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OZET

’.l.“IBB"i LABORATUVARLARDA KALITE MALIYET
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ARASTIRMA
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Tez Damsmanmi:Dr. Ogr. Uyesi Murat AYDOS
Mayis 2018, 76 sayfa

Saglik siireclerinde veri toplanmasi ve yOnetimi onemli bir boyut kazanmistir. Saglik
Bilisimi alaninda, saglik verilerinin iiretilmesi, saklanmasi ve islenerek anlam kazanmasi
hem saglik hem de bilisim sektoriiniin ortak ¢aligma konusudur. Bu alanda gelismis sayisal
sistemler kullanarak veri iireten Onemli boliimlerden biri de laboratuvarlardir.
Laboratuvarlarda kalite 6l¢iitleri ve kaliteyi etkileyen parametrelerin irdelenmesi bu ¢aligma
kapsaminda ele alinmaktadir. Bunun bir 6l¢iitii olarak kontrol verileri kullanilmaktadir.
Kontrol verilerindeki hatalar sonuglar1 dogrudan etkilemektedir. Bu verileri etkileyen hata
tirleri ve ayristirilmas1 6nemlidir. Elde edilen dlglim ve test verilerinin kalite olgiitlerine
uygunlugu, kontrol verilerinin iyilestirilmesinin maliyet lizerine etkisi ve ne sekilde

kullanilacagi aragtirma konusudur.

Kalite olglimii ve yonetimi, saglik alaninda radyolojik goriintiileme, diagnostik tedaviler,
ila¢g yonetimi gibi alt alanlarinda kullanilmaktadir. Laboratuvarlarda kalite olgiitlerinin
kullanim1 ve 6nemi, tan1 ve tedavi siire¢lerini dogrudan etkileyen bir unsur olarak karsimiza
cikmaktadir. Bununla birlikte, dikkat edilmesi gereken 6nemli bir konu da laboratuvar test
siireclerinin zaman ve maliyet agisindan olan etkileridir. Siire¢lerin belli bir kalite diizeyinde
yiriitiillirken maliyet ve zaman iligkisi yoniinden analiz edilmesi ve degerlendirilmesi

gereklidir. Laboratuvar ve islem bazli yontemler irdelenerek en verimli algoritmalar



bulunmali hedeflenen kalite diizeyi diisiiriilmeden maliyet ve zaman unsurlarindan kazang
saglanmalidir. Bu amagla yiiriitiilecek ¢calisma metodu icinde Westgard Kurallar1 ve Levey-
Jennings tablolarindan faydalanilabilir. Veriler, OPSpecs (Operational Process Specification
Charts) tablolarinda incelenir ve optimize ¢alisma noktalar1 bulunur. Elde edilen tiim veriler
irdelenerek sonug analizi yapilir. Sonuglar, ilgili is akisi i¢in en verimli parametreler ve
algoritmanin ortaya konulmasinda kullanilabilir. Bir geri bildirim denetimi ve siire¢ kontrolii
ile uygulanan algoritmanin maliyet ve zaman agisindan kazanimi ve kaliteye etkileri
Olciilebilir. Bu ¢oklu degisken parametreler irdelenirken bilisim sistemleri kullanilarak sade,

anlasilir ve etkili bir yontemin gelistirilmesi {izerine arastirma yapilmistir.

Laboratuvar kalite yonetim sistemleri iizerinde ¢alismalar1 ve atiflar1 bulunan Dr. James O.
Wesgard’ 1n kabul gormiis temel kurallar1 kullanilarak kontrol verisi i¢indeki hatalarin
belirlenmesine ¢alisilmistir. Bu kurallar laboratuvarda siire¢ bazli ¢alismalarda
uygulanilmaktadir. Arastirma yontemi sirasinda elde edilen veriler Levey Jennings
tablolarina islenerek, calisilan test veya siirece iliskin 6zgilin akis diyagramlari elde edilir.
Westgard ve Levey Jennings tablolari olusturulurken kullanilan ortalama deger, standart
sapma, farkli hata gelis hesaplamalart ve Olglime 0Ozel kurallarin hesaplanmasi

algoritmasinda bilgisayar destekli calismalardan faydalanilir.

Sonuglar, ‘beklenen/hedeflenen kalite oOlgiitlerine ulagsmis mudir, bu Olgiitlere ulasirken
ortaya ¢ikan maliyet ve zaman kullanimi nedir? Bunlar arasinda en verimli kontrol verisi
hata diizeltme algoritmasi nasil kurulur?’ sorular1 arastirma konusudur. Arastirmanin ya da
bilimin faydali sonuglarina ulagirken zaman ve maliyet bilesenlerinin de dikkate alinmasi
giincel rekabet ortaminda onemli bir parametredir. Her yil binlerce testin yapildigi bir
laboratuvarda test bazinda saniyeler veya kuruslar mertebesinde elde edilecek kazanim genel

toplamda kayda deger rakamlar olusturabilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Laboratuvar kalite-maliyet iliskisi, Westgard Kurallar1 Levey-Jennings
tablolari, OPSpecs, QC Coklu kararlart.



ABSTRACT

IMPROVING QUALITY-COST MEASUREMENTS IN
MEDICAL LABORATORIES:

A COMPREHENSIVE STUDY

Ahmet Deniz NALBANT
PhD, Department of Computer Engineering
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Murat AYDOS
May 2018, 76 pages

Health care quality is significantly rising interest in many health fields in recent years. Value
provided by any health care resources as determined by some measurements. Such as,
laboratories, medical diagnosis like therapy counts, image diagnosis, medication and

intensive care units.

Laboratory quality approach is considerable valued one of them that health fields. Quality
management system is crucial to laboratory for providing the correct results every time.
Because, many improved steps according to results comes from that laboratory. These results
may directly affect the process outcomes. When a diagnostic test is performed in the medical
laboratory, the outcome of the test is a result. The result may be a patient result or it may be
a quality control (QC) result. The result may be quantitative (a number) or qualitative
(positive or negative) or semi-quantitative (limited to a few different values). QC results are
used to validate whether the instrument is operating within pre-defined specifications,
inferring that patient test results are reliable. Once the test system is validated, patient results

can then be used for diagnosis, prognosis, or treatment planning.

Good laboratory practice requires testing normal and abnormal controls for each test at least

daily to monitor the analytical process. If the test is stable for less than 24 hours or some



change has occurred which could potentially affect the test stability, controls should be
assayed more frequently. At least 4,5 regular testing of quality control products creates a QC
database that the laboratory uses to validate the test system. Validation occurs by comparing
daily QC results to a laboratory-defined range of QC values. The lab-defined range is

calculated from QC data collected from testing of normal and abnormal controls.

It is therefore useful to develop a quality assurance (QA) program that monitors as many
steps as possible in reporting assay results, including sample processing, sample- and assay-
specific components, and data analysis and reporting. The statistical results are useful to
improve the cost effectiveness and time consuming. Westgard Rules and Levey-Jenings

charts used in this manner.

Keywords: Laboratory Quality Control, Control Data, Adaptive Precision Point Algorithm,

Internal Quality Control, Error Correction.
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1 GENEL BILGILER

Bu boliimde, kalite kontrol verisi ve tezin yapisi hakkinda genel bilgilere yer verilmistir.
Kalite kontrol verisini etkileyen parametreler ve bu etkilere bagl kalite kontrol verisi
icindeki anlik ve sistematik hatalar arastirllmistir. Anlik ve sistematik hatalarin tespiti ve
diizeltilmesine yonelik problem ortaya konulmus, bu problemin diizeltilmesi i¢in Onerilen
yaklagimdan bahsedilerek, tezin amag¢ ve hedefleri ile kapsam ve yapisi hakkinda genel

bilgiler verilmistir.

Endiistriyel ve tibbi laboratuvarlarda verilerinin iiretilmesi, saklanmasi ve islenerek anlam
kazanmasinda bilisim alaninda yapilan calismalar énemli rol oynar. Olgiim ve test
sonuclarina ait veriler laboratuvarin kalitesi hakkinda fikir verir. Testlerin dogrulanmasinda
sertifikali referans kontrol materyalleri kullanilir [1]. Bu materyallerin 6l¢iimiiyle kontrol
verileri elde edilir. Sertifikalarda yer alan referans degerleri kontrol verisiyle kiyaslanarak
Olglimiin dogrulugu yorumlanir [2]. Kontrol verisini etkileyen kalibrasyon, koruyucu
bakimlar, egitimler, materyal ve malzeme kaliteleri, ortam kosullar1 gibi faktorler sonucu
hatalar olusur. Maddi ve manevi kayiplara neden olan bu hatalar 6l¢tim dogrulugunu ve

kalitesini etkiler.

1.1 Mevcut Problem

Kontrol verileri iginde hatalarin analizini yapilarak tiiriinii ve kaynagini belirlemek
¢ozililmesi gereken dnemli problemlerden biridir [3,4]. Hata, Anlik-Rastgele ve Sistematik
olmak tiizere iki smifta ele alinir [5,6]. Anlik-Rastgele hatalar siire¢ ¢iktilarini anlik,
sistematik hatalar ise siire¢ ¢iktilarini siirekli olarak etkiler [7,8]. Yanlis numune alma,
dikkatsizlik, anlik voltaj degisimi gibi hatalar anlik hata 6rnekleridir [9]. Yanlis kalibrasyon
yanlis kosullanmis test ortami (yiiksek veya diisiik ortam 1s1s1, limit dis1 nem, 151k vb), insan

faktorii gibi hatalar, sistematik hata 6rnekleridir [10].

Sistematik hata sonucu sistemin beklenen ¢alisma noktasindan kaymasini gosteren 6rnek bir

grafik Sekil 1.1 de gosterilmistir.
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Sekil-1.1 ideal ¢calisma noktasi ile 6lciilen deger arasi sistematik kayma- Awp

Grafikte, ideal ¢alisma noktasi ile dlgiilen deger arasindaki kayma Awp (working point)

olarak gosterilmistir. Ideal ¢alisma noktasinin saginda veya solunda olusan kayma miktar
sistematik hataya gore sekillenir.

Kalite kontrol verisi i¢indeki hatalarin belirlenmesi ve siire¢ i¢inde kararli hale getirilmesi
tibbi ve endiistriyel laboratuvarlar i¢in 6nemli bir parametredir [11]. Bu ¢alismada kontrol

verisi i¢indeki hatalar1 tespit ederek stire¢ icinde kararli hale getiren bir yaklasim onerilmis
ve gercek verilerle test edilerek etkinligi gosterilmistir.

1.2 Tezin Amac ve Hedefleri

Laboratuvar kontrol verileri igindeki hatalarin anlik olarak tespiti ve siirecin kendi kendini
lyilestirmesine odaklanan bir bildirim sistematiginin kurulmasi bu tez ¢aligmasinin temel

motivasyonudur. Bu dogrultuda tez ¢alismasinin amag ve hedefleri asagida verilmistir.
[ ]

Kontrol verisinde hataya neden olan etkenlerin ortaya konulmasi.
[ ]

Kontrol verisi i¢inde yer alan hata paylarinin belirlenmesi.



e Hata tiplerinin anlik ve sistematik olarak ayristirilmasi.

e Anlik hatalarin kontrol verisi tizerindeki etkisinin arastirilmasi.

e Sistematik hatalarin kontrol verisi lizerindeki etkisinin aragtirilmasi.

e Anlik hatalarin kontrol verisinden ayiklanmasma yonelik faydali bir yontem
belirlenmesi.

e Sistematik hatalarin kontrol verisi iizerindeki etkisini azaltan faydali bir modelin
Onerilmesi.

e Toplam hata etkisini azaltarak kontrol verilerini kararli hale getiren modelin gergek
verilerle test edilmesi.

e Onerilen modelin benzer ¢dziimlerle karsilastirilarak etkinliginin gosterilmesi.

1.3 Tezin Kapsam

Tez kapsaminda kontrol verileri i¢indeki hata paylarinin tespiti ve giderilmesine yonelik
modeller incelenmistir. Tibbi laboratuvarlardan elde edilen kullanim izinleri alinmis veriler
incelenerek model iginde kullanilmistir. Kontrol verilerinden anlik ve sistematik hata
icerenler tespit edilmeye calisilmigtir. Tespit edilen hatalarin ayiklanmasi ile diizeltilen
kontrol verilerinin 6l¢im ve test sonuglarina faydasi arastirilmistir. Bu tez ¢alismasinda
stire¢ diizeltilmesinde gercek etkilerin dikkate alinmasi nedeniyle istatistiksel, sanal ve 6n
kestirimli yontemler kapsam disinda birakilmistir. Tez calismasi kapsaminda Onerilen
uyarlamali kararli ¢aligma noktas1 modeli mevcut modellere gore daha etkili bir maliyet
modeli sunmustur. Sistematik hata iceren verilerin tespiti ve diizeltilmesiyle faydali kontrol

verisi kullanim oran1 artmis buna ragmen kalite beklentilerinde diisiis goriilmemistir.

1.4 Tezin Yapisi
Tez caligmasinin igerigi asagida maddeler halinde verilmistir.

e Tezin girisinde; kontrol verisi konusu ana hatlartyla 6zetlenmis, ¢alismanin amaci,
hedefleri, kapsami ve tezin yapist hakkinda bilgiler verilmistir.

e ikinci boliimde; kontrol verisi konusunda literatiire yerlesen kavramlar, modeller,
riskler, modellerin gii¢lii ve zayif yanlarindan bahsedilmistir.

e Uciincii béliimde; ¢alismanin materyal ve yontemi tanitilmustir.



e Dordiincii boliimde; uyarlamali kararli ¢calisma noktasi modelinin gerceklestirimi
yapilarak test edilmistir. Testlere gore elde edilen sonuglar mevcut modellerle
karsilagtirilmis ve onerilen modelin veri faydasi etkinligi gosterilmistir.

e Besinci boliimde, ¢alismanin sonuglar ve gelecek ¢alismalar hakkinda bilgi verilerek
Oneriler sunulmustur.



2 KONTROL VERISi

2.1 Kalite ve kontrol verisi

1950’11 yillar da Japonya ve Amerika da kullanilmaya baslayan kalite kavrami giiniimiizde
saglik, endiistri, hizmet ve ulasim gibi bir¢ok sektoérde vazgecilmez bir 6neme sahiptir [8].
Kalite siireci, standartlara uygun tiretim, 6l¢iim veya ¢aligma kosullarini diizenleyen yazilim,
test ve Ol¢lim teknolojileriyle yonetilir. Testlerin dogrulanmasinda sertifikali referans
kontrol materyalleri kullanilirki bunlarin 6l¢lim sonucunda kontrol verileri olusur. Bu
teknolojilerin yardimiyla laboratuvarin kalitesi dlgiiliir [6,12]. Tibbi laboratuvarlarda test
kalitesinin 6l¢iilmesine yonelik istatistiki kalite kontrol yontemleri ve standartlar kullanilir
[13]. Bu yontemlerin ve standartlarin olusturulmasi ve denetiminde CLIA 88 (Clinical
Laboratory Improvement Amendments) College of American Pathologists (CAP), BIO-
RAD EQAS (External Quality Assurance Services-UK), INSTAND (Almanya), EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) benzeri kurumlar gorev alir
[14,15].

2.2 Kalite Kontrol Kurah

Kalite kontrol kavrami, 6l¢iim sonucunun beklenen degerlerden sapmasinin gostergesidir
[6]. Sapmaya neden olan hatalar i¢ ve dis kontrol mekanizmalariyla degerlendirilir [13]. I¢
(internal) kalite kontrolii, referans kontrol materyali kullanilarak laboratuvar tarafindan
yapilan uluslar arasi gegerliligi olmayan bir i¢ degerlendirmedir. Laboratuvarin kontrol
sonuglariin uluslar arasi gegerli olabilmesi i¢in akredite kuruluslarca dis kalite kontroliiniin

yapilmasi gerekir.

2.2.1 i¢ (Internal) Kalite Kontolii:

Laboratuvarin ¢aligmalarinda kendi i¢inde kullandig1 kontrol yontemleridir. Burada bilinen
bir kontrol materyali ile yiiksek, normal ve diisiik referans degerleri ig¢inde test sonuglari
degerlendirilir [35]. Kalitatif testlerde kullanilan pozitif ve negatif kontrol ayiraglari,
kalibrasyon ve validasyon ¢aligmalar1 bu kapsamda yer alirlar. Siirecin toplam kalitesine
olumlu katkis1 vardir. Bunun yaninda gereginden fazla i¢ kalite kontrolii maliyet arttirici bir

etkiye sahiptir.



I¢ kalite kontrol (IKK) laboratuvarin kendini kontrol etmesine yonelik iyi bir ¢alisma

olmasina karsin laboratuvarin uluslararasi kalite gecerliligini onaylamaz.

2.2.2 Dis (External) Kalite Kontrolii:

Laboratuvar kalitesinin bagimsiz uluslararasi bir kurumca giivence altina alinmasi gerekir ki
buna dis kalite kontrolii denilmektedir [35]. “Laboratuvarin kendi iginde yaptig1 i¢ kalite
kontrolleri yeterli midir, diger laboratuarlarla veya uluslararasi kalite dlgiitleriyle uyumlu
mudur?” sorularin cevabi igin laboratuvarin ¢alisma sonuglarinin diger laboratuvarlarla
kiyaslanmasi, denetlenmesi, Orneklenmesi gereklidir. Dis kalite kontrolii (DKK)
laboratuvarin Sl¢iim performansinin bagimsiz kuruluglar tarafindan degerlendirilmesi ile
gerceklestirilen bir sistemdir. Laboratuvarlar belirli zaman araliklarind kendilerine
gonderilen ve degerleri génderen merkez tarafindan bilinen 6rnekleri analiz ederek elde
ettikleri sonuglar1 merkeze gonderirler. Olgiim sistemine katilan laboratuvara kendine
gonderilen Ornegin degeri bildirilmez, bu sekilde laboratuvarlarin objektif bir sekilde
ornekleri analiz etmeleri ve degerlendirilmeleri saglanir. Dig kalite kontrol degerlendirme
sistemine katilan laboratuvarlarin gonderdigi bu sonuglar merkez tarafindan
degerlendirilerek ilgili laboratuvara sonug raporlart tekrar bildirilir. Boylece laboratuvar
kendine gonderilen ve degerini bilmedigi bir 6rneklemi 6lgmiis ve bu 6l¢iim isleminde ne
kadar basarili oldugunu anlamis olur. Ancak bu sekilde laboratuarin dis giivenirligi ve
kalitesi kabul edilebilmektedir. Bu asamada akreditasyon kurumlar1 ve tanmirhigi kabul
gormiis kurumsal otoriteler devreye girmektedir. Merkezi degerlendirme yapabilen bu
otoriteler uluslararasi standartlarca belirlenmis yontemler ile laboratuvarlari esit kosullarda

teste tabi tutarak dis kalite kontroliinde basarili olup olmadig1 sonucuna varilmasini saglar
[36].

Hem i¢ hem de dis kalite kontrolii ile toplam siirecin kalitesi kontrol altinda tutulur ve kalite
acisindan laboratuvarin diizeyi 6l¢iilmiis olur. Kalitenin siire¢ boyunca hedeflenen degerde
tutulmasi1 amaglanir. Bu hedefe ulasilmas: durumunda, verimlilik artacak, hatalar sonucu

olusan tekrarl test ve 6l¢lim sayilar1 azalacak, maliyet diigsecektir.

I¢ kalite kontrolii ve dis kalite kontrolleri birbirinden farklidir. Bu nedenle biri digerinin
yerine kullanilamaz. I¢ kalite kontrolii bir tek laboratuvarm performansini izlemede
kullanilir. Dis kalite kontrolii ise bir kiyaslama yontemidir ve laboratuvarlarin

performanslarini birbirleriyle karsilastirir.



I¢ kalite kontroliinde sonuglarin dogrulugu ve kesinligi hakkinda yorumlama laboratuvarin
kendisi tarafindan yapilir. D1s kalite kontroliinde ise sonuglar objektif taninmis bir merkez

tarafindan degerlendirilerek yontemlerin dogrulugu hakkinda bir kaniya varilir.

Arastirmanin amaglarindan biri, laboratuvar kalite kontrol siireci i¢in dogru, etkin, siirekli
kullanilabilir ve gelistirilebilir, bulgular1 bir kurallar zinciri ile yorumlayarak dongiisel

iyilestirme saglayan maliyet etkin bir yontem gelistirmektir.

2.3 Kontrol Verisine Etki Eden Parametreler

Kaliteyi etkileyen faktorler ayni zamanda birer maliyet unsuru olarak da ele alinmalidirlar.
Ornegin, hatali bir 6lgiim sonucunun tekrarlanmak zorunda kalmasi ek bir maliyet
unsurudur. O halde uluslar aras1 IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) grubunun kalite indikatorii olarak belirledigi anahtar siireglere

deginmek gerekirse [13];
Metod performansini gdsteren parametreler

* 1. Dogruluk ( Accuracy)

* 2. Gergeklik (trueness)

* 3. Kesinlik (Precision)

* 4. Girisim (interferans)

* 5. Saptama Sinir1 (Limit of detection = LoD)

* 6. Kantitatif Siir1 (Limit of Quantitation=LoQ)

* 7.Dogrusallik (Linearite)

+ 8. Olgiim /Olgme Belirsizligi

* 9. Tekrar tretilebilirlik (Reproducibility)

* 10.Yontemin kararlihigi, giicliiliigi (Robustness)

IFCC tarafindan belirlenen performans anahtar siiregleri incelendiginde belirlenen kalitenin
gerceklesmesinde iki ana etken goriilmektedir. Bunlar, “Dogruluk (Accuracy)” ve “Kesinlik
(Precision)” dir [13]. Caligmanin ana temasi, verilerin kesinligi ve etki eden hatalarin
azaltilmasina yoneliktir. Bu iki anahtar performans gostergesi lizerinde daha detayli olarak

calisilmigtir.

Kalitenin kontrol edilmesinde kullanilan kontrol verisini etkileyen faktorlerin basinda
dogruluk, gerceklik, kesinlik, girisim, saptama sinir1 (limit of detection = lod), kantitatif

sinir1 (limit of quantitation=loq), dogrusallik, belirsizlik, tekrar iiretilebilirlik, 6l¢tim siiresi



ve Kararlilik gelmektedir [4,14,16]. Bu faktorlerden “Dogruluk (Accuracy)” ve “Kesinlik
(Precision)” sonuglarin beklenen referans degerlerde olmasi agisindan kritik bir dneme

sahiptir [17,19].

2.3.1. Dogruluk ve Kesinlik (Accuracy and Precision)

Dogruluk, referans drneklem degeri ile dlciilen test degerinin birbirine yakinligi olarak da
ifade edilebilir [11,12]. Sistemin rastgele hata degerinin belirlenmesinde bir dlgektir [15,18].
Diger bir tanimla;

Precision (Kesinlik)=Tekrarlanabilirlik veya tekrar 6l¢iilebilirlik (ISO 5725-3:1994’e gore)
Accuracy(Dogruluk)=Gerg¢eklik+Kesinlik (Son zamanlarda bazi kaynaklarda bu ifadenin
karsit1 “Belirsizlik” 6l¢iitii olarak kullanilabilmektedir) [17,31].

Dogruluk, referans deger ile 6l¢iilen degerin birbirine yakinligi iken, kesinlik ise, tekrarlt
Olgtimlerin ayni sonuglar1 vermesi olarak tanimlanir [20,21,22,23]. Dogruluk ve kesinligin
gosteriminde Sekil-2.1 de 6rnegi verilen Gauss Egrisi kullanilir. Bu egri iginde yer alan

sonuglar dogru, egri merkezinde yer alan sonuglar kesin, olarak adlandirilir [24,25].

Olciim Sikhig
Kesinlik

2
=
g
=
=
=
=

Olgiilen Deger

Sekil-2.1 Dogruluk ve Kesinlik egrisi.

OPSpec (Opearational Specifications Graphs-OPSpec Garfikleri), Six Sigma vb.

yontemlerle dogruluk ve kesinlik analizlerinin stlire¢ performansi ol¢iiliir [10,18,26].

Laboratuvarlarda, yontem gegerlilik ¢alismalarinda yapilan istatistiksel analizlere gore
yontem gecerliligine karar verilip, kalite planlama araglariyla (Normalize OPSpec
Grafikleri) analitik siirecin performansi hakkinda bilgi saglanabilmesine karsilik, Altt Sigma
metodolojisinde tek bir rakamla gosterilen “siire¢ sigma diizeyi” ile siire¢ performansi
degerlendirilebilmektedir [42]. S6zkonusu yontemler incelenmis ve caligma kapsaminda
Westgard Kurallarinin uygulanmasi ve Levey-Jennings tablolarinin olusturulmasiyla veriler

analiz edilerek dongiisel iyilestirme saglayan bir model gelistirilmistir.



Figure 1: Example of Good Figure 2: Example of Poor Precision
Precision & Accuracy (High Imprecision)
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Sekil-2.2 Dogruluk ve Kesinlik Dagilimlarim gosteren érnek.

Dogruluk ve kesinlik kavramlarini gorsel olarak ifade edebilecegimiz baska bir gorsel Sekil
2.2’de gosterilmistir. Burada, verilerin beklenen bir bolgenin i¢inde ¢ikmasi dogrulugunu,
hem beklenen bdlge hemde bu bolgenin merkezinde ¢ikmasi ise dogru oldugunu ayrica
kesinlige yakin oldugunu ifade eder.
Verilerin beklenen bir ortalama diizeyden sapmasi kalitenin l¢lilmesinde bir parametredir.
Bu durum standat sapma ile ifade edilir ve laboratuvarin giinlik performansimnin bir
gdstergesi olarak da kullanilir. Ornegin, laboratuvarin sonraki giinlerde elde ettigi ve siirekli
test edilen bir deger i¢in standart sapmasinda 0.1 birimden 0.2 birime bir degisim goriiliir ise
bu durum 6l¢iim sonuglarinin kesinligi hakkinda ciddi bir kayip demektir. Bu dengesizlik
Olglim sistemindeki bir bozuklugun belirtisi olabilir ve bu durumda akla gelen sorular
sunlardir:

e Referans control materyalinde bir bozulma olabilir mi?

e  Olgiim cihazinin bakim1 zamaninda ve diizgiin olarak yapildi mi?

e Olgiim sisteminde kullanilan malzeme ve materyaller kullanim kosullarina uygun

mu veya siiresi gecmis mi?

e Olgiim sistemi bilesenleri dogru calistyor mu?

2.4  Dikkat noktalan
Stire¢ i¢cinde hataya neden olan etkenlerin belirlenmesi ve siirecin iyilestirilmesi amaciyla

dikkat noktalar1 olusturulur. Bunlar genel olarak su sekilde siralanabilir;



a. Siireci kurgula ve ¢alistir,

b. Olg ve analiz et,

. Hatanin ne oldugunu belirle,

d. Siireci tekrar degerlendir,

e. Siireci diizelt-iyilestir,

f. Stireci tekrar gozle, olarak sayilabilir.

Bu konuya daha detayli olarak deneysel ¢alismalar boliimiinde yer verilmistir.

2.5 Kontrol Grafigi

Olgiim sonucunun smirlar1 énceden belirlenmis bir kontrol grafigi iizerinde isaretlenir ve
yeni dl¢iimii yapilan sonuglarin yerlestirilmesiyle bu grafikler olusturulur. Olgiim sonuglar
zaman ve ¢aligma islem sirasina gore grafige yerlestirilir. Sonuglarin kontrol i¢i veya kontrol
dist olup olmadigina karar verilir [22]. Sistematik veya anlik kaymalar agik olarak
goriilebilir. Kontrol grafikleri, kontrol 6l¢iim ve kontrol kural sayisinin saptanmasinda en

cok yararlanilan grafiklerdir [23,24].

Kontrol verilerinin okunmasi ve kolay yorumlanabilmesi amaciyla sapma degerleri, alt ve
iist smirlart iceren gorsel kontrol grafikleri kullanilir. Kontrol grafikleri, kontrol veri ve
kontrol kural sayisinin saptanmasinda yaygin olarak kullanilir [11,27]. Kontrol verileri,
zaman ve ¢alisma sirasina gore grafige yerlestirilerek alt ve iist sinirlar igerisinde olup
olmadigina bakilip degerlendirilir [28,29]. Kontrol verilerinin belirlenmis sinirlar iginde
¢ikmasi uygunluk, diger durumlar ise uygunsuzluk gostergesidir. Kontrol grafiginde yer alan

temel gOsterge parametreleri sunlardir;

Oratlama Deger (Mean Value): Her bir 6l¢iim isleminde edilen sonuglarin aritmetik
ortalamasi. Tiim sonuglarin toplami1 alinarak 6l¢iim sayisina boliinmek suretiyle elde edilir.
Standart Sapma (Standard Deviation): Bir istatistiksel deger olup, ortalamadan
uzaklagmayi ifade eder. Standart sapma Gauss egrisinin genisligiyle gosterilebilir.

Aralik (Range): Genel olarak ¢alisilan 6lgiim araligin izin verilen alt ve {ist 6l¢lim sinirlari

olarak da ifade edilebilir.

2.6 Kontrol limitleri
Kontrol grafiginde ¢izilen kontrol i¢i veya kontrol disi1 6l¢iim degerlerine karar vermeye

yardimer limit degerlerdir. Bu kontrol degerleri ortalama deger ve standart sapma
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degerlerine gore bilinen kontrol materyali i¢in hesaplanmig giivenilen degerlerdir. Test
sonuclarinin belirlenmis limitler iginde ¢ikmasi durumunda sonuglar uygun olarak

yorumlanabilir aksi durumda uygunsuzluk s6z konusudur.

Kontrol kurali, aslinda analitik bir ¢alismanin sonucunun kontrol i¢inde veya kontrol dis1
olup olmadigina karar verme mekanizmasidir. Genel olarak AL ifade edilir. Burada A;
istatistiksel veya bir 6l¢iim sonucudur. Genel kabul ile L, kontrol limitini ifade eder.

Ortalama degerden, pozitif ve negatif standart sapma degerleriyle gosterilir.

2.7 Hata

Kontrol stirecinde dikkate alinan ve hesaplanan deger hata (error) degeridir. Hata
hesaplamasi kontrol {iriinii i¢in ayri, test edilen 6rneklem i¢in ayr1 hesaplanir [51]. Siireci
etkileyen hata tiirleri, Anlik-Randomize Hatalar ve Sistematik Hatalar olarak irdelenebilir.
OPSpecs Grafikleri bu alanda literatiire girmis calismalardan biridir [53,54]. OpSpecs
garfigi bir testin kalitesi ile dogruluk ve kesinligi arasinda bir iliski kurar [29]. Ol¢iim say1s1
N, kontrol kurali, hata saptama olasilig1 Ped ve yanlis red olasiligi Pfr hesaplanir [30,32,33].
Ayrica, elde edilen verilerden standart sapma S, Coefficient of Variation CV ve bias
degerleri hesaplanir [31,32,33,35,36].

2.7.1 Anlik — Rastgele olusan Hatalar (Random Errors)

Kontrol verileri ¢alisirken siire¢ ¢iktilarini etkileyen anlik, tek seferlik hatalar olarak ifade
edilebilir . Bu tiir hatalar tek bir sonucu veya birkag sonucu etkileyerek bozmaktadir.
Ornegin yanlis numune alma, bir anlik dikkatsizlik, anlik bir voltaj degisimi gibi sonucu
anlik etkileyen faktorlerdir. Caligma iginde anlik hatalar1 tespit etmeye yonelik olarak

Westgard Kurallarindan faydalanilmistir.

2.71.2 Sistematik Hatalar (Systematic Errors)

Siire¢ ¢iktilarint her defasinda belirli bir diizeyde etkileyen hatalar olarak ifade edilir. Bu tiir
hatalara 6rnek olarak, yanlis kalibrasyonu yapilmis bir 61¢iim-test cihazi, yanlis kosullanmig
test ortamu (yiiksek veya diisiik ortam 1s1s1, limit dis1 nem, 151k gibi) veya siirekli ayn1 yanlis
yapan Ol¢iim teknisyeni gosterilebilir. Onerilen algoritma ile sistematik hatanin tespiti ve
Oonlenmesinde biiyiik katki saglamaktadir. Bu durum test sonuglariyla da dogrulanmaktadir.
Sistematik hatay1 gosteren ideal ¢aligma noktasi ile Ol¢iilen deger arasindaki kayma miktari
Awp ile gosterilmistir. Kayma miktart ideal galisma noktasinin sagina veya soluna dogru
olabilir. Sistemden gelen sistematik hatanin etkisi buna karar verir. Her kosulda algoritma

ile bu durum tespit edilerek diizeltme faktorii olusturulmaktadir.
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Anlik Hata Sistematik Hata
Sekil-2.3 Anlik (Random) ve Sistematik (Systematic) Hata dagilimi 6rnegi.

2.8 Kontrol Verisi Degerleme Modelleri (Measure of Quality Models)

Kalite modellerinin 6lgiimiinde P-A-F (Prevention-Apprasal-Failure) , Crosby, Opportunity
Cost, Process Cost ve ABC (Activity-Based Costing) modelleri yaygin olarak kullanilir
[24,27,30]. Modellerin 6nleme, degerleme, basarisizlik, uygunluk vb. parametrelere gore

etkinlikleri dl¢iiliir. Modeller ve etkinlik siniflar1 Cizelge 2.1°de verilmistir.

Cizelge- 2.1 Kalite Verisi Degerleme Modelleri ve Etkinlik Smiflar1

Model Etkinlik Sinifi
P-A-F {Onleme; Degerleme; Basarisizlik}
Croshy {Onleme; Degerleme; Basarisizlik; Uygunluk}
Opportunity Cost | {Gecgerli, Gegersiz; Uygunluk; Soyut; Somut;
Process Cost {Gecerli; Gecersiz}
ABC {Degerli; Degersiz}

2.8.1  PAF Modeli
PAF modeli yaklasimi bu giin en yaygin kabul géren modellerden biridir. Bu yaklagimda

basarisizligin kaynagi iki alt boliimde incelenebilir; i¢ basarisizlik ve dis basarisizlik.

Onleme Faatiyetleri: Bunlar, toplam kalite sisteminin kurgulanmasi, uygulanmasi ve
bakimimi igeren faaliyetlerdir. Onleme faaliyeteri gercek uygulamadan &nce planlamaya

alinmal1 ve hesaplanmalidir.

Degerleme Faaliyetleri: Bu faaliyetler, tedarik ve kullanic1 zinciri i¢inde yer alan

materyaller, islemler, aract masraflari, iirlin ve servis siiregleridir.

I¢ basarisizlik Faaliyeti: Belirlenen standardi altinda sonug ¢iktis1 elde edilmisse bu bir i¢
basarisizliktir ve siirecin tamami basarisiz bir sonug¢ olusturur. Tiim siire¢ incelenmeli ve

yeniden ol¢iilmelidir.
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Dis basarisizlik Faaliyeti: Belirlenen standardin altinda sonug ¢iktist elde edilmis ancak
son kullanictya ulasana kadar bu olumsuzluk tespit edilememis ise dig basarisizlik

maliyetleri olusur. Daha biiyiik maddi ve prestij kayiplar1 s6z konusudur.

P-A-F modelinde, 6nleme ve degerleme aktivitelerinin basarisizlik dl¢iitlerini de diistirdiigii
gbzlemlenmistir [18, 20]. Bu model “American Society for Quality Control” ve “British
Standard Institute” tarafindan kabul gorerek bir ¢ok sirkette kalite Olgiimiinde

kullanilmaktadir [21].

2.8.2  Crosby Modeli

Crosby, kalitenin “gerekliliklere uymak” oldugunu gérmiistiir. Oyle ise, kalitenin maliyeti
icinde gerekliliklere uyum maliyeti ve uymayanlarin getirdigi maliyet s6z konusudur. Diger
degisle hedeflenen sonuca ilk defada ulasilmis ise bu bir gereklilik uyum maliyeti olusturur.
Tam tersi, hedeflenen sonuca ulagsmayan bir ¢ikt1 ise uyumsuzluk maliyeti getirir ki bunun
icinde uyumsuz durumu diizeltme maliyetleri ve yeniden caligma maliyetleri yer alir.
Laboratuvar kalite siiregleri iginde uyumsuzluklarin dikkate alinmayarak siirdiiriilmesi

maliyet hesabinda pay ayirilmasi gereken énemli bir dilimi olusturur.

2.8.3  Soyut Modeli

Bu modelde, toplam kalite siireci i¢cinde olusan firsatlarin ve beklentilerin karl bir sekilde
kazanca doniisiip doniismedigi 6nemlidir. Ornegin calisanin morali, is giicii diisiikliigii,
miisterinin giivenini kazanmak veya kaybetmek soyut maliyet modeli ile ifade edilebilir.
Dikkat edilirse, P-A-F 6nleme-degerleme-basarisizlik modelinin, firsat veya soyut maliyet
modelini kapsadigr goriilebilir. Kesin ve net bir sayisal ol¢lim degerinden s6z etmek

miimkiin degildir.

2.8.4 Siire¢c Modeli

Siire¢ modelinde tiim siirecin sahip oldugu toplam kalite s6z konusudur. Kalite dlgiitlerine
uyum i¢in gereken tiim maliyetlerin toplami “Cost of Conformance (CoC)” olarak ifade
edilir. Benzer sekilde siire¢ icinde kalite kriterlerine uymayan maliyetlerin toplamida “Cost

of Nonconformance (CoNC) olarak gosterilmektedir.[22]

Stire¢ maliyet modeli her hangi bir laboratuvar i¢inde her hangi bir test siireci ig¢in
uygulanabilir. Modelin ¢aligsma sekline gore, ilgili siireg takip edilerek uyumlu maliyetlerin
(CoC) yiiksek olanlar1 ve uyumsuz (CoNC) maliyetler gozlenip ilgili basamaklar tekrar

tasarlanarak siirec tekrar edilir.
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Bu modelin avantaji, PAF modeline gore siire¢ i¢indeki diizeltme basamaklarini tespit
etmenin daha kolay olmasidir. Birbirine bagli siireglerin olusturdugu bir toplam kalite
sisteminde siirecleri ayirarak tekrarli sonuglarin gézlemlenmesinin uzun zaman almasi

nedeniyle dezavantaj olusturmaktadir.

2.85  ABC Modeli

Kalite degerlendirme analizinde (Cost of Quality) PAF modelinin beklenti 6tesi yliksek
maliyetlerin belirlenmesinde kismen yetersiz kaldig1 diisiiniilmektedir [23]. Harvard Isletme
Boliimiinden Cooper ve Kaplan tarafindan ABC (Activity-Based Costing) yani, faaliyet
tabanli 0l¢lim yaklagimi gelistirilmistir [24,25]. ABC modeli, maliyet bilgisini elde etmede
iki adimli bir yaklagim kullanir. Siireg, isletme veya herhangi bir iirline iliskin maliyet
belirlenirken 6nce kaynak kullanim maliyetine bakar sonra ise detaya inerek yiiriitiilen testin
yada faaliyetin maliyetine bakar. ABC modelindeki yaklagim {iriin kalitesinin miimkiin olan
en dogru ve kesin bilgilerle tespit edilmesidir. Bu ancak accuracy (kesinlik) artisiyla

miimkiin olabilir [24].

“American Society for Quality Control” ve “British Standard Institute” tarafindan kabul
goren P-A-F Modeli, 6nleme ve degerleme siirecleri ile hatayr azaltirken i¢ ve dis kontrol
basarisizliklarina karst korunmasiz olup, yiiksek maliyetlerin belirlenmesinde kismen
yetersiz kalir [30,31,32,33]. Crosby Modeline gore kaliteye ulasilmasinda uyum ve hata
maliyetleri vardir. Uyum maliyeti kalitenin gereksinimleri i¢in ortaya ¢ikan maliyeti
gosterirken, hata maliyeti hedeflenen sonuca ulasilamamasi durumunda ortaya c¢ikan
maliyeti gosterir. Opportunity Cost Modeli, toplam kalite siireci iginde olusan firsatlarin ve
beklentilerin kazanca doniismesine onem verir. Ornegin calisanin morali, is giicii
diistikliigli, miisterinin gilivenini kazanmak veya kaybetmek bu model ile ifade edilir.
Process Cost Modeli tiim siirecin sahip oldugu toplam kaliteye odaklanir. P-A-F modeline
gore siire¢ igindeki diizeltme basamaklari daha kolay tespit edilirken, bagli siireglerin
olusturdugu tekrarli sonuglarin gézlemlenmesi uzun siire alir. ABC Modeliyle faaliyet
tabanl 6l¢tim yaklasimi gelistirilmistir [28,34,35,36]. Bu modele gore kalite, dogruluk ve

kesinlik parametrelerine gore ol¢iiliir.

2.9 Test Yasam Dongiisii (TYD)
Kontrol verisine yakin degerler i¢in Levey ve Jennings, onceligin zayif analitik performansin
iyilestirilmesi gerekliligine dikkat ¢ekmistir [26]. Temel alinan kalite kontrol degerlerinden

cok fazla sapmadan islem siireclerinde baz1 modifikasyonlar yapilabilir. Ornegin kontrol
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sayisinda ve frekansinda degisiklikler, uyar1 ve red kurallarinda yapilacak diizenlemelerle

daha az kontrol 6rneklemi ve daha basit siirecler ile performans olumlu yonde etkilenebilir.

Westgard, Barry ve Groth c¢alismalarinda, herhangi bir test ¢alismasinin belirlenen kalite
kontrol diizeyinde ger¢eklesirken ayni anda maliyet etkinliginin de yonetilmesinin zor bir

strateji oldugunu 6ne siirmiislerdir [27,28,29].

Olgemedigimiz bir seyi gelistiremeyiz. Bu nedenle siire¢ ¢alistirilarak gozlemlenmeli,
istatistikler olusturulmali ve bunlar degerlendirilerek hangi adimlarda diizeltme veya
iyilestirme yapilmasi gerektigi analiz edilmelidir. Blair ve Maron, Trec, e-Discovery
Institute, Grosman&Cormack gibi girisimciler ve firmalarin ortak ¢ikarimi, sistemin bir
degiskenliginin oldugunun bilinmesidir [30]. Bu degiskenlik sistemin gelisimi igin
kullanilabilecek onemli bir parametredir. Ana siireci etkilemeden sistemin degiskenliginin
belirlenmesi islemi bir kalite kontrol islemi degildir. Degiskenlikle ilgili tespit yapildiktan
sonra bu etkiyi en aza indirecek gelistirmeler diisiiniiliip uygulanir. Sonuclarla ilgili geri
bildirimler daha dnceki sonuglarla kiyaslanir. Burada ulasilmak istenen hedef, kaliteden
taviz vermeden uygulanan gelistirmelerin maliyet iyilestirmesi iizerine yaptigi etkiyi

gormektir [30].

Deming’ e gore siire¢ verilerini 6lgmek ve kayit altina almak icin kullanilan bir program
yoksa, kalite ile ilgili programdan da s6z edilemez [31]. Bu yaklasim ve aciklamalarin
1s1ginda ileri siiriilen algoritma ile elde edilen uyarlamali kararli ¢alisma noktasina
erisilmekte ve kalite hedefleri icinde kalirken maliyet etkin unsurlardan kazang

saglanmaktadir.

Testin hazirligindan baslaylp islem yapilmasi ve sonuglarin degerlendirilmesiyle

tamamlanan test yagsam dongiisii Sekil 2.4’de gosterilmistir.

¢ ]
IV HAZIRLIK iSLEM DEGERLENDIRME H

-istem -Olgme -Raporlama
|_V Py
-Ornek -Kontrol -Dagitim
-Transfer -Veri Yorum

Sekil-2.4 Test Yasam Dongiisii

TYD’ nin hazirlik evresinde Ol¢iim Oncesi istem, tasima vb. islem oncesi hazirliklar
yapilarak iglem asamasina gegilir. Sayisal verilerin olustugu islem asamasinda 6lgme,

gbzlem ve kontrol verileri olusturulur. Performans iyilestirilmesine odaklanilan bu agsamada
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maliyet etkinligi saglamak zor bir problemdir [29,36,37,38]. Performans amaciyla, kontrol
verilerindeki analitik hatalar analiz edilir [25,39]. Hatalar daha 6nceden belirlenmis olan
kabul edilebilir seviyeye getirilinceye kadar islem tekrarlanir ve hedeflenen sonugclar elde
edilerek degerlendirme evresine gegilir. Degerlendirme asamasinda elde edilen sonuglar

raporlanir ve dagitimi yapailir.

Bu ¢alisma kapsaminda TYD islem evresinde ele alinan anlik ve sistematik hatalarin maliyet
etkin olarak iyilestirilmesini saglayan yeni bir yaklasim onerilmistir. Uyarlamali Kararl
Calisma Noktasi-UKCA ile endiistride ilk defa rastgele hatalarin belirlenmesinde Westgard
kurallart kullamilmigtir. Onerilen yaklagimla, dogru, etkin, siirekli kullanilabilir ve
geligtirilebilir bir test yasam donglisii ile maliyet etkin bir ¢oziim olusturulmasi

hedeflenmistir.

Bu giin gelinen noktada tiim bu teknolojik ilerlemeler ve standartlagsma neticesinde son 10
y1l degerlendirildiginde laboratuvar analitik hata toplamlarinda on kata yakin bir

iyilesmeden bahsedilebilmektedir [4,11].

Bu asamalarin her hangi birinde olusacak hata (error) kaliteye, ¢ikti sonucuna ve dolayl
olarak maliyete etki edecektir. Genel olarak siralanan bu basliklarin igerik detayinda,
calisilan bir test veya toplam siire¢ i¢cinde dikkate alinmasi gereken, siirecin sonuglarini ve
dogal olarak kalitesini etkileyen bir takim faktorler bulunmaktadir. Bu faktorler ileride daha

detayli anlatilmistir.

2.10 Performans Kriterleri

Avrupa Birligi i¢inde faaliyet gosteren bircok laboratuvar dl¢iim metodlariyla ilgili bazi
ortak performans kriterlerini kabul etmislerdir. Bu kriterler ‘kabul edilebilir performans
kriterleri’ olarak isimlendirilmistir [63]. Bu kriterlere gore degerlendirme iki sekilde

yapilabilir:

e Laboratuvar ici degiskenler ( CV1),

e Laboratuvarlar arasi1 degiskenler (CVw).

G0z 6niine alinmasi gereken diger bir konu ise laboratuvar degislenliginin (varyasyon) kendi

icinde iki alt kategoride ele alinmasidir. Bunlar:

e Giin i¢i gergekselen degisimler (CVw-day),
e Giinler arasi degisim (CVb-day).
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Buna gore giinler aras1 toplam degisim su sekilde hesaplanabilir:

CV2an-total = CV2w-day + CV2b-an ................. 1)

2.10.1 Birinci Performans Kriteri

Toplam test degisimi giin i¢i gergeklesen test degisiminden kiigiik veya en fazla esit olabilir.

CVan-total <O5CVI....oooiiii (2)

2.10.2 ikinci Performans Kriteri
Giin igi test degisimi izin verilebilir toplam hatanin TE%Db, Y4’inden kiiglik yada en fazla esit

olabilir. Bu durum esitlik 3 ile ifade edilmektedir:

CVw-day <0.25TE%b ..o, 3)

2.10.3 Uciincii Performans Kriteri
Toplam degisim, izin verilebilir toplam hatanin 1/3’inden az veya en fazla bu degere esit

olabilir. Esitlik 4 ile afade edildigi sekliyle bu durum:

CVan-total < 0.33 TE%b ....vveveeeeeeeeeoieeeenn, 4)

2.10.4 Dordiincii Performans Kriteri
Test sonucunun sapmasi (bias%) giin i¢i ve gilinler aras1 kaymaya gore iliskilendirildiginde

su sekilde olmasi gerekliligi kabul gérmiistiir:

Bias%6< 0.25VCVIZ + CVWZ....oveeeeieeeeeeeeeee, (5)

2.10.5 Besinci Performans Kriteri

Test islemi igin izin verilebilir toplam hata TE%D esitlik 6 ile ifade edilmistir. Buna gore:

TE%b <k 0.5 CVw +0.25VCViZ + CVW2Z ......... (6)

Burada k=1,65 olarak kabul edilerek, rastgele hata ve sistematik hata bilesenleri cinsinden
esitlik 7°de goriildugii sekilde ifade edilebilir;

TE% <1.65 ARE + ASE......cooevoeeeeeeeieee) (7)

2.11 Hata Analizinde KullanilanY6ntemler
Laboratuvar test sonuglar1 iginde yer alan rastgele ve sistematik hatalarin tesbiti ve
analizinde kullanilan yontemler bu bdliimde agiklanmistir. Yontemlerin giliglii ve zayif

yanlar1 analiz edilmistir. Baz1 yontemler rastgele hatalarin belirlenmesinde giiglii iken iken
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sistematik hatalarin tesbitinde zayif kalmaktadir. Baz1 yontemler ise elde edilen sonuglar
tizerinde uygulanirken karmagik grafik ve hesaplamalar, 6n kabullenmeler nedeniyle
anlasilmasi1 ve uygulanmasi zor yontemler haline gelmektedir. Bir yontemin anlasirligi ve
basit ifadesi giiglii ve kolay kullanilabilir yanin1 gosterirken, en az standart kalite ve
hedeflenen sonuglar da degerler sunmasida giivenilirliginin bir kanitidir. Tez kapsaminda

Onerilen yontem de bu hedeflenmistir.

2.11.1 Normallerin Ortalamasi Yontemi (The Average of Normals-AON)

Tibbi laboratuvarlarda yaygin olarak Levey-Jennings grafikleri ve Westgard Kurallari
kullanilarak rastgele ve sistematik hatalar belirlenmeye calisilmaktadir. Genellikle giin
icinde iki farkli kontrol diizeyi i¢in testler yapilarak bu tablolar olusturulup analiz

edilmektedir. Ancak kontrol 6rnekleri i¢in iki dezavantaj bilinmektedir, bunlar;

e Maliyetlidir,

e Zaman ayrilmasi gereken ¢aligmalardir.

e Bir ¢ok laboratuvar gercek dlgiimlere baslamadan once, kontrol testlerini giinde bir
defa olarak gergeklestirir. Bazilari ise bunu diizenli periyodik zaman dilimleri ile

gerceklestirir.

Zaman, isgiici ve maliyet unsurlart agisindan goriilen bu ii¢ olumsuzluk en aza
indirilmelidir. Bu amacla gercek hasta verilerinden elde edilen sonuglar siireg i¢in bir kontrol
verisi olarak kullanilabilir yaklasimi ile Average of Normals (AON) yontemi
kullanilmaktadir. AON yonyeminin baslica dezavantaji sadece sistematik hatalarin
belirlenmesinde gii¢lii olmasidir. Avantajlar1 ise maliyetinin diisiik, hizli ve giin i¢inde her

an uygulanabilir olamsi sayilabilir.

AON yontemi, limitleri belirlenmis alandaki normal hasta sonuglarinin kullanilmasiyla
uygulanir (Hoffman&Waid,1965) [33]. Yontemin uygulanis adimlart su sekilde

siralanabilir;

1. Laboratuvar kendi referans degeri (RV) i¢in ortalama ve standart sapmasin1 hesaplar.
RV, saglikli bireylerden elde edilen sonuglar dikkate alinarak olusturulur.

2. Laboratuvar giinliik testi i¢in kac¢ adet normal sonucun (N) kullanilacagina karar
verir. Yontemde, N sayidaki normal sonuglar her giin kullanilmak zorundadir.

3. Laboratuvar belirledigi sayidaki normal sonuglar ile standart hatasin1 hesaplar (SE).

Bunu ig¢in esitlik 8 kullanir.

SEZSIVN e (8)



4. Laboratuvar belirledigi sayidaki normal sonuclar ile giiven araligi (confidence

interval —CV) hesaplar. Kontrol limitlerini belirlemede kullanilir.

Cl or Control limits= p $1,96X(\/iﬁ) ................ (9)

5. Laboratuvar hergiin N sayidaki normal sonucun ortalamasini hesaplar. Bu ortalama

deger AON ile gosterilir. AON asagidaki sekilde hesaplanabilir;
AON=(TIL XD /N oo (10)

6. Sayet hesaplanan AON degeri esitlik 9 ile verilen kontrol limitlerini asiyor ise
caligilan test icin sistematik hatatnin oldugu sdylenebilir AON yonteminin etkisi
calisilan normal sonug sayis1 N dgeri ile iligkilidir. Ne kadar ¢ok normal 6lgiim
sonucu isleme alinmigsa okadar iyidir. Alt ve iist kontrol limitleri belirlenmis bir egri
icinde 6l¢iim sonuglart yerlestirilerek goriiliir. Limit digina ¢ikan sonuglar i¢in bir
sistematik hatanin varligindan s6z edilebilir. Burada karigtirllmamasi gereken konu
AON de limitler dis1 ¢ikan 6l¢lim noktasi sadece sistematik hata i¢ceren 6l¢iim iken

Levey-Jennigs grafiklerinde ise rastgele hata olarak gdsterilmesidir.

2.11.2 Bull Yontemi (Bull’s algorithm)

Aon yontemi biyokimyasal analizlerde kullanilirken hematoloji testlerinde ise baska bir
normallerin ortalamas1 yontemi kullanilir. Bu yonteme Bull yontemi denir (Bull, 1974). Bull
kendi yonteminde, bazi hematolojik analizlerin kendine 6zgii ¢ok kiigiik varyasyonlari
(CVg) oldugunu kesfetmistir. Bu kiiciik varyasyonlarin ise ortlama degeri bozucu etkisinin

de kiigiik oldugunu gérmiis ve hesaplamalarinda kullanmistir.

Bull yonyeminde sabit bir ortalama deger yerine degisken bir ortalama hesaplanir. Bunu
hesaplamak i¢in formiil 11°den faydalanilmistir. Hesaplanan degisken ortalama, sabit
ortalamanin daha onceki degerini kullanan bir hesaplama sonucu elde edilir. Bu ortala
hesaplanirken 20 adet hasta verisinden faydalanmistir. Bu verilerin 19 adedi eski hastalara
ait verilerin olusturdugu bir grup ortalam degeri olup en son yeni hasta degeri eklenerek son
degisken ortalama elde edilir. Bull degisken ortalamas1 Xs olarak gosterilir ve su sekilde

hesaplanir;

Xsi = (2-r) XoirtTd. o (11)
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Formiilde yer alan r, daha 6nceki degisken ortalamanin yeni hesaplamada yer alma miktarin
gdsteren bir sabittir. Ornegin r = 0,4 iken daha dnceki deisken ortalamanin yeni ortalama

hesabina etkisinin %40 olacagi soylenebilir.

AON yonteminde sadece normal hasta degerleri kullanilirken, Bull yonteminde tiim
hastalara ait sonug degerleri ortalama hesabinda kullanilir. iki yontemi ayiran 6zelliklerden
biri de budur. Sabit bir d katsayisi kullanilmak suretiyle limit dis1 degerler ayristirilmaya

calisilmis ve bunun ifadesi esitlik 12 de su sekilde verilmistir;
Xsi = (2-n) Xsi1+ rd ise,
d=sgn(X, (Xj — XB,i—1)|Xj — XB,i—1 |P)(%ijzlsgn (Xj—XB,i—1) |Xj —XB,i—1|")P.(12)

Burada P = /5 alindiginda asagidaki gibi hesaplanir;

d=X, V& -XBi-1) XV, V- XBi— 1) )*....(13)

Bull yontemide tipki AON yontemi sistematik hatalarin belirlenmesinde etkilidir. Ayrica
tipki AON yonteminde oldugu gibi kendine 06zgii grafikler ile sonuglart yorumlar.
Grafiklerde alt ve iist ortalama sapma degeri olarak +%?2 veya +%3 sinirlart alinir, bu durum
Sekil 2.5 ‘de gosterilmistir. Bu durum bazi analizlerde uyumlu iken bazilarinda uyumlu
olmadigi gorilmistir. Yani +%3 smir1 bazi analizlerde iyi sonug vermeyip +%2
kullanilmast gerekmektedir. Bu durum ise yontemin uygulanirlifi acisindan genel bir

yargiya ulasmakta sikint1 yaratmaktadir.

Bull %3 Limit Grafigi
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Sekil-2.5 Bull Grafigi.
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2.11.3 Delta Kontrol Yontemi (Delta Check Method)

AON ve Bull yontemlerinde sistematik hatalarin tespitine yonelik bir grup hasta test
sonuglart kullanilarak ortalama veya degisken ortalama degerleri hesaplandi. Bunlarin
disinda rastgele hatalarin tespit edilmesinde onceki hasta test degerlerini kullanan iki yontem
daha vardir. Bunlardan ilki fark kontrol yontemidir (Nosanchunk&Gottmann, 1974). ‘Delta
Check Method’ olarak bilinen fark kontrol yonteminde hasta test sonucunda bir onceki

degerle su anki degerin farkina bakilir [63].
Fark Kontrol = Simdiki Deger — Onceki Deger....(14)
Bu klasik gosterim bazen su sekilde de ifade edilir ki;
Fark Kontrol% = (Simdiki Deger — Onceki Deger) 100/Simdiki Deger...(15)

Esitlik 14 ile elede edilen fark kontrol degeri, benzer sekilde iki alt ve ist limit ile
sinirlandirilmistir. Bunlara, fark kontrol limitleri (delta check limits) denir ve hesaplanirken

bazi parametreler dikkate alinir, bunlar;

Test edilen materyale ait giin i¢i varyasyonlar (CV1),

. Anlik dl¢iime iligkin standart sapma,

1

2

3. Olgiim 6ncesi varyasyonun etkisi,

4. Saglikli hasta verisinin iyilesmesi ya da bozulmasi yoniindeki takip,
5

Olgiim siirecindeki diger hata ve yanlslar.

Bu parametrelerden ilk ti¢li hesaplamada dikkate alinmis ve asagidaki esitlik ile ifade

edilmistir;

CVtoplam = /CV12 + Smeas? + CVélgiim o6ncesi®............. (16)

Olgiim 6ncesi varyasyon dikkate alinmaz ise denklem 16 su sekilde ifade edilir;

CVtoplam = VCVi2 + Smeas?....................... (17)

2.11.4 Alti Sigma Yontemi (Six Sigma Method)

Olgiim siireci i¢inde sonuglari etkileyen degiskenlerin varlig: sézkonusudur. Bu degiskenler
sonuglar i¢inde hatalar veya yanlislar ile kendini gostermektedir. Siirecteki degiskenlerin
kontrol alinmasiyla hatalarinda 6nlenebilecegi gergegi siire¢ degiskenlerini kontrol eden alt1

sigma yontemine ilgiyi arttirmistir [64].
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Endiistride yararlari goriilen bu yontem son zamanlarda saglik hizmetleri ve laboratuvarlarda
da kullanilmaya baglamigtir. Laboratuvarlarda yontemin gegerliligine karar vermek
amaciyla kullanilarak kalite planlama araglar1 (Normalized Opearational Specifications
Graphs-OPSpec Garfikleri) 6l¢tim siirecinin performansi hakkinda bir kaniya varilir. Alti
sigma yonteminde ise slire¢ performansi tek bir rakamla gosterilen ‘siire¢ sigma diizeyi’ ile
ifade edilmektedir. Alt1 sigma yOnteminin uygulanmasi kapsamli bir egitim ve hazirlik
gerektirmektedir. ‘Tanimla, 6l¢, analiz et, iyilestir ve kontrol et’ adimlarindan olusan
sistematik bir yontemdir.

Alt1 sisgma yonteminde, degiskenlerin hatalarin temel nedeni oldugu varsayilir. Sonug,
sigma diizeyi olarak ifade edilir ve 6l¢iim hakkinda bilgi verir. Sigma diizeyi ile elde edilen
stire¢ performans bilgisi degiskenlerin iirettigi kalitesizlik maliyetlerinin analizi ile devam
eder ve iyilestirmede bu kalitesizlik maliyetleri dikkate alinarak azaltilmasi hedeflenir.
Olgiim siireci i¢inde kalitesizlik maliyetleri milyonda yanlis sayis1 olarak MYS (defects per
million) veya milyon firsatta yanlis olasiligt MFYO (defects per million opportunities)
olarak ifade edilir. Siire¢ sigma diizeyleri ile MFYO arasindaki iliskiyi gosteren 6rnek,

Cizelge 2.2°de verilmistir.

Cizelge-2.2 MFYO ile siire¢ sigma diizeyleri arasindaki iliskiyi gosteren cizelge.

Sigma doniisiim tablosu-*:Milyonda yanlis olasiligt

Basari orani (%) MFYO* Sigma (o)
30.9 690 000 1.0
69.2 308 000 2.0
99.3 66 800 3.0
99.4 6210 4.0
99.98. 320 5.0
9.999.966 3.4 6.0

Olgiim siirecinin sigma diizeyi belirlenirken daha énce tanmladigimiz ‘bias’ ve ‘%CV’
degerleri hesaplanarak isleme alinir. Baslangic olarak bu olabak alti sigma y&nteminin
kullanimi i¢in avantaj saglamaktadir. Ancak kalite iyilestirme ve hatalarin ayiklanmasi i¢in

sigma diizeyinin hesaplanmasinin yeterli olmadig1 agikca goriilmektedir.
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Alt1 sigma yonteminin endiistriyel odakli Motorola ve General Electric gibi biiyiik firmalara
sagladig1 finansal ve manevi kazanglar agikca goriilmiis ve benzer calismalar saglik

sektoriinde de uygulama bulmaya baglamistir [64].

T1bbi laboratuvarlarda alt1 sigma yontemi uygulanirken yardimci garfikler ile sigma diizeyi
gosterilir. Burada en yaygin olarak bilinen garfikler OPSpecs grafikleridir. Kontrol 6l¢iim

ve kontrol kural sayilarinin belirlenmesinde yaygin olarak kullanilir [65].

Uzerinde durulan iki 6nemli parametre 6l¢iim belirsizligi (imprecision) ve sonucun
dogru degerden uzakhg (inaccuracy) degerleridir. Ornek bir OPSpecs garfigi asagida
Sekil-2.6’da gosterilmistir.

Sekil-2.6 Ornek OPSpecs Grafigi.

Dogru Degerden Kayma, bias, % TEa

00 100 200 300 400 500

Olciim Belirsizligi, S, % TEa

OPSpecs garfikleri karmasik grafikler olup farkli kontrol kurallari sonucu olusan izin
verilebilir toplam sistematik hatanin, izin verilen belirsizlige karsilik garfiksel ifadesidir.
Grafikten de anlasilacagi iizere farkli belirsizlik degerlerine karsilik gelen sonuglarin dogru
sonugtan uzakligini ifade eden egriler agikca goriilmektedir. Biiyiik sistematik hata kiiclik
rastgele hata ile iligkilendirilir. Bagka bir degisle biiyilik bir sistematik hata kabullenmesi
varsa sistem i¢inde olusabilecek tekil rastgele hatalarin az olacagi sOylenebilir. Ciinkii
rastgele hatalar genis sistematik hata kabullenmesi i¢cinde dikkate alinmayacaktir. Sag tarafa

dogru gidildikg¢e sistemin hata kontrolii i¢in kullanilan kurallarin zayifladigr goriilmektedir.
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Calisma noktast (operating point) olarak secilen noktada belirsizlik ve dogruluktan sapma
kabullenmelerinin yapildigi noktadir. Su yorumu yapmak miimkiindiir ki, ¢alisma noktasinin
se¢iminde sola dogru yapilacak se¢imler 6l¢lim sonucunun kalitesi ve dogrulugunu arttirici
yonde etki edecektir. Bunu saglamak icin hem rastgele hatalarin hemde sistematik hatalarin
tespitinde daha siki kontrol kurallari ard arda uygulanmasi gerekir. Burada genellikle
Westgard Kurallarindan faydalamilir. Omnek bir uygulama asagida Sekil 2.7°de

gosterilmistir.

Sekil-2.7 Westgard Kurallar: uygulanmis bir OPSpecs Grafigi.

OPSpecs Grafigi 10,9%, SE %50 ile
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2.12 Boliim Sonucu

Bu boliimde kalitenin nasil kontrol edilecegine dair siire¢ ve kalite kontrol verisi agiklanmais,
stirec i¢inde kalite kontrol verisini kullanarak siirecin kontrolii ve iyilestirilmesine yonelik
problem hakkinda bilgi verilmistir. Siire¢ kalitesini 6l¢gmekte kullanilan kontrol verisi ile

hata kavramlar1 arasindaki iliskinin 6nemi agiklanmustir.

Kontrol sistemi bir siirecin kalitesini iyilestirmede tek basina etkili olmayabilir. Kontrol
mekanizmasina hatalarin tespitinde kullanilabilecek bir 6zelligin eklenmesi siirecin
kalitesinide arttiric1 yonde etki saglayacaktri. Hata olustugu anda tespit edilebir ve kontrol

mekanizmasi hatanin diizeltilmesi yoniinde bir siire¢ kurgulanirsa, sistem zamanla kendini
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iyilestirmeye baslayacaktir. Sistemin kendisi hata-giivenilir islemler (fail-safe procedures)
ile kontrol edilmelidir. Burada hedeflenen kontrol sistemi duragan (static) bir kontrol sistemi
degil, aktif (dynamic) olmal1 ve hatalar1 tespit ederek diizeltici 6neriler-onlemler sunabilen

bir sistem modeli sunulmalidir.

Bu béliim i¢inde, laboratuvar kalite kontrol verilerinin analiz edilmesinde kullanilan farkli
yontemler incelenerek Westgard ve Kurallar1 ve Levey-Jennings tablolarinin yapisi
anlatilmistir. Kalite kontrol verisine etki eden parametrelerin neler olduguna deginilmis ve
bunlardan 6nemli olan iki tanesi kesinlik ve dogruluk kavramlari agiklanmistir. Literatiirde
yer alan Kalite kontrol verisi analiz yontemleri arastirilarak giiclii ve zayif yanlar

incelenmistir.

Kalite kontrol yonteminin kurulmasi asamasinda veya i¢ kontrol islemine baglamadan 6nce
sistemde bir takim hatalar varsa bunlar1 kontrol 6rnegi ile yakalamanin zor oldugu
goriilmiistiir. I¢ kalite kontrol yontemi ile uzun zamndir devam eden dl¢iim siirecinde
olusabilecek sistematik hatalarin belirlenmesi zor olabilir, gozden kagabilir. Sonuglarin ayni
yontemi ve cihazlar1 kullanan baska laboratuvarlar ile kiyaslanmasi bu tiir hatalarin
yakalanmasinda yardimci olabilir. Ancak, bu sorunun laboratuvar i¢inde en kisa siirede ve

ekonomik bir yaklagimla ¢oziilmesi gereklidir.

Bu béliimde yapilan inceleme ve arastirmalar sonucunda tez ¢alismasinda 6nerilen modelin
gergege doniistiirilmesi nasil ve hangi yontemlerle yapilacagi konusu netlestirilmistir.

Modelin detaylar1 materyal ve yontemler baglig1 ad altinda anlatilmistir.

25



3

MATERYAL ve YONTEM

3.1 Yontemin Modellenmesi

Calismada, kontrol verisi tizerindeki sistematik ve anlik hatalarin belirlenmesi ve
giderilmesine yonelik bir yaklagim oOnerilmistir. Hedeflenen kalite 6l¢iim degerlerinden
sapmadan kontrol verisine etki eden olumsuz hata etkenleri diizeltilmeye ve ayiklanmaya
calisilmaktadir. Deneylerden elde edilen sonuglar ve bulgularin degerlendirilmesi

asamasinda detaylara deginilmistir.

listelenmistir.

Cizelge-3.1 Uyarlamah Kararh Cahsma Noktasi Algoritmas1 Uygulama Adimlari

Diizey Adim | Yapilan islem
11 X veri setindeki verileri siniflandir
Do 1.2 Veri ¢alisma grubunu belirle (Glikoz, Kolesterol, iire, vb)
1.3 CLIA referans veri degerini ¢alisma grubu i¢in ata
(Veri giris diizeyi) 14 L-J Grafigi i¢in Ucl-Upper Control Limit, Lcl-Low control limit
degerlerini sapta
15 WG kurallari igin L-J grafigini olustur
21 n adet veriden olugan set igin ortalama hesab yap, X
0s SD-Standart Sapma, CV-belirsizligi ve dogruluktan sapmasi (bias)
belirle
’3 Cwp-Hesaplanan calisma noktast ile Iwp-ideal calisma noktast
mutlak farki hesapla, Awp
24 Varyasyon hesapla
D1 25 Awp ve SD yardimiyla Av-Uyarlama Katsayisini belirle
X veri seti i¢in UKC-Uyarlamali Kararli Calisma noktasi belirle ve
(Hesaplama Diizeyi) 26 grafik olugtur
2.7 X veri seti i¢in sistematik hatay1 hesapla
28 Xy tekil verileri icin WG kural filtresi calistir, aykir1 verileri belirle
anlik hatay: hesapla
29 Aykar veriler i¢in kayitlarin Recycle degerini 0’a esitle
2.10 Recycle=0 olan kayitlar1 yeni eklenen kayitlar i¢in isleme alma
D2 31 X veri seti igindeki aykiri-ret X}, verisini, anlik hatayi, sistematik
hatay1, diizeltme katsayisin1 ve yoniinii bildir
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(Yorumlama Diizeyi) Yeni eklenen veriler ile algoritmayi tekrar hesapla. Algoritmanin

3.2 k’ncr dongiisiinde Av katsayisini goster (ideal=0) sifira yanagmay1

gozle

3.2 Levey-Jennings Grafikleri

X veri seti i¢in her yeni eklenen x;, veriside dikkate alinarak L-J Grafigi olusturulur. Grafikte
CLIA ve gercek veri seti icin elde edilen X (ortalama) ve SD (standart sapma) egrileri
belirlenir. Veriseti i¢indeki dagilimlar buraya yerlestirilerek gorsel olarak belirgin bir
sekilde analiz edilir. Westgard kurallar1 yardimiyla bu analiz siirdiiriiliir ve 6zellikle anlik

hata tespitinde faydalidir.

3.3 Westgard Kurallar ile Anlhik Hata Ayristirma

Laboratuvar test sonuglarinin istatistiksel degerlendirilmesi siirecinde James O. Westgard
tarafindan One stiriilen kabul gormiis kurallar iizerinde calisima planlandi. Kalite kontrol
stirecinde dikkate alinan ve hesaplanan deger hata (error) degeridir [. Hata hesaplamasi
kontrol {iriinii i¢in ayr1 test edilen 6rnek i¢in ayr1 hesaplanir. Hem kontrol hem de hasta test

tirtinleri i¢in kullanilan bu kurallar ile asagidaki hesaplamalar kolaylikla yapilabilmektedir.

Westgard kurallarinin tabloda gdsterilisinde hesaplanan ana parametreler, SD:Standard
Deviation-Standard Sapma, CV:Coefficient of Variation- olasilik dagilim yiizdesi ve
kontrol limitleridir ki bu limitler daha Onceden belirlenmis/hesaplanmis degerlerdir.

Hesaplamalar boliimiinde bunlara daha detayli deginilecektir.

Bu kurallar disinda ¢ok ¢esitli modifikasyonlar kullanilabilir. Kalite kontrol numunelerinin
secimi ve kalite kontrol grafiklerinin dogru olarak olusturulmasini takiben bu sonuglarin
nasil yorumlanacagi 6nemlidir. Cok kuralli kontrol kriterleri, kontrol kurallar1 arasina kesme
isareti konarak (13s/ 225/ Ras/ 10x) gosterilir ve bu terminoloji laboratuvarlarda standart
olarak kullanilir. Birden fazla kontrol diizeyi kullan1ldiginda, kurallarin tiim diizeylerde nasil
uygulanacagi sorun olabilir. Ayrica farkli diizeylerde serumlar kullanildiginda bunlarin
ardisik 6lciim olarak hangisinin nasil degerlendirilecegi problem olabilir. Ornegin iki farkli
diizeyde (6rnegin: A ve B) kontrol kullanilirsa iki farkli degerlendirme yapilmalidir;
Materyal i¢i kontrol (ayni kontrol diizeyi i¢inde) ve materyaller arasi kontrol (iki farkli
diizey arasinda). Cok degisik sekillerde degerlendirme yapmak miimkiindiir, bu nedenle bir
protokol hazirlanmal1 ve yorumlamada standardizasyon bdylece saglanmalidir. Ayrica bu

standardize protokoller yorum yapan kisiye bagl sapmalar1 da kontrol altina alacaktir.
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Kontrol kurallarinin James O.Westgard’in 6ne siirdiigii kurallarla uygulanisina genel olarak

bakacak olursak;

3.3.1 A-C Dikkat Kurallari
A 12SD :Kontrol sonucunun =+ 2 standart sapmay1 agsmasit Uyar1 kurali olarak degerlendirilir

ve diger kurallarda problem yoksa hasta sonucu verilir
B 22S :1ki ardisik kontrol sonucunda ayni yonde 2 standart sapmay1 aSmast
C 41SD :Dért ardisik kontrol sonucunda ayn1 yonde 1 standart sapmay1 asmas1 1SD

3.3.2 D — F Alarm Kurallan

D 13SD :Bir kontrol sonucunun + 3 standart sapmay1 aSmast

E R4SD :lki ardisik kontrol sonucu toplaminin 4 standart sapmay1 asmast

F 10X :Son 10 ardisik kontrol sonucunun ortalamasinin ayni yonde bulunmast
Olarak ifade edilir.

Levey-Jennings tablolarinda sik¢a kullanilan SD:Standart sapma ifadesidir (Standard
Deviation). Standart sapma, kontrol materyali tekrar tekrar olgiildiigiinde elde edilen

degerlerin gostermis oldugu degisikligi tarif eden bir istatistiktir.

3.3.3 1z Kurah
Ornegin, Levey-Jennings grafigi ile ¢ok yaygin olarak kullanilan bir 1ss grafiginde 3s

sapmast asagida gosterilmistir.

+1u
+2n
14

Kean
|'|=.
2%

-15%

. S .

133 4 5§ 87T &9 W

Sekil-3.1 Westgard 13s Kural.

Grafige gore ortalama degerin pozitif 3s ve negatif 3s degerleri arasinda yer alan degerler
kontrol limitleri i¢inde digerleri yani +3s asan ve -3s den kiiciik degerler ise kontrol dis1

olarak kabul edilmektedir.
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3.34 1l Kurah
Baska bir 6rnek grafikle ifade etmek gerekirse, yine yaygin olarak kullanilan 1ps kuralinin

Levey-Jennings grafigi ile yorumlanisi su sekildedir:

+1a ————%

L N
+18
mn
Ax viodation
28
ey .10l -{

1234 ST 8B 10

Sekil-3.2 Westgard 12s Kurali.

Ortalama degerin pozitif/negatif 2s limitleri iginde gerceklesen Olglim degerleri dikkate
alinir. Bu degerleri asan sonuglar bir uyar: tetikleme kurali olarak algilanir ve siire¢ igin

sonraki degerlerin kabul edilip edilmeyecegine iligskin bir alarm bayrag: kaldirir.

3.35 22sKurah

Benzer sekilde 2,5 kurali da ard arda gelen iki 6l¢iim sonucu 2s kuralini ihlal etmis ise kabul

edilmez ve elenir. Bu durum i¢in 6rnek asagidaki garafikte goriilmektedir.

s3s
LY I
L
LS

1a

28 I
34

1 223 4 58 7 8 49 10

Sekil-3.3 Westgard 22s kurali.

3.3.6 Ras Kurah
Baska bir kontrol grafigi ise Rss kuralini ifade eder. Bu kurali agiklamak gerekirse, bir 6l¢iim

grubu i¢indeki grafiksel 6l¢lim sonuclarindan ard arda gelen iki tanesi pozitif 2s ve negatif

2s kuralina takilmis ise sonug elenir, gecemez.
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Sekil-3.4 Westgard Ra4s kurah.

3.3.7 415 Kurah
Bu kuralda ise ard arda gelen sirali 4 sonug ortalamayi, +1s veya -1s degerini gegecek sekilde
asmissa sonug elenir, gegmez.

+3s

il N | e
2\ / N

-3s

123 4 56789 10

Sekil-3.5 Westgard 41s Kural.

3.3.8 10x Kurah
Ard arda gelen siral1 10 adet 6l¢lim sonucunun tamami ortalama degerin pozitif veya negatif
tek tarafinda toplanmigsa sonu¢ gecmez, elenir.

+3s
+2s
+1s

Mean -

-2s
-3s

123 4 567 8 9 10

Sekil-3.6 Westgard 10x Kurali.
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3.3.9 8x Kurah

Benzer sekilde ard arda gelen sirali 8 6l¢lim sonucu ortalama degerin pozitif veya negatif tek
tarafinda siralanmigsa sonug gecmez, elenir.

+3s
+2s
+1s
Mean

8, rule
violation

123 4 567 8 9 10

Sekil-3.7 Westgard 8x Kurali.

3.3.10 12x Kurah

Ard arda gelen sirali 12 6l¢iim sonucu ortalama degerin tek tarafinda siralanmig ise sonug
gecmez, elenir.

+3s
+2s N
AN A AD
M;an t / v \.{’/

1s
-2s 12, rule
_3s p————{ violation J}—

123 4 56 7 8 9101112

Sekil-3.8 Westgard 12« Kural.

Yukaridaki kurallara ek olarak kullanilan diger kurallar ise asagida agiklanmistir;

Farkl1 3 kontrol serumu kullanarak yapilan kontrol 6l¢iimiinde asagidaki kontrol durumlar

calistirilabilir,

3.3.11 20f32s Kurah

Ug dl¢iimiin 2 tanesi ortalama degerin pozitif veya negatif yaninda 2s bandin1 asmissa sonug
gecmez, elenir.
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20f3, rule
violation

3.3.12 31s Kurah

Ug kontrol dl¢iimiiniin 3i de
asmissa sonug gegmez, elenir.

123 4 56789 10

Sekil-3.9 Westgard 20f32s Kurali.

ortalama degerin pozitif veya negatif yaninda 1s bandini

. 315 mle
violation

3.3.13 6x Kuralh

Alt1 adet sirali kontrol sonucunun tamami ortalamanin tek yaninda siralanmis ise sonug

gecmez, elenir.

123 4 567 8 9 10

Sekil-3.10 Westgard 31s Kural.

32



+3s

+2s '

+1s V\

Mean
“1s

-2s
-3s

6, rule
violation

123 4 567 8 9 10

Sekil-3.11 Westgard 6x Kural.

Bu son kuralda bazi degisikler yapildig1 da goriilmektedir. Ornegin, ¢ok sayida ( N=3 den fazla)

kontrol dl¢timii yapilan durumlarda bu uygulanabilir.

Burada N degeri kontrol 6l¢iimlerinde sunu ifade eder; N=2 ise, kontrol materyalinden 2 6l¢ciim
yapilmistir veya iki farkli kontrol materyalinden 1 er defa 6l¢iim yapilmustir anlamindadir. Ornegin
N=3 ise, uygulamada ti¢ farkli kontrol serumundan 1 er defa 6l¢iim yapilmistir anlamindadir. N=4
ise, iki farkli kontrol serumundan 2 ser defa 6l¢tim alinmistir veya tek bir serumdan 4 defa 6l¢iim

alinmustir veya dort farkli serumdan 1 er defa 6l¢tim alinmistir anlamindadir.

Genel olarak ol¢iim grafiginde N sayisi, zaman grafigi i¢inde ki kontrol dl¢limlerinin sayisini

olarak kullanilmaktadir.

3.3.14 9x Kurah

SD degeri ne olursa olsun ard arda alinan 9 6l¢lim sonucu ortalamanin tek bir tarafinda sirasiyla
dizilmis ise bu sonug¢ gecmez, elenir.

+3s
+2s
+1s
Mean

1723 4 567389 10

Sekil-3.12 Westgard 9x Kural.
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3.3.15 71 Kurah

Bu kuralda, 7 adet ard arda alinan kontrol 6l¢giimii sonucunun tek yonde bir egri olusturacak
sekilde negatif veya pozitif egimle siralanmasi (trend) durumunda sonu¢ gecmez, elenir.
(Progressively higher or progressively lower.)

h o
7; rule
violation

+3s
+2s
+1s

Mean
-1s

-2s
-3s

123 4 567 8 9 10

Sekil-3.13 Westgard 7t Kural.

Bu kontrol kurali 6zellikle Avrupa Bolgesinde kontrol 6l¢iim sonuglarinin yiikselme veya
diisme yoOniindeki egilimini (trend) gdérmek icin kullanilmaktadir. Ayrica bu kuralin

kullaniminda bir artis oldugu da sdylenebilir.

Calismamiz kapsaminda anlik hatalar iceren kontrol verilerinin tespiti i¢in Oncelikle +£155

kurali kullanilmistir.

3.4 Westgard Kurallarinin Uygulanisi

Kontrol test sonuglarinin istatistiksel degerlendirilmesi siirecinde James O. Westgard
tarafindan One stiriilen kabul gormiis kurallardan faydalanilmistir [57]. Kontrol siirecinde
dikkate alinan ve hesaplanan deger hata (error) degeridir. Hata hesaplamasi kontrol {irlinii
icin ayri, test edilen Orneklem i¢in ayr1 hesaplanir [56]. Hem kontrol hem de hasta test
tiriinleri i¢in kullanilan bu kurallar ile asagida ifade edilen hesaplamalar kolaylikla

yapilabilmektedir.

Westgard kurallarinin tabloda gosterilisinde hesaplanan ana parametreler, SD:Standard
Deviation-Standard Sapma, CV:Coefficient of Variation- olasilik dagilim yiizdesi ve

kontrol limitleridir ki bu limitler daha 6nceden belirlenmis/hesaplanmis degerlerdir. Asagida
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Olgcum Sonucglari

bu hesaplamalara detayli deginilecektir. Sekil 3.14 ‘de Westgard temel kurallarinin bir arada

uygulanisini gosterir bir 6rnek verilmistir.
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Sekil-3.14 Levey-Jennings Grafigi iizerinde Westgard kurallarinin uygulanisi.
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3.5 Veri Seti ve Hazirlanmasi (Data Set)

Deneylerde etik kurul izinleri alinmis gercek laboratuvar kontrol test sonuglari
kullanilmistir. Glikoz testleri igin test cihazindan elde edilen sonuglarla bir excel tablosu
olusturulmus ve buradan import edilerek algoritma akis siirecine yerlestirilmistir. Ozellikle
anlik hata kestirimi konusunda James O.Westgard’in one siirdiigi kurallar yardimiyla
inceleme yapilmis ve veri setine uygulanmistir [58]. X veri seti i¢indeki x;, tekil veri degeri
aykiri-ret olarak iglem gormiis ise yeniden degerleme-recycle siirecinde ‘0’ olarak isaret

almaktadir.

Ornek veri seti Cizelge 3.2de gosterilmistir.

Cizelge-3.2 X Veri Seti Ornegi-Gercek Test Verileri

AU5800 —LEVEL1-Glucose

Serum
Caligma Tarihi Sonu¢ | Min.Deger Max.Deger Birim Mean Bekle SD. | Lot
18.04.2017 09:19 | 101 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
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17.04.2017 09:11 |99 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
14.04.2017 09:11 | 100 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
13.04.2017 09:01 | 101 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
12.04.2017 09:01 | 102 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
11.04.2017 08:44 | 102 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
10.04.2017 09:40 |101 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
07.04.2017 09:14 |99 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
06.04.2017 09:07 | 102 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
05.04.2017 09:28 | 100 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
04.04.2017 08:45 | 101 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
03.04.2017 09:06 | 101 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
31.03.2017 09:19 | 101 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
30.03.2017 08:55 | 100 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
29.03.2017 08:52 |99 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
28.03.2017 09:47 | 100 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
28.03.2017 09:16 | 105 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
27.03.2017 09:35 |98 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
24.03.2017 09:28 | 101 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
23.03.2017 09:11 |97 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
22.03.2017 09:34 |97 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
21.03.2017 09:37 |99 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
21.03.2017 09:09 |96 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
20.03.2017 10:57 |97 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
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17.03.2017 09:27 | 100 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
16.03.2017 09:08 | 102 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
15.03.2017 08:45 | 101 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
14.03.2017 08:48 | 102 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125| 0037F
13.03.2017 10:13  |102 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F
10.03.2017 09:10 |99 86.75 119.25 mg/dL | 103 8.125 | 0037F

3.6  Analiz Oncesi Hesaplamalar

Daha once ifade edildigi tizere dogruluk ve kesinlik degerlerine bagli kalinarak ¢izilen
Gaussian egrisinde degerlendirmeler ve istatistiksel yorumlar oncesi hesaplanmasi gereken
parametreler; Dagilimin araligi, Varyans/Degiskenlik, SD:Standart Deviation-Standart
Sapma ve degiskenlik katsayisi (belirsizlik) CV olarak ifade edilmektedir [38,39,40,41].

S= O G =0/ (k=1 (18)

Burada;

S:Standart Deviation-Sandart Sapma,

n: Veri grubundaki toplam veri sayisi,

X: Veri grubundaki ilgili tekil k sirasindaki veri,

x:Xbar, mean yani veri grubu ortalama degeri ki;

= S X0 Koo (19)

Burada m genellikle 1,2 ve 3 olarak alinir. Standart sapmanin pozitif ve negatif yanlara

dagilimini ifade eder [47,48,49].

Hesaplanan degerler ile Levey-Jennings tablolar1 olusturulur ve kontrol verilerinin tabloya

yerlestirilmesiyle sag¢ilimi gozlemlenir [50,51]. Verilerin mean degerin altinda ve iistiinde
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+mS bandindaki konumlanmalar1 dikkate alinarak Westgard Kurallar1 calistirilir
[52,53,54,62].

Cwp-Hesaplanan ¢alisma noktast ile Iwp-ideal calisma noktas1 mutlak farki hesapla, Awp;

Awp = xideal - xgalisma........................... (21)

Awp ‘nin negatif veya pozitif olmast durumuna gore ¢alisilan test sonucunun idealden sapma
yonil yani bias yonii belirlenir. Sonug pozitif ise ¢aligma noktast kayma yonii sag tarafa,
sonu¢ negatif ise caligma noktas1 kayma yonii idealin solundadir. Sekil 3.15 kayma yonii

icin agiklayicidir. Bu durum bize siirecin sistematik hata etki yonii hakkinda fikir verir.

Bunun ifadesi ise,

Adaptation Value = Current Value — Previous Value......... (22)

Olarak tanimlanabilir.
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Sekil-3.15 Hesaplanan veri seti agirhikh ortalamasinin referans degere gore kayma grafigi.

Hesaplanan uyarlama faktoriiniin sisteme uygulanmasi neticesinde Dogruluk-Hata
egrisinde, hata azaltma yoniindeki diizeltme ve buna karsilik sonu¢ dogrulugundaki artig

Sekil 3.16’da gosterilmistir.
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Dogruluk - Hata Grafigi Omegi
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Sekil-3.16 Algoritmanin Dogruluk — Hata Grafiginde hata azaltma etkisi.

3.7 Onerilen Model

Kontrol verisi i¢indeki arstgele hatalar ve sistematik hatalarin belirlenmesi ve hata iceren
verilerin ¢ikarilarak test siirecinde sistematik kaymaya neden olan etkinin giderilmesi
iizerine ¢alisilmustir. Ozellikle sistematik hatanin ¢alisma noktas: {izerindeki etkisi
azaltilarak calisma noktasindaki kayma onlenmelidir. Kayma miktar1 ve yonii algilanmali,
kayma miktar1 hesaplanarak diizeltici faktor onerilmeli ve sistem gereksiz, tekrarli kontrol
olgiimleri yapilarak zaman ve ekonomik kayiplardan armndirilmalidir. Onerilen model ile
rastgele-anlik hatalar tespit edilebilmekte, 6nce bu tiir hatalarin diizeltilmesine yonelik 6neri
sunulmaktadir. Anlik hatalar tespit edildikten sonra ikinci adima ge¢ilmektedir. Bu asamada
sistematik hatalar tespit edilmekte ve bunlarin diizeltilmesine yonelik Oneri, yontem
tarafindan kullaniciya sunulmaktadir. Boylece, yeni ‘Uyarlamali Kararli Calisma Noktas1’
ile hatalardan arindirilmis ve daha az kontrol 6rneklemi ile daha giivenilir bir 6lglim sistem

tasarlanmis olmaktadir.

3.8 Fayda Ol¢iimii
Kontrol yontemi planlanmis sistem iizerinde, modelin uygulanmasi ile fayda 6l¢iimiine

iligkin veriler elde edilebilir. Bunlarin sonucunda sistemin bir kalite diizeyinden bahsetmek
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miimkiin olacaktir. Sistemin kalite kontrol basamaklarin1 planlarken asagidaki siireglere

dikkat edilmesi gerekir;

Uygulanacak kalite kontrol sistemi standart ve otoritelerin belirlemis oldugu kriterlere uygun
olmalidir. Ornegin tibbi laboratuvar kontrol sistemleri i¢in bu kurallar CLSI veya NCCLS
(National Committee for Clinical Laboratory Standards) ile uyumlu olmalidir [61]. Bunu

saglamak i¢in;

Yapilacak olan test i¢in Onerilen en az kalite diizeyinin ne oldugu belirlenmelidir.
Kesin ¢alisma noktasi ve izin verilebilir ¢alisma noktasi kaymasi belirlenmelidir.
Kalite standartlarinda uyum saglanacak-kabullenilecek prosediirler belirlenmelidir.
Hedeflenen bir performans diizeyi belirlenmelidir.

Performans diizeyine erisim i¢in amag ve hedefler sirayla uygulanmalidir.

© a k~ w N oe

Uygun bir siire¢ yonetimi olusturulmali ve analiz yapilmalidir.

Kontrol verilerinden elde edilen sonuglar tek tek incelenilerek belirlenen ¢alisma noktasi ve
bu noktadan kaymalara (bias) neden olan anlik ve sistematik hatalar hesaplanmustir.
Literatlirde belirtilen yontemlerin giiclii yanlar1 analiz edilerek hata tespitinde katkisi
tyilestirilerek kullanilmis ve ayni anda hem anlik hemde sistematik hatalarin tespit
edilebilecegi bir yontem oOnerilmistir. Literatiir taramasinda Onerilen verilerin kullanima,
hesaplanmas1 ve yorumlanmasinda karmasik bir yap1 sergileyen islemler basitlestirilerek
daha anlasilir hale getirilmistir. Kolay anlagilir ve uygulanabilir faydali bir yontem
onerilmesi hedeflenmistir. Yontem kontrol verilerinden elde edilen sonug verisi iizerinde
islem yapan bir yontemdir. Veri islemeye yonelik olmasi nedeniyle laboratuvarin tipinden
bagimsizdir. Yontemin hem tibbi laboratuvarlarda hemde endiistriyel laboratuvarlarda

uygulanabilir olmas1 amaglanmistir.

Tablo 3.2°de ornegi verilen gergek veri setlerinden gerekli hesaplamalar yapilir. Bu
hesaplamalar neticesinde, hedeflenen performans diizeyine erisim ve galisma noktasindaki
hata etkisi bulunur. Sekil 3.15’de goriilen kayma grafigi ile ifade edilen bir sistematik hata
bileseni varsa bu asamada tespit edilir. Ozellikle sistematik hatanin belirlenen ¢alisma
noktasinin hangi tarafina kaydigi belirlenmeye ¢aligilir. Kaymanin yonii belirlendikten sonra
kaymanin miktar1 da belirlenir. Buna gore kullaniciya anlasilir bir geri bildirim sunulmus
olur. Kullanicit buna gore 6l¢iim sistemi i¢inde diizeltmesi gereken noktalara odaklanir.

Diizeltmenin miktarida belirlendigi i¢cin ne Olgiide bir kayma diizeltmesi yapilacagida
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kullanicr i¢in faydali bir bilgidir. Bu islem sonucunda daha az kontrol dl¢timii ile zaman ve

ekonomik fayda saglanir, sistem performansi ve giiven artar.

3.9 Boliim Sonucu

Bu boliimde Uyarlamali Kararli Calisma Noktasinin belirlenmesi i¢in gerekli olan materyal
ve yontemler orneklerle anlatilmistir. Modelin akis algoritmasi katmanlara ayrilarak her
katmanda gerceklestirilen islem agiklanmistir. Kontrol verisi ¢alisma noktasinin
belirlenmesi siirecinde uluslararasi standartlarin 6nerdigi degerler temel alinmistir. Kontrol
Olctimlerinden elde edilen sonuglar toplanarak tablolar halinde veri setleri olugturulmustur.
Bu veri setleri lizerinde uygulanan modelimiz ile hatalar belirlenmistir. Anlik hatalarin
belirlenmesinde Westgard Kurallarindan yararlanilmis ve 6zellikle 12 , 135 ve 2. kurallari
kullanilmistir. Bu kurallar yardimiyla belirlenen anlik hata bilesenleri sistemden
temizlenmistir. Sistematik hatanin belirlenmesi i¢in ise modelimizde Onerilen basamaklar
uygulanmistir. Bu basamaklarda CV, SD, SE, Mean degerleri hesaplanarak isleme
alinmistir. Bu siiregle ilgili detaylar bir sonraki boliim deneysel caligmalar ve bulgular
boliimiinde anlatilmistir. Yontem sonucu elde edilen kayma miktarin1 veren uyarlama
miktar1 (Adaptation Value) kullanictya gercekte olmasi gereken calisma noktasindan ne
kadar kaymis oldugunu ifade ederek uyarir. Kullanict bu bilgi 1s18inda sisteminde gerekli
kontrolleri saglayarak diizeltici faaliyetleri yapar. Kayma yoniiyle ilgili Y6ntem ile kontrol

verisindeki anlik hata ve sistematik hata belirlenmis
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4 DENEYSEL CALISMALAR VE BULGULAR

Bu boliimde tez calismasinda onerilen modelin gergeklestirilmesi sonucunda elde edilen
deneysel degerlendirmelere ve bulgulara yer verilmistir. Materyal ve yontem boliimiinde

tanmimlandig1 sekilde deneysel ¢alismalar yapilarak sonuglar1 degerlendirilmistir.

4.1 Deney Ortam

Deney verileri olarak gergek laboratuvar verileri kullanilmistir. Kullanmadan 6nce etik
izinleri alinmis veriler tablolar halinde veri seti olarak diizenlenmistir. Veri setlerinden elde
edilen girdiler calistirilarak sonuglar tiretilmistir. Westgard Kurallarinin uygulanmasi ve
Levey Jennings grafiklerinin elde edilmesinde Windows 10 isletim sistemli Intel Pentium
dual core 2,6 Ghz islemcili (CPU) bir masa iistii bilgisayar kullanilmistir. Deneysel verilere
ait kazang¢ egrilerinin hesaplanmasi ve modellenmesinde Matlab Programi kullanilarak

grafikler ¢izdirilmistir.

4.2 Deney On Hazirhklar
CLIA 88’c¢ gore alinan referans Glikoz degerleri ile laboratuvardan elde kontrol veri
sonuclar isleme sokulmustur. Glikoz testi i¢in standart tarafindan belirlenen kontrol degeri;

+ 6 mg/dL veya Ortalama + 10% olarak alinmaktadir.

Cizelge 3.2°de gosterilen X veri seti algoritma da kullanilmistir. Referans degere gore
laboratuvarda A Cihazi ve B Cihazi ile ayni kosullarda deneyler yapilmistir. Laboratuvarda
kullanilan standart test kiti sertifika degerleri A cihazi i¢in tablo 4’de verilmistir. Kontrol
materyaline iligkin sertifika bunu {ireten firmasi tarafindan hazirlanarak materyal ile birlikte
sunulmaktadir. Buna gore kontrol 6l¢limiinii yaptigimizda elde etmemiz gereken kontrol
verisi hakkinda bilgi sahibi olmaktayiz. Ornek kontrol materyali igin Cizelge 4.1
incelendiginde, sozkonusu kontrol materyali A cihazinda okutulursa elde edilmesi gereken

sonuglar ve SD tabloda verilmistir.

Cizelge-4.1 Standart (referans) test Kiti degerleri A Cihazi Glikoz Diizey 1 Testi.

AU5800 Cihaz A-Alt Diizey

Calisma Tarihi Alt Deger | Ust Deger Birim | Ortalama SD Serum Lot

10.3-18.4.2017 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F

Bu cihazda her giin yapilan kontrol testleri sirayla tabloya yerlestirilerek kontrol veri tablosu
elde edilir. Ornek veri seti ve yontemin uygulanmasi sonucu elde edilen sonuglar Cizelge

4.2 de gosterilmistir.

42



Cizelge-4.2 Laboratuvar A Glikoz Diizey 1 Testi “Adaptation Value” deney sonuclari

Olgiim Sonucu Iterasyo 1 Iterasyo 2 Iterasyo 3
Test isl | Veri AV | Re Degeri | isl Veri AV Re isle | Veri Re
1 101 0.439 101 103.9 0.552 103.84 | 1034 041 103.4 0.3495
2 99 -0.614 99 101.9 -0.736 101.84 | 1014 -1.3 101.4 -1.515
3 100 -0.088 100 102.9 -0.092 102,84 | 102.4 -0.44 102.4 -0.583
4 101 0.439 101 103.9 0.552 103.84 | 1034 0.41 103.4 0.3495
5 102 0.966 102 104.9 1.197 104.84 | 1044 1.265 104.4 1.2816
6 102 0.966 102 104.9 1.197 104.84 | 104.4 1.265 104.4 1.2816
7 101 0.439 101 103.9 0.552 103.84 | 1034 0.41 103.4 0.3495
8 99 -0.614 99 101.9 -0.736 101.84 | 1014 -1.3 101.4 -1.515
9 102 0.966 102 104.9 1,197 104,84 | 103.4 041 103.4 0.3495
10 100 -0.088 100 102.9 -0.092 102.84 | 102.4 -0.44 102.4 -0.583
11 101 0.439 101 103.9 0.552 103.84 | 1034 0.41 103.4 0.3495
12 101 0.439 101 103.9 0.552 103.84 | 1034 0.41 103.4 0.3495
13 101 0.439 101 103.9 0.552 104.84 | 104.4 1.265 104.4 1.2816
14 100 -0.088 100 102.9 -0.092 102.84 | 102.4 -0.44 102.4 -0.583
15 99 -0.614 99 101.9 -0.736 101,84 | 101.4 -1.3 101.4 -1,515
16 100 -0.088 100 102.9 -0.092 102.84 | 102.4 -0.44 102.4 -0.583
17 105 2.545 0 0 0
18 98 -1.141 98 100.9 -1.381 100.84 | 100.4 -2,15 0
19 101 0.439 101 103.9 0.552 103.84 | 1034 0.41 103.4 0.3495
20 97 -1.668 97 99.86 -2.025 0 0
21 97 -1.668 97 99.86 -2.025 0 0
22 99 -0.614 99 101.9 -0.736 101.84 | 1014 -1.3 101.4 -1.515
23 96 -2.194 | O 0 0
24 97 -1.668 97 99.86 -2.025 0 0
25 100 -0.088 100 102.9 -0.092 102.84 | 102.4 -0.44 102.4 -0.583
26 102 0.966 102 104.9 1.197 104.84 | 104.4 1.265 104.4 1.2816
27 101 0.439 101 1039 0.552 103.84 | 1034 0.41 103.4 0.3495
28 102 0.966 102 104.9 1.197 104.84 | 1044 1.265 104.4 1.2816
29 102 0.966 102 104.9 1.197 104.84 | 1044 1.265 104.4 1.2816
30 99 -0.614 99 1019 -0.736 101,84 | 1014 -1.3 101.4 -1,515
Total 3005 2304 2884 2585 2574 2474
|__Mean 100 10014 103 1034 103 1031
SD 19 1.5518 1.552 1.2027 117 1.073
1S 19 1.5518 1.552 1.2027 117 1.073
2S 38 3.1037 3.104 2.4053 2.341 2,146
3S 5.7 46555 4,655 3.608 3511 3219
as 76 62073 6.207 48107 | 4681 4291
5S 9.49 2.7591 7.759 6.0133 5851 5.364
6S 114 9311 9311 7216 7.022 6.437
CV 19 1.5496 1.507 1.1631 1137 1.041
SE 035 02933 0293 0.2405 0234 0219
AV -2.86 04 0.06
Aksivon arttir azalt ok
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Ayni sekilde, B cihazi i¢in standart degerler Cizelge 4.3°de verilmis olup buna gore elde

edilen algoritma sonuglar1 Cizelge 4.4’de gosterilmistir.

Cizelge-4.3 Standart (referans) test kiti degerleri B Cihaz1 Glikoz Diizey 1 Testi.

AU5800 Device B-LEVEL1

Study Date

Min.Value

Max.Value

Unit

Mean

SD.

Serum Lot

10.3-18.4.2017

86.5

119

mg/dL

103

8.12

0037F

Cizelge-4.4 Laboratuvar A Glikoz Levell Testi Adaptation Value deney sonuglari.

Olgiim Iteras 1 Iteras 2 Iteras 3 Iteras 4
isle | Veri AV Re |isle | Veri AV Re

1 99 -0,91 99 101,2 -1,6 101,2 | 101,1 -1,9 101,1 101,3 -
2 102 | 0,869 102 104,2 | 1,04 104,2 | 104,1 | 1,04 104,1 104,3 | 1,45 104,3 104,2 | 1,48
3 101 | 0,276 101 103,2 | 0,17 103,2 | 103,1 | 0,06 103,1 | 103,3 | 0,28 103,3 | 103,2 | 0,21
4 100 | -0,32 100 102,2 | -0,7 102,2 | 102,1 | -0,9 102,1 | 102,3 - 102,3 | 102,2 -
5 104 | 2,054 0
6 102 | 0,869 102 104,2 | 1,04 104,2 | 104,1 | 1,04 104,1 | 104,3 | 1,45 104,3 | 104,2 | 1,48
7 101 | 0,276 101 103,2 | 0,17 103,2 | 103,1 | 0,06 103,1 | 103,3 | 0,28 103,3 | 103,2 | 0,21
8 101 | 0,276 101 103,2 | 0,17 103,2 | 103,1 | 0,06 103,1 | 103,3 | 0,28 103,3 | 103,2 | 0,21
9 103 | 1,461 103 105,2 | 1,92 105,2 | 105,1 | 2,02 0
10 100 | -0,32 100 102,2 | -0,7 102,2 | 102,1 | -0,9 102,1 | 102,3 - 102,3 | 102,2 -
11 101 | 0,276 101 103,2 | 0,17 103,2 | 103,1 | 0,06 103,1 | 103,3 | 0,28 103,3 | 103,2 | 0,21
12 102 | 0,869 102 104,2 | 1,04 104,2 | 104,1 | 1,04 104,1 | 104,3 | 1,45 104,3 | 104,2 | 1,48
13 100 | -0,32 100 102,2 -0,7 102,2 | 102,1 -0,9 102,1 102,3 - 102,3 102,2 -
14 101 | 0,276 101 103,2 | 0,17 103,2 | 103,1 | 0,06 103,1 | 103,3 | 0,28 103,3 | 103,2 | 0,21
15 103 | 1,461 103 105,2 | 1,92 105,2 | 105,1 | 2,02 0
16 102 | 0,869 102 104,2 | 1,04 104,2 | 104,1 | 1,04 104,1 | 104,3 | 1,45 104,3 | 104,2 | 1,48
17 100 | -0,32 100 102,2 | -0,7 102,2 | 102,1 | -0,9 102,1 | 102,3 - 102,3 | 102,2 -
18 102 | 0,869 102 104,2 | 1,04 104,2 | 104,1 | 1,04 104,1 | 104,3 | 1,45 104,3 | 104,2 | 1,48
19 101 | 0,276 101 103,2 | 0,17 103,2 | 1034 | 0,42 103,4 | 103,6 | 0,70 103,6 | 103,5 | 0,67
20 100 | -0,32 100 | 102,2 | -0,7 102,2 | 102,1 | -0,9 102,1 | 102,3 - 102,3 | 102,2 -
21 97 -2,09 0 0
22 97 -2,09 0 0
23 97 -2,09 0 0
24 100 | -0,32 100 102,2 | -0,7 102,2 | 102,1 | -0,9 102,1 | 102,3 - 102,3 | 102,2 -
25 101 | 0,276 101 103,2 | 0,17 103,2 | 103,1 | 0,06 103,1 | 103,3 | 0,28 103,3 | 103,2 | 0,21
26 100 | -0,32 100 | 102,2 | -0,7 102,2 | 102,1 | -0,9 102,1 | 102,3 - 102,3 | 102,2 -
27 98 -1,5 98 100,2 | -2,5 0 0
28 100 | -0,32 100 102,2 | -0,7 102,2 | 102,1 | -0,9 102,1 | 102,3 - 102,3 | 102,2 -
29 101 | 0,276 101 103,2 | 0,17 103,2 | 103,1 | 0,06 103,1 | 103,3 | 0,28 103,3 | 103,2 | 0,21
30 100 | -0,32 100 102,2 | -0,7 102,2 | 102,1 | -0,9 102,1 | 102,3 - 102,3 | 102,2 -

Total | 301 2621 2678 2578 2575 2365 2369 2268 2266

Mean | 101 101 103 103,1 103 102,8 103 103,1 103
SD 1,7 1,14 1,144 1,017 1,02 0,853 | 0,853 0,784 | 0,784
1S 1,7 1,14 1,144 1,017 1,02 0,853 | 0,853 0,784 | 0,784
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25 34 2,29 | 2,288 2,033 | 2,04 1,707 | 1,707 1,568 | 1,568
3s 51 343 | 3,433 3,05 | 3,061 2,56 2,56 2,352 | 2,352
4s 6.8 4,58 | 4,577 4,067 | 4,081 3,413 | 3,413 3,137 | 3,137
55 84 572 | 5721 5,083 | 5,101 4,266 | 4,266 3,921 | 3,921
6S 10 6,87 6,865 6,1 6,121 5,12 512 4,705 | 4,705
cv 17 1,14 | 1,111 0,986 | 0,99 083 | 0828 0,761 | 0,761
SE 0,3 022 | 0,224 0,203 | 0,204 0,178 | 0,178 0,164 | 0,164
AV -2,2 0,11 -0,17 0,08
Aksivo arttir azalt arttir azalt OK

4.3 Deneysel Degerlendirmeler

Cizelge 4.4’de 30 giin siireyle alian veriler iizerinde algoritma kurallar1 uygulanmustir. Ik
ham veriler i¢in SD, CV, Standart Error, + 3SD ve Six Sigma kapsaminda standart sapmay1
gdzlemlemek {izere +6SD parametreleri ayr1 ayr1 hesaplanmistir. ilkverilerde her bir tekil
veri i¢in £2SD degeri (z-score) hesaplanarak yaninda gosterilmistir. Bu degerin tistiindeki
veriler sistemde rastgele hata anlami tasidigi i¢in sistemin tamamini bozucu yonde bir hata
arttirim etkisi yaratmaktadir. Bu durum deney ¢izelge 4.2°de goziikmektedir. Ilk verilerden
rastgele hata ayiklamalar1 yapilmistir. Sonraki adimda veri grubunun sahip oldugu
sistematik hata katkis1 arastirillir. Buna karsilik gelen Adaptation Value (Uyarlama
Katsayis1) tespit edilir. Uyarlama miktarmin biiylikliigli ve yonii yani arttirma ya da azaltma
tarafindaki isareti ile veriler 6telenir. Bunun amaci sistemde tiim verileri etkileyen sistematik
hatay1 elimine etmeye ¢alismaktir. Cizelge 4.4’¢ gore iterasyon sonucu bulunan AV’nin
negatif isaretli olmasi, veri setinin idealde olmasi gereken degerden sola yani negatif tarafa
kaymis oldugunu ve belirtilen miktar kadar saga oteleme ihtiyacini gosterir. AV=+0,11
degeri veri setinin sistematik bir hata ile saga-pozitif bolgeye kaymig oldugunu ve bu miktar
kadar sola otelenmesi geregini ifade eder. Sonraki iterasyonda yapilmasi gereken Oneri ise
increase-Artir ve bunu takiben decrease-azalt olarak algoritma tarafindan onerilmektedir.
Her iterasyonda once rastgele hatalar ayiklanir daha sonra sistematik hata tespit edilmeye

caligilir.

Sonuglart Cizelge 4.2°de gosterilen deney, 3 iterasyon sonucunda +2SD bandina
oturmustur. Baslangigta 28 adet veri + 1,9 SD dagilimi iginde iken tiiglincii iterasyon
sonucunda 24 veri £1,07 SD araliginda yer almistir. CV degeri baslangigta 1,9 iken {igiincii
iterasyon sonucunda 1,041 olmustur. Standart hata baslangigta 0,35 iken islem sonunda 0,22

ye diismiistiir. Bu deneye ait {i¢ iterasyon i¢in Adaptation Value sirasiyla 2,86 arttirma, 0,4
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azaltma ve 0,06 azaltma olarak algoritma tarafindan onerilmistir. Son iterasyonda degerler

beklenen sapma sinirlari i¢inde yer aldigindan itearsyon kesilmistir.

Sonuglar1 Cizelge 4.4’de gosterilen test, 4 iterasyon sonucunda +2SD bandina oturmustur.
Baslangicta 26 adet veri + 1,7 SD dagilim1 i¢inde yer alirken, 4. iterasyon sonucunda 22
veri 0,78 SD araliginda yer almistir. CV degeri baslangigta 1,7 iken 4. iterasyon sonucunda
0,76 olmustur. Standart hata baglangicta 0,3 iken islem sonunda 0,16’ ya diismiistiir. Bu
deneye ait dort iterasyon igin Adaptation Value sirasiyla 2,2 arttirma, 0,11 azaltma,
0,17arttirma ve 0,08 azaltma olarak onerilmistir. Son iterasyonda degerler beklenen sapma

sinirlari iginde yer aldigindan iterasyon kesilmistir.

Veri miktarlart farkli oniki grup igin deney yapilmistir. Farkli sayidaki her bir veri grubu
icin yontem calistirilmis ve Cizelge 4.5°de listelenen sonuclar elde edilmistir. Oniki farkl
deneyin kontrol verisi i¢in, ham verilerin SD, CV, SE (standart error) degerleri hesaplanarak
tabloda gosterilmistir. Algoritma caligtirilarak rastgele hata ve sistematik hata tespitleri
yapilmistir. Algoritmanin her iterasyonunda SD, CV ve SE degerleri yeniden hesaplanarak
yorumlanmigtir. Adaptasyon katsayisinin 0,1 degeri ve altinda goriildiigii noktada
iterasyonlar kesilmistir. Bu noktada elde edilen final SD, CV ve SE degerleri tabloya
islenmistir. Ilk veriler ile UKC Algoritmas1 sonucu elde edilen hata diizeltme yiizdeleri SE%

kolonunda verilmistir.

4.3.1  Farkh Sayida Deney Veri Setleri ile Caliymalar

Farkli sayida veri igeren deney setleri kullanilarak bunlar {izerinde yontem denenmistir.
Sayilar1 30 ile 120 arasinda degisen veri gruplari segilmistir. Cizelge 4.5°de veri setleri ve

bunlara iliskin deney sonuglar1 gosterilmektedir.

Cizelge-4.5 Oniki farkl veri grubu icin deney sonuclar.

Algoritma Oncesi Algoritma Sonrasi ivilesme
Calisma | Veri Sayisi | SDham | CVham | SEham | iterasyon | SD final | CV Final | SE final | SD % CV% | SE%
Deneyl 30 1,9 1,9 0,35 3 1,07 1,04 0,21 43,68 [45,26 | 40,00
Deney?2 30 1,7 1,14 0,32 4 0,78 0,76 0,16 54,12 |33,33] 50,00
Deney3 30 1,8 1,74 0,33 3 0,80 0,87 0,17 55,56 |50,00] 48,48
Deney4 30 2,1 1,96 0,37 4 1,12 1,05 0,23 46,67 |46,43| 37,84

46



Deney5 45 1,8 1,7 0,31 3 0,81 0,92 0,18 55,00 ]45,88141,94
Deney6 45 1,6 1,1 0,28 3 0,68 0,64 0,11 57,50 141,82]60,71
Deney7 60 2,6 2,5 0,41 4 1,21 1,12 0,26 53,46 |55,20] 36,59
Deney8 60 3,7 3,4 0,45 5 1,11 0,98 0,22 70,00 171,18]51,11
Deney9 90 3,9 3,8 0,39 5 1,22 1,16 0,21 68,72 169,47 | 46,15
Deney10 90 4 3,9 0,42 6 1,12 1,02 0,18 72,00 173,85|57,14
Deneyll 120 3,9 3,8 0,38 5 0,92 0,87 0,17 76,41 177,111 55,26
Deneyl12 120 3,8 3,7 0,36 5 0,98 0,94 0,16 74,21 |74,59] 55,56

Deneylerde farkli sayida veri igeren 12 kontrol veri grubu kullanilmistir. Otuz veri igeren
gruplarda ve baslangictaki ham veriye kiyasla 3. ve 4. iterasyonlarda standart hatada ilk

degere gore %37,84 ile %50,00 arasinda diizeltme saglandig1 goriilmiistiir.

Deney sonuglarinda baslangigta anlik-rastgele ve sistematik hatalar1 bulunan 16 tekil veri
Onerilen yaklagimla faydali veri olarak kazanilmis, 30 verinin toplam 24 tanesi faydali veri

olarak kullanilmistir.

Gruplardan 45 veri iceren deney sonuglarinda baslangictaki ham veriye kiyasla 3. iterasyon
sonunda standart hatada ilk degere gore %41,94 ile %60,71 arasinda diizeltme saglandig1
gorilmiistlir. Bu veri seti i¢in baslangigta anlik-rastgele ve sistematik hatalar1 bulunan 27
tekil veri onerilen yaklasim sonucu faydali veri olarak geri kazandirilmig, 45 verinin toplam

39 tanesi faydali veri olarak kullanilmistir.

Gruplardan 60 veri igeren deney sonuglarinda baglangigtaki ham veriye kiyasla 4. ve 5.
iterasyon sonunda standart hatada ilk degere gore %36,59 ile %51,11 arasinda diizeltme
saglandig1 goriilmiistiir. Bu veri seti i¢in baslangicta anlik-rastgele ve sistematik hatalari
bulunan 38 tekil veri 6nerilen yaklasim sonucu faydali veri olarak geri kazanilmais, 60 verinin

toplam 52 tanesi faydali veri olarak kullanilmigtir.

Gruplardan 90 veri igeren deney sonuglarinda baslangigtaki ham veriye kiyasla 5. ve 6.
iterasyon sonunda standart hatada ilk degere gore %46,15 ile %57,14 arasinda diizeltme
saglandig1 goriilmiistiir. Bu veri seti i¢in baslangicta anlik-rastgele ve sistematik hatalari
bulunan 58 tekil veri 6nerilen yaklagim sonucu faydali veri olarak geri kazanilmis, 90 verinin

toplam 81 tanesi faydali veri olarak kullanilmistir.

Gruplardan 120 veri igeren deney sonuglarinda baslangigtaki ham veriye kiyasla 5. iterasyon
sonunda standart hatada ilk degere gore %55,26 ile %55,56 arasinda diizeltme saglandig

goriilmiistiir. Bu veri seti icin baslangicta anlik-rastgele ve sistematik hatalar1 bulunan 71
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tekil veri onerilen yaklagim sonucu faydali veri olarak geri kazanilmig, 120 verinin toplam

107 tanesi faydali veri olarak kullanilmistir.

Calisma kapsaminda, kalite kontrol verilerinde degerlendirme sinir1 olarak kullanilan +2SD
bandinin i¢inde kalmak kosuluyla anlik-rastgele ve sistematik hatalardan ayiklanan verilerin
geri kazanimi ve toplam sonuca katkis1 gosterilmistir. Otuz ile yiizyirmi kontrol verisi igeren
gruplar icin sistematik hatada %36,59 ile %60,71 arasinda diizeltmeler gozlemlenmistir.
Calisma noktasindaki kararliligin ve dogrulugun arttirilmasiyla kontrol 6l¢lim maliyeti

azalarak giivenilirlik artmistir.

4.4 Boliim Sonucu

Bu boliimde farkli veri sayisi iceren veri setleri iizerinde deneysel calismalar yapilmistir.
Veri sayisinin farkli oldugu kombinasyonlar i¢in yontemin calismasi ve tepkileri
arastirilmistir. Veri sayisi artigiyla birlikte iterasyon sayisinda da bir artis oldugu dikkat
cekmektedir. Ug ile alt1 arasinda deg@isen iterasyon sayist sonucu ilk verilerden elde edilen
ham standart sapma 1,6 ile 4,0 arasinda degiskenlik gdsterirken, iterasyonlar sonucu standart

sapmada goriilen iyilesme ile 0,68 ile 1,22 arasinda oldugu goriilmektedir.

Otuz kontrol verisi iceren grup i¢in sistematik hatada %37,84 ile %50,00 arasinda diizeltme
elde edilmistir. Kirkbes kontrol verisi igeren grup i¢in SE %41,94 ile %60,71 diizeltme,
altmis kontrol verisi iceren grup i¢in SE %36,59 ile %51,11 olmustur. Benzer sekilde doksan
kontrol verisi SE %46,15 ve %57,14 olurken, ylizyirmi kontrol verisi iceren deney grubunda

SE 9%55,26 ile %55,56 olmustur.

Cizelge-4.6 Farkh veri gruplar i¢cin saglanan ortalama fayda tablosu

Calisma Veri Grubu Sayisi SD lyilestirme SE lyilestirme
30 veri grubu %50,00 %44,08
45 veri grubu %56,25 %51,32
60 veri grubu %61,72 %43,85
90 veri grubu %70,36 %51,64
120 veri grubu %75,31 955,41
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5 SONUCLAR

Laboratuvar kalite performansinin bir gdstergesi olan kontrol verisinin 6l¢iimii ve bunun
icinde yer alan hata bilesenlerinin tespiti ve ayristirilmast zor bir problemdir. Kontrol
verilerini etkileyen anlik ve sistematik hata bilesenleri sonucunda tekrarlanmak durumunda
kalan testler, hatali 6l¢iim sonuglari, bunlarin yan etkisi ile olusan zaman ve ekonomik
kayiplara neden olmaktadir. Dogal olarak laboratuvarin giivenilirligi ve prestiji de bu
asamada sorgulanabilir. Ayrica, ¢alisma kapsaminda, onerilen UKCA yaklagimiyla kontrol
verileri lizerinde anlik ve sistematik hatalarin tespiti ve diizeltilmesi saglanarak
degerlendirme dis1 kalan verilerin hedeflenen 6l¢ciim degerine ulagsmasindaki etkinligi ve

faydasi aragtirilarak ilk defa endiistriyel laboratuvarlar i¢in kullanilmasi dnerilmistir.

Kontrol verilerinin bilgisayar ortaminda incelenip ig¢indeki hata bilesenlerinin tespiti ve
bunlarin diizeltilmesine yonelik 6neri laboratuvar ¢alisanlari tarafindan faydali bulunmustur.
Yontemin sadeligi ve kolay kullanilabilir olmas1 ayr1 bir avantaj sunmaktadir. Ayn1 anda
hem anlik hemde sistematik hatalarin tesbit ediliyor olmasi diger yontemlere gore daha

kapsayici oldugunu gostermektedir.

Anlik hatalarin belirlenmesinde Westgard Kurallarindan faydalaniimigtir. Ozellikle 1os , 13
ve 25 kurallar1 uygulanarak kontrol alt ve {ist limitlerinin disinda yer alan kontrol verileri
elenmistir. Belirlenen alt ve iist kontrol limitinin £2SD sinirlarim1 asan degerler islemden
cikartilmigtir. Standart sapmanin pozitif ve negatif 2 kat uzagindaki degerler standartlar
tarafindan kabul degerinin iist sinirlarin1 olusturmalar1 nedeniyle elenmistir. Anlik hatalarin
elenmesi ile kontrol verisi iginde kalan sistematik hata etkisi belirgin olarak veriler tizerinde
gozlemlenmistir. Yontemin uygulanmasi ile veriler i¢cindeki sistematik hataya iliskin kayma
miktar1 tespit edilmistir. ilk iterasyonda elde edilen kayma miktar1 en biiyiik degerinde
goriilmiis ve buna bagl olarak en belirgin diizeltme (AV) ilk iterasyon sonucunda elde
edilmistir. Takip eden ikinci, {iglincli ve sonraki iterasyonlar da uyarlama katsayis1 daha
kiigiik degerlerde elde edilmis ve bu degerin 0.1 in altindaki durumlarda sistemin beklenen
kararlilik diizeyine ulastig1 gozlemlenmistir. Uyarlamali kararli ¢alisma noktas1 algoritmasi
ile elde edilen AV degerinin kullanicinin kalite diizeyini belirlemede destekleyici bir
parametre oldugu goriilmiistiir. Ileri diizey kararlilik ve kesinlik tercihi ile calisan bir
laboratuvar i¢in AV degeri 0,1 in altinda degerlere indirilerek kararlilik saglanabilmektedir.
Buna karsilik kararlilik ve dogruluk sinirlar1 daha genis kabul edilebilen laboratuvarlar veya

endiistriyel Olglim stireglerinde AV degerinin 0,1 den biiyiik degerlerini tercih etmek
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kullanicinin elindedir. AV degerinin siire¢ i¢indeki degerinin belirlenmesinde kalite diizeyi

beklentisi, maliyet ve zaman kullanimi gibi unsurlar belirleyici olmaktadir.

Kontrol wverileri ic¢indeki hata bilesenlerini tesbit etmek {izere farkli yontemler
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada bu yontemler iizerinde durulmus yontemlerin giiglii ve zayif
yanlar1 incelenmistir. Arastirma sonucu elde edilen bulgular ile tibbi laboratuvarlarda
uygulanabilen yeni bir yaklagim sunulmustur. Yaklasimin sadeligi, kolay uygulanabilir ve
anlagilabilir olmas1 hedeflenmistir. Caligmanin veri analizi lizerine yogunlasmasi sonug
katkis1 olarak 6nerilen yontemin sadece tibbi laboratuvarlarda degil, benzer sekilde kontrol
verisi ile galisan her tiirlii laboratuvar ortaminda kullanilabilecegini gdstermistir. Onerilen
yaklagimin farkli tiirden kontrol verilerine uygulanabilirliginin arastirilmasi tezden

tiiretilebilecek baska bir calisma alan1 agmaktadir.

Onerilen model, her yil binlerce testin yapildigi bir laboratuvar agisindan
degerlendirildiginde elde edilecek tasarrufun biiyiikliigii dikkat ¢ekici olup, ayri bir ¢alisma

ile gelecekte ele alinmasi gerekir.

Tiim hesaplamalar, veri setlerlerinin bilgisayar ortamina aktarilmasi ve islenmesi, veriler
lizerinde yontemin akis basamaklarinin ¢alistirilmasi ve buna iliskin yazilim siiregleri plot
uygulama ile tasarlanmis ve sonuglar elde edilmistir. Yonteme iliskin algoritma farkl
yazilim dilleri ile gergeklestirilebilmektedir, burada bir zorluk ya da kisitlama olmadigi

gorilmiistiir.
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ABSTRACT

In industrial and medical laboratories, prior to initiating the daily test procedure, the accuracy of the system
is observed by measuring the reference control values. Measurements and test results may be below or
above the reference value. Hence, the control data is employed in order to ensure that the test scores lie in
the targeted range values and the results obtained from the control data are evaluated via computer based
analysis. The results of the analysis have significant importance for control and improvement of process.
Further, the data to be analyzed may be the test results of a product as well as the measurement outcomes
obtained from a laboratory. In this study, an algorithm named as Adaptive Precision Point Algorithm
(APPA) is proposed to evaluate the control data and to increase the stability by reducing the loss. In this
schema, the contribution to the reduction of the total systematic error was observed by calculating the target
working point and the Adaptive Precision Point deviations. Measurement outputs, in other terms the data
is processed in Adaptive Precision Point Algorithm. The algorithm determines a new Adaptive Working
Point (AWP) for the incoming data by doing the required computations for Precision Working Point (PWP).
Moreover, the deviation between AWP and the specified working point, which is defined according to the
standards and rules, is calculated. By this way, AWP is being utilized throughout the reduction of systemic
errors. According to the results of the research, APPA eliminates the systematic errors on a large scale. The
suggested algorithm provides results within the accepted quality deviation limits so it does not form a
negativity in the understanding of quality. It is also observed that the algorithm sets a positive correlation
between the minimized test results and reduction of time and material usage. Furthermore, the research and
the algorithm offers a cost effective solution. Consequently, the contribution and significance of the
proposed algorithm can be understood in a better way by considering that it does not only maintain the
quality limits but it also minimizes the cost and time spent during the testing of thousands of laboratory
samples.

Keywords: Control Data, Adaptive Precision Point Algorithm, Internal Quality Control, Error Correction
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1. INTRODUCTION

Studies in the field of informatics play an important role throughout the stages of producing, storing and
processing the data in industrial and medical laboratories. The data which are subjected to the results of
measurement and test give an idea of the quality of the laboratory. As is known, in order to verify the tests,
certified reference control materials are being employed [1, 2]. Further, the control data are obtained by
measuring these materials and the accuracy of the measurement is interpreted by comparing the control data
with the reference values in the certificates. It is a well known fact that the factors such as calibration,
preventive maintenance, trainings, material - material qualities and the environmental conditions that affect the
control data result in errors. These faults which cause pecuniary and non pecuniary losses affect the accuracy
and quality of measurements. . One of the primary aims and contributions of this study is to detect faulty control
data that is out of limits on the results of measurement, on real time [3, 4]. Hence, determining the type and
source of errors by analyzing them is one of the important problems to be solved [5, 6, 7]. Meanwhile, the
errors are addressed in two classes: (1) random and (2) systematic [8, 9]. Random errors affect the process
output instantaneously while the systemic ones do it continuously [10, 11]. Another important useful outcome
of our proposed model is that this work enables to conclude whether the faulty data is an random or systematic
by defining the type of errors detected [12, 13]. Mistakes sourced from incorrect sampling, lack of attention
and instantaneous voltage change are examples of random errors. On the other hand, errors such as incorrect
calibration, incorrectly conditioned test environment (i.e. high or low ambient temperature, out of limit
humidity and light etc.) and human factor can be counted as the examples of systematic errors. The detection
and correction of the effects caused by errors on the measurement results is an open and vital research topic [14,
15]. In this study, by isolating the error types from the results, it is now possible for the working system to be
able to control itself constantly and have a capability of self-correction. This is believed to be a significant

contribution to the literature. This features provides a cost-effective and efficient solution.

Figure 1 shows an example of systematic error. In the figure below, the shift between the ideal operating point
and the measured value is shown as Awp (working point). The amount of shifting that occurs to the right or
left of the ideal working point is shaped by the systematic error.
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Figure 1. Systematic shift between the ideal working point and measured value - Awp

The concept of quality, which began to be used in Japan and America in 1950s, now has an indispensable
importance in many sectors such as health, industry, service and transportation [7]. The quality process is
governed by the software, test and measurement technologies which organize standard-compliants production,
measurement and operating conditions. The quality of the laboratory is measured with the help of these
technologies [16, 17]. Furthermore, statistical quality control methods and standards are used in order to
measure test quality in medical laboratories [7]. It should be noted that, the Clinical Laboratory Improvement
Amendments (CLIA 88), College of American Pathologists (CAP), the International Quality Assurance
Services (UK), the International Quality Assurance Services (UK), INSTAND (Germany), EUCAST
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) and similar institutions take place throughout

the establishment and supervision of these methods and standards [18].
1.1. Rule of Quality Control

The concept of quality control is an indication of the deviation of the measurement result from the expected
values and errors that cause these deviations are evaluated by internal and external control mechanisms [5,
16]. Internal quality control is an internal assessment that is not internationally validated by the laboratory
using reference control material. Therefore, external quality control must be carried out by the accredited

organizations in order for the laboratory's control results to be valid in international manner.
1.2. Parameters Affecting Control Data

The leading factors affecting the control data used for quality control cover various metrics such as accuracy,
trueness, precision, interference, limit of detection (LoD), limit of quantitation (LoQ), linearity, uncertainty,
reproducibility, duration of measurement and robustness [19, 20]. Moreover, the metrics of accuracy and
precision have a critical importance in order to validate whether the results are in concordance with the

expected reference values.

By definition, the accuracy is the measure of closeness between the reference value and the measured value,
whereas the precision is defined as retrieving same results from repeated measurements [21]. Likewise, the
gaussian curve depicted in Figure 2 is used to represent accuracy and precision. Note that, the results under
this curve constitute the accuracy while the normal at the center of the curve represents the precision [22].
Besides, the methods such as OPSpec, Six Sigma are employed in order to measure the process performance

of accuracy and precision analyzes [10, 20, 23].
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Figure 2. Accuracy and precision values in terms of measurement frequency and value.
1.3. Control Chart and Control Limits

Visual control charts involving deviation values, upper and lower bounds are utilized for easy interpretation of
the measurement data. Control charts are also widespreadly used to determine the number of control data and
control rules. The control data is evaluated according to time and working order by placing them on the chart
and determining whether they are within the upper and lower limits [11, 24]. Having the control data appeared

within the specified ranges indicates the conformity while the opposite case shows non-conformance.
1.4. Measuring the Quality of Models

For the measurement of the quality models, the models of P-A-F (Prevention-Appraisal-Failure, Croshy,
Opportunity Cost, Process Cost ve ABC (Activity-Based Costing) are commonly employed [21, 23]. Note that,
their efficiencies are measured by considering the parameters of prevention, appraisal, failure and conformity.

The above stated models and their efficieny classes are given in Table 1 below.

Table 1. Models for Quality Data Evaluation and their Efficieny Classes

Model Efficiency Classes
P-A-F {Prevention; Appraisal; Failure}
Crosby {Prevention; Appraisal; Failure; Conformity}

Opportunity Cost = {Valid, Invalid; Conformity; Abstract; Concrete}

Process Cost {Valid; Invalid}
ABC {Significant; Insignificant}

The P-A-F Model, accepted by the American Society for Quality Control and the British Standard Institute, is
vulnerable to internal and external control failures and is partially inadequate in determining high costs, while
reducing errors with prevention and appraisal processes [25, 26]. On the other hand, according to the Crosbhy
model, there exist conformity and error costs towards achieving quality. While the cost of adaptation represents
the costs incurred for the requirements of the qualification, the cost of error represents the costs incurred when
the targeted outcome can not be achieved. Besides, the Opportunity Cost Model attaches importance to the
transformation of opportunities and expectations in total quality process. For instance, the morale of an
employee, the loss of work power, and gaining or losing the trust of the customer can be expressed by this
model. Apart from the other models, the Process Cost model focuses on the total quality of the whole process.
Compared to P-A-F model, the correction steps in the process can be identified in an easier fashion while it
takes more time to observe repeated results obtained by connected processes. With the establishment of ABC
model, activity based measurement approach has been developed in which the quality is measured in terms of

accuracy and precision. [27].

1.5. Test Life Cycle (TLC)
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The test life cycle, which starts with test preparation and ends up with the valuation of the results is shown in

Figure-3.

PREPARATION
L N
Order

-Sample
-Transfer

PROCESS
-Measurement
-Control
-Data

EVALUATION
-Reporting
-Correction Action

Figure 3. Test Life Cycle

During the preliminary phase of TLC, preoperational preparations such as pre-measurement request and
transfer are carried out and it is passed to prosess phase. Data for measurement, observation and control are
generated during the process phase in which digital data emerge. Nonetheless, achieving cost efficiency at this
phase, which focuses on performance improvement, is a difficult problem [28]. For the performance centric
purposes, analytical errors in the control data are analyzed [29]. This process is repeated until the number of
errors reduce to the predetermined acceptable level. Following to targeted evaluation results are obtained, it is
passed to the evaluation phase. Next, the results obtained during the evaluation phase are reported and
distributed.

In this study, a new approach which targets cost-effective improvement of the random and systematic errors
that are dealt with in the TLC process phase is proposed. The proposed approach named as Adaptive Stable
Working Point (ASWP) enables to use Westgard rules to identify the random errors in industry for the first
time. With the proposed approach, moreover, it is aimed to create a cost effective solution with a correct,

effective, sustainable and developable test life cycle.

2. METHOD

The proposed approach attempts to correct random and systematic error factors affecting the control data
without deviating from the targeted quality values. In order to achive this, data sets consisting of different
numbers of control data have been employed. Application steps of the proposed model has been given in Table
2.

Table 2. Application Phases of Adaptive Stable Working Point

Level Step  Processes carried out

Do 1.1 Classify the data in dataset of X (Order, Time, Control data)

(Data entry level) 1.2 Determine the data working group (Glucoze, Cholesterol, Urea etc.)
13 Assign CLIA reference data value to workgroup

14 Compute UCL (Upper Control Limit) and LCL (Lower Control Limit) for the L-J
Chart

15 Create L-J chart for WG rules
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D1 2.1

(Computation 22
level) 23

24
25

2.6

2.7

2.8

29

2.10

D2 3.1

(Interpretation)
level) 3.2

2.1. Experimental Studies

Implementation of the Westgard Rules and generation of Levey-Jennings charts were achieved using a desktop

computer with Intel Pentium dual core 2.6 GHz processor running Windows 10. Further, the software Matlab

Calculate te mean for the set of n elements, X

Compute the SD-Standard Deviation, CV-uncertainty and deviation accuracy (bias)
Calculate the absolute difference between the Cwp-(Computed Working Point) and
Iwp (Ideal Working Point), Awp

Calculate the variance

Specify AV (Adaptation Coeffienct) by use of Awp and SD

Specify ASWP (Adaptive Stable Working Point) for the X dataset and generate the
chart

Calculate the systematic error for X dataset

Run WG rule filter for the x; singular values, detect the outlier data and compute the

random error

Set the value of Recycle to 0 for the outlier data

Discard the cases having Recycle=0 for newly cases and goto step 2.1 for the new
iteration

Notify the outlier-discard x, data, random and systematic error, coeffiecent of
correction for the X dataset along with its gradient

Re-compute the algorithm for new cases. Show the AV coefficient for the kth iteration

(ideal=0), observe the convergence to 0. If AV<+0,1 then end the loop

was employed to model and calculate the gain curves of the experimental data.

2.2. Levey-Jennings Charts

Levey-Jenning, shortened as L-J, charts are generated for the dataset by considering all new x;. data. Next, in
the generated chart, the X (mean) and SD (standard deviation) curves obtained for the CLIA and the actual data

set are determined [30]. The distributions in the dataset are located in L-J chart and visual emphasis for each

data is provided and analyzed far away from the mean. With the help of the Westgard rules, the analysis is

conducted and used for random error detection.

2.3. Implementation of Westgard Rules
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We utilized the rules which were suggested by James O. Westgard [31] in order to evaluate the control results
in statistical manner. Westgard Rules widely used in laboratory measurement and control systems to analyse
the results [32]. First, we consider the error throughout the control process. As is known, OPSpecs charts which
is a method existing in the literature, constitutes a relation between the quality and accuracy of the conducted
tests. Given the number of measurements, N, probability of error detection (Ped) and probability of false
rejection (Pfr) are calculated [33]. Next, based on these calculations, we compute the standard deviation (SD),
coefficient of variation (CV) and bias values [23, 34]. The main parameters in which we use Westgard rules
are the precomputed parameters such as SD, CV and control limits [32]. For the random error prediction, in
particular, we have carried out our analysis via the rules proposed by Westgard and applied it into the dataset.
Throughout the random error detection, if the singular data of x, in the dataset is flagged as “outlier-reject”,

we set it to 0 in the re-evaluation process and discard for further computations.
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Figure 4. Application of the Westgard rules on the Levey-Jennings Chart
2.4. Generating the Dataset

In this study, the actual laboratory control test results which have ethics committee approval were used as the
base dataset. Besides, we have employed the standard reference values — which are used to verify the accuracy
of the system prior to daily tests — as the control values. The control data is read from the device and recorded
along with their timestamps. With this information, a table of control data for the laboratory and the test being

studied is obtained. A sample dataset is presented in Table 3.

An excel chart was created for the glucose tests containing control data of 30 days obtained from the device.
Moreover, the data from the table was used in the model flow process. As it can be seen from Table 3, minimum
and maximum limit values refer to the lower and upper bounds of the standard control values. Thus,
measurement results to be made in the system are expected to lie between these two limits. In this configuration,
it should be noted that, the average values constitute the control values themself and there may be deviations
from these values where the permitted standard deviations were indicated in Table 3. As presented on Table 3,

the employed test device is AU5800 and it was used for low-level glucose test along with serum lot “0037F.

Table 3. X Dataset Example - Actual Test Data

Device: AU5800 — Low Level 1- Glucose
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Study Date Result Min. Value Max. Value Unit  Average  Expected SD Serum Lot

18.04.2017 09:19 101 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
17.04.2017 09:11 99 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
14.04.2017 09:11 100 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
13.04.2017 09:01 101 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
12.04.2017 09:01 102 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
11.04.2017 08:44 102 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
10.04.2017 09:40 101 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
07.04.2017 09:14 99 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
06.04.2017 09:07 102 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
05.04.2017 09:28 100 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
04.04.2017 08:45 101 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
03.04.2017 09:06 101 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
31.03.2017 09:19 101 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
30.03.2017 08:55 100 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
29.03.2017 08:52 99 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
28.03.2017 09:47 100 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
28.03.2017 09:16 105 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
27.03.2017 09:35 98 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
24.03.2017 09:28 101 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
23.03.2017 09:11 97 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
22.03.2017 09:34 97 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
21.03.2017 09:37 99 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
21.03.2017 09:09 96 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
20.03.2017 10:57 97 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
17.03.2017 09:27 100 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
16.03.2017 09:08 102 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
15.03.2017 08:45 101 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F
14.03.2017 08:48 102 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
13.03.2017 10:13 102 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F
10.03.2017 09:10 99 86.75 119.25 ma/dL 103 8.125 0037F

2.5. Pre-Analysis Calculations

According to the range of distribution, variance-variability, SD and CV are the required parameters to be
computed prior to statistical interpretation and evaluation of the Gaussian curves drawn according to accuracy

and precision values [32, 34]. The calculation of standard deviation is given in the formula 1 below:

D= | (640?)/(k-1) (1)
k=1

65



According to (1), n represents the total number of data in dataset, whereas Xy indicates the k-th data. Besides,
X presents the value which can be computed by the formula 2 below.

n
Xk
k
k=1

X= (2)
Moreover, the upper and lower control limits are calculated via the formula 3 by using the computed standard

deviation and mean values.
(Ucl, Lel) = X+ mS (3)

The coefficient of m expresses the distribution of positive and negative sides of the standard deviation and, in
practice, it is often set to 1, 2 or 3 [36, 37]. Meanwhile, Levey-Jennings tables are constructed with the
calculated values and the whole scattering is observed by plotting the control data on the table [38, 39]. At this

stage, we run the Westgard rules by taking into account when the positioning of the data which are above and

below of the average values around the +mS band [40, 41, 42, 43].

Next, the value of Awp is computed by taking the difference of Cwp (Calculated Working Point) and Iwp (ldeal
Working Point) by using the formula (4)

Awp =X (lwp) - X (Cwp) 4)

The direction of bias to the ideal, i.e. bias direction, for the test results is determined according to whether Awp
is negative or positive. In this regard, if the result is positive, the working point shift takes place on the right
side of the ideal whereas it is on the left side for the opposite case. In Figure 5, right and left shifts are depicted
on precision chart. This finding shed light on the direction of the systematic error for the process by using the

equation below:

Adaptation Value = Current Value — Previous Value 5)

PRECISION GRAPH

—
L]

Lower Limit / | | Upper Limit

= o -
[s =T =]

o]

-

=
[$a]

Distrubition Cycle
(=]
[=>]

)

[
.

]
(%)

(o]

=
—

+100 -60 0 50 100 1560
Measured Value

L]

Figure 5. Shifting for the weighted averages of the calculated dataset according to the reference value
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As a result of applying the calculated adaptation value to the system, the correction for error reduction and the
increase in the result accuracy are shown in the Accuracy-Error curve depicted in Figure 6. Thus, the measured
error based on the initial control data obtained from the system and the resulting improvement by use of our
model implementation are plotted as adaptation resultant error point. In Figure 6, the decrease in the error
margin and the increase in accuracy are shown by applying the model. At this point, our expectation is
generating the results by using the control data closer to the point where the accuracy reaches to the value of
1. In contrast, it is also aimed that the results having too many errors should appear near to the point where the
error reaches to the value of 1.

Accuracy - Error Chart
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Figure 6. Error reduction effect of the proposed algorithm on accuracy-error chart
3. EXPERIMENTAL WORKS AND RESULTS

Throughout the experiments, control data from the laboratory were processed with the reference Glucose values
according to CLIA 88. For the glucose test, we have used the control value of + 6 mg/dL or the mean value of
+ 10% that were specified by the standards. Measurements were made with two devices — called as Device A
and B - using the dataset shown in Table 3. It should be noted that these devices are in the same condition. The
standard test kit certificate values used in the laboratory are given in Table 4 for the device A. The results
obtained according to these values are shown in Table 5.

Table 4. Standard (reference) test kit values for Device A Glucose Level 1 Test

AU5800 Device A - Low Level
Study Dates Min. Value Max. Value Unit Mean S.D. Serum Lot

10.3-18.4.2017 86.75 119.25 mg/dL 103 8.125 0037F

Table 5. Laboratory A - Glucose Level 1 Test - "Adaptation Value" test results

Measurement Iteration 1 Iteration 2 Iteration 3
Result
 rest NN oo [ oata | av | ge |eroces | oata | av | ge |'broces| paa | ke
1 101 0,439 101 103.9 | 0.552 103.84 10341 0.41 1034 0.349
2 99 -0.614 99 101.9 |1 -0.736 101.84 10141 -1.3 101.4 -1.515
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3 100 | -0.088 100 102.9 | -0.092 102.84 11024 | -0.44 102.4 -0.583
4 101 0.439 101 103.9 | 0.552 103.84 11034 | 041 103.4 0.349
5 102 0,966 102 1049 | 1,197 104,84 |104.4 | 1,265 104.4 1,281
6 102 0.966 102 104.9 | 1,197 104.84 |104.4 | 1.265 104.4 1.281
7 101 0.439 101 103.9 | 0.552 103.84 1034 | 041 103.4 0.349
8 99 -0.614 99 101.9 | -0.736 101.84 11014 -1.3 101.4 -1.515
9 102 0.966 102 1049 | 1,197 104.84 11034 | 041 103.4 0.349
10 100 | -0.088 100 102.9 | -0.092 102.84 11024 | -0.44 102.4 -0.583
11 101 0.439 101 103.9 | 0.552 103.84 11034 | 041 103.4 0.349
12 101 0.439 101 103.9 | 0.552 103.84 1034 | 041 103.4 0.349
13 101 0.439 101 103.9 | 0.552 104.84 |104.4 | 1.265 104.4 1.281
14 100 | -0.088 100 102.9 | -0.092 102.84 1102.4 | -0.44 102.4 -0.583
15 99 -0.614 99 101.9 | -0.736 10184 1014 -1.3 101.4 -1.515
16 100 | -0.088 100 102.9 | -0.092 102.84 11024 | -0.44 102.4 -0.583
17 105 2,545 0 0 0
18 98 -1.141 98 100.9 [ -1.381 100.84 11004 | -2.15 (0]
19 101 0.439 101 103.9 | 0.552 103.84 1034 | 041 103.4 0.349
20 97 -1.668 97 99.86 | -2.025 0 0
21 97 -1.668 97 99.86 | -2.025 0 0
22 99 -0.614 99 101.9 | -0.736 10184 11014 -1.3 101.4 -1.515
23 96 -2.194 0 0 0
24 97 -1.668 97 99.86 | -2.025 0 0
25 100 | -0.088 100 102.9 [ -0.092 102.84 1024 | -0.44 102.4 -0.583
26 102 0.966 102 104.9 | 1,197 104.84 |104.4 | 1,265 104.4 1.281
27 101 0,439 101 103.9 | 0.552 103.84 11034 | 041 103.4 0.349
28 102 0,966 102 104.9 | 1,197 104.84 |104.4 | 1.265 104.4 1,281
29 102 0,966 102 1049 | 1,197 104.84 11044 | 1,265 104.4 1,281
30 99 -0.614 99 1019 [ -0.736 101,84 110141 -1.3 101.4 -1.515
|_Total 3005 2804 2884 2585 2574 2474
|_Mean 100 100,14 103 103.4 103 1031
SD 19 15518 | 1,552 1.2027 117 1.073
1S 19 1.5518 | 1.552 1.2027 117 1.073
2S 38 31037 [3.104 24053 |2.341 2,146
3s 5.7 46555 | 4655 3.608 3,511 3.219
as 7.6 6.2073 |6.207 48107 |4.681 4291
5S 9.49 7.7591 | 7.759 6.0133 |5.851 5.364
6s 114 9.311 9.311 7.216 7.022 6.437
CV 19 1.5496 | 1,507 1.1631 1.137 1.041
SE 035 02933 10293 02405 |0.234 0219
AV -2.86 04 0.06
Action increase reduce ok

The standard values for thedevice B used for the measurement are given in Table 6 and the results obtained

according to this are shown in Table 7.
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Study Date

Table 6. Standard (reference) test kit values for Device B Glucose Level 1 Test

10.3-18.4.2017

Min.Value

86.5

AU5800 Device B - LEVEL1

Max.Value

119

Unit

mg/dL

Mean

103

SD.

8.12

Serum Lot

0037F

Table 7. Laboratory A Glucose Level 1 Test - "Adaptation Value" test results

Measure. Iteration 1 Iteration 2 Iteration 3 Iteration 4
Results
1 99 - 99 | 101, | -1,6 101 | 101, | -1,9 101, | 101, | -2,06 0
2 102 | 0,8 102 | 104, | 1,04 104 | 104, | 1,04 104, | 104, | 1,459 104 | 104, | 1,486
3 101 | 0,2 101 | 103, | 0,17 103 | 103, | 0,06 103, | 103, | 0,287 103 | 103, | 0,211
4 100 - 100 | 102, | -0,7 102 | 102, | -0,9 102, | 102, | -0,88 102 | 102, | -1,06
5 104 |2,0 0 0
6 102 | 0,8 102 | 104, | 1,04 104 | 104, | 1,04 104, | 104, | 1,459 104 | 104, | 1,486
7 101 | 0,2 101 | 103, | 0,17 103 | 103, | 0,06 103, | 103, | 0,287 103 | 103, | 0,211
8 101 | 0,2 101 | 103, | 0,17 103 | 103, | 0,06 103, | 103, | 0,287 103 | 103, | 0,211
9 103 [ 1,4 103 | 105, | 1,92 105 | 105, | 2,02 0 0
10 100 - 100 | 102, | -0,7 102 | 102, | -0,9 102, | 102, | -0,88 102 | 102, | -1,06
11 101 | 0,2 101 | 103, | 0,17 103 | 103, | 0,06 103, | 103, | 0,287 103 | 103, | 0,211
12 102 | 0,8 102 | 104, | 1,04 104 | 104, | 1,04 104, | 104, | 1,459 104 | 104, | 1,486
13 100 - 100 | 102, | -0,7 102 | 102, | -0,9 102, | 102, | -0,88 102 | 102, | -1,06
14 101 | 0,2 101 | 103, | 0,17 103 | 103, | 0,06 103, | 103, | 0,287 103 | 103, | 0,211
15 103 [ 1,4 103 | 105, | 1,92 105 | 105, | 2,02 0 0
16 102 [ 0,8 102 | 104, | 1,04 104 | 104, | 1,04 104, | 104, | 1,459 104 | 104, | 1,486
17 100 | - 100 | 102, | -0,7 102 | 102, | -0,9 102, | 102, | -0,88 102 | 102, | -1,06
18 102 | 0,8 102 | 104, | 1,04 104 | 104, | 1,04 104, | 104, | 1,459 104 | 104, | 1,486
19 101 | 0,2 101 | 103, | 0,17 103 | 103, | 0,42 103, | 103, | 0,709 103 | 103, | 0,67
20 100 - 100 | 102, | -0,7 102 | 102, | -0,9 102, | 102, | -0,88 102 | 102, | -1,06
21 97 - 0 0 0
22 97 - 0 0 0
23 97 - 0 0 0
24 100 - 100 | 102, | -0,7 102 | 102, | -0,9 102, | 102, | -0,88 102 | 102, | -1,06
25 101 | 0,2 101 | 103, | 0,17 103 | 103, | 0,06 103, | 103, | 0,287 103 | 103, | 0,211
26 100 - 100 | 102, | -0,7 102 (102, | -0,9 102, | 102, | -0,88 102 | 102, | -1,06
27 98 - 98 | 100, | -2,5 0 0 0
28 100 - 100 | 102, | -0,7 102 | 102, | -0,9 102, | 102, | -0,88 102 | 102, | -1,06
29 101 | 0,2 101 | 103, | 0,17 103 | 103, | 0,06 103, | 103, | 0,287 103 | 103, | 0,211
30 100 - 100 | 102, | -0,7 102 (102, | -0,9 102, | 102, | -0,88 102 | 102, | -1,06
Total | 3016 262 | 267 257 | 257 236 | 236 226 | 226
Mean | 101 101 | 103 103 | 103 102, | 103 103 | 103
SD 1,7 1,14 | 1,14 1,0 | 1,02 0,85 | 0,85 0,7 | 0,78
1S 1,7 1,14 | 1,14 1,0 | 1,02 0,85 | 0,85 0,7 | 0,78
2S 3,4 2,29 | 2,28 2,0 | 2,04 1,70 | 1,70 1,5 | 1,56
3s 51 3,43 | 3,43 3,0 | 3,06 2,56 | 2,56 2,3 12,35
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4S 6,8 4,58 | 4,57 4,0 | 4,08 3,41 | 3,41 3,1 (3,13

58 8,4 5,72 | 5,72 5,0 | 5,10 4,26 | 4,26 3,9 | 3,92

6S 10 6,87 | 6,86 6,1 | 6,12 5,12 | 5,12 4,7 | 4,70

(4] 1,7 1,14 | 1,11 0,9 | 0,99 0,83 | 0,82 0,7 | 0,76

SE 0,3 0,22 | 0,22 0,2 | 0,20 0,17 | 0,17 0,1 | 0,16

AV -2,2 0,1 - 0,0
Act incr red incr red OK

The model was applied to the data which have been collected in 30 days and it was listed in Table 7. For the
first raw data, = 6 SD parameters are separately calculated to observe standard deviation within SD, CV,
Standard Error, = 3 SD and Six Sigma. For the first data, + 2 SD value (z-score) is calculated for each individual
data. Note that, since the data above this value means a random error in the system, it has a destructive effect
on the whole system. In the first step, random errors are detected and the systematic error contribution that the
data group has in the next step is investigated. Next, the corresponding adaptation value (AV) is used to
determine the magnitude and orientation of the adaptation quantity in order to reduce the systematic error.
According to Table 7, having the negative sign of AV for the iteration result indicates that the data set has
shifted to the left from the ideal value, i.e., the negative direction, and needs to shift to the right by the specified
amount. On the other hand, the value of AV =+ 0.11 indicates that the data set has shifted to the right-positive

region with a systematic error and that this amount has to be shifted to the left.

For the experiment listed in Table 5, the results settled down to the = 2 SD band within 3 iterations. As a result,
while 28 individual data were in = 1.9 SD distribution range at initial stage, it was found that 24 individual data
were placed in the range of + 1.07 SD at the 3" iteration. Moreover, the initial CV value which was 1.9, reduced
to 1.041 at the third iteration. We have also observed that the initial standard error which was 0.35 has decreased
to 0.22 at the end of the computation. Note that, for three iterations of this experiment, the adaptation values
were suggested as 2.86 (increase), 0.4 (reduce) and 0.06 (reduce) respectively. In the last iteration, the process

was terminated since the computed values fell within the expected deviation limits.

For the experiment listed in Table 7, the results settled down to the + 2 SD band within 4 iterations. While 26
individual data were in + 1.7 SD distribution range at initial stage, it was found that 22 individual data were
placed in the range of + 0.78 SD at the 4" iteration. Besides, the initial CV value which was 1.7, reduced to
0.76 at the 4™ iteration. Furter, initial standard error which was 0.3 has decreased to 0.16 at the end of the
process. For 4 iterations of this experiment, the adaptation values were determined as 2.2 (increase), 0.11
(reduce), 0.17 (increase) and 0.08 (reduce) respectively. Similar to the experiment given in the paragraph

above, the process was terminated since the values in last iteration fell within the expected deviation limits.

The results listed in Table 8 were obtained for a total of 12 different control data groups. For the control data
of 12 different experiments, SD, CV, SE (standard error) values belonging to the raw data were calculated and
listed. Moreover, random and systematic errors were detected. In each iteration, SD, CV and SE values are
recalculated and interpreted. Besides, iterations were terminated at the point where the adaptation value is 0.1
and below. At this step, the last SD, CV and SE values obtained were listed. The error correction percentages
obtained by using adaptive precision point algorithm on initial data are given in the SE% column. For the group

having 30 individual control data, correction ranging between 37.84% and 50.00% was obtained for the
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systematic error. Similarly, for the group having 45 individaul control data, systematic error has ben computed
ranging from 41.94% to 60.71%, while it has been measured between 36.59% and 51.11% for the group having
60 data. These value ranges have been detected as 46.15% to 57.14% and 46.15% to 57.14% for the control

datasets having 90 and 120 individual data respectively.

Table 8. Experimental results for 12 different data sets

Pre-Algoritm Post-Algorithm Improvement
Experiment = Data SD CV  SE Iteration ~ SD Ccv SE SD% CV% SE%

Count Raw Raw Raw Final = Final = Final
Exp 1 30 1.9 1.9 0.35 3 1.07 104 0.21 43.68 @ 45.26 = 40.00
Exp 2 30 17 114 0.32 4 0.78  0.76 0.16 5412 = 33.33 | 50.00
Exp 3 30 18 174 0.33 3 0.80  0.87 0.17 55,56 = 50.00 | 48.48
Exp 4 30 21 196 0.37 4 1.12 1.05 0.23 46.67 46.43 37,84
Exp 5 45 1.8 1.7 0.31 3 081 092 0.18 55.00 4588 | 41.94
Exp 6 45 1.6 11 0.28 3 0.68 0.64 0.11 57.50 4182 | 60.71
Exp 7 60 2.6 25 0.41 4 1.21 1.12 0.26 53.46 55.20 = 36.59
Exp 8 60 3.7 3.4 0.45 5 1.11 0.98 0.22 70.00 71.18 | 51.11
Exp 9 90 3.9 3.8 0.39 5 1.22 1.16 0.21 68.72 69.47 | 46.15
Exp 10 90 4 3.9 0.42 6 1.12 1.02 0.18 72.00 73.85 | 57.14
Exp 11 120 3.9 3.8 0.38 5 0.92 0.87 0.17 76.41 77.11 | 55.26
Exp 12 120 3.8 3.7 0.36 5 0.98 0.94 0.16 74.21 7459 | 55.56

4. CONCLUSIONS

In this study, an algorithmic approach so called “Adaptive Precision Point Algorithm” has been proposed.
Furthermore, its effectiveness and utilization on reaching to the target measurement value for the out-of-
assessment data have been investigated by detecting and correcting the random and systematic errors in control

data. Besides, the developed algorithm was proposed to be used for industrial laboratories for the first time.

For the experiments, 12 control datasets each having different number of data were used. Test results presents
a correction of 37.84% to 50.00% compared to the initial value of standard error at the end of the 3rd and 4™

iterations compared to the raw data at the beginning.

Based on the experimental results, 16 individual data having random and systematic errors at the beginning
were recovered as useful data by use of the proposed approach and 24 out of 30 individual data were used as

useful.
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Test results for the group involving 45 data have shown a correction of 41.94% to 60.71% compared to the
initial value of standard error at the end of the 3rd iteration compared to the raw data at the beginning. For this
dataset, 27 individual data having random and systematic errors at the beginning were recovered as useful data,

and 39 out of 45 were used as useful.

Test results for the group involving 60 data have shown a correction of 36.59% to 51.11% compared to the
initial value of standard error at the end of the 4™ and 5% iteration compared to the raw data at the beginning.
For this dataset, 38 individual data having random and systematic errors at the beginning were recovered as

useful data, and 52 out of 60 were used as useful.

Test results for the group involving 90 data have shown a correction of 46.15% to 57.14% compared to the
initial value of standard error at the end of the 5™ and 6™ iteration compared to the raw data at the beginning.
For this dataset, 58 individual data having random and systematic errors at the beginning were recovered as

useful data, and 81 out of 90 were used as useful.

Test results for the group involving 120 data have shown a correction of 55.26% to 55.56% compared to the
initial value of standard error at the end of the 5™ iteration compared to the raw data at the beginning. For this
dataset, 71 individual data having random and systematic errors at the beginning were recovered as useful data,
and 107 out of 120 were used as useful.

As another goal of the study, the recovery of the data extracted from random and systematic errors and the total
contribution to the result have been shown provided that they remain within the + 2 SD band that is used as the
evaluation limit in the quality control data. Moreover, for the groups having control data ranging from 30 to
120, corrections between 36.59% and 60.71% were observed regarding the systematic error. Thus, increase of
the stability and accuracy at the working point enables the control cost to be reduced along with increase in
reliability.

Consgequently, the proposed model is remarkable in terms of the amounts of savings to be gained from the
perspective of a laboratory if thousands of tests that are made each year are considered. Thus, investigation of
the applicability of the proposed approach to different types of control data is another issue that needs to be

studied in the future.
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