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OZET

KLINIK LABORATUVAR SURECLERINDE

ISTATISTIKSEL KALITE KONTROL

Nagihan OZGUR

Yiiksek Lisans, Endiistri Miihendisligi Boliimii
Tez Damismani: Prof. Dr. Murat Caner TESTIK

Haziran 2019, 75 sayfa

Imalat siire¢lerinde hedeflenen c¢iktilara ulasilip ulasilmadiginin izlenmesi ve bu
stireglerde tutarliligin degerlendirilmesi icin istatistiksel kalite kontrol yontemleri
kullanilmaktadir. Hayati sonuglar dogurabilecek tibbi karar destegi saglayan klinik

laboratuvar siireglerinde de benzer yaklasimlar farkli amaglarla kullanilmaktadir.

Klinik laboratuvarlarda kalite kontrol, “I¢ Kalite Kontrol” ve “D1s Kalite Kontrol” olmak
lizere ¢ift mekanizmali olarak gerceklestirilmektedir. i¢ Kalite Kontrol Siireclerini de
kendi igerisinde analitik degerlendirme ve hasta verisine dayanan siire¢ izleme olarak iki
siifa ayirmak miimkiindiir. Bu i¢ kalite kontrol yontemlerinden, kalite kontrol numunesi
kullanilarak gergeklestirilen analitik degerlendirmeler hemen tiim laboratuvarlarda
yaygin  olarak  kullanilirken, dogrudan hasta sonuclarmin izlenmesi ile



gerceklestirilebilecek  kalite kontrol mekanizmast uygulamada kendine yer

edinememistir.

Tez kapsaminda, hasta verisine dayanan istatistiksel kalite kontroliine yonelik yapilan
calismalar incelenerek, bu yontemin yaygin olarak kabul gérmemesinin sebepleri ve
dogrudan hasta verisini izlemek i¢in kullanilabilecek alternatif istatistiksel kalite kontrol

yontemleri arastirilmistir.

Mevcut durumda hasta verisini temel alan ¢alismalarin normallerin ortalamasi (Average
of Normals - AON) yontemi iizerinde yogunlastigi goriilmiis, bu yontem kapsaminda
yapilan ¢aligmalar ve kaydedilen ilerlemeler incelenmistir. Bu yontem diginda gelistirilen
alternatif metotlar da genel isleyisleri agisindan ele alinmistir. Hasta verisinin izlenmesi
icin kiimiilatif toplam (Cumulative Sum - CUSUM) metodolojisinin kullanilmadigi ve
gelistirilmedigi tespit edilerek, hata tespit performansinin artirilmasi i¢in bu yontemin
uygulanabilirligi sorgulanmistir. Hatanin ortaya ¢ikmasindan tespit edilmesine kadar
gecen hasta sayisinin en aza indirilebilmesi i¢in, AON ve CUSUM ydntemlerinin
birlestirilmesi temeline dayanan bir yontem gelistirilmistir. Gelistirilen bu yontem ile
hélihazirda bu alanda en yaygin olarak kabul géren AON yonteminin performanslari
karsilastirilmis ve siirecte yasanan kiiclik sapmalarin tespitinde olumlu yonde performans

gelisimi elde edilmistir.

Bununla beraber, tiim bu yontemlerin pratik uygulamada kabul gérmemesinin temel
sebebinin uygulama yazilimlarinin gelistirilememesi oldugu anlasilmis, g¢esitli testlerin
yapilmasina imkan saglayacak, yontemlerin girdi ve ¢iktilarinin ger¢ek uygulamalardan
once degerlendirilebilmesine hizmet edecek, simiilasyona dayali bir yazilim

gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Klinik Laboratuvarlarda Istatistiksel Kalite Kontrol, I¢ Kalite

Kontrol, Normallerin Ortalamasi, Kiimiilatif Toplam, Ortalama Tespit Uzunlugu
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Statistical quality control methods are commonly used in production environments to
determine whether a process is achieving targeted outputs and to monitor the stability of
a process. Similar methods for different purposes are also applied in clinical laboratories,

which give medical decision support with vital consequences.

In clinical laboratories, statistical quality control is implemented with two mechanisms:
internal quality control and external quality control. Internal quality control is also
handled in two main categories: analytical assessment and patient-based process control.
Although the analytical assessment using quality control material is widely used in almost
all clinical laboratories, patient-based methodologies are not commonly accepted in

practical applications.



In this study, alternative quality control methods and the underlying reasons behind the

negligence towards patient-based statistical quality control are investigated.

It is seen that, at the current state, patient-based quality control studies focus on the
average of normals (AON) methodology. An investigation of alternative methodologies
shows that the cumulative sum (CUSUM) methodology has not been utilized to track
patient data in the literature. In order to test whether this methodology will bring any
performance improvement, a new method is proposed by combining AON and CUSUM
methods to minimize the number of patients in between the occurrence time of an error
and its detection. Comparing the performance of AON method with the proposed method,
it is shown that the proposed method is performing significantly better in detecting

especially small process shifts.

Moreover, it is observed that the main reason behind patient-based statistical quality
control mechanisms for not being used commonly is the lack of a computer program for
implementations and tests. In order to provide such a platform, a simulation based
computer program is developed for experimentations with the parameters of the methods

and to evaluate the performance outcomes of quality control processes.

Keywords: Statistical Quality Control in Clinical Laboratories, Internal Quality Control,

Average of Normals, Cumulative Sum, Average Run Length
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1. GIRIS

1940'l1 yillarda yayginlasan klinik laboratuvar testlerinin sayisindaki ve ¢esidindeki artis,
bu testlerden elde edilen sonuglarin giivenilir olup olmadigi sorusunu beraberinde
getirmistir. Belk ve Sunderman [1] ile Shuey ve Cebel [2] birbirlerinden bagimsiz olarak
gerceklestirdikleri anketler ile, hastalarin laboratuvar testlerinin sonuglarina siipheli

yaklastiklarini géstermislerdir.

Klinik laboratuvar testlerinden elde edilen sonuglarin dogru karar destegi saglamasi i¢in
performanslarinin  ve tutarliliklarinin istatistiksel olarak izlenmesi gerekliliginden
hareketle, Levey ve Jennings [3] iiretim proseslerinde kullanilan Shewhart yonteminin
laboratuvar siireclerine ilk uyarlamasin1i 1950 yilinda yapmuslardir. Yaptiklart bu
uyarlamada, bireylerden alinan numunelerinin degil, kontrol araci olan kalite kontrol
numunelerinin test sonuglarini izlemislerdir. Ik uyarlamasindan bu yana iiretimde
kullanilan diger yontemlerle de gelistirilen bu yontemler birer analitik performans izleme
yontemi (kalite kontrol araci) olarak laboratuvar prosediirlerinde kabul gormiis ve

giiniimiize kadar kullanilmislardir.

Analitik performansin yani sira, dogrudan birey / hasta numunelerinden elde edilen
sonuglarin da istatistiksel olarak izlenmesinin kalite kontrol performansina katki
saglayacag fikri yeni bir metodoloji olarak Hoffman ve Waid [4] tarafindan 1965'te
ortaya atilmistir. Literatiir calismalarinda teorik olarak etkinligi test edilmis ve analitik
performans izlemesiyle beraber kullanilmasinin faydali olacagi belirtilmis olsa da,
standart bir uygulama prosediirii gelistirilmemis olmas1 sebebiyle bu yontem heniiz tim

laboratuvarlarin gilinliik uygulama prosediirlerine dahil edilecek kadar kabul gormemistir.

1.1. Problem Tanimi

Klinik Laboratuvarlarda halihazirda uygulanan istatistiksel kalite kontrol yontemleri,
Olctim prosediirlerinin analitik performansini test etmeye yoneliktir. Analitik performans
degerlendirmesi, hasta numunelerinin dl¢iilecegi test diizeneginin uygun spesifikasyonda
olup olmadigmin goriilmesi igin hasta numuneleri ile benzer niteliklere sahip kalite
kontrol numuneleri ile yapilan Ol¢iimlerdir. Mevcut uygulamada, istatistiksel kalite

kontrol uygulamasi, bu degerlendirmeler i¢in yapilan 6l¢iimlerden elde edilen verilerin



kontrol grafiklerinde izlenmesi ile gergeklestirilmektedir. Yapilan bu analitik
degerlendirmeler arasinda hasta numuneleri ile yapilan Olgiimler sirasinda ol¢iim
prosediiriinde herhangi bir aksaklik yasanmayacagi varsayilmakta, olas1 bir aksakligin ise
operator tarafindan tespit edilecegi kabul edilmektedir. Bu durum, iki kontrol islemi
arasinda istatistiksel olarak herhangi bir kontrole tabi tutulmayan hataya acgik siirecler

ortaya ¢ikarmaktadir.

Analitik performans degerlendirmesinin yapildigi kalite kontrol materyallerinin hasta
numunelerinin yerini tutacak uygunlukta olup olmadiklarinin, hasta popiilasyonunda
yasanan degisikliklerin es zamanl olarak bu materyallere yansiylp yansimadiginin bir
belirsizlik faktorii olmasinin yan sira, her test i¢in iiretilmis kalite kontrol materyali de

bulunmayabilmektedir.

Bu problemlere ¢oziim gelistirilmesi i¢in, literatiirde hastalarin 6l¢iim sonuglarinin da
izlenmesine yonelik yontemler gelistirilmeye calisilmistir. Yapilacak bu izlemedeki
istatistiksel karakteristiklerinin her bir laboratuvar testi i¢in ayr1 ayr1 belirlenmesinin
gerekmesi ve metodun standart bir prosediire doniistiiriilememis olmasi sebebiyle bu

yontem uygulamasi giinliik laboratuvar siireglerinde yer edinememistir.

Hasta verilerinin izlenmesiyle tespit edilecek bir siire¢ sapmasinin, hastalarin icinde
bulundugu popiilasyondaki bir sapmadan m1 yoksa laboratuvarin = 6l¢liim
metodolojisindeki sistematik bir hatadan m1 kaynaklandiginin anlasilamamasi, hasta
verilerinin kullanimiyla yapilacak istatistiksel kalite kontrol siirecini zorlagtirmaktadir.
Tespit edilecek bir sapmayi gidermeye yonelik bir islem gergeklestirilmeden Once
sapmanin sebebinin anlasilmasi i¢in literatiirde bazi kontrol mekanizmalar1 nerilmis olsa

da, bu yontem laboratuvarlar tarafindan stipheyle karsilanmaya devam etmektedir.



1.2. Motivasyon

Literatiirde, klinik laboratuvarlarin istatistiksel kalite kontrol yontemine yonelik yapilan
caligmalar  analitik  performans  degerlendirmelerine  yogunlasilmistir.  Bu
degerlendirmeler de kalite kontrol numuneleri ile yapilan kalite kontrole dayandirilmistir.
Kalite kontrol materyalleri ile yapilan istatistiksel kalite kontrol caligmalar1 ile
kiyaslandiginda, dogrudan hasta verileri ile siire¢ izlemesine yonelik ¢alismalarin daha

kisith sayida oldugu goriilmiistiir.

Klinik laboratuvarlarda dogrudan hasta verileri ile istatistiksel kalite kontroliin
gerceklestirilmesine yonelik metodolojilerin yaygin olarak kabul gérmedigi, bu durumun
sebebinin bahse konu metodolojiler icin standart parametreler ve siirecler
tanimlanamamasindan kaynaklandig: tespit edilmistir. Laboratuvarlarda yapilan farkli
tahlil siirecleri i¢in farkl istatistiksel degerlendirilmeler yapilmasina ihtiya¢ duyuldugu,
bu degerlendirmelerin hasta popiilasyonuna, zamana ve bolgeye gore de degisiklik
gosterebilecegi bilinmektedir. Dolayisiyla, hasta verilerine dayali bir istatistiksel kalite
kontrolii yapmak isteyen bir laboratuvar calisaninin gerek tibbi gerekse de istatistiksel
bilgi birikimine sahip olmasina ihtiyag¢ vardir. Ayn1 zamanda, hasta verileri ile istatistiksel
kalite kontrolii slireglerinin tanimlanmasi ve kullanima alinmasi i¢in ¢agin teknolojik
sartlarina uygun pratiklikte hesaplamalarin yapilabilecegi donanim ve yazilimlar
gerekmektedir. Literatiiriin incelenmesi ve bu ihtiyaglarin tespit edilmesiyle son kullanici
tarafindan kolaylikla kullanilabilecek, gerek silire¢ parametrelerinin test edilmesi igin
gerekse de ¢evrimigi siire¢ izlemesi i¢in kullanilabilecek test ortamlarinin ve yazilim

arayiizlerinin gelistirilmesi amaglanmistir.

llave olarak, literatiirde konvansiyonel istatistiksel kalite kontrol grafiklerinin birtakim
varyasyonlar1 calisilmig olsa da, hasta verileri ile yapilan kontrollerde alternatif
metotlarin gelisime agik oldugu gorilmistir. Bu kapsamda, herhangi bir ¢alisma
yapilmadig: tespit edilen alternatif bir kalite kontrol yontemi Onerilmesi, onerilen bu
yontemin performans kiyaslamasinin gerceklestirilmesi ve ¢alisilan yontemlere yonelik

test arayiizlerinin hazirlanmasi hedeflenmistir.



Bu dogrultuda, istatistiksel kalite kontrol yontemlerinin klinik laboratuvarlarin kalite
kontrol stireglerindeki uygulamalarinin genis ¢apli olarak incelenmesi, gelistirilebilir
hususlara yonelik oneriler sunulmasi ve yontemlerin kullanici tarafindan uygulanmasinin

kolaylastirilmasi temel motivasyonu olugturmustur.

1.3. Tezin Literatiire Katkilar:

Klinik laboratuvarlarda kullanilan istatistiksel kalite kontrol yontemleri zaman igerisinde
gelisim gosteren bir uygulama alani olmustur. Bu tez ¢aligmasinin literatiire katkilar1 ve

ayni alandaki ¢aligmalardan farkli yonleri asagida dzetlenmistir.

Bu tez ¢aligmasinin temel amaglari, klinik laboratuvar siireglerinde istatistiksel kalite
kontrol yontemlerinin uygulanma durumunu tespit etmek, mevcut durumdaki kullanim
problemlerini aragtirmak ve ¢oziim Onerileri sunmaktir. Bu dogrultuda gergeklestirilen
literatiir arastirmasinda incelenen alternatif istatistiksel kalite kontrol yontemlerinin
uygulanmasina yonelik her adim igin en ideal hareket tarzi 6nerilmesine ¢alisilmigtir. Bu
sayede, laboratuvarda istatistiksel kalite kontrol uygulamasi gergeklestirmeyi amaglayan
bir analistin izlemesi gereken siire¢ adimlar1 ve bu adimlarda cevaplanmasi gereken

sorulara yonelik ¢6ziim Onerileri gelistirilmistir.

Hasta verileri ile istatistiksel kalite kontrol izlemesinde kullanilan normallerin ortalamasi
(AON) yontemi kapsaminda, literatiirdeki calismalarda genellikle performans
kiyaslamalarinin ve parametre degisimlerinin etkisinin sunuldugu goriilmistiir. Bahse
konu calismalar aym1 zamanda, yOntemlere yonelik standart uygulamalarin
gelistirilememesinden kaynakli olarak, laboratuvarlarda hata yapilmasindan kaginilmasi
sebebiyle uygulamaya alinmadigini da ifade etmektedir. Bu tez ¢alismasinda bahse konu
probleme ¢oziim Onerisi olarak; analistler tarafindan kolaylikla deneme yanilma
yapilmasini saglayacak, kalite kontrol siireci tesis edilirken bir test ortami olarak hazir

bulunacak bir acik kaynak arayiiz gelistirilmistir.



Literatiirde yer alan, klinik laboratuvarlarda hasta verisine dayali istatistiksel kalite
kontrol yontemleri arasinda kiimiilatif toplam (CUSUM) metodolojisine yonelik etrafli
bir incelemenin olmadig goriilmiis, bu yontemin kullanilmasi durumunda herhangi bir
performans avantaji saglayip saglamayacagi irdelenmistir. Yapilan inceleme sonucunda
AON ve CUSUM yontemlerinin harmanlanmasi ile ortaya ¢ikan bir istatistiksel izleme
yontemi kullanilmasi dnerilmistir. Onerilen bu yontemin, AON yontemine kiyasla hata

tespit performansini 6nemli olglide artirdigi gosterilmistir.

Hasta verisine dayanan istatistiksel kalite kontrol i¢in mevcut yontem olan AON'a ilave
olarak CUSUM ve AON+CUSUM yontemleri i¢in de kullanim kolaylig1 saglayacak birer

test platformu hazirlanmstir.

1.4. Tezin Organizasyonu

Calismanin miiteakip basliklar1 su sekilde organize edilmistir. Ikinci boliimde sunulan
literatiir 6zeti kapsaminda genelden 6zele bir mantik icerisinde sirayla; endiistriyel tiretim
stireglerinde kullanilan istatistiksel kalite kontrol yontemleri, klinik laboratuvarlarda
istatistiksel kalite kontrol yontemleri, kalite kontrol numunesi ile yapilan izlemeler ve son
olarak dogrudan hasta verileri kullanilarak gerceklestirilen kontroller anlatilmistir. Bu
boliimde ayn1 zamanda, incelenen ¢aligmalar ile ilgili yapilan tespitlere ve elestirilere de

yer verilmistir.

Ugiincii boliimde yer alan metodoloji kapsaminda, Faz-1 adimlarma yonelik oneriler ve
Faz-2 sathasi i¢in yazilan simiilasyon kodlarinin ¢alisma sistematigi hakkinda detayli bir
bilgilendirmede bulunulmus ve bu simiilasyonlar kullanilarak AON ve CUSUM
yontemlerinin performanslarit kiyaslanmistir. Dordiinci boliimde ise bahse konu
simiilasyonlara yonelik gelistirilen arayiizler tanitilmistir. Son olarak besinci boliimde tez
calismasindan elde edilen ¢ikarimlar tartisilmis, gelecekte gerceklestirilecek caligmalara

yonelik oneriler sunulmustur.



2. LITERATUR OZETi

2.1. Endiistriyel Uretim Siireclerinde Istatistiksel Kalite Kontrol Uygulamalar

Istatistiksel kalite kontrol; iiretim ve hizmet siireclerinin 6lciilebilir karakteristikler
vasitastyla istatistiksel yontemler kullanilarak takip ve kontrol edilmesidir. Yapilan bu
kontrollerdeki temel amag; siireglerde istikrar saglanmasi, siire¢ ¢iktilarinin arzu edilen
degerlerle ve birbirleriyle tutarli olup olmadiklarinin gériilmesidir. Bu sayede siirecte
olmamasi gerektigi halde ortaya ¢ikmis herhangi bir sistematik sapmanin olup olmadigi

tespit edilir.

Istatistiksel kalite kontroliinde kullanilan ve birbirini biitiinleyici nitelikte olduklar1 kabul

edilmis 7 temel kalite kontrol araci vardir [5]. Bunlar;

Histogramlar,

Kontrol ¢izelgeleri,
Paretografigi,

Neden-sonug diyagrami,

Kusur konsantrasyon diyagrami,

Sacilim grafigi,

N o g b~ wDd e

Kontrol grafigi'dir.

Bu araglardan biri olan Kontrol grafikleri, siire¢ degisiklerinin izlenmesi i¢in en yaygin
olarak kullanilan Istatistiksel Siire¢ Kontrolii aracidir. Bu tez kapsaminda, kontrol
grafiklerinin klinik laboratuvar siireglerinin kontroliinde kullanilmasina yo6nelik
uyarlamalar tizerinde calisilmistir. Klinik laboratuvarlar kapsamindaki adaptasyonlarini
incelenmeden once, kalite kontrol grafiklerinin temel prensiplerinin ve gesitlerinin 1yi

anlagilmas1 6nem tasimaktadir.

Bir kontrol grafigi, temel olarak agagida sunulan bilesenleri igerir:

e Merkez Cizgi: Izlenen kalite karakteristiginin kontrol altinda oldugu tahmin

edilen degerlerinin ortalamasidir.



e Ust Kontrol Limiti ve Alt Kontrol Limiti: Eger siire¢ kontrol altindaysa, tiim
orneklem degerlerinin bu limit degerleri arasinda kalacagi kabul edilir. Bu
degerlerin disinda kalan gézlem degerler ise kontrol dis1 durumlari ifade ederler
ve sistematik hata uyarani olabilecekleri i¢in dikkatle incelenmeleri gerekir.

e Gozlem Degerleri: Kontrol altinda olup olmadigi izlenen 6l¢iilmiis degerlerdir.

Temel bilesenleri iceren 6rnek bir kalite kontrol grafigi Sekil 1.1'de gosterilmistir.
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Sekil 1. 1. Kontrol Grafigi Ornegi

Sekil 1.1.'de sunulan kontrol grafigi tizerindeki;

e p: Kontrol istatistiginin ortalamasini,
e L: Kontrol limitlerinin merkez ¢izgiden uzakligini (standart sapma cinsinden),

e (0: Standart sapmayi ifade eder.

Tiim stireclerde, siirecin dogasindan kaynaklandigi kabul edilen kontrol edilemeyecek
stire¢ degiskenleri mevcuttur. Kalite kontrol grafiklerinin sistematigi; rastgele
degiskenlikleri standart sapma ile hesaba dahil ederken, saptanabilir sebeplerden
kaynaklanan ve siirecin dogasinda yer almayan sapmalar1 / hatalar tespit etmek iizerine

kurulmustur.



Hatalarin etkin bir sekilde tespit edilebilmesi agisindan en kritik kalite kontrol grafigi
metriginin kontrol limitleri oldugunu sdylemek miimkiindiir. Bir kalite kontrol grafigi
tasarlanirken, bahse konu limitlerin dar veya genis olmasi durumlarina goére, Tip-1 ve

Tip-2 olmak {izere iki ¢esit hata olasilig1 ortaya ¢ikmaktadir.

1. Tip-1 Hata: Siire¢ kontrol altindayken yanlislikla hata alarmi verme
olasiligidir. Kontrol limitlerinin merkez ¢izgisine uzaklig arttik¢a bu hatanin

ortaya ¢ikma olasiligi azalir.

2. Tip-2 Hata: Siire¢ kontrol disina ¢ikmigken hata alarmi vermeme olasiligidir.
Kontrol limitlerinin merkez ¢izgisine uzaklig1 azaldik¢a bu hatanin ortaya

cikma olasilig1 azalir.

Bahse konu hatalarin ikisinin de ayn1 anda azaltilmasi miimkiin degildir. Dolayisiyla,
kalite kontrol grafigi tasariminin temelleri bu ikileme dayanir. Her iki hatanin da makul
seviyelerde tutulmasini saglayacak optimum maliyete sahip bir kalite kontrol stratejisinin

olusturulmasi, grafik tasariminin en temel motivasyonudur.

Kalite kontrol grafigi kullanim1 Faz-1 ve Faz-2 olmak iizere iki uygulamay1 igerir.

Faz-1 Uygulamasi: Siirecten elde edilen bir veri setinin analiz edilmesi ve muhtemel
kontrol limitlerinin belirlenmesidir. Kalite kontrol grafigi ile siire¢ izlemeye karar vermis
bir analistin ¢ozmesi gereken ilk problem; Faz-1 safhasinda analiz ettigi veri setinin

halihazirda kontrol altinda olan bir siiregten elde edilip edilmedigidir.

Bu agamayi icra eden bir analist, kararli olmadigin1 gordiigii siirecin kontrol limitlerinin
disindaki noktalar1 ¢ikararak muhtemel kontrol limitlerini tekrar hesaplamali, siirecin
kontrol altinda oldugunu gorene kadar da bu dongiiye devam etmelidir. Bu asamanin
sonunda, sistematik sapmalardan arindirilmig, kararli bir siirece ait giivenilir kontrol

limitler elde edilecektir.



Siirecin ge¢misine yonelik bir degerlendirme ile calisildigindan bu asama "¢evrimdist
analiz" olarak da adlandirilmaktadir. Buradan elde edilen kararli siire¢ kosullar1 altinda

toplanan "temiz" veri setinin olusmasiyla bir sonraki asama olan Faz-2 uygulamasi baglar.

Faz-2 Uygulamasi: Faz-1'de tekrarlanan dongiilerde tespit edilen sapmalarin ortadan
kaldirildigi ve siirecin kararli yapida oldugu goz oOniine alindiginda, Faz-2'de tespit
edilecek hatalar genellikle kiiciik sapmalara sebep olacaktir. Bir dnceki asamadan elde

edilen gilivenilir limit degerleri bu asamada siirecin "¢evrimigi izlenmesi" i¢in kullanilir.

Siireg parametrelerinin bilindigi durumlarda, parametre tahminlerinin yapildigi Faz-1
asamasina gerek duyulmadan dogrudan Faz-2 uygulamasi ile kalite kontrolii
yapilabilmektedir. Ancak siire¢ parametreleri genellikle bilinmediginden, parametrelerin
stireg verilerinden tahmin edildigi Faz-1'in uygulanmasi1 gerekmektedir. Bu sebeple,
kontrol grafiginin tasariminda kullanilan Faz-1 analizinin, siirecin ¢evrimigi izlendigi
Faz-2 performansina Onemli etkileri olabilmektedir. Parametrelerin iyi tahmin
edilememesi durumunda kontrol grafiginin kullanom performansi beklenen

performansindan 6nemli 6l¢iide farkli olabilmektedir

Bir kontrol grafiginin performansini degerlendirmek i¢in yaygin olarak ARL (Average
Run Length - Ortalama Tespit Uzunlugu) metrigi kullanilmaktadir. Bahse konu
performans degerlendirmesi, ¢cevrimigi izleme yapilacak kalite kontrol siirecinin Faz-2
performansi i¢in gelistirilmistir. ARL en basit tanimiyla, kalite kontrol grafiginde alarm
verilmesine kadar beklenen ortalama 6rneklem sayisidir. Hata tespitine yonelik bir alarm;
stire¢ kontrol altinda oldugu halde veya gercekten bir sapmanin tespit edildigi i¢in ortaya

¢ikmas1 miimkiindiir. Dolayisiyla, Faz-2'de ele alinabilecek iki tip ARL vardir.

e ARLyo: Siireg kontrol altinda oldugu halde alarm verilmesine kadar gegen ortalama
gbzlem sayisidir.

e ARLa: Siirecin kontrol disina ¢ikmasindan dolay: alarm verilmesine kadar gecen
gbzlem sayisidir. Bir diger deyisle; sistemin ortalama kag¢ gozlemde bir kontrol

disina ¢iktigini ifade eden metriktir.



2.1.1. Kontrol Grafigi Cesitleri

Yaygin olarak tercih edilen kontrol grafikleri; Shewhart, CUSUM ve EWMA kontrol
grafikleridir.

2.1.1.1. Shewhart Kontrol Grafikleri

Shewhart kontrol grafiklerini kendi igerisinde nicel ve nitel kontrol grafikleri olarak
gruplandirmak miimkiindiir. Nicel kontrol grafikleri Olgiilebilir karakteristikler igin
olusturulan kontrol grafikleridir. Nitel grafikler ise degisimleri sayisal olarak

Olciilemeyen Ozellikleri izlemek igin kullanilirlar.

e Nicel degiskenlerin izlenmesinde kullanilan Shewhart Nicel Kontrol Grafikleri

asagida belirtilmigtir.

1. X ve R Grafikleri
2. X ve s Grafikleri
3. I ve MR Grafikleri

e Nitel degiskenlerin izlenmesinde genellikle kullanilan Shewhart Nitel Kontrol

Grafikleri asagida belirtilmistir.

1. Uygunsuzlarmn Oram I¢in (p) Kontrol Grafikleri

2. Uygunsuzlarin Sayisi I¢in (np) Kontrol Grafikleri

3. Uygunsuzluklar I¢in (c) Kontrol Grafikleri

4. Birim Basina Uygunsuzluklar i¢in(u) Kontrol Grafikleri

Bu tez c¢alismasinda nitel kontrol grafikleri kapsam disindadir. Nicel kontrol
grafiklerinden X ve I grafiklerine tezin ilerleyen boliimlerinde ihtiyag duyuldukga detayli

olarak deginilmistir.
2.1.1.2. CUSUM Kontrol Grafikleri

Shewhart kontrol grafikleri, siire¢lerde meydana gelen biiyiik sapmalarin tespitinde
oldukca etkili olmalarina ragmen, hatalar1 biriktiren bir hafizaya sahip olan bir yontem

olmadigindan kiigiik sapmalar1 tespit etmekte basarisiz olabilmektedir. Gozlem
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degerlerinin hedef degerden sapmalarinin kiimiilatif toplamlarini izleyen "CUSUM

(Cumulative Sum)" yontemi ilk olarak Page tarafindan onerilmistir [6].

Stiregte yasanan sapmalari biriktiren CUSUM formiilasyonu asagidaki sekildedir.

i
Ci = Z(’?j ~ o)
j=1

Burada;

X;. j. Ornek ortalamasi (n = 1),
Uo- Hedeflenen siire¢ ortalamasi,

C;: i. kiimiilatif toplamdir.

C; degerlerinin egilimlerinin izlenmesiyle siirecin kontrol altinda olup olmadig:

hususunda ¢ikarim yapilmasi miimkiindiir.

e (; degerleri 0 ortalama etrafinda rastgele bir dagilim gosteriyorsa siirecin kontrol
altindadir.

e (; degerleri pozitif bir egilim gdsteriyorlarsa siirecin hedef degerinde pozitif
yonde bir sapma gergeklesmistir.

e (; degerleri negatif bir egilim gosteriyorlarsa siirecin hedef degerinde negatif

yonde bir sapma gergeklesmistir.

CUSUM kontrol grafikleri bu iligkiyi kullanarak, biri artislar igin (C;"), digeri azaliglar

icin (C;") olmak iizere iki istatistik hesaplar.

Ct = max[0,x; — (uo + K) + C/ ]

Ci = max[0, (uo — K) —x; + C;_4]

Burada, C; degerlerinin baslangi¢ degerleri sifir alinir (C;* = C;” = 0).
K, referans deger olarak adlandirilir ve genellikle saptanmak istenen ortalama deger (u,)

ile hedef deger (uy) arasinda deger alir.
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2.2. Klinik Laboratuvarlarda Kalite Kontrol Uygulamalari

Klinik laboratuvarlarin amaci; bireylerin patofizyolojik durumlarina yonelik analitik bilgi

tireterek teshis ve tedavi siireclerine karar destegi saglamaktir.

Bireyler icin verilecek tibbi kararlar1 yonlendiren klinik laboratuvarlarin uyguladiklari
test slireglerinin giivenilir olup olmadiklarinin dogrulanmasi ve istatistiksel olarak

izlenmesi bir kalite kontrol problemi olarak ortaya ¢ikmuistir.

Halihazirda laboratuvarlarda kullanilmakta olan kalite kontrol prosediirlerini I¢ Kalite
Kontrol ve Dis Kalite Kontrol degerlendirme mekanizmalar1 olarak gruplandirmak
miimkiindiir. i¢ Kalite Kontrol degerlendirmeleri bir laboratuvarin kendi biinyesindeki
test i¢cin kullandigi kalite kontrol metodolojileriyken, Dis Kalite Kontrol
degerlendirmeleri ise otorite kabul edilen bir dis kurum tarafindan gergeklestirilen ve
laboratuvarlarin test sonuglarini birbirleriyle kiyaslayarak tutarliligi saglamay1 amaglayan
uygulamalardir. Bu tez kapsaminda, I¢ Kalite Kontrol degerlendirmeleri calisiimus, Dis

Kalite Kontrol siirecleri kapsam diginda tutulmustur.

Istatistiksel Kalite Kontroliin amacinin; siireclerdeki degiskenligi tespit ederek kontrol
edilebilecek olan degiskenlikleri kontrol altina almak ve siirecteki stabilizasyonu
saglamak oldugu diisiintildiigiinde, klinik laboratuvarlarin test siire¢lerindeki kontrol
edilebilir degiskenlerin iyi anlagilmasi, izlenecek kalite kontrol metodu agisindan biiyiik
onem tagimaktadir. Bir 6rnek ile agiklamak gerekirse; bireyin kanindaki bir X maddesinin
seviyesinin Olciildiigii bir testte; Ol¢iim yapilan cihazin kalibrasyonu, operatdriin
tecriibesi, 6l¢iim yapilan donemde popiilasyonun kanindaki ortalama X seviyesi, sicaklik
ve nem gibi ortam kosullari, ¢6zelti ve numunelerin raf omiirleri vb. etkenlere bagh

degisiklikler goriilmesi muhtemeldir.

Olgiim prosediiriine yonelik olan; kalibrasyon, raf omrii, operatdr tecriibesi, ortam
kosullar1 vb. degiskenler kontrol edilebilirken, popiilasyonun kanindaki X maddesi
seviyesi kontrol edilebilir bir degisken degildir. Bu dogrultuda, daha énce bahsedilen i¢
Kalite Kontrol uygulamalarinin, esas olarak laboratuvar testlerinin analitik (6l¢iimsel)

performansini degerlendirmek i¢in kullaniliyor olmalar1 iyi anlagilmasi gereken bir
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husustur. Bu analitik degerlendirmeler yapilirken, test prosediirlerinin gerekli
spesifikasyonlar1 saglayip saglamadiginin, bir baska deyisle 6l¢iim metodunun saglikli
olup olmadiginin dogrulanmasi (kontrol) hedeflenir. Bu sebepledir ki, kalibrasyonlarda
ve kalite kontrollerinde bireylerden alinan numuneler yerine "Kalite Kontrol

Numuneleri" kullanilmaktadir.

Klinik laboratuvarlarda kalibrasyon genellikle, icerdigi madde miktar1 kesin olarak
bilinen Kalite Kontrol Numuneleri ile yapilir. Kalite kontrol numunelerinin genel

ozellikleri asagidaki maddelerde belirtilmistir.

¢ Analitik siirecin degerlendirilmesi i¢in kullanilirlar,

o Kantitatif testler i¢in normal, patolojik diisiik veya patolojik yiiksek degerlerde
hazirlanirlar,

e Liyofilize veya siv1 yapida olurlar,

e Insan numunesine benzer olarak hazirlanmis biyolojik materyallerdir,

e QGiinlimiizde yetkin ticari iireticiler tarafindan tretilerek, bilinen hedef degerleri
ile birlikte laboratuvarlara satilirlar, maliyetlerinin olduk¢a yiiksek oldugu

bilinmektedir.

Klinik laboratuvarlarda yaygin olan istatistiksel kalite kontrol anlayisi; periyodik olarak
Kalite Kontrol Numuneleri ile kalibrasyon dogrulamasi1 yapmak ve bu periyotlar arasinda
gecen siirede, hastalardan alinan asil numunelere yapilan testlerin sonuglarinda herhangi

bir aksaklik olmadigin1 varsaymaktir.

Kalite Kontrol Numunelerinin istatistiksel olarak izlenmesi ile yapilan iki analitik
degerlendirme (kontrol) arasinda gegen siirede herhangi bir aksaklik yasanma ihtimali
degerlendirildiginde, hastalardan alinan asil numunelerin de monitdr edilmesinin, kalite

kontrol uygulamalarin1 destekleyici nitelikte olabilecegi fikri ortaya atilmistir.

Bir sonraki béliimde, I¢ Kalite Kontrol uygulamalarinin Kalite Kontrol Materyali ile

gergeklestirilmesine yonelik literatiir arastirmasina yer verilmistir. Daha sonra, hasta
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numunelerinin sonuglarinin dogrudan istatistiksel kalite kontrol uygulamasina dahil

edilmesine yonelik gerceklestirilmis olan ¢alismalar hakkinda bilgi verilmistir.

2.2.1. Kalite Kontrol Numunesi ile Istatistiksel Kalite Kontrol

1940'l1 yillarda yayginlagan klinik laboratuvar testlerinin sayisindaki ve ¢esidindeki artis,
bu testlerden elde edilen sonuglarin giivenilir olup olmadig1 sorusunu beraberinde
getirmistir. Hastalarin laboratuvar testlerinin sonuglarina siipheli yaklastiklart Belk ve
Sunderman [1] ile Shuey ve Cebel [2] tarafindan ayr1 ayr1 yapilan anketlerde goriilmiis,

laboratuvarlara giliven seviyesinin artirilmasi gerektigi tespit edilmistir.

Levey ve Jennings [3], bir laboratuvar yoneticisinin tiim klinik metodlar1 detayli olarak
gbzden gecirmeye yeterli zaman ayirmasinin miimkiin olmadigini séylemis, Shewhart
tarafindan 1931'de imalat siirecleri igin gelistirilen kontrol grafiklerinin, laboratuvar
stireclerindeki muhtemel bir hatay1 6nceden tespit etmek icin de kullanilabilecegini 6ne
stirmiislerdir. Olas1 bir uygunsuzlugun; numunelerden, kullanilan standartlardan, zaman
faktoriinden veya analizlerde kullanilan materyallerden kaynaklanabilecegini ifade
etmisler ve istatistiksel kalite kontrol ile sapmalarin tespit edilebilecegini ancak sapmanin
sebebinin dogrudan belirlenemeyecegini belirtmislerdir. Uygulamasini fire, kloriir,
protein ve karbondioksit seviyelerinin analizleri i¢in gerceklestirdikleri kalite kontrol
grafiklerini; glikoz, nonprotein azot veya hemoglobin testleri i¢in de uygulanabilir
oldugunu sdylemislerdir. Shewhart Kontrol Grafiklerinin klinik laboratuvar siire¢lerine
uyarlanmig versiyonlarina, ilk uygulayicilart olmalart dolayisiyla Levey-Jennings

Grafikleri ismi verilmistir.

Henry ve Segalove [7], farkli test standartlarinin uygulanabilirliklerini kiyaslamak igin
kontrol grafiklerini kullanmislardir. Laboratuvar testlerinin gilivenilirliginin artirilmasi
icin standart prosediirlerin 6nemine dikkat cektikleri calismalarinda, kalite kontrol
grafiklerinin klinik laboratuvarlar i¢in test sonuglarinin kontrol edilebilir araliklarda olup

olmadigini gbsteren 6nemli enstriimanlar olduklarini géstermislerdir.

Westgard ve digerleri [8], kiimiilatif toplam (cumulative sum - cusum) kalite kontrol

metodunun klinik laboratuvarlarda heniiz kabul gormiis bir uygulama olmadigini, ancak
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Shewhart / Levey-Jennings kontrol metodu ile kiimiilatif toplam metodunun ayni grafik
tizerinde gozlenmesi yoluyla kalite kontrol performansinin artirilabilecegini one
siirmiiglerdir. Bu iki metodolojiyi bir araya getirdikleri grafikleri de Shewhart - Cusum
grafikleri olarak nitelemislerdir. Performans parametresi olarak; yanlislikla reddetme
(probability of false rejection) ve hata tespit etme (probability of error detection)
olasiliklarin1 ~ dikkate aldiklar1 ¢aligmalarinda, alternatif kontrol limitleri ile
gerceklestirdikleri simiilasyonlar ile, hata tespit etme oraninin genel olarak arttigini
gormiislerdir. Grafikte sadece Shewhart limitinin agilmasi durumundaki hatanin dogal
degiskenlerden kaynaklandigini, sadece kiimiilatif toplam limitinin asilmasi

durumundaki hatanin ise sistematik bir sebebe bagli oldugunu ileri stirmiislerdir.

Ay y1l Westgard ve digerlerinin [9] Levey-Jennings grafiklerinin performanslarini
degerlendirmek icin yaptiklari calismalarinda belirledikleri kontrol kurallar1 tiim diinyada
kabul gormiis ve giinlimiize kadar da gelistirilerek gegerliligini korumustur. Laboratuvar
metotlarinin kontrol altinda olup olmadigini takip edebilmek i¢in kullanilan bu kurallar
dizisi "Westgard Kurallar1” adin1 almigtir. Bahse konu kurallar asagidaki tabloda toplu

olarak 6zetlenmistir.
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Cizelge 2. 1. Westgard Kurallar

Kural Anlam

1os Bir kontrol sonucunun £2 SD sinirlar1 disinda olmasi.
13s Bir kontrol sonucunun +£3SD sinirlart diginda olmasi.
Iki ardisik kontrol sonucunun ortalamadan ayni yonde £2 SD(+2.5
225 (22,55)
SD) sinirlart disinda olmasi.
53 Uc deger ile yapilan testlerde, ii¢ kontrol sonucundan ikisinin
325
’ ortalamadan ayni yonde +2 SD sinirlar1 disinda olmast.
R Iki ardisik kontrolden birinin ortalamadan +2SD, digerinin —2SD
4s
siirlart disinda olmasi.
A Dort ardisik kontrol sonucunun ortalamadan ayn1 yonde £1SD
1S
sinirlart disinda olmasi.
Sekiz ardisik kontrol sonucunun ortalamadan ayni1 yonde +1SD
81s (8155)
sinirlart disinda olmasi.
10xor 10m On ardisik kontrol sonucunun ortalamanin ayni yoniinde yer almasi.

2.2.2. Hasta Verileri ile istatistiksel Kalite Kontrol

Kalite kontrol numuneleri ile yapilan istatistiksel kalite kontrol yontemleri, kontrol
zamanlar1 arasinda gergeklestirilen laboratuvar dlgtimlerinde test prosediiriinde herhangi
bir sapma olmayacagi varsayimina dayandirilir. Kalite kontrol numunesi ile
gerceklestirilen analizler laboratuvar tarafindan belirlenen periyotlarda (genellikle her
giin baslangici veya giinde iki kez uygulandigi goriilmiistiir) yapilan kontrol islemleridir.
Bu kalite kontrol stratejisinde, bir giiniin baglangicinda kalibre edilen sistemde bir sonraki
giine kadar herhangi bir sistematik hata ortaya ¢cikmayacagi varsayilir. Giin iginde yapilan

Olctimlerdeki olas1 hatalarin operatdr tecriibesi ile bertaraf edilebilecegi kanisi yaygin olsa
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da, bu dl¢limlerin sayisal olarak izlenip degerlendirilmemesi hastalara hatali sonuglarin

raporlanmasi ihtimalini ortaya ¢ikarabilmektedir.

Kalite Kontrol numunesi ile yapilan kontroller arasindaki zamanlarda sistemde ortaya
cikan hatalarin tespit edilememesinin yani sira bu yontemin asagida sunulan riskleri

tasidigr da bilinmektedir:

e Kalite kontrol izlemesinde kullanilan kalite kontrol numunesinin asil hasta
numunelerinin yerini tutabilecek uygunlukta olup olmadiklar1 laboratuvarlar
tarafindan belirsizlik faktorii olarak degerlendirilmektedir. Hasta popiilasyonunda
zaman igerisinde meydana gelen degisiklikler kalite kontrol numunelerine es
zamanl olarak yansimayabilmektedir. Ornegin; belli bir dénemde bir bélgedeki
insan popiilasyonunun kanindaki glikoz seviyesinde artis yasanmigsa ve bu durum
kontrol aracit olarak kullanilan kalite kontrol numunelerinin degerlerine
yansitilmamigsa, aslinda normal olan bir seviyenin normalden yiiksekmis gibi

raporlanmast s6z konusu olacaktir.

e Bir laboratuvarda yapilan her test i¢cin heniiz bir kalite kontrol numunesi
iiretilmemis olmasi s6z konusu olabilirken, kalite kontrol numunesi iiretilmesi

miimkiin olmayan testler de bulunmaktadir.

Yukarida ifade edilen risklere ilave olarak, kalite kontrol materyali ile yapilan testlerinin
maliyetlerinin de oldukga yiiksek oldugu bilinmektedir. Smith ve Kroft [10] klinik
laboratuvarlardaki istatistiksel kalite kontroliin amacinin minimum maliyetle maksimum
hata tespit etmek oldugunu ve kalite kontrol materyali ile yapilan istatistiksel kalite

kontroliin agagidaki maliyetleri i¢erdigini ifade etmislerdir:

o Kalite kontrol programinin maliyeti; kalite kontrol materyalinin birim maliyeti +

analistin harcadig1 zaman.

e Tip-Ihata maliyeti; olmayan hatay1 aramak i¢in kaybedilen zaman + kalite kontrol

materyali ile yapilan kontroliin maliyeti + hastalar1 yeniden test etmenin maliyeti.

e Tip-II hata maliyeti; hastalara yanlis test sonuglari rapor edilmesinin yol agacagi

tibbi kararlarin maliyeti.
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Yaptiklar1 bu ¢alismada Smith ve Kroft [10] kalite kontrol materyalinin maliyetinin
yiiksek oldugunu, ayrica ger¢ek hasta numunelerinin yerini tutabilecek uygunlukta
olamayabilecegine  dikkat ¢ekmislerdir. Hasta verilerinin  kullanilmas1 ile
laboratuvarlarda kullanilan konvansiyonel istatistiksel kalite kontrol sistematiginin
desteklenebilecegi diisiincesinin temelleri 1965'de Hoffman ve Waid [4] tarafindan
atilmistir. Dogrudan hasta verileri kullanilarak gergeklestirilebilecek istatistiksel kalite

kontrol yontemlerine yonelik literatiir arastirmasi miiteakip basliklarda sunulmustur.

2.2.2.1. Normallerin Ortalamasi

Hoffman ve Waid [4], klinik laboratuvarlarin kalite kontrolleri i¢in hasta verilerine
dayanan yeni bir yontem ileri slirmiiglerdir. Bu yontemi; her giinlin sonunda 'normal
araliklarda oldugu degerlendirilen' saglikli hastalara ait test sonuglarinin ortalamasinin
alinmast ve bu ortalamalarin kontrol grafigi ile izlenmesi olarak iki adimda

tanimlamislardir. Deneysel ¢calismalarinda;

e 600 hasta 6l¢timiinden elde edilen sonuglarin ortalama ve standart sapma icin
tahmin degerlerini (sirasiyla a ve b) hesaplayarak popiilasyonun normal araligini

pu+2c olarak belirlemislerdir.

e (in igerisinde "saglikli hasta" verisine ulasabilmek i¢in bu degerler disinda kalan

Olctimleri hesaplamaya dahil etmeyerek veriyi sansiirlemislerdir.

e Sansilirleme sonucunda elde kalan 6l¢iimlerin ortalamasini alarak "normallerin
ortalamasi"ni hesaplamislar ve kontrol grafigi iizerinde gosterdikleri degerlere

"average of normals (normallerin ortalamasi1)" adin1 vermislerdir.

Kontrol grafigi limitlerini %95 giliven aralig1 degerleri olarak se¢mislerdir.

Modelin yaygin uygulamasi i¢in 6nerdikleri prosediirde, popiilasyonun ortalama degerini
ve standart sapmasini tahmin etmek i¢in normal aralik degerleri olarak belirttikleri a ve b
degerlerini kullanmis olmalart dikkat ¢ekmistir. Nitekim Amador ve digerleri [11],

varsayimlar1 ve tahmin degerleri acisindan saglikli istatistiksel yontemlere dayanmayan
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bu prosediiriin sistematik hatalar1 tespit etmede yetersiz kaldigini, yaptiklar1 kiyaslamali
calisma ile gostererek, kalite kontrol numunesi ile gergeklestirilen konvansiyonel
istatistiksel izlemenin daha etkin bir yOntem olarak korunmasi gerektigini ileri

siirmiislerdir.

Reed [12], Hoffman ve Waid [4] tarafindan 1965'te onerilen ilk modeli istatistiksel olarak
daha saglikli hale getirecek bazi modifikasyonlar onermistir. Yaptigir calismada Reed
[12], farkl1 giinlerde ortalamalar1 alinan gézlem sayilarinin esit olmamasinin modele ilave
bir sapma olarak yansiyacagini diisiinmiis ve her giin i¢in esit sayida gozlemin
ortalamasinin alinmas1 gerektigini ifade etmistir. Buna ilave olarak, popiilasyonun
ortalama ve standart sapma degerlerinin yine tahmin edilmis degerler olan a ve b degerleri
ile hesaplanmasinin dogru olmayacagin1 sdyleyerek toplanan veri iizerinden tahmin
yapilmasinin  daha uygun olacagini savunmustur. Onerdigi bu modifikasyonlarla
gelistirdigi modelde Hoffman ve Waid [4] ile ayn1 yolu izleyerek kontrol limitlerini, %95

giiven aralig1 limitleri olarak kullanmayi tercih etmistir.

llave olarak, verinin sansiirlenmesinin uygunlugunu degerlendiren Reed [12],
gbzlemlerin ortalamalarinin alinmadan ©nce normal araliklarda olmayan aykiri
degerlerden arindirilmasinin hata tespit olasiligini arttirdigini matematiksel olarak
ispatlamistir. Dolayistyla gézlem verilerinin ortalama deger icin hesaba katilmadan 6nce
normal degerlerin i¢inde kalacak sekilde sansiirlenmesinin kalite kontrol performansini
artirdigint gostererek literatiire katkida bulunmustur. Bu c¢alismada sonug¢ olarak,
popiilasyonda meydana gelecek degisiklikler ile kimyasal prosediirlerde yapilacak
modifikasyonlara uyum saglayacak bir metodoloji elde edilmesi i¢in hasta verilerinin

kullanim1 yonteminin istatistiksel olarak gelistirilmesi gerektigi ¢ikarimini yapmustir.

Begtrup ve digerleri [13] Normallerin Ortalamasi Metodolojisinin kalite kontrol
numunesi ile yapilan konvansiyonel yonteme yakin hassasiyette hata tespiti yapabilmesi
igin matematiksel bir model gelistirmeye odaklanmislardir. ki yontem arasindaki
baglantiy1 kurmak i¢in hasta Ol¢iimlerinden hesaplanan standart sapmanin (sp) kalite
kontrol numunesi 6l¢timlerinin standart sapmasina (sa) oranini kullanmiglardir. Calisma

sonucunda elde ettikleri formiil ile, Normallerin Ortalamas1 yontemine yonelik minimum
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gbzlem sayisinin hesaplanmasi igin bir oneri modeli gelistirmislerdir. Gelistirdikleri
formiilii farkli degerler icin test ederek sp/ Sa orani biiylidik¢e minimum Orneklem
biiyiikliigii ile beraber test hassasiyetinin de arttigini gostermislerdir. Daha sonra
literatiirde Sp/ Sa oraninin Normallerin Ortalamasi yontemi igin bir performans
degerlendirme metrigi olarak kabul gordiigii bilinmektedir. Nitekim 1984 yilinda
Cembrowski ve digerleri [14], Normallerin Ortalamasi prosediiriiniin degerlendirmesini
yaptiklar1 ve uygulama prensipleri onerdikleri calismalarinda performans karakteristigi
olarak, hata tespit etme oran1 ped (probability of errordetection) ile beraber sp/ Sa oranini
da kullanmiglardir. Yontem tiizerinde yapilan teorik calismalara ragmen Normallerin
Ortalamas1 prosediiriiniin performansin1  optimize edecek rasyonel yaklagimlarin
gelistirilemedigine dikkat cektikleri bu ¢aligmada kontrol limitleri, blok biiytikliigii,
kirpma limitleri (truncation limit) gibi degiskenlerin yontemin performansina etkisine
yonelik kuvvet fonksiyon grafikleri (power function graph) elde etmislerdir. Performans
karakteristiklerini test etmek icin, simiilasyon yontemini kullanarak sa'in katlar1 olacak

sekilde sistematik hata ekledikleri siirecte;

e Ortalamasi alinan bloklarin biiyiikliikleri i¢in 10 ile 100 arasindaki degerleri test
etmisler,

o Kontrol limitlerini ise Tip-1 hata olasiliklari (probability of false rejection) %0,2,
%1 ve %5 olacak sekilde farklilagtirmislar,

e Apyrica, u¢ degerlerin etkisini de test edebilmek icin tekdiize rastgele degerler

tretmislerdir.

Farkli parametre kombinasyonlar1 i¢in 5000 replikasyondan olusan simiilasyonlar
gerceklestirerek farkli  kimyasal testlere yonelik kuvvet fonksiyonu grafikleri

tiretmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda;

e Blok biiyiikliigli icin en i1yi sonucu verecek standart bir deger dnerilemeyecegi
ancak blok biiyiikliigii secilirken Sp/ Sa oraninin kullanilabilecegi,

e Kontrol limitlerinin £2,5¢ ile +3¢ arasinda se¢ilmesi gerektigi,

e Kontrol limitlerinin dar tutulmasmin Tip-1 hata olasiligmi artiracagi, genis

tutulmasinin Tip-1 hatay1 azaltacagi ancak hata tespit olasiligini da azaltacagi,
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e Baskin oranda saglikli oldugu kabul edilebilecek bir popiilasyon i¢in kirpma
limitleri olarak +3sp degerlerinin kullanilabilecegi,

e Ancak, agirlikli olarak hastaneye yatirilan hastalardan olusan popiilasyonlar i¢in
kirpma degerlerinin daha dar tutularak +2,5sp olarak kullanilmasimin faydal

olacagi ¢ikarimlart yapilmistir.

Bu c¢ikarimlar ve simiilasyondan elde edilen sonuglara dayandirilarak prosediir icin
standart uygulama adimlar1 6nermeyi amaglayan Cembrowski ve digerleri [14], optimum
bir AON prosediiriiniin tim testlere uyum saglayacak sekilde onerilmesinin miimkiin
olmadigin1 gérmiislerdir. Her laboratuvar testi i¢in parametreleri ayr1 ayri c¢alisilmasi
gereken bu yontemin, kalite kontrol numunesi ile yapilan 6l¢timleri destekleyici nitelikte
ikinci planda tutulmasmin, ancak uygun Kalite kontrol numunesi bulunamayan
durumlarda birincil kontrol prosediirii olarak kullanilmasinin faydali olacagini ifade

etmislerdir.

2.2.2.2. Hareketli Ortalamalar

AON yontemi birbirini takip eden bloklarin ortalama degerlerini istatistiksel olarak
izlemektedir. Bu durumda, hastalarin izlendigi siirecte bir sapma olup olmadiginin
hesaplanmasi i¢in birbirini takip eden gozlem bloklari bagimsiz olarak izlenmektedir.
Hareketli ortalamalarda (MA) ise, blok biiyiikliikleri hareket eden pencereler olarak
kurgulanmistir. Her yeni gozlem elde edildiginde, bloktan en eski gozlem cikarilarak
ortalama siirekli giincellenir. Literatirde AON ve hareketli ortalamalar konusunda
kavram kargasasi oldugu ve AON'un hareketli ortalamalar alinarak uygulanan bir yontem

olarak anlatilmaya baglandig1 goriilmistiir.

Liu ve digerleri [15], 2016 yilinda yaptiklar1 ¢calismalarinda, AON prosediirii ile tespit
edilen sistematik bir hatanin dl¢lim prosediiriindeki bir hatadan m1 yoksa dogrudan hasta
popiilasyonunun karakteristiklerindeki degisimlerden mi kaynaklandig1 problemine
¢oziim aramiglardir. C6ziim olarak Delta Kontrol prosediirii ile AON istatistiksel kalite
kontrol yonteminin birlestirilmesini dnerdikleri bu ¢alismalarinin sonucunda elde ettikleri

performans c¢iktilari1 paylasmislardir. Bu sonuglari elde etmek igin kullandiklart
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yontemde bahsedilen AON yoOntemi ile izledikleri istatistiksel karakteristiklerin esasen

hareketli ortalamalar olmas1 dikkat ¢ekmistir.

2016 yilina ait literatiir caligmalarindan itibaren AON yontemi ile MA yontemlerinin ayn1
yontemlermis gibi ele alinmaya basladiklari, arastirmacilarin AON yonteminin klinik
laboratuvarlardaki MA kullaniminin onciiliiglini iistlendigini belirttikleri gortilmustiir.
Bu sebeple incelenen ¢alismalardaki hareketli ortalama metotlarmin hemen hepsinde
1965'de Hoffman ve Waid [4] tarafindan gelistirilen yonteme atif yapilarak, bu
calismanin dogrudan hasta verilerinin hareketli ortalamasinin izlenmesine yonelik

prosediirlerin temel diregi olarak kabul edildigi tespit edilmistir.

Benzer sekilde, Ng ve digerlerinin [16] optimize etmeye calistiklart yontem de yine
normallerin ortalamasina atifta bulunduklar1 hareketli ortalamalardir. Sistematik bir
hatanin ortaya ¢ikmasindan tespit edilmesine kadar gegen hasta sayisini minimize
edinmeyi amagladiklar1 ¢alismalarinda benzetilmis tavlama (simulated annealing)
algoritmasin1 kullanmiglardir. Benzetilmis tavlama algoritmasi; pek ¢ok degiskene sahip
fonksiyonlarin en biiylik veya en kii¢iik degerlerinin bulunmasi i¢in tasarlanmistir. Ng ve
digerleri [16], asagidaki amag¢ fonksiyonunu, Matlab yazilim programi kullanarak

benzetilmis tavlama algoritmasi ile minimize etmeyi amaglamislardir.

min rur,riLy = ANPeg + B X FPrgte

Amag fonksiyonundaki N; ortalamasi alinacak bloklarin biiytikliigtinti, THL; {ist kirpma
limitini, TLL; alt kirpma limitini, ANPeqd; Sistematik hatanin tespit edilmesine kadar
hatadan etkilenen ortalama hasta sayisini, §; Tip-1 hatanin analist tarafindan belirlenecek

agirliklandirmasini, FPrate; Tip-1 hata oranini ifade eder.

Bahse konu fonksiyonu minimize edecek degerlerin elde edilmesi i¢in Ng ve digerlerinin

[16] izledigi adimlar sunlardir;
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e Hasta sonuglarindan elde edilen veriler 400 giin boyunca toplanmustir.

e Toplanan veriden; 18 yasindan kiiclik bireylerin test sonuglari, acil
departmanindan aliman sonuglar ve hematoloji / onkoloji boéliimiinden alinan
sonuglar ¢ikarilmistir. Bu islem ile verinin radikal anomaliliklerden arindirilmasi

amaglanmstir.

e Kontrol limitleri, asagida belirtilen "RCV (reference change value - referans
degisim degeri)"formiiliinden elde edilen degerlerin gézlem ortalamasina eklenip

cikarilmasiyla (CL = X + RCV) hesaplanmustir.

RCV=+v2. Z. /CVa2 + CV?

Burada;

Z: 1,96 (standart normal dagilim),

CV,: analizin degisim degeri,

CV;: bireyler arasindaki degisim degeridir.

e N, blok biyiikliikkleri, Begtrup ve digerleri [13] tarafindan Onerilmis ve
Cembrowski ve digerleri tarafindan da [14] kullanilmis olan sp/ sanomogramu ile

hesaplanmastir.

e Bazi klinik analizler i¢in ayakta tedavi edilen ve hastanede yatan hastalardan
toplanan verilerin birbirinden ayristirilarak incelenmesine karar verilmistir.

Dolayisiyla Sp/ Sa oranlart bu iki grup igin ayri ayr1 hesaplanmistir.
e Kirpma limitleri standart sapmanin 4 kat1 olarak belirlenmistir.
e 100"inci hastadan itibaren simiilasyona sistematik hata eklenmistir.

e Hatanin tespit edilmesine kadar hatadan etkilenen ortalama hasta sayis1 (ARL /

ARPeq) hesaplanmustir.

Baslangicta belirlenen karakteristik degerlerinin 1iyilestirilmesinin  miimkiin olup
olmadigini, esasinda bir deneme yanilma algoritmasi olan benzetilmis tavlama ile

arastirdiklar1 bu calismada hatanin tespit edilmesine kadar gecen hasta sayisinda kayda
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deger seviyelerde azalma elde etmislerdir. Kullandiklari donanimin kisitli iglemci
kabiliyeti sebebiyle kontrol limitlerini sabit tutmay1 se¢mis olmalar1 ve yontemlerinin
simetrik olmayan dagilimlar i¢in giiclii sonuglar elde edememis olmasi ¢calismanin zayif

yonleri olarak tespit edilmistir.

Ayni yil yaptiklart ¢aligmalarinda Rossum ve Kemperman [17] hareketli ortalamalar
yontemi i¢in optimum ayarlamalarin yapilmasina yonelik pratik araglar gelistirilmemis
oldugunu belirtmislerdir. Bir¢ok analist tarafindan desteklenmesine ragmen
laboratuvarlarda bu yontemin yaygin kullanilmamasinin sebebinin deneme yanilma
gerektiren kiilfetli uygulamalardan kagimilmasi oldugunu ifade etmislerdir. ilave olarak,
herhangi bir laboratuvar testi i¢in hareketli ortalamalar yontemi izlenmis olsa dahi siireg
karakteristiklerinin nasil belirlendigine ve bu karakteristiklerin optimum sonuglar1 verip
vermedigine dair objektif degerlendirmelerin olmayisini problem edinmislerdir.
Problemlerin ¢6zliimii i¢in, sapma tespit etme egrileri ve yontem degerlendirme grafikleri

kullanilmasini 6nermislerdir.

Hareketli ortalamalar yontemi ic¢in {ic temel belirsizlik tanimlayan Rossum ve
Kemperman [17] gergeklestirdikleri simiilasyon ile bu ii¢ karakteristigin normallerin
ortalamasi yonteminin performansina etkisini ortaya ¢ikarmayr amacglamiglardir. Bu

kapsamda;

e Girdi verisinde temel belirsizlik olarak kirpma limitlerinin gerekli olup
olmadigin1 ve limitlerin genisliginin ne olmast gerektigini sorgulamislardir.
Popiilasyon karakteristiklerini tahmin etmek icin topladiklar1 gozlem verilerine
kirpma limiti uyguladiklarinda yontemin sapma tespit etme giiciiniin arttigini

gormiislerdir.

e Diger temel belirsizlik olarak hareketli ortalama degerlerinin iiretilmesinde
kullanilacak metoda odaklanmigslardir. Bu dogrultuda, yaptiklar: simiilasyonda
asagidaki formiildeki A agirlik faktoriiniin farkli degerleri igin performans analizi

gergeklestirmislerdir.
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Z(t) = /1Xt + (1 _A)'Z(t—l)’

Burada;
Z - t'inci gdzlemdeki hareketli ortalama,
A: yeni gozlemin ortalamadaki agirlig,

Z(t—1y- bir 6nceki hareketli ortalamadir.

e Son belirsizlik olarak da, kontrol limitlerini ele almis ve limit degerleri olarak
gozlem verisindeki en biiyiikk ve en kiigiik degerleri kullanarak Tip-1 hata

olasiligini sifira diigiirmeyi uygun bulmuslardir.

2.2.2.3.Ussel Agirhklandirilmis Hareketli Ortalamalar

Klinik laboratuvarlarin kalite kontrol siireclerinde Ussel Agirliklandirilmis Hareketli
Ortalamalar (EWMA) grafiklerinin kullanilmasi i¢in ilk model Cembrowski ve digerleri
[18] tarafindan Onerilmistir. Kalite kontrol numunesi ile yapilan istatistiksel kalite
kontroliinde, Levey-Jennings ve CUSUM grafiklerinin klinik verilerin egilim analizinin
gerceklestirilmesinde pratik agidan tercih edilmeyebilecegini One siirmiisler ve bu
yontemler yerine Trigg's Teknigi kullanarak verideki egilimin analiz edilmesine yonelik
bir caligma yapmislardir. Ancak bu teknik hi¢bir zaman laboratuvarda 6nemli rol oynayan

bir ara¢ haline gelmemistir [19].

Ussel agirliklandirilmis hareketli ortalamalarin dogrudan hasta verileri ile yapilacak
kalite kontroliindeki kullanimini klinik kalite kontrol literaliriine kazandiran, Bull ve
digerleri [20] olmustur. 1974 yilinda yaptiklari ¢alismalarinda popiilasyonun ortalama
degerini tahmin etmek i¢in alti farkli tahmin edici (estimator) ile iki ayr1 Senaryo ile
simiilasyon yaparak kalite kontrol performanslarint yorumlamiglardir. Bu arastirmada

kullanilan tahmin ediciler asagidaki maddelerde sunulmustur.

1. i. grubun Orneklem ortalamasi, X. Calismada bu karakteristigin normal

dagilmayan gozlemler icin verimli olmayacagina dikkat ¢ekilmistir.
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2. Hareketli ortalama degerleri, Xpq; = 7.%; + (1 — 7). Xp4i-1

3. Bull ve digerleri tarafindan 6nerilen alternatif bir hareketli ortalama degeri, X

<Z VX — J_CB,i—1>2
N

Xp,i = Xpj-1 T

4. Orneklem medyani, Xwmep.

5. Kirpilmis medyan, X1: Her gruptaki gozlemlerin kiigiikten biiyiige siralanarak en

bliyiik ve en kiiciik degerlerin ¢ikarilmasiyla hesaplanmistir.

6. John ortalamasi ad1 verilen bir diger ortalama degeri, X: Bu degerin hesaplanmasi
icin, her gruptaki gozlemler kiigiikten biiylige siralanarak en biiyiik ve en kiigiik
degerler ¢ikarilmistir. Geriye kalan degerlerin ortancalari bir toplama, digerleri
ikinci bir toplama dahil edilmistir. Bu iki toplamin agirlikli ortalamasindan elde

edilen degere ise John Ortalamasi ad1 verilmistir.

Tiim bu tahmin ediciler i¢in ayr1 ayr1 sapma ve sistematik hatalar1 igeren iki modelin
simiilasyonunu gergeklestiren Bull ve digerleri [20] siirecin sapmalara yonelik
incelemeye alinmasi igin ortalamadan %3'ten daha fazla sapma gerceklesmis olmasi

durumunu kontrol dis1 durumlar olarak belirlemislerdir.

Sonug olarak; tiim tahmin ediciler arasinda en kotii performans1 X karakteristiginin
gosterdigini, gozlem degerlerinin diizeltilmis (smoothed) tahmin edicileri olan Xg ve
Xy'nin N=20 degeri i¢in en iyi performansa sahip olduklarini ifade etmislerdir. Dénemin
teknolojik sartlarmi goz 6niinde bulundurarak, Xg degerinin programlanabilir bir hesap
makinesiyle hesaplanabilecegini ancak X; degeri i¢in bilgisayara ihtiya¢ oldugunu 6ne
siirerek Xg tahmin edicisini en iyi yontem olarak onermislerdir. Bu g¢alisma, normal
dagildig1 varsayilan 6rneklem gruplarinin farkli dagilimlara sahip olmasi durumunda
gozlem degerlerinin diizlenmesi ihtiyacini giindeme getirmis olmasi agisindan énemlidir.
Xg degerleri, hem eski veri gruplarinin etkisini tastyacak hafizayla ¢aligan, hem de verinin
dagilimin etkisinden kurtarilmasina yarayan bir diizleme saglamasi sebebiyle kabul

gormustur.
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Daha sonra Bull algoritmasi adini alan bu hesaplama dongiisii, uzun yillar
laboratuvarlarda ozellikle hematoloji testlerinde yaygin olarak kullanilmistir [21].
Koepke ve digerleri [22], 1981 yilinda yayimlanan makalelerinde, dort yil boyunca
kullandiklar1 Bull Algoritmasi'na yonelik tecriibelerini ve degerlendirmelerini
paylasmislardir. Prosediiriin istatistiksel performansiyla ilgili sinirli nicel degerlendirme
sunmus olsalar da, bu yontem sayesinde ortalamadan %1 oranindaki sapmalar1 dahi tespit
edebilecek hassasiyetle izleme vyapabildiklerini ileri stirmiislerdir. Kalite kontrol
materyali ile yapilan yaygin istatistiksel izlemenin maliyetinin ortadan kaldirilmis

olmasina da 6zellikle dikkat ¢ekmislerdir.

Bull algoritmasinin yaygin kullanimi ve kullanim tecriibelerine yonelik paylasimlar
devam ederken, Smith ve Kroft [7] EAMM (Exponentially Adjusted Moving Mean),
TEAMM (Trend Exponentially Adjusted Moving Mean), Bull Algoritmasi ve AON
prosediirlerinin hasta verisi ile yapilan istatistiksel kalite kontroliindeki performanslarini
kiyaslamiglardir. ARL performans metriklerini inceledikleri arastirmalarinin sonucunda
TEAM'nin en yiiksek performansa sahip oldugunu belirtmis olsalar da, literatiirde bu
yontemi iyilestirmeye odaklanan veya uygulamasina yonelik tecriibe paylasan baska

caligmalara rastlanmamuisgtir.

2.2.2.4. Medyan (Ortanca) Degerlerin izlenmesi

Hasta verilerinin izlenmesinde istatistiksel karakteristik olarak medyanin kullanilmasi ilk
olarak 1974'te Bull ve digerleri [20] tarafindan 6nerilmistir. Ancak bu ¢alismada, medyan
kullanimima  yonelik performans degerlendirmesine ve uygulama esaslaria
deginilmemistir. Daha sonra Owen [23] 1996'da yaptig1 bir calismasinda, medyan
degerleri izlenerek yapilacak istatistiksel kalite kontrol ile normallerin ortalamasinin
kullanilmas: arasinda hata tespit performansi acisindan énemli bir fark olmadig: ifade

edilmistir.

2011 yilinda Wilson ve digerleri [24] hasta verileri ile istatistiksel kalite kontroliinde
yillarca laboratuvarlarinda kullandiklarimi ifade ettikleri, hasta verisini medyan ile
istatistiksel izlemeye yonelik Onerilerini, tecriibelerini ve degerlendirmelerini

paylasmislardir.
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Bu yontemin kullanilmast hususunda ortaya ¢ikan ilk soru; verilerinin ortalamasini
izlemek yerine medyan degerlerini izlemenin avantajlarinin ve dezavantajlarinin neler
oldugudur. Medyan kullanimimin ilk akla gelen dezavantaji ise standart sapmasinin
dogrudan hesaplanamiyor olusudur. Wilson ve digerleri [24] ¢alismalarinda ortalama
deger ile ortanca deger arasinda saptanmis olan asagida sunulan teorik iliskiyi kullanarak

ortanca degerin standart sapmasint Monte Carlo simiilasyonu ile hesaplamislardir.

Var [medyan] m

~ 1,5708
e var [ortalama] 2

Calismalarinin sonucunda, yukarida sunulan iliskinin kullanilabilmesi i¢in verinin normal
dagilmast gerektigi, en ufak bir asimetri gosteren bir veri seti i¢in bu ydntemin
izlenemeyecegi, normal olmayan dagilimlar i¢inse blok biiytlikliigliiniin 1000'e kadar
yiiksek seviyelerde olmasi gerektigi veya logaritmik doniistimlerin gerekecegi
belirtilmistir. Bu calismada hasta verilerinin medyan degerlerinin izlenmesinin ug
degerlere kars1 daha dayanikli olmasi sebebiyle avantaj saglayacagi ifade edilmis olsa da,
hata tespit performans: ortalama degerler veya diger yontemlerle kiyaslanmamus,

yontemin somut tistiinliikleri gosterilmemistir.

Ilerleyen donemlerde de medyan kullanimi igin literatiirde yontemi gelistiren veya

uygulama tecriibesi paylasan baska ¢alismalara rastlanmamustir.

2.2.2.5.U¢ Deger Sayisinin Hareketli Toplami

Liu ve digerleri [25], prostat spesifik antijen tahlili i¢in laboratuvarlarinda yasanan 0,03
ng/L pozitif sapmanin kalite kontrol materyaliyle yapilan istatistiksel kontrol ile
saptanamadigini gérmiislerdir. Bu kiigiik sapmanin tespit edilmesi i¢in test sonuglarini
binary degiskene ¢evirerek kontrol degerleri disinda kalan degerlerin toplamlarini farkl

blok biiyiikliikleri (20, 50, 100, 200, 500, 1000) i¢in izlemislerdir.

Bahse konu yontemin ortalamasi yonteminin 20 ve 50 blok biiytikliiklerinin kontrol

limitlerinin genis olmasindan dolay1 hata tespiti yapamadigin1 ancak diger blok
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biiyiikliiklerinin normallerin ortalamas1 yonteminden daha iyi performans sergiledigini

tespit etmislerdir.
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3. METODOLOJI

Tez ¢alismasinda, dogrudan hasta verileriyle kalite kontrol yapilmasi icin izlenebilecek
tiim metotlarin degisen siire¢ karakteristiklerine gore hata tespit performanslarini tespit

edecek bir test ortami1 yaratilmas1 amag¢lanmustir.

Yapilan literatiir aragtirmasinda;

e Laboratuvarlarda yeterli istatistik bilgisine sahip olunmamasi,

e Bilgisayar ortaminda kurgulanmis girdi-¢ikti iliskisi kurabilen ag¢ik kaynak pratik

araglarin bulunmamasi,

e Yeterli istatistik bilgisine sahip olmayan laboratuvar yoneticileri ve calisanlar

tarafindan bu yontemlere siipheci ve ¢ekimser yaklasilmast,

e Literatiirde, tiim yontemleri kiyaslayan ve ideal kalite kontrol yoOntemini
arastiracak derinlikte bir ¢alismanin yapilmamis olmast vb. sebeplerle hasta
verisiyle istatistiksel kalite kontrol izlemenin yaygin kabul gormedii tespit

edilmistir.

Bahse konu istatistiksel yontemlerin kiyaslanmasi ve performanslarinin degerlendirilmesi
icin c¢aligmalar R yaziliminda yazilan kod ile gerceklestirilmistir. Yazilan kodlarla

asagida belirtilen sorulara cevap aranmaigtir.

1. Hasta sonuglarinda yasanacak olasi bir sapmanin tespiti i¢in verinin hangi

istatistiksel karakteristigi izlenmelidir?

2. Istatistiksel olarak izlenen bu veri kirpma limitleri ile sansiirlenmeli midir?
Kirpma yapilmasi ve yapilmamasi: durumlarinda hata tespit performansi nasil

etkilenecektir?

3. Her bir yontem ig¢in, kontrol limitleri ne olmalidir? Kontrol limitlerinin

degismesiyle yontemin hata tespit performansi nasil etkilenecektir?
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4. Yontemin performanst hangi metrikle izlenmelidir? Literatiirde Onerilmis

metriklere ilave Oneriler gelistirilmesi miimkiin miidiir?

Yukarida belirtilen sorulara cevap bulunmasi i¢in, bir klinik analiz siirecinin istatistiksel
izlenmesi / kontrolii i¢in gerekli olan Faz-1 ve Faz-2 adimlar1 Sekil 3.1'de 6zetlenmistir.

~ Hasfaalcom
verilerinin

olusturuimas /

toplanmasi

Toplanan verinin
histogram grafiginin
hazirlanmasi

‘erinin normal dagilim
Karakteristigi
sergilemesiicin
dinistiridlmesi (log,
karekdk vb.)

Werinin
gruplandinimasi
mumkdin mi?

‘eri normal
dagiim karakteristigi
sergilivor mu?

Cinsiyete, hasta tipine
(ayakta, yatan, acil vb.)
veya yag grubuna gore
siniflandirma yapilmasi

Faz-1

h 4

Kirpma limitlerinin
belirlenmesi

i ;erlmn élrpma

limitleri disindaki ug
dederlerden
anndinimasi

P

COrtalama dederin ve
standart sapmanin
tahmin edilmesi

PR

Kontrol limitlerinin
belirlenmesi

e 3

Kontrol grafigi /
grafikleri
hazirlanmasi

N S— r Faz-2

perfarmanslannin
sdrekli izlenmesive
dederlendirilmesi

J

Sekil.3. 1. Klinik Laboratuvarlarda istatistiksel Kalite Kontrol Adimlari
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3.1. Faz-1 Asamasi

Tez uygulamasinda Faz-1 sathasina yonelik adimlar kapsam dis1 birakilmis olsa da,
yapilan literatlir arastirmast dogrultusunda edinilen goriis ve Oneriler takip eden

basliklarda Sekil 3.1'de yer alan her bir adim i¢in ele alinmustir.

3.1.1.Hasta Ol¢iim Verilerinin Olusturulmasi / Toplanmasi

1965 yilinda ilk kez Hoffman ve Waid [4] tarafindan onerilen yontemden itibaren, hasta
verilerinin dogrudan izlenmesine baslanmadan 6nce ge¢mis verinin orneklem kiimesi
olarak kullanildig1 goriilmistiir. Dolayisiyla, herhangi bir analiz siirecinin istatistiksel
izlemesini gergeklestirecek bir analist, 6ncelikle izleyecegi siirecten elde edilmis gergek
hasta 6l¢lim sonuglarina ihtiyag¢ duyacaktir. Elde edilen bu 6rneklem grubu ile temel amag
stirecin tipk1 imalat siireclerinde oldugu gibi ¢evrimdisi izlenmesi ve popiilasyona dair

cikarimlar yapilabilmesidir.

Klinik laboratuvar siire¢lerindeki Faz-1 sathasi ile imalat siireclerindeki Faz-1 siire¢lerini
birbirinden ayiran en onemli fark imalat siireglerinde Faz-1'de ideal kosullara erisilene
kadar, bir diger ifade sekliyle temiz / hatasiz bir siire¢ elde edilene kadar dongiisel bir
islemin gerceklestirilmesidir. Cilinkii imalat siireclerinde, 6l¢iimlenen karakteristiklere
arzu edilen sonuglart vermesi i¢in miidahale etmek miimkiindiir. Ancak Kklinik
laboratuvarlarda 6l¢iim prosediiriinden kaynaklanmayan sapmalara miidahale edilmesi
mimkiin degildir. Hasta popiilasyonunun kendi igerisindeki standart sapmasinin
azaltilmasi miimkiin olmazken, ileri donemde de sabit kalacagimin kabul edilmesi de

miimkiin degildir.

Bir 6rnek ile agiklamak gerekirse, bir metal komponent {ireticisinin Faz-1 analizini
gerceklestirdikten sonra, imalat siirecinde bir aksaklik yasanmadigi siirece, lrettigi
parcalarin boyutlarinin ortalamasinin ve standart sapmasinin stabil olacagini iddia etmesi
miimkiindiir. Ancak bir klinik laboratuvar ¢alisaninin 6l¢iim prosediiriinde bir aksaklik
yasanmadig1 silirece tiim hastalarin 6l¢giim degerlerinin belli bir ortalamada ve standart
sapmada istikrar gosterecegini iddia etmesi miimkiin degildir. Ciinkii bu laboratuvar

calisaninin  siire¢ girdisini  kontrol etmesi miimkiin olamazken ayni zamanda
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popiilasyonun tamaminda belirli bir klinik degerde akut veya kronik bir sapma yasanip

yasanmadigi da belirsizlik faktorii olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Istatistiksel kalite kontrolii yapilacak analiz siirecinin ve ideal degerleriymis gibi
davranarak Faz-2 asamasini yonlendirecek olan tahminlerin olabildigince biiyiik
orneklem kiimelerinden en az tahmin hatast igerecek sekilde elde edilmesi idealdir.
Wilson ve digerleri [24] bahse konu orneklem biiyiikliigiiniin 1.000 - 10.000 arasinda
olmasimin yeterli olacagini ifade etmislerdir. Ancak biiyiik verileri isleme kapasitesine
sahip donanimlara sahip olundugu durumlarda, bu ¢ikarimlarin laboratuvarlarin gegmise

doniik ve uygun tasniflenmis tiim verileri kullanilarak yapilmasi 6nerilmektedir.

3.1.2. Toplanan Verilerin Histogram Grafiginin Hazirlanmasi

Gecmise doniik Olciim / gozlem siirecinden olusturulan veri kiimesinin istatistiksel
davranis seklinin kestirilmesi i¢in en pratik ve anlasilir yol olarak histogram grafiklerinin
kullanildig1 bilinmektedir [5]. Istatistiksel olasilik dagilimlarma yonelik bir egilimin
gorsel olarak tespit edilmesi, verinin normal dagilip dagilmadiginin gorsel karar destegi

olmasi agisindan siklikla tercih edilmektedir.

Hasta oOlgiim sonuclarinin istatistiksel kalite kontroliine yonelik incelenen literatiir
caligmalarinin biiylik ¢ogunlugunun hareket eden blok ortalamalari iizerine yogunlagmis
olmalar1 sebebiyle verilerin normal dagilima sahip oldugunu varsaydiklar1 goriilmiistiir.
Dolayisiyla bu asamada yapilan degerlendirmeler de verinin dagilimini tespit etmekten

cok normal dagilip dagilmadiginin tespit edilmesi igin yapilmaya baslanmastir.

Herhangi bir biyolojik deger oOlglimiine yonelik sonuglarin normal dagilmamasi
durumunda izlenmesi gereken yontemler veya kalite kontrol grafigi alternatiflerinin
detayli olarak calisilmamis olmasinin literatiiriin gelistirilmesi gereken bir alani oldugu

gorilmiistir.
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3.1.3. Verinin Normal Dagilim Sergilemesi Icin Doniistiiriilmesi

Orneklem kiimesinin normal dagilim sergilememesi durumuna yonelik inceleme ve
degerlendirmeler kisitli olmakla beraber, Fleming ve Katayev [26] tarafindan normal

dagilmayan veri izlenirken kullanilmak tizere agsagida belirtilen yontemleri dnermislerdir:

e (Gozlem degerlerinin logaritmasinin alinmast,
e (Gozlem degerlerinin logaritmasi alinarak 1.000 ile ¢arpilmasi,
e (Gozlem degerlerinin karekoklerinin alinmasi,

e Gozlem degerlerinin karekdkleri alinarak 1.000 ile ¢arpilmasi.

Kullandiklar1 bu dontisiimlerin kullanilmamasi durumunda kalite kontrol performansinin
nasil degisiklik gdsterecegine veya hangi doniisiimiin digerlerine gére daha iistiin bir

performans sagladigina dair herhangi bir degerlendirmede bulunmamislardir.

3.1.4. Verinin Elde Edildigi Hasta Gruplarmin Siniflandirilmasi

Kuralay ve digerleri [27], hastalardan elde edilen 06l¢iim sonuglart belirli bir zaman
periyodu boyunca izlenirken, spesifik bir kimyasal degerinin ortalamasinin ¢ok kiiclik
degiskenlikler gostererek stabil olmasmin beklenecegini sdylemislerdir. Ancak bu
durumun, kabul edilebilir sinirlar disindaki degerlerin veriden ¢ikarilmasi ve verinin yas,

cinsiyet vb. gruplara gore gruplandirilmasiyla miimkiin olabilecegini ifade etmislerdir.

Ikinci adimda &rneklem kiimesinin genel egilimin gdzlenmesi igin c¢izilmis olan
histogram grafiginde, verilerin kendi aralarinda sistematik olarak gruplanma davranisi
sergilemesi s6z konusu olabilecektir. Bu durumun ortaya ¢ikmasi, 6rneklem kiimesinin
elde edildigi hastalarin profiline baghdir. Ornegin, ayakta tedavi edilen hastalar ile
yatarak tedavi edilen hastalarin klinik laboratuvar degerleri birbirinden farkli olacagindan
kontrol limitleri de daha dar veya daha genis olacak sekilde degiskenlik gdsterecektir
[28].
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Nitekim Katayev ve digerleri [29] bu anlayisla, laboratuvar testlerinin referans
degerlerinin belirlenmesi i¢in 6rneklemlerin cinsiyet, yas, ik vb. faktorler bazinda
ayristirilmasinin -~ gerekebilecegini  ifade etmislerdir. Verinin cinsiyete  gore
gruplandirilmasi gorece daha basit bir uygulama iken, yasa gore gruplandirma yapmanin
oldukg¢a zor bir uygulama olacagint belirtmislerdir. Bu ayristirma yapilirken yas
araliklarinin belirlenmesi, ka¢ grup lizerinde ¢alisilacagina karar verilmesi vb. hususlarin

kompleks istatistiksel calismalar gerektirecegine dikkat ¢ekmislerdir.

Benzer sekilde Ng ve digerleri [16] hareketli ortalamalar yonteminin optimizasyonu igin
yaptiklar1 ¢alismalarinda, alt gruplanmalara yonelik islemleri elimine edebilmek igin
verinin simetrisini bozmas1 muhtemel gruplar olarak; 18 yasindan kiigiik bireyleri, acil
departmanina gelen bireyleri ve onkoloji departmaninda 6l¢iim yaptiran bireyleri veriden
cikarmuslardir. flave olarak; cinsiyet degisimine fazla duyarl bulduklar1 analitleri calisma

kapsaminin disinda tutmayi tercih etmislerdir.

Dolayisiyla, yapilacak Faz-1 ¢alismasinda, veri davranisinin iyi gézlenmesi gerektigi,
popiilasyon tahminlerinin en az hatayla yapilabilmesi i¢in alt gruplarin ihmal edilmesinin
miimkiin olmadig1 degerlendirilmektedir. Verinin gruplandirilmasina yonelik istatistiksel
caligmalarin yapilmasimin miimkiin olmadig1 durumlarda ise; yas, cinsiyet veya itk vb.
karakteristikler ile degiskenlik gdstermeyecek testler lizerinde kalite kontrol yapilmasi

oOnerilmektedir.

3.1.5. Kirpma Limitlerinin Belirlenmesi ve Verinin U¢ Degerlerden Arindirilmasi

Tez caligmasinda bir¢ok kez ifade edildigi lizere, hasta verilerinin dogrudan izlenmesi
icin Onerilen ilk yontem Hoofman ve Waid'in yontemi olan normallerin ortalamasi
yontemi olmustur. Normal oldugu kabul edilebilecek hasta sonuglarinin sistematik olarak
takip edilmesi ile, hasta verileri kullanarak 6l¢iim prosediiriiniin performansinin izlenmesi
hedeflenmistir. Bahse konu "normal" hastalarin, bir diger ifadeyle kabul edilebilir test
sonucu degerlerine sahip hastalarin belirlenmesi, kirpma (truncation) kavramini ortaya

¢ikarmustir.
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Elde edilen hasta verisindeki hastalardan hangilerinin kabul edilebilir oldugu kirpma
limitleri ile belirlenmekte, bu limitler disinda kalan hastalarin sonuglar1 ise veriden
sansiirlenmektedir. Dolayisiyla, hasta verileri ile istatistiksel kalite kontrol yapmayi
amagclayan bir analistin kirpma limitlerinin kullanilip kullanilmayacagi, kullanilacaksa

hangi genislikte tutulacagi hususlarina karar vermesi gerekecektir.

Yapilan literatiir aragtirmasinda incelenen ¢alismalarda, kirpma limitlerinin kullanimina
yonelik birbirinden farkli uygulamalar ile karsilasilmistir. Arastirmacilarin bir kismi
orneklem kiimesini analiz ederek standart sapma vb. bir karakteristigin katlarina uygun
kirpma limitleri tercih ederken; bir kismi ise, dogrudan yapilan testin tip literatiirindeki
referans degerini kullanmay1 tercih etmislerdir. Arastirmacilar tarafindan tercih edilen

farkli kirpma limitlerine verilebilecek 6rnekler agsagida sunulan maddelerde 6zetlenmistir.

e Hoffman ve Waid [4] kirpma limitleri i¢in bir sistematik onermemis, bunun yerine
laboratuvarin normal deger araliklarina yakin degerler secilmesinin uygun

olacagini belirterek bu konuda i¢giidiisel hareket etmislerdir.

e Cembrowski ve digerleri [14], saglikli oldugu degerlendirilen 6rneklem kiimesi
i¢in standart sapmanin 3 kati, ancak hastanede yatarak tedavi goren hastalar i¢in

standart sapmanin 2,5 kat1 kirpma limiti 6nermislerdir.

e Ng ve digerleri [16], hareketli ortalamalar metodolojisinin optimize edilmesi igin
uyguladiklar1 benzetilmis tavlama yonteminde, kirpma limitlerinin baglangig
degerlerinin standart sapmanin 4 kati olarak atamislar, iterasyonlar ile en iyi

araliklar1 aramislardir.

e Liu ve digerleri [25] prostat spesifik antijen (PSA) konsantrasyonuna yonelik
testin performansi i¢in yaptiklari ¢alismalarinda, toplam PSA konsantrasyonu 4

pg/L'den kiigiik olan bireyleri "normal" kabul etmislerdir.

Normal / saglikli oldugu kabul edilebilecek hastalarin belirlenmesi kapsaminda tim
laboratuvar testleri i¢in standart sapmanin katlarinin kullanilmasi yaygin bir uygulama

olsa da, tek bir sistematigin dnerilmesinin miimkiin olmadig1 goriilmiistiir. Dolayisiyla,
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kirpma limiti belirleyecek bir analistin, her bir test i¢in Klinik laboratuvarda kabul gormiis

referans araliklarini degerlendirerek 6zgiin araliklar belirlemesi 6nerilmektedir.

3.1.6. Ortalama Degerin ve Standart Sapmanin Tahmin Edilmesi

Stirecin kontrol altinda olup olmadigiin izlenebilmesi igin, oncelikli olarak siirecin
ciktisini takip etmek i¢in hedeflenen degerin ne olacaginin belirlenmesi gerekir. Bu hedef
degeri tanimlamak amaciyla, klinik laboratuvarlardaki istatistiksel izleme yontemlerine
yonelik literatiirde, istatistiksel karakteristik olarak genellikle ortalama degerin
kullanildig1 goriilmiistiir. Ayrica, ortalama (mean) deger ile beraber veya onun yerine
ortanca (median) degerlerin izlendigi ¢alismalar da vardir. Bahse konu ¢alismalar ile ilgili

detaylar literatiir 6zeti bagliginda sunulmustur.

Klinik laboratuvar siireglerinin hedef degerleri, tahlil yapilan hasta popiilasyonun
beklenen degerleridir. Bahse konu hedef degerleri yetkin kuruluslarca belirlenmis normal
aralik degerleri olarak klinik laboratuvarlarda standart olarak kabul edilerek
kullanilmaktadir. Ancak bahse konu degerin bir bdlge insanmna 6zgli bir davranig
sergilemesi durumunda bahse konu standart degerler yerine popiilasyona yonelik
tahminlerin siirekli olarak gilincellenmesi gerekebilecektir. Bir ornek ile agiklamak
gerekirse, hastalarin kanindaki bir hormon seviyesinin ideal degeri ile, 6l¢iim yapilan
popiilasyonun beklenen degerleri birbirleri ile tutarli olmayabilirler. Hedef degerin yanlis
secilmesi durumunda, yalnizca hasta verileri kullanilarak yapilacak bir i¢ kalite kontrolde,
aslinda uygun kalibrasyonda c¢alisan bir 6l¢lim metodolojisinin yanlis kalibre edilmesi s6z

konusu olabilecektir.

Hedef degerlerin dogru ve en az hata ile tahmin edilmesi Faz-2 asamasindaki ¢evrimigi
stirecte yapilacak kalite kontrol izlemesi agisindan kritik dnem arz etmektedir. Yaygin
kabul gdormiis bir anlayis olarak; literatiirde standart hazir degerlerin kullanildig:
goriilmiis olsa da, istatistiksel kalite kontrol performansin agisindan hedef degerlerin
orneklem kiimeleri ile tahmin edilmesi ve bu tahminin periyodik olarak giincellenmesi
onerilmektedir. Bahse konu tahmin igin, siire¢ ortalamasinin (u) bir tahmini olarak

orneklem kiimesinin genel ortalamasi (x) kullanilabilir.
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Hedef degerden yasanacak sapmalarin ne kadarinin tolere edilebileceginin belirlenmesi
i¢cinse, popiilasyonun standart sapmasinin tahmin edilmesi gerekecektir. Bu tahmin i¢in,

orneklem standart sapmasi asagidaki formiil ile hesaplanabilir.

le(xi - x)?

n—1

st =

3.1.7. Kontrol Limitlerinin Belirlenmesi

Faz-2'de izlenecek ciktilarin kontrol altinda bir siiregten mi elde edildiginin tahlil
edilebilmesi i¢in hangi degerlerin kabul edilebilir oldugunun tanimlanmis olmasi
gerekecektir. Klinik laboratuvar siireglerinin istatistiksel kalite kontrol kapsaminda
literatiir uygulamalarinda tercih edilen kontrol limitleri 6rnekleri asagidaki maddelerde

sunulmustur.

e Hoffman ve Waid [4] kontrol limitlerini, %95 giliven araligi limitleri olarak

kullanmay tercih etmistir.

e Cembrowski ve digerleri [14] kontrol limitlerini Tip-1 hata olasiliklar
(probability of false rejection) %0,2, %1 ve %5 olacak sekilde farklilastirarak
incelemisler, ¢alisma sonucunda limitlerin £2,5¢ ile +3c arasinda segilmesi

gerektigini belirtmislerdir.

e Ng ve digerleri [16]"RCV (reference change value - referans degisim degeri)"
formiiliinden elde edilen degerlerin gozlem ortalamasina eklenip ¢ikarilmasiyla

hesapladiklar1 kontrol limitlerini (CL = X + RCV) kullanmuslardur.

e Rossum ve Kemperman [17] kontrol limit degerleri olarak gozlem verisindeki en

bliyiik ve en kiiciik degerleri kullanmay1 tercih etmislerdir.
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Kontrol limitlerinin genisligi (merkez ¢izgisine uzakligl) arttikca kalite kontrol
grafiklerinin Tip-2 hatalar artacak, bir diger deyisle hata tespit etme giigleri azalacaktir.
Ancak kontrol limitlerinin dar (merkez c¢izgisine yakin) olmasi da Tip-1 hatayi
artiracaktir. Bu durum da siire¢ kontrol disina ¢ikmadigi halde hatali alarm verilmesine
sebep olarak ilave maliyet yaratacaktir. Literatiirde yer alan uygulamalara bakildiginda,
laboratuvar tahlillerinin birbirlerinden farkli veri yapilarina sahip olmasi sebebiyle
standart bir kontrol limiti onerilemeyecegi gorilmiistiir. Dolayisiyla, istatistiksel kalite
kontrol yapacak bir analistin 6rneklem kiimesindeki veri davranislarini iyi analiz etmesi,
kontrol grafiginin hata tespit performansinin belirledigi kontrol limitlerinin degisimine

kars1 hassasiyetini muhakkak g6z 6niinde bulundurmasi gerekmektedir.

Sekil 3.1'de sunulan adimlardan "Kontrol Grafiklerinin Hazirlanmasi" ve "Grafik
Performansinin Siirekli izlenmesi ve Degerlendirilmesi" adimlarinin Faz-2 asamasina
tekabiil ettigi degerlendirilmistir. Tez calismast kapsaminda bu adimlara yonelik

hazirlanan simiilasyonlara yonelik metodoloji miiteakip basliklarda sunulmustur.

3.2. Faz-2 Asamasi

"Kalite Kontrol Grafiklerinin Hazirlanmas1" adimi Faz-1'de belirlenen hedef degeri ve
limit degerleri ile c¢evrimigi ¢iktilarin ayni grafikte birlestirilerek izlenmesi olarak
ozetlenebilecektir. Izlenecek kalite kontrol metoduna ve istatistiksel karakteristige bagl
olarak degiskenlik gosteren istatistiksel kalite kontrol uygulamalarinin standart bir
yontem siirecinin belirlenememesi ve uygun test ortamlarinin bulunmamasi sebebiyle,

laboratuvarlar tarafindan siipheyle karsilandiklari bilinmektedir [28].

Bu sebeple, bu tez caligmasinda kalite kontrol siirecinin girdilerinin degisiminden grafik
performansinin nasil etkileneceginin test edilebilecegi bir test ortami yaratilmasi ve Faz-

2 performansinin test edilmesi amaglanmigtir.

Bahse konu test ortamu ic¢in Oncelikle, literatiirde hasta verileri ile istatistiksel kalite
kontrol kapsaminda en genis yer tutan normallerin ortalamasi / hareketli ortalamalar

yontemi baz alinmistir.
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Klinik laboratuvar performanslarinin hasta verileri temel alinarak izlendikleri kalite
kontrol uygulamalar1 arasinda kiimiilatif toplam metoduna yer verilmedigi tespit
edildiginden, normallerin ortalamasi ile beraber bir de kiimtilatif toplam metodolojisi i¢in

calisilmgtir.

Anilan test ortaminin temel ¢alisma prensibi; metotlarin parametrelerinin degisimine hata
tespit performansinin verdigi tepkinin goriilebilmesidir. Bu ¢ikarimlar1 yapacak olan bir
laboratuvar kullanicisinin, istatistik veya yazilim alanlarinda detayli bilgiye sahip olmasi

gerekmeden girdi ve ¢iktilar1 yorumlayabilmesinin saglanmasi hedeflenmistir.

Bu dogrultuda yapilan calismalar miiteakip basliklarda asamali olarak anlatilmistir.
Oncelikle normallerin ortalamasi / hareketli ortalamalar ve kiimiilatif toplam igin yazilan
simiilasyon kodlarinin ¢alisma prensipleri anlatilmig daha sonra bu kodlara eklenen

kullanict araytizleri tanmitilmastir.

3.2.1. Normallerin Ortalamasi / Hareketli Ortalamalar Simiilasyonu

Wong ve digerleri[30] hareketli ortalamalarin kullanildig: istatistiksel kalite kontrol
yontemlerinin ARL uzunluklarinin ve dagilimlarinin tahmin edilmesi i¢in en uygun
yontemin, simiilasyon olacagini belirtmislerdir. Bu yontemin klinik laboratuvarlardaki
adaptasyonlarina yonelik performanslariin goriilmesi igin bu tez ¢aligmasi kapsaminda

da simiilasyon kullanilmustir.

Yapilacak simiilasyonlar ig¢in laboratuvar tahlilinin standart araliklarinin (stireg
parametrelerinin) bilindigi varsayimiyla, metodoloji kapsaminda belirlenmesi gereken

parametre girdileri asagidaki maddelerde belirtilmistir.
e Tahlil yapilacak hasta popiilasyonunun "ortalama degeri",
e Popiilasyonun "standart sapmas1",

e Hareketli ortalamalarin pencere biiyiikliiglinii ifade eden "blok biiyiikligi",

40



e Normal olmayan hastalarin siiregten elimine edilmesini saglayacak olan "alt ve

iist kirpma limitleri"

e Siirecin hangi kosulda kontrol dis1 kabul edilecegini belirleyecek olan "alt ve iist

kontrol limitleri",

e Hata tespit performansinin Sl¢iilmesi igin siirece dahil edilecek olan "sapma

biiyiikliikleri",

e Simiilasyonun kag defa tekrar edilecegini belirten "replikasyon sayist".

Bu girdileri kullanarak sistematik bir hatanin olusmasindan hatanin tespitine kadar gecen
ortalama hasta sayisini elde edecek olan simiilasyon kodunun calisma sistematigi Sekil

3.2'de sunulan akis semasinda gdsterilmistir.

Simiilasyonda hareketli ortalamalari hesaplamak i¢in kullanilan formiil asagida

sunulmustur.

¥ _ Xj—g+1 T Xjgg2 + o X
MA(i) - k

Burada;

Xuma ® = i'inci orneklemin eklenmesiyle elde edilen blok ortalamasi,

x; = 1'Inci gozlem,

k = Blok biiyiikliigiidiir.
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Sekil.3. 2. Normallerin Ortalamasi1 / Hareketli Ortalamalar Simiilasyonunun Calisma
Sistematigi
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Simiilasyonun arka planinda gergeklesen islemlerin anlasilabilmesi agisindan, tek bir
iterasyondan elde edilen AON degerlerinin davraniglari, sapma olmayan ve olan durumlar
igin, Sekil 3.3 ve Sekil 3.4'de sunulmustur. Bu kontrol grafiklerinde, Liu ve digerlerinin
[15] calismalarinda Ure igin kullandiklar1 parametre degerleri kullanilmistir. Bu

dogrultuda,

e Popiilasyon ortalamasi = 15,5,

e Popiilasyon standart sapmasi = 4,4,

e Alt kirpma limiti =5,

e Ust kirpma limiti =27,

e Blok biiyiikligii (n) = 10,

e Alt ve iist kontrol limitleri =+3c / v/n,

e Replikasyon sayis1 =1 olarak belirlenmistir.
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Sekil.3. 3. AON Siirecinde Sapma Olmayan Durum Ornegi

Sekil 3.3'de yer alan grafik, siire¢te sapma yasanmamas1 durumunda kontrol grafiginin
yanlis alarm verecegi ilk Ornekleme kadarki degerlerin davranmigini gostermektedir.

Burada, kontrol limitlerine maruz birakilmayan 200 adet veri liretilen 1sinma periyodunda
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sonra, 80'inci gdzlemde sinyal verilmistir. Bu islemin 10.000 kez tekrarlanmasiyla elde

edilen ortalama uzunluk (ARLo) ise 762,6'dir.

Ayni parametre degerleri ile, 1sinma periyodundan itibaren hedef degerinde bir sapma
yasanmasi durumunda, bu hatanin ortalama kaginci gozlemden itibaren tespit
edileceginin goriilmesi i¢in ¢alisacak kodun tek adimina yonelik AON grafigi ise Sekil

3.4'de yer almaktadir.
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Sekil.3. 4. AON Siirecinde Sapma Yasanmasi Durumu

Sekil 3.4'de yer alan grafik, silirecte sapma yasanmasi durumunda kontrol grafiginin alarm
verecegi ilk ornekleme kadarki degerlerin davranisini gostermektedir. Burada, kontrol
limitlerine maruz birakilmayan 200 gézlemlik 1sinma periyodunda sonra siire¢ ortalamast
pozitif yonde 1o saptirilmistir. Sistematik hatanin ilave edilmesinden itibaren sinyal
verilmesine kadar 22 gozlem gegmesi gerekmistir. Bu dongiiniin  10.000 kez

tekrarlanmasiyla elde edilen ortalama uzunluk (ARL:) ise 11,38'dir.

Normallerin ortalamasi / hareketli ortalamalar yonteminin simiilasyonu i¢in yazilan
koddan alinacak sonuglarin laboratuvar uygulamalarinda giivenle kullanilabilmesi i¢in,
bu kodun dogru sonuglar verdiginin dogrulanmasi kritik 6nemi haizdir. Bu sebeple,
literatiirde kabul gormiis ve gegerliligi ispat edilmis referans parametre degerleri

kullanilarak simiilasyon kodunun dogrulamasi yapilmistir.
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Shewhart Kontrol grafiklerinde,3c kontrol limitleriyle tekli gozlem degerleri
(individuals-1) izlenirken elde edilmesi beklenen, literatiirde kabul gormiis ARLo ve
ARL; degerleri bilinmektedir. Bu ¢alismada hareketli ortalamalar i¢in yazilan kodun blok
/ pencere biiylikliigli degerinin "1" se¢ilmesi halindeki 6zel durum literatiirdeki bahse

konu "I" kontrol grafiklerine tekabiil etmektedir [5].

Bu dogrultuda, yazilan kodun temel dogrulamasi i¢in Ikontrol grafiklerinin parametre
girdilerinden beklenen ARL ¢iktilarinin elde edilip edilemedigi sorgulanmustir. Klinik
laboratuvarlarda kullanilacak normallerin ortalamasi i¢in yazilan kodun Shewhart
Ikontrol grafigi karakteristiklerine benzetilmesi i¢in atanan parametre degerleri miiteakip

maddelerde yer almaktadir.

e Blok Biiytikligi =1,
e Altve Ust Kirpma Limitleri = +£1000,
e Alt ve Ust Kontrol Limitleri = +3c / v/n,

e Replikasyon Sayis1 = 10.000.

Elde edilmesi beklenen ve simiilasyonun g¢alistirilmasi neticesinde elde edilen degerler
karsilastirildiginda, simiilasyondan elde edilen degerlerin beklenen degerler ile tutarl
oldugu ve simiilasyonun dogru ¢alistig1 sonucuna varilmistir. Yapilan bu karsilastirmaya

yonelik degerler Cizelge 3.1'de sunulmustur.
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Cizelge 3. 1. Normallerin Ortalamasi1 / Hareketli Ortalamalar Simiilasyonunun Temel

Dogrulamasi
Literatiirde Kabul Gormiis Simiilasyondan Elde
Sapma

ARL Degeri Edilen ARL Degeri

0 370 374,596

lo 43,96 43,2702

20 6,30 6,2639

30 2,00 2,0166

Elde edilen degerlere bakildiginda blok biiyiikliigii 1'e esit olacak sekilde modifiye edilen
kodun literatiirdeki degerler ile tutarli sonuglar verdigi goriilmiis, simiilasyon kodunun

dogru sonug verdigi teyit edilmistir.

Roberts [31] baz1 kalite kontrol prosediirlerini kiyaslamak i¢in 1966 yilinda bir ¢aligma
yapmustir. Tiim prosediirler i¢in tek tarafli kontrol grafiklerinin performanslarini
kiyaslamigtir. Hareketli ortalamalarin performans degeri igin ¢ikis noktasi olarak, bu tez
calismasinda izlenen yola benzer sekilde, blok biiyiikliigiinii 1'e esitlemeyi tercih etmistir.
Bunun yani sira bahse konu ¢alismada diger blok biiyiikliiklerine karsilik gelen ARL
degerlerine de yer vermistir. Simiilasyona yonelik ikincil bir dogrulama olarak, 1'den
farkli blok biiyiikliikleri ile de tutarli degerlerin elde edilip edilemeyeceginin goriilmesi
icin, yazilan kod tek tarafli kontrol metodolojisine ¢evrilmistir. Roberts'in [31]
caligmasinda sundugu degerler ile simiilasyondan elde edilen degerlerin kiyaslamasi

Cizelge 3.2'de gosterilmistir.
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Cizelge 3. 2. Normallerin Ortalamas1 / Hareketli Ortalamalar Simiilasyonunun ikincil

Dogrulamasi
Cali mlfloszf;ils ;":mulan Stmilasyondan Elde
Parametre Degerleri $ e . Edilen ARL Degeri
ARL Degeri (tek tarafly)
(tek tarafl)

Blok Biiyiikliigii (n) =1
Sapma =0 740 747,871

AKL ve UKL = +3¢

Blok Biiyiikliigii (n) =9
Sapma =0 1400 1445,836

AKL ve UKL =+36/Vn

Blok Biiyiikliigii (n) = 8
Sapma =0 740 731,0706

AKL ve UKL = +2.796 / Vn
Blok Biiyiikliigii (n) = 8

Sapma = 0.5¢ 40 39,2176

AKL ve UKL = +2.79¢6 / \/n
Blok Biiyiikliigii (n) = 8

Sapma = l¢ 10,2 10,032

AKL ve UKL = +2.79¢6 / \n
Blok Biiyiikliigii (n) = 8

Sapma = 1.5¢ 6 5,7548

AKL ve UKL =+2.796 / \n
Blok Biiyiikliigii (n) = 8

Sapma = 2¢ 4,6 4,4064

AKL ve UKL = +2.79¢6 / \n
Blok Biiyiikliigii (n) = 8

Sapma = 2.5¢ 3,8 3,6351

AKL ve UKL = +2.796 / \/n
Blok Biiyiikliigii (n) = 8

Sapma = 3¢ 3,3 3,13

AKL ve UKL = +2.796 / \'n
Blok Biiyiikliigii (n) = 8

Sapma = 3.5¢ 2,9 27405

AKL ve UKL =+2.79¢ / Vn
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3.2.2. Kiimiilatif Toplam (CUSUM) Simiilasyonu

Shewhart kontrol grafikleri hedef degerden yasanan sapmanin tespitinde kullanilan etkin
kalite kontrol araglar1 olsalar da, kiigclik sapmalar1 tespit etmede yeterli olamadiklari

durumlarin oldugu bilinmektedir.

Klinik laboratuvarlarda yasanan kii¢iik sapmalarin tespit edilmesi i¢in agirliklandirilmis
hareketli ortalamalarin kullanildig1 goriilmiis, ancak imalat siireglerindeki kiiciik
sapmalar1 tespit etmede kullanilan CUSUM istatistiksel kalite kontrol yonteminin

kullaniminin gelistirilmedigi tespit edilmistir.

Bu dogrultuda, normallerin ortalamasi / hareketli ortalamalar simiilasyonuna ilave olarak,
literatlirde calisilmadigr ve gelistirilmedigi goriillen CUSUM yonteminin simiilasyonu
hazirlanmistir. Bu simiilasyon kodunun calisma sistematigi Sekil 3.5'de sunuldugu
sekildedir. Yapilacak simiilasyonlar i¢in metodoloji kapsaminda belirlenmesi gereken

parametre girdileri asagidaki maddelerde belirtilmistir.

e Tahlil yapilacak hasta popiilasyonunun "ortalama degeri",
e Popiilasyonun "standart sapmasi",

e Siirecin hangi kosulda kontrol dis1 kabul edilecegini belirleyecek olan ve standart

sapmanin katlartyla (h) tanimlanan "H kontrol limiti",

e CUSUM metodolojisinin referans degeri olan ve standart sapmanin katlariyla (k)

tanimlanan "K degeri",

e Hata tespit performansinin Olciilmesi i¢in siirece dahil edilecek olan "sapma

biiyiikliikleri",

e Simiilasyonun kag defa tekrar edilecegini belirten "replikasyon sayis1".
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Sekil.3. 5 CUSUM Simiilasyonunun Caligma Sistematigi

Simiilasyonun arka planinda ger¢eklesen adimlarin anlagilmasinin saglanmasi igin, tek
bir simiilasyon dongiisiinde elde edilen verinin davranisi, siiregte sapma olmayan ve olan

durumlar i¢in Sekil 3.6 ve Sekil 3.7'de gosterilmistir.

Dongii igerisinde, pozitif sapmalar1 ve negatif sapmalar1 hesaplamak i¢in kullanilan

CUSUM formiilii asagidaki sekildedir.

max[0, x; — (o + K) + Cit.]

max[0, (o — K) = x; + €2, ]
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Bu dogrultuda CUSUM parametreleri olarak;

e Popiilasyonun standart sapmasi = 4,4

e Popiilasyonun ortalama degeri = 15,5
o K= % X standart sapma

e H =5 x standart sapma olarak belirlenmistir.

Belirlenen parametreler ile siiregte herhangi bir sapma yasanmamasi durumunda C;" ve
C; degerlerinin tek bir dongiideki davranigim1 gosteren ornek grafik Sekil 3.6'da yer

almaktadir.
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Sekil.3. 6. CUSUM Siirecinde Sapma Yasanmamas: Durumu

Grafik iizerindeki kirmizi halkalar pozitif sapmalar1 (C;"), yesil halkalar negatif sapmalart
(C;), mavi ¢izgi ise kontrol limiti degerine (H) tekabiil eden degeri gostermektedir.
Burada, siiregte herhangi bir sapma yasanmadig1 halde 161'inci gézlemde yanlis alarm
verilmistir. Bu dongiliniin 10.000 defa tekrarlanmasi ile ortalama uzunluk (ARLo) =

452.7662 olarak elde edilmistir.

50



Belirlenen parametreler ile siirecte bir standart sapma biiyiikliiglinde sapma yasanmasi
durumunda C;* ve C;~ degerlerinin tek bir dongiideki davramigini gdsteren 6rnek grafik

ise Sekil 3.7'de sunulmustur.
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Sekil.3. 7. CUSUM Siirecinde Sapma Yasanmasi Durumu

Siirecte yasanan bir standart sapma biiytikliigiindeki pozitif artis 12'nci goézlemde tespit
edilebilmistir. Tek adimlik bu dongiiniin 10.000 defa tekrar edilmesinden elde edilen
ortalama uzunluk, bir diger deyisle hatanin tespit edilmesine kadar gecen ortalama

orneklem sayisi (ARL1) = 10.4261 olarak hesaplanmustir.

Gelistirilen simiilasyonun dogru sonuglar1 iretip iiretmediginin dogrulanmasi igin,
CUSUM metodolojisine yonelik olarak dogrulugu teyit edilmis literatiir degerleri
kullanilmigtir. [5] Farkli parametre degerleri i¢in ARLo ve ARL: performanslarina
yonelik dogrulamalar 10.000 replikasyon ile hesaplanarak Cizelge 3.3 ve Cizelge 3.4'de

karsilastirmali olarak gdsterilmistir.
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Cizelge 3. 3. CUSUM Simiilasyonu i¢in ARLo Dogrulamasi

K h Literatiirdeki ARLo Simiilasyondan Elde Edilen ARLo

Degeri Degeri

0,25 | 8,01 370 370,7557

05 | 4,77 370 371,0997
0,75 | 3,34 370 373,724

1 2,52 370 370,8911
1,25 | 1,99 370 372,867

15 | 161 370 378,6053

Cizelge 3.3'te sunulan deger karsilastirmasi incelendiginde, yazilan simiilasyon kodunun
dogru calistigin1 sdylemek miimkiindiir. Ancak, siire¢ sapmasini igeren ve daha diisiik
ARL degerleri iiretilen durumlar igin literatiire yakin degerler elde edilmesi sonrasinda

alinan sonuclarin saglikli oldugundan emin olunabilmistir. Bu kapsamda ARL: degerleri

icin yapilan dogrulama testine yonelik sonuglar Cizelge 3.4'de yer almaktadir.
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Cizelge 3. 4. CUSUM Simiilasyonu I¢in ARL; Dogrulamasi

k=1/2, h=4 k=1/2, h=5
Shift %‘f{;”l‘;g‘é’;’ Efé?lézllslgznzgli_l I:é"[f’;;;;‘;’}f: et
Degeri ARL1 Degeri
0 168 166,7431 465 468,9838
0,25 74,2 74,0703 139 139,3765
0,50 26,6 26,4536 38,0 38,6254
0,75 133 13,3351 17,0 17,1514
1,00 8,38 8,429 10,4 10,4145
150 4,75 4,7665 575 5,7554
2,00 3,34 3,3412 4,01 4,0451
250 2,62 26159 311 3,1219
3,00 219 21939 257 25751
4,00 171 17111 2,01 20133

3.2.3. AON ve CUSUM Yontemlerinin Performans Kiyaslamasi

Hasta verilerinin izlenmesiyle gergeklestirilen istatistiksel kalite kontrol yontemleri

arasinda CUSUM yonteminin yer edinemedigi goriildiiglinden, kiigiik sapmalarin tespit

edilmesi i¢in kullanilabilecek bir yol olarak test edilmistir.

Kiiciik sapmalar1 tespit etmede normallerin ortalamasi metodolojisine gore nasil

performans sergilediginin goriilebilmesi i¢in, her iki metoda yonelik yazilan simiilasyon

kodlar1 ayni sistematik hatalar i¢in kiyaslanmistir. Yapilan kiyaslamalardan alinan

sonuglar Cizelge 3.5'de gosterilmistir. Elde edilen sonuclar incelendiginde, CUSUM

yonteminin AON yontemine oranla kiigiik hatalar1 tespit etmede daha etkin olmadigi

goriilmistir.
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Cizelge 3. 5. AON ve CUSUM Yontemlerinin Performans Kiyaslamasi

Shift AON (Z'i‘z’é‘:’g"gy)ﬁk’ﬁgﬁ CUSUM (k=1/2, h=6.5)
0 2505,479 2116,391
0.25 161,3651 325,001
05 43,2863 58,7678
0.75 27,0888 22,5162
1 21,3686 13,3729
2 11,0047 5,0042
3 75504 31723
A 5.8085 23771

Bu dogrultuda, CUSUM metodolojsinin yalin halinin AON ile kiyaslandiginda kii¢iik
hatalar1 daha hizli tespit edebilecegi goriisiiniin gecerli olmayacagi, bu iki yontem
arasindan bir se¢cim yapilmas1 gerektiginde de AON yonteminin tercih edilmesinin daha

dogru olacagi gosterilmistir.

Performansin, AON ve CUSUM yontemlerinin birlestirilmesi ile iyilestirilebilecegi
degerlendirilmis ve normallerin ortalamasi yonteminde hesaplanan blok ortalamalarinin
CUSUM metodu ile izlenebilecegi yeni bir simiilasyon kodu yazilmig, bu yonteme
AON+CUSUM adi verilmistir. Kodun temel galisma prensibi her iki yontem igin

anlatilan sistematiklerin birlestirilmesinden olusmaktadir. Bu sistematigi 6zetleyen akis

semasi Sekil 3.8'de gosterilmektedir.
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Sekil.3. 8. Normallerin Ortalamasinin CUSUM ile izlenmesi (AON+CUSUM)
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4. ONERILEN AON+CUSUM YONTEMININ AON iLE
PERFORMANS KIYASLAMASI

Tip-1 hata artirilmadan kiigiik sapmalarin da tespit edilebilmesi i¢in Onerilen yeni
yontemin hata tespit performansinin AON yontemi ile kiyaslanmasi i¢in farkli sapma
buiyiikliikleri ve farkli blok biiyiikliikkleri dikkate alinmistir. Gelistirilen yontemin
iyilestirme seviyesinin goriilebilmesi i¢in her iki yontemde ayni ARLo degeri elde
edilecek parametreler belirlendikten sonra, sistematik hata tespitine kadar gegen hasta
sayilar1 kiyaslanmistir. Blok biiytikliikleri 50,25,10,5 ve 1 olacak sekilde yapilan bu
kiyaslamalara yonelik tablolar Cizelge 4.1 - 4.5'de sunulmustur. Bahse konu ¢izelgelerde

sunulan kiyaslamalarda;

e Popiilasyonun ortalama degeri = 15,5,

e Popiilasyonun standart sapma degeri = 4,4,
e Replikasyon sayis1 =10000,

e Alt ve iist kirpma limitleri = 5 ve 27,7,

e Alt ve iist kontrol limitleri = +3c / v/n. olarak belirlenmis ve sabit tutulmustur.

Sabit tutulan bu degerlere karsilik; blok biyiiklikleri, k referans degeri ve h limit
degerleri degistirilerek hata tespitine kadar gegen ortalama hasta sayisinda hangi

yontemin daha hizli yanit verdigi sorusuna cevap aranmustir .

Cizelge 4. 1. AON ve AON+CUSUM Performans Kiyaslamasi (Blok Biiytikliigii = 50)

AON+CUSUM (blok
Sapma AON (blok biiyiikliigii=50, k(:1/4,
biiyiikliigii=50) h=2.9)
0 2505479 2559,694
0,25 161,3651 117,0015
05 43,2863 16,7641
0,75 27,9888 6,8527
1 21,3686 4,536
2 11,0947 2,012
3 7,5594 1,853
4 5,8085 1
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Cizelge 4. 2. AON ve AON+CUSUM Performans Kiyaslamasi (Blok Biiytlikliigii = 25)

AON+CUSUM (blok
Sapma AON (blok biiyiikliigi=25, k(:1/4,
biiyiikliigii=25) h=2.9)
0 1465,723 1446,401
0,25 177,4068 116,7822
0,5 40,7587 25,9372
0,75 20,8303 11,894
1 15,1319 7,5642
2 8,0137 3,3167
3 5,5048 2,0835
4 4,2556 2

Cizelge 4. 3. AON ve AON+CUSUM Performans Kiyaslamasi (Blok Biiytikliigii = 10)

AON+CUSUM (blok

0 761,1783 757,036
0,25 204,9796 106,5618
0,5 50,0221 28,9828
0,75 19,9925 14,5937

1 11,4932 9,5289

2 5,2327 4,0628

3 3,6784 2,8093

4 2,8772 2,0075

Cizelge 4. 4. AON ve AON+CUSUM Performans Kiyaslamasi (Blok Biiytikligi = 5)

AON+CUSUM (blok

Sapma AON (blok bityiikliigii=5) biiyiikliigii=5, k=0.3,
h=5.88)
0 526,9234 536,7263
0,25 218,0809 101,906
0,5 66,3843 29,2301
0,75 25,8715 15,073
1 12,7807 9,8073
2 3,8864 4,1205
3 2,7296 2,7491
4 2,1796 2,0374
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Cizelge 4. 5. AON ve AON+CUSUM Performans Kiyaslamasi (Blok Biiyiikliigi = 1)

AON+CUSUM (blok
Sapma AON (blok bityiikliigii=1) biyiikliigii=1, k=0,39 ,
h=5,83)
0 375,2597 374,1263
0,25 280,3128 106,0879
0,5 151,8196 31,3443
0,75 82,021 15,5993
1 43,4577 10,0965
2 6,2996 4,2761
3 1,9968 2,7974
4 1,1883 2,1508

Yukarida sunulan kiyaslamalar incelendiginde, normallerin ortalamasinin CUSUM ile

izlenmesi halinde Onemli Olgiide performans iyilesmesi saglandigr goriilmistiir.

Dolayisiyla, normallerin ortalamasi ile istatistiksel kalite kontrol gerceklestirmeyi

planlayan bir analistin benzer sayida yanlis alarm performansina sahip oldugu halde ¢ok

daha hizli hata tespiti yapabilecegi yeni bir yontem olarak onerilmektedir.

Farkli blok biiytikliikleri i¢in yapilan kiyaslamalarda, sistematik bir hatanin bulundugu

durumlardaki hata tespit hizinda (ARL1);

e Blok biiyiikliigii = 50 i¢in ortalama %69 oraninda,
e Blok biiyiikliigii = 25 i¢in ortalama %48 oraninda,

e Blok biiyiikliigii = 10 i¢in ortalama %30 oraninda,

e Blok biiyiikliigii = 5 i¢in ortalama %25 oraninda,

e Blok biiyiikliigii = 1 icin ortalama % 30 oraninda iyilesme saglandig tespit

edilmistir.

Blok biiytikliigi kiiciildiikce AON ile AON+CUSUM yoéntemlerinin performanslarinin

birbirlerine yaklastigi, biiyiik blok biiyiikliikleri i¢in daha ¢ok performans iyilesmesi elde

edilebildigi goriilmiistiir. AON yonteminde blok biiyiikliigii biiyiidiik¢e hata tespit hiz1 da

azaldigindan, biiyiik blok biiytikliikleri ile kiiglik hatalarin tespit edilmesi igin AON +

CUSUM yonteminin kullanilabilecegi degerlendirilmistir.
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5. HASTA VERISINE DAYALI YONTEMLER ICIN TEST VE
SUREC iZLEME PLATFORMLARI

Metodoloji boliimiinde gelisimi anlatilan normallerin ortalamast ve kiimiilatif toplam
simiilasyonlarinin, kod satir1 olmaktan ¢ikarilmasi ve kullanici tarafindan arka planda
isleyen istatistik ve yazilim boyutunun anlasilmasina gerek kalmadan kullanilabilir hale

getirilmesi amaclanmistir.

Bu amag¢ dogrultusunda, R yazilimmin arayiiz gelistirme araci olan "Shiny" paketi
kullanilmistir. Shiny, simiilasyona 6zel bir arayiiz gelistirme ve kisisellestirme araci olup,
kullanic1 tarafindan girdi degerlerinin kolaylikla degistirilmesine, degisen degerlerin
ciktilara etkisinin de es zamanli olarak takip edilebilmesine imkan saglar[32]. Bu tez

calismasinda gelistirilen arayiizleri iki ayr1 baslik altinda siniflandirmak miimkiindiir.

1. Simiilasyon parametrelerinin test edilmesi i¢in kullanilabilecek olan "test

platformu”,

2. Elde edilen hasta verilerinin kalite kontrol grafigi iizerinde gdsterilmesine imkan

saglayacak "siire¢ izleme platformu”.

Takip eden basliklarda her iki arayiiziin isleyis bi¢imi agiklanmuistir.

5.1. Test Platformlari

Tez caligmas1 kapsaminda iki farkli yonteme yonelik simiilasyon kodu hazirlanmigtir. Bu
kodlarin ¢aligma prensipleri ve performans gostergeleri metodoloji boliimiinde
halihazirda sunulmustur. Bu béliimde, ¢aligma prensiplerinden bagimsiz olarak siirece
yonelik parametre girdilerinin degistirilmesi ile simiilasyon ¢iktilarinin  nasil

degiseceginin goriilmesi i¢in gelistirilen arayiizler tanitilacaktir.
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Metodoloji boliimiinde anlatilan; AON, CUSUM ve AON+CUSUM yontemleri igin
gelistirilen kodlara yonelik arayiizler ve elde edilen sonuglara yonelik yorumlar miiteakip

bagliklar altinda anlatilmistir.

5.1.1. Normallerin Ortalamasi / Hareketli Ortalamalar Test Platformu

AON vyontemi ile hasta verileri kullanarak istatistiksel kalite kontrol gerceklestirmeyi
planlayan bir analist, dncelikle parametrelerinin ne olacagina karar vermek durumunda
kalacaktir. Hasta verilerine dayanan kalite kontroliin laboratuvarlarda yaygin olarak kabul
gérmemis olmasinin sebebi de, yoOntemlere dair standart parametre degerlerinin

ulasilabilir olmamasidir.

Dolayistyla analistin yapmasi gereken, hangi parametreden ne performansla sonug
alacagini kestirmeye c¢alismaktir. Bu kestirim, gerek istatistikseli gerek tibbi bilgi
gerektirmekle beraber giliniimiiz sartlar1 dogrultusunda hesaplama kapasitesi yiiksek

donanim ve yazilim bilgisi de gerektirebilecektir.

Bahsedilen deneme yanilmanin AON yodntemi icin yapilabilmesine imkén saglamak
lizere gelistirilen arayiiziin parametre girdileri metodoloji boliimiinde sunuldugu gibi

asagida da maddelendirilmistir.

e Simiilasyonun "replikasyon sayist",

e AON yontemi igin "blok biiytikligi",
e Popiilasyonun "ortalama degeri",

e Popiilasyonun "standart sapmasi”,

e Kontrol limitlerinin standart sapmanin ka¢ kat1 kadar izlenecegini belirleyecek

olan "alt ve iist kontrol limiti ¢arpanlar1”,
e Alt ve iist kirpma limitleri,

e Siirecte senaryo geregi sapma yasanip yasanmadiginin tanimlanabilmesi igin

atanacak "sapma / sistematik hata degeri".
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Tiim bu siire¢ girdileri i¢in birer baslangic degeri belirlenmis ve bu degerler Liu ve
digerlerinin ¢alismalarinda yer verdikleri verilerden alinmistir[15].Simiilasyon

sonucunda elde edilmek istenen ¢iktilar sisteme tanitilmistir. Bu dogrultuda;

e lterasyon uzunluklarmm (hata alarmi verilene kadar gecen hasta sayisinin)

histogram grafigi,

e Hata tespitine kadar gegen hasta sayisinin ortalama ve standart sapma ve persentil

degerleri.

Baslangig degerleri ile calistirilan simiilasyonun arayiiz goriinimii  Sekil 5.1'de

gosterilmistir.
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Sekil 5. 1. Baglangic Degerleri ile Simiilasyon Sonuglar1

Parametre degerlerinin degistirilmesiyle RL degerlerinin nasil etkilenecegini gérmek
isteyen bir analistin degeri giincellemesi yeterli olacaktir. Ornegin, blok biiyiikliigiinii
50'den 10'a diisiiriirse ARL (mean RL) degerlerinin ne olacagini gérmek i¢in bu islemi
yapmast durumunda Sekil 5.2'de sunulan yeni ekranla karsilasacaktir. Dolayisiyla, blok

biiyiikliigii azaldik¢a ARL degerinin de azaldigini tespit edebilmis olacaktir.
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Sekil 5. 2. Giincel Blok Biiyiikliigii (10) ile Simiilasyon Sonuglari

Calistirilan simiilasyonlar 100 replikasyon i¢in ¢alistirilmistir. Ancak replikasyon sayisi
artttkca ARL performans degerinin daha isabetli kestirilebileceginden hareketle,
replikasyon sayisi da degistirilebilir bir paremetre olarak ilave edilmistir. Replikasyon
sayisinin artmasi daha saglikli sonug verecek olsa da, simiilasyonun ¢alisma zamanini da

oldukga arttirdig1 g6z ardi edilmemelidir. Baz1 farkli replikasyon sayilart i¢in ARLo

hesaplamasina yonelik ¢calisma zamanlar1 miiteakip maddelerde yer almaktadir:

e 10 replikasyon i¢in ortalama "3 saniye",

e 100 replikasyon i¢in ortalama "20 saniye",

e 500 replikasyon i¢in ortalama "1 dakika 35 saniye",

e 1000 replikasyon igin ortalama "3 dakika 17 saniye",

e 10000 replikasyon i¢in ortalama "38 dakika 9 saniye".
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Yukarida sunulan siirelerin yalnizca replikasyon sayisina bagli olmadigi, bu siirelerin
ayni zamanda kontrol limitleri, blok biiylikliigli, kirpma limitleri ve siirecin sapma

bliytikliiglinden de etkilendigi akilda tutulmalidir.

Simiilasyon girdilerinden kontrol limitlerine etki eden; kontrol limiti carpanlari ve
standart sapma degerlerinin artirilmasi halinde ARL degeri de artacaktir. Bununla
beraber, kirpma limitlerinin genisletilmesi halinde ise ARL uzunlugunun azaldigi, yanlis

alarm olasiliginin da arttig1 gérilmiistiir.

Simiilasyonun her yeni parametre girdisiyle giincellenmesi neticesinde, daha once elde
edilen sonuglar araylizden silinmektedir. Dolayisiyla, geriye doniip degerleri kontrol etme
ithtiyacina hizmet etmesin acisindan, simiilasyonda yapilan tiim islemlerin bir excel

dosyasina depolanmasi saglanmistir. Bahse konu excel tablosundan bir kesit asagida

Cizelge 5.1'de gosterilmistir.

Cizelge 5. 1. Excel Dosyasinda Depolanan AON Simiilasyonu Ciktilar

Nrep | shift B;"i‘;‘;k ARL (AS;dL) 960.01 | %60.05 | %0.1 | %60.25 | %05 | %0.75 | %0.9 | %0.95 | 9%0.99
100 | 0 | 10 |1483.911459.666 | 22.91 | 104.6 |157.8| 3735 | 1149 |2160.25| 3223 | 3742.65 | 6751.52
100 | 0 | 10 |1393.26|1352.417 | 46.93 | 130.7 | 285.9| 503 | 9355 |1833.25 | 3262.6 | 3904.2 | 5180.76
100 | 0 | 50 |4469.54|4630.314 | 7055 |417.65| 785 |14285 | 3274 | 56005 | 9672.3 | 13085.3 | 22379.86
100 | 0 | 98 |6810.95]|7121.002|114.85| 470.7 | 976.2 | 22175 | 42295 | 9375.25 | 13933.9 | 25223.65 | 29735.52
100 | 0 | 10 | 75272 |704.0073 | 14.87 | 52.65 | 92.2 | 226.75 | 5755 | 9455 | 2147.8 | 23746 | 2619.17
100 | 0 | 10 | 72294 |701.4825| 18.99 | 37.75 | 62.2 | 1575 | 515 |1015.25 | 1587.6 | 2018.45 | 2735.36
100 | 0 | 10 | 86247 |939.2032| 7.94 | 284 | 89.7 | 3135 | 565 | 1012 | 2006.3 | 27469 | 4131.65
100 | 0 | 49 |2339.79|2325868| 2 | 86.15 |154.9| 5175 |17275| 3471 | 5361 | 6688.1 | 9686.06
100 | 0 | 50 |2240.87|2283.977| 11.9 |100.95|200.5 | 677.25 | 16505 | 3091 | 4740.6 | 5912.75 | 10279.79
100 | 0 | 10 | 84234 |821.8233| 3.99 | 81.75 | 137 |258.25| 597 | 1132 | 1780.1 | 2359.6 | 3365.65
100 | 0 | 10 | 708.23 |886.9994 | 1595 | 26.9 | 92.5 | 197.25| 466 | 860.75 | 1557 | 2260.15 | 3505.23
10 0 | 10 | 1003.9 |1118.864 | 91.93 |119.65 [154.3 | 3935 | 549 |1179.75| 2075.3 | 2931.65 | 3616.73
100 | 0 | 10 | 88639 |789.2152| 11.97 | 48 | 99.7 | 321 | 6825 | 12055 | 2282.5 | 2366.1 | 2767.12
1000 | 0 | 10 |778.209|770.9365| 11.97 | 52 | 91 | 217 | 5375 | 1097.5 | 1797.1 | 2246 | 3411.71
500 | 0 | 10 |777.942|774.6754 | 1096 | 459 | 83 |260.25| 562.5 | 10445 | 1650 | 22727 | 4128.44
10000 | 0 | 10 |768.834|776.9523| 8 40 | 84 | 218 | 526 | 1067 | 1764 | 23352 | 3615.02
100 | 0 | 10 | 6448 | 698.436 | 169 | 62.3 | 79.8 | 1785 | 460 | 966 | 1264.5 | 1464.25 | 3749.76
100 | 0 | 10 | 82659 |857.3123| 12.91 | 64.75 | 84.9 | 220.25 | 507 |1084.75| 2042.1 | 25139 | 3366.52
100 | 0 | 10 | 86358 |915.4519| 36.92 | 73.1 |119.7|273.75| 578 | 9905 | 2039.9 | 2806.35 | 4016.37
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5.1.2. Kiimiilatif Toplam (CUSUM) Test Platformu

Normallerin ortalamasi test platformu igin izlenen yola benzer olarak, CUSUM yodntemi
icin gerekli olan simiilasyon girdileri belirlenmis ve arayilizde degistirilebilir parametreler

haline getirilmistir. Bu girdiler;

e Simiilasyonun "replikasyon sayis1",
e Popiilasyonun "ortalama degeri",

e Popiilasyonun "standart sapmas1”,
e Kk referans degeri,

e h limit belirleyicisi,

e Sistematik hata / sapma biyiikliigiidiir.

Simiilasyon girdilerinden, normallerin ortalamasi simiilasyonunda elde edilen ayni
ciktilarin elde edilmesini saglayan arayiize yonelik bir 6rnek Sekil 5.3'de gosterilmistir.
CUSUM metodolojisinde, k referans degeri sabit tutulup h degeri artirlldiginda ARL
uzunlugunun da arttigi goriilecektir. Benzer sekilde, h degeri sabit tutulup k degeri

artirlldiginda da ARL uzunlugu artacaktir.
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Sekil 5. 3. CUSUM Simiilasyonunun Test Platformu Ornegi

5.1.3. AON+CUSUM Test Platformu

Normallerin ortalamasi degerlerinin CUSUM yontemiyle izlenmesine yonelik gelistirilen

simiilasyonun test platformundaki girdi degerleri;

e Blok biiyiikligii,

e Replikasyon sayisi,

e Popiilasyonun ortalama degeri,
e Popiilasyonun standart sapmasi,
e Kkreferans degeri,

e hlimit degeri,

e Sapma / sistematik hata miktar1 degerleri degisken olacak sekilde belirlenmistir.
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Olusturulan arayiiziin secilen degerlerle 6rnek teskil etmesi igin ¢alistirilan gdriintimii

Sekil 4.4'de gosterilmektedir.
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Sekil 5. 4. AON + CUSUM Simiilasyonunun Test Ortam1 Ornegi

Bu araylizde de ¢ikt1 olarak yine 0zet istatistiksel bilgi ve grafikler sunulmustur. Ayni

zamanda, degisen degerlerin excel tablosu olarak depolanmasi saglanmustir.

5.2. Siire¢ izleme Platformu

Birinci bdliimde anlatilan simiilasyonlarin amaci klinik laboratuvarda uygulanacak bir
yontem i¢in uygun parametrelerin bulunmasini kolaylastirmaktir. Bu arayiizler ile, hangi
parametreye ne deger verildiginde istenilen sonuca yaklasilabileceginin denenmesine

imkan saglanmigtir.

Bu bdliimde tanitilacak olan siire¢ izleme arayiizii ise, tiim kurgu tamamlandiktan ve
siire¢ degiskenleri sabitlendikten sonra gerceklestirilecek ¢evrimigi izleme igin

gelistirilmistir. Bir diger deyisle, laboratuvarina uygun yontemi ve bu yontem i¢in dogru
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degerleri belirleyen bir analistin bir sonraki adimda kullanacagi aracin saglanmasi

amaglanmstir.

Dogrudan hasta verileri izlenerek gergeklestirilecek istatistiksel kalite kontrol i¢in girdi;
hastalardan elde edilen sonuglara yonelik verilerdir. Cikti ise bu verilerin se¢ilen yonteme
uygun olarak kalite kontrol grafigi lizerinde gosterimidir. Bu amaca hizmet etmesi i¢in

gelistirilen arayiiziin ¢alisma adimlar Sekil 5.5 ve Sekil 5.6'da sunulmustur.

http://127.0.01:7990 | ' Openin Browser “ Publish ~
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Choose CSV File
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Sekil 5. 5. Siirec Izleme Platformu 1. Adim

Birinci adimda yapilmasi gereken, toplanan hasta sonug verisini igeren csv formatindaki

dosyay1 se¢ip R yaziliminin bu veriyi okumasini saglamaktir.
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Sekil 5. 6. Siirec Izleme Platformu 2. Adim
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Ikinci adimda, verileri tanimlanan metoda uygun isleyen yazilim, uygun kalite kontrol
grafigini ¢ikt1 olarak sunacaktir. Bu adimda analistin yapmasi gereken grafik ¢iktilarini
yorumlamak, sistematik bir hata olup olmadigini tespit etmek ve bu hatalara yonelik

diizeltici islemleri gerceklestirmektir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Siireglerin belirlenen hedef degerlere uygun ¢iktilar iiretip tiretmediklerini, bu ¢iktilarin
kendi aralarinda tutarli olup olmadiklarinin proaktif bir yaklagimla tespit edilebilmesi i¢in
Istatistiksel Kalite Kontrol araglar1 genis bir uygulama alanina sahiptir. Bu araglar, imalat
siireclerinden sonra, siire¢ performansinin 6lgiilmesi i¢in biyokimya alaninda yaygin

kabul gormiis ve uygulamaya alinmastir.

Klinik laboratuvarlar, karar destegi olusturduklart tibbi siireclerin dogru yiiriitiilmesinin
kritikligi ve verilebilecek yanlis kararlarin insan sagligina maddi ve manevi etkilerinin
Olciilemeyecek boyutlara varabilecek olmasi sebepleriyle elde ettikleri tiim sonuglarin
dogruya en yakin bilgileri igerdiginden emin olmak zorundadir. Bu husustaki
sorumlulugun yalnizca laboratuvar ¢alisanlaria birakilmasi, giiven seviyesinin de
calisanlarin uzmanlik ve tecriibesi ile 6l¢iilmesi miimkiin olmayacagindan, bahse konu

siire¢ izlemeleri i¢in ayn1 zamanda istatistiksel siire¢ izleme yontemleri kullanilmaktadir.

Halihazirda, klinik laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilmakta olan istatistiksel siireg
izleme yontemleri, laboratavuarlarin kendi biinyelerinde siirdiirdiikleri i¢ kalite kontrol
islemleri ve laboratuvarlar arasindaki esglidiimiin saglanmasina yonelik ger¢eklestirilen
dis kalite kontrol islemleri olarak ikiye ayrilmaktadir. Bu tez ¢alismasinda dis kalite
kontrol islemleri kapsam disinda tutulmus, i¢ kalite kontrol siiregleri detayli olarak

incelenmistir.

Mevcut durumda uygulanmakta olan i¢ kalite kontrol ydntemleri yaygin olarak,
laboratuvarlardaki tahlil siire¢lerinin dogru olgiim spesifikasyonlarinda ¢aligip
calismadiklarinin teyit edilmesi i¢in, hasta numunelerine benzer davranislar sergileyen
endistriyel iriinler olan kalite kontrol numuneleri ile analitik degerlendirmeler
yapilmaktadir. Siireclerin analitik performansinin 6l¢iilmesi i¢in dogru ve gerekli bir
uygulama oldugu goriilen bu 6l¢limler arasinda gecen zamanlarda, bir diger deyisle esas
hasta numunelerinin dl¢iimlerinin yapildigi zamanlarda herhangi bir istatistiksel kalite
kontrol siireci yiiriitilmemektedir. Bu zaman araliklarindaki olas1 hatalarin tespiti

laboratuvar ¢aliganlarinin uzmanligina ve tecriibesine emanet edilmis durumdadir.
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Bu durumlarda karar destegi saglayacak, hatalar sistematik hale gelmeden Once tespit
imkan1 sunacak, hastalara hatali raporlamalar yapilmasini engelleyecek bir ¢evrimigi
izleme mekanizmasi arayist 1940'lh yillardan bu yana siirmektedir. Yapilan tahlillerin
sonuglarmin dogrudan izlenmesine yonelik olarak onerilmis yontemler ile analitik
degerlendirmelerin performans kiyaslamalarina ve normallerin ortalamasi yonteminin
tizerindeki gelistirmelere odaklanilmistir. Hasta verilerinin dogrudan izlenmesine yonelik
ilk Onerilen yontem olan normallerin ortalamasi yonteminin revize edilmesi yoniinde
yogunlasan c¢alismalar arasinda tissel olarak agirliklandirilmig hareketli ortalamalar
iceren Oneriler de mevcuttur. Bu kapsamda ilerleyen literatiir calismalarinda, normallerin
ortalamasi ile hareketli ortalamalar yontemlerinin i¢ ice gectigi, bir siireden sonra da
birbirleri yerine kullanilmaya basladiklar1 goriilmiistiir. Dolayisiyla, bu hususta bir
kavram kargasasina sebebiyet vermemek agisindan, bu yontemlerin ayni yontemler

olarak kabul edilmesi gerektigi degerlendirilmektedir.

Imalat siireglerinde gerceklestirilen siirec izlemelerinde oldugu gibi, klinik
laboratuvarlardaki istatistiksel kalite kontrol uygulamalarini da Faz-1 ve Faz-2
safhalarina ayirmak miimkiindiir. Klinik laboratuvar uygulamalarinda siirecin standart
parametrelerinin bilindigi varsayimi yaygin olsa da, tez ¢aligmasi kapsaminda, parametre
tahmini gerektiren durumlarda Faz-1 asamasinda izlenmesi gereken tiim adimlar ve bu

adimlara yonelik 1y1 uygulama onerileri sunulmustur.

Kalite kontrol numunesi ile gergeklestirilen izlemelerde CUSUM yontemi kullanimi
degerlendirilmis olsa da, dogrudan hasta verilerine dayanan istatistiksel kalite kontrolde
bu yontemin c¢alisilmadigi goriilmistiir. Stireclerdeki kiiclik sapmalarin  tespit
edilebilmesi acisindan performans iyilestirmesi saglayabilecegi degerlendirilen bu
yontem alternatif bir metot olarak Onerilmistir. Her bir gozlem degerini tek tek izleyen
yalin CUSUM yaklasiminin bir performans iyilestirmesi saglamamasi {iizerinde,
normallerin ortalamasinda hesaplanan blok biiytikliiklerinin CUSUM ile izlenmesi
durumu ¢aligiimistir.  AON+CUSUM olarak adlandirilan bu yaklasimm AON
performansina kiyasla 6nemli 6l¢lide hizli hata tespiti gergeklestirebildigi, bu durumu

saglarken de ARLo degerinin disiiriilmesine gerek olmadigi tespit edilmistir.
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AON+CUSUM'nm o6zellikle biiyiik blok biiytikliiklerinde daha yiiksek oranda iyilesme

saglamis olmasi agisindan, AON yontemine iyi bir alternatif olacagi degerlendirilmistir.

Normallerin ortalamas1 yonteminden yola ¢ikarak gelisim gosteren hasta verileri ile
istatistiksel kalite kontrol yaklagiminin genellikle pratik uygulamaya alinmadigi, standart
bir uygulama sistematigi gelistirilememesi ve her tahlile 6zel parametre c¢aligmasi
gerektirmesi sebebiyle siipheyle karsilandigi gorilmistir. Ciinkii bu  yaklagimi
uygulamaya almak isteyen bir laboratuvarin uygulayacagi yontemin yanlis alarm
sikligini, getirecegi zaman maliyetini, hangi parametreler ile ne sonug alinacagini, hangi
veri grubuna ne ¢esit bir islem uygulanmasi gerektigini ayri ayri ¢alismasi ve karara
baglamasi gerekecektir. Bu islemin yapilmasi da gerek istatistik gerek tibbi gerekse de

hesaplama kabiliyeti yiiksek bir donanim ve/veya yazilim bilgisi gerektirmektedir.

Bu dogrultuda, tez kapsaminda ele alinan istatistiksel siire¢ izleme yontemlerine yonelik
testlerin yapilabilmesine imkan saglayacak simiilasyon kodlar1 yazilmigtir. Bu kodlarin
arka planinda gergeklestirilen islemlerin anlasilmasina gerek kalmadan kullanilabilmesi
icin de kullaniciya yonelik platformlar gelistirilmistir. Ancak, R yaziliminda shiny
araylzii ile gelistirilen bu platformlarin replikasyon sayisi artirildiginda sonug verme
stirelerinin oldukga arttig1 goriilmiistiir. Bu kapsamda, ileri ¢alismalarda alternatif
yazilimlarin degerlendirilmesi veya siirenin optimizasyonuna yonelik bir calisma

yapilmasi fayda saglayacaktir.

Miiteakip donemde klinik laboratuvarlarda istatistiksel siire¢ izleme yOntemleri

kapsaminda yapilacak ¢aligmalarda;

e Kalite kontrol numunesi ile gerceklestirilen analitik degerlendirmelerin diisiik ve
yiiksek seviye olmak iizere iki ¢ozelti ile gerceklestirilmesinin faydalarinin, bu
degerlendirmenin tek numune ile yapilmasi halinde kalibrasyon siirecinde ne

biiyiikliikte bir hata payinin ortaya ¢ikacaginin arastirilabilecegi,
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Kalite kontrol numunesi ile gerceklestirilen bir i¢ kalite kontrol siirecinin hasta
verileri ile desteklenmemesi durumunda ortaya ¢ikabilecek maliyete yonelik bir

fonksiyonun gelistirilebilecegi ve optimizasyonuna caligilabilecegi,

Tez ¢alismasinda biiyiik blok biiytikliikleri ile kii¢iik hatalarin tespitini saglamak
tizere O6nerilen AON + CUSUM yonteminin performansinin, literatiirde yer alan
issel agirliklandirilmis  hareketli  ortalamalara dayanan  yOntemlerin

performansiyla kiyaslanabilecegi,

R yaziliminda gelistirilen test ve siire¢ izleme platformlarinin veriminin
artirnlmas1 i¢cin diger agik kaynak yazilim alternatiflerinin arastirilabilecegi,
bununla beraber arayiiziin cevap siiresinin optimizasyonuna yonelik bir modelin

de ele alinabilecegi,

llave olarak gelistirilen arayiizlerin a¢ik kaynak yazilim temelli olmalari

sebebiyle, girdi ve ¢iktilarinin degistirilip gelistirilebilecegi onerilmektedir.
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HACETTEPE UNIVERSITESI
_ FEN BILIMLERI ENSTITUSU _
YUKSEK LISANS/DOKTORA TEZ CALISMASI ORJINALLIK RAPORU

HACETTEPE UNIVERSITESI
) FEN BILIMLER ENSTITUSU
ENDUSTRI MUHENDISLIGI ANABILIM DALI BASKANLIGI'NA

Tarih: 24/06/2019

Tez Bash# / Konusw: Klinik Laboratuvar Siireglerinde [statistiksel Kalite Kontrol

Yukarida bashgi/konusu gosterilen tez calismamin a) Kapak sayfasi, b) Girig, ¢) Ana bolimler d) Sonug kisimlarindan
olusan toplam 74 sayfalik kisnuna iligkin, 24/06/2019 tarihinde tez damgmanum tarafindan Turnitin adli intihal tespit
progranundan asagida belirtilen filtrelemeler uygulanarak almmg olan orijinallik raporuna gore, tezimin benzerlik
orant % 2 tir.

Uygulanan filirelemeler:
1- Kaynakca harig
2-  Ahntilar hari¢/ dédrit
3- 5 kelimeden daha az drtitsme igeren metin kisimlar harig

Hacettepe Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Tez Calismasi Orjinallik Raporu Alinmast ve Kullanilmas: Uygulama
Esaslari’ni inceledim ve bu Uygulama Esaslari’'nda belirtilen azami benzerlik oranlarina gare tez caligmamin herhangi
bir intihal icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tirlii hukuki sorumlulugu kabul
ettipimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.

Geregini saygllarimla arz ederim.
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