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Analitik ve Postanalitik hatalar kalite kontrol

programlari ve dikkatli calismalarla en aza
indirilebilmektedir.
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LABORATUVAR TESTLERINDE VARYASYON KAYNAKLARI
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tibbinda e Guvenilir sonuglar elde
edebilmek igin varyasyona

e Laboratuvar

analitlerin Oolciumiinde

giivenilir sonuclar f\ec!e.n ol.::\n. kaynaklar en“ aza
verilebilmesi i¢in biyolojik |.!1d|rllme.lld|r. " il S
varyasyonun hes b5 orneklerin dogal varyasyonu

harig, iliskili tim laboratuvar

katilmasi gerekmektedir. . ey - T
stirecleri icin mumkuindur.



BIYOLOJIK VARYASYON

Laboratuvar verilerinde biyolojik varyasyon,
bir bireyde her bir analitin homeostatik ayar
noktasinda izlenen rastgele dalgalanmalari
olarak tanimlanir.




I Biyolojik Varyasyon

» Tum laboratuvar 6lctimleri zamanla degisir.

» Analitlerin zamansal degisimleri hakkinda

bilgi, tanida ve yorumlamada 6nemlidir.

» Zamansal degisim orani prognozda yararl

olabilir.
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BiYOLOJIK VARYASYON MODELLERI

Onaylanan degerler homeostatik ayar
noktasi etrafinda rasgele dalgalanmayi

gosterir.

Daha genel model ardisik sonuclar
arasindaki korelasyonu saglar (zaman

araliklarinda ki biyolojik varyasyon).




BiYOLOJIK VARYASYONUN
PRATIKTEKI ONEMI

Bu sonuclarin 6nemi nedir?

Uygun analitik metot basarili mi (tutarsizlik,
dogruluk)?

Ne zaman tekrar 6lcmek gerekir?

Bu sonug, zaman icinde onemli oOlclude
degisir mi?




TIBBI LABORATUVAR OLCUMLERINDE
VARYASYON KOMPONENTLERI

» Analitik Varyasyon (CV, )

> Birey-ici Biyolojik Varyasyon (CV,)

> Bireyler-arasi Biyolojik varyasyon (CV)



I BIREY-iCi BIYOLOJIK VARYASYON

* Yas, cinsiyet
* Diyet, fiziksel egzersiz
* Patolojik durum, tedavi
* Gun-ici varyasyon, mevsimsel varyasyon

* Homeostazis




BIREYLER-ARASI BiYOLOJIK
VARYASYON

Kisiler arasinda biyolojik sivilarin

komponentlerin konsantrasyonlarindaki
farkhhliklar.




BIYOLOJiK VARYASYON OLCUMU

v Naslil deney yaparsiniz?
v Denek sayisi kac olmali?
v Toplanan orneklerin sayisi kac olmali?
v’ Calismanin zaman o6lcegi (Kisa , Uzun)

v Analiz edilecek 6rneklerin analitik varyansi en
aza dasuraldt ma?

v Analiz edilen drneklerin verilerinde uc degerler
var mi?

v/ |statistik yapildi mi?
v" Analiz sonuclarinin uygulanmasi.



I BIYOLOJiK VARYASYON OLCUMU

e Calistlan birey sayisi ve ornek sayisi cok
onemli olmamakla beraber, en az 10 birey
ve 5 drnek ile calisiimasi dnerilmektedir.




Biyolojik Varyasyon Ol¢iimii

Ornekler bir giinden daha kisa araliklarla
alinmamalidir. Bu kisitlamanin haricinde
orneklemeler arasindaki sure istenilen
araliklarla yapilabilir (6rnegin, 6rnekler her
gln, haftada bir veya ayda bir alinabilir.

Bircok bilgi kidcuk calismalardan elde
edilebilir.




v’ Total varyasyon: pre-analitik varyasyon
(SD;) + analitik varyasyon (SD,) + kisisel
biyolojik varyasyon (SD))

v'SD.2 =SD,%+ SD,? + SD/?

v'SD; = (SDp? + SD,2 + SD2)*

Y CVy = (QV,p2 + CV,% + CV2) @

/ CVp = (CV,2 + CV )%




Varyasyonun Gaussian bir dagilimi vardir ve

degerler £ 1, £ 2 veya £ 3 SD araliginda

bulunabilir.

Olgulen deger £ Z x (CV,2 + CV2)”

Zx (CV,2+CV2)*%




BiYOLOJIK DEGISIMLER

Apnalit CVi1  CVG2  CVpres  CViops

Albumin 3.1 4.2 1.8 5.74
ALP 6.4 24.8 3.42 6.03

ALT 24.3 41.6 1.4 49.71
AST 11.9 17.9 3.4 22.56

Bilirubin 25.6 30.5 424 2.04
BUN 12.3 18.3 22.8 9

Kalsiyium 1.9 2.8 1.6 3.86
Kolesterol 6 15.2 1.2 16.66
CK 22.8 40 1.4 47.45
Klor 1.2 1.5 1.4 2.45
Kreatinin 4.3 12.9 2.3 13.96
GGT 13.8 41 2.3 43.87
Glukoz 6.5 7.7 3.2 11.06
Demir 26.5 23.2 2.4 37.71
K 48 5.6 3.1 8.35
LDH 6.6 14.7 3.4 16.80
Mg 3.6 6.4 3.1 8.17
Na 0.7 1 1.4 1.89
Fosfor 8.5 9.4 2 13.52
TProt 2.7 4 2 5.40
Trigliserit 21 37.2 1.2 44.01
UAsit 8.6 17.2 1.8 19.79

1 Birey ici biyolojik degiskenlik katsayisi

2 Bireylerarastr-biyolojik degiskenlik katsayisi

3 Kaynaklardan elde edilen preanalitik degiskenlik katsayisi
4 CVpop’ = CVpre + CVA’+ CVIP + CVGE* (CVA<L/2 CVI)




HASTALIKTA VE SAGLIKTA
KREATININ

State of Health CV, Number of Length of Number
Subjects Studies Samples/Sub
(days)
Healthy Median? 4.3
CRF 53 17 21
Type 1 DM 5.9 27 56
Impaired renal 6.9 9 2 11
function
Type 1 DM 6.5 11 56 8
Post renal transplant  11.5 41 90 8
Acute M| 13.4 20 4 19.5

CKD children 13.0 54 540 9




Within Subject Variation (CV,,%) for Serum Sodium

and Urea

No. of Tirne Sex status  Na Urez

supjecis
11 05h m H 0.6 2.2
11 8 h m H 0.5 6.0
62 id H 0.6 4.8
11 2 weeks m H 0.7 12.3
10 4 weeks m H 0.9 14.3
14 8 weeks F H 0.5 11.3
111 15 weeks m H 0.6 15.7
37 22 weeks m H 0.5 11.1
274 6 months - H 0.5 11.2
15 40 weeks - H 0.7 13.9
9 2d - RF 0.8 6.5
15 6 weeks F HP 0.8 145

16 8 weeks m DM 0.8 13.0




ORNEKLERIN TOPLANMASI

Sartlar pre-analitik degiskenleri en aza
indirmek icin olmalidir.

Saglikli bireyler olacak.

Her zamanki yasam bicimleri.

Hicbir ilac almayacak (alkol, sigara?).
Ayni kisi tarafindan kan alinmali.
GUnun ayni saatinde dizenli araliklarda olmali.

Numunenin transportu, islenmesi ve
saklanmasi icin protokol ayarlanmali.




Tercih edilen protokol: Cotlove ark.

Saglikli birey.
Ornekler ayarlanan zaman araliklarinda alinir.

Ornekler islenmis ve dondurulmus olarak
saklanir.

BUTUN 6rnekler mevcuttur:

Tek bir zaman periyodunda tim numunelerin
analizi yapilir.

Eszamanli tekrarl analiz gerceklestirilir.
Kalite kontrol 6rnekleri ile birlikte calisilir.




* Avantaji: Analitik varyansi en aza
disturmek

* Dezavantaiji:
1) Sinirli sayida hasta ve 6rnekler calisabilir
2) Analit saklama sartlarinda stabil olmali




I Diger Protokoller: Costongs ve ark.

Cotlove ark. gibi toplama ve saklama islemi
yapilr.

Tek bir zaman periyodunda tim orneklerin
analizi yapilr.

Analitik varyansi degerlendirmek icin kalite
kontrol veya hasta 6rneklerini deneylerini
cift calisma gerceklestirilir.




* Numuneleri toplama glninde bir veya iki
kez analiz yapilmall

* Dezavataji: total varyans ile birey-ici vayans
karistirilabiliyor

e Avantaji: Eger drnek unstabil ise kullanisli




VERI ANALIZI

2 ASAMADA

Uc degerlerin identifikasyonu
Cochran testi —uc degerler

Reed testi —uygun olmayan bireyler
Nested varyans analizi (ANOVA)




BiYOLOJIK VARYASYON VERI
UYGULAMALARI

Analitik hedeflerin saptanmasi (I, B, TEa).

Seri sonuclarinda degisikliginin 6nemi
degerlendirilmesi (RDD ya da CD).

Referans araliklarin kullaniminin
degerlendirilmesi (I1).

Homeostatik ayar noktalarini belirlemek icin

gerekli drnek sayisinin degerlendirilmesi
(NHSP).




Biyolojik Varyasyon Veri
Uygulamalari

* Rapor degerlendirme stratejileri

* Eniyi Ornegin secilmesi

* Mevcut testlerin kullanilabirliginin

karsilastirilmasi.




I ANALITIK HEDEFLERIN AYARI

Tutarsizlik (imprecision) icin kabul edilen analitik
hedef

CVGoaI = 7 CVI
bundan dolayi;

CvV = CVigoa

Analytical

Basarildigl taktirde bir bireyin analitik hedefi
(CV, % CV,

nalytical):

(Harris. Am J Clin Pathol 1979:72;274)




ANALITIK HEDEFLERIN KULLANIMI

* Yontem ve ekipman degerlendirilmesi

* Yontem gelistirmenin ilk asamalarinda ele

alinmalidir.

« Kabul Edilebilir Analitik Indeks (Index of Ficudiality)

CVAnaIyticaI /CVio. - <1 oldugunda, analitik hedef karsilanmig olur.

(Fraser Clin Chem 1988:34;995)




Ardisik Sonuclardaki Degisikliklerin
Oneminin Degerlendirilmesi

e Seri 6lcimlerde sonuclarin farkl olabilmesi icin sonuclarin
nimerik farkhliginin total varyasyondan biylik olmasi
gereklidir. Bu degere kritik fark (CD) veya referans degisim
degeri (RDD) denir.

RDD =2% *Z * (CV,2 + CV,2)*

Olasiik =% 95 Z2=1.96
Olasihk=%99 Z=2.58

* Birey -i¢i varyans homojen oldugunda sadece gegerlidir.

(Costongs J Clin Chem Clin Biochem 1985;23:7-16)



REFERANS DEGISiM DEGERI

e Laboratuvarlarin  istenilen  kalite  degerlerine

ulagabilmesi icin kullanilan formul, 6zellikle CV, ‘ya
bagl oldugundan RDD degeri butin laboratuvarlar
icin aynidir.

Bu durum, saglik durumundaki degisiklikler icin,
analitlerin cogunlugunun yiksek bireysellik (birey-ici
biyolojik  varyasyonun bireyler-arasi  biyolojik
varyasyondan daha dusik olmasi) gostermesinden
oturd RDD kavraminin popllasyona dayali referans
araliklarindan daha iyi bir yaklasim olacagi anlamina
gelmektedir




63 yasinda, erkek hasta

Serum kolesterol 254 mg/dL

l Yasam tarzi degisiklikleri

1 ay sonra tekrarlandiginda 223 mg/dL

Bu degisim anlamh mi? ‘ 7
9 ¢

3




** Hastamizda Kolesterol 1: 254 mg/dL
Kolesterol 2: 223 mg/dL
% Fark 31 mg/dL
+** Yuzde olarak ifade edersek (31/254) x 100= %12
s 7 =1.96 (P<0.05 icin) ve 2.58 (P<0.01 icin)
% CV, %1.6 ve CV, %6
% (RDD)=2"xZx (CV, >+ CV?)"
«% 7=1.96 icin RDD %17.2
s 7=2.58 icin RDD %22.6

iIKi DEGER BIRBIRINDEN FARKLI
DEGIL!




Popiilasyona Dayali Referans Degerlerin
Kullanilabilirliginin Degerlendirilmesi

Popllasyona  dayali referans  degerler
bireysellik indeksi (index of individuality, I1) ile
adlandirilmakta olup birey-ici  biyolojik
varyasyonun bireyler-arasi biyolojik

varyasyona orani ile belirlenir

Il=CV,/ CVq4




I BIREYSELLIK INDEKSI

* Bireysellik indeksi, test sonuclarinin referans
aralik ile karsilastirilarak degerlendirilmesinin
uygunlugu hakkinda bilgi veren bir
parametredir.

* Indeks sonucu kuculdikce bireysellik artar.
Eger Il <0.6 ise bireysellik yuksektir ve
sonuclarin mimkun oldugunca kisinin kendi
eski sonuclarina gore degerlendirilmesi
uygundur.

* || >1.4 ise sonuclarin referans degerlere gore
ele alinmasi uygun kabul edilir.




Biological variation components in urine samples
of patients with T2DM or DN and healthy
individuals.

T2DM patients

CAT 4.27 18.09 32.07 0.56 50.10
CuZnSOD 6.25 14.45 27.03 0.53 40.02

7.16 31.39 17.28 1.81 86.95
DN patients
CAT 3.56 15.14 29.67 ‘ 0.51 ‘ 41.93
CuZnSOD 5.22 8.61 24.02 0.35 23.84
_ 8.23 25.40 16.25 1.56 70.35
Healthy Individuals
3.51 9.08 23.48 0.38 27.92
CuZnSOD 4.00 5.60 31.08 0.18 15.51
_ 7.23 21.00 11.96 1.50 49.86



Components of biological variation and derived
parameters for oxidative stress biomarkers and LDH
in mice.

€]l (Categoryf)

Variables

G6PD (U/g Hb) 1.19 22.51 7.38 62.43 3.05 (High)
CAT (U/g Hb) 14.09 23.03 29.42 74.78  0.78 (intermediate)
SOD (U/g Hb) 6.18 11.12 21.14 35.23 0.52 (Low)
GST (U/g Hb) 9.13 12.00 12.58 41.76  0.95 (intermediate)
LDH (U/g Hb) 2.11 16.45 11.27 45.93  1.45 (intermediate)

GSH (umol/g Hb) 4.12 23.40  11.20 65.81  2.08 (High)

MDA (nmol/e Hb 475 9.03 31.55 2826 0.28 (Low)



Adv Lab Med Int. 2014; 4(1): 9-16

Biological variations of Xanthine oxidase and
myeloperoxidase in sterile human urine

Meral Miraloglu, Ergul Belge Kurutas, Pinar Ciragil.

Abstract

The analytical, intra-individual and inter-individual variations were determined for
xanthine oxidase (XO) and myeloperoxidase (MPO) and the reference values were
established. A total of 380 apparently healthy people, 177 male and 203 female (from 20

to 82 years, average 40 years old), were randomly selected from villages and cities of the
southern part of Turkey. XO and MPO activities in human sterile urine samples were
measured by spectrophometric method. The distributions were Gaussian and no
significant difference was observed between the male and female subjects. The mean
value (standard deviation) of the population investigated for XO was 414.0 (93.3) U/L,
and for MPO 104.5 (49.2) U/L, respectively. The analytical, intra-individual and interindividual
variations were assessed in 20 apparently healthy subjects and were found to
be; XO: 6.2 %, 21.2%, and 19.2% MPO: 4.0%, 16.4%, 11.7% respectively. The results of
the index individuality showed that reference values of XO and MPO could be used for
diagnostic purposes in various diseases.

Key words: Sterile urine, xanthine oxidase, myeloperoxidase, biological variations



Adv Lab Med Int. 2014; 4(3): 64-72

Evaluation of reference values and biological variations for
neuron - specific enolase in sterile human urine

ergul belge kurutas, Meral Miraloglu.

Abstract
The analytical, intra-individual and inter-individual variations for neuron-specific enolase (NSE)

were determined and the reference values were established in sterile human urine. A total 400
apparently healthy people, 192 male and 208 female (from 25 to 63 years, average 44 years old),
were randomly selected from villages and cities of the southern part of Turkey. Reference values of
NSE were established from this population. Furhermore, biological variations of NSE were assessed
in 20 apparently healthy subjects for over thirty-day period. NSE activity in spot urines of all
individual were determined by ELISA method. The mean value (standard deviation) of the
population investigated for NSE was 0.496+0.136 ng/mg Cr. Furhermore, the analytical, intra-
individual and inter-individual variations were assessed in 20 apparently healthy subjects and were
found to be; NSE: 5.0 %, 20.2% and 14.2%. The results of the index individuality showed that
reference values of NSE could be used for diagnostic purposes in various diseases.

Key words: Sterile urine, neuron-specific enolase, biological variations




Istenilen analitik kalite de birey ici ve bireyler arasi

biyolojik varyasyon esas alinmalidir. Ciinki; ;

 Modeli anlamak ve uygulamak basittir

* Biyolojik varyasyon uUzerine bircok veri
vardir.

* Bireyin kendi icinde ve bireyler arasindaki

biyolojik varyasyon hangi cografyada olursa
olsun sabit.

 Modelin buyuk oranda pratik ve egitici
degeri vardir.




SONUC

Biyolojik varyasyon verileri ile
Analitik kalite hedefleri belirlenebilir.
Seri 6lcimlerdeki farklarin anlamlihigi degerlendirilir (RDD).

Populasyon  tabanli  referans  araliklarinin  kullanilirhig
degerlendirilir.

Homeostatik karar noktasinin belirlenmesi icin gereken 6rnek
sayisi belirlenir.

Sonugclarin en iyi raporlanma tarzi belrlenir.
En iyi ornek secilir (en dusik degiskenligi olan).
Mevcut testler arasi karsilastirma yapilir.

Testlerin klinik kullanilirligi degerlendirilir.







