Post-Analitik Evrede Hata Kaynaklari
ve
Sonuclarin Yorumlanmasi




SUNU KAPSAMI

e Laboratuvar Tibbinda Degisim
e Laboratuvar Testinin Degerlendirilmesi

* Laboratuvar Test Hatalari
a) Dagilimi
b) Onemi
c) Onlenmesi
* Tanisal Yeterlilik ve Laboratuvar Sonuclarinin
Yorumlanmasi Kavraminda Referans Araligi

e Degisimin (RCV) Onemi




Laboratuvar tibbindaki ileriye yonelik onemli
degisim «BIG DATA ANALYTICS»

« METODOLOIJI
v Next-Generation Sequencing (yeni nesil sekanslama)
v Yiiksek rezoliisyonlu array (RNA, DNA)
v Cok parametreli/multiplex akim sitometrisi
v’ Proteomiks ve Metabolomiks
v’ Kiitle spektrofotometresinin yaygin kullanimi
v' Analitik hedeflerin her parametre igin ortaya konmasi
« iSLETIM
v’ Hizmet liretiminin belirli (az sayidaki) merkezlerde toplanmasi
v’ Cok yiiksek voliimde analitik ¢alisma ihtiyaci
v’ Ezoterik testlerin hem cesitliliginin, hem de tanisal 6neminin artmasi

v’ Laboratuvarlarin kullandigi metodoloji ve test gesitliliginin artmasinin bir sonucu
olarak, laboratuvar uzmanlarinin belirli bir konuda uzmanlasma ihtiyacinin artmasi

* DISIPLIN

v’ Laboratuvar raporlarinda, laboratuvarcilarin tecriibeleri dogrultusunda sonuglarin
yorumlanmasi ve ileri test olanaklarinin yoruma eklenmesi

v" Akreditasyon ¢alismalarinin guinliik laboratuvar ¢alismalarina entegrasyonu




Hastaya zarara veya memnuniyetsizlige sebep olan hatalar/ uygunsuzluklar

Laboratuvarlara bagh Laboratuvar disi
a) Sistematik kalibrasyon hatasi a) Uygunsuz test

b) Rastgele ferdi test hatasi b) Hasta tanimlama hatasi
c) Uygunsuz 6rnek alimi

d) iletisim sorunu




Alinan sonug ile aksiyon

Dogru test mi istendi ? arasindaki uyumsuzluk

| '.Tes"t istemi

Herhangi bir laboratuvar testinin yapilmasindaki 9 basamak

Lundberg, 1981




LABORATUVAR TESTININ
DEGERLENDIRILMESI

Tani testinin degeri, testin yansiz ve tekrarlanabilir olarak

(analitik performansi ) yaninda tanisal karakterinede bagldir.

= Tanisal Verimlilik (Efficiency) II- Etkinlik
a. Etkin Testin Secilmesi

b. Testin Neticesinin Etkin Degerlendirilmesi

-+

= Tanisal Duyarlilik (Sensitivity) |I- Performans

= Tanisal Ozgiilliik (Specificity)




TESTIN DEGERLENDIRMESiINDE
TEMEL KAVRAMLAR

 Testin Tanisal ve Biyolojik Onemi

» Referans Aralig1 / Individuality Index
 Tibbi Karar Duzeyleri

e Olasilik (Odds) Orani

e Receiver Operating Characteristic Egrisi

* Testin Pozitif (PPR) veya Negatif (NPR) Belirleme
(Prediktif) Orani

* Prevalans’in Testlerin Tanisal Degerine Etkisi




ROLUMUZ: GORDUGUMUZ SEKLIYLE?

Graham Beastall

Girdi Islem Ciktl




LABORATUVAR HATALARINDA
SINIFLANDIRMA, ONLEME VE ONLEMENIN
KATKISI

ISO kapsaminda laboratuvar hatalari, uygunsuzluklar
ve kazalar asagidaki sekilde siniflandirilabilir:
a) Olayin evresi (pre, analitik, post)
b) Olayin nerede gelistigi (laboratuvar ici veya disi)
c) Olayin Sorumlulugu (bilissel veya degil, latent veya aktif)
d) Onlenebilirlik (6nlenemezden, yiiksek dnlenebilirlige)

e) Hasta bakimina etkisi (etkisiz veya minimumdan uygunsuz
teshis/tedaviye).




Sector of the laboratory
Data collection period
No. of tests

No. of patients

No. of errors
Frequency

Preanalytical phase

Laboratuvar Test Hatalarinin Dagilimi

Hofgartner and Tait (9)

Lapworth and Teal (10)
Clinical chemistry

1 vear

~997 000

~249 000

120

0.05% of patients

31.6%

Analytical phase

31.6%

Postanalytical
phase

Multiple phases
Identification errors

I[mpact on patient
outcome

None
Mild

Moderate

Severe

Very severe

30.8%

6%
41 (34%)
ND

ZND, not defined; POCT, pointofcare testing.
” Mean values of the 3 vears.

Goldschmidt and Lent {7)
Whole laboratory

b years
ND#
ND

24%

77 {58%)

43%
23% (delays)

26% (potential damage)

8% (erroneous medical
interventions)

None

Nutting et al. {(36)
Primary care

6 months

ND

160 714

180

0.11% of patients

55.6%
13.3% overall

Plebani and Carraro {8)
Stat laboratory

3 months

40 490

ND

189

0.47% of test resulls

68.2%
13.3%

{4.4% if referral
laboratory; 40%
if POCT)

30%

ND

13%

13%

18.5%

5 (2,6%)

74%

19.6% (further
investigations)
6.4% (inappropriate

therapy
modification)

Stahl et al. (37)
Whale laboratory

3 years
676 564°
ND
41355

0.61%" of test
results

15%E

16%"

9%"°

ND

Molecular genetic tests
onsite survey
(2 laboratones)

10 years

4234

ND

16

0.38% of tesl resulls

E=y

4%
31%

12.5%

12.5%

25%

50%

25%

Molecular genetic tests
guestionnaire {101
sent, 42 respondents)

1 year

84 394

ND

293

0.33% of tlest results

15%
6%
ND

63.4%
20%

10.2%

6.4%

Clinical Chemistry 48, No. 5, 2002,




LABORATUVAR HATALARININ
DEGERLENDIRMESIH

Yukaridaki siniflandirmalar kapsaminda
laboratuvarlar;
v'Hatanin sebebini anlayabilir;

v'Hasta icin risk olusturabilecek yiksek riskli
hatayi tanimlayabilir;

v'Standard gereksinimler icin sapma hatalarini
tanimlayabilir;

v'Hasta bakimi ile ilgili riskleri tahmin ederek
degerlendirebilir,

v’ Kontrol yontemlerinin  uygunlugu veya
uygunsuzlugu elde edilen kontrol
sonuclariyla degerlendirilir.




POST ve POST-POST ANALITIK HATA

Zamaninda Rapor edilmemesi “TAT” uyulmamasi
Rapor Hatasl kagit veya elektronik

-LIS ile HIS arasinda bag
Klinik Degerlendirme Yapiimamis olmasi

-Analizér ile LIS arasinda bag
Interface sorunlari

-Lab. Yon. Onayli panik deger, refleks test, uyarisi
ilgili hekim veya klinige bildirilip geri donus istemi

Test sonucunun klinik durumla degerlendirilmesi




koagiilasyanile gili yorum alan Klinisyenlericin baglangi; anketi*
HoEvet Hayr
Yorumlar taydal miydr? 38 !
Yarumlar teshis siresini azaftt mi? i iy
Yorumlar [aharatuvar test sayisin azaltt mi? 7l it
Yorumlar yanhisteshisleri engalledimi? 7l it
*Yorumlanin hasta hakimi Gzering etkisini dlom ek amaciyla klinisyenlere gdnderimis 50 adet ankette

%31 cevap orani

Arch Pathol Lab Med-Vol 128, Decerber 2004
Pathatagish-Generated Inferoretations of Complex Test Panel- Lapasata et ol




POST-ANALITIK HATA TAKIP ALANLARI

e Sonuc ileilgili alinan sorgulama telefon sayisi
* Panik deger duyurusu ve teyidi icin ayrica kayit
e Degistirilen rapor sayisi

e Raporlama suresi (TAT) astimis rapor sayisi
 Manuel veri girisi ve raporda hata sayisi

e LIS’ den ara yuzler ile kagit olarak veya elektronik
olarak verilen raporlarda

a. Guvensizlik sorunu
b. Sonucu yorumlamaya yetecek bilgi olmamasi




Yazilim Uzerinden Test Isteme Sistemi

Sag.Hizm.Sag. b islem, Analiz G

o Te5ti5temi- HHI
girilir o
- : Laboratuvar
KHIS Bilgi Sistemi

(Kompiiterize Hastane
isletim Sistemi )

::*ESTE
elleveri
girigi

***jstek listesinin
elektronik ve basili
kopyasinin
cikartilmasi

***Etiketlenmis
ornek laboratuvara
istem kagidiile

gonderilir _ - e
HIS wossssll LIS kullanici ?:"‘:;”:"”E
(Hastane isletim terminal/ucbirim otiketleni

Sistemi

Klinik Alan

**¥Hata Yapilan islem Basamagi

ttp://jpathinformatics.org/article.asp2issn=2153-3539;year=2011;:volume=2;issue=1;spage=35;epage=35;aulast=Baron




Post-Analitik

CAP Laboratuvar Kontrol Listesi

Genel laboratuvar hizmetleri igerisinde
analitik agamanin tamamlanmasi ve
sonuclarin _talep eden doktor
tarafindan  alinmasi __ arasindaki
biitiin iglemler. Elektronik ara yiiz ile
refleks testleri arasindaki veri

transferinin kesinligi, testin
tamamlanmasindan cizelgeye
iSlenmesine kadar ge¢en zaman ve
raporlarin  yorumlanmasl  6rnek
olarak verilebilir.

1SO:15189/2014

Analiz sonrasinda yetkili personelin diizenli
olarak sonuglarl gozden gecirmesi, hasta
bilgileri ile uyumlulugunu degerlendirmesi
ve sonuglarlnln yaylmlanmasma onay vermesi,
ilk numune ornegi ve diger laboratuvar
numunelerinin saklanmasl ve ihtiyag
duyulmayan numunelerin ilgili mevzuat veya
atitk yonetimi kapsaminda glivenli bertaraf
edilmesi iglemleri

1ISO:15189/2007-Analiz sonrasl iglemler;
Raporlarin _format ve yorum yoninden
dizenli  olarak  gbzden  gecirilmesi,
sonuclarin yayimlanmasina onay verilmesi ve

sonuglarin iletilmesi, analiz 6rneklerinin
saklanmasl ve glivenli bertaraf edilmesi




POST-POST ANALITIK HATA

Laboratuvarin  kontroli disinda klinisyenin
sonucu almasi, okumasi, degerlendirmesi ve bu
sonuca dayali uygulama yapmasi gereken
surecte;

v'Sonucun gec veya hic degerlendirilememesi,

v'Sonucun degerlendirilebilmesi icin yeterli
tamamlayici bilgi veya yorumun olmamasi,

v'Laboratuvar ve klinik hekim arasinda iliskisizlik,

v'Laboratuvara hastanin klinigi hakkinda bilgi
verilmemis olmasi.




TANISAL YETERLILIK

Bir testin analitik olarak yeterli performansa sahip olmasi tibbi
varari konusunda bilgi vermez. Bir laboratuvar testinin klinik
yonunun degerlendirilmesi icin ilave kriterlere ihtiyac vardir.

= Tanisal Duyarlilik (Sensitivity) II-

.. Performans
= Tanisal Ozgiulluik (Specificity) T
* Prevelans

= Tanisal Verimlilik (Efficiency) |I- Etkinlik

a. Etkin Testin Secilmesi
b. Testin Neticesinin Etkin Degerlendirilmesi




LABORATUVAR SONUCLARINI NASIL YORUMLARIZ?

1. Referans araligi olarak kabul ettigimiz deger
kiimesinin icinde olup olmadigina,

2. Farkli test sonuclarinin birbiriyle iliskisine,

3. Testlerden elde edilen ardisik sonuclardaki
farkin dizeyine,

4. Sonuclarin sahsin klinigiyle uyumuna,

5. Zamana bagli degisikligin biyolojik
degisiklikten farkli olup olmadigina

gore yorumlariz.
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FERDIYETIN “BIREY iCi DEGISKENLIGIN” ONEMI

* Individuality Index (ll) =

Birey-ici varyasyon / Bireyler-arasi varyasyon
* || >1,2 ise birey ici degiskenligi dusuk;

RA kullanisli

* || <0,6ise birey ici degiskenligi cok yuksek;
RA kullanish olmayabilir

Individuality Index = [CV,2+CV2]¥/2 / CV




Bir Laboratuvar Olcimiinde Deneklerin Teorik Dagilim

A

SAGLIK

B
HASTALIK

KESINLIKLE A KESINLIKLE B

» Referans araligi sekildeki oklar ile gosterilmistir

* Limit degerleri DL, ve DL, olarak gdsterilmistir

Statland BE. (1987) Clinical Decision Levels for Laboratory Tests, 2" Ed. Medical Economics Books, USA.




Tibbi Karar Duzeyinin Belirlenmesi
ROC Egrisi, Tanisal karar “Cut-off’ Tanimi

105 uL —

Testin tanisal karar duzeyi (cut-off):
farkl test sonuc¢ duzeylerinden (predictor
variable) elde edilen «hassasiyet ve
ozgullik» verilerine dayanarak olusturular

Dogru pozitif oram (Hassasiyet)

i ROC egrisi ve bu egrinin fonksiyonundan
|‘ outcome probability — “P” ile belirlenir.
l:I L] . T T
) L 0. & L e 7

1-Ozgiilliik




Tibbi Karar Seviyeleri (Statland BE)
o Referans . .

Test Birim Aralig Karar Seviyeleri
ELEKTROLITLER 1 2 3 4 5
Kalsiyum mg/dL 9,0-10,6 7,0 11,0 13,5
Potasyum mmol/L 3,7-5,1 3,0 5,8 7,5
Sodyum mmol/L 138-146 115 135 150
METABOLITLER
Kolesterol mg/dL 150-275 90 240 260 350
Glukoz mg/dL 60-95 45 120 180
PROTEINLER ve ENZIMLER
Alanin
aminotransferaz i 27 2 20 e
HORMONLAR
Kortizol (plazma) ug/dL 7-20 @8am 5 10 18 25
HEMATOLOJI
Trombosit sayimi K/uL 150-400 10 50 100 600 1000
Protrombin zamani sn 11,5 14 16 30
ILACLAR
Gentamisin ug/mL 6-10 (uc nokta) 0,5 2 6 12

www.westgard.com/decision.htm sitesinde yer alan dedisik gruplardaki testlerden segilen érnekler




REFERANS ARALIGI
NE VERIR?, NE VERMEZ?

* Referans araligl icindeki deger, aranan parametreyle ilgili
hastaligi dislamaz, fakat olasilik ihtimalini arttirmaz.

* Sonuc referans araligindan ne kadar uzaksa hastalik ihtimali o
kadar yuksektir.

* Testin kisiye baglilik 6zelligi ne kadar yuksekse (Individuality
Index™ 1,4’den ne kadar dustikse) RA, ferde bagli degisikligin
onemini belirlemede o kadar yetersizdir.

* Referans araligi ne kadar darsa yanlis pozitiflik o kadar yuksektir
(disuk ozgullik)

 Referans araligi ne kadar genis ise yanlis negatiflik o kadar
yiksektir (dustk hassasiyet)

* Individuality Index (Il) = [CV,2+CVq]"2 / CV




(TOTAL) ANALITIK HATA KAVRAMI

Gergek deger
4

Bias

A

-

Tek bir ornekteki tekrar sonuclari

Rastgele ve sistematik hata:
Total hata = Bias + Z * kesinlik
%95 gliven hududu icin:

TE, = Bias +1,65 x kesinlik (CV,)

TE, = B,+Z*SD (veya CV,)

Istenen Precision (Kesinlik)
Cv,=<0,5CV,
TE,=<B,+1.65(0.5 CV, )

Istenen Bias/ Trueness (Gergeklik):
B, = <0,25(CV2+CV 2)!/2
TE,=<0,25(CV2+CV 2 )2 +

# ~ 1,65(0,5CV,)




Degisim Onemli!

* Diyabetik hasta diyet yapiyor
* Onceki glukoz 150 mg/dL
Diyetten sonraki 120 mg/dL
Fark 30 mg, degisim 30/150 = %20
e RCV=2%2xZx(CV,2+ CV2)L/2
120 mg dizeyindeki kontroliin SD = 2
CV,=(2/120) x 100 = %1.7 (laboratuvarin ig verisi!)
* CV,=5.7 (literaturden)
e 7Z=1.65(p<0.05) tek yonli fark, %95 gtiven hududunda
e RCV=1.41x1.65x(1.72+5.7%)1/2

1.41 x 1.65x5.95 =%13.8

DegQisim oranl %14’den fazla ise 6nemlidir — %20




PSA Degisim Hizinin Degerlendirilmesi (0,85 ng/mL igin)

% Degisim (D) 4 ng/mL P?A icin
A= CV, = %3,5

2% x (CVA2 + CVI2)1/2 CV, = %14 (15 gun)
S.Velocity > 0,85 ng/mL

Olgiim (ng/mL ) Z+m %D* Z skoru Olasilik p**
1 4 4,85 211 1,03 <70 >0,5
2 3 3,85 28 1,38 82 >0,2
3 2 2,85 42 2,05 95,5 <0,5
* Anlamli degisim icin %40 gereklidir CV,= %14 CV,=%7 B,=184 TE ,=30

** Rastgele degisiklik <%5

T %20 degisim icin en az 2 test gerekli  n = [Zx(CV,2 + CV2)"2/D}?




Are "Scientific Statemenis" the Scientific Truith? GUEST
¢ Clinical interpretanon of hsCRP results

« Calculation of the MNuwmber of Samples Beguired ESSA?
Consequences of taking two samples - chalesteral

Cms:-gl.benceu of takang two um:EL:u h=CRP

Duplicate assavs and two sarmples

Clonsequences for providing oquality
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Callaim G Frazer,PhOh
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It is easy to calculate the number of samples required to obtain an estimate within a certain percentage of the true individual homeostatic setting point of the individual from the formula based on a
simple standard error of the mean estimate [3].

n=[Z *[cV, 2+ cv D)

where Z is the number of standard deviations appropriate to the probability - and 1 96 is very often used since this is the 95% probability [P < 0.05] level;
CV , is the analytical precision at the level of the homeostatic setting point:

CV is the within-subject biological variation: and
D is the percentage deviation allowed from the true homeostatic setting point.

Here is an internet calculator to perform this task. You can use this calculator to verify the numbers in the examples below.

Critical Number of Samples Calculator

Enter the CV;. CV . Deviation as percentages to estimate the number of repeat analyses required You can also enter the Z-value.
Z-value (Z) 1.96
Analytical CV (CV )
Intra-individual CV (CV))

% Deviation

[Clear] [ Calculate

Critical Number of Samples (95% confidence):

Consequences of taking two samples - cholesterol

PF.ecommendations from many national and international experts regarding the interpretation of cholesterol results, including the National Cholesterol Educational Panel [NCEP] [4] state
categorically that two results should be obtained before the individual's "number” is decided. The rationale is that this is to cater for "biological variation”.

Using the formula above, let us suppose that the laboratory just attains the maximum precision allowable by NCEP, that is CV = 3% and justifies this performance by reference to the published
"truth". We know that the within-subject biological variation of cholesterol is 6.0% [see Biological Variation Database & Desirable Quality Specifications: The 2001 Update on this website]. If

www.westgard.com/guest23.htm




SONUC-CIKARIM

Tum analitik fazlarda bilinen ve kendimizin belirledigi olasi
hata kaynaklari stirekli takiple degerlendirilerek olusmasina
imkan verilmemelidir.

Karar dizeyi veya dizeyleri tani testlerinin
yorumlanmasinda 6nemli noktalardir.

Bu duzeyler hastalik ihtimali derecelendirmeye ve bu
dizeylerin icap ettirdigi uygulamalarin vyapilabilirliginin
verileri olarak kabul edilmelidir.

Klinik karar olusturacak bu noktalarda sonuc¢ glvenligini
saglamak icin gerekli analitik performansin saglanmasi
laboratuvarcinin gorevidir.

Hastalar ve hekimler karara farkli uzmanliklar katmaktadir.
Hekimler cogunlukla kanita dayal bilginin benimsenmesi ve
uygun bir sekilde uygulanmasindan sorumluyken, hastalar
ise tercihlerini paylasmaktan sorumludurlar.
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Siirekli yaptigimiz sey
ne ise biz oyuz!

O halde,
milkemmellik bir
eylem degil bir
aliskanhktir.




Kalite neden gereklidir?
Kalite test sonuclarinin klinik kullanimi icin gereklidir

Evet,
Neticelerim boyle devam et

cok iyi doktor! 2 ay sonra goreyim.




NORMAL/REFERANS ARALIGI, TANIMI

1. Sahsin kendi normali: Saglikli doneminde belirtilen Sahistan elde
edilmis deQer

2. Optimum saglik kondisyonundaki Sahislardan elde edilmis verilere
dayanan degQerler

3. Kohort (es gruplarl) normalleri: Hastanin grubunu temsil eden
saglikll toplumdan elde edilmis degerler

4. Genel toplum normalleri: Hastanin geldigi toplumun tim fertlerini

temsil eden gruptan elde edilmig normaller

Her laboratuvar:
a. TE_ hudutlari icinde sonug tiretmelidir.
b. Referans araligini teyit etmelidir.




ISTENEN KALITE SPESIFIKASYONU icin
GECERLILIK, KESKINLIK ve MUSAADE EDILEBILIR TOTAL HATA

Yeterli kalite spesifikasyonlari* icin
Istenen Gergeklik

(Yanhhk), B, £ 0.25 (CV2 +CV2)/2
Istenen Kesinlik

CV,<0.5CV,

TE,=0.25(CV2 +CV42)%2 +1.65(0.5 CV))

*Optimum kalite spesifikasyonu igin (B,<0.125, CV,<0.25 &nerilir)




Analitik Hatanin Test Neticesine Etkisi

Glukoz diizeyi = 120 mg/dL

CV,= %5.7 ve NCEP istedigi gibi CV, = %2.9 ise

CV;=(CV,2+ CV2)% = %6.4

RCV =2¥2x Z x (CV, 2 + CV2)1/2

RCV = 1.41 x 1.96 x (2.9%2+5.7%)1/2
RCV=141x196x6.4=17.7

iki yone %18’den biiyiik degisimler (<21.6 mg/dL>) degerlidir
120 mg/dL icin 98-142 mg/dL disindaki sonuclar farki gosterir
Eger CV, %1.7 ise;

CV; = (1.7%+5.72)/2= %5.9

RCV = 1.41x1.96x5.9 =16.3
(104-136 mg/dL disi degisim ancak degerlidir)




POST-ANALITiIK HATALARIN OLUSMAMASI iCiN:

v’ Rapor edis suresi (TAT) kisaltilmalidir,
v’ Yazim hatalari azaltiimalidir,

v’ Personel tarafindan yapilan manuel islem basamaklari
azaltilmalidir (yazim veya kagit istemi),

v’ Laboratuvar tarafindan yapilan manuel islem basamaklari
azaltilmalidir (tasima istemi, ulastirma),

v’ Cikti alma 6ncesi istemler azaltilmalidir,

v Gereksiz test istemleri azaltiimahdir,

v’ Kullanima sunulan test cesitliligi gelistirilmelidir,

v’ Test prosedirlerinin kilavuzlarina uygun yapilmasi artirilmalidir,

v’ Klinik degerlendirme sablonlarin olusturulmasi ve
cesitlendirilmesi




HEDEFiMIZ

Hasta ihtiyaclari ve memnuniyeti merkezli
(internasyonel kabul gormiis)
toplam kalite kavramlarinda

hizmet Uretmektir.




