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Oz

Amac: Diinya Saghk Orgiitii tarafindan COVID-19 i¢in standart tan1 ydntemi olarak bildirilen yontemler arasinda en yaygin kullanilani,
SARS-CoV-2 real time polimeraz zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR) testidir. Yontem uygulandiktan sonra, PCR veri
dosyalarmin uzman hekim tarafindan analiz edilerek sonuglarin web tabanli Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi’ne aktarilmasi
gerekmektedir. Bu testlerin hizli sekilde sonuglandirilmasi ve sisteme hatasiz olarak aktarilmasit COVID-19 tani, tedavi ve takibi igin
oldukg¢a 6nemli bir basamaktir. CAtenA Smart PCR programi, PCR veri dosyalarini yapay zeka ile degerlendirerek uzman onayina
sunan ve onaylanmis sonuglar1 Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi’ne aktarabilen web tabanli yerli bir biyoinformatik programdir. Bu
¢alismanin amaci, CAtenA Smart PCR programu tarafindan gergeklestirilen 6n degerlendirme sonuglarinin uzman hekim analiz
sonuglari ile uyumunun arastirilmasidir.

Materyal-Metot: Bu amacla, Meram Devlet Hastanesi COVID-19 PCR Laboratuvari’nda real time PCR cihazinda (Bio-Rad CFX96
Touch, Singapore) c¢alisilmig 846 PCR testi, yapay zeka kullanan biyoinformatik programi CAtenA Smart PCR’m (Ventura, Ankara,
Tiirkiye) sundugu 6n degerlendirme ve uzman analiz sonuglari agisindan istatistiksel olarak karsilastirilmigtir.

Bulgular ve Sonug¢: CAtenA Smart PCR programinin verdigi negatif 6n degerlendirme sonuglarinin uzman analizi ile %100, pozitif
sonuglarin ise %97.7 uyum sagladig belirlenmistir. CAtenA’nin PCR tekrar1 6nerdigi 84 test sonucunun %96.4’i uzman analizi
tarafindan negatif; %3.6’s1 pozitif olarak sonuglandirilmistir. Yapilan McNemar-Bowker istatistik analizine gore yapay zeka tabanli
CAtenA ile uzman analizi arasinda anlamli bir fark belirlenmistir ( y?= 84,2; p = 0,0001). Sonug¢ olarak, uzman analizi olmadan
yapilacak test onaylarinda diisiik de olsa hatali pozitif sonu¢ onaylama riski oldugu, test tekrarlarinin ise ek maliyete ve zaman kaybina
neden olacagi diisiiniilmistiir. CAtenA’da kullanilan PCR analizinin 6zellikle test tekrarlar konusunda iyilestirilmesi gerektigi onerisi
getirilmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, PCR, CAtenA, yapay zeka, uzman analizi.

Assessment of the Compatibility of the Preliminary Analysis Results
of the CAtenA Smart PCR Bioinformatics Program with the Expert
Results in COVID-19 PCR Test Data Analysis

Abstract

Objective: SARS-CoV-2 real time polymerase chain reaction (PCR) assay, one of the procedures reported by the World Health
Organization as the standard diagnostic method for COVID-19, is the most extensively used method in diagnostic laboratories. When
the assay is accomplished, the PCR data file is analyzed by a specialist. Thereafter, the approved results are submitted into the web-
based Laboratory Information Management System. Fast analysis of the PCR data and precise submission of the results to the laboratory
management system are critical for the diagnosis, treatment, and monitoring of COVID-19 patients. CAtenA Smart PCR is a web-based
bioinformatics tool that uses artificial intelligence to analyze PCR data files and offer results for expert approval. Then it transmits the
approved results to the Laboratory Information Management System. The aim of this study is to investigate the compatibility of the
preliminary results derived from the CAtenA Smart PCR program with the expert results.
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Material and Methods: Overall 846 PCR data, performed in the COVID-19 PCR Laboratory at Meram State Hospital, were analyzed
by the CAtenA Smart PCR (Ventura, Ankara, Turkey) and by an expert specialist. The results were assessed statistically in terms of the
preliminary evaluation and expert analysis.

Results and Conclusion: The CAtenA Smart PCR program's negative preliminary results were found to be 100% compatible with the
expert analysis, as were 97.7% of the positive results. Te expert analysis concluded that 96.4% of the 84 test results for which CAtenA
indicated re-run were negative, whereas 3.6% were positive. There was a significant difference between the artificial intelligence-based
CAtenA Smart PCR program and the expert analysis using the McNemar-Bowker statistical analysis (y?>= 84.2; p = 0.0001). In
conclusion, without expert analysis, we propose that there could be false positive test results. Also, test repetitions would increase the
cost and result in additional turnaround time. We suggest that the PCR analysis performed by CAtenA should be enhanced, particularly

in terms of test re-runs.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, PCR, CAtenA, artificial intelligence, expert analysis.

1. Giris

Cin’in Wuhan sehrinde, 2019 yilinin Aralik ayinda ilk kez
ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu COVID-19
enfeksiyonu, diinya genelinde 4 ve 5. dalgalarla etkisini
siirdirmeye devam eden siradigi bir pandemiye neden olmustur
(Liu et al., 2020). Diinya Saghk Orgiitii tarafindan COVID-19
standart tanmisinin  nilkleik asit ¢ogaltma yontemi ile
konulabilecegi bildirilmistir (WHO, 2020). Bu ydntemler
arasinda en yaygin kullanilani, SARS-CoV-2 real time polimeraz
zincir reaksiyonu (polymerase chain reaction, PCR) testidir (Sule
& Oluwayelu., 2020). Yontem uygulandiktan sonra, PCR veri
dosyalariin uzman hekim tarafindan analiz edilerek sonuc¢larin
web tabanli Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi’ne aktarilmasi
gerekmektedir. Pandemi ile beraber agilan COVID-19 PCR tani
laboratuvarlarinda test hizmetleri 7/24 gerceklestirilmekte ve
yogun bir is akigi devam etmektedir. Bu testlerin hizli sekilde
sonug¢landirilmasi ve hatasiz olarak sisteme aktarilmasi COVID-
19 tani, tedavi ve takibi i¢in olduk¢a Onemli bir basamaktir
(Sreepadmanabh et al, 2021). Machine learning, deep learning
gibi yapay zeka igerikli programlar, klinik laboratuvarlarda
islenen karmasik ve biiyiikk veri setlerinin analiz edilmesine
olanak saglayarak saglik sisteminin gelismesine katkida
bulunmaktadir (Tasdelen & Sen, 2021; Peiffer-Smadja et al.,
2020). Ozelllikle goriintii analizine dayal1 Gram boyama, gaita
mikroskopisi degerlendiren ve dijital bakteri kiiltiirlerinin
plaklardan okuyan uygulamalar basariyla kullanilmaktadir
(Rhoads et al., 2015).

Son zamanlarda yapay zeka Mikrobiyoloji laboratuvarlarinda
goriintli analizi disindaki gesitli veri kaynaklar1 ve uygulamalarda
yerini almaya baglamistir (Smith et al., 2020; Asada et al., 2021).
Matrix-assisted laser desorption-ionization/time of flight mass
spectrometry (MALDI-TOF) kiitle spektrometri ve tim gen
analizi verilerinin yapay zeka yardimiyla islenmesi Mikrobiyoloji
alaninda yeni bir ¢i18ir agmustir (van Oosten & Klein, 2020).
CAtenA Smart PCR (Ventura, Ankara, Tirkiye), PCR veri
dosyalarini yapay zeka ile degerlendirerek uzman onayina sunan
ve onaylanmis sonuglar1 Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi’ne
aktarabilen web tabanli biyoinformatik bir programdir (Ventura,
2020). Bu anlamda CAtenA, uzman hekime testlerin hizl
sonuclandirilmasinda yardimci olmay1 amaglamaktadir.

Bu c¢alismanin amaci, CAtenA Smart PCR programi
tarafindan gerceklestirilen 6n degerlendirme sonuglarinin uzman
hekim analiz sonu¢larina uyumunun arastirtlmasidir.
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2. Materyal ve Metot

2.1. PCR Testlerinin Analizi

Meram Devlet Hastanesi COVID-19 PCR Laboratuvari’nda
1 Ekim 2021-1 Kasim 2021 tarihlerinde ¢alisilmis her biri 94
hasta 6rnegi ve iki adet i¢ kalite kontrol 6rnegi iceren dokuz PCR
calismast CAtenA (Ventura, Ankara, Tiirkiye) yapay zeka
sistemine online olarak yiiklendi. Bir Tibbi Viroloji uzmani
program iizerinden PCR verilerini analiz etti. Programin 6n
degerlendirme sonuglart ve uzman sonuglart elektronik ortama
kaydedildi. I¢ kalite kontrol olan negatif ve pozitif kontroller
degerlendirme dist tutuldu. Boylece 846 PCR test sonucu
caligmaya dahil edildi.

Aragtirmanin  yapilabilmesi i¢in Necmettin Erbakan
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik onay
alimugtir (Karar no: 2021/3510 (7806).

2.1.1. Istatiksel Analiz

Sonuglar SPSS 22 programi kullanilarak McNemar-
Bowker istatistik testi ile analiz edildi. P < 0.5 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi (Tablo 2).

3. Arastirma Sonuclar1 ve Tartisma
3.1. Bulgular

CAtenA’nin verdigi negatif 6n degerlendirme sonuglarinin
uzman analizi ile %100, pozitif sonuglarm ise %97.7 uyum
sagladig1 belirlenmistir. CAtenA’nin PCR tekrar1 6nerdigi 84 test
sonucunun %96.4’i uzman analizi tarafindan negatif, %3.6’s1
pozitif olarak sonug¢landirilmigtir. CAtenA’nin test tekrari
onerisinde bulundugu orneklerin uzman analizi ile %0 uyum
sagladig tespit edilmistir. Tiim testler géz oniinde tutuldugunda
CAtenA’nin uzman analizi ile %90.1 uyumlu oldugu belirlendi
(Tablo 1.). Yapilan McNemar-Bowker istatistik analizine (Tablo
2) gore yapay zeka tabanli CAtenA ile uzman analizi arasinda
anlamli bir fark belirlenmistir ( y?= 84,2; p =0,0001).
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Tablo 1. CAtenA smart PCR programi ve uzman analizi ile yapilan PCR test sonuglarimin karsilastirilmast.

Uzman analizi

Sonug Negatif Pozitif Test tekrar1  Toplam
CAtenA Negatif Say1 541 0 0 541
Uyum (%) %100,0 %0,0 %0,0 %100,0
Pozitif Say1 3 216 D 221
Uyum (%) %1,4 %97,7 %0,9 %100,0
Test Tekrar1 ~ Say1 81 3 0 84
Uyum (%) %96,4 %3,6 60,0 1%00,0
Toplam Say1 625 219 D 846
Uyum (%) %73.,9 %25.,9 %0,2 %100,0

Tablo 2. PCR test sonuglarinin CAtenA Smart PCR programi ile uzman

analizi arasindaki istatistiksel analizi.

Asemptomatik
Value df fark (2-tarafli)
McNemar-Bowker Test 84,200 3 0,000
Gegerli test sayisi 846

3.2. Tartisma

Laboratuvarimizda c¢alistigimiz 846 PCR test verisini analiz
ettigimizde CAtenA ve uzman degerlendirmesi arasindaki
uyumun %90.1 oldugu belirlenmistir. Test sonuglart negatif,
pozitif ve test tekrar1 olarak gruplandirildiginda ise negatif
sonuglar arasinda %100 ve pozitif sonuglar arasinda %97.7 uyum
gozlemlenirken, yapay zekanin test tekrar1 dnerisinde bulundugu
PCR testlerinin tamami uzman tarafindan negatif veya pozitif
olarak sonuclandirildigi i¢in analizler arasinda %0 oraninda uyum
bulunmustur. CAtenA programi, Tiirkiye, Ozbekistan ve Italya’da
konumlanan c¢esitli COVID-19 tani laboratuvarlarinda ¢aligilmis
4 milyonun tizerinde PCR test sonucu deneme amacl
degerlendirilerek kullanima sunulmustur (Ventura, 2020). Uretici
firma tarafindan gergeklestirilen 6n c¢alisma sonuglarina gore,
CAtenA 6n degerlendirme sonuglarinin uzman analizi ile %97,96
oraninda uyumlu oldugu bildirilmistir (Ventura, 2020). Bu
¢aligsmada yer alan karsilastirma sonuglarindan yola ¢ikarak elde
ettigimiz uyum orani, firma tarafindan belirlenen uyum oranindan
daha diisiik bulunmustur.

Pandemi nedeniyle artan is yiki, COVID-19 PCR
laboratuvarlarinda  test sonuglarinin  hizli  bir  sekilde
degerlendirilerek sonug¢ sistemine aktarilmasi konusunda

aksamalara neden olabilmektedir. Bu nedenle gelistirilen CAtenA
Smart PCR programi, kullanictya hizli ve dogru sonug konusunda
yardimci olabilecek bir programdir. Uzman hekim tarafindan
sonuclandirilan testlerin, yapay zeka ile analiz edilerek uzman
hekimin tercihlerine gore sonug Onerileri sunabilmesi biiyiik bir
avantajdir. Diger yandan, programin kullanima sunulmasindan
yaklagik bir sene sonra ger¢eklestirdigimiz karsilagtirma bulgulari
g0z Oniine alindiginda, CAtenA’nin test tekrar1 6nerisi konusunda
gelistirilmeye  ihtiyact  oldugu  goriilmektedir. ~ Ayrica,
bulgularimiza gore program, diisiikk oranda da olsa yanlis pozitif
sonu¢ Onerisinde bulunabilmektedir. Yanlis pozitif sonuglar
gereksiz tedavi, karantina ve temasl takibi, dolayisiyla gereksiz
ekonomik maliyet ve is giicii kayb1 gibi negatif etkilere neden
olmaktadir. Dolayisiyla yapay zekanin, pozitif sonu¢ Onerileri
konusunda de gelistirilmesi gerektigi vurgulanmigtir. PCR testleri
sonuglandirilirken en kotli senaryo, yanlis negatif sonug
vermektir. Yanlig negatif sonuglar, tedavi almasi gereken hastanin
uygun sekilde tedavi almamasi, asemptomatik pozitif bireylerin
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toplum iginde bulagtiriciliklarinin devam etmesi gibi 6nemli
sorunlara neden olabilmektedir. Calismamizda CAtenA ile
degerlendirilen test Onerileri arasinda yanlis negatif sonucun
bulunmamasi programin giivenilirligini artirmaktadir.
Bulgularimizin tamami degerlendirildiginde, COVID-19 PCR
test sonuglarinin  bioinformatik  program  kullanilarak
onaylanmadan 6nce mutlaka uzman hekim kontroliinden gegmesi
gerektigi gosterilmistir.

CAtenA programmin sundugu avantajlardan bir digeri, test
sonuglarinin hatasiz olarak Laboratuvar Bilgi Y6netim Sistemi’ne
aktarilabilmesi ve bu konudaki post analitik hatalarin 6niine
gecilebilmesidir. Test sonuglarinin Laboratuvar Bilgi Yonetim
Sistemi’ne manuel olarak yiiklenmesi hasta bazli veya toplu onay
secenekleri ile olabilmektedir. Test yiikii fazla olan merkezler
toplu onay secenegini kullanmay1 tercih etmektedirler. Manuel
veri girislerinde herhangi bir hataya mahal vermemek i¢in son
derece dikkatli olmak ve her asamada verilerin dogrulugu
konusunda kontrol saglamak gerekmektedir. Caligma listelerinde
yer alan barkodlama yontemi ile CAtenA smart PCR programi
herhangi bir manuel girise gerek kalmadan hasta sonuglarinin
dogrudan Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi’ne aktarilmasina
olanak vermektedir.

PCR wveri analizi belli kurallarla yapilmasina ragmen,
sonuglar, mikrobiyoloji uzmaninin kullanilan kit, sarf, cihaz
tecriibesi ve ¢aligma kalitesi ile de yakindan ilgilidir (Kuang et al.,
2018). Bu nedenle CAtenA smart PCR programini kullanan ¢ok
sayida  mikrobiyoloji ~uzmanmi aym ¢aligmayr  farkh
degerlendirebilmektedir. Ornegin diisiik pozitif oldugu diisiiniilen
bir ornek tekrar calisilabilmektedir. Calismamizda az sayida
uzman  tarafindan  degerlendirilme  yapilmis  olmasi,
arastirmamizin kisithliklarindan birisidir. Diger bir kisithiligimiz
ise c¢alismamizin kisa bir zaman diliminde tamamlanmis
olmasidir. Zaman igerisinde yapay zeka Onerilerinin uzman
tercihine gore degisip degismedigi ve onerilerde iyilesmenin olup
olmadig tarafimizdan degerlendirilememis, CAtenA Smart PCR
veri analizinde yalnizca anlik bir fotograf ¢ekilebilmistir. Daha

¢ok uzman tarafindan daha fazla PCR veri analizinin
kargilagtirtlmast  daha  kesin  sonuglar elde edilmesini
saglayacaktir.
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Sekil 1. CAtenA Smart PCR ile uzman onayma sunulmug veri
analizi. Calismada yesil renkli kutucuklar negatif, kirmizilar
porzitif, griler tekrarlanmasi gereken testleri gostermektedir. Mavi
renkli kutucuklar negatif ve pozitif i¢ kalite kontrollerdir.
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Sekil 2. Sekil 1.'de verilen PCR verisinin uzman analizi.
Calismada yesil renkli kutucuklar negatif, kirmizilar pozitif, griler
tekrarlanmast gereken testleri gostermektedir. Mavi renkli
kutucuklar negatif ve pozitifi¢ kalite kontrollerdir. PCR test analiz
onerisi uzman hekim tarafindan gozden gegirilerek nihai karar
olusturulmugtur.

4. Sonug¢

Yapay zeka kullanan biyoinformatik veri analiz programi
CAtenA’nin, negatif sonuglar1 tahmin etme konusunda %100
basaril1 oldugu, %3.6 yanlis pozitif sonug verdigi belirlenmistir.
CAtenA’nin PCR test tekrart 6nerdigi orneklerin tamami uzman
tarafindan negatif veya pozitif olarak degerlendirilmistir. Elde
ettigimiz bulgular dogrultusunda, uzman analizi olmadan
yapilacak test onaylarinda diisiik de olsa hatali sonug onaylama
riski oldugu, test tekrarlarinin ise ek maliyete ve zaman kaybina
neden olacagi dislinilmistir. CAtenA’da kullanilan PCR
analizinin Ozellikle yanlis pozitif sonu¢ ve test tekrarlari
konusunda iyilestirilmesi gerektigi onerisi getirilmistir.
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