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Ozet

PROTROMBIN ZAMANI VE AKTIVE PARSIYEL TROMBOPLASTIN
ZAMANI TESTLER iCIN HASTA VERILERi KULLANARAK YENI BiR
KALITE KONTROL METODU OLUSTURULMASI

Amagc: Klinik laboratuvarlarin bashca hedefi dogru, giivenilir test sonuclari

uretmektir.

Bu amacla klinik biyokimya laboratuvarlann kalitelerini takip etmek
amaciyla i¢c kalite ve dis kalite materyalleri kullanmaktadirlar. Ancak bu
kalite kontrol materyallerinde matriks problemi olusabilir. Ayrica bu
materyaller pahali olup, bozulma riskleri s6z konusudur. Gelisen bilgisayar
teknolojisi, laboratuvarda uretilen hasta verilerini cok cesitli yontemlerle

inceleme firsati sunmaktadir.

Bu sayede sonuc¢ uretilirken ayni zamanda kalite kontrol surecinin de
beraber gittigi, es zamanlh bir kalite kontrol yéntemi olusturulabilir. Bu
durum olusacak sistemik hatay1 daha erken tespit etmeye olanak saglar.
Buradaki amacimiz prothrombin zamani (PT), aktiveparsiyel tromboplastin
zamani (APTT) testlerinde, hasta verileri kullanarak bir kalite control

yontemi olusturmaktir.

Yontem: Bu amagcla, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuar’nda 01.08.2018 ile 31.07.2019
tarihleri arasmnda calisilmis, prortrombin zamam (PT) ve aktive
parsiyeltromboplastin zamani (APTT) test sonuclarini kullanmildi. APTT testi
icin hareketli ortalamalan (HO) ve giiven araligi (GA) metodlan kullanildi.
PT testi icin HO ile “Referans araligin ustinde ve altinda kalan veri
sayllarinin oran1” yéntemlerini kullandi. Gtiven araligi(GA) metodunda hem
PT hemde APTT icin 20’lik bloklar kullanildi. Hareketli ortalama metodunda
(HO)hem APTT'de hem PT' de 1001tk bloklar kullanildi. Referans araligin
ustiinde ve altinda kalan veri sayllarinin oram” yonteminde referans
aralifin icinde ve disinda kalanlarin oranlarinin yam sira referans
araliginda ustiinde ve altinda kalanlarin oranlarim1 da hesapladik. Tum bu

yontemlerde bias ekleyerek performanslarini degerlendirdik.



Ozet

Bulgular: 1 yillik veriler kullanilarak 5 farklhi zamanda gerceklestirilen bias
simulasyonlarinda hem APTT hem PT de olusturulan %10’luk bir bias HO
metodu kullanarak, 12 saatten kisa stire icinde gercek zamanl olarak
ortalama 80 adet hasta sonucunu asmadan tespit edebilmistir. Daha diistik
biaslan tespit etmek ve tespit hizimi artirmak amaciyla kullamilan GA
metodu APTT ve PT'de gerekli basary1 elde edememistir. Referans araligin
ustinde ve altinda kalan veri sayillarimin orani metoduda sadece PT'de
kullanmilmistir. APTT'de performansi iyi bulunmamistir. Referansa araligin
disinda toplam 300 adet verinin, bir blok olarak kullamilmasi, bu blok
icinde referans araligin altinda bir verinin olmamas1 pozitif bir biasin

isaretcisi olabilir.

Sonuc¢: Bu calisma, laboratuvar o6lciim kalitesine i¢c kalite ve dis kalite
materyalleri kullanmiminin yaninda 3. bir yontem olarak olmasi gerekliligi
diger calismalarla beraber ortaya koymaktadir. Biz bu calismada hareketli
ortalamada genis trunkasyonu kullanmanmn en uygun metod olacagim
bulduk. Hareketli ortalama metodu geleneksel kalite kontrol yéntemlerine
kiyasla olusacak sistematik hatanin daha erken tespitine olanak
saglamaktadir. Ancak bunun icin her laboratuvarin kendine uygun yéntemi

secmesi icin calisma yapmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hareketli Ortalama, Kalite Kontrol, Hasta Veritabani,

Guven araligi, Referans aralik



Abstract

GENERATION OF A NEW QUALITY CONTROL METHOD FOR
PROTHROMBIN TIME AND ACTIVED PARTIAL THROMBOPLASTIN
TIME TESTS USING PATIENT DATA

Objective: The main goal of clinical laboratories is to produce accurate,

reliable test results.

For this purpose, clinical biochemistry laboratories use internal and
external quality materials to monitor their quality. However, matrix
problems may occur on these quality control materials. In addition, these
materials are expensive and there is a risk of deterioration. Developing
computer technology provides an opportunity to examine the patient data

produced in the laboratory by various methods.

In this way, while producing the results, a simultaneous quality control
process can be established. This allows the systemic error to be detected
earlier. Our aim is to establish a quality control method by using patient
data of prothrombin time (PT), activated partial thromboplastin time (APTT)

tests.

Methods: For this purpose, prortrombin time (PT) and activated partial
thromboplastin time (APTT) test results in Istanbul Medeniyet University
Goztepe Training and Research Hospital Biochemistry Laboratory between
01.08.2018 and 31.07.2019 were used. Moving average (MA) and confidence
interval (CI) methods were used for the APTT test. For PT test, MA and
“Ratio of data numbers above and below the reference range” methods were
used. For the confidence interval (CI) method, block size of 20 were used for
both PT and APTT. For the moving average method (MA), block size of 100
were used in both APTT and PT. In the "Ratio of data numbers above and
below the reference range" method, we calculated the ratios of those within
and outside the reference range, as well as those above and below the
reference range. In all these methods, we have demonstrated their

performance by adding bias.






Abstract

Findings: In bias simulations performed at 5 different times using 1-year
data, introduced 10% bias was able to detect the real-time average of 80
patients in less than 12 hours using in both APTT and PT HO method. GA
method used to detect lower biases and increase detection rate but it did
not achieve the necessary success in APTT and PT. The ratio of the number
of data above and below the reference range is studein only in PT test.
Performance of APTT was not found to be good. Using a total of 300 data
outside the reference range as a block, with no data below the reference

range, may be a marker of a positive bias.

Results: This study, together with the use of internal quality and external
quality materials for laboratory measurement quality, reveals the necessity
of being a third method together with other studies. In this study, we think
that using wide trunking on the moving average will be the most
appropriate method. It enables the early detection of the error that will
occur compared to the existing quality control methods. However, for this

purpose, each laboratory should work to choose the appropriate method.

Keywords: Moving Average, Quality Control, Patient Database
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Laboratuvarlar, teknolojideki gelismelere paralel olarak klinik karar verme
strecinin 6nemli bir parcasi haline gelmistir. Cogu hastaligin taramasi,
tanis1 ve tedavi takibi bir¢cok analitin 6lcimutne baghdir. Bu 6lctiim
sonuclarimin da dogru olarak verilmesi laboratuvarlarin en O6nemli
sorumlulugudur. Bu durumda “kalite” kavram tibbi biyokimya laboratuvari

icin 6zel sartlar beraberinde getirmistir.

Kalitenin iyilesmesi ile maliyette azalma saglanir. Ornegin, daha iyi bir
analitik kalite ile laboratuvar, tekrar calisma ve testlerin tekrar istemini
azaltarak bunlardan dogacak maliyetin 6éntine gecer. Amerikal istatistikci
William Edwards Demingin sdyledigi “Tekrar israftir. Kalite iyilesirse, israf

azalir ve sonuc¢ olarak maliyet de azalir” ifadesi bunu 6zetlemektedir (1).

Laboratuvarlarda biyokimya uzmani onay verirken dogru sonucun onayini
vermeyi amac¢ edinir. Bunu saglamak icin i¢c kalite kontrol sonuclarn ve
kendi tecriibesine giivenmek zorundadir. Ayrica bazi hastanelerde kosullar
geregi 24 saat biyokimya uzmani olmayabilir. Ancak acil laboratuvarn
calismaya devam eder. Bu sartlar altinda cihazin verdigi sonuclarin kalitesi
verilen i¢ kalite kontrolinden sonrasi icin, ne kadar dogru sonucun
uretildigi ve onaylandig1 yeni bir i¢ kalite kontrol verilene kadar tam ve net
degildir. Bu zaman aralifinda, fark edilecek bir sistematik hatada ttm
numunelerin tekrar calismasi gerekli olacaktir ki, bu mali bir yik anlamina
gelmektedir. Ayrica verilen yanlis sonuclar onaylandi ise kliniklerle iletisime
gecilip durumun izah edilmesi gerekecektir ki bu durumda hem prestij
kayb1 olusacak hem de beraberinde ilave bir is yukd biyokimya

laboratuvarinin omuzlarina binecektir.



Giris

Yalniz burada unutulmamasi gereken, bir analitik sistem sonuclarinda
gozlenen degiskenlik cok kuctikse, klinik olarak anlamli hatalarn tespit
etmek icin SD'den bagimsiz red Kkriterlerinin tasarlanmasi iyi laboratuvar
yonetimi icin faydali olabilir (2). Westgard kurallarimin ihlal edilmesine
ragmen, reddedilen bir calismaya neden olan hata tibbi olarak 6nemli
degilse, calismay1 durdurmak ve test sonuclarin1 reddetmek uygun degildir.
Bunun nedenle her testin onaylanmasinda farkli uzman gruplarma gore
degisebilen izin verilebilir total hata smirlarn vardir. Bu smirlar kullanilarak
verilen sonuclar sayesinde turnaround time (TAT) kisalir. Baska deyisle
biyokimya laboratuvari miikemmel sonucu vermek adina hasta sonucunu

vermeyi geciktirmemelidir.

Modern laboratuvarda her yéntemde ve her cesit otomatik analizérde kalite
kontrol materyalleri kullamilmaktadir. Rutin olarak laboratuvarlarda
uygulanan i¢ kalite kontrol (IKK) ve dis kalite kontrol (DKK) islemleri,
tekrarlanabilirligin ve dogrulugun goéstergeleri olup; rastgele hata ve
sistematik hatanin gosterilmesinde O6nemli yol gosterici islemlerdir(3).
Laboratuar uzmanlar, bir tahlilin uygun sekilde ve dogru bir sekilde
performans gosterip gostermedigini belirlemek icin dtizenli olarak bu tip
materyaller kullanirlar. Bununla birlikte, kalite kontrol materyalleri tek
basmna her turlii hata tipini veya hasta numunesinde ortaya cikan tiim
sorunlar1 tespit edemez (4). Ayrica Miller ve arkadaslar1 kalite kontrol
materyallerinin matriks degisikligi ile iliskili bir bias olusturabilecegini ve
bu durumun yéntemler arasi degisikligin de problem yaratabilecegini ortaya
koymuslardir(5). Bu noktada commutable (degisebilir)lve noncommutable
(degismezlik) tamimlann ortaya cikmistir. Commutable olmayan, Kkalite
kontrol materyalleri icin iki veya daha fazla 6lcim prosediirinden elde
edilen sonuclar arasindaki sayisal iliskinin, klinik hasta 6rnekleri icin cok

verimli sonuclar olusturamayabilecegi g6z 6ntinde bulundurulmalhdir (5).

Laboratuvarin i¢ kontrol materyali ihtiyacinin, aym lot ya da parti numaral
orneklerden en az bir yillik olarak karsilanmasi 6nerilmektedir. Bu ytizden
kontrol materyallerinin seciminde urtin stabilitesi énem kazanmaktadir.
Ayni1 zamanda kontrol materyalinin icerdigi analit konsantrasyonunun

klinik karar verebilecek diizeyde olmasi gerekmektedir (3). Boylece
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laboratuvar calisanlari, klinisyenlerin tedaviye baslama karar1 ve tedavi
takibini guvenilir laboratuvar sonuclarina gore belirlemesine aracilik eder
(2). Ancak kontrol 6érneklerini bircok hastalik icin klinik karar duzeyinde
hazirlamak olduk¢ca zahmetli ve maliyetli bir islemdir (3). Yuklenici
firmalarin maliyet kaygisiyla sunduklar1 kontrol érnekleri bu kosullar1 her
zaman karsillayamamaktadir. Dolayisiyla, kullanilacak érneklerin secimi ya
da yuklenici firmalarin sunduklarn kontrol 6rneklerinin kabultinde bahsi

gecen kosullarin saglanmasi énem kazanmaktadir.

Gliinde en az bir kez gerceklestirilen bu i¢ kalite kontrol proseduriiniin
yaninda(l, 3); sonuclarin laboratuvarlar arasi degerlendirilmesinin yapildig:
dis kalite kontrol programlari da vardir. Hem i¢ hem de dis kalite
degerlendirmelerini uygun zaman araliklariyla gerceklestirmek, sonuclan
degerlendirerek gerekli duizeltici ve oOnleyici faaliyetleri baslatmak ve
konuyla ilgili istenen verileri Saghk Bakanlgina gondermek; Saghk
Bakanlhigl Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeliginde tibbi laboratuvar birim

sorumlusunun goérevleri icinde tanimlanmstir (6).

Bir laboratuvarin izlemi i¢cin tanimlanan i¢ kalite kontrol prosedirleri
analitik metodun dogruluk ve kesinliginin gtunliuk izlemini saglar. Bunun
yaninda dis kalite kontrol programlar1 ile laboratuvar c¢iktilarinin
performansini farkli laboratuvarlar ile kiyaslanir. Yapilan kiyaslama
sonuclar laboratuvar kalitesini gostermek amaciyla son derece degerli
olmasma karsilik, laboratuvar ciktilarn génderildikten sonra minimum 15

gun sonra gelmektedir.

Tam bu mevcut kalite ydntemlerinin zaaflarimi dolduracak, aciklarim
kapatacak bir yontem olarak hasta verilerini kullanarak yeni bir yontem
olusturmayr hedefledik. Laboratuvarimizda gerceklestirilen protrombin
zamana (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamam (APTT) testlerinin 1 yi1lhik
hasta verileri kullanarak, yeni kalite kontrol metodu olusturmayi

hedefledik.

Oykiisiinde ve fizik muayenesinde kanama yéniinden anormallik bulunan
hastalarda, koagtilasyon testlerinin bozuk olarak saptanmasi buiytk bir

olasihiktir. Ancak laboratuvar yanlgisini énlemek amaciyla anormal olarak
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saptanan koagitilasyon testlerinin tekrar1 da zorunludur (7). Anormal olarak
saptanan baz testler, klinikte her zaman bir anlam icermeyebilir. Ornegin;
Faktor XII, Prekalikrein (PK) ve ytiksek molekiil agirhikh kininojen (HMWK)
eksikligi olan hastalarda bu faktorlerin eksiklikleri, APTT'de uzamaya neden
olmasina karsin, klinik olarak herhangi bir kanama gértilmez ve bu durum
sadece biyokimyasal bir bozukluk olarak nitelendirilir (8-10). Koagitilasyon
tarama testleri; dolasan trombositler ve koagtilasyon yollar1 gibi hemostazin
degisik bilesenlerini incelemede yardimci olur. Onemli tarama testleri
arasmnda, protrombin zamam (PT), aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTT) en 6nde gelmektedir (11). Eger bu testlerde herhangi bir anormallik
varsa, daha spesifik testlere gecilerek, bozuklugun nerede oldugunu
saptamak gerekir. Hatali yuksek o6lcumler o6lcim tekrarlarina sebep
olduklar gibi hastay1 gereksiz yapilacak ileri testlerin de istenmesine neden

olabilir.

Bu calismamiz amacimiz PT ve APTT testlerinin analitik 6l¢ctim kalitesini
hasta sonuclarmm kullanarak degerlendirmeyi amacladik. Hasta verileri
kullanilarak gerceklestirilen ilk calismalar Bull's algoritmasmna kadar
dayanmaktadir(12). Gelisen bilgisayar teknolojisi ile gercek zamanl bir
kalite kontrol uygulamasimin rutin calismalar sirasinda elde edilen hasta

bilgilerinden uyarlanabilecegi gosterilmistir(13, 14).

PT ve APTT testlerini secmemizin en énemli nedeni bu testlerin tamaminin
laboratuvarimizin biinyesinde yapiliyor olmasidir. Ayrica boyle bir calismayi

yaptigimiz literatiir arastirmalarinda gézlemlemedik.

Bu amacla, Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuari’nda 01.08.2018 ile 31.07.2019 tarihleri
arasinda calisilmis, prortrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel

tromboplastin zaman (APTT) test sonuclarimi kullanarak:

1. PT ve APTT testlerinde hareketli ortalama yontemi icin, 18-65 yas filtresi
ve filtre kullanmilmadan degerlendirme yaptik, gerceklestirilen hareketli

ortalamanin performansini simulasyon ile gozlemledik.

2. Filtre kullanmadan yaptigimiz hareketli ortalama yénteminde, PT icin

11,5-15,5 ile 10,3-17 ve APTT icin 25,6-35,2 ile 23-38,8
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trunkasyonlarinin 100’1tk bloklarim1  kullanilarak performanslarin

degerlendirdik.

3. Guiven araliflt metodunun yil icindeki performansina bakarak APTT ve
PT testi icin olas1 daha ktuictk biaslarla kullanilip kullanilamayacagim

6grenmek amaciyla yillik alarm ytizdesini belirledik.

4. Referans araliginin altinda ve ustiinde kalan veri sayilarimi birbirine
oranlayarak bu yaklasimin kullanilip kullanilmayacagini, kullanilirsa

nasil kullanilmas1 gerektigini ortaya koymay1 amac edindik.

Bu sayede, gercek zamanli bir kalite kontrol sistemi olusturarak
laboratuvar tarafindan verilen sonuclarin gtvenilirligini arttirabiliriz.
Boylece biyokimya uzamanin is ytuka hafifleyecektir. Bu tarz, hasta verileri
bazl kalite kontrol yontemleri, her gecen giin kullanimi artan otomatik
onam destek sistemlerine de destek olabilecek ve laboratuvarlarda

kullanabilecegimiz degerli bilgilere ulastirabilecektir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 TIBBIi BiYOKIMYA LABORATUARINDA KALITE KONTROL

Tibbi laboratuvar performansi, toplam test sureci performans: ile
degerlendirilmektedir. “T'S-EN ISO 15189:2013 Tibbi Laboratuvarlar — Kalite
ve Yeterlilik Icin Ozel Sartlar” baslikl akreditasyon maddesinde toplam test
stireci; preanalitik, analitik, postanalitik ana basliklarinda incelenmektedir

(15).

Analitik stirecteki her bir analiz yontemi icin, belirlenen performans
ozelliklerinin bu analizin hedeflenen kullanimi ile ilgili olmasi gerekliligi
belirtilmistir. Performans 6zelliklerinin Kriterleri; tekrarlanabilirlik/Kkesinlik,
bias, dogruluk ve 6lcme gercekligi olarak 6zetlenebilir. Analiz yontemlerinin
performanslarimin belirlenmesi ve iyilestirilmesi i¢in klinik laboratuvarlarin
performans hedeflerini saptamasi ve standardize etmesi giincel tartisma
konularindandir. Ayrica cesitli yaymlarda istatistiksel kalite kontrol (KK)
proseduirlerini baslatmak ve surdiurmek icin gerekli teorik ve pratik bilgiler
bulunmaktadir. Bu baglamda tekrarlanabilirlik 6l¢ctisti olan standart sapma
(SD) veya degiskenlik katsayis1 (CV) ve dogruluk icin ydntem
karsilastirmalarindan elde edilen bias degerlerinin hedefleri de izin verilen
toplam hata (TEa) smirlarina ya da biyolojik varyasyon (BV) katsayilarina

gore belirlenebilmektedir.

Turkiye’de tibbi laboratuvarlar, genel olarak calisilan testlerin analitik
performanslarimi  degerlendirmek, izlemek ve strdirmek icgin, i¢
kalite kontrol materyalleri (IKKM) ve dis kalite kontrol (DKK) program
tiyelikleri talep etmektedirler. 1Ic kalite kontrol (IKK); analitik
tekrarlanabilirlik/kesinlik, DKK ise analitik gtivenilirlik/dogruluk
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Olctilerinin belirlenmesi ve iyilestirilmesi amach kullamilmaktadir. Kisaca
tibbi biyokimya laboratuar i¢ kalite ve dis kalite materyallerine kullanarak

somut olarak kalitesini ortaya koymak zorundadir.

2.1.1 ic Kalite Kontrol iKK (Internal Quality Control — IQC)

Internal kalite kontrol materyalleri (IKKM) ile beraber Kkit, kalibratorleri
yuklenici firma tarafindan temin edilen tirtnler olup cogunlukla kullanilan
cihaz ile aym1 markadir. Laboratuvarlar bu materyalleri kendi prosediirleri
(kontrol sayis1 ve kurali vb.) dogrultusunda calisip degerlendirmek amaciyla

kullanilir.

Ic kalite kontrol uygulamasinda analitik yéntemlerin performansi,
konsantrasyonlar1 bilinen 6érneklerin analiz edilmesi ve analiz sonucunda
gozlenen degerlerin bilinen degerlerle karsilastirilmas: ile izlenir(16, 17).
Bilinen degerler (kalite kontrol materyali tureticisi firma tarafindan
belirlenen), genellikle kabul edilen bir aralik veya kontrol simirlarn olarak
ifade edilir. Olciilen degerler, kontrol smirlarinin icinde ise analitik

yontemin uygun calistigina, disinda ise uygun calismadigina karar verilir(3).

2.1.2 Dis Kalite Kontrol DKK (Eksternal Quality Control - EQC)

Genellikle ulusal yada uluslararasi dizeyde farkh laboratuvarlarin analitik
performanslarimin karsilastirildigi kontrol programi “Dis Kalite Kontrol-
DKK” olarak adlandinilir. Laboratuvarlar analitik kalite acisindan
kendilerini kanitlamak ve diger laboratuvarlar arasindaki yerini géormek icin

DKK programlarina katilirlar.

DKK programlar1 bazi farkliliklar gosterebilmektedir. Bu programlarin temel
islevi katillmc1 laboratuvarlara aym1 kontrol materyalini calistirarak
degerlendirmesini saglamaktir. Icindeki analit miktarn calisilacak
laboratuvar tarafindan bilinmeyen 6rnekler, laboratuvarlara analiz edilmek
uzere gonderilir (18). Katiimeci laboratuvarlardan istenen gelen numuneleri
hasta 6rnegi gibi calismalandir, gercekte ise dis kalite kontrol sonucu
laboratuvarlarin  sayginligi olarak goéruldigti icin pratikte boyle
olmamaktadir. Yapilan calismalarda dis kalite kontrol calisirken gosterilen

ozel ilgi sonuclara olumsuz yénde yansiyabilmektedir (19).
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Di1s kalite kontrol programlarinin bir avantaji da laboratuvarlara duzenleyici
kurulus tarafindan her déngude ve yillik olarak genis kapsamh istatistiksel
bilgi iceren raporlar sunulmasidir (annualreport). Laboratuvarlar bu
raporlan irdeleyerek kendi “dogruluklarimi” hesaplayabilirler ve analitik

sistemlerinde gerekli degisikliklerini yapabilirler.

2.1.3 Kalite Kontrol Materyalinde Degisebilirlik (Commutability)

Laboratuvar tibbimin temel amaci, hasta numuneleri icin elde edilen
sonuclarin, sonuclart tUreten tibbi laboratuardan bagimsiz olarak

karsilastirilabilir olmasidir.

Kabul edilebilir analitik 6zgullik rutin 6l¢ctim prosedurleri, ayni yuksek
dereceli referans materyaline veya referans oOlciim prosediirine gore
izlenebilir kalibrasyona sahip olan, zaman, yer veya laboratuvardan
bagimsiz olarak karsilastirilabilir klinik oOrnekler icin sayisal degerler

uretmelidir.

“Commutable=Degisebilir” terimi ilk olarak, bir referans veya kontrol
materyalinin, birden fazla analitik yoéntemle o6lctilen, analitlerin
karsilastinlabilir 6zelliklere sahip olma yetenegini tamimlamak icin
kullanmldi(20-22). Daha yeni metrolojik belgeler kavrami genisletti; son
zamanlarda degisebilirligi, bir referans materyali ve saghkh ve hastalikh
bireylerden temsili Ornekler icin yapilan farkli 6lciim prosedirlerinin
sonuclar arasindaki matematiksel iliskilerin denkligi olarak tanimladilar

(23, 24).

Bir referans materyali tipik olarak, dogru veya gercek degerin en iyi temsil
eden degerlerle hazirlanmistir ve bir 6lcim prosediriiniin izlenebilirligini

saglamak veya dogrulamak icin kullanilir.

Bir referans materyali, rutin bir klinik yontemle Olctilmek istendiginde,
uygunlukta referans o6lctim prosedurti de dahil olmak tUizere materyali

kullanacak tiim metotlar arasinda degisebilirlik dogrulanmahdir.

Nihayetinde, rutin 6l¢ctim prosediirleri ile analiz edilen klinik 6rnekler icin

sonuclarin, O6lciim icin kullanilan klinik rutin yénteme bakilmaksizin,
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esdeger olan sayisal degerlere sahip olmasii saglamak icin bir referans

materyal kullanilir.

Bir referans malzemenin degisebilirlii ortaya konmadiginda, rutin
yontemlerden elde edilen sonuclar, kalibrasyonda bir biasmn bulunup
bulunmadigim belirlemek icin ya da referans materyalin kalibratér olarak
kullanilip kullanilmayacagin belirlemek icin verilen degerle

karsilastirilamaz.

Bir referans malzemenin degisebilir olmamasi, bir matriks degisikliginden
veya dogal olmayan bir analitten kaynaklanabilir. Bir matriks etkisi veya bir
matriks yanlhihgi, referans materyali ile dogal klinik numuneler arasindaki
numune matriksindeki farklilklarindan kaynaklanabilir. Ornek matriks,

analitin kendisi disindaki bir malzeme sisteminin tim bilesenlerini igerir.

Kontrol materyalinin, analit varligindan bagimsiz olarak kontrol

materyalinin yapmis oldugu interferansi kast eder (23).

Insan dis1 kaynakli enzimler gibi analitin farkli yada dogal olmayan
formlari, fizyolojik olmayan molekiillerle (6rnegin, ditaurobilirubin) veya
insan kaynaklarindan izolasyon sirasinda modifiye edilmis protein
kompleksleri ile, analitin dogal formlan icin beklenenden farkli bir 6l¢ctiim

sinyali tretebilir.

Laboratuvar tibbinda kullanmilan bircok standart ve kontrol materyali icin
matriks etkilerine ve dogal olmayan analitlere atfedilen biaslar bildirilmistir

(20-22, 25-28).

Degistirilemeyen (noncommutable) referans materyallerle olctim
prosedurlerinin kalibrasyonu, dogal klinik numuneler icin yoéntemler
arasimnda sonuclarin uyumunu gelistirmesinden ziyade daha zayif uyum
olmasina neden olabilir. Performanstaki béyle bir bozulma, goézlenen bias,
gercek bir kalibrasyon biasi olmak yerine, malzemenin degismezligine bagh

oldugu zaman ortaya ¢ikabilir.

Sonu¢ olarak, bu durumda kalibrasyonun, referans sisteminde
izlenebilirligi gecerli olamaz ve dogal klinik 6rnek sonuclarn tzerindeki net

etkisi tahmin edilemez.
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TESTLER

2.2.1 Protrombin Zamani (Uluslararasi Normallestirilmis Oran)

Protrombin zamani (PT) koagtilasyon sisteminin ekstrinsik ve ortak yolunun
degerlendirilmesinde kullanilir. PT o6lcumu, sitrath plazma O6rnegine
tromboplastin (ekstrinsik yolun bir aktivatoru) ve kalsiyum eklenmesinden
sonra pihti olusum stresinin 6lcimune dayamir ve birimi saniyedir(29).
Quick metodu olarak adlandirilan bu yoéntem Faktor II (protrombin)'nin tek-
asamali Olciimudiir ve bu metot koagulasyon sisteminin ekstrinsik ve
prokoagulan reaksiyon =zincirinin final ortak yolundaki herhangi bir
faktoran (Faktor II, V, VII, X ve fibrinojen) kalitatif ve kantitatif normal dis1
dizeyleri ile bu faktoérlerin inhibitorlerine karsi1 duyarhdir(30). Dolayisiyla,
ekstrinsik yoldaki pihtilasma faktérlerinin inhibisyonu veya eksiklikleri
uzamis PT’ye sebebiyet verir. PT, akut ve kronik karaciger hastaliklarimin
bir indikatoérti oldugu kadar; oral antikoagulan terapinin (warfarin gibi)
izlenmesinde de kullamilmaktadir. Ayni hastanin birden fazla laboratuvarda
test edilen 6rneklerinden elde edilen PT sonuclan farklilik gésterebilir ve bu
durum warfarinantikoagulan terapinin izlenmesini zorlastirmaktadir. PT
sonuclarindaki degiskenlikler, cogunlukla degisik {reticiler tarafindan
uretilen tromboplastin reaktiflerinin koagtilasyon faktor eksikliklerine olan
duyarhliklarinin farkli olmasindan kaynaklamir. Laboratuvarlar arasi
varyasyonun giderilmesi icin uluslar arasi1 normallestirilmis oran
(international = normalizedratio-INR) esasina dayanan bir model
tanimlanmistir. INR, tromboplastin sensitivitesini hesaba katarak hasta PT
test sonucunun matematiksel bir déntstiirme islemidir ve PT sonuclar1 INR
olarak rapor edilir. Tromboplastin sensitivitesini yansitan bir faktér olan
uluslararas1 sensitivite indeksi (international sensitivityindex-ISI) turetici
firma tarafindan temin edilir (29). ISI degeri dustk olan tromboplastin
reaktiflerinin duyarhliklart ytksek iken; ISI degeri yuksek olan
tromboplastin reaktiflerinin duyarhliklan diistiktiir. Diinya Saghk Orgiitii
(World Health Organization-WHO) tromboplastin icin uluslararas1 bir

referans preparati olusturmustur(31).
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WHO referans tromboplastini yliksek duyarhliktadir ve ISI degeri 1,0 olarak
belirlenmistir (30, 31). INR degeri; INR = (hasta numunesinin PT sonucu
/MNPT)s1 formitltyle hesaplanir (32, 33). Formulde yer alan MNPT,
laboratuvarda normal PT degerini olusturmak tizere her iki cinsten en az 20
saglikli bireyin PT degerlerinin geometrik ortalamasidir. Laboratuvarlarda
INRnin kullanimindan sonra, PT sonuclarmmin laboratuvarlar arasidaki
varyasyonlarn azalmistir (32). Her tromboplastin lotunun ISI degeri ureticisi
tarafindan temin edilir. Ancak, ISI degerleri yerel etkenlerden, laboratuvara
6zel kosullardan ve kullanilan cihazdan etkilenebilir. Bu nedenle yerel

olarak belirlenmis ISI kullanilmasi 6nerilir (34).

2.2.2 Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani Testi

Aktive parsiyel tromboplastin zamani1 (APTT), koagiilasyon sisteminin
intrinsik ve final ortak yolun degerlendirilmesinde kullanmilir. APTT 6l¢ctimi
iki basamakli bir testtir. Ilk basamaginda sitrath plazmanin optimal
miktarda fosfolipitler ve bir ylzey aktivatérii ile inkube edilerek intrinsik
koagiillasyon sistemindeki faktorlerin aktive edilmesi saglanir; ikinci
basamaginda kalsiyum iyonlarinin eklenmesiyle pihtilasma streci tetiklenir
ve pithti olusum stresi ol¢uliir. Bu 6l¢cim yarn otomatik veya otomatik
cihazlarla cesitli optik veya elektromekanik yontemlerle yapilabilmektedir.
Olctimler iki kez gerceklestirilir ve iki degerin ortalamasi bildirilir. Ancak
otomatik  koagulasyon  cihazlarinda  uygun  kalite  standartlan
karsilandiginda tek olctim test sonuclar1 da kabuledilebilir. APTT reaktifine
parsiyel tromboplastin denmesinin sebebi fosfolipitlerle bir arada
bulunabilecek doku faktortiniin (tromboplastin) mevcut olmamasidir; bu
yuzden APTT reaktifi parsiyel (kismi) tromboplastin, fosfolipit ve bir ytzey
aktivatorunun (selit, kaolin, allejik asit gibi) karisimidir (30). Intrinsik ve
final ortak yoldaki pihtilasma faktérlerinin eksikligi veya inhibisyonu
APTT'de uzamaya sebebiyet verir. PT ve APTT reaktifleri, koagtilasyon
sistemindeki pihtilasma faktorlerine karsi farkli duyarhliklara sahiptirler.
Genel olarak PT reaktifleri ekstrinsik yoldaki faktér VII eksikligine daha
duyarl iken; final ortak yoldaki faktér V, X, II ve fibrinojen eksikliklerine
daha az duyarhdirlar. APTT ise final ortak yoldaki faktér V, X, II ve
fibrinojen eksikliklerine PT’ye gore daha duyarhdir.
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Sekil 2.1: Koagulasyon mekanizmasinin sematik gosterimi. Faktor II, VII,
IX ve X vitamin K'ya bagiml faktoérlerdir. HMWK: high-molecular weight
kininogen; PK: prekallikrein.

2.3 HASTA VERILERI ILE KALITE KONTROL

Laboratuvarlarin kalite kontrol uygulamalari, hasta 6rnegi yerini tutan
materyallerin analizi {izerine konumlandinlmistir. Onceden degerleri bilinen
analitleri iceren kontrol serumlarimin kullanilmasiyla yapilan geleneksel
kalite kontrol uygulamalarinin bazi dezavantajlarn vardir. Bunlardan
bazilari; kontrol materyalinin maliyeti, materyalin uygun kosullarda
saklanmasinda olusabilecek problemler, materyalin ¢éztiindiigiinde unstabil
olabilmesi, materyal uygun kosullarda saklansa bile zamanla bozulabilmesi,
uretimdeki farkhiliklardan kaynaklanan lotlar arasi degiskenlikler,
materyalde yer alan enzimlerin ve diger proteinlerin hayvan kaynaklh
olabilmesi, kontrol materyalindeki bircok analitin konsantrasyonlarinin
klinik 6nemdeki konsantrasyonlar1 yansitmamasidir. Yani degisebilirlik

ozelligini tasimamasidir. Kalite kontrol prosedirlerine alternatif
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uygulamalar, rutin laboratuvar calismalarindan elde edilen hasta test

sonuclarinin kullanilmasi tizerine bicimlendirilmistir (35, 36).

Bu amaclar yapilan kullamlabilecek bircok yoéntem mevcuttur. Bu
yontemler esas amaci sistematik hatayr (SH) bir kalite kontrol materyali
kullanmadan o6nce tespit etmektir. Hasta verileri ile Kkalite kontrol
yontemleri random hatayr tespit edemezler. Burada bu calismada

kullanilacak yontemler asagidaki aciklanmistir.

Bu arastirmada sonuclarin daha gtivenilir ve kaliteli olmas1 amaciyla

asagidaki metodolojik degerlendirmeler yapilmistir.

2.3.1 Hareketli Ortalama (HO)

HO, guven araligt metodunun aksine surekli olarak yeniden hesaplanir,
sisteme yeni alimacak hastalarn g6z Ontinde bulundurarak HO
guncellenmektedir. Yani calisma zamanima goére 100 hasta sonucundan
olusan bir blokta kriterlere uygun yeni hasta sonucu geldiginde eklenerek
yeni bir deger hesaplanir. Sistem 101’inci hasta sonucunu aldiginda 1’ inci
hasta test sonucu birakmistir. Bu sekilde bir stireklik s6z konusudur. HO’
ya dahil edilecek hasta sonuclarinin kriterleri daha 6énceden olusturulur.
Bu durum filtrasyon ya da trunkasyon ile olusturulabilir. Daha sonraki
surecte sistem sadece bu kritere ait verileri alarak HO’lar1 hesaplar. Dogru
kabul edilen alanda kullanilan blok buytukltigune ait olusan en alt ve en ust
deger, “Gst kontrol smmir1” ve “alt kontrol simmir1” olarak adlandirilir. Daha
sonraki surec¢ icinde HO, eger bu smirlara temas eder yada disina cikarsa
sistem alarm vererek biyokimya uzmammni uyarir. Her uyar gercek bias
olmayabilir. Hareketli ortalamalarda blok buyukligu gercek biasi tespit
etmede daha kullamishdir (40). Her blok buytkligintin tst kontrol ve alt

kontrol sinir1 cogunlukla birbirinden farkl olabilir.

2.3.2 Giiven Aralig1 Metodu (GA)

Dogru kabul edilen bir zaman araliginda histogram kullanilarak yapilan veri
analizinden sonra gaussian egrisine normal dagilim goésteren verilerde
kullanilan bir metotdur. Burada dogru kabul edilen zaman aralig: i¢ kalite

ve dis kalite kontrol sonuclarinin uygun oldugu stire¢ olarak tamimlanabilir.
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Histogram tuizerinde verilerin yogun oldugu araligi kapsayan iki u¢ noktadan
“trunkasyon” (simirlama, gévdeleme) islemi yapilir. Yani énceden planlanmis
siirlart asan “asint degerler” ardisik hasta sonuclan kirpildiktan sonra
ortada kalan veri blogunun ortalama degeri hesaplanir. Hesaplanan bu
ortalama deger “hedef deger” olarak isimlendirilir. Bu smirlar, referans
aralikda dahil olmak tizere farkli olabilir. Laboratuvarda tretilen
sonuclardan sadece bu smirlar arasindaki veriler kullanilir. Calisma zamani
ardisik olacak sekilde gelen bu verilerin cesitli bloklar(10'lu, 20li...gibi)
olusturularak; bu bloklarin ortalamalar1 ve bu ortalamalarin %95
oranindaki giiven araliklan tespit edilir. Bu blogun guven araliginin dogru
kabul edilen zaman aralifinda elde edilen hedefi degere temas(uygunlugu)
var mi1 yok mu kontrol edilir. Temasin olmamasi1 hata yada blogun
ozgunliigunden olabilir. Genellikle biyolojik varyasyonu kugctik testler icin
iyi sonuclar verebilmektedir. Bir blok olusturulduktan sonra bu bloktaki
veriler baska blokta kullanilmaz. Sonra ki blok yeni gelecek verilerden
olusturulur. Blok sayis1 degisken olabilir. Buiytik blok sayilar dustik giiven
araligina sahip olurlar. Dezavantaji ise blok sayisimi olusturacak kadar
verinin sisteme girmesi zaman almaktadir. Bu da zaman kayiplarina neden

olabilir.
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Blok Sirasi
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Sekil 2.2: 20’li blok uygulanmis GA metodunun 6rnek gosterimi 12. Blokta %10
bias ilave edilmistir.

2.3.3 Referans Araligin Altinda ve Ustiinde Kalan Veri Sayisinin Orani

Bir biyokimya test sonucu ya referans araligin icindedir ya da disindadir.
Bazi testler iki uc¢lu olup referans aralifin altinda ya da tustiinde olabilir.
Referans araligin icinde olanlar ile olmayanlar arasindaki iliskiyi ilk
inceleyen J. Liu arkadaslarnn olmustur (41). J.liu ve arkadaslan prostat
spesifik antijen adl testte bunu denemislerdir. Bu test tek uclu bir test olup
sadece referans aralifin disinda kalanlar ile referans araligin icinde olanlar

incelenmistir.

Referans araligin icindeki sonuclara “1” disinda olanlara ”0” degeri verip
oranlarimi incelemis ve buradan dogru kabul edilen zaman araliginda
referans araligin tizerinde kalan sayidaki degerleri bir cut-off olarak tespit
etmislerdir. Bu sayede hatali yiksek 6lciimde daha fazla referans smirin
ustiinde deger kalacag: icin bir shift (kayma) tespit edilebilecegini ortaya
koymustur.
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Referans araliginin altinda ve ustiinde kalan veri sayisinin oram ise
referansin disinda kalan toplam veri sayis1 %100 kabul edilerek tanimlanir.
Referansin araligin altinda kalan veri sayisi ile referans aralifin tistiinde
kalan veri sayis1 %100t tamamlayacak oranlara sahip olacaktir. Bu sekilde
diastintldigunde her aya ait referans araligin tstiinde kalan veri sayis ile
altinda kalan veri sayilar1 oranlanarak yillik grafigi cizilir. Eger stabilite
varsa bu metod kulanilabilir. Her aymn referans araligin altinda kalan veri
sayis1 referans araligin ustiinde kalan veri sayilar1 oranimna bakilarak en
disuk ve en yliksek deger “cutoff” degeri olarak kullanilir. Her aymn verileri
alimir ve referans aralifin disinda ve altinda, referans aralifin disinda ve
ustiinde kalan veri sayillarinin orami olarak hesaplanir. Yani referansa
araligin disinda kalanlar %100 ise bunun kacta kaci referans araligin
altinda kacta kaci referans araligin tstiine tespit edilir. Sonrasinda aylarin
uyuma bakilir. Eger uyum varsa tipki hareketli ortalama gibi sadece
referans aralifin disinda kalan veri sayilan surekli sayilarak referans
araligin altinda tstiinde kalan veri sayisi ile referans araligin altinda kalan
veri sayisl birbirine orani hesaplanir. Burada ki uyum tamim referans
araligin altinda ve tustunde degerlerin stirekli belirli bir aralikta olmasi
durumudur. Ornek olarak, kendi sistemiz de 300 adet referans aralifin
disinda veri saydi. Bunun sonucu olarak referans araligin altinda 7 veri
tespit etti. 300 verinin 7 sinde referans araliin altinda sonug¢ varsa % 2,3
olarak c¢ikar. Dogru kabul edilen alanda % 2,3 kabul edilir bir sonug¢ ise
sisteme calismaya devam eder. Eger dusiik ise alam vererek biyokimya

uzmanirnl uyarir.

TANIMLAR

Filtrasyon: Hasta bilgi sisteminden cekilen verilerin tamimlanmasi ve ya
siirlandirilmasi icin belirli kriterler tiim bireylere uygulanmasidir. Ornek

vermek gerekirse: 18-65 yas araligi, kadinlar, erkekler ayrim gibi...

Trunkasyon: Ingilizce de govdeleme anlamina gelir. Hasta bilgi sisteminden
cekilen veriler bir histogram cizdirilerek parametrik dagihmina bakildiktan

sonra iki uctan kirpilmasi islemidir. iki uctaki degerlere ise trunkasyon
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limitleri ad1 verilir. Hasta verileri ile yapilacak kalite kontrol metodunda en
onemli nokta secilecek trunkasyon smirlarinin tiim verinin en az %80’ini
kapsiyor olmasi gerektigidir (43). Bu karsilanmaz ise sistematik hatay1 (SH)

degerlendirme stireci uzayacaktir.

Blok biiyiikliigii: Blok buyukliigi ne kadar buiytik secilirse hem GA da hem
de HO da o kadar dar given smirlann olusacaktir. Ozellikle hareketli
ortalamada gercek biasi yakalamak icin ytiksek blok buytkliigii bir avantaj
saglarken, dusutk blok buytklikleri ise bir biasi erken yakalayabilir fakat

hatali alarmlara neden olabilir (40).

Hedef: Gliven araligi (GA) metodunda temel tasidir. Dogru kabul edilen bir
zaman araliginda(tercihen aym lot aym kalibrator ile calisilmis ic ve dis
kalite kontrol sonuclarinin uygun oldugu zaman araligl) tuim verilerin
artimetik ortalamas: ile elde edilir. Olmasi gereken her cihaz icin tek
hedeftir.

Ust kontrol sinir1 ve alt kontrol sinirlari: Hareketli ortalamanin(HO)
temel tasidir. Dogru kabul edilen bir zaman araliginda(tercihen aym lot aym
kalibrator ile calisilmis i¢c ve dis kalite kontrol sonuclarinin uygun oldugu
zaman araligl) hareketli ortalamalarin ulastigl en yuksek deger “tst kontrol
smir1” ve en dusuk deger “alt kontrol smir” olarak tamimlanmir. Her blok
buyukltga icin bu degerler degisir. Alt sinir ile tist simir arasindaki mesafe

yuksek blok buiytikltigtinde darlasir, diistik blok buytikltigtinde genisler.

Rastgele Hata (RH): Tekrarlanabilirlik durumlarn altinda yuruatilen,
Olctilen ayni buyukligin sonsuz sayida olabilecek oOlctimlerinden elde

edilen ortalama sonugc ile herhangi bir 6lciim sonucu arasindaki farktir(44).

Sistematik Hata (SH): Olciilen bir buiyiikliigiin, tekrarlanabilir kosullarda
sonsuz sayidaki olctiimlerinden sonuclanan ortalama degerinden Oolctilen
buyukligin gercek degerini c¢ikartarak bulunan farktir (44). Sistematik

hata 6l¢timiin hatasindan rastgele hatay1 cikararak elde edilir (45).

Sistematik hata sebepleri cihazdan, kisiden ve yontemden kaynaklanabilir.
Cihazin yetersizligi, kalibrasyon hatalari, azalan voltaj veya Kkirlenme
sonucunda olusan diren¢ artisindan kaynaklanan hatalar; cihaz kaynakh

sistematik hatalardir. Kontrol o6rneklerinin diizgiin ¢6zitlmemesi,
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reaktiflerdeki lot degisikliklerinin farkedilmemesi gibi durumlar bireysel
dikkatsizliklere o6rnektir. Iyi calisma teknikleriyle cihazdan ve kisiden
kaynaklanan hatalar minimize edilebilir. Ancak yontemden kaynaklh hatay:
belirlemek zordur. Bu nedenle bu tip hatalar tamamen elimine edilemezler

(46).

Hata aynmi miktarda, tek yonli (stirekli yuksek ya da surekli diusuk) ve
analitin konsantrasyonu ile iliskili degil ise buna sabit sistematik hata denir
(47). Ornegin biitiin érneklerde ya da reaktiflerde bulunan interfere edici
maddeler, uygun olmayan sekilde 6érnek ya da reaktif korti hazirlanmasi
gibi durumlar sabit sistematik hatalara sebep olabilir(46). Eger hata tek
yonlii ancak analitin konsantrasyonu ile iligkili ise buna oransal sistematik
hata denir (47). Kalibratérdeki madde miktarimin uygun olmayan sekilde

bulunmasi siklikla orantili hatalara neden olmaktadir (46).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

GERECLER

e STA Compact Max, (STAGO France)

e LIS Laboratuvar Bilgi Sistemi (VENTURA Yazilim Ltd. $ti., Ankara,
Turkiye),

e Microsoft Office Excel 2016,
e SigmaPlot 12.0,

e Minitab 16.0

CALISMA GRUBU

Istanbul Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
laboratuvarma 2 cihazdan da 01.08.2018 ile 31.07.2019 tarihleri arasinda
(12 ay) gelen PT ve APTT oOlctimu yapilmis sirasiyla 120699 ve 110405 adet
veri kullanilmistir. Hastane veri bankasmmdan her teste ait veriler
retrospektif olarak ayr1 ayr1 Microsoft Office Excel dosyasi olarak
indirilmistir.

Indirilen ham veriler, red edilenler ve degere sahip olmayanlar
ayiklandiktan sonra cesitli yontemler kullanilarak degerlendirildi. Burada
en Onemli unsur verilerin cihazda calisma tarihi sirasmma gore dizilerek

degerlendirilmesidir.
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ORNEKLERIN TOPLANMASI VE SERUM ELDESI

Kan o6rnekleri laboratuvarimizda olusturulmus standartlara goére
hastanemize basvuran ayaktan veya yatan hasta ayirt etmeksizin tim
hastalardan alinmistir. Koagtilasyon testleri i¢cin tam kan % 3.2’lik sodyum

sitrath tupler kullamilmistir. Testler hastanemizde gerceklestirilmistir.

KULLANILAN CIiHAZ VE KITLER

Bu calismada PT ve APTT o6lctimleri 2 adet STA Compact Max, (STAGO,
France) koagiilasyon oto analizoriinde gerceklestirilmistir. Bu calismaya PT

ve APTT olmak tizere 2 test dahil edilmistir.

Cihazda STAGO firmasindan temin edilen orijinal kitler kullanmilmistir.
Kitlerin kalibrasyon ve iki seviye i¢ kalite kontrolleri yine ayni firma
tarafindan saglanan kalibratér ve kontrol serumlan ile yapilmistir. Dis
kalite kontrol ise Klinik Biyokimya Uzmanlarnn Dernegi Eksternal Kalite
Kontrol (KBUDEK) programi tarafindan saglanan kontrol serumlari

kullanilarak ti¢c ayda bir kez iki seviye olarak gerceklestirilmistir.

Tablo 3.1: PT ve APTT Testlerinin Ol¢ctimiinde Kullandigimiz Metodlar ve Cihazlar

PT  STA Compact Max Vizkozite bazh tespit sistemi (VBTS) mekanik

metod
£ ‘ITI STA Compact Max Vizkozite bazli tespl‘;ns;ts(‘sgml (VBTS) mekanik

VERILERIN INCELENMESI

Bu calismada hasta verileri ile kalite kontrol olusturmak amaciyla 2
cihazdan gelen hem PT hem APTT test sonuclarnn degerlendirilmistir.

Histograma cizdirilen verilerin parametrik dagildig: gosterilmistir.
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Histogram of APTT 1. CiHAZ; APTT 2. CiHAZ

Normal
0,06 Variable
APTT 1. CiHAZ
— — APTT 2. CiHAZ
0,054
Mean StDev N
30,55 7,043 70747
0,04 - 31,73 8686 39658
>
=
§ 0,034
0,024
0,014
0,00 T

T T T T T
66 88 110 132 154 176
Data

Sekil 3.1: 1 ve 2’'nolu cihazlara ait tim(filtresiz) 1 yilik APTT verilerin
histogram gérintmi.

Histogram of PT 1. Ci HAZ; PT 2. CIHAZ

Normal

Variable
—— PT L CiHAZ
— — PT 2 CiHAZ
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Density
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Sekil 3.2:1 ve 2'nolu cihazlara ait 1 yillik ttim(filtresiz) PT verilerin
histogram gértiiniimu
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1 ve 2 nolu cihaza ait veriler incelendiginde 2’'nolu cihaza gelen veri
sayisinin APTT de %56 PT de %58 daha az oldugu gozlenmistir. Gene 2

cihaza ait verilerin ortalamasi hem PT hem de APTT icin yuksek oldugu

gorulmustur.
Tablo 3.2: Cihazlar Veri Sayilan ve Ortalamalar
Cihazlar 1'nolu Cihaz 2’'nolu Cihaz
PT veri sayis1 76395 adet 44304 adet
APTT veri sayisi 70747 adet 39658 adet
PT ortalamalari 15,53 saniye 15,89 saniye
APTT ortalamalar: 30,55 saniye 31,73 saniye

Tiam bunlardan sonra sekil 5’deki diyagram tizerinden PT ve APTT testlerine

yapilacaklar gosterilmistir.

PT (iki cihazda)

L\

100°lik blok 100°lik blok
11,5-15.5 Trunkasyon 10,3-17 Trunkasyon Refereans araliginaltinda ve istiinde kalan veri sayisi oram

AT

Yag filtresi (18-65)  Filtre Kullanilmadan

APTT (iki cihazda)

e

100°luk blok 100°luk blok
25,6-35.2 s. Trunkasyon 23-38.7 5. Trunkasyon Guiven Araligi 20°li Blok

oL

Yas filtresi (18-65)  Filtre Kullanilmadan

Sekil 3.3: Testlere gore gerceklestirilecek yontemlerin diyagram
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HAREKETLi ORTALAMA iCiN TRUNKASYON LiMITLERININ
BELIRLENMESI

PT ve APTT testlerinde kullanilan referans araliklar ilk trunkasyon araligi
olarak belirlenmistir. Ancak tablo 3 ve tablo 4 ’te gorulditigu gibi ttiim verileri
yuzde kacini kapsadigi incelenmis, PT %80nin altinda kalmasi1 ve ikinci
cihaza giren veri sayisinin daha az olmasi nedeniyle ikinci genis bir
trunkasyon araligi olusturduk. Bunun icin referans araligin iki ucuna %10
ilave edilerek hem PT hem APTT icin yeni genis bir trunkasyon simirn
olusturulmustur. PT icin 10,3-17s. ve APTT icin 23-38,7s. diger
trunkasyon smir olarak belirlenmistir. Iki trunkasyon icinde baska bir filtre
uygulanmamistir. Bu genis trunkasyon smirlarn olusturulurken CLIA
(Clinical Laboratory Improvement Amendments) goz 6ntine aldik. CLIA PT
ve APTT icin £%15, total hata 6énermis. Biz bu degeri %10 olarak alip saha
siki bir kalite kontrol sinir1 olusturmak istedik. Ayrica bias simulasyonlarin

da %10’luk bir bias kullanda.

Tablo 3.3: PT Testi icin Trunkasyon Belirleme Tablosu

. 1'nolu Cihaz 2’nolu Cihaz
Cihazlar . . . .
veri adedi veri adedi
Toplam PT 76395 adet %100 44304 adet %100
veri sayisi
11'5:15(S] . . 59691 adet %78 34751 adet % 77
araligindaki veri sayisi
10.3-17(s) 65793 adet % 86 37635 %85
araligindaki veri sayis1 adet
Tablo 3.4: APTT Testi Icin Trunkasyon Belirleme Tablosu
. 1'nolu Cihaz 2’nolu Cihaz
Cihazlar . . . .
veri adedi veri adedi
Toplam APTT 70747 adet % 100 39658 adet %100
veri sayisi
26.5-35.2(s) 57345 adet % 81 32439 adet % 82
araligindaki veri sayisi
23-38,7(s) 65317 adet % 92 36323 adet % 91

araligindaki veri sayis1
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Tablo 3.5: 24 saatte cihaza giren veri adetlerinin tablosu

. 1’'nolu Cihaz 2’nolu Cihaz

Cihazlar . . . .
veri adedi veri adedi

APTT 26.5-35.2(s) 57345/365 157 32439/365 88

araligindaki veri sayis1

APTT 23-38,7(s)

araligindalki veri sayist 65317/365 178 36323/365 99

PT 1}'5_15(.8] . 59691/365 163 34751/365 95

araligindaki veri sayisi

PT 10,3-17(s) 65793/365 180 37635/365 103

araligindaki veri sayisi

HAREKETLI ORTALAMA iCIN ALT SINIR VE UST SINIR
TESPITi

Hareketli ortalamalarindan dogru kabul edilen zaman araligl, agustos -
eylul 2018 ve ocak - subat 2019 tarihleri olarak secildi bu zaman
aralifindaki dis kalite verileri tablo 3.6’da verilmistir. APTT, PT testleri icin
alt simmin ve ust simr tespit etmek amaciyla 1 yillik verileri 100’1tk blok
olarak 2 cihazda grafikleri cizildi. Cizilen grafiklerde (sekil 5,6,7,8)
goruldigua gibi her bir test icin 2 cihazin alt ve tist simn birbirinden
farkhdir. iki farkli zaman araligi secilmesinin nedeni sekil 5,6,7,8'de
goruldiugu gibi agustos — eylil simirlarinin ocak — subat siirlan ile uyumlu
olmamasidir. Bu durum lot ve kalibratér degisikliginden kaynaklaniyor
olabilir. Diger bir neden ise laboratuvarin fiziki kosullan1 ve cihaz
ergonomisindeki eksiklikler sebebiyle cihazlarm  aym oranda
kullanilamamasini oldugunu diistiinmekteyiz. Bu durum her cihazin alt ve
ust smirlan ve hedef degerlerinin birbirinden farkli olusmasini saglamistir.
Her cihaz ve her test icin referans aralifa gore yapilan trunkasyona gore
kontrol limitleri tablo 5 ‘deki gibi bulunmustur. Ocak-Subat 2019 icin
referans araliga goére %10 genis trunkasyon gerceklestirilmis elde edilen

sonugclar tablo 3.6’da gosterilmistir.
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Tablo 3.6: Referans Aralik ile Yapilan Trunkasyona Gore Alt Simir Ust Sinir

Degerlerinin Tablosu

1’ nolu cihaz APTT

2’'nolu cihaz APTT

Alt siniri (s) Ust Alt si1niri(s) Ust
s1niri(s) siniri(s)
Ag Tl
Bustos eyli 27,90 s. 30,50 s. 27,90 s. 30,60 s.
2018
Ocak subat
2019 28,6 s. 31 s. 29,5 31,60 s.
1’ nolu cihaz PT 2’nolu cihaz PT
Alt sinir1 (s) Ust Alt sinir1  (s) Ust
siniri(s) siniri(s)
Agustos eyl 12,98 s. 13,80 s. 12,95 s. 13,95 s.
2018
Ocak subat
13,1 s. 14 s. 13,17 s. 13, .
2019 3,.1s s 3 s 3,98s

Tablo 3.7: Referans Araliktan %10 Genisletilmis Trunkasyona Gére Alt Sinir Ust

Sinir Degerlerinin Tablosu

1’ nolu cihaz APTT (23-38,7)

2’'nolu cihaz APTT (23-38,7)

Alt s1niri (s) Ust (Zl)mn Alt sinir1 (s) Ust siniri(s)
Ocak subat
28 s. 1, . 29,7 s. 2 s.
2019 8s 31,63 s 9,7s 32 s
1’ nolu cihaz PT (10,3-17 s) 2 nol;Tmhaz (10,3-17 s)
Alt s1nin (s) Ust siniri(s) Alt s1nir1 (s) Ust siniri(s)
Ocak subat
13,14 s. 14, . 13,14 s. 14,43 s.
9019 3 S 56 s 3 s 3s
Tablo 3.8: Eksternal Kalite Kontrol Tablosu
1’ nolu cihaz
Agustos Agustos Subat Subat
1. seviye 2.seviye 1. seviye SDI 2. seviye
APTT 0,31 SDI 0,57 SDI 0,57 SDI -0,64 SDI
INR 0,07 SDI -0,6 SDI -0,43 SDI -0,54 SDI
2’nolu cihaz
Agustos Agustos Subat Subat
1. seviye 2.seviye SDI 1. seviye 2. seviye
APTT -0,34 SDI 0,68 SDI 1,76 SDI 1,28 SDI
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INR -1,33 SDI -0,29 SDI 0,29 SDI 0,92 SDI
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1000k blok siras:

Sekil 3.4: 1'nolu cihaza ait 1 yilik APTT verilerinin referans aralik
trunkasyonu ile 100liik blok kullanilarak hareketli ortalamasinin grafigi.
Kirmiz: kesik c¢izgiler agustos - eyliil 2018 tarihine ait veriler ile elde edilen
alt smir ve tist siniri, siyah kesik cizgiler ile gosterilen ise ocak subat 2019

tarihine ait veriler ile elde edilen alt sinir ve tist sinir gostermektedir.
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Sekil 3.5: 2'nolu cihaza ait 1 yillik APTT verilerinin referans aralik
trunkasyonu ile 100liik blok kullanilarak hareketli ortalamasinin grafigi.
Kirmiz1 kesik cizgiler agustos-eyltil 2018 tarihine ait veriler ile elde edilen
alt smir ve uist s, siyah kesik cizgiler ile gosterilen ise ocak subat 2019

tarihine ait veriler ile elde edilen alt sinir ve tst simir gostermektedir.
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Sekil 3.6: 1'nolu cihaza ait 1 yillik PT verilerinin referans aralik
trunkasyonu ile 100°ltik blok kullanilarak hareketli ortalamasinin grafigi.
Kirmizi kesik cizgiler agustos-eyltl 2018 tarihine ait veriler ile elde edilen
alt smir ve uist s, siyah kesik cizgiler ile gosterilen ise ocak subat 2019

tarihine ait veriler ile elde edilen alt sir ve tist sinir géstermektedir.
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Sekil 3.7: 2'nolu cihaza ait 1 yillik PT verilerinin referans aralik
trunkasyonu ile 100liik blok kullanilarak hareketli ortalamasinin grafigi.
Kirmizi kesik cizgiler agustos - eyliil 2018 tarihine ait veriler ile elde edilen
alt smir ve uist s, siyah kesik cizgiler ile gosterilen ise ocak subat 2019
tarihine ait veriler ile elde edilen alt sir ve tist sinir géstermektedir.

GUVEN ARALIGI (%95) METODU VE HEDEF TESPITi

Guiven araligt metodunda ilk adim dogru kabul edilen zaman arali1 ve bu
araliktan bir hedef elde etmektir. Dogru kabul edilen zaman araligi HO ile
secilen aralikla ile ayni olacak sekilde Agustos 2018- Eyluil 2018 tarihleri
secildi. Bu yontemde veriler hem PT hem de APTT testinde referans aralik
degerleri arasinda veriler kullamilmistir. HO’ya benzer sekilde her aymn
ortalamasina bakilarak yil grafigi cizildi bu grafikte kullanilan degerlere
bakildiginda her iki cihaz icin ortak bir hedef tespitinin miimkiin olmadig:
goruldi. Sekil 10’da APTT degerlerinin 2 cihaz paralel ancak es olmadig:
goruldu. PT degerlerinin ortalamasinda ise sekil 9'da tam olarak ust tste
sadece mart aymnda geldigi subat, haziran, nisan aylarin c¢ok yakin
olmalarina ragmen diger aylarda birbirlerinden uzak oldugu géztikmektedir.
Hem APTT hem de PT ortalamalarimin sekil 9 ve 10’da y1l boyunca aym
gitmedigi gortilmektedir. Bu sartlar altinda Agustos - Eylil 2018 ve Ocak -
Subat 2019 tarihlerinde filtre kullanmadan referans araligin icine dahil olan
hasta sonuclarinin ortalamasi kullanilarak her cihaz ve her test icin ayn
hedefler tespit edilmistir. Bu hedefleri tablo 8'de paylastik. Bu hedefler hem
APTT hem de PT de gtiven araligi metodu 1 yillik veriler esliginde normal
sureci nasil gosterdikleri incelendi. 1 Agustos 2018 - 31 Aralhk 2018
arasinda agustos-eyliil hedefleri, 1 Ocak 2019 -31 Temmuz 2019 tarihleri
arasinda ocak-subat hedefleri kullanmildi. Excel’de tiim veriler 1 sttuna
dizildi ardindan 6zel bir makro ile 151i, 207, 2571 bloklar olusturuldu.
Olusan bu bloklarin guven araliklarimin hedefler ile temasi olup olmadig:
excelde saydinldi. En ytiiksek temas APTT'de 207lik bloklarda goézlendi.
Cikan sonug tablo 3.9'da gosterilmistir. PT de bu basar en fazla %76 elde
edildigi GA metodu PT icin kullanilamamistir.
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Tablo 3.9: PT ve APTT Testleri i¢cin Giiven Araligi Metodunu Icin Hedef Degerler

1’'nolu cihaz APTT

2’nolu cihaz APTT

Hedef (s) Hedef (s)
gust 1al 29,18
S(g)lll; oS Y 29,65
Ocak subat 29,98
9019 30,63

1’ nolu cihaz PT

2’'nolu cihaz PT

Hedef (s) Hedef (s)
Agustos eylil
13,80 13,98
2018
Ocak subat 14
13,85
2019

Tablo 3.10: APTT Testi Icin GA Metod Performanslarinin Degerlendirilmesi

Hedef ile Hedefe temas
. Toplam blok Temas
Cihazlar savis: temaseden etmeyen orani
¥y blok sayis1 blok sayis1

1’'nolu cihaz
Agustos- Eylul 1181 992 189 %84
donemi
2'nolu cihaz
Agustos- Eylul 968 833 135 %86,5
donemi
1'nolu cihaz
Ocak - Subat 1686 1442 244 %85
donemi
2nolu cihaz 654 536 118 %81

Ocak - Subat
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Sekil 3.8: iki cihaza ait 1 yillik PT verilerinin aylik ortalama grafigi. Dtz
cizgi 1. Cihaz noktal ¢izgi 2. Cihazin ortalamalarinin degisimini
gostermektedir. 1 ay Agustos, 12. Ay temmuz ayini ifade etmektedir.
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Sekil 3.9: iki cihaza ait 1 yillik APTT verilerinin aylik ortalama grafigi. Diiz
cizgi 1. Cihaz noktali ¢izgi 2. Cihazin ortalamalarinin degisimini
gostermektedir. 1 ay agustos, 12. Ay temmuz ayini ifade etmektedir.
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REFERANS ARALIGIN USTUNDE VE ALTINDA KALAN VERIi
SAYILARININ ORANI

Bu yo6ntemde 1 yilhik PT ve APTT veriler ayn bir sekilde 18-65 yas
araligindaki hasta verileri tizerinden gerceklestirildi. Her aya ait referansin
araligin altinda ve Ustiinde kalan 18-65 yas aralifindaki verileri cekildi.
Referansin disinda kalan toplam veri sayisimin %100 kabul edilirse
referansin araliin altinda kalan veri sayisi ile referans aralifin tstinde
kalan veri sayist %100 U1 tamamlayacak sekilde olmasi gerekir. Bu sekilde
diastnutldigunde her aya ait referans araligin tstiinde kalan veri sayisi ile
referans araliin altinda kalan veri sayilan oranlanarak yillik grafigi cizildi.
Sekil 12 ve 13 ya bakildiginda APTT icin aylik degisimlerin stabil olmadig:
gorulmektedir. Bu yontem APTT istikrarsiz oldugu icin kullanilamadi. Sekil
11’de PT ye ait oranlara bakildiginda ciddi bir nizam oldugu géztikmektedir.
Bu durum dustnuldigin %2,%5,%10,%15 oranlarinda bias eklenerek bir
grafik daha olusturuldu (sekil 14).Buradan anlasilan PT testine poztifbias
eklendikce referans araliin altinda veri sayis1 azalirken referans araligin
uzerindeki veri say1 artmaktadir. Bu durumun tim aylar icin gecerli olmasi
en O6nemli noktadir. 1 Agustos 2018 - 31 Temmuz 2019 tarih aralig:
incelendiginde 10 ginu asan surecte referans araligin altinda kalan veri
sayisinin “0” oldugu tek doénem agustos bayram doénemi olarak tespit
edilmistir. Kisaca 10 giinliik periyot icinde mutlaka referans araligin altinda
en az 1 veri mutlaka gelmektedir. Bunun olusmamas1 pozitif bir biasin

habercisi olacaktir.

Iki cihazda incelendiginde referans araligin altinda kalan veri sayis1 2’ nolu
cihazda 1'nolu cihaza gére daha az bulunmustur. Iki cihaz 1 yillik periyoda
incelendiginde her iki cihaz i¢in 300 adetlik blok en uygun metod olacagim
diustinmekteyiz. Sistem 18-65 yas aralifindaki hastalarin sonuc¢larindan
tarih sirasma gore referans araligin disinda kalan verilerden 300 adetlik bir
blok olusturacaktir. Daha sonra bu blogun icinde referans araligin tsttinde
kalan veri sayisini referans araligin altinda kalan veri sayisina

oranlayacaktir.
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Sekil 3.10: Her iki cihaza ait referans araligin disinda kalan verilerin ytizde
grafigi. Kirmuz renk 1'nolu cihazi, mavi renk 2'nolu cihaz temsil eder.
Ucgenler o aya ait referans araligin disindaki tiim verilerin ytizde kacinin
referans araligin tistiinde oldugunu gostermektedir. Daire ise o aya ait
referans araliginda disinki verilerin ytizde kacinin referans aralifin altinda
oldugunu ifade eder. Y ekseni ytizde orani1 X ekseni aylar1 gostermektedir.
I'nolu ay agustos 2018, 12’nolu ay temmuz 2019’ u géstermektedir

o UBID)
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Sekil 3.11: 1'nolu cihaza ait referans araligin disinda kalan verilerin ytzde
grafigi. APTT icin 1'nolu cihaza ait aylik referans araligin disinda kalan
verilerinin ytzde kacinin altinda ve ytizde kacinin usttiinde kaldigim
gostermektedir. Dtz c¢izgi referans araligin altinda kalan veri oram noktali
cizgi referans aralifin tstiinde kalan veri oranlarin goéstermektedir. 1'nolu
ay agustos 2018, 12'nolu ay Temmuz 2019’ u géstermektedir.

9 UBID)

Sekil 3.12: 2'nolu cihaza ait referans araligin disinda kalan verilerin ytzde
grafigi. 2'nolu cihaza APTT icin ait aylik referans araligin disinda kalan
verilerinin ytzde kacinin altinda ve ytizde kacinin usttiinde kaldigim
gostermektedir. Dtz ¢izgi referans aralifin altinda kalan veri oran1 noktali
cizgi referans aralifin tsttinde kalan veri oranlarin goéstermektedir. 1'nolu
ay agustos 2018, 12'nolu ay Temmuz 2019’ u gostermektedir.

o UBICH
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Sekil 3.13: 1'nolu cihaza ait PT icin aylik referans aralifin altinda kalan
veri oranlar1. Siyah c¢izgi bias yok, gri cizgi %2 bias, sar1 %5 bias, mavi %10,
kirmiz1 %15, pozitif bias eklendigin referans araligin altinda nerdeyse hic
veri kalmadig1 goztikmekte. 1'nolu ay agustos 2018, 12’nolu ay temmuz
2019'u gostermektedir. Kesikli siyah c¢izgi iki cihaz icin gecerli olan referans
araligin altinda kalan en dustik veri oram olan %1,31° géstermektedir.
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4.1 CALISMA GRUBU

Hareketli ortalama icin secilen calisma grubunda 18-65 yas filtresi
uygulanmis bu sekilde filtre edilen veriler ile filtre kullanilmadan elde edilen
veriler arasinda %10’1uk bias simulasyonu gerceklestirilerek performanslar
degerlendirilmistir. Yas filtresi kullanilmasimin nedeni her ne kadar
laboratuvarimizda farkl bir referans aralik kullanmasak dahi PT ve APTT
sonuclarimin yasa bagh degisiminin s6z konusu olmasidir (48). PT ve APTT
testlerinde gerceklestirilen simulasyonlar sonucu tablo 10 ve tablo 11'de
paylasilmistir. Hem PT ve APTT testlerinde filtre kullanmanin sisteme
girecek verileri azaltmasi nedeniyle % 10 lukbias tespiti nerdeyse 36 saat ve
136 hasta sonucundan sonra ancak tespit etmektedir. Yaptigimz 2
simulasyonda filtre edilerek yapilan hareketli ortalamanin performansini
ayn1 bulunmasi ortalama sisteme girecek veri sayisin1 diustirmesi nedeniyle
daha fazla simulasyona gerek duymadik. Verilerin filtre kullaniminda bias
tespitindeki zayif kalmasmnin temel nedeni kurulacak Kkalite kontrol

metoduna girecek veri sayisini simnirlamasidir.

Bu nedenle tablo 3.3 ve tablo 3.4 incelendiginde iki farkl trunkasyonun
kapsadig1 total veri oranlarn farkli olmasi acaba bias tespitinde ne kadar

etkili bunu gérmek istedik.

Veriler incelendiginde cihazlarin esit sayillarda veri alamadiklarn goéruldu.
Tablo 3.2 incelendiginde 2’'nolu cihaz APTT testi icin yaklasik %56, PT
testinde %58 daha az veri girisine sahip oldugu goértlmektedir. Bu durum
ozellikle sekil 3.3'deki APTT histogram etkilemistir. iki cihazin esit veriye

sahip olmamasinin diger bir sonucu ise, HO icin her cihaz ve her test i¢cin
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ayr1 ust kontrol ve alt kontrol limitine ihtiya¢ dogmasidir. Aym sekilde
given araliflt metodu ise 2 cihaz ve 2 test icinde farkhh hedeflere sahip

olmasi gerekliligi 6n plana ¢gikmstir. (Sekil 3.5-3.8)

Veriler incelenirken 2'nolu cihazda 26.06.2019 - 09.07.2019 tarihleri
arasinda yaklasik %5 civarinda izin verilebilir aralikta bir bias gézlemlendi.
26 Haziran 2019 da alt kontrol smirina gelmis ertesi gun teknik servis
muidahale etmis ardindan 09 Temmuz 2019 tarihinde teknik servis bir daha
gelerek bu durumu duzelmistir. Bu durumu tecrtibeli biyokimya uzmanlar
sayesinde fark edilmistir. Mevcut durum hareketli ortalamalarla gayet net
goziikmektedir. (Sekil 15) Ilging olan aymi déneme ait i¢c kalite kontrol

sonuclarinda bu durumu gostermemektedir. (Sekil 4.2-.4.3)
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Sekil 4.1: APTT testi 26.06. 2019 — 09.07.2019 tarihleri arasinda 2'no lu

cihazda tespit edilen gercek hata grafigi .(W benzer)

T2z 28/06/2019 06:19

12351 28/06/2013 0310
12351 29/06/2019 0312
12351 30/06/2019 07:43
12351 0/07/2013 0310
12351 02/07/2019 03:10
12351 0207720131222
12351 03/07/2019 02:06
12351 03/07/201911:25
12351 04/07/2019 03:48
12351 05/07/2019 0310

12351 06/07/2019 03:43

12351 06/07/2019 02:57

12351 07/07/2019 05:42

12351 08/07/2019 03:25

1281 09/07 /2019 03:39

Calisma Taii Chaz Test |sorug  |onay [giim v |50 [Sonugsp | 28D 450 0 150 +2D |Kortioled

26/06/2019 0850 STA_2 APTT EIR] ™ 30 2 05 STA-COAG CONTROL

ZBANIEI 5TA2 £PTT 3 ™ | El % STACOAG CONTROL
§TA2 4PTT 22 [ | I 2 11 STACDAR CONTROL
5TA2 4PTT 298 ™ i 2 02 STACDAR CONTROL
512 4PTT 28 ™ | El 2 02 STACDAR CONTROL
5142 APTT 14 [ | O 2 0z STACDAR CONTROL
5142 £PTT £l ™ | £l 2 0 STACDAR CONTROL
5TA2 APTT ] [ | I 2 STACDAR CONTROL
5TA2 4PTT 18 e i 2 03 STACDAR CONTROL
512 4PTT 01 [ | El 2 STACDAR CONTROL
5142 APTT 19 [ | I 2 s STACDAR CONTROL
5142 £PTT 103 ™ |sn 1 i s STACOAG CONTROL
5TA2 APTT 27 [ | I 2 a4 STACDAR CONTROL
5TA2 4PTT 12 ™ I 2 o STACDAR CONTROL
512 4PTT 15 [ | El 2 ux STACDAR CONTROL
5142 APTT 108 [ | i 2 0s STACDAR CONTROL
5142 SPTT 108 [ Jsn El 2 04 $TACOAG CONTROL
512 APTT 29 [ | I 2 am STACDAR CONTROL

Sekil 4.2: 26.06. 2019 - 09.07.2019 tarihleri arasinda 2'no lu cihaza ait

APTT testi 1. Seviye ic¢ kalite kontrol tablosu.
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Oinek Mo ‘Cahgma Tarhi |Eihaz Test ‘SDHUQ ‘Dna_l,l |Emm ‘Mean |SD ‘SDHUQ 50 ‘ 250 5D 0 +15D +25D0  [Konbrol Adi k
12352 26/06/20190851  5TA_2 APTT 54 (NE 525 37 04 STa-COAG CONTROL =
12352 27/0B/201906:34  5TAZ AFTT 559 [T |en 525 a7 04 STA-COAG CONTROL &
12352 28/06/20190619  5TA2 APTT 529 INE 525 37 011 ST4-COAG COMTROL &
12352 28/06/20190910  5TA_2 APTT 538 N 525 37 0.35 ST4-COAG COMTROL &
12382 29/06/20190913  (5TA_Z APTT 533 [T |sn 525 a7 04 STA-COAG COMTROL &
12352 J0/06/20190749  5TA_2 APTT 545 (N 525 37 053 ST4-COAG COMTROL &
12352 01/07/20190970 | 5TA_2 APTT 546 [BE:] 525 a7 0,56 STA-COAG CONTROL &
12352 02/07/20190810  5TA_2 APTT 549 " s 52.5 37 064 ST4-COAG COMTROL &
12352 02/07/20191222  5TA2 APTT B6.3 (NE 525 37 1.0 ST4-COAG COMTROL &
12352 03/07/2019 0807 5TA_2 APTT 55 [T |sn 525 ) 067 STA-COAG COMTROL &
12352 030720191125 5TA2 APTT 58.2 INE 52.5 37 152 ST4-COAG COMTROL &
12352 04/07/20190855  5TA_2 APTT 5a.7 INE 525 37 165 ST4-COAG COMTROL &
12362 05/07/2019 093 (5TA 2 APTT 56.5 " |sn 525 37 107 STA-COAG CONTROL =
12352 OBA07/20190844  |5TA2 APTT E7.5 R 52.5 im 4 | 5T4-C04G COMTROL
12352 06/07/2019 0658  |5TA_2 AFTT E5.8 [C [sn 525 37 ek} | STA-COAG COMTROL &
12352 0BA07/20190909  5TA_2 APTT 531 ™ s 525 37 016 ST4-COAG COMTROL &
12352 OFA0F/20190842  5TA2 APTT 54.2 (NE 525 37 045 ST4-COAG COMTROL &
12352 08/07/201908:26 | 5TA_2 APTT 5.3 [T |sn 5.5 37 1.28 STA-COAG COMTROL 2

L 9/07/2019 09:40 5TA 2 APTT 54.2 ™ lsn 52.5 3.75 0.45 STA-COAG CONTROL:

Sekil 4.3:26.06. 2019 - 09.07.2019 tarihleri arasinda 2'no lu cihaza ait
APTT testi 2. Seviye ic¢ kalite kontrol tablosu.

Tablo 4.1: 1'nolu Cihaz APTT icin Filtre Edilen Veriler ile Filtre Edilmeden Yapilan
Simulasyon Sonugclari

25,6-35,2 s Trunkasyonu
iist sinir1 31

Yas Filtresi 25,6-35,2 s. trunkasyonu
iist simir1 31,50s.

Alarma Filtre Alarma Filtre
kadar kullanilan kadar kullanilmayan
Zaman gecen metoda Zaman gecen metoda gore
veri gore kacan veri kacan veri

sayis1 veri sayis1 sayis1 sayis1

Bias 12/01/2019 12/01/2019

Baslangici 20:30 20:30

Bias 13/01/2019 14/01/2019

Alarm 08:50 36 09:41 66 70

Bias 22/04/2019 22/04/2019

Baslangici 21:52 21:52

Bias 23/04/2019 23/04/2019

Alarm 05:13 39 19:10 67 59
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Tablo 4.2: 1'nolu Cihaz PT I¢in Filtre Edilen Veriler ile Filtre Edilmeden Yapilan
Simulasyon Sonugclari

11,5-15,5 s Trunkasyonu

iist sinir 13,95

Yas filtresi ile 11,5-15,5 s
trunkasyonu iist sinir 13,87 s.

Alarma Filtre Alarma Filtre
kullanilan kadar kullanilmayan
kadar .
Zaman . metoda Zaman gecen metoda gore
gecen veri . . .
gore kacan veri kacan veri
sayis1 .
veri sayis1 sayis1 say1s1
g;asian . 12/01/2019 12/01/2019
Jasans 20:30 20:30
Bias 14/01/2019 14/01/2019
Alarm 09:23 57 15:51 50 19
giaasian o 21/04/2019 21/04/2019
Jasang 22:03 22:03
Bias 22/04/2019 22/04/2019
Alarm 11:38 49 12:58 48 11

4.2 HAREKETLI ORTALAMA UYGULAMASI

PT ve APTT testlerinin hareketli ortalamalarinin yillik grafiklerinin de

gosterdigi gibi (sekil 5-8 ve sekil 15-18) her bir déneme ait alt smnir ve tst

siirin mevcut degerler icin, yaklasik

ayda 1 olarak uyar1 vermesini

sagladik. Bu elde ettigimiz alt ve tust smir performanslarim1 da bias

simulasyonlar ile gosterdik.

Hareketli

kullanilmistir.

ortalamalar PT ve APTT testlerinde sadece

Bunun nedeni

100’liik  blok

daha evvel Rossum ve arkadaslarimin

gosterdigi gibi blok buyuklugtu gercek biasi tespit etmede daha kullamish

olmasidir (40). PT ve APTT testleri icin 2 farkh trunkasyonda %10 poztif bias

eklenerek her 2 cihazda ayr ayrn simulasyonlar gerceklestirilmistir. APTT

icin sonuclar tablo 12 ve tablo 13’te PT icin sonuclar tablo 14 ve tablo 15’te

gosterilmistir.

Sadece APTT testi

icin I'molu cihazda 6 simulasyon

yapimistir. Bunun nedeni 2 trunkasyonun performans olarak basa bas

gitmesiydi. Verilen biaslarin her test i¢cin aym1 zaman araliginda olmasina

dikkat edildi. Bu sekilde sartlarin esit olmas1 saglandu.

Basarn icin kriter olarak:

1. Her bir trunkasyonda ortalama kac veri sonra bias yakalandigi,
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2. Simulasyon sayilarn uzerinden hangi trunkasyonun ka¢ kez diger

trunkasyondan 6nce biasi yakaladigina bakilarak degerlendirme yapildi.

APTT testinde 1'molu cihazda 2 trunkasyondan 3’er kez biribirinden o6nce
bias yakaladi. Ancak referans aralik trukasyonu (25,6-35,2 s.) ortalama 47
veri sonra bias1 yakalarken genis trunkasyon (23-38,7) ortalama 55 veri

sonunda yakalamistir.

APTT de 2’'nolu cihaz icin genis (23-38,7 s.) trunkasyon simulasyonlarin

hepsinde basarili oldu.

PT icin 1mnolu cihaz da 15 Mayis 2019 tarihinde uygulanan bias
simulasyonu hari¢ genis trunkasyon (10,3-17 s.) 5 simulasyonun 4'tunde
basarili oldu. 15 Mayis 2019 tarihinde sekil 17" de uygulanan 14,56 yerine
14,40 ust kontrol smin uygulamirsa 100 veride 15/05/2019 22:25:00
zamaninda yakalanabilen %10 luk bir bias 93 veride 15/05/2019 18:54

daha erken yakalanabilirdi.

PT icin 2’ nolu cihazda genis trunkasyon (10,3-17 s.) 5 simulasyonun

4’tinde basaril oldu.

En gec alarmlar APTT testinde 1'molu cihazda 23/04/2019 10:28:00
zamaninda 104 veri sonrasinda genis trunkasyonda (23-38,7 s.), PT
testinde 1'molu cihazda 15/05/2019 22:25 zamaninda 113 veri ile gene
genis trunkasyonda (10,3-17 s.) tespit edildi.
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Tablo 4.3: 1'nolu Cihaza Ait APTT Simulasyon Sonugclar1 Tablosu

25,6-35,2 s Trunkasyonu

23-38,7 trunkasyonu

iist sinir1 31s. 31,63 s.
Alarma 54 5 35,2 s. Alarma 23-38,7 s
kadar kadar
Trunkasyonuna Trunkasyonuna
Zaman gecen .. Zaman gecen .. -
. gore kacirdig: . gore kacirdig:
veri . veri .
veri sayis1 veri sayis1
sayi1s1 sayis1
Bias 12/01/2019 12/01/2019
Baslangici 20:30 20:30
. 13/01/2019 13/01/2019
Bias Alarm 08:50 36 16:16 59 18
Bias 15/05/2019 15/05/2019
Baslangici 10:54 10:54
. 15/05/2019 15/05/2019
Bias Alarm 21:27 65 32 13:13 35
Bias 21/06/2019 21/06/2019
Baslangici 15:16 15:16
. 21/06/2019 21/06/2019
Bias Alarm 20:26 24 23:18 46 11
Bias 22/04/2019 22/04/2019
Baslangici 21:52 21:52
. 23/04/2019 23/04/2019
Bias Alarm 05:13 39 10:28 77 27
Bias 15/07/2019 15/07/2019
Baslangici 11:22 11:22
. 15/07/2019 15/07/2019
Bias Alarm 20:19 57 19 16:46 57
Bias 17/07/2019 17/07/2019
Baslangici 12:37 12:37
. 17/07/2019 17/07/2019
Bias Alarm 22:56 63 14 20:00 60

Tablo 4.4: 2mnolu Cihaza Ait APTT Simulasyon Sonuclan Tablosu

25,6-35,2 s Trunkasyonu

23-38,7 trunkasyonu
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iist sinir 31,6 s.

iist sinir1 32 s.

Alarma 54 535,25, Alarma 23-38,7 s
kadar kadar
Trunkasyonuna Trunkasyonuna
Zaman gecen . o Zaman gecen . -
. gore kacirdig: . gore kacirdig:
veri . veri .
veri sayisi veri sayis1
sayi1s1 sayi1s1
Bias 12/01/2019 12/01/2019
Baslangici 20:30 20:30
. 14/01/2019 13/01/2019
Bias Alarm 11:42 58 37 11:58 32
Bias 15/05/2019 15/05/2019
Baslangici 10:54 10:54
. 15/05/2019 15/05/2019
Bias Alarm 15:18 48 21 14:13 38
Bias 21/06/2019 21/06/2019
Baslangici 15:02 15:02
. 23/06/2019 22/06/2019
Bias Alarm 10:19 66 32 19:39 46
Bias 22/04/2019 22/04/2019
Baslangici 22:50 22:50
. 24/04/2019 24/04/2019
Bias Alarm 12:42 62 18 11:44 55
Bias 15/07/2019 15/07/2019
Baslangici 11:45 11:45
. 16/07/2019 16/07/2019
Bias Alarm 07:03 11 4 06:18 14
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Tablo 4.5: 1'nolu Cihaza Ait PT Simulasyon Sonuclar1 Tablosu

11,5-15,5 s Trunkasyonu
st sinirl 14 s.

10,3-17 trunkasyonu
iist sinin1 14,56 s.

Alarma 10,3-17 s. Alarma 11,5-15,5 s
kadar kadar
Trunkasyonuna Trunkasyonuna
Zaman gecen ore kacirdig: Zaman gecen ore kacirdig
veri gore kacircug veri gore kacirdiga
veri sayis1 veri sayis1
sayi1s1 sayisl

Bias 12/01/2019 12/01/2019
Baslangici 20:30 20:30

. 14/01/2019 13/01/2019
Bias Alarm 09:23 57 18 19:57 60
Bias 15/05/2019 15/05/2019
Baslangici 10:54 10:54

. 15/05/2019 15/05/2019
Bias Alarm 18:29 68 22:25 100 13
Bias 22/06/2019 22/06/2019
Baslangici 15:18 15:18

. 23/06/2019 23/06/2019
Bias Alarm 05:55 28 12 00:44 30
Bias 21/04/2019 21/04/2019
Baslangici 22:03 22:03

. 22/04/2019 22/04/2019
Bias Alarm 11:38 49 30 06:32 49
Bias 22/04/2019 22/04/2019
Baslangici 22:09 22:09

. 23/04/2019 23/04/2019
Bias Alarm 18:37 64 27 10:28 59

Tablo 4.6: 2'nolu Cihaza Ait PT Simulasyon Sonuclar1 Tablosu

11,5-15,5 s Trunkasyonu
itst sinir1 13,95 s.

10,3-17 trunkasyonu
iist sinir1 14,43 s.
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11,5-15,5s
Alarma Alarma .
10,3-17 s. Trunkasyonu iist
kadar kadar
Trunkasyonuna sinir1 s
Zaman gecen .. - Zaman gecen
. gore kacirdig: . Trunkasyonuna
veri . veri . o .
veri sayis1 gore kacirdig: veri
say1s1 say1s1
say1s1
Bias 12/01/2019 12/01/2019
Baslangici 13:18 13:18
. 14/01/2019 13/01/2019
Bias Alarm 06:53 38 17 12:27 39
Bias 16/05/2019 16/05/2019
Baslangici 11:15 11:13
. 16/05/2019 16/05/2019
Bias Alarm 12:54 46 37 11:39 31
Bias 22/06/2019 22/06/2019
Baslangici 15:05 15:05
. 22/06/2019 22/06/2019
Bias Alarm 23:19 21 7 21:34 26
Bias 22/04/2019 22/04/2019
Baslangici 05:27 05:27
. 22/04/2019 22/04/2019
Bias Alarm 11:00 15 11:45 36 15
Bias 22/04/2019 22/04/2019
Baslangici 22:51 22:51
. 24/04/2019 24/04/2019
Bias Alarm 13:54 58 22 11:46 54
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Sekil 4.4: 1'nolu cihaza ait APTT icin 23-38,7 trunkasyonu ile 1 ocak 2019
- 31 temmuz 2019 tarihleri aras1 100’1tk blok hareketli ortalama grafigi
siyah duiz cizgiler alt ve tist kontrol simirlarimi géstermektedir.
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Sekil 4.5: 2'nolu cihaza ait APTT icin 23-38,7 trunkasyonu ile 1 ocak 2019

-31 temmuz 2019 tarihleri aras1 100’liik blok hareketli ortalama grafigi
siyah diiz ¢izgiler alt ve tist kontrol simnirlarini géstermektedir.
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Sekil 4.6: 1'nolu cihaza ait PT icin 10,3-17 trunkasyonu ile 1 ocak 2019
-31 temmuz 2019 tarihleri aras1 100’1tk blok hareketli ortalama grafigi
siyah diuiz cizgiler alt ve tist kontrol simirlarimi géstermektedir. Kirmizi
kesikli cizgi 14,56 olan tist kontrol simirimin 14,40 a c¢ekildiginde olusacak
sinir1 gostermektedir.
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Sekil 4.7: 2'nolu cihaza ait PT i¢in 10,3-17 trunkasyonu ile 1 ocak 2019
-31 temmuz 2019 tarihleri aras1 100’liik blok hareketli ortalama grafigi
siyah duiz cizgiler alt ve tist kontrol simirlarimi géstermektedir.
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Bulgular

GUVEN ARALIGI METODU

Guiven araligi metodu PT ve APTT de 151i,20°li ve 25°1i bloklarda denemis
ancak sadece APTT testinde 20’lik blok ve yas filtresi (18-65) kullanildiginda
belirli bir basariy1 yakalayabilmistir. GA metodu APTT icin 1 yilhk
verilerinin incelenmesi sonucunda tek bir hedef degerin butin bir yil
kullanmanin mumkiin olmadigi goruldii. Bu durumda tablo 7 ° de
goruldiugu gibi GA metodu iki cihazda, agustos — eylul 2018 ve ocak — subat
2019 doénemlerine ait iki ayr1 hedef kullanildi. APTT testinde iki ayr1 hedefin
kullanilmasinda 1 yillik veriler ile olusturulan bloklarin hedef degere temas
etme oranlan tablo 9da gosterilmistir % 81 ile %86,5 arasinda basari

yakalanmistir.

Burada amac¢ hedef ile ortalamanin giiven aralig: iliskisidir. %10 altinda
olusacak biaslara hizhh tepki vermesi icin denemistir. % 51lik bir bias
denemesi 1'nolu cihazda Nisan 2019°da denemis ancak sekil 15'de
goruldigu gibi 65. Bloktan sonra olusan %5 biasi ancak 2 blok 40 veri

sonra tespit edebilmistir.
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Sekil 4.8: 1'nolu cihaza ait APTT icin Nisan 2019’a ait % 5 bias eklenmis
guiven araligl grafigi. Kesikli cizgi hedefi gostermektedir. Yaklasik 65.
Bloktan sonra olusan biasi 2 blok sonra gostermektedir.

4.4 REFERANS ARALIGIN USTUNDE VE ALTINDA KALAN VERi
SAYILARININ ORANI

Referans araligin disinda kalan veri sayilar1 hem APTT hem PT testleri i¢in
ay ay incelendi. Incelemeler sonucunda sekil 4.11 ve sekil 4.12 grafikler
cizildi. Buradaki grafiklere bakildiginda APTT yil icinde referans araligin
ustiinde kalan veri oranlan referans araligi altinda kalan veri oranlan ile
yer degistirdigi gorulmustir. APTT testindeki bu istikrarsiz goéruntiiye
karsilik, PT testinde sekil 4.11’deki grafik son derece nizami hareket ettigi
dikkat cekmektedir. Bu sonuca istinaden PT testi icin %2, %5, %10, %15
bias ekleyerek bir grafik cizdigimizde(sekil 14) referans araligin altinda
kalan veri oranlarinin “0” a, referans araligin tistiinde kalan veri oranlarinin

%100 e yaklastig1 gortilmektedir.

Bu bulgulardan sonra sadece referans aralifin disinda kalan verileri
calisma tarihi sirasma gore cekilmis ve incelenmistir. Bu noktada en fazla
10 giin surec¢ ya da 300 verilik bir blok icinde mutlaka referans araligin

altinda veri oldugu tespit edilmistir.



Bulgular

Yani 10 gunlik stre¢ ya da sadece referans araliginda disinda kalan
verilerden olusan 300 blokluk veri icerisinde referans araligin altinda hicbir

verinin olmamasi pozitif bir biasin habercisi olabilir.

Bu calisma 18-65 yas araligindaki hastalara ait 11,5-15,5s. referans
araliginin  altindaki ve  Ustindeki veriler sayilann = kullanilarak
gerceklestirilmistir. 1mnolu cihazda incelenmis referans aralifin altinda
kalan en dustik oran %1,95 - %7 arasinda degismektedir. Ayrica 1'nolu
cihazda referans araligin disinda kalan toplam veri sayis1 6492 iken 2'nolu

cihazda 3884 idi. Burada 2’'nolu cihazin daha az veri girmesi ile iliskilidir.

2'nolu cihazda incelenmis referans araligin altinda kalan en diistik oran
%1,31- % 6,11 arasinda degismektedir. % 2 bias eklendiginde bu degerler
I'nolu cihaz icin %4,7'ye 2'nolu cihaz icin 0,23 e dusmektedir. % 2’lik bir

bias icin bile bu degerler énemlidir.



BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 HAREKETLI ORTALAMA

Yaptigimiz literattir arastirmalarinda daha evvel hareketli ortalama
yonteminde PT ve APTT testlerinde yapilmis bir calismaya rastlamadik. Bu
nedenle hem PT ve APTT testlerinde bir yas filtresi uygulamanin faydasi
olup olmayacagini da arastirmak istedik. Bu amacla %10’1luk bir hatah
6lciim simulasyonu 18-65 yas filtresi kullanilan ve filtre kullamilmadan
yapilan simulasyon sonuclarimi tablo 10 ve tablo 11'de paylastik. Sonuc
olarak filtrelenen veriler bias tespitini hareketli ortalama ic¢in geciktirdi. Bu
daha evvel Katayev arkadaslarimin yaptig1 calismada yapilacak bahsettikleri
“gerceklestirilecek trunkasyon tim verilerin en fazla %20 sini disarida

birakmalidir” kuralinin énemi aciklamaktadir (43).

Ayrica bu calismada 1mnolu cihaz APTT testi icin referans aralik
trunkasyonu ttim verilerin %81’i kapsarken genis trunkasyon ise %91 ini
kapsamaktaydi. Buna ragmen genis trunkasyon 6 simulasyonun 3'tinde
referans arallk trunkasyonundan o6nce biasi tespit edebildi. Hatayi
yakalamak icin gecen ortalama veri sayisinda APTT testinde 1'nolu cihaz
icin referans aralik trukasyonu (25,6-35,2 s.) ortalama 47 veri sonra hatayi
yakalarken genis trunkasyon (23-38,7) ortalama 55 veri sonunda
yakalayarak daha dustik performans gosterdi. Bu Katayev ve arkadaslarinin
bahsettigi genis trunkasyonun daha avantajli oldugu kuralinin aksini
gostermekteydi (43). Aslinda bunun temel nedeni iki cihazinda esit oranda
veri girisine sahip olmamasidir. 1'nolu cihaza cok fazla veri gelmesi
nedeniyle 2 farklh trunkasyon hemen aym sonuclarnt vermistir. Gelen

verilerin sayist yogunlugu tesadufi olarak referans araligin icinde ise
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referans aralik trunkasyonu, eger referans araligin disinda ama 23-38,7 s.
icindeyse genis trunkasyon daha basarili olmaktaydi. Burada esas énemli
nokta 24 saat icin sisteme 150 ve tlizerinde veri girisi saglanmasidir.(Tablo

5)

Rossum ve arkadaslar1 kreatininde daha dar araliktaki verileri alarak
basarii olurken biz bunun tam tersi olarak daha genis trunkasyonda
basarili oldugunu goérdiik (40). Bu her testin kendine has bir veri dagilima

sahip olabilecegini gostergesi olabilir.

Genel hem PT, hem APTT testinde hareketli ortalama diger yontemlere gore
daha etkili bulunmustur. 1'nolu cihaz icin hem APTT hem PT 24 saati
gecmeden %10luk hatayr yakalamistir. 2'nolu cihazin yedek cihaz gibi
kullamilmasi ve veri girisinin yaklasik %40 daha dustik olmasi nedeniyle
ayn1 hatay: tespiti stiresi 24 saati gecmistir (tablo 13 ve 15). 2’ nolu cihaza
daha az numune girdigi ve 1'nolu cihazdan c¢ikan yliksek sonuclarin
tekrarlarinin 2'nolu cihazda yapilmasi nedeniyle 2’ nolu cihaz hem PT hem

APTT de genis trunkasyon basarili olmustur.

GUVEN ARALIGI METODU

Guven araligi metodu, literatiirde yapmis oldugumuz arastirmalarda bir
kalite kontrol degerlendirilmesinde kullamildigim1 gérmedik. Burada GA
metodunu kullanma amacimiz sistematik hata olustugu takdirde bunun
kuiciik degerlerde (%5+2) tespit edebilmektir (4). Olusacak bias daha klinik
karar noktasina gelmeden tespit etmek, HOnun biasi tespit ederken gecen
hasta sonuclan icin geriye yonelik olusacak is ytikiinu hafifletebilir ya da
ortadan kaldirabilir. Bu durumu c¢oézecek alternatif yontem olarak APTT
testi icin “GA” metodunu kullandik. GA basart sonucu Tablo 9da
gosterilmistir. Yani analiz ettigimiz bloklarin en fazla %19 en az %13.,5

oraninda hata icereceklerdir.

Burada ilk énemli nokta GA metodu blogun 6zginliigti nedeniyle hedef ile
temas1 kaybedebilir. Sekil 2’de 31. blokta %10’luk biasa ragmen hala hedef

ile temas1 stirdurebildigi gozuikmektedir.
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Diger acidan bakildiginda tek bir kopmanin aslinda bir bias olmayabilecegi
s6z konusudur. Buna c¢6ziim olarak 2 ve uzerindeki bloklarin ard arda
temasimmin kaybolmasi bir hata ifadesi olabilir. Hoffman ve arkadaslart AON
(average of normals: normallerin ortalamasi)’nda bu durum bir hata olarak
tanimlanmasindan bahsetmislerdi (38). Ancak bu durumda iki ve tizeri blok
zaten 40 ve Uzeri veri anlamina geldigi icin HO’ya karsi bir avantaji

olusturmadig: gibi hatanin erken tespiti icinde bir avantaj saglamadi.

PT testinin biyolojik varyasyonu APTT testine gore daha kucuktiir(50). GA
metodu PT'de daha kotii sonuc¢ verdi. Yaptigimiz calismalarda 1 yil icinde
%76 oramim gecemedi. Ayrica GA metodunun en 6nemli eksigi secilen blok
sayis1l kadar verinin beklenmesi gerekliligidir. Bu durum zaman kayiplarina
nenden olmaktadir. Bu tim bu mevcut durum esliginde, GA metodunun
efektif olmadigini baska testler tizerinde denenmesinin daha dogru olacagini

dusunmekteyiz.

REFERANS ARALIGIN USTUNDE VE ALTINDA KALAN VERIi
SAYILARININ ORANI

Bu metod icin yaptigimiz literatiir arastirmalarinda 2 uclu testlerle ilgili bir
calismaya rastlamadik. “Referans araligin tistiinde ve altinda kalan veri
sayllarinin oranm1” metodu %10 ve daha dtistk sistematik hatalarin tespiti
icin dustinuldi (X). Burada yaptigimiz degerlendirmede giiven aralig: icin
kullandigimiz yas filtresini kullandigimizda daha stabil ve dagilimi dar
aralikta olan veriler elde ettik. PT testi icin olusturulan referans araliginin
altinda veya ustiinde kalan verilerin oran grafiginde (sekil 11), yas filtresi
uygulanmis PT verilerine sirasiyla %2, %5, %10, %15 bias ekleyerek bir
grafik cizildiginde, sistematik hata degeri arttikca referans araligin altinda
kalan veri oram1 “0” a, referans araligin ustiinde kalan veri oranlarmin
%100 e yaklastig1r goriilmektedir. LIS’ten cekilen veriler incelendiginde, tim
y1l boyunca sadece 17-27 agustos 2018 gunleri (bayram tatili) arasindaki 10

gin suresince sonug verilmedigi gozlendi.

Koerbin ve arkadaslari, Gentamisin o6lcimtinde olusan sonuclardaki bir

sistematik kaymayi1 bu yontemle hareketli ortalamadan cok daha o6nce
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tespit etmislerdir (4). Gergeklestirdigimiz bu calismanmin PT testinde
%10’dan kucuk sistematik hatalarin takibi icin kullanilmasini planladik.
Bizim calismamizda iki cihazdan birine ait, 18-65 yas aralifindan alinan ve
referans araligimin  disinda olan yaklasitk her bir 300 data
degerlendirildiginde birkac¢ tane referans araligin altinda data goézlemledik.
Bunun disindakiler (tamama yakinm) referans araligin tstindeydi. Bu
durum bizim calismamiz icin pozitif bir biasin gostergesi olabilir. Bu tip
calismalarda durumun es zamanli olarak hareketli ortalama ile de kontrol

edilmesi yararh olabilir.

PT testinden farkl olarak, APTT testinde bu yoéntemin (referans araligin
altinda kalan veri sayisimin usttinde kalan veri sayisina orani) sonuclar
standart bir davranil gostermemektedir (sekil 12-13). Ortalamanin altindaki
ve ustiindeki data sayilan belirli bir istikrar gostermemekte aylara gore
azalmakta veya artmaktadir. Referans araliginin altindaki ve ustiindeki
data sayillarmmin hatalar acisinda bir genelleme yapmamiza musait
olmadigimi1 gérdiik. Bu nedenle cok kullanish olmadigimi diistinmekteyiz. Bu
sonuclarin olas1 nedenini arastirdigimizda; PT kavraminda koaglasyon
kaskadin ortak yol hari¢ sadece faktér 3 ve 7'nin bulunmasi APTT testi icin
ise ortak yola kadar ki boélgede prekallekrein, faktor 13, 12, 11 gibi daha
farkhh etkilesimlerin s6z konusu olmasi dustntlebilir (51, 52). Yani test
yolaklar1 baslangicinda (ortak yolaga kadar) farkli sayida ve farklh tiplerde
molekiill yada faktorler etkili olmaktadir. Bu alanda literatiirde fazla
arastirma bulunmamasi bizim degerlendirmemizi zorlastirmaktadir. Ozetle,
referans aralifin altinda ve TtUstinde kalan veri sayisi oranlar1 esas
alindiginda; PT testinin olas1 bir biasi tespit olasiliginin APTT testine goére
daha ytiksek oldugunu diistiinmekteyiz. Sonuc¢ olarak bizim arastirmamizda
iki uclu bir test olan PT icin bu metodun uygulanabilir oldugunu ve hata

tespitleri acisindan kullanilabilecegini 6nermekteyiz.

SINIRLAMALAR

En o6nemli smirlama cihazlarin esit veri sayillarina sahip olmamasiydi.
Bunun yam sira 2'nolu cihaz, sonucu yuksek c¢ikan numunelerin tekrar

cihaz1 olarak da kullamilmaktaydi. Bu sartlarda o6zellikle metodlarin
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degerlendirmesinde GA metodu icin ortak hedef, HO metodu icin, ortak alt
ve ust smir olusturulmasinda farklilik yaratmistir. Aslinda bu durum cihaz
tipi, data giris sayis1 ve analiz sonucuna goére duzenleme yapilmasini

gerektirir.

PT ve APTT testleri icin hemoliz karar teknisyenlere baghydi. Cihazin
hemoliz degerlendirme sistemi mevcut degildi. PT testi hemolizden cok

etkilenmese de APTT icin bu kural gecerli degildir (49).

Stago compact max cihazlar tizerinde veri depolama en fazla 2 aya kadar
gozlenmekteydi ayrica sistem kit, lot degisimleri ile beraber kalibrator

degisikliklerini LIS ‘e aktaramamaktaydi.

SONUC

Hasta verileri analizi ile kalite kontroltin, rutin pratikte kullanilan
geleneksek kalite kontrol yonetlemlerinin eksiklerini kapatmada basarili
olabilecegi baska calismalarda gosterilmistir (38-41). Hasta verileri
kullanilarak yapilan tim kalite kontrol metodlarina bakildiginda, cihaz,
yontem, populasyon, gibi degiskenler nedeniyle her laboratuvarin kendisine
uygun metodu se¢cmesi icin calismalar yapmasi gerekmektedir (35). Baska
6nemli bir nokta ise uygun metod secimi yapilirken, deneme yamilmalar,
zaman Kkayiplarn ve beklenmeyen hatalara gibi sorunlar olusabilir. Zaman
kayiplarim1 6énlemek ve bu sorunlarn gidermek icin, hasta verileri temelli,
kalite kontrol sistemlerinde, kullamimi kolay LIS programlarina yada bu
amaca yonelik 6zel yazihmlara ihtiya¢ oldugunu diistintiyoruz (40). Bizim
amacimiz boyle veri temelli bir datayr kalite kontrol sistemlerinde
kullanabilmek icin yararlh ve stadandardize edilmis bir metodoloji
olusturmaktir. Cihaz ureticileri, zamanla bilinen tim hasta bazh kalite
kontrol metodlarin1 kendi sistemlerine ytklemekte ve biyokimya uzmanlar
ise bunlarin en uygununa karar vermek icin denemeler yapmaktadirlar.

Kalite kontrol stireci genelde bu sekilde stire gelmektedir.

Hasta verileri ile kalite kontrol yontemlerinin en avantajh yonti, maliyetinin

son derece dustik ve kullaniminin kolay olmasidir.



Ayrica cihazlarin kit, kalibrasyon, reaktif lot degisiklikleri gibi etkenler ve
hemoliz, lipemi gibi preanalitik etkenler nedeni ile her laboratuvarin kendi
kontrol sistemini kendi kosullarina gore olusturmasi en uygunudur.
Ilaveten incelenen doénem, calisan personelin bilgi ve performansi gibi

etkenler bu stuirece etki etmektedir.

Hasta verisi temelli kalite kontrol metodlarinda diger bir soru da kullanmilan
metodun alarm vermesinden sonra ne yapilacagidir. Her alarm gercek bir
hata olmayabilir, ancak alarm alindiktan sonra nedenin arastirilmasi son
derece onemlidir. Bu durumda rutinde kullanilan bir kalite kontrol
numunesi ile kontrol gerceklestirilebilir. Buna ilaveten Badrick ve
arkadaslan analitik bir kaymay1 dogrulamak icin, analitik olarak stabil olan
déneme ait tic adet depolanmis 6rnegin tekrar test edilerek durumun teyit
edilmesi gerektigini ifade etmislerdir (53). Ancak PT ve APTT gibi, numune
alindiktan 4 saat icinde gerceklestirilmesi gereken, hasta numunesinin
diger testlere kiyasla depolanmaya uygun olmadig testler icin, hazirlanacak
olan serum havuzlarinin stabilitesinin bilinmesi gereklidir. Zhao Y. ve
arkadaslann bu baglamda calisma yapmis, -80 C° APTT numunelerinin
stabilitesini en fazla 6 ay, PT numunelerinin ise en fazla 1 yil olarak tespit

etmistir (55).

Ayrica hasta verileri kullanilarak gerceklestirilen kalite kontrol metodlar
sadece sistematik hatayr ve buna bagh verilerdeki kaymay1 tespit edebilir,
ancak rastgele hatay1 tespit edemezler. Bu nedenle geleneksel kalite kontrol

metodlarn hala yerini korumaktadir.

Bizim elde ettigimiz sonuclara gore, hasta verileri ile kalite kontrol so6z
konusu ise cihazlarin esit oranda kullanimini saglamak gerekebilir.
Cihazlarin ergonomileri ve laboratuvarda konumlari ayr1 bir o©6nem

kazanmaktadir.

Bircok yazar tarafindan belirtildigi gibi, hasta verisi temelli kalite kontrol
sistemlerinde, ama¢ o gun test edilen hastalar1 degil, yontemin analitik
performansini izlemektir (54). Bundan dolay1 tim hasta bazh kalite kontrol
yaklasimlarinda oldugu gibi, hasta populasyonunda, guntn belirli

saatlerinde (6rn. Yatan hastalardan kan alimi) veya haftanin belirli



gunlerindeki numune calisma degisiklikleri (6rnegin belirli gtinlerde
gerceklestirilen poliklinikler) yontemin guivenilirligini azaltabilir. Bu, veri
dagilimindaki degisimin, 6érnegin haftanin belirli bir gtintinde ve belli bir
saatinde gelen kronik karaciger hastalarin olusturdugu bir degisiklikten mi
kaynaklandigini veya yéntemin performansinda olusan gercek bir analitik

degisiklik tarafindan mi olusturuldugunu ayirt etmeyi zorlastirabilir.

Biz calismamizin sonucu olarak yararlh olacagina inandigimiz bir
metodolojiyi burada 6énermek isteriz. Yaptigimiz arastirmada oldugu gibi, PT
testi icin 100’1k blok (10,3-17s. araligimi), APTT testi icin 100’Ttk blok (23-
38,7s. araliginmiy) referans araligi olarak kullanarak, hareketli ortalamalar
olusturduk ve kullandik. Bu sayede esit kullamima sahip olmayan ve farkl
veri dagilimlarina sahip cihazlara ragmen %10 ilave biasi, i¢ kalite kontrol
sisteminin fark etme surecinden daha erken tespit ettik. Bu nedenle
yaptigimiz metodolojik sturecin uygulanmasimi yada baska laboratuvarlar

tarafindan benzeri ¢calismalarin yapilmasin énermekteyiz.

Sonuc¢ olarak yaptisimiz bu calismada; laboratuvarimizin i¢in en uygun
metod olarak PT ve APTT testleri icin hareketli ortalamay1 ve sadece PT testi
icin referans aralifin altinda kalan veri sayisinin referans araligin tsttiinde
kalan veri sayma orani metodlarinin yararlanilabilecek metodlar oldugunu
degerlendirdik. Guiven araligi metodu ile hata takibinin hem APTT hem de
PT icin bilimsel olarak anlamlhh bir kalite Kkontrol metodolojisi

olusturmadigim goézlemledik.
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