaktadir. Calismamiza dahil edilen testlerin belirlenen panik degerleri tablo
3.2.°de gosterilmistir. ODS’ye dahil edilen testlerin panik degerleri ara yazilima tanimlandi.
Algoritmanin “Panik Deger Kontrolii” asamasiyla panik degerlerin saptanmasi saglandi.
Saptanan panik degerler LBYS’ye panik deger olarak aktarildi. Ayni zamanda bu sonuglarin

ara yazilimda uyar1 vermesi de saglanarak bu degerler kullanicilarin dikkatine sunuldu

Tablo 3.2. Caligmamizdaki testlere ait panik degerler

Test Ad Alt Panik Ust Panik Birim
Deger Deger
Aktive Parsiyel 0-150 - > 150 saniye
Tromboplastin Zamani
(APTT)
Fibrinojen 0-150 <60 - mg/dL
Protrombin Zamam (PT 0-150 - >5.0
INR)
Lokosit (WBC) 0-150 <20 >100.0 x10%/L
Mutlak Notrofil Sayis 0-150 <05 - x10°/L
Hemoglobin 0-150 <6.0 >20.0 g/dL
Trombosit 0-150 <40.0 > 1000.0 x10%/L
Total Bilirubin <1yas - >15.0 mg/dL
Kalsiyum 0-150 <6.5 >13.0 mg/dL
Glukoz <4hafta <40 > 400 mg/dL
Glukoz >4 hafta <50 > 400 mg/dL
Magnezyum 0-150 <1.0 >9.0 mg/dL
Potasyum 0-150 <25 > 6.0 mmol/L
Sodyum 0-150 <120 > 160 mmol/L
Troponin | 0-150 0 > 46 ng/L
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= v Ara & Temizle
= Q ~
@ @ Gelen Giden
a
Fite | Q Gruplama alamt
Y MesajNo KayitEden ¥ Gonderim Tarihi ¥ Konu Y Konsiiltasyon ¥ Mesaj Y
4892 04.11.2023 14:42:37  Panik Sonug Uyansi barkadiu ili hastanizin HCT sonucu 18.5 panik gikmistir. Bilginize.
4892 04.11.2023 14:42:37  Panik Sonug Uyansi barkodiu ili hastanizin PLT sonucu 1291 panik gkmistir. Bilginize.
4804 04.11.2023 14:47:03  Panik Sonug Uyans barkodlu li hastanizin PLT sonucu 5 panik gikmigtir Bilginize.
4895 04.11.2023 14:47:41 Panik Sonug Uyansi barkadlu ili hastanizin HGB sonucu 5.6 panik glkmigtir. Bilginize.
4896 04.11.2023 14:47:41  Panik Sonug Uyans barkodiu i hastanizin HCT sonucu 18.7 panik ciknmisti Bilginize,
4897 04.11.2023 14:47:41 Panik Sonug Uyansi barkadlu ili hastanizin PLT sonucu 1445 panik gikmistir, Bilginize.
4898 04.11.2023 17:06:01 Panik Sonug Uyansi barkadiu hastanizin Troponin - | sonucu 97.1 panik gikmigtic Bilginize.
4890 04.11.202319:52:19  Panik Sonug Uyans: barkodlu hastanizin Trepenin - | sonucu 98.2 panik gikmigtir Bilginize.
4300 04.11.2023 21:14:54  Panik Sonug Uyans barkodlu 1li hastanizin PLT sonucu 1423 panik glkmigtir Bilginize.

Resim 3.4. Kullaniciya gelen panik sonug¢ degerlerinin toplu halde goriilebildigi mesaj
menusu.

3.3.4. Tekrar Calisma Durumu

Laboratuvarimizda herhangi bir nedenden dolay: (diliisyon istegi, numune pipetleme sorunu
gibi) tekrarli ¢aligma sonucunda elde edilen sonuglar ara yazilima tekrarli ¢aligma sonucu elde
edildikleri bilgisiyle aktarildi. Bu sonuglar, ODS algoritmasindaki “tekrarli ¢aligma” kuralina

takilarak onaylanmadi.

3.3.5.  Onay Karar Araliklar1 Degerlendirilmesi

ODS i¢in onay karar araliklarimin belirlenmesinde farkli yaklasimlar bulunmaktadir.
Calismamizda onay karar araliklar1 olarak test referans araliklar1 ve total izin verilebilir hata
oraninca genigletilmis referans araliklar1 belirlendi. Referans araliklari LBYS’den LIOS
yazilimina aktarildi. Total izin verilebilir hata oranlarinin hesaplanmasinda EFLM biyolojik
veri tabani ve literatiir arastirmasi sonucu elde edilen veriler kullanildi. Total izin verilebilir

hata oran1 hesaplama formiilii asagida verilmistir:
TEa<1.65 x (0.5x CV)) + 0.25 x (CV/? + CVg?)¥2
TEa: Total izin verilebilir hata (%)

CV\: Birey ig¢i varyasyon

CVa: Bireyler arasi varyasyon
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Calismamizda biyokimya, immiinokimya ve koagiilasyon parametreleri (PT paneli hari¢) i¢in
icin total 1zin verilebilir hata 6l¢iisiinde genisletilmis referans aralik kullanilarak otomatik onay

oranlari hesaplandi. Bu testler ve TEa degerler Tablo 3.3’te verilmistir.

Tablo 3.3. TEa degerleri hesaplanan testler ve degerleri

Test Ad1 TEa (%)

Albiimin 34
Ca 2.3
Mg 4.0

ALP 10.5

K 4.8

Na 0.7

LDH 1.7
ALT 16.1
AST 13.6
Direkt Bilirubin 20.9
Total Bilirubin 24.8
GGT 18.9

Glu 6.5

sT3 6.5

sT4 6.3

TSH 24.6

Vit B12 15.1
Ferritin 33.2
CK-MB 31.2
Trop |l 194
APTT 4.2

Fib 13.4
D-Dimer 31.7
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3.3.6. Delta Kontrol Prosediiriiniin Belirlenmesi

Delta kontrol, bir hastanin arka arkaya gelen iki sonucun 6nceden belirlenmis kriterlere gore
degerlendirilmesidir [22]. ODS algoritmasi i¢in delta kontrol yiizde degisim degeri kullanildu.
Her test i¢in ylizde degisim degeri CLSI EP33 rehberinde belirtilen referans degisim degeri
(RDD) formiilii kullanilarak hesaplandi. Bu formiil asagida paylagilmistir.

%RDD =12 x zx V(CVA?+ CV/?)

Z = Cift yonli analizlerde:

%95 ihtimalle herhangi bir yonde “anlamli” degisiklik i¢in 1.96

%99 ihtimalle herhangi bir yonde “ciddi anlaml1” degisiklik i¢in 2.58 alinir.
CVa (%) = Analitik varyasyon (i¢ kalite kontrol verileriyle hesaplanir) = (standart
sapma)/ortalama * %100

CV\ (%) = Birey igi varyasyon

CVa degerlerinin hesaplanmasinda 1 Temmuz - 30 Eyliil 2023 tarihleri arasinda cihazlarda
calisilan i¢ kalite kontrol sonuclarinin verileri kullanildi. CVi degerleri icin EFLM biyolojik
varyasyon veritabanindaki veriler esas alindi [50], teste dair bir CVi degerinin olmadigi
durumlarda literatiir taramas1 yapilarak CVi degeri tespit edildi. Her bir test i¢in ylizde RDD
hesaplandiktan sonra testlerin iki yonlii (asimetrik) RDD’leri CLSI EP33 rehberindeki formiil
kullanilarak hesaplandi [32, 51]. Boylelikle her test i¢in pozitif ve negatif olmak tizere iki farkli

delta kontrol degeri olusturulmus oldu. Bir parametre i¢in asimetrik RDD su sekilde hesaplanir:

1. Parametrenin RDD’si hesaplanur.
2. Hesaplanan deger 100’e boliiniir.
3. Artis yoniinde RDD (RDDypo;) igin (eRPP - 1) * 100, azalis yoniinde RDD (RDDreg)

RDD _ 1)

icin (& * 100 formtilleri kullanilarak asimetrik degerler bulunur. (e = euler

sayis1 (“euler’s number”), calismamizda 2.7182 olarak kabul edildi.)
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Asimetrik RDD hesaplanmasinin daha iyi anlasilmas: adina asagida bir 6rnek hesaplama
verilmistir:

1. Albiimin igin RDD = %8.17

2. Yizde deger 100’e boliiniir 8.17 / 100 = 0.0817

3. RDDpo; = (2.7182°%7 _ 1) * 100 = %8.51

4. RDDneg = (2.718200817 _ 1) * 100 = %-7.85

Calismamizda biyokimya, immiinokimya, koagiilasyon parametreleri (PT paneli haric) i¢in
hem RDD hem de asimetrik RDD’lerin performansi degerlendirildi. Iki ardisik test igin
gereken siire tam kan testi parametreleri ve idrar paneli i¢in maksimum 30 giin, diger
parametreler i¢in maksimum 90 giin olarak belirlendi. iki test arasinda bu siireden daha fazla
zaman oldugunda veya hastanin ilk test isteminde delta kontrol yapilmadi, algoritmada bir
sonraki basamaga gecildi. Tablo 3.4.’te belirledigimiz delta kontrol degerleri ve siireleri
verilmistir. Idrar parametrelerinde striple dlgiilen yar1 kantitatif testler icin delta kontroliinde
onceki mevcut sonugla giin igerisinde ayni1 sonu¢ olup olmadigina bakildi, mikroskop ile

Ol¢iilen sayisal parametreler igin delta kontrol orani belirlenmedi.

Tablo 3.4. Calismamiz igin belirledigimiz delta kontrol oranlari, asimetrik RDD ve

maksimum giin siiresi

Albiimin 8,17 8,51 -7,85
Ca 8,66 9,05 -8,3

Mg 15,88 17,21 -14,69

ALP 15,17 16,38 -14,08

K 11,72 12,43 -11,06

Na 3,12 3,17 -3,08

LDH 14,79 15,94 -13,74

ALT 28,52 33 -24,81

AST 26,95 30,94 -23,63

Direkt Bilirubin 47,08 60,13 -37,55

Total Bilirubin 58,45 79,41 -44,26

GGT 33,87 40,3 -28,73

Glu 15,76 17,07 -14,58

sT3 17,58 19,22 -16,12

sT4 22,77 25,57 -20,36
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Test Ad Delta Kontrol Artis Yoniinde Azalis Yoniinde
Oram (% RDD) | Asimetrik %RDD Asimetrik %RDD
TSH

52,09 68,35 -40,6
Vit B12 37,53 45,53 -31,29
Ferritin 38,35 46,75 -31,85
CK-MB 53,81 71,28 -41,61
Trop | 36,07 43,43 -30,28
PT INR 11,43 - -
PT (Saniye) 10,69 - -
APTT 10,73 11,33 -10,17
Fib 36,03 43,38 -30,25
D-Dimer 71,59 104,6 -51,12
RBC 7,54 - -
HBG 7,67 - -
HCT 8,38 - -
MCV 2,97 - -
MCH 3,32 - -
MCHC 4,05 - -
RDW-SD 53 - -
RDW-CV 5 - -
PLT 23,71 - -
PDW 13,9 - -
PCT 25 - -
MPV 8,53 - -
P-LRC 40,76 - -
WBC 30,22 - -
WBC-D 30,32 - -
Notrofil Sayis1 40,01 - -
Lenfosit Sayis1 31,46 - -
Monosit Sayisi 40,09 - -
Eosinofil Sayis1 46,54 - -
Bazofil Sayisi 35,35 - -
Notrofil Yiizdesi 39,69 - -
Lenfosit Yiizdesi 31,05 - -
Monosit Yiizdesi 40,11 - -
Eosinofil Yiizdesi 46,7 - -
Bazofil Yuzdesi 35,57 - -
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Capraz kurallar bir hastadan ayn1 zamanda alinan numunelerde ¢alisilan birden fazla alakali

test sonuglariin degerlendirildigi kurallardir. Caligmamizda belirledigimiz ¢apraz kurallar

3.3.7.  Capraz Kontrol Kurallarinin Olusturulmasi

tablo 3.5.’te belirtilmistir. Bu kurallara uymayan sonuglar ODS tarafindan onaylanmadi.

Tablo 3.5. Calismamiz igin belirlenen ¢apraz kurallar (* isaretli olanlar LIOS sisteminde

“Ters Capraz Kural” olarak tanimlanmastir.)

ALT / AST orani < 0.25 ya da > 4.0 durumunda onaylamaz.

Albumin / Total Protein < 0.25 ya da > 1.0 durumunda onaylamaz.

Direkt Bilirubin / Total Bilirubin > 1.0 durumunda onaylamaz.

Sodyum < 131 mmol/L, klor < 98 mmol/L, potasyum < 3.5 mmol/L ve varsa

glukoz > 360 mg/dL durumunda onaylamaz.

Sodyum > 160 mmol/L, klor > 110 mmol/L, potasyum < 3.5 mmol/L ve glukoz <

60 mg/dL durumunda onaylamaz.
APTT > 33 saniye ve PT INR < 1.2 durumunda onaylamaz.
Idrar paneli igin:
o Nitrit pozitif ve idrar bakteri sayis1 0 durumunda onaylamaz.
o Hemoglobin (+++) ve idrarda RBC < 3 durumunda onaylamaz.
o Hemoglobin negatif ve idrarda RBC >= 3 degilse onaylar.*
o Lokosit (+++) ve idrarda WBC < 3 durumunda onaylamaz.
o Ldokosit negatif ve idrarda WBC >= 3 degilse onaylar.*
o Keton (+++) ve idrarda glukoz negatif durumunda onaylamaz.
o Keton negatif ve idrarda glukoz (+++) durumunda onaylamaz.
o Serum glukoz degeri > 150 mg/dL ve idrar glukoz negatif durumunda
onaylamaz.
o Serum direkt bilirubin > 1.5 mg/dL ve idrar bilirubin negatif durumunda
onaylamaz.
o Serum glukoz degeri < 90 mg/dL ve idrar glukoz (++) veya (+++)
durumunda onaylamaz.
o Serum direkt bilirubin < 0.9 mg/dL ve idrar bilirubin (++) veya (+++)

durumunda onaylamaz.
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3.3.8. Hareketli Ortalama

ODS yaziliminda hareketli ortalama sadece sodyum testi i¢in tanimlandi. ODS hareketli
ortalamay1 su sekile kontrol eder: ODS her 20 sonucun ortalamasini ve standart sapmasini
hesaplar. Eger [hesaplanan ortalama degeri = 3SD] bizim belirledigimiz [ortalama deger +
3SD]nin disina ¢ikarsa 20 sonug hareketli ortalama kuralina takilir ve higbirisini otomatik
onaylamaz. Ortalama deger bizim belirledigimiz aralikta ise 20 sonug algoritmanin bir sonraki

basamaklarina geger.

A warnings X

Hareketli Ortalama
i Sodyum (Na) testi son
legeri 138.45

Resim 3.5. Hareketli ortalama uyar1 rnegi.

Bahsedilen kurallar dikkate alinarak calismamizdaki parametreler i¢in 3 farkli algoritma
hazirlandi.

42



onug Gegerlilik Kontro
Guncelle

Dogruysa Yanlissa

Panik Durumu
Guncelle

Onaylama

Dogruysa Yanhigsa

Tekrar Calisma
Guncelle

Onaylama

Yanhssa

Capraz Kural
Guncelle

Onaylama

Dogruysa Yanhssa

Delta Check
Guncelle

Onaylama

Dogruysa Yanhssa

Referans Araligr Kontro
Guncelle

sit

Dogruysa Yanlissa

Onaylama

Sekil 3.1. ODS’nin kullandig1 genel algoritma (sodyum testi ve idrar paneli haric). Test sonucunun gegerli bir sonu¢ olduguna bakildiktan sonra
panik durum kontrolii yapilir. Devaminda tekrarli ¢alisma olmadiysa ¢apraz kural kontrolii yapilir. Bu kurali gegen sonuglar eger delta kontrolden

de gecerlerse onaylanirlar. Delta kontrolden kalan sonuclar eger referans araliktaysa onaylanirlar.
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Sekil 3.2. Sodyum sonuglari i¢in kullanilan algoritma. Capraz kural kontroliinden 6nce hareketli ortalama kontrolii yapilir. Hareketli ortalama

basamagi basarisiz ise sonuglar onaylanmaz.
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Tekrar Calisma
Guncelle

Dogruysa Yanligsa

Capraz Kural
Guncelle

Onaylama

Dogruysa Yanhssa

Ters Capraz Kural
Guncelle

Onaylama

Dogruysa Yanhssa

Delta Check
Giincelle

Onaylama

Yanhgsa

eferans Araligi Kontro
Guncelle

sil

Dogruysa Yanlgsa

Onaylama

Sekil 3.3. Idrar parametreleri igin tasarlanan algoritma
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3.4. ODS Validasyonu

ODS validasyonu i¢in iki asama planlands. i1k asamada ara yazilimda sanal verilerle validasyon

yapildi. Sonraki asamada gergek hasta verileriyle validasyona gecildi.
3.4.1. Sanal Hasta Verilerle Validasyon

Sanal hastalar LIOS ara yazilimina tanimlandi. Calismamiza dahil edilen testler bu hastalarin
profillerine eklendi. Bu hastalarin profillerindeki sonuglar degistirilerek belirlenen kurallarin
ve algoritmalarin dogru bir sekilde calisip ¢aligmadigi test edildi. Belirlenen kriterlerin dogru

calisildig tespit edilince gergek hasta verileriyle validasyon asamasina gegildi.

Vv Ara & Temizle = Yatay Onay

Q ~

Kabul Tarih - - lz

Ch< @D

¥ Detay Teknik Onayl | Test Grubu Gikmig

Resim 3.6. Biyokimya laboratuvari ekrani. Bu ekran kullanilarak sanal hasta test sonuglarina

miuidahale edildi.

19302111 Tamam... ALT 10 UL 10 49 1
19302111 Tamam... ALP (Alkalen Fosfataz) 44 /L 40 150 1
19302111 Tamam... Albumin 45 a/dL 35 5 1

Test Grubu: HEMOGRAM

19302113 Tamam... WBC 703 1073/ul 45 1 1
19302113 Tamam... RBC 434 1076/ul 4 52 1
19302113 Tamam... HGB 124 a/dL 122 16,2 1
19302113 Tamam... HCT 358 % 35,5 42 1
19302113 Tamam... PLT 368 1073/ul 142 424 1

Resim 3.7. Ornek sanal hasta verisi.
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3.4.2.  Gercek Hasta Verileriyle Validasyon

Sanal hasta verileriyle validasyon asamasi tamamlandiktan sonra gergek hasta verileri
kullanilarak validasyon asamasina gecildi. Bu asamada 01.11.2023 ve 30.11.2023 tarihleri
arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda calisilan test sonuglar1 kullanildi. ODS’nin bu testleri onaylama yiizdesi ve

bu testleri hangi kurallardan dolay1 onaylamadigi belirlendi. Cikan sonuglara gére ODS

performans degerlendirilmesi yapildi.

~ Referans Degerlerini Degistic | |+ Delta Check Aktif Capraz Tam Test
~ fontrol Grubu
Aralik gi . Delta Chack Degerlerini Aktif Onaylanmig

Onaylanmig
Degigtir
Daralt

Vv Simiile Et & Temizle = Simlatér Istatistikleri Simiilatér Sayfa5| 1 B Simulatér Sonuglan Pivot Tablosu
Q ~
01.11.2023 00:00:00 @ B -
30.11.2023 2358:58 @ - ALT DR
Kayit Sayisi : Teknisyen Tarafindan Tam Test Grubu Tamamlanmig
Geniglet

Resim 3.8. ODS simiilasyon ana ekrani. Bu sistem kullanilarak asimetrik RDD’ler ve TE kadar

genisletilmis referans araliklar1 degerlendirilmesi yapildi.
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+ Simille Bt & Temizle

i Similatér Istatistikleri

B -
01.11.2023 00:00:00 [< =]

30.11.2023 235859 @ O -

Teknisyen Tarafindan

Kayit Sayisi :
Y Onaylanmig

Referans Degerlerini Degigtic v | Delta Check Aktif

Delta Check Degerlerini
Degistir
Filre <

Y Barkod T Numune Barkodu
-
-

v

Ll

Y Filtre Olugtur

20 30 50 100

ALTX

Simiilatsr Sayfasi

Tim Test Grubu Tamamlanmig

Gaprsz
~ Kontrol

Aktif

BIYOKIMYA
BIYOKIMYA
BIYOKIMYA
BIYOKIMYA

BIYOKIMYA

Resim 3.9. Ornek simiilatdr sorgusu.

M- BT ERT A FU RSN = 2Rl BB Simulatdr Sonuglan Pivot Tablosu

Test Gruba Gare

® Otomatik Onay Kuralina Gére

Kural Sonug Sayisi | Otomatik Onay Kural Yizdesi(%)

Otomatik Cnay Kural Test Grup Adi

¥ Delta Check

¥ Panik Durumu

¥ Referans Aralig) Kontrol
I' Sonug Gegerlilik Kontrol

¥ Tekrar Galisma

¥ Gapraz Kural

ALT
ALT
AT
ALT
ALT

Sayfa4/7(100/46)[00:02.03] £ 1 2 3 5 6

Kural Sonucu

Kural Sonug

Sayisi

22
100
36
100
93
o9

Tum Test
Grubu
Onaylanmig

W ole k| Gruplama alam

Algoritma Sonucu ¥ TestGrubu ¥ TestAdi ¥

i - AT A PUESR PR B Simulatar Sonuglan Pivot Tablosu

Filtre

Y Filtre Olugtur

15 20 30 50

Gruplama alant B

¥ Numune Rarkodu  Otomatik Onay Algoritma ¥ Otomatik Onay Kurah ¥ Kura... Kural Agklamast

Genel Algoritma Sonug Gegerlilik Kontrol v
Genel Algeritma Panik Durumu v
Genel Algoritma Tekrar Galigma v

Genel Algoritma
Genel Algoritma
Genel Algoritma

Genel Algoritma

Referans Aralidi Kentral
Capraz Kural
Delta Check

Referans Aralidi Kentral

~ Kabul aralige: 10 -4

Eski sonug sayisi de

~ Kabul aralige: 10 -4

Sayfa 1/1 (7 / 1) [00:00.03]

Basanl

Otomatik Onay
Kural Yozdesi(3)

%222
% 100
% 48,8
% 100

% 99
% 100

Kural Sonug
Sayisi

Genel Toplam

Bagansiz

Otomatik Onay Kural Sanug

Kural Yiizdesi(% Sayisl
I %778 99
100
41 %532 rl
100
1 %1 100
o9

Otomatik Onay
Kural Yiuzdesi(3)

% 100
% 100
% 100
% 100
% 100

%100

Resim 3.10. Ornek simiilatdr sorgu sonucu. Bu tabloya gére 100 sonugtan 58 tanesi (36+22)

ODS tarafindan onaylanmaistir.
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3.5. ODS ile Manuel Onay Karsilastirmasi

Farkl1 kullanicilarin ve ODS’nin onayladig: testlerin arasindaki uyumun ortaya ¢ikarilmasi i¢in
laboratuvarimizda calisilan 296 test sonucu sec¢ildi. Bu raporlar 1 tibbi tekniker, 1 tibbi

biyokimya asistan1 doktor ve 1 tibbi biyokimya uzmani doktor tarafindan degerlendirildi.

Calismamizda elde ettigimiz verilerin analizi i¢in Medcalc istatistik uygulamasi (v.22.016,
MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium) kullanildi. Tip I istatistiksel hata(a) i¢in iist deger
0.05 olarak belirlendi. ODS ve kullanic1t manuel onay karsilastirmasi i¢in Cohen’in kappa (k)

katsay1s1 kullanildu.
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4. Bulgular

4.1.  Sanal Hasta Verileriyle Validasyon Sonugclar:

ODS performansinin degerlendirilmesi i¢in oncelikle sistemde sanal hastalar ve bu hastalara
ait veriler olusturuldu. Daha sonraki asamada bu veriler LIOS sistemi {izerinden istenilen
sekilde degistirilerek belirledigimiz algoritma basamaklarinin ve kurallarin dogru bir sekilde
calisip calismadigi test edildi. Yapilan validasyon sonucunda ODS’nin beklenilen bir sekilde
calistig1 tespit edildi, devaminda bir sonraki basamak olan gercek hasta verileriyle validasyon

asamasina gecildi.
4.2. Gercek Hasta Verileriyle Validasyon Sonuclari

01.11.2023 - 30.11.2023 tarihleri arasinda ¢alismamiza dahil edilen parametrelerin sonug sayisi
724692 oldugu hesaplandi. Biyokimya parametreleri tiim sonuglarin %19’unu (137941),
immunokimya parametreleri %4’tinii (30094), koagiilasyon parametreleri %2’sini (16782),
tam kan paneli parametreleri %67’sini (484880) ve idrar paneli parametreleri %8’ini (54995)
olusturdu (Sekil 4.1.).

idrar Paneli Biyokimya
8% Parametreleri
19%

immiinokimya
Parametreleri
4%
 Koagiilasyon
Parametreleri
2%

Sekil 4.1. Calismamizdaki test gruplarina ait sonug yiizdeleri
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Biyokimya testlerine ait kural ihlalleri algoritmada delta kontrol basamagina kadar
degerlendirildiginde en ¢ok kural ihlalinin hareketli ortalama basamaginda oldugu, en az kural
ihlalinin ise tekrarli ¢alisma basamaginda oldugu saptandi. Tablo 4.1’te bahsedilen basamaklar
icin ihlal sayilar1 verilmistir. En ¢ok panik durum ihlali glukoz testinde, sonu¢ gegerlilik ihlali
ALT testinde, tekrarli ¢alisma ihlali sodyum testinde, ¢apraz kural ihlali AST testinde

gozlemlendi.

Tablo 4.1. Biyokimya testleri i¢in kural ihlalleri sayis1 ve ylizdeleri

Algoritma Basamag Thlal Sayis1 Yiizde Olarak fhlal
Sonu¢ Gegerlilik Kontrolii 1467 1,06
Panik Durumu 239 0,18
Tekrar Calisma 90 0,07
Hareketli Ort 5605 39
Capraz Kural 2270 1,73

Biyokimya parametreleri i¢in farkli delta kontrol oranlar ve genisletilmis referans araliklari ile
elde edilen otomatik onay oranlarina ait degerler tablo 4.2.’de sunulmustur. Tiim biyokimya
parametrelerinin toplamina bakildiginda en yiiksek onay orani tek delta kontrol orani ve TE

oraninda genisletilmis referans aralik durumunda elde edildi.

o1



Tablo 4.2. Farkli kosullar i¢in biyokimya parametreleri onay oranlari

Delta Kontrol Oranlar1 ve Referans Biyokimya Parametreleri Onay Oranlari
Araliklari (%)
RDD ve RA 80.7
RDD ve Genigletilmis RA 84.3
Asimetrik RDD ve RA 80.6
Asimetrik RDD ve Genisletilmis RA 83.7

Tablo 4.3. Biyokimya testlerinin RDD ve RA durumunda onay oranlari

Test Adi ‘ Onay Orani (%)

Albumin 84
ALP 90.6
ALT 81.7
AST 86.8

Direkt Bilirubin 715
GGT 85.2
Glukoz 67.7

Kalsiyum 93.7

LDH 78.7

Magnezyum 89.1
Potasyum 90.6
Sodyum 55.6
Total Bilirubin 86.4
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Tablo 4.4. Biyokimya testlerinin RDD ve Genisletilmis RA durumunda onay oranlari

Test Adi ‘ Onay Orani (%)

Albumin 86.1
ALP 925
ALT 92.9
AST 88.9

Direkt Bilirubin 71.5
GGT 87.2

Glukoz 73.6

Kalsiyum 94.5
LDH 83.2

Magnezyum 91.3
Potasyum 94.3
Sodyum 55.9

Total Bilirubin 90.2

Tablo 4.5. Biyokimya testlerinin Asimetrik RDD ve RA durumunda onay oranlari

Test Ada Onay Orani (%)

Albumin 83.7
ALP 90.7
ALT 81.6
AST 86.8

Direkt Bilirubin 71.6
GGT 85.3
Glukoz 67.7

Kalsiyum 935

LDH 78.7

Magnezyum 88.6
Potasyum 90.5
Sodyum 55.6
Total Bilirubin 86.1
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Tablo 4.6. Biyokimya testlerinin Asimetrik RDD ve Genisletilmis RA durumunda onay

oranlar1
Test Ad1 Onay Orani (%)

Albumin 85.9
ALP 92.6
ALT 85.5
AST 88.9

Direkt Bilirubin 75.7
GGT 87.4
Glukoz 73.7

Kalsiyum 94.6

LDH 83.3

Magnezyum 90.8
Potasyum 94.3
Sodyum 57.0
Total Bilirubin 90.1

Immiinokimya parametreleri igin kural ihlalleri delta kontrol basamagina kadar incelendiginde
en c¢ok kural ihlalinin sonug¢ kontrol basamaginda, en az kural ihlalinin ise tekrarli ¢alisma
basamaginda oldugu saptandi. Bu parametreler i¢in ¢apraz kural tanimlanmadig1 i¢in ¢apraz
kural basamaginda kural ihlali gézlenmedi. Tablo 4.7.’de bu parametreler igin kural ihlal
sayilar1 ve yiizdeleri verilmistir. En ¢ok sonug gecerlilik kontrolii ihlali ve panik durum ihlali

Trop I testinde, en ¢ok tekrarli galisma ihlali TSH testinde tespit edildi.
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Tablo 4.7. Immiinokimya parametreleri icin kural ihlal sayilari ve yiizdeleri

Algoritma Basamag Ihlal Sayis1 Yiizde Olarak ihlal Oram
Sonu¢ Gegerlilik Kontrol 2414 8.02
Panik Durumu 481 1.73
Tekrar Calisma 14 0.05
Capraz Kural 0 0

Immiinokimya parametreleri igin elde edilen onay oranlari tablo 4.8’te gdsterilmistir. Toplu
olarak immiinokimya parametrelerine bakildiginda en yiiksek onay orani asimetrik RDD ve

genigletilmis RA uygulandigi durumda elde edildi.

Tablo 4.8. Immiinokimya parametreleri i¢in farkli kosullardaki onay oranlar

Delta Kontrol Oranlar1 ve Referans Immiinokimya Parametreleri Onay
Araliklarn Oranlan (%)
RDD ve RA 76.5
RDD ve Genisletilmis RA 81.3
Asimetrik RDD ve RA 76.6
Asimetrik RDD ve Genisletilmis RA 81.4

Tablo 4.9. Immiinokimya testlerinin RDD ve RA durumunda onay oranlari

Test Adi  Onay Oram (%)

CK MB 85.9
Ferritin 92.6
sT3 85.5
sT4 88.9
Trop | 75.7
TSH 87.4
Vit B12 73.7
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Tablo 4.10. Immiinokimya testlerinin RDD ve Genisletilmis RA durumunda onay oranlari

Test Ad1  Onay Oram (%)

CK MB 85.9
Ferritin 92.6
sT3 85.5
sT4 88.9
Trop | 75.7
TSH 87.4
Vit B12 73.7

Tablo 4.11. immiinokimya testlerinin Asimetrik RDD ve RA durumunda onay oranlari

Test Ad1  Onay Oram (%)

CKMB 85.9
Ferritin 92.6
sT3 85.5
sT4 88.9
Trop | 75.7
TSH 87.4
Vit B12 73.7

Tablo 4.12. Immiinokimya testlerinin Asimetrik RDD ve Genisletilmis RA durumunda onay

oranlar
Test Adi  Onay Oram (%)

CK MB 85.9
Ferritin 92.6
sT3 85.5
sT4 88.9
Trop | 75.7
TSH 87.4
Vit B12 73.7
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Koagiilasyon parametrelerine ait kural ihlalleri delta kontrol basamagina incelendiginde en ¢ok
kural ihlalinin ¢apraz kural basamaginda oldugu, en az kural ihlalinin ise panik durum oldugu
belirlendi. Tablo 4.13’te bu parametreler igin ihlal sayilar1 ve yiizdeleri verilmistir. En fazla
sonug gegerlilik kontrol ihlali D-Dimer testinde, en ¢ok panik durum ve tekrarl ¢aligma ihlali
PT paneli testlerinden, en ¢cok ¢apraz kural ihlali ise APTT ve PT paneli testlerinden esit sayida
tespit edildi.

Tablo 4.13. Koagiilasyon parametreleri i¢in kural ihlal sayilar1 ve yiizdeleri

Algoritma Basamag Thlal Sayisi Yiizde Olarak Thlal Oram
Sonu¢ Gegerlilik Kontrol 87 0.5
Panik Durumu 44 0.6
Tekrar Calisma 111 0.2
Capraz Kural 160 0.9

Koagiilasyon parametreleri i¢in elde edilen onay oranlar tablo 4.14°te gosterilmistir. Toplu
olarak koagiilasyon parametrelerine bakildiginda en yiiksek onay orani asimetrik RDD ve
genisletilmis RA uygulandigi durumda elde edildi. PT paneli testlerinde asimetrik RDD ve
genisletilmis RA uygulanamadigr icin bu panelin verileri sadece RDD ve RA durumunda

degerlendirildi.

Tablo 4.14. Koagiilasyon parametreleri i¢in farkli kosullarda onay oranlari

Delta Kontrol Oranlari ve Referans Koagiilasyon Parametreleri Onay
Araliklar Oranlar (%)
RDD ve RA * 76.5
RDD ve Genisletilmis RA 84.6
Asimetrik RDD ve RA 82.8
Asimetrik RDD ve Genisletilmis RA 87.6

* PT paneli verileri sadece “RDD ve RA” kullanilarak degerlendirilmistir.
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Tablo 4.15. Koagiilasyon testlerinin RDD ve RA durumunda onay oranlari

A( . ( . ( ! |
APTT 82.3
D-Dimer 38.4
Fibrinojen 60.9
PT Paneli (PT INR ve PT
. * 75.7
(saniye))

* PT paneli verileri sadece “RDD ve RA” kullanilarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.16. Koagiilasyon testlerinin RDD ve Genisletilmis RA durumunda onay oranlari

Test Ad1 Onay Orani (%)

APTT 86.0
D-Dimer 43.1
Fibrinojen 72.9

Tablo 4.17. Koagiilasyon testlerinin Asimetrik RDD ve RA durumunda onay oranlari

Ad DOnay Ors Yo
APTT 88.8
D-Dimer 514
Fibrinojen 72.9

Tablo 4.18. Koagiilasyon testlerinin Asimetrik RDD ve Genisletilmis RA durumunda onay

oranlart

A Dnay Ora3 %
APTT 90.9
D-Dimer 55.7
Fibrinojen 78.9

Tam kan testi paneli ve idrar paneli onay oranlar1 degerlendirilirken kural ihlalleri ve onay
oranlar1 sadece toplu bir sekilde, RDD ve RA kurali kullanilarak degerlendirildi. Tablo 4.19 ve
4.20’de tam kan testi paneli ve idrar panelindeki testlerin test bazinda onay oranlari verilmistir.
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Tablo 4.19. Tam kan paneli testlerinin tamamin1 kapsayan ODS istatistikleri

Algoritma Basamag Gecen Test Yiizde Kalan Test Yiizde Toplam Test
Sonu¢ Gegerlilik Kontrol 482444 99.49 2436 0.51 484880
Panik Durumu 481835 99.87 609 0.13 482444
Tekrar Calisma 466552 96.82 15283 3.17 481835
Capraz Kural 466552 100 0 0 466552
Delta Kontrol 54897 11.76 411655 88.24 466552
Referans Aralig1 Kontrol 334022 81.14 77633 18.86 411655
Test Bazinda Onay Oram = %80.20

Tablo 4.20. Idrar parametreleri i¢in ODS istatistikleri

Algoritma Basama@  Gegen Test ‘ Yiizde ‘ Kalan Test  Yiizde ‘ Toplam Test
Tekrarh Sonu¢ 54978 99.96 17 0.03 54995
Capraz Kural 54428 99.00 550 1.00 54978
Ters Capraz Kural 54190 99.56 238 0.44 54428
Delta Kontrol 4336 8.00 49854 92.00 54190
Referans Arahgy 22933 46.01 26921 53.99 49854
Kontrol
Test Bazinda Onay Oram = %49.58
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4.3. ODS ve Manuel Onay Karsilastirmasi Sonuclari
ODS ile kullanicilarin onaymin karsilagtirilmasi i¢in 296 sonug ODS, 1 tibbi tekniker, 1 tibbi

biyokimya asistan doktoru ve 1 tibbi biyokimya uzman doktoru tarafindan degerlendirildi. Bu

degerlendirmelerin sonuglar asagidaki tablolarda verilmistir.

Tablo 4.21. ODS ve diger kullanicilarin test onay oranlari

Uzman 120 176 296 41
Asistan 175 121 296 59
Tekniker 258 38 296 87
ODS 169 127 296 57

Tablo 4.22. ODS ile uzman doktor uyumu

Onaylamadi

Onayladi

Onaylamadi 118 58

Onayladi 9 111

Kappa = 0.56 (0.47 - 0.65, %95 ClI)
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Tablo 4.23. ODS ile asistan doktor uyumu

Onaylamadi Onaylad1

Onaylamadi 96 25
Onaylad: 31 144

Kappa = 0.61 (0.52 - 0.70, %95 CI)

Tablo 4.24. ODS ile tekniker uyumu

Onaylad1

Onaylamadi

Onaylamadi 31 7
Onayladi 96 162

Kappa = 0.22 (0.13 - 0.31, %95 CI)

ODS ile kullanicilarin uyumunu 6lgmek i¢in kullanilan kappa degeri 0.20°den kiiciikse olduk¢a
zayif uyum, 0.21 - 0.40 arasi nispeten uyum, 0.41 - 0.60 arasinda orta diizeyde uyum, 0.61 -
0.80 arast iyi uyum ve 0.81 - 1.00 arasinda oldukga iyi uyumu belirtir. Calismamizda ODS ile
uzman onaylar1 arasinda orta diizeyde uyum, asistan onayi arasinda iyi diizeyde uyum ve

tekniker onay1 arasinda nispeten uyum oldugu belirlendi.
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5. Tartisma

Modern tipta laboratuvarlar gelismis teknolojik cihazlar ve dogrulugu yiiksek analitik
yontemler sayesinde daha hizli ve dogru sonuglar vermektedir. Yine de laboratuvar test
dongiisii hatasiz bir siire¢ degildir. Ortaya ¢ikan hatalarin yakalanmasi ve diizeltilmesi i¢in
postanalitik evre olduk¢a dnemlidir. Sonug¢ onaylama siireci bir sonucun hastanin tibbi kaydina

gecmeden Onceki son kalite kontrol basamagini olusturmaktadir [4].

Onay destek sistemleri, belirlenen kurallar g¢ercevesinde hasta sonuglarini degerlendirip
otomatik onaylayan veya manuel onaya birakan yazilim sistemleridir. ODS sonu¢ onaylama
stirecini daha hizli ve standart hale getirerek laboratuvar uzmaninin iizerindeki is yiikiini de
azaltmis olur. Boylelikle laboratuvar uzmani vaktini daha 6nemli islere ve karmasik vakalara
ayirabilir. ODS’nin nasil kurulacagma dair farkli yontemler mevcuttur. Bazi ¢aligmalarda
dogrudan laboratuvar bilgi yonetim sisteminin i¢ine entegre edilmisken [52] bazi ¢alismalarda
ara yazilim kullanilarak [53] otomatik onay gergeklestirilmistir. Kendi ¢aligmamizda LIOS
web tabanli ara yazilim sistemini laboraturamiz i¢in ODS olarak secildi. Bu sayede hastanemiz
i¢c agina bagl olan herhangi bir bilgisayardan, eger gerekirse, sisteme miidahale sansina sahip

olundu.

ODS i¢in algoritma ve kurallar tasarlanirken hangi testlerin dahil edilecegi veya hangi
yaklagimlarin kullanilacagi konusunda kesin bir kural yoktur. Yeni bir ODS tasarlarken
biyokimya testleri i¢in yapilan ¢aligmalar oldugu gibi [24, 54] tam kan paneli, koagiilasyon
parametreleri [55, 56] ve idrar paneli i¢in ODS gelistiren ¢alismalar [57] da literatiirde
bulunmaktadir. Calismamizda laboratuvarimizda en ¢ok c¢alisilan 13 biyokimya, 7
immiinokimya parametresi, koagiilasyon parametreleri (5 test) , tam kan (22 test) ve idrar
paneli (17 test) ODS’ye dahil edildi. Boylelikle laboratuvarimizdaki sonug¢ onay1 ve onaya

bagli is ylikiiniin miktarin1 azaltmak hedeflendi.

ODS, temel olarak, bir test i¢in tanimlanan algoritma dogrultusunda o teste ait sonuglari
degerlendirir. Her bir degerlendirme basamagindan ¢ikan sonuca gore bir sonraki basamaga
geger, nihai olarak testi otomatik onaylar veya manuel onaya birakir [4]. Calismamizda
sonuglar degerlendirilirken sonug gegerlilik, panik durum, tekrarli ¢alisma, hareketli ortalama,
capraz ve ters ¢apraz kural, referans aralik kontrolii ve delta kontrol basamaklar1 kullanildi.

Sonug gecerlilik kontrolii ile sayisal olmayan ve anlamsiz sonuglarin onay1 yapilmadi. Panik
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durum kontrolii i¢in degerler hastanemiz tarafindan belirlenen ve uzun siiredir kullanilan panik
durum listesinden ara yazilima aktarildi. Hareketli ortalama kurali calismamizda sodyum testi
icin kullanildi. Capraz ve ters capraz kurallar hem literatiirden [4, 30, 38] hem de
laboratuvardaki tecriibelerimizden faydalanilarak olusturuldu. Referans aralik kontrolii
basamaginda laboratuvarimizda belirlenen referans araliklarinin yani sira CLSI AUTO 10 ve
AUTO 15 rehberlerindeki hesaplama yontemlerine gore genisletilmis referans araliklarinin
performansi degerlendirildi [22, 23]. Calismamizdaki her bir test igin referans degisim degeri,
biyokimya, immiinokimya ve PT paneli hari¢ koagiilasyon testleri i¢in asimetrik referans
degisim degeri hesaplandi. CLSI bir ODS’nin laboratuvarda hasta onaylarina baslamadan 6nce
sistemin tasarlandig1 sekilde calisip galismadiginin test edilmesini 6nermektedir [22, 23].
Literatiirde ODS test siireci igin 6nce sanal olarak olusturulmus veriler kullanilarak, devaminda
hasta numunelerinden elde edilen sonug verileri ile ODS performansini degerlendiren
caligmalar mevcuttur [4, 53, 58]. Calismamizda Oncelikle ara yazilim {izerinden Ssanal test
sonuglart olusturuldu. Olusturulan veriler sayesinde ODS algoritmast ve kurallarinin
beklenildigi gibi ¢alistigi gézlemlendi. Sonrasinda 01.11.2023 — 30.11.2023 tarihleri arasinda
laboratuvarimizda caligilan test sonuglari kullanilarak ODS’nin performansi yiizde onay

miktarlariyla degerlendirildi.

Calismamizda biyokimya parametrelerinin tiim testlerin %19’unu olusturdugu belirlendi. En
fazla calisilan ti¢ biyokimya testin sirasiyla glukoz, sodyum ve potasyum testleri oldugu
bulundu. Biyokimya testlerinin tamami degerlendirildiginde en yiiksek onay oraninin tek delta
kontrol orani ve TE oraninda genisletilmis referans araligi kullanildiginda (%84.3), en diisiik
onay orani ise asimetrik delta kontrol orani ve genisletilmemis referans araligi kullanildiginda
(%80.6) elde edildi. Literatiirde yapilan galismalara bakildiginda Krasowki ve ark. yaptigi
caligmada 13 y1l igerisinde biyokimya parametreleri i¢in %95 - %99.8 arasinda otomatik onaya
ulastiklarini belirtmislerdir [40]. Baska bir ¢aligmada Shih ve ark. biyokimya parametreleri i¢in
%93.9 onay oranina ulagsmislardir [24]. Calismamiz igin otomatik onay oranlarinin biyokimya

testleri i¢in 1yi bir seviyede fakat gelistirilebilir oldugunu diisiinliyoruz.

Biyokimya parametreleri i¢in test bazinda degerlendirme yapildiginda en diisiik onay oranlari
sodyum testinde, en yiiksek onay oranlari ise kalsiyum testinde elde edildi. Sodyum i¢in kural
ithlallerine bakildiginda hareketli ortalamada %39 oraninda bir ihlal oldugu tespit edildi. Giil
ve ark. yaptiklar1 ¢caligmada hareketli ortalamanin tiim kural ihlallerinin %28’ini olusturdugu

rapor etmisglerdir [53]. Calismamizda hareketli ortalama hesaplanirken numunelerin geldikleri
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birimler dikkate alinamadi. Bu yilizden hareketli oratalamaya ¢ok sayida sodyum testinin
takiligimi  diisiinmekteyiz. Hareketli ortalama kurali belirlenirken acil servis ve yogun
bakimdan gelen numuneler ile polinikten gelen numuneler ayr1 degerlenirmeye tutulursa bu

kural kullanicilara daha dogru bir sekilde destek vermis olacaktir.

Immiinokimya parametrelerinin ¢alismamizdaki sonuglarin yalnizca %4’iinii olusturuldugu
hesaplandi. En ¢ok sonucu olan testlerin sirasiyla TSH, serbest T4 ve ferritin testleri oldugu
belirlendi. Iimmiinokimya testleri tamamn farkli kosullarda degerlendirildiginde en yiiksek onay
orani asimetrik delta kontrol oran1 ve TE oraninda genisletilmis referans araliginda (%81.4),
en diisiik onay oranlar1 tek delta kontrol orani ve referans araligi kullanildiginda (%76.5) elde
edildi. Literatiirde immiinokimya testleri igin yapilmis ¢aligmalara baktigimizda Sediq ve ark.
tiroid fonksiyon testleri i¢in %63.8 otomatik onay elde ettiklerini bildirmislerdir [59]. Li ve
ark. yaptiklar1 ¢aligmada tiroid ve seks hormonlar icin toplamda %77.06 onay yiizdesine
ulagmiglardir [27]. Dorizzi ve ark. immiinokimya parametreleriyle yaptiklar1 ¢alismada
yaklasik olarak %80 onay oranina ulastiklarini belirtmislerdir [34]. Bizim elde ettigimiz onay

oranlarinin literatiirde elde edilen onay oranlariyla uyumlu oldugunu ortaya ¢ikarilmstir.

Immiinokimya parametreleri onay oranlar1 incelendiginde en yiiksek onay oranlari serbest T3
ve serbest T4 testlerinde, en diisiik onay oranlar1 troponin | testinde tespit edildi. Literatiirde
troponin I i¢in otomatik onay orani belirten pek fazla kaynak yoktur. Calismamizda trop |
testlerindeki kural ihlallerine baktigimizda sonug gegerlilik kontroliinde %43 oraninda kural
ihlali oldugu belirlendi. Bu sonuglari inceledigimizde genellikle “< 2.5” seklinde sonuglarin
sonug gegerlilik kontroliine takildig1 ortaya c¢ikarildi. Bu sonuglarin sayisal olarak sisteme

aktarilmasi gerceklesirse onay oraninin artacagina dngoérmekteyiz.

Koagiilasyon parametreleri degerlendirilirken ¢alismamizdaki sonuglarin %2 ’sini olusturdugu
bulundu. En c¢ok istenen testlerin PT paneli testleri oldugu belirlendi. Koagiilasyon
parametrelerinde en yiiksek oranda onay asimetrik delta kontrol oran1 ve genisletilmis referans
araligr kullanildiginda (%87.6) saglandi. Yapilan ¢alismalara bakildiginda Wang ve ark.
koagiilasyon parametreleri i¢in olusturduklari otomatik onay sistemiyle test bazinda %90°nin
iistiinde onay orani yakaladiklarini bildirmislerdir [52]. Froom ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
koagiilasyon parametrelerinin onayi i¢in sadece basit kurallar kullanarak toplamda 10 farkh

koagiilasyon parametresi testi i¢in %96.9 onay orani elde ettiklerini raporlamislardir [39].
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Calismamizdaki onay oranlarinin literatiirde benzer parametreler kullanilarak yapilan

caligmalarla uyumlu oldugu belirlenmistir.

Koagiilasyon testlerinin onay oranlar incelendiginde en diisiikk onay oran1 D-Dimer testinde,
en yliksek onay orant APTT testinde oldugu belirlendi. Yayimlanan ¢alismalar incelendiginde
Onelov ve ark. yaptiklar1 calismada D-Dimer i¢in manuel onay sayisimt %74 oraninda
azalttiklarint belirtmiglerdir [60]. Calismamizdaki D-Dimer onay oranlarmin literatiirdeki

bildirilen onay oranlarinin altinda kaldigini belirlenmistir.

Tam kan paneli test sonuglar1 galismamizdaki sonuglarin %67’sini olusturdu. Bu paneldeki tiim
testler i¢in sadece tek delta kontrol oran1 ve referans aralik kullanildi. Bu panel i¢in tiim testler
bazinda onay oran1 %80 olarak hesaplandi. Literatiirde yapilan ¢alismalarda Martinez ve ark.
tam kan paneli testleri i¢in %62.8 onay oranina ulastiklarini bildirmistir [61]. Froom ve ark.
yaptiklart c¢alismada bu panel i¢in %90’ istiinde onay orani elde etmislerdir [56].
Calismamizda tam kan paneli i¢in elde ettigimiz onay oraninin literatiirle uyumlu oldugunu

belirlenmistir.

Idrar paneli test sonuglar1 tiim sonuglarm %8’ini olusturdu. Bu paneldeki yar1 kantitatif testler
icin delta kontrol olarak Onceki test sonucuyla ayni olma durumu karsilastirildi, kantitatif
testler i¢inse delta kontrol oran1 hesaplanmadi. Kantitatif testler i¢in referans aralik degerleri
kullanilds, genisletilmis referans aralik kullanilmadi. Idrar paneli i¢in tiim testler bazinda onay
oranm1 %50 olarak hesaplandi. Idrar paneli testleri igin yapilmis onay destek galismalarindan
biri Palmieri ve ark. %52.4 onay orani yakaladiklar ¢alismadir [57]. Wang ve ark. yaptiklari
bir diger ¢ok merkezli calismada bu panel i¢in %64.3 onay oranina ulastiklarini agiklamiglardir.
Bu konuda literatiirde yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu alanda daha biiyiik ve genis

kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda ODS ile manuel onay arasindaki uyumu belirlemek adina 296 sonug¢ 3 farklh
kullanict tarafindan degerlendirildi. ODS bu sonuglarin %57’sini onayladi. ODS ile
kullanicilarin onay uyumlar1t Cohen’in kappa katsayist ile degerlendirildiginde en yiiksek
uyumun asistan doktor ile, en diisiik uyumun ise tekniker ile oldugu saptandi. Sediq ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada 4 farkli kullanici ile ODS arasinda 0.461 — 0.533 arasinda orta diizeyde
uyumu gosteren kappa degerlerine ulagsmislardir [59]. Giil ve ark. yaptiklari ¢alismada 7 farkli
kullanicr ile ODS uyumunda 0.39 ile 0.63 arasinda degisen kappa degerleri elde etmislerdir
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[53]. Elde ettigimiz kappa degerlerinin literatiirde belirtilen degerlerle uyumlu oldugu

bulunmustur.

Bir tibbi biyokimya laboratuvari igin ODS gelistirilirken laboratuvarin ihtiyaglari, hastaneye
gelen hasta popiilasyonu, laboratuvar test dongiisiiniin her bir basamagi dikkate alinmalidir.
Calismamizda tasarladigimiz ODS’ye c¢esitli basamaklar koyarak ara yazilim sisteminin
manuel onay siirecine benzer bir sekilde onay yapmasini amagladik. Yine de algoritmamizda
geligtirilmesi gereken yerler vardir. Literatiirde yapilan farkli ¢alismalarda arastirmacilar
gelistirdikleri ODS algoritmalarina serum indisleri, cihaz uyar isaretleri, i¢ kalite kontrol
sonuglarmin kontrol edildigi basamaklar1 da eklemislerdir [4, 38, 53, 58, 62]. Calismamizda
ODS bir ara yazilimi {izerinde tam hakimiyet yetkimiz bulunmamaktadir. Zaman ilerledikce
bu kurallarin da ODS algoritmasi lizerinde tanimlanmasi i¢in yazilim sirketiyle ortak ¢alisma

planlar1 yapmay1 hedefliyoruz.

Bir laboratuvarda calisilan testlerin sonucu numunelerin alindig1 hasta popiilasyonuyla
yakindan iligkilidir. Yapilan bazi ¢calismalarda diyaliz hastalarindan gelen numuneler i¢in diger
hastalara tanimlandan daha yiiksek iire sonuglarini otomatik onaylayan sistemler bildirilmistir
[26, 27, 59, 63]. Yan ve ark. yaptiklar1 ¢caligmalarda farkli kanserlere sahip hasta gruplarinda
farkli onay oranlari bildirmislerdir [64]. Calismamizda laboratuvarimiza gelen testlerin
sonuglar1 hasta popiilasyonu ve hastalarin hikayesiyle birlikte degerlendirilmemistir. Ozellikle
onay orani diisiik olan testler i¢in numunlerin alindig1 hasta gruplarinin incelenmesinin bu

oranlar artiracagini diistinmekteyiz.

ODS performans1 degerlendirilirken onay oranlarint degerlendirmenin yaninda sonu¢ verme
stiresini de degerlendiren c¢alismalar vardir. Fernandez ve ark. yaptiklari ¢alismada LBYS
sistemi Ulzerinden kurduklar1 ODS ile TAT siiresinde %75’e varan seviyede azalma
bildirmislerdir [25]. Wongkrajang ve ark. yaptiklari ¢alismada kullandiklari algoritma ile
TAT’1 ciddi miktarda azaltmayi1 basarmislardir [65]. Calismamizda onay destek oranlari

performans kriteri olarak kabul edildi, testlerin TAT siireleri hesaplanmadi.

T1ibbi biyokimya, teknolojik gelismelerden oldukca faydalanan bir bilim dalidir. Biyokimya
laboratuvarlar1 neredeyse yiiz yil igerisinde sadece birka¢ parametrenin calisildigi bir
boliimden onlarca farkli testin ayni anda ¢alisildigi, saatte binlerce sonug verebilen bir birime

doniigsmiistiir. Son yillarda kullanim alan1 gittik¢e genisleyen yapay zeka / makine 6grenmesi
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sayesinde ODS’ler igin farkli yaklasimlar ortaya ¢ikmaktadir. Demirci ve ark. yaptiklari
caligmada yapay noral aglar aracilifiyla test sonu¢ verileri kullanilarak hazirlanan karar
algoritmalarin onayladigr sonuglarin ¢alismaya dahil ettikleri uzmanlar tarafindan
reddedilmedigini raporlamiglardir [30]. Wang ve ark. makine 6grenmesi ile olusturduklari
sistemde Ozellikle servis hastalarinda kural tabanli ODS’den daha yiiksek onay orani elde

ettiklerini bildirmislerdir [66].
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6.  Sonuc ve Oneriler

Onay destek sistemleri, rutin pratikte kullanimi gittik¢e artan ve tibbi laboratuvar uzmanlarinin
i3 yiikiiniin azalmasinda ve olas1 hatalarin 6nceden tespitinde kullanilabilecek yazilim tabanl
sistemlerdir. Calismamizda kurumumuz laboratuvarinda siklikla istenilen testler ve paneller
icin ODS algoritmas1 gelistirilmis, ara yazilim araciligiyla performansi degerlendirilmistir.

Ilerleyen siiregte daha fazla parametrenin ve kurallarin ¢alisilmas1 planlanmaktadir.

Yaptigimiz ¢alismada basit mantik kullanarak yapilan algoritmalar sayesinde %90°1n {istiinde
onay orani elde edilmistir. Bu algoritmalarin rutin pratikte uygulanmaya basladiginda tibbi
biyokimya laboratuvarinin iizerindeki onay yiikiinii azaltacagina inanmaktayiz. Boylelikle
laboratuvar uzmaninin daha ¢ok dikkat gerektiren ve karmasik vakalar i¢in daha ¢ok vaktinin

kalacagina kanaat getirmekteyiz.

Literatiirde yapilan ¢aligmalardaki ODS’ler genellikle basit algoritmalar araciligiyla c¢alisan
sistemlerdir. Bizim ¢aligmamizda da sistemimiz bu sekildedir. Yapay zeka teknolojisi ve biiyiik
veri kullanilarak yapilacak caligmalar araciligiyla yeni kurallar ve farkli ODS algoritmalarinin
olusturabilecegi goriisiindeyiz. Ayni zamanda bu teknolojiler sayesinde algoritma ve kurallar
olusturulurken farkli yaklasimlarin harmanlanacagina ve bu sayede herkesin ortak olarak kabul

edecegi standartlarin olugsmasinin 6niinii agilacagini diistinmekteyiz.

ODS diinya genelinde ve iilkemizde yaygin olarak kullanilan bir sistem degildir. Ayn1 zamanda
bu konuda yayinlanmis kaynaklarin sayisi her ne kadar giin gegtikge artsa da heniiz yeterli
oldugunu diistinmemekteyiz. ODS’nin yayginlagsmasi ve daha iyi bir noktaya getirilmesi i¢in
biiyiik ve multidisipliner ¢caligmalar yapilmalidir. Laboratuvar uzmanlar1 ve klinisyenlerin bu
sistemlerin varlig1 konusunda bilgilendirilerek aktif bir sekilde bu ¢alismalara dahil edilmesi

saglanmalidir.
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