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Prospective cohort data quality assurance and quality control strategy and method: Korea HIV/AIDS Cohort Study
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ABSTRACT 	Comment by 만든 이: 초록과 중심단어를 추가바랍니다.  	Comment by 만든 이: 추가하였습니다.
Objectives: The aim of effective data quality control and management is to minimize the impact of errors on study results by identifying and correcting them. This study presents the results of a data quality control system for the Korea HIV/AIDS Cohort Study that took into account the characteristics of the data.
Methods: The HIV/AIDS Cohort Study in Korea conducts repeated measurements every 6 months using an electronic survey administered to voluntarily consenting participants and collects data from 21 hospitals. In total, 5,795 sets of data from 1,442 participants were collected from the first investigation in 2006 to 2016. The data refining results of 2015 and 2019 were converted into the data refining rate and compared. 
Results: The quality control system involved 3 steps at different points in the process, and each step contributed to data quality management and results. By improving data quality control in the pre-phase and the data collection phase, the estimated error value in 2019 was 1,803, reflecting a 53.93% reduction from 2015. Due to improvements in the stage after data collection, the data refining rate was 92.68% in 2019, a 24.21%p increase from 2015.
Conclusions: Despite this quality management strategy, errors may still exist at each stage. Logically possible errors for the post-review refining of downloaded data should be actively identified with appropriate consideration of the purpose and epidemiological characteristics of the study data. To improve data quality and reliability, data management strategies should be systematically implemented.
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1. 서론
경시적 자료는 동일한 대상을 장기간 추적 관찰하여 특정 요인에 대해 반복적으로 조사한 자료이다. 경시적 자료의 한 종류인 코호트 자료는 특정 위험 요인에 노출된 인구 집단과 노출되지 않은 인구 집단을 장기간 추적 관찰하여 두 집단의 질병의 발생률이나 사망률을 비교하는 역학 연구 설계로 원인과 결과에 대한 시간적 선후 관계가 명확하다는 장점이 있다. 
코호트 연구에서 확인되는 편향(bias)으로는 자발적으로 연구 참여에 동의한 사람과 그렇지 않은 사람의 특성 차이에 의하여 발생하는 자발적 참여자 편향(volunteer bias), 조사 참여 도중 사망이나 탈락으로 인해 발생하는 추적관찰 탈락 편향(follow-up loss bias), 노출 군과 비노출 군에서 질병 정보의 조사 과정이 다르기 때문에 발생하는 확인 편향(ascertainment bias), 위험 요인의 반복 측정에 의한 대상자의 행동 변화에 따른 호손 효과 (Hawthorne effect), 추적 기간에 따라 진단 기준이나 대상자의 개인적 요인이 변화하여 영향을 받는 시간 편향(time bias) 등이 있다. 그 외 대부분의 연구 디자인에서 공통으로 가지고 있는 편향으로는 조사 문항에 응답 값이 없는 무응답 편향(non-response bias), 면담자와의 조사 과정에서 발생할 수 있는 정보 편향으로 면담자 편향(interviewer bias), 측정 편향(measurement bias)가 존재할 수 있다. 또한, 많은 자료의 오류는 연구를 수행하는 과정에서 예기치 않게 우연히 발생한다 [1]. 이에 자료 수집 전부터 자료가 구축되는 시점까지의 전 과정에서 적절한 질 관리를 통해 통제될 필요가 있다. 
질 관리는 모든 연구를 수행하는 데 있어 가장 중요하며, 연구 결과의 무결성은 수집된 연구 자료의 질에 의해 결정된다. 코호트 자료를 활용하는 데 적절한 질 관리가 이뤄지지 않으면 검정력(1-β)이 낮아지고, 제1종 오류(α)를 증가시킬 수 있다 [2]. 연구 자료의 질에 영향을 주는 주요인으로는 완성도(Completeness)와 정확도(Accuracy), 그리고 적시성(timeliness)이 있고 [3], 이를 위해서는 데이터의 정확한 입력, 입력된 데이터의 모니터링, 데이터 클리닝 등이 단계적으로 필요하다 [2, 4-7] 
국내 신고자료에 따르면 2018년까지 사망한 감염인을 제외한 생존 감염인 수는 12,991명(25.3/100,000명)이고, 2017년까지 인구 10만 명 당 AIDS 발생은 0.3명으로 OECD 평균에 비해 낮다 [8, 9]. 한국 HIV/AIDS 코호트 연구는 국내 HIV 감염인과 환자들의 초기 진단에서 AIDS 발병과 사망에 이르기까지의 자연사와 역학적 임상적 특성을 파악하기 위해 구축되었다. 이 연구는 Western blot 검사에 의해 HIV 양성 확진을 받은 만 18세 이상의 연구 참여 병원의 내국인 감염인에 한하여 자발적으로 동의한 대상자만이 참여하고 있다 [10]. 2019년 10월까지 1,539명의 16,830건의 조사서가 수집되었고, 이들의 일반적 특성, 사회경제적요인, 동반상병(AIDS 관련, AIDS 비 관련), ART 치료력, 종결 사유 등에 대한 조사는 6개월 단위로 반복 측정되고 있다 [10, 11]. 이렇게 수집된 자료는 한국 HIV/AIDS 코호트 연구에 참여하는 연구자들이 HIV/AIDS 관련 중개연구 수행을 위한 연구에 활용하고 있다. 연구의 목적은 실제 임상 현장에서 환자에게 도움이 되는 치료 및 예방법의 근거로 사용하기 위함이고, 질 관리가 제대로 되지 않은 연구 결과는 실제(real world)에 적용하기 어렵다. 
이와 같이 HIV 관련 연구 가설을 검증하고 질 높은 연구 결과를 도출하기 위해서는 제대로 된 질 관리가 필요하다. 이 연구에서는 기존의 자료 질 관리 전략을 기반으로 국내 HIV/AIDS 코호트 연구 자료의 특성을 고려한 맞춤형 질 관리 전략을 적용하여 과거(2015년 10차 연구)와 최근(2019년 14차 연구)의 자료 정제율(rate of data cleaning)을 비교해 객관적으로 자료 질 관리 효과를 판단하고자 한다.

2. 연구 방법
2.1.  Epidemiology and data center
한국 HIV/AIDS 코호트 연구는 전국 21개 병원의 감염내과에서 자료를 수집하고 자료의 질 관리를 담당하는 역학데이터센터가 있다. 역학데이터센터 내에는 조사와 관련된 내용을 담당하는 역학팀과 자료 정제 과정을 담당하는 질 관리팀, 그리고 연구 분석을 지원하는 통계분석팀이 존재한다 [10].
2.2. Data resource 
한국 HIV/AIDS 코호트 연구는 자발적으로 동의한 대상자에 대해 전자조사서를 이용하여 6개월 단위로 반복 측정을 시행하며, 21개 기관에서 실시간으로 자료를 수집한다. 2006년 최초 조사를 시작하여 2016년까지 1,442명에 대한 조사서 5,795건이 수집되었다 (Appendix A).
2.3.  Data quality assurance and quality control protocol
한국 HIV/AIDS 코호트 연구 자료 질 관리 전략(프로그램)의 전 과정은 크게 자료 수집 전 단계, 자료 수집 단계, 자료 수집 후 단계로 구분된다. 각 단계별 구체적인 전략과 종류, 관리 주기, 방법 그리고 미 시행 시 발생 가능한 오류를 제시하였다. 자료 수집 전 단계에서는 조사서 수정과 보완, 조사원 표준화 교육, DB와 조사서, 코드북 등의 값을 일치시키는 DB 코드 일원화 작업, 논리적 오류 도출을 위한 로직 개발과 표준화된 조사지침서 개발을 시행하고, 자료 입력 단계에서는 실시간 모니터링, 반복조사율 관리, 데이터 베이스 질의어(data query language) 관리를 통해 자료 입력 시점에 발생 가능한 오류를 최소화시킨다. 자료 수집 후 단계에서는 개발한 논리적 오류 로직을 이용해 자료정제(Data cleaning)를 수행하고, 결측값을 최소화하기 위한 재조사, 서술형 문항 표준화 등으로 자료의 정확도를 높인다. 모든 과정의 자료 검토에는 감염내과 전문의의 검토가 포함되고, 자료의 오류 예상 값을 도출하는 정제 과정에서는 2인 이상의 역학통계연구원이 중복 검토를 시행하며, 수정된 자료가 올바르게 데이터 베이스에 입력되었는지 검토하는 과정에서는 역학데이터센터와 질병관리본부 데이터베이스 담당자가 중복으로 검토를 시행한다(Figure 1, Table 1).
자료를 활용한 연구 분석 시 중요 문항의 결측값이 많은 경우에는 다른 값으로 대체하여 자료의 완성도를 높인다. 자료 수집 전 단계와 자료 수집 단계에서의 질 관리를 시행한 후에도 결측값이 있을 때는 가능하다면 다른 값으로 추정을 하며 추정 방법은 다음과 같다.
(1) 공식을 이용한 날짜 대체
단순히 날짜에 부분 결측이 있을 때는 조사일을 이용하여 다음과 같이 추정한다.

(2) 내부 자료를 이용한 대체
기존 자료에서 특정 시점 당시 자료가 없는 경우 특정 시점 전후 90일 내 가장 가까운 시점의 자료로 대체한다. 실제 자료에서 진단 시점이나 최초 치료 시작일의 면역 검사 결과가 결측일 때, 진단 시점 혹은 최초 치료 시작일 전후의 가장 가까운 시점의 검사 결과로 대체한다. 진단 시점 전후에서 인정하는 기간을 증가시킬수록 대체율은 높아졌으나 6개월 단위의 반복 조사 주기를 고려하여 3개월로 정의하였다.

(3) 외부 자료를 이용한 대체
HIV 양성 확진일, 사망일, 감염경로(수혈, 혈액 응고 제제)가 결측 값일 때, 질병관리본부 HIV/AIDS 신고 자료 내에 포함된 자료를 이용하여 이들을 대체한다. 
2.4. 자료 질 관리 전략의 실제 데이터 적용 결과
위와 같이 개발한 자료 질 관리 전략 중 자료 수집 후 단계에서의 질 관리 방법을 한국 HIV/AIDS 코호트의 10차 연도와 14차 연도 데이터에 적용하여 자료 정제율을 비교해 보았다. 자료 정제율을 산출하기 위해서는 3가지 요인이 필요하다. 3가지 요인에는 개발된 로직에 의해 오류라고 추정되는 오류 예상 값(expected errors to be handled)이 필요하고, 오류 예상 값을 각 조사 기관에 확인을 의뢰하여 실제 오류로 판명되어 수정된 오류 값(corrected errors), 그리고 로직에 의해 오류로 분류되었으나 의무기록을 확인하였을 때 오류가 아닌 실제로 관측된 값(non-errors)이 포함된다. 이 세가지 요인을 활용하여 조사 기관으로 확인을 요청한 오류 예상 값의 수(분모) 대비 수정 및 확인된 오류(수정된 오류 값과 실제 값의 합, 분자)를 백분율로 환산한 값이 정제율로 정의된다. 즉, 정제율은 추정된 오류 예상 값이 수정된 비율을 의미하며, 정제율이 높을 수록(100에 가까울 수록) 확인 가능한 오류가 정제율만큼 수정되었음을 의미한다. 

3. 연구 결과
자료 질 관리 전략을 통해 조사서 5,795건과 5,027개의 조사 문항으로 이루어진 약 2,900만개의 자료를 정제한 결과 14차년도 연구에서의 오류 예상값은 1,803개로, 10차년도 연구 오류 예상값 대비 53.9% 감소하였다. 이는 자료 질 관리 전략의 단계 중 자료 수집 전 단계의 DB 코드값 일원화, 표준화 조사 지침 마련 및 교육, 조사서 수정 및 보완 및 자료 수집 단계의 자료 입력 관리, DB 로직 개발을 체계적으로 수행하여 얻어진 결과이다. 10차 년도 오류 예상 값 도출 전에는 체계적인 자료 질 관리 전략이 구축되지 않아, 단계적으로 수행하는 질 관리 절차 없이 필요에 따라 표준화 교육이나 신규 연구 조사원의 조사서 입력 값에 대해서만 모니터링을 일시적으로 수행하였다. 하지만 체계적인 절차를 구축함에 따라 실시간으로 수집되는 모든 조사서를 모니터링하고, 주기적으로 표준화 교육을 정규, 신규, 보수로 구분하여 진행하는 등의 방법을 통해 산발적으로 발생하는 오류 예상 값을 대폭 감소 시킬 수 있었다.
한편 자료 수집 단계 시점까지의 체계적인 질 관리 전략에도 불구하고, 자료 수집 후 단계에서 수집된 자료를 확인했을 때 타 병원에서의 진료 및 처방 기록에 대한 확인이 어렵거나, 대상자 자체가 응답을 거부한 경우 등의 조사 과정에서 발생하는 결측 값이 존재하게 된다. 반복 측정 자료에서 결측 값은 연구 결과에 영향을 미칠 수 있기 때문에 이를 보완하는 방법이 필요하다. 기존 연구에서는 통계적 방법에 의한 대치(Imputation)방법을 사용하나 이는 단순히 수리통계학적 이론에 근거한 것으로 임상적 특성을 충분히 고려하지 못한다는 한계가 있다. 우리 연구에서는 이를 보완하기 위해 진단 시점 혹은 최초 치료 시작일 시점의 CD4나 HIV RNA에 결측 값이 있을 때, 진단 시점 전후 기간이 1개월 혹은 1년 이내의 검사 결과로 대치해 비교하였다. 그 결과 CD4 및 HIV RNA 결괏값이 진단일 기준 검사 시행일이 1개월 내외에 존재하는 경우 38.8%, 35.1%에 불과한 반면, 1년으로 범위를 확장 시켰을 때 73.68%, 71.01%로 증가하였다. 최초 치료 시작 일을 기준으로 면역 검사 결과를 정의하였을 때에도 동일하였다(Table 2). HIV 양성 확진일의 경우 11.9%에서 결측이 있었는데, 이 중 11.5%는 질병관리본부 HIV/AIDS 신고 자료를 이용하여 대치할 수 있었고 0.4%는 두 자료 모두에서 양성확진일을 확인할 수 없었다. 이와 같이 특정 시점의 자료가 결측인 경우 내부, 외부 자료를 이용하여 대치한 후 연구 활용을 위한 자료 완성도를 높인다.
또한 앞선 체계적인 질 관리 전략의 수행에도 불구하고, 자료를 다운로드 하였을 때 여전히 오류가 남아있는 것을 확인할 수 있다. 이는 자료 수집 후 단계에서 정제용 로직을 이용해 오류 예상 값(expected errors to be handled)으로 도출된다. 10차년도 연구에서는 2006년 12월부터 2014년 12월까지 수집된 자료를 정제하여 오류 예상값 3,914개를 도출하였고, 이 중 629개의 실제값을 제외한 2,051개의 오류를 수정하여 68.47%의 정제율로 자료를 정제하였다. 14차년도 연구에서는 2006년 12월부터 2019년 07월까지 수집된 자료에 대한 정제 작업을 시행하여 오류 예상값 1,803개를 도출하였고, 이 중 397개의 실제값을 제외한 1,274개의 오류를 수정하여 92.68%의 정제율로 자료를 정제하였다. 
정제율을 기준으로 14차년도 자료의 질이 10차년도에 비해 약 24.2%p 증가하였다(Table 3). 한국 HIV/AIDS 코호트 연구는 이러한 정제 과정을 통해 같은 기간 동안 수집된 자료를 2회에 걸쳐 정제하고, 정제율이 90% 이상이면 해당 기간의 자료의 질이 공개 분양 가능하다고 판단하고 해당 기간 수집된 자료의 데이터 베이스는 임의로 수정할 수 없도록 잠근다. 잠긴 자료는 자료관리 책임자를 통해서만 수정가능하게 되며 모두 기록으로 남겨 자료 질 관리를 유지한다. 정제가 완료된 자료는 코호트 운영위원회를 통해 분양 여부를 결정하며, 배포용 자료로 결정되면 "질병관리본부 원시 자료 공개 절차 등에 관한 규정"에 따라 내외부 연구자에서 분양을 시행한다. 코호트 내부연구자들은 연구계획서를 질병보건통합시스템(http://is.cdc.go.kr)에 제출 후 코호트 운영위원회 평가 및 승인을 받은 후 제반 규정에 의해 자료를 분양받는다. 외부연구자의 경우는 질병보건통합시스템에 연구계획서가 제출되면 연구계획 평가위원회가 개최되며, 평가결과에 의거한 질병관리본부 바이러스질환연구과장의 최종 승인 후 자료를 사용할 수 있게 된다. 이후 자료 사용 일정을 조율 한 뒤, 질병관리본부 바이러스질환연구과 학술연구용 자료분석실에서 자료 분석이 가능하며, 결과는 검토 승인 이후 반출할 수 있다. 자료 사용에 대한 결과물은 질병관리본부 연구 성과물 규정을 준수하여야 한다. 자세한 내용은 질병관리본부 통합관리시스템에서 확인할 수 있다.

4. 요약 혹은 DISCUSSION
연구에서의 실질적인 데이터 활용과 연구를 통한 국내 HIV/AIDS 감염인들의 삶의 질 개선을 위해서는 데이터 수집과 정제에 참여하는 모든 사람들의 노력이 필요하다. 데이터를 활용하여 연구 성과를 내는 것도 중요하지만 정확한 분석을 하기 위해서는 정확한 데이터가 선행되어야 한다. 한국 HIV/AIDS 코호트 연구에서는 코호트 대상자와 자료의 특성을 반영한 국내 최초의 코호트 맞춤형 자료 질 관리 전략을 구축하였고, 코호트 자료의 완결성을 높이는 방법에 대해 제시한다. 기존 연구에 따르면 코호트 자료 질 관리 전략은 대부분 자료 수집 시점까지의 단계에서 이루어지고 있다. 하지만 이 연구에서는 자료 수집 시점까지 뿐만 아니라 수집 이후의 단계에서 질병의 임상 및 역학적 특성을 고려한 논리적 오류를 발견하여 수정함으로써 이전 단계에서 확인하기 어려운 여러 문항 및 회차 사이의 오류를 집중적으로 도출할 수 있다. 또한 코호트 자료에 HIV/AIDS의 임상역〮학적 근거와 통계적 방법을 결합한 논리적 오류를 적용하여, 전산상 단순한 오류로 도출되지 않지만 임상역〮학적 가설에 어긋나는 오류 값을 사전에 도출하여 정제할 수 있다. 실제로 연구 주제에 따라 여러 문항을 복합적으로 사용하여 대상자를 정의하거나 기존에 수집된 자료를 활용하여 연구자의 조작적 정의에 의해 연구용 변수를 생성할 때 오류가 발생할 수 있다. 연구자가 이러한 오류를 연구 수행 과정 중에 발견하게 되어도 자료를 직접 확인할 수 없기 때문에 연구 활용에 제한이 생기고, 이러한 오류를 파악하지 못한 상태로 연구가 수행되면 연구 결과 해석에 편향(bias)이 생길 수 있다. 따라서 논리적 오류는 연구 자료의 수집 목적, 질병의 임상 및 역학적 특성, 그리고 대상자의 특성을 고려하여 개발될 필요가 있다.
이 연구가 제시하는 질 관리 전략은 체계적인 단계로 구성되어 있고, 각 단계는 자료 질 관리에 복합적으로 기여한다. 따라서 어느 한 단계의 과정이 누락되거나 잘못 시행되지 않는 것이 중요하다. 예를 들어, CRF 수정 및 조사자 교육, 그리고 각종 지침서를 개발하는 등의 자료 수집 전 단계의 과정이 누락될 경우 변화하는 HIV/AIDS 역학적 특성을 연구에 적용하기 어렵고, 자료 수집 및 활용에 대한 서식이 표준화되지 않으면 자료 수집 및 활용에 제한이 생긴다. 또한 자료 수집 단계의 과정이 누락되면 실시간으로 수집되는 전자 조사서의 오류를 파악하기 어렵다. 만약 전자 조사서의 오류로 인해 잘못 입력되거나, 다운로드 오류가 발생하는 등의 문제를 해결하지 못한다면 수집된 자료의 신뢰 및 타당도가 감소한다. 또 자료 수집 후 정제 과정이 누락되면 이전 단계에서 확인하지 못한 여러 회차 및 문항 사이에 발생하는 오류를 확인할 수 없다. 
이와 같이 단계적인 자료 질 관리 전략은 연구 결과에서 보듯이 10차 연도 대비 14차 연도 연구에서 자료 수집 전 단계, 자료 수집 단계의 개선으로 오류 예상값을 감소시키고, 자료 수집 후 단계의 개선으로 인해 정제율을 증가시켰다. 현재까지 역학연구자료를 활용한 질적 검토 방법이나 전략으로 ‘정제율’과 같이 결과를 제시하는 표준화된 용어는 없었다. 임상 자료를 활용한 연구에서도 자료 정제 과정(flow)에만 초점을 두었고, 정제의 상세한 단계나 과정의 결과에 대한 연구는 없었다. 정제율이 68.4% 라는 것은 오류 예상 값으로 도출된 1,000개의 오류 중에 684개의 오류 예상 값이 수정되었고, 나머지 316개의 오류는 여전히 오류로 남아있다는 의미이다. 정제율의 증가는 남아 있는 오류 예상 값이 감소하였다는 것을 의미하므로, 이 자체로 자료의 신뢰도가 전에 비해 개선되었다고 할 수 있다.
자료의 질은 연구 분석 결과에도 영향을 미친다. 보다 더 나은 질의 자료와 신뢰도 높은 연구 결과를 위해서는 앞으로도 자료 질 관리 전략을 체계적으로 잘 시행하는 것이 중요하다. 이와 같이 체계적이고 복잡한 정제 과정을 시행함에도 모든 오류와 결측 값을 ‘0’으로 처리하는 데에는 한계가 있다. 코호트 자료 특성 상 추적율을 높여 결측값을 줄이고, 근본적으로 전자 조사서 입력 시점의 오류 발생을 방지할 필요가 있고, 여러 단계를 통해 자료 수집 후 처리 과정을 최소화해야한다. 향후 기술의 발전으로 데이터 질의어(data query language)로 전자조사서 입력 시점의 오류를 방지할 수 있게 되더라도 다운로드 자료에 대한 사후 검토는 반드시 시행되어야 한다. 이러한 이유에서 개발된 논리적 오류 이외에 잠재되어 있는 오류 값이 존재할 수 있고, 정제가 완료된 자료가 오류가 없는 완벽한 자료라고 말할 수는 없기 때문에 논리적 오류에 대한 꾸준한 개발 및 보완이 필요하다.
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