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Ceviri Ons6zu

Biz klinik laboratuvarcilar, genel olarak analiz siirecinde test sonuclarindaki
degiskenlikleri, 6zellikle de analitik varyasyonu, preanalitik etkenleri, inter-
feranslar1 isimiz geregi iyi biliriz. Ve bunlar iyilestirebilir ya da kontrol ede-
biliriz. Ancak, analitik siirecte kontrol edebildigimiz bu degiskenlerin yani
sira iyi bilmemiz gereken bir de rastlantisal biyolojik varyasyon gercegi var.
Biyolojik varyasyonun gerek bireysel bileseni, gerekse bireyler arasi bileseni
ongoremedigimiz, kontrol edemedigimiz ve laboratuvar uygulamalar1 baki-
mindan ¢ok 6nemli degiskenlik alanlar1. Kontrol edemesek veya degistireme-
sek de, eger biyolojik varyasyon konusunda yeterli bilgiyle donanirsak, hasta
gtvenligi bakimindan ¢ok daha yararli bir laboratuvar hizmeti verebiliriz.
Ciinkii, glinimiizde biyolojik varyasyonu pek ¢ok alanda kullanabiliriz. Bagli-
calari: (1) Analitik hata hedeflerinin belirlenmesi: Bu konuda biyolojik var-
yasyonun onemi gittik¢e artmaktadir. Bias, presizyon ve toplam analitik hata
hedefleri biyiik 6l¢tide biyolojik varyasyon verilerine gore belirlenebilmekte-
dir. Tahminimce, ileride pek ¢ok analit icin evrensel analitik hata hedefleri
biyolojik varyasyon verileriyle belirlenecektir. Biyolojik varyasyon bu potan-
siyele sahiptir. (2) Ardisik hasta sonuglarinin degerlendirilmesi. Hasta ta-
kibinde ve delta ¢ek degerlerinin saptanmasinda referans degisim degerinin
kullanilmasi, bilisim teknolojisinin de destegiyle gittik¢e yayginlasacaktir. Bu
konuda klinisyenleri bilgilendirmek ve referans degisim degerini uygulamak
yakin gelecekte laboratuvarcilarin 6nemli gorevlerinden birisidir. (3) Popiilas-
yona dayali referans araliklarinin kulanilmasi. Biyolojik varyasyona dayali
analit bireyselliklerinin bilinmesi, herhangi bir test sonucunun popiilasyona
dayali referans araliklara gore degerlendirilip degerlendirilemeyecegi veya tes-
tin ne amagla kullanilacag: konusuna da 1s1k tutar. (4) Bunlara ek olarak bi-
yolojik varyasyon verileri, herhangi bir klinik durum i¢in uygun test ve nu-
mune se¢iminde, interferanslarin ve dis kalite degerlendirme sonuglarinin
yorumlanmasinda ve ila¢ tedavisi takibinde de kullanilabilir.

Elinizdeki kitap, “Biyolojik Varyasyon: Ilkelerden Uygulamaya”, “bi-
yolojik varyasyonun babas1” diyebilecegimiz bir klinik biyokimyaci olan



Vil BiYOLOJIK VARYASYON

Dr. Callum G. Fraser tarafindan kaleme alinmigtir. Kitapta yukarida belir-
tilen kullanim alanlar1 yani sira, biyolojik varyasyonun ne oldugu, bilesen-
leri ve bu bilesenlerin nasil hesaplanacagi konusunda ¢ok yararli, net bilgi-
ler verilmektedir.

Kitap Tiirk Biyokimya Dernegi (TBD) EFLM Temsilcisi Prof. Dr. Ab-
durrahman Coskun tarafindan Tiirk¢e'ye kazandirildi. Prof. Coskun ayni
zamanda EFLM Biyolojik Varyasyon Gorev Giicii iiyesidir ve bu alanda pek
¢ok bilimsel ¢alismasi vardir. Kitabi bitytik emek vererek akici, anlagilir, duru
bir Tirkge ile ve titizlikle hazirladi. Sonucta ortaya ¢ok yararli bir tirtin ¢ikti.
Bu degerli kitab1 TBD Yayinlar: iginde tilkemize kazandirdigi icin Prof. Cos-
kun’a tim meslektaslarimiz ve dernegimiz adina tesekkiir ederim. Ayrica, ki-
tabin Tiirke¢e’ye kazandirilmasina onay verdikleri icin Prof. Fraser’a ve AACC
Press yoneticilerine de tesekkiirii borg biliriz.

Saygilarimla.

Dogan Yiicel
TBD Baskani



Tesekkdr

Cok yogun bir is temposu iginde kitabi ¢evirmeye ¢alistim. Bu nedenle hata-
lar olmus olabilir. Tiim hatalarin sorumlulugu bana aittir. Kitabin ¢evirisi si-
rasinda meslektaslarimin ¢ok degerli katkilar1 oldu. Ceviriyi gézden gegiren
basta Tiirk Biyokimya Dernegi Baskani sayin Do¢. Dr. Dogan Yiicel olmak
lizere geviriyi gozden geciren sayin Prof. Dr. Ferhan Sagin ve sayin Dog. Dr.
Alev Kural’a ¢ok tesekkiir ederim. Tablo ve resimlerin hazirlanmasinda ¢ok
biiyiik katkilari olan Tip Fakiiltesinin fedakar 6grencileri Cansu Kiziltas, Sibel
Huet, Ilayda Dalgakiran ve yiiksek lisans 6grencisi Cansu Arslan’a ¢ok tesekkiir
ederim. Ve son olarak tesvik ve gayretleri ile her zaman yanimda olan sevgili
esim Ayse Coskun’a ayrica tesekkiir ederim. Hersey daha iyi bir diinya i¢in

Abdurrahman Coskun
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi
Atasehir, Istanbul






Onsoz

Bu kitap basit ancak kapsamli olarak asagidakilerin nasil gerceklestirilecegi
konusunda yardimer olmaktadir:

» Bireysel ve bireyler arasi biyolojik varyasyon bilesenleri ile ilgi say1sal
verilerin tretilmesi ve

o Dbu verilerin literatiir ve diger kaynaklara eklenmesini ve daha sonra
« bu bilgilerin giinliik klinik laboratuvar pratiginde uygulanmasi.

Son zamanlarda kalite spesifikasyonlari ile birlikte, popiilasyona dayali
ve kisiye 6zgl referans araliklarinin belirlenmesiyle ilgili stratejilere olan ilgi
son zamanlarda giderek artmaktadir. Konuyla ilgili giincel bilgiler ders kitap-
larindan ziyade daha ¢ok literatiirde ve daginik vaziyette bulunmaktadir. Bu
bilgiler elinizdeki kitapta derli toplu olarak bir araya getirilmistir.

Bu kitabin hedef kitlesini asagidakiler olusturmaktadir:

Laboratuvar tibbinda kalite ile ilgilenen tiim bireyler, hasta numuneleri
ile ilgili islemleri gerceklestirenler ve 6zellikle,

» Kalite yonetimi ile ilgilenen laboratuvar profesyonelleri

+ Laboratuvar tibbinda mezuniyet dncesi ve mezuniyet sonrasi egitim
alanlar ve

o Sinava girecek ya da sertifika alacak stajyerler

Kitabin icerdigi konularin biiyiik bir kisminin, laboratuvar testlerini is-
teyen ve niimerik sonuglarini yorumlayanlarin ilgisini ¢ekecegini ve sanildi-
gindan daha kolay olan bu konunun tip 6grencilerinin egitiminde de kulla-
nilacagini umit etmekteyim.

Bazi yonleri ile bu kitap daha 6nce yayimlanan, ‘Interpretation of Clini-
cal Chemistry and Laboratory Data’ (Blackwell Scientific Publications Ltd.,
Oxford, 1986) adl1 kitabimin giincellenmis bir versiyonudur. Bununla birlikte
kitabin igerigi ve vurguladigi konular 6nemli oranda degistirildi.

Kitab1 yazmamda, 2000’1i yillarin baslarinda QIK Quality Is Key, Ltd.,
(Worthington, Ontario, Kanada) baskan1 Zoe Brooks ile bir toplantida kar-
silasmamin biiyiik etkisi oldu. Zoe, son 20 yilda iirettigimiz ve yayimladigi-
mi1z verileri ve modelleri nasil kullandigimizi gérmek i¢in beni Dundee’de
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ziyaret etti. Onceki kitabimi giincellemem i¢in yapilan girisimleri kabul et-
memistim, ancak Zoe biyolojik varyasyonun teoriden pratige nasil aktarila-
cag1 konusunda ki disiincelerimin yazilmasi i¢in beni yeterince cesaretlen-
dirdi ve ikna etti.

Bu kitap Zoe ile yakin isbirligimizin bir trtintdir. Kitabin ilk taslagini
yazdim. Zoe her bir s6zcigii tek tek okudu ve kitabin son versiyonuna ¢ok
sayida yeni fikirler ekledi. Jeanette Devere tim sekilleri ¢izdi ve mitkemmel
yorumlar ekledi. AACC Press yazdiklarimi 6zl ve okunabilir bir formata ce-
virdi. Hata ve eksiklerin sorumlulugu, kuskusuz bana aittir.

Callum G. Fraser

Ninewells Hastanesi ve Tip Fakiiltesi
Dundee

Iskogya

Subat 2001



Giris

Klinik laboratuvarlarin ilgilendigi pek ¢ok analit bireylerin yagami boyunca
degisim gosterir. Bu degisimin basitce nedeni, dogal biyolojik faktorlerin yas-
lanma siirecine dahil olmasidir. Bu degisimler neonatal (yeni dogan) dénem,
gocukluk dénemi, puberte, menopoz veya illeri yaslar gibi yasamin kritik do-
nemlerinde ¢ok hizli gerceklesebilir.

Bununla birlikte, belli analitler 6nceden tahmin edilebilir biyolojik ritim
veya dongiilere sahiptir. Bu dongiiler giinliik, aylik veya mevsimsel olabilir.
Bu dongiilerin bilinmesi iyi hekimlik uygulamalarinda hayati énem tagir. Or-
negin, bir hastanin numunesinin dongiiniin uygun bir zamaninda alinmasi
onemlidir ve belirlenen bu zaman, testin klinik amacina uygun olmalidir. lyi
referans degerlerin elde edilmesi zaman alic1 ve kompleks oldugundan referans
degerlerin dogru elde edilmesi 6zellikle klinik karar verme noktalari i¢in ol-
duk¢a dnemlidir. Daha da 6nemlisi, beklenen bir ritim ya da déngiiniin yok-
lugu dinamik fonksiyon testlerinin en basiti olup mevcut bir hastaligin var-
lig1 i¢in 6nemli bir ipucu olabilir.

Bununla birlikte, pek ¢ok test klinik 6nemi olan dongiisel ritim goster-
mezler. Aslinda goriinen degisimlerin, belli bir homeostatik karar noktasi et-
rafinda rastgele dalgalanmalar oldugu sdylenebilir. Uygulamada bu durumu
kolaylikla goriiyoruz. Eger bellirli bir laboratuvar testi icin bir bireyden seri
(art arda) olarak numune alirsak, elde edilen tiim 6l¢iim sonuglarin ayni sa-
yisal degerde olmadiginmi goriirtiz. Her bireyin test sonuglar1 zamanla degi-
sim gosterir. Bu degisimin ii¢ nedeni vardir:

o Preanalitik etkenler: Bunlar, postiir gibi, numune alimi i¢in bireyin

hazirlanmasiyla ve turnike uygulama siiresi gibi, numunenin toplan-
mastyla iligkili etkenlerdir.

» Rastgele analitik hatalar (presizyon) ve muhtemelen sistematik ha-
talar (6rnegin kalibrasyondan dolay1 bias’da goriilen degisimler) ve

» Homeostatik karar noktasi etrafindaki dogustan gelen biyolojik var-
yasyon. Bu varyasyon bireysel biyolojik varyasyon olarak bilinmekte-

dir.
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Eger aynu testi farkli bireylerde ¢alismis olsaydik her bir bireyin test sonug-
larinin ortalamasinin tam olarak ayni sayisal degerde olmadigini gorecektik.
Bireylerin homeostatik karar noktalar1 genellikle farklilik gostermektedir. Bi-
reyler arasindaki bu fark bireyler aras: biyolojik varyasyon olarak adlandirilir.

Biyolojik varyasyonun bireysel ve bireyler arasi bilesenlerinin biiytikli-
glini sayisal olarak belirlemek i¢in asagida maddeler halinde siralandig: gibi
oldukga basit bir ¢alisma gergeklestirebiliriz:

1. Saghkli goriinen (veya calisilan analiti etkilemeyecek rahatsizlig: bu-

lunan hastalar) goniillii bireylerden olusan kiigiik bir grup olusturun.

2. Preanalitik varyasyonu en az diizeye indirmek i¢in, belirli zaman ara-
liklarinda diizenli olarak her bireyden bir seri numune alin.

Numuneleri analize kadar saklayin.

Analizden kaynaklanan varyasyonu en az diizeye indirmek i¢in tim
numuneleri ¢ift ¢alisin.

5. Ug degerleri (outlier), yani veri kiimesinden anlamli olarak farkli olan
degerleri atin.

6. Varyans analizini (ANOVA) kullanarak analitik varyasyon ve biyolo-
jik varyasyonun bireysel ve bireyler arasi bilesenlerini belirleyiniz.

BASTGELE BIYOLOJIK VARYASYONA DAYALI
VERILERIN KULLANIMI

Yukarida agiklanan deneysel yontemleri kullanarak sayisal veriler elde ettigi-
miz zaman agagidaki konular hakkinda kantitatif olarak bilgimiz olacaktir:

» Ortalama bireysel biyolojik varyasyon ve
» Bireyler arasi biyolojik varyasyonun degerleri

Bu tiir deneysel ¢alismalari laboratuvarimizda nadiren yapiyoruz. Ciinki
literatiirde biyolojik varyasyon bilesenleriyle ilgili ¢ok sayida veri bulunmak-
tadir. Bu verilere ulagmak kolaydir. Giinliik uygulamalarda bu verileri rahat-

likla kullanabiliriz.

Biyolojik varyasyon bilesenlerinin verilerini agagida siralanan kalite spe-
sifikasyonlarini elde etmek i¢in kullanabiliriz:

o Presizyon (kesinlik)

o Bias

« Kabul edilebilir toplam hata

» Metotlar arasi kabul edilebilir fark
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« Yeterlilik testleri (PT) veya dis kalite degerlendirme programlari
(EQAYS) ve

o Referans metotlar.

Bireysel biyolojik varyasyon ve analitik kesinlik ile ilgili veriler asagida

siralanan bilgileri elde etmek i¢in kullanilabilir:

» Bir bireyin seri dl¢iimleri arasindaki farkin anlamli olabilmesi i¢in
gerekli degisimin (referans degisim degeri) belirlenmesi

» Bir bireyin seri 6l¢iim sonuglar1 arasindaki farkin anlamlilik diize-
yini gosteren istatistiksel olasiligin belirlenmesi

» Kalite yonetiminde kullanmak i¢in, objektif delta ¢ek (delta check)
degerlerinin elde edilmesi

Bireysel ve bireyler arasi biyolojik varyasyonun karsilastirilmasi ile aga-

gidakiler hakkinda bilgi sahibi olabiliriz:

o Geleneksel popiilasyona dayali referans degerlerinin (siklikla normal
aralik olarak adlandirilir) kullanilabilirligi hakkinda karar vermek

o Referans degerlerinin, 6rnegin yas ve cinsiyete gore tabakalara ayirma-
nin, neden klinik karar vermeye olumlu katkisi oldugunu acgiklamak.

Biyolojik varyasyon verileri asagida siralananlarda oldugu gibi baska amag-
lar i¢in de kullanilabilir:

» Epidemiyolojide kullanilan giivenilirlik katsayisinin hesaplanmasinda

o Belirli bir yiizdelik icinde ve belirtilen olasilikta homeostatik karar
noktasinin tahmin edilmesi i¢in gerekli olan numune sayisinin be-
lirlenmesinde ve

o Test sonuglarinin rapor edilmesinde en iyi yontemin belirlenmesi, en
uygun sekilde numunelerin toplanmasi ve en biiyiik kullanim potan-
siyeline sahip test prosediirlerinin se¢cimine karar verilmesinde.

Ve kuskusuz, biyolojik varyasyonla ilgili verilerin tiretimi ve uygulanmasi,
tlim yeni test prosediirlerinin gelisiminde temel 6n kosuldur.

BiYOLOJiK VARYASYON VE KALITE ARAYISI

Zamanla kalite yonetiminin, yillardir her giin laboratuvarda uyguladigimiz
basit istatistiksel kalite kontrol tekniklerinden ¢ok daha fazlasi oldugunu fark
ettik. Kalite yonetimine, laboratuvar kalite uygulamasi, kalite giivencesi, ka-
lite iyilestirmesi ve kalite planlamasi yan1 sira kalite kontroliin de dahil edil-
mesi ve entegrasyonu gerekir. Kisacasi, kalite yonetimi klinik olarak uy-
gun ve dogru yorumlanan laboratuvar sonuglarinin elde edilmesi siirecinde,
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preanalitik, analitik ve postanalitik basamaklar dahil olmak tizere, ¢alisma-
larimizin tiim asamalarini etkiler.

Bu nedenle kalite yonetimi ile ilgilenenlerin, giinlitk uygulamalarinda,
biyolojik varyasyon bilesenleri ile ilgili sayisal verilerin nasil elde edildigi ve
uygulandig1 konusunda bilgi sahibi olmalariéonemlidir. Daha da 6nemlisi, bi-
yolojik varyasyonun laboratuvar testleri ve laboratuvar sonuglarini yorumla-
madaki etkilerini goz 6ntinde bulundurmak zorundayiz.

KALITENIN TANIMLANMASI

ISO (International Organization for Standardization) kaliteyi ‘bir Giriin ya da
hizmetin belirlenen ve kastedilen gereksinimi karsilayabilme yeteneklerini or-
taya koyan karakteristiklerin bitiintidiir’ seklinde tanimlar. Bu olduk¢a kar-
magik tanimi — en azindan bizler i¢in - ‘laboratuvar tibbinda gergeklestirilen
testlerin kalitesi klinisyenlerin iyi hekimlik yapmalarina imkén vermelidir’
seklinde degistirebiliriz.

Laboratuvar kalitesinin uygulamasi, giivencesi, gelistirilmesi ve kontroliinii
yapmadan Once klinik karar vermede yeterliligi saglamak i¢in hangi diizeyde
kaliteye gereksinim duydugumuzu bilmek zorundayiz. Laboratuvar hizmet-
leri, numunelerin teknik analizinden ¢ok daha fazlasini icermektedir. Bu ne-
denle hasta numunelerinin giiniin hangi saatinde ya da ayin hangi donemle-
rinde alindiginin bilinmesi 6nemlidir. Clinki numunenin alindig saat (giin
icinde) ve donem (ay i¢inde) test sonuglarini etkileyebilir. Daha da 6nemlisi,
hastanin takibinde (bir bireyin test sonu¢larindaki degisimi gérmek icin seri
ol¢timlerin yapilmasi), teshisin konulmasinda ve olgu bulmada (popiilasyona
dayali referans degerlerinin siklikla kullanilmasi) test sonuglar: sayisal olarak
yorumlanirken ilgili testin biyolojik varyasyonu goz 6ntinde bulundurulmalidur.

KITABIN KULLANIMI

Bu kitap biyolojik varyasyon degerlerinin elde edilmesi ve uygulamasiyla il-
gili modern ve en son goriis ve diisiinceleri bir araya getirmektedir. Spesifik
olarak asagida siralanan konularda sizlere yardimci olacaktir.

» Laboratuvar test sonuglarindaki varyasyonun pek ¢ok kaynaginin ol-
dugunun bilinmesinde

» Dongiisel biyolojik ritimlerin klinik 6nemlerinin anlasilmasinda

» Bireysel ve bireyler arasi biyolojik varyasyonun sayisal degerlerini tiret-
mede ve/veya bulmada
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Kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesinde kullanilan mevcut mo-
dellerdeki hiyerarsinin anlagilmasinda

Biyolojik varyasyon verilerini kullanarak presizyon (kesinlik) ve bias
icin kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesinde

Biyolojik varyasyona dayali, kabul edilebilir toplam hata igin, kalite
spesifikasyonlarinin gelistirilmesinde

Baska amaglar icin kullanilacak kalite spesifikasyonlarinin biyolojik
varyasyon verilerinden elde edilebileceginin farkina varilmasinda
Bir bireyin ardisik test sonuglarinda, zamanla olusan degisimin an-
lasilmasinda

Bireylerin test sonuglarinda, farkli zamanlarda goriilen degisimi be-
lirlemek i¢in referans degisim degerlerinin hesaplanmasinda

Bir bireyin ardisik test sonuclarinda goriilendegisimin anlamli olma
olasiliginin hesaplanmasinda

Laboratuvar kalite yonetiminde kullanilmak tizere hasta verilerini
kullanarak delta ¢ek (delta-check) degerinin hesaplanmasinda

Popiilasyona dayali referans degerlerinin elde edilmesinde ve gerekti-
ginde bu verilerin tabakalara ayrilmasinda (partisyon)

Biyolojik bireysellikten dolayi, klasik referans degerlerindeki sinirla-
malarin bilinmesinde

Biyolojik varyasyon verilerinin diger pek ¢ok kii¢iik uygulamalarinin
bilinmesinde ve

Yeni bir testin uygulamaya konulmas: i¢in biyolojik varyasyon veri-
lerinin temel 6n kosul oldugunun anlasilmasinda

Bu kitabin gercek amaci, laboratuvar tibbinin farkli alanlarinda rastgele

biyolojik varyasyonla ilgili sayisal verilerin pek ¢ok uygulamasini ve tiretimini

tanimlamaktir. Buna ek olarak, bu verilerin her yerde kullanilmasini sagla-
mak i¢in kolaylikla bulunan kaynaklarini ortaya koyacagiz.






1. B6liim
Biyolojik Varyasyonun Dogasi

Saglikla ilgili kisisel kayitlarini tutanlar nadiren sadece bir grup laboratuvar
sonuglarina sahiptirler. Herhangi bir bireyin ardisik laboratuvar verileri ka-
baca incelendiginde bile test sonuglarinin zamanla degisim gosterdigi gorii-
lebilir. Gergekten de test sonuglarinda degisim beklenmektedir. Kitabin bu
boliimiinde test sonug¢larinin neden ve nasil degisim gosterdigi, kisacasi pre-
analitik, analitik ve biyolojik varyasyonun kaynaklar: hakkinda genel bir ba-
kis sunulmaktadir.

BiYOLOJIK (KiSISEL) BiR VAKA ANALIZi

Kendimi oldukg¢a saglikli hissediyorum. Biyolojik varyasyonla ilgilendigim-
den ve nispeten sagligimin iyilestirilmesi ve hastaliklardan korunmaya ca-
listigimdan yillardan beri diizenli araliklarla kendimle ilgili pek ¢ok labora-
tuvar analizi yapiyorum. Bir kag y1l once, 53 yasimda iken, 6zellikle bobrek
fonksiyonu, karaciger fonksiyonu, lipitler, tiroid fonksiyonu ve prostat sper-
sifik antijen (PSA) basta olmak iizere bir grup laboratuvar testinin ¢alisilma-
sin1 istedim.

Bu testlerin bir kisminin sonuglari1 Tablo 1.1’de verilmistir. Referans ara-
ligin Gist sinirin1 gegen serum bilirubin konsantrasyonu hari¢ anormal bir so-
nu¢ gorinmemektedir. Popiilasyona dayali referans araliklarda goriilen so-
runlardan dolay1 -daha sonra bu kitapta aciklanacaktir- 6nceki yillarda bu
durumu genellikle g6z ard1 etmistim.

Bir klinisyen olarak ve kismen de bir meslektasimin arastirma ilgisin-
den dolay1 bu ‘anormal’ bulgunun detaylariyla ilgilenmeye basladim. Bir ay
sonra biyokimya panelindeki testleri tekrarladim. Ikinci grup sonuclarda da
biliriibinin ‘anormal’ ve diger testlerin de ‘normal’ diizeylerde oldugu teyit
edildi. Bir¢ok klinisyen bu goristedir. Asagidaki noktalar1 goz 6niinde bu-
lundurmaliyiz:

« Analizlerin yapildig1 dénemde serum biliriibin konsantrasyonu ayni

degerde degildir, fakat referans araligin ist sinirinin tizerinde kalmaya
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devam etmektedir. (Yeni molekiiler genetik testleri kullanarak yapilan
ileri analiz sonuglarina gore - daha once siiphelendigim fakat simdi
emin oldugum - bende, yaygin goriilen fakat zararsiz olan Gilbert
sendromu bulunmaktadir. Bu durum ytiiksek serum bilirubin diize-
yini tam olarak a¢giklamaktadir.)

o Diger tiim testlerin sonuglari hala referans araliklari iginde bulunmakta-
dir. Fakat laboratuvarin rapor ettigi degerler sayisal olarak ayn1 degildir.

Muhtemelen asagidakiler daha 6nemli sorulardir:

» Laboratuvar tarafindan raporlanan degerler neden zamanla degisim
gostermektedir?

o Sayisal degerlerde goriinen degisimler (artis ve azalis) anlamli midir?

« Laboratuvar sonuclarindaki sayisal degisimler, erken veya gizli bir

hastaligin isareti midir?

Tablo 1.1 Test Sonucglari, 53 Yasinda Erkek Hasta

Analit 1.sonug Birim Referans Araligi 2.sonug
Sodyum 139 mmol/L 135-147 139
Potasyum 43 mmol/L 3.5-5.0 41
Ure 4.0 mmol/L 3.3-66 4.4
Kreatinin 88 umol/L 64-120 97
ALT 40 U/L 12 -40 28
Bilirtibin 19 umol/L 0-17 21
ALP 49 U/L 30-105 46
GGT a7 U/L 30256 49
Kalsiyum 2.39 mmol/L 2.10-2.55 2.33
Albiimin 44 g/L 35-50 48
Kolesterol 4.60 mmol/L Ideal < 5.00 4.82
Trigliserid 0.48 mmol/L 2.30’a kadar 0.52
TSH 2.03 mU/L 0.4-4.0 219
PSA 1.5 ug/L 4 .0’a kadar 2.5

TEST SONUGLARINDAKIi DEGISIMIN KAYNAKLARI

Gorildugu gibi, test sonuglar1 dogal olarak degisim gostermektedir. Burada
degisimin {i¢ ana kaynagini agiklamaya ¢alisacagiz:

» Preanalitik varyasyon

» Analitik varyasyon (presizyon ve biastaki degisimler), ve

« Bireysel biyolojijk varyasyon
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PREANALITIK VARYASYON

Hastanin Hazirlanmasi Tibbi laboratuvarlarda herhangi bir numunenin ana-
lizini yapmadan 6nce birey mutlaka numune alimi i¢in hazirlanmalidir. Ha-
zirlik asamasindan sonra numune alinir, laboratuvara ulastirilir, gerekli ta-
nimlamalar yapilir ve bazen analizden 6nce uygun kosullarda saklanir.

Bu islemlerin her biri degiskenlik gosterebilir ve bu nedenle laboratuvar
sonuglarinin preanalitik fazini etkileyebilir. Tiim bu etkileri kantitatif ola-
rak bu kitapta siralamak miimkiin degildir. Ancak, analiz edilmek iizere ali-
nan numuneleri belli bazi degiskenlerin etkiledigi gosterilmistir (Tablo 1.2.).

Numune Toplanmasi ve Islenmesi Ideal bir ortamda numunelerin alinip labo-
ratuvara ulastirilmasi, tanimlanmas, islenmesi ve bazen de saklanmasi gibi is-
lemler yapilmadan 6nce test sonuglarini etkileyebilecek varyasyon kaynaklar
dikkatlice kayit altina alinir. Preanalitik evredeki varyasyon kaynaklari, sadece
numune alimi ve analize kadar olan siiregteki etkenlerden ibaret degildir. Preana-
litik fazin ikinci asamasindaki (numune toplanmasi) varyasyon kaynaklar1 da goz
ontine alinmalidir. Bu konudaki bazi 6nemli hususlar Tablo 1.3te gosterilmistir.

Tablo 1.2 Analiz igin Alinan Numunelerde Test Sonuglarini Etkileyen Degiskenler

Kisa Siireli Numune alimindan kisa sure énce yemek yenilmigse serum alanin

Aclik aminotransferaz aktivitesi, aspartat aminotransferaz aktivitesi ve
trigliserit, biliribin, glukoz, fosfat ve potasyum dizeyleri genellikle en
az %5 daha yuksek élculecektir.

Uzun Siireli Uzun sdren aglikta serum proteinleri, kolesterol, trigliserit ve tre di-
Achik zeyleri azalirken; Urat ve kreatinin diuzeyleri artmaktadir.
Egzersiz Uzun siUren egzersizler serum da kas kaynakli enzimlerin (kreatin

kinaz, laktat dehidrogenaz, ve aspartat aminotransferaz) aktivitele-
rinde artisa neden olmaktadir.

Rakim Yuksek rakima uyum saglama da (haftalar stren, uzun bir siireg) se-
rum CRP ve Urat; kan hemoglobin ve hematokrit diizeylerinde artisla
neden olmaktadir.

Uyaricilar Kafein, nikotin, alkol alimi ve madde bagimlhli§i gibi durumlarda pek
cok testin duzeyleri etkilenmektedir.

Postiir Postirdeki degisim asagida siralanan élcimleri etkilemektedir
* Proteinler gibi baytk molekiller
* Enzimler

+ Kendileri kiuicik olmakla birlikte protein gibi blytk molekillere
baglanan kalsiyum (kismi bagli), demir, steroid hormonlar ve tiroid
hormonlari ve

« Hucreler

Birey ayakta iken numune alindigi zaman bu saydigimiz testler yatar

pozisyona gére %10 daha yuksek degerde dl¢limektedir.

Numune alinirken bireyin oturur pozisyonda olmasi bu testleri orta

dizeyde etkilemektedir (Bakiniz $ekil 1.1).




4 BiYOLOJIK VARYASYON

VARYASYONUN ANALITIK KAYNAKLARI

Tim analitik ya da dl¢iim teknikleri bazi varyasyon kaynaklar: igermekte-
dir. Bu varyasyonlar1 tamamiyla yok etmek miimkiin olmamakla birlikte, la-
boratuvar kalite uygulamasi ve dogru segilen metodolojiler sayesinde mini-
mum diizeye indirilebilir.

Genel olarak analitik varyasyonlar — rastgele ve sistematik- olmak iizere
iki tiptir. Bunlara sirasiyla presizyon ve bias denilmektedir. (Dilde sadelik yan-
lis1 olanlarin bir kismi bu terimleri sevmezler, fakat bu terimler genis kulla-

nim alani1 bulmaktadir ve bu kitap boyunca da kullanilacaktir).

Rastgele Varyasyon ISO (International organization for standardization) pre-
sizyonu ‘Ongoriilen kosullar altinda elde edilen bagimsiz 6l¢iim sonuglari ara-
sindaki uyusmanin yakinlhgr' seklinde tanimlamaktadir. Pratikte, presizyon
ayn1 numunenin tekrarlanan analiz sonuglari ile ol¢iilmektedir. Elde edilen
presizyonun analitik kosullardan etkilenebilecegine dikkat edilmelidir. Tek-
rarlanan 6l¢iimlerde kisa stirede tek bir teknisyen, ayni lot numarali reaktif, ve
tek kalibrasyon kullanarak elde edilen presizyon degeri ile; cok sayida teknis-
yen, farkli lot numarali reaktifler ve farkl kalibratorler kullanilarak uzun sii-

rede yapilan 6l¢iimlerden elde dilen presizyona gore ¢cok daha diisiik olacaktir.

Rastgele dl¢iimlerin varyasyonu Gaussian tanima uydugundan, sonucla-
rin dagilimi simetrik ve ¢an egrisi seklindedir. Bu yiizden dagilimin genisligi
(dagilimin yayginligi demek daha dogru olur) standart sapma (Standar De-
viation, SD) olarak hesaplanabilir. Standart sapmanin aritmetik ortalamaya
oranini aldigimizda varyasyon katsayisini yani CV degerini (SD/Ortalama)
x100 denkleminden elde ederiz. Dagilimin 6zelliklerinden yararlanarak Se-
kil 1.3’te goriildiigii gibi ortalama + n.SD araliginda bulunan degerlerin yiiz-
desini hesaplamak olduk¢a kolaydar.
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Sekil 1.1 Postiir Dedisimiyle Bazi Analitlerde Gérulen Artisin Yiizdesi (Yatis
Pozisyonundan Dik Durusa Gegis).

Degisimler bireyin yatis pozisyonundan dik durusa gecis sirasinda damar iginde meydana
gelen suyun yer degistirmesiyle agiklanabilir.

Rastgele varyasyon, kullanilan analitik sistemler ve metodolojilerden kay-
naklanmaktadir. Bu etkenlerden bazilari, sicakliktaki dalgalanmalar, pipet
ile alinan numune ve/veya reaktif hacmindeki veya diliisyondaki varyasyon-
lar, cevresel degiskenler ve kullanilan materyalle ilgili tutarsiz islemler sek-
linde siralanabilir.

Eger bir metodun presizyonu iyi ise rastgele varyasyonu diisiik olacaktir. Bu
metodun kullanilmasiyla elde edilecek sonuglar - en azindan analitik etkenler-
den dolay1 - zamanla fazla degisim gostermeyecektir. Aksine eger bir metodun
presizyonu iyi degilse analitik kaynakli biiyiik rastgele etkenler pek ¢ok 6nemli
klinik degisimin anlagilmasini zorlastirabilir. Ornegin analitik kaynakli ‘giiriil-
tii’den dolayi klinik olarak 6nemli olan ‘isaretleri’ gorme imkanimiz olmayabi-
lir. Bu konu kitabin ileriki boltimlerinde detayl olarak ele alinacaktir.
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Tablo 1.3 Numune Toplama Asamasindaki Potansiyel Varyasyon Kaynaklari

Numune Tipi Kapiller ve venéz kanlar ayni degildir. Ozelikle glukoz dii-
zeylerinin ayni olmadiginin bilinmesi gerekir. Kapiller ve ar-
teriyel kandaki pO2 parsiyel basinclari farklidir.

Antikoagiilanlar Serum ve plazmanin tim bilesenleri ayni degildir. Bazen
yanliglikla ayni oldugu distnilmektedir. Proteinler, alblimin
ve transferrin diizeyleri plazmada daha yiksektir. Muhte-
melen pihti olusumu ve retraksiyondan dolayi potasyum,
laktat dehidrogenaz ve fosfat serumda daha yiiksek diizey-
lerde bulunmaktadir.

Turnike Turnikenin uzun sire kalmasi, su ve diger kiicik molekllerin

Uygulamasi damar disina ¢ikmasina, buyiik molekiiller ve blyiik mole-
killere baglanan kiiclik molekiillerin (btyiik molekiillere yak-
lasik %50 civarinda bagdlanan bilirtibin, kalsiyum gibi) ve hiic-
relerin damar icinde kalarak plazmanin konsantre olmasina
neden olmaktadir. Sonug olarak olusan stazdan dolayi bu tiir
analitler oldugundan daha ylksek él¢lilmektedir (Sekil 1.2).

Tasima Siiresi Koruyucu icermeyen numunelerde glukoz diizeyleri hizla dii-
secektir. Numunenin santrifiij edilmeden uzun siire bekletil-
mesi serum potasyum, fosfat, aspartat aminotransferaz, ve
laktat dehidrogenaz diizeylerinin daha yliksek 6l¢lilmesine
neden olacaktir. (Buzdolabinda bekletiien numunelerde po-
tasyum diizeyleri kisa slirede diiser.)

Santrifiij Santrifilj slresinin ¢ok kisa tutulmasi serum ya da plaz-
mada hiicresel elemanlarin kalmasina neden olacaktir. Bu
durum enzim aktiviteleri ve potasyumun yiiksek diizeylerde
Olctilmesine neden olur. Bazen de homosistein gibi stabil
olmayan bazi analitler icin numune alinir alinmaz hemen
santrifiij edilmesi gerekir.

Saklama Analizden énce numunelerin uygun kosullarda saklanmasi
gerekir. Numunelerin dogru saklanmasi kompleks bir islem
olup pek cok seyin g6z éniinde bulundurulmasini gerektirir.
Ornegin bilirtibin testi icin numunelerin isiktan korunmasi
gerekir. Benzer sekilde CO, 6l¢limiinde numunenin hava ile
temasi en aza indirilmelidir, aksi takdirde CO, diizeyi diistk
olgilecektir. Analit stabilitesini korumak i¢in bazi numune-
lerin santrifiijden hemen sonra hizla dondurulmasi gerekir.

Sistematik Varyasyon (Bias) ISO bias: ‘6l¢iilen buiytikliigiin dogru degeri ile
beklenen dl¢lim sonuclari arasindaki fark” seklinde tanimlamaktadir. Pratikte,

bias elde ettigimiz sonuglar ile tahmin edilen dogru deger arasindaki farktir.
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Sekil 1.2. Uzamis Venéz Staz Sonrasi Bazi Analitlerde Gérulen Artisin Yizde Degerleri
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Ayni Numunenin Tekrarlanan Olgiim Sonuglari

Sekil 1.3. Ayni Numunenin Tekrarli Ol¢iimiinde Elde Edilen Dagilimin Karakteristikleri
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Gaussian dagilimin karakteristikleri
o Ortalama * 1SD, verilerin %68.3’tinii kapsar
o Ortalama * 28D, verilerin %95.5'ini kapsar

o Ortalama * 3SD, verilerin %99.7’sini kapsar

Dogru Deger Ortalama
<€ Bias
A // \\

\
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Ayni Numunede Bulunan Degerler

Sekil 1.4. Bias: Olgiim Sonuglari ile ‘Dogru’ Deger Arasindaki Fark.

Bias, laboratuvarda ol¢iilen deger ile PT ya da EQAS programlarina kati-
lan laboratuvarlarin ortalama degerleri arasindaki farktan hesaplanabilir. PT
ve EQAS organizatorleri laboratuvar sonuglarinin sayisal olarak nasil karsi-
lastirilacagini belirlerler. Ornegin, laboratuvar sonuglarini daha énce belir-
lenmis bir degerle, referans metod degerleriyle ya da referans laboratuvarlar-
dan elde edilen degerlerle karsilastirmak miimkiindiir. Bias kavrami $ekil
1.4’te tanimlanmustur.

Test sonuglar1 tan1 koyma, vaka bulma ya da tarama amach kullanildi-
ginda bias 6énemli bir sorun olmaktadir. Klinik degerlendirmelerde siklikla
hastanin test sonuglarini 6nceki degerlerle karsilastiririz. Bununla birlikte
eger laboratuvarin sabit bir bias degeri varsa bu durum hastalarin takibinde
—en azindan hastadaki degisimlerin takip edildigi siirede — klinik olarak bir
soruna neden olmayacaktir. Test sonuglarinin tiimii ger¢ek degerden yiik-
sek ya da diistik olabilir ancak varyasyonlardan higbiri bu stire zarfinda bi-
asa dayandirilamaz.

Ancak biasin her zaman sabit olmadig1 da unutulmamalidir. Eger ci-
hazlarda ya da metodolojide biiyiik degisiklikler yapilmissa ve hastanin test
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sonucu bu degisimden Once ya da sonra elde edilen degerlerle karsilastiril-
missa, biastaki farkliliklar test sonuglarindaki varyasyonlara yansiyabilecek-
tir. Daha da 6nemlisi, rutin ve acil testleri (STAT) ya da laboratuvar ve hasta
basi cihazlarinda (POCT) ya da alternatif yerlerdeki 6rneklerde oldugu gibi
eger farkli cihaz ve yontemleri kullaniyorsak bu yontemlerin ve cihazlarin her
birisinin bias degerleri farkli olacaktur.

Temel stratejimiz, analiz sonuglarini rapor etmeden 6nce bilinen bias’lar1
ortadan kaldirmak olmalidir. Diger yandan, farkli sistemlerin bias’lar1 farkl
oldugu zaman, bu sistemlerden biri ‘altin standart’ olarak kabul edilmeli ve
diger sistemler de buna gore kalibre edilmelidir.

Kisa ve orta vade de asagidaki durumlarda bir yontemin bias'inda degi-
sim potansiyeli bulunmaktadir:

» Kalibratoriin lot’u degistiginde
o Reaktif ve sarflarin lot’lar1 degistiginde, ya da

o Testi¢alisan teknisyen degisiminde; bir teknisyen ¢ok tutarli olmakla
birlikte diger teknisyenlerden olduk¢a farkl ¢alisabilir.

Giinliik kullandigimiz i¢ kalite kontrol grafiklerinde, bu degisimler orta-
lamadan sistematik sapma seklinde kendini gosterir. Bu arada SD ya da CV
kisa bir stireligine cogunlukla ayni kalmaktadir (Sekil 1.5).

Tekrarlanan analizlerin ¢ok dar bir bolgede dagilim gosterdigi dort or-
nek Sekil 1.5°de verilmistir (yontemlerin kendi i¢inde uyumlu ve kiigciik SD
degerine sahip olduguna dikkat ediniz). Bu dort 6rnekteki 6l¢im sonug-
lar1 dort yeni kalibrasyonu izleyen donemde goriilmektedir. Her bir kalib-
rasyonda bias degeri anlamli olarak degismektedir. Pek ¢cok modern anali-
tik sistemde kalibrasyondaki bias degisimi analitik varyasyondan ¢ok daha
biyiiktiir. Bu faktér modern laboratuvarlarin kalite kontrol ve yonetiminde
¢ok 6nemlidir.

Sekil 1.5°de goruldigi gibi, biaslarin oldugu dénemleri kapsayacak se-
kilde SD degerlerini hesapladigimizda elde edecegimiz ‘presizyon’, bu ara-
liktaki sistematik varyasyonlar1 da kapsayacaktir. Bu nedenle bir bireydeki
degisimin objektif olarak degerlendirilmesinde sistematik varyasyon ihmal
edilebilir. Bununla birlikte laboratuvar kalite yonetim tekniklerini kullana-
rak tim sistematik hatalar1i minimuma indirmek i¢in elimizden gelen tiim
gayreti gostermeyi de ihmal etmemeliyiz.
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Sekil 1.5. Bir Numunenin (Sodyum, mmol/L) Farkli Zamanlarda Tekrarlanan
Olctmlerinin Sonucu. (Sodyum, mmol/L).

Zamanla olusan biasi minimum diizeye indirmek i¢cin uygulanacak en
onemli strateji, yeniden kalibrasyon yapilmasiyla ilgili kalite kurallarinin ge-
listirilmesidir. Bu islemlerin nasil yapilacagiyla ilgili detaylar bu kitabin kap-
sami1 disinda kalmakla birlikte, genel olarak ¢oklu kalite kontrol numuneleri
kullanilabilir ve yeniden kalibrasyondan sonra yapilan kontrol ¢alismalari-
nin sonuglar1 degerlendirirken ¢ok kati kalite kontrol kurallar1 uygulanabilir.
Rutin uygulamada oldugu gibi sadece belirli kurallar1 uygulamak ve az sayida
kontrol numunesi ile ¢alismak yeterli olmayacaktir. Kalibrasyondan sonra (bi-
as’ta sadece kiiciik degisimlerin oldugundan emin olmak i¢in) uygulanacak
kurallar ve analiz sayilar1 rutin uygulamadan (hem presizyon hem de bias'in
kalite spesifikasyonlarini karsiladigindan emin olmak i¢in) farklilik gosterir.

VARYASYONUN BiYOLOJIK KAYNAKLARI

Bazi analitler bireylerin yasam siiresi boyunca degisim gosterirler. Bu nedenle
referans degerlerini bireylerin kronolojik yaslarina gore tabakalara (alt grup-
lara) ayirtyoruz. Bununla birlikte belli bazi analitlerin biyolojik siklus ya da
ritimleri oldugunu da 6nceden tahmin edebiliyoruz. Bu nedenle eger bir bi-
reyden numuneler

o Giinlik ritimlerin varliginda giintin farkli zamanlarinda alinmissa
» Aylik sikluslarin varliginda ayin farkli giinlerinde alinmissa, ya da

» Farkli mevsimlerde alinmissa (analiz edilecek analit i¢in mevsimsel
degisimler s6z konusu ise)
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bu donglisel degisimler ayni bireyin sonuglarindaki sayisal farkliliklara
(seri olarak olciilen) etkisi olacaktir.

Cok detayl1 analizler yapildiginda kiigiik ritimlerin varlig1 gosterilebil-
mekle birlikte pek ¢ok analitin klinik olarak dnemli siklik ritimleri bulun-
mamaktadir. Siklik ritimlerin olmamasi bu testler icin 6nemli bir sorun tes-
kil etmez. Bunula birlikte ritimlerin oldugunun bilinmesi yasamsal 6neme
sahiptir. Rastgele biyolojik varyasyonla ilgili verilerin nasil elde edildigi ve
rutin uygulamada nasil kullanildigina yonelik bilgilere sahip olmanin énemli
yararlar1 bulunmaktadir.

Biyolojik Varyasyonu Anlamak Giinliikk uygulamada, intrinsik biyolojik var-
yasyonu - yani homeostatik bir karar noktas1 etrafindaki rastgele dalgalan-
malari - anlamak i¢in ¢ok basit bir model kullanabiliriz. Bu rastgele varyas-
yona denek i¢i ya da bireysel biyolojik varyasyon diyoruz.

Eger ayni testi ¢ok sayida farkli birey {izerinde uygularsak homeostatik
karar noktasinin farkli bireylerde farklilik gosterdigini goriiriiz. Homeosta-
tik karar noktasinin bireyler arasindaki farkliligina denekler-aras: ya da bi-
reyler arasi biyolojik varyasyon diyoruz.

Belli analitler rastgele olmayan degisim gostermektedir. Bu tiir degisim-
lerin bilinmesi sadece referans degerlerin dogru kullanimi igin degil ayn1 za-
manda testlerin dogru istenmesi ve sonuglarin mantikli yorumlanmasi igin
de 6nemlidir.

Yasam Boyu Siiren Biyolojik Varyasyon Pek ¢ok analit bireyin yasiyla bir-
likte degisim gosterir (6rnekler icin Sekil 1.6’ya bakiniz). Ozellikle yasamin
kritik donemlerinde belirgin degisimler goriilmektedir:

e Yeni dogan, uterus dis1 yasama uyum saglandigi donem

e Cocukluk

» Ergenlik

o Yetiskinlik (kadinlar i¢in menopoz dénemi)

e Yasghlik

Analitlerin yasla birlikte degisimiyle ilgili ¢ok sayida veri bulunmaktadir
ve bu kitapta hepsinden bahsetmek miimkiin degildir. Laboratuvar tibbindaki
referans degerler konusunda ¢ok sayidaki genel kitaba ilaveten, ¢ocukluk ve

yaslilik donemlerindeki referans degerlerle ilgili yayimlanmis kapsamli pek
cok eser bulunmaktadir.
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Sekil 1.6. 20-70 Yas Araligindaki Erkeklerde Serumdaki Ug Analitin Konsantrasyonu
(Analite Ozgii Yasa Bagh Degisim Paternleri).

Pratikte, bireylerin tiim test sonuglari yaslariyla uyumlu referans degerleri
icermelidir. Bireylerin kronolojik yaslarini ¢ok net olarak bilmemize ragmen,
biyolojik yaslarini tahmin etmemiz bazen sanilandan daha zordur.

Giinliik Biyolojik Ritimler Siklikla giinliik biyolojik ritimleri ‘sirkadiyen’ ola-
rak diisiiniiriiz, fakat bu terminolojiyi sadece varyasyonun giintin saatlerine
bagli oldugu durumlarda kullaniriz. Giinliik ritim olarak adlandirilan ve li-
teratlirde bulunan pek ¢ok durumun gergekte giiniin saat veya uyku/uyanik-
likla (niktemeral) ¢ok az iliskisi bulunmaktadir. Bu ritimler daha ¢ok postiir-
deki degisimler (proteinler ve proteine baglanan bilesenlerin diizeyleri, her
zamanki uyku pozisyonu olan supin pozisyona ge¢ince diigmektedir); gida
alimi (trigliserit ve glukozun etkilenmesi gibi) ve asir1 fiziksel aktivitelerden
(kreatin kinaz aktivitesinin artmasi gibi) kaynaklanmaktadir.

Kortizol ve biiyiime hormonunun (ve giinliik ritmi bulunan diger analit-
ler) farkl: siklik paternleri oldugundan, her bir analit kendi i¢inde degerlen-
dirilmelidir. Ornegin uyku/uyaniklik déngiisiindeki degisimlerin biiyiime
hormonu dongiisii iizerinde ani etkisi ortaya ¢ikarken, buna karsilik korti-
zol iizerindeki etkisi daha ge¢ (birkag giin) goriillmektedir. Bununla birlikte
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bu giinliik ritimlerin yasam boyu sabit olarak kalmasi1 beklenmemelidir. Or-
negin uyku sirasinda bityime hormonu konsantrasyonu genellikle puberte
oncesi ve puberte doneminde yiiksektir ve bu pikler orta ya da ileri yaslarda
gortilmeyebilir.

Kortizol hGH
(nmol/L) mU/L
600 — - 20
hGH
300 —110
Kortizol

0 1

09.00 24.00 09.00

Zaman

Sekil 1.7. Normal Uyku/Uyaniklik Periyodu Olan Tipik Bir Glinde Serum Kortizol
ve Blyume Hormonu Konsantrasyonundaki Degisimler

Egitimle ilgili diger pek gok diyagram gibi bu resimlerde de bazi piklerin yuvarlatildigini
unutmayalim. Her iki analitin de temel ritim Gzerinde kisa salinimlari bulunmaktadir.

Biyolojik ritimlerin laboratuvar tibbindaki kaliteye etkisi ile ilgilenenle-
rin asagidakileri de goz 6niinde bulundurmalar: gerekir.

o Verilen bir sikliisteki her bir nokta i¢in uygun referans degerleri elde
etmek miimkiin degildir. Bu degerlerin elde edilmesi kompleks bir is-
lem olup zaman alicidir (4. Boliime bakiniz).

+ Ideal olani, giinliik ritimlerin etkisini minimuma indirmek (ve pre-
analitik varyasyonu azaltmak) i¢in test numunelerinin sabah saatle-
rinde alinmasidir. En azindan hastane uygulamalarinda, bu bilgiler
1s1g1nda yatan hastalardan numune alinmasi saglanmalidir.

« Serum kortizolii gibi belli bazi analitler i¢in, uygun referans araliklari-
nin bulundugu ve konsantrayonun maksimum ve minimum diizeylerde
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oldugu belli saatlerde numuneler alinmalidir (6rnegin saat 09:00 ve
24:00).

Beklenen ritimlerin bulunmamas: hastaliklarin olabilecegine dair
onemli ipuglar verebilir. Ornegin niktemeral ritmin kortizolde bulun-
mamasit Cushing sendromu (kortizoliin fazla salgilanmasi) icin karak-
teristiktir. Bitylime hormonu eksikligi diisiiniilen kisilerde, numune-
nin hasta uykuya daldiktan sonra alinmasi, beklenen bityiik salinimin
gerceklesip gerceklesmedigini gormek agisindan olduk¢a 6nemlidir.
Bununla birlikte hastanin hazirlanmasi ve numune alimi i¢in kani-
liin yerlestirilmesinin zorlugu géz 6niine alindiginda bu tir uygula-
malarin nadiren yapildigini sdyleyebiliriz.

Aylik Sikluslar Reprodiiktif donemdeki kadinlarda aylik sikluslar laboratu-

var tibbr agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Giinliik ritim gosteren analitler gibi

reprodiiktif sikluslarla iliskili analitler de olduk¢a farkli siklik paternler gos-

teririler. Bu nedenle bunlarin timii ayr1 ayr1 géz oniine alinmalidir. Bunlara

ek olarak diger bazi1 hormonlar ve hatta meme tiimor belirteci CA-15.3 gibi

bazi analitlerin aylik sikluslar1 bulunmaktadir. Ancak bunlarin klinik an-

lamlar: fazla degildir.

Aylik sikluslardan etkilenen analitlerin test sonuglar1 yorumlanirken asa-

gidaki hususlarin goz 6ntinde bulundurulmasi 6nemlidir:

Siklus boyunca her bir nokta i¢in uygun referans araliklarin elde edil-
mesi miimkiin degildir. Béyle bir islem kompleks olup zaman alicidir.

Belirli analitler i¢in numune alimi spesifik ve uygun zamanda olma-
lidir. Ornegin ovulasyonun meydana gelip gelmedigi ve korpus luteu-
mun olusup olusmadig: degerlendirilmek istenildiginde progesteron
diizeyleri siklusun 21. giiniinde dl¢tilmelidir.

Bu analitler infertiliteyi degerlendirmek ya da yardimci konsepsiyon
programlari i¢in kullanildiginda, siklik degerleri hakkinda gerekli bil-
gilere sahip olmak yasamsal 6neme sahiptir.
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[ Ostradiol (1200 pmol/L)

Progesteron (25 pmol/L)
LH (60 U/L)

FSH (15 U/L)

1 1 1

0 7 14 21 28
Dongiiniin Giinleri

Sekil 1.8. 28 Gunlik Klasik Bir Menstriiel Siklus Boyunca D6rt Hormonun
Konsantrasyonu.

Sekilde, dért hormonun gunluk ritimleri nemli aylik sikluslarla birlikte verilmistir. Luteinizan
hormon (LH), folikdl uyarici hormon (FSH), 6stradiol ve progesteron. Bu cizimin ideal egri
olmadigi ve duzgin gérinmesi icin modifiye edildigini tekrar belirtmekte yarar vardir.

Mevsimsel Ritimler Mevsimsel ritimler diger biyolojik sikluslara gore litera-
tiirde daha az ¢alisilmistir. Bunun nedeni kismen, bu tiir ¢alismalarin birden
fazla siklusu icerecek sekilde yapilmasinin gerekliligidir. Bu nedenle mevsim-
sel ritimlerin iyi degerlendirilebilmesi ve sonug alinmasi yillar alabilmekte-
dir. Sekil 1.9°da bir 6rnek verilmistir.

Gergek mevsimsel varyasyonlarin ¢alisilmasi olduk¢a zordur. Pek ¢ok pre-
analitik faktor test sonuglarini etkileyebilir ve bunlar, ilk etapta mevsimsel
varyasyonlar olarak diisiiniilen degisimlerin, temel nedeni olabilir. Ornegin,

o Serum laktat dehidrogenaz aktivitesi yaz mevsiminde kisa gore daha

ylksektir. Bu durum, artan fiziksel aktivite ile iligkilendirilmekte-
dir.

» Serum kolesterol diizeyleri kis mevsiminde yaza gore daha yiiksektir.

Disiik fiziksel aktivite, fazla gida alimi ve kis mevsiminde giin 15181-
nin az olmasi gibi nedenler etken olarak dustintilmektedir.
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o Yiiksek sicakliktan dolayi, yaz mevsiminde kan hacminde artis egi-

limi gozlenmektedir.
« Kis mevsiminde protein diizeyi yaklasik %10 kadar artmaktadir.
» Yaz mevsiminde glike hemoglobin diizey artmaktadir.

Genel olarak ele alindiginda bu tiir etkilerin ancak akademik degeri var-
dir. Giinlik uygulamada laboratuvar test sonuglarinin yorumlanmasinda an-
laml1 bir etkisi bulunmamaktadir.

RASTGELE BiYOLOJiK VARYASYON

Varyasyonlar ritmik biyolojik sikluslarin ve yasamin belli donemlerindeki
degisimlerin sonucunda goriilebilmekle birlikte pek ¢cok analit i¢in biyolojik
varyasyon, basit bir ifadeyle, ilgili analitin homeostatik karar noktasinin et-
rafindaki rastgele dalgalanmalar1 oldugunu sdyleyebiliriz. Kitabin bu bélii-

miinde bu modeli, daha detayli aciklamaya calisacagiz.

Bir Olgu: Bir Bireyde Testlerin Zaman I¢indeki Sonuglar1 Bu béliimiin bas-
larinda saglikli goriinen bir bireydeki iki grup testin sonuglarini degerlendir-
mistik. Serum biliriibin konsantrasyonu harig, diger tiim sonuglarin yas ve
cinsiyete uygun referans araliklarda bulundugunu gormiistiik. Bir testin ‘ali-
silmadik’ bir sonucunun nedenini de agiklamistik.

Bu birey belirli zaman araliklariyla yillarca pek ¢ok test icin numune ver-
mis ve sonuglarini almistir. 1996-1999 yillari arasinda alinmig bir grup veri
Tablo 1.4’te gosterilmektedir.

Laboratuvar sonuglarinin zamanla degisim gosterdigine ve elde ettigi-
miz sayisal degerlerin sabit olmadigina dikkat ediniz. Bu sonuglar homesos-
tatik bir karar noktasi etrafinda rastgele dalgalanmalar gostermektedir. Bu-

nun olasi nedenleri sunlar olabilir:
o Preanalitik faktorler
» Analitik rastgele varyasyon (presizyon) ve muhtemel sistematik hata-
lar (biastaki degisimler) ve

» Dogal biyolojik varyasyonlar
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nmol/L
100 —

Kapali Mekan

Agik Hava

1 i 1
Ocak Nisan Temmuz Ekim Ocak

Sekil 1.9. Acik ve kapali alanlarda c¢alisan iscilerin serum
25-hidroksikolekalsiferol konsantrasyonlari (Dundee, iskogya, 56° kuzey)

Ozellikle ekvatordan cok uzak enlemlerde yasayanlarda majér bir ritim de mevsimin kalsiyum
metabolizmasina etkisidir. Normal bir yilda ultraviyole 1sinlari Mayis ayindan Temmuz ayina
kadar maksimum dizeyde seyreder. 25-hidroksikolekalsiferolin bir yil boyunca konsantrasyon
seyri yukaridaki sekilde gosterilmistir. Cevredeki ultraviyole isinlarinin pik yapmasiyla, serum
degderlerinin pik yapmasi arasinda bir gecikme stiresinin bulunduguna dikkat ediniz. Bunlara
ek olarak yaz mevsiminde artan glines 15191 derideki kolekalsiferol dlizeyini artirmaktadir
ve kolekalsiferol metabolitleri de kalsiyum homeostazisine etki ederek serum kalsiyum
dizeyini ve idrarla kalsiyum atilimini artirmaktadir. (Devgun MS et al. Vitamin D Nutrition
in relation to season and occupation. Am J Clin Nutr 1981,;34:1501-4. Bu bilgiler ve sekil
izin alinarak verilen kaynaktan uyarlanmistir).

Varyasyonun kaynaklarina bakilmaksizin test sonuglarinin gozle deger-
lendirilmesiyle asagida siralananlar1 gorebiliriz:

e Zamanla tiim analitlerin sonuglar1 degismektedir.

» Sodyum 6rneginde oldugu gibi (137-140 mmol/L) bazi testlerde degi-
sim ¢ok azdir.

» Bazi testlerde degisim daha fazladir, 6rnegin PSA (1.5-2.5 pg/L).

» Beli bazi testlerin ortalamasi referans aralik ortalamasina yakindir
(6rnegin potasyum).
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» Belli baz1 testlerin ortalamasinin referans araliklarin alt sinirina ya-
kin oldugu goriilmektedir (6rnegin, sodyum).

» Belli bazi testlerin ortalamasinin referans araliklarin Gst sinirina ya-
kin oldugu goriillmektedir (6rnegin, albiimin).

« Bilirlibin (farkli olan test) diizeyi daima referans araligin {ist sinirinda
ya da tstiindedir, ve

» Hig bir test referans araliklarinin alt sinirindan st sinirina kadar da-
gilim gostermemektedir.

Simdi, bu bulgularin secilen bireye mi 6zgii, yoksa daha genel bir feno-
menin yansimasi mi oldugunu sorgulamaliy1z.

Tablo 1.4. Bir bireyin test sonuglari, 1996-1999.

Analit Birim 1.sonu¢ 2.sonug 3.sonu¢ 4.sonu¢ 5.sonug
Sodyum mmol/L 139 139 187 140 138
Potasyum mmol/L 4.3 41 41 4.4 4.4
Ure mmol/L 4.0 4.4 4.1 3.9 3.6
Kreatinin umol/L 88 97 89 82 88
ALT u/L 40 28 32 33 31
Bilirtibin umol/L 19 2] 17 18 17
ALP uU/L 49 46 52 46 45
Kalsiyum mmol/L 2.39 2.33 225 236 2.29
AlbUmin g/L 45 48 47 46 47
Kolesterol mmol/L 4.60 4.92 4.84 4.64 4.41
Trigliserid mmol/L 0.48 0.82 0.39 0.35 043
TSH mU/L 2.03 2.19 1.89 1.83 2.06
PSA ug/L 1.5 25 21 1.8 1.9

Rastgele Biyolojik Varyasyonun Incelenmesi: Kadin ve Erkekte Serum Kre-
atinini Rastgele biyolojik varyasyonu daha yakindan incelemek i¢in kadin ve
erkekteki serum kreatinini inceleyelim. Serum kreatinini, bir grup kadin ve
erkekte 14 giinliik araliklarla 4 kez odl¢iildii. Sonuglar Tablo 1.5 ve 1.6 ile Se-
kil 1.10 ve 1.1I’de verilmistir.

Test sonuglarinin sayisal degerlerini ve sekildeki ¢izgileri inceledigimizde
asagida siralananlar1 gorebiliriz:

o Tum bireylerdeki degerler zamanla degismektedir.

« Higbir bireydeki degerler tiim referans araligini kapsamaktadar.
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» Her bir bireydeki degerler referans araliktaki kiigiik bir aralikta da-
gilim gostermektedir.

 Bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun degerleri referans aralikta bulunmak-
tadir.

o Tum bireylerin ortalama degerleri referans aralikta bulunmaktadir ve

birbirlerinden farklidir.

» Bireylerin biiyiik ¢ogunlugunda kendileri icin ¢ok olagan dis1 olan de-
gerler bulunmakta ancak bu degerler hala referans aralik i¢cinde kal-
maktadir.

o Bireyler referans araligin alt ve iist sinirlarina yayilan degerlere sahip
olabilirler. Ve bu nedenle bireyler zamanla normalden anormale de-
gisim gosteren degerlere (ya da tersi durum) sahip olabilirler.

Tablo 1.5. Saghkl goriinen 10 erkekte serum kreatinin konsantrasyonu
(nmol/L)

Erkek 1.sonug 2.sonug 3.sonug 4.sonug
1 60 63 66 62
2 1858 99 110 107
3 88 85 93 86
4 1286 120 115 118
5 Fis, 83 78 86
6 92 98 90 96
d 75 70 68 71
8 105 110 99 103
9 72 81 74 78
10 68 1 9 72 77

Kreatinin Sonug¢larinin Yorumu Bu veriler kreatinin i¢in her bir bireyin ken-
dine ait homeostatik karar noktasinin bulundugu ve yine her bir bireyin so-
nuglarinin popiilasyona dayali referans araligin sadece kii¢iik bir kisminda
dagilim gosterdigini ortaya koymaktadir. (Bu durum kreatinin icin bireysel-
ligin yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir. Daha sonra gorecegimiz gibi, pek
¢ok analitte belirgin bireysellik bulunmaktadir). Karar noktas: etrafindaki bu
degisim preanalitik varyasyon, analitik varyasyon (presizyon ve biastaki de-
gisim) ve bireysel biyolojik varyasyondan kaynaklanabilir.

Homeostatik karar noktalar1 arasindaki farkliliklar bireyler arasindaki
biyolojik varyasyonu gdstermektedir. Ayrica saglikli bireylerde homeostatik
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karar noktasi biiyiik olasilikla her bireyin kas kiitlesine baglidir. Bu nedenle
genellikle, erkeklerin homeostatik karar noktalarinin kadinlara gore daha
yiiksekte bulunmasi ¢ok da sasirtic1 degildir.

Tablo 1.6. Saglikli Goriinen 10 Kadinda Serum Kreatinin Konsantrasyonu
(umol/L).

Kadin 1.sonug 2.sonug 3.sonug 4_.sonug
1 61 64 66 99
2 45 50 52 55
3 79 72 74 78
4 83 77 86 79
3 95 104 99 97
6 65 68 69 63
i 92 86 94 89
8 77 73 78 71
9 65 68 75 71
10 89 83 85 82

Bu incelemede su noktanin altini ¢izmekte yarar vardir. Bireyler kendi-
leri i¢in anormal sayilabilecek degerlere sahip olabilirler ve buna ragmen bu
veriler hala popiilasyona dayali referans araliklar icinde bulunabilir. Ustelik
bu referans araliklar yas ve/veya cinse gore tabakalara da ayrilmis olabilir. Bu
basit gercek, asagida siralananlarin neden genel olarak dogru oldugunu man-
tikli olarak aciklamaktadir

« Laboratuvar test sonuglar: hastaliklarin erken ya da heniiz belirti gos-

termeyen donemlerinde ¢ok giivenilir sonug vermezler.

e Rutin laboratuvar prosediirlerinin uygulanmasiyla yapilan tarama-

larda pek verimli sonuclar alinmamaktadir.

» Yaygin laboratuvar testlerini kullanarak yapilan olgu bulma islemi,
30 yil kadar 6nce ¢ok kanalli otoanalizorlerin ortaya ¢iktigr donem-

deki kadar umut verici degildir.

» Bazi bireylerin test sonuglari dogal olarak referans araliklarinin iize-
rinde ya da altinda bulunabilir; ‘hafif anormal’ goriinen testler tek-
rar ¢alisildiginda ‘normal’ degerler elde edilebilir. (Bu durumu detayli

olarak 4. Bolimde agiklamaya ¢alisacagiz).
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Preanalitik varyasyonlar1 dikkatlice kontrol ederek ve analitik varyasyonu
kolayca hesaplayabilecegimiz sekilde deneyleri tasarlayarak, ortalama bireysel
ve bireyler arasi biyolojik varyasyon degerlerini kolayca elde edebiliriz. Elde
ettigimiz biyolojik varyasyon degerlerini asagidaki amaglar i¢in kullanabiliriz:

» Kalite spesifikasyonlarini tayin etmek

o Bir bireyde yapilan seri ol¢timlerdeki degisimlerin anlamli olup ol-

madigina karar vermek

» Klasik popiilasyona dayali referans degerlerin yararliligini degerlen-

dirmek ve

o Diger uygulamalar

10 |

1 i

55 65 75 85 95 105 115 125 135
umol/L

Sekil 110. Saglikli gériinen 10 erkegin her birinden alinan dért numunedeki serum
kreatinin diizeylerinin ortalama ve en dlstk-en yiiksek degerleri (mutlak sinirlari).

18-55 yas arasi erkeklerin yas ve cinsiyete gére belirlenmis referans araliklari
64-120 pmol/L.
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Sekil 1.11. Saglikh gériinen 10 kadinin her birinden alinan dért numunedeki serum
kreatinin dizeylerinin ortalama ve en dlsuk-en yiiksek degerleri (mutlak sinirlari).

18-55 yas arasi kadinlarin yas ve cinsiyete gére belirlenmis referans araliklari
50-100 umol/L. (Gruplardaki bireyler ayni yas araliginda olmasina ragmen,
kadin ve erkekler igin referans araliginin ayni olmadigina dikkat ediniz).

BiYOLOJIK VARYASYON BIiLESENLERININ BELIRLENMESI

Biyolojik varyasyonun bireysel ve bireyler arasi bilesenleri ile ilgili verileri kul-
lanmadan 6nce bu verileri kantitatif olarak nasil belirleyecegimizi bilmemiz
gerekir. Ornegin ‘tiim laboratuvarlarin, calistiklar: her bir test icin kendi po-
piilasyon-bazli referans araliklarini belirlemesi gerekir’ diislincesi adeta tartis-
masiz olarak kabul gormektedir. Benzer sekilde tiim laboratuvarlarin ¢alistik-
lar1 testlere ait biyolojik varyasyon verilerini belirlemeleri gerekiyor mu? Daha
da 6nemlisi eger mevcut verileri glinliik laboratuvar uygulamalarinda kullana-
biliyorsak, biyolojik varyasyonla ilgili iyi verilerin kaynagini bulmamiz gerekir.

Calisma I¢in Denek Segimi Rastgele biyolojik varyasyon bilesenleri (bireysel
ve bireyler arasi) ile ilgi verilerin tiretimi, bir bakima klasik popiilasyona da-
yali referans aralik verilerinin tiretimine benzer. Ancak ikisi arasinda, ¢alis-

maya alinan denek sayisi ve her bir denekten alinan numune sayisi gibi 6nemli
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farklar bulunmaktadir. Referans aralik calismalarinda, bitytik bir grup calis-
maya alinir ve her bir bireyden bir numune alinir; oysa biyolojik varyasyon
¢alismalarinda kiigiik bir grup calismaya alinir ve her bir bireyden ¢ok sa-
yida numune alinir. Literatiirde bazi spesifik hastaliklar i¢in yapilmis ¢alis-
malarla ilgili veriler bulunmakla birlikte biyolojik varyasyon ¢alismalarinda
(ad1 Gstiinde biyolojik) varyasyonun patolojik kaynaklardan ziyade biyolo-
jik kaynaklari ile ilgilendigimiz i¢in saglikli bireyler ¢alismaya alinmaktadar.
Calisma icin segilen bireyler ‘referans bireyler’ olmalidir. Genel olarak
IFCC’nin (Uluslararast Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu) a pri-
ori diye nitelendirdigi yaklasim benimsenmelidir. Bu yaklasimda, temel ola-
rak bireyler caligmaya alinmadan 6nce bazi dislama (veya ¢aligmaya alinma)
kriterlerine gore degerlendirilir ve uygun olanlar calismaya alinir.

Genellikle, uygulanabilir oldugu kadariyla preanalitik varyasyonlar mi-
nimum diizeye indirilmeye ¢alisilir. Kismen de olsa asagidaki ozellikleri ta-
styan bireyler ¢alismaya alinmalidir:

» Belli bir stire boyunca ¢ok sayida numune (kan, idrar v.s) vermeye go-
nullt olmali,

o Goriniirde saglikli olmalidir, biyolojik varyasyonu ¢alisilacak ana-
liti etkileyecek bir ila¢ almamalidir (kontraseptifler ve recetesiz ilag-

lar dahil).
» Uygun olmayan yasam bi¢imi ya da aligkanliklar1 olmamali ve

» Tavsiye edilenden fazla alkol almamali (gerektiginde tiitiin Griinleri-
nin kullanimi da dislama kriterleri arasina alinmalidir).

Bazilari, bireylerin bu tiir arastirmalar i¢in ¢aligmaya alinmadan 6nce
saglik durumlarini degerlendirmek amaciyla bir grup laboratuvar testinin ya-
pilmasini tavsiye ederler. Bireyler ¢calismaya kabul edilmeden 6nce klinik de-
gerlendirmeleri yapilabilir, biyokimyasal ve hematolojik testleri calisilabilir.
Bununla birlikte, eger tiim kurallar kat1 olarak uygulanacak olursa ¢aligmaya
uygun ancak birkag birey kalir. Laboratuvar testlerinin yorumunda cinsiyet
onemli bir faktér oldugu i¢in biyolojik varyasyon ¢alismalarina hem kadin
hem de erkeklerin alinmasi gerekir.

Biyolojik varyasyonla ilgili bir ¢alisma yapmak icin kag bireye ihtiyacimiz
var? Bu sorunun kesin bir cevabi yoktur. Ancak ¢alismaya ne kadar ¢ok bi-
rey alirsak o kadar iyi tahmin yapabiliriz. Istatistiksel agidan degerlendiecek
olursak, ne kadar ¢ok veri olursa sonuglarin giiven araligi da o denli dar ola-
caktir. Ancak ¢ok sayida birey ¢alismaya alindig1 zaman (her bireyden ¢ok sa-
yida numune alindig1 i¢in) numuneleri almak, 6n islemleri dogru yapmak ve
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uygun kosullarda analizleri yapmak da o denli giiclesecektir. Bu nedenle ca-
lismaya alinacak birey sayisi belirlenirken ideal olan ¢ok sayida birey sayisi ile
kolaylikla islenebilen az sayidaki birey arasinda orta bir nokta bulunmalidir.

Numune Alimi, On Islemler ve Depolama Biyolojik varyasyonun sayisal deger-
lerini en iyi sekilde tahmin edebilmek i¢in, bireylerdeki preanalitik varyasyonu
minimuma indirmemiz gerekir ve bunun i¢in miimkiin olan her sey yapilmali-
dir. Bunlar asagida siralanmustir:

» Genellikle sabahin erken saatlerinde olmak tizere numuneler giiniin
ayni saatinde alinmalidir. Ancak bir giinden az bir siiredeki biyolo-
jik varyasyon verileri tahmin edilmek istenildiginde numuneler farkl1
bir zamanda alinabilir.

o Numuneler ayni kosullarda alinmalidir: numune alinmadan 6nce asir1
egzersiz yapilmamis olmali, standart bir yemek yenilmis olmali (nu-
mune alinmadan 6nceki aksam yemegi), miimkiinse kahvalt: yapilma-
mis olmali ve numune alinmadan 6nce en az 30 dakika oturulmalidir.

o Numunelerin tecriibeli bir flebotomist tarafindan standart bir flebo-
tomi teknigi ile alinmasi tercih edilmeli ve ayni lot numaral: tiiplere
konulmalidur.

» Numuneler laboratuvara ayni sicaklik ve siirede ulagtirilmalidir ve

» Santrifiij islemi gerektiginde, ayn1 sicaklik ve hizda belirtilen siirede
gerceklestirilmelidir.

Iki olasi yaklasim benimsenebilir: (1) tiim numunelerin dondurulmasi
(bu segenek saklama kosullarinda analitlerin stabil kalmasini sagladig icin
idealdir), veya (2) numuneler alindiginda analizler gerceklestirilmeli (analit-
lerin stabil olmadigi durumlarda gereklidir).

Eger kan disindaki diger sivilar analiz edilecekse benzer prensipler takip
edilmelidir. Ornegin 24 saatlik idrarda bir analitin biyolojik varyasyonu ca-
lisilmak istenildiginde asagida siralananlarin dikkate alinmasi gerekir:

+ Calismaya katilan tiim bireylere ayn1 talimatlar agik ve anlasilir bi-

cimde anlatilmali.

» Baslangig ve bitis saatleri standart olmali.

o Numunelerin toplanacagi kaplarindaki koruyucu ya da stabilizator-
lerin miktar1 sabit olmali.

o Tim tartim ve hacim 6l¢timlerini sadece bir kisi ve ayn1 ekipmanlar1
kullanarak yapmali.

+ Ideal olarak, porsiyonlara ayrilmis numunelerin analize kadar stabi-
litelerini tam koruyacak sekilde saklanmasi saglanmalidir.
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Analiz Analitik varyasyon miimkiin olabildigi kadar disik tutulmalidir. ‘Opti-
mal kosullara uygun presizyon’ veren tekniklerin kullanilmasi gerekir.

Iyi presizyon ve ihmal edilebilir bias1 elde edebilmek icin asagida sirala-
nanlar saglandiktan sonra analizler gerceklestirilmelidir:

o Tek cihaz

» Ayni teknisyen

o Tek bir kalibrator seti

e Ayni lot reaktifler

o Diger tiim yardimci malzemeler ve reaktifler ayni lot numarali olma-
lidir

En iyi deney tasariminda, numuneler tek bir ¢alismada, rastgele ve cift
¢aligilir. Bu yaklasimin asagida siralanan gergek avantajlari bulunmaktadir:

« Calismalar arasi (between-run) analitik varyasyon elimine edilir.

« Varyasyonun analitik bileseni, bireylerden alinan numunelerin ¢ift ¢a-
lisilmasi ile elde edilir. Bu yaklasimda matriks sorunu olmaz (ticari
kontrol numuneleri yerine hasta numuneleri kullanildig: icin. C.N.)
ve analitik varyasyonun hesaplandig: diizey, bireylerin numunelerin-
deki analitlerin diizeyi ile ayni (varyasyon konsantrayonla degisim
gosterir. C.N.) olur.

Bu alanda yogun ¢alisanlar yukaridaki yaklasimi tercih ederler. Bununla
birlikte bu alanda 6nemli bir sorun bulunmaktadir. Numunelerin bu yontemle
analiz edilmesi i¢in harcanmasi gereken yogun cabalar, ¢caligmaya alinacak bi-
reylerin ve bu bireylerden alinacak numunelerin sayilarini sinirlandirmaktadir.

Nispeten yaygin olan diger bir protokol de, yukarida agiklandig gibi, tim
numunelerin analize kadar uygun kosullarda saklanmasi ve tek bir ¢alismada
tiim numunelerin birer kez analiz edilmesidir. Bu yaklasimda, analitik var-
yasyonu tayin etmek i¢in kalite kontrol numuneleri kullanilmalidir. Ancak
bu yaklasimin bazi dezavantajlar1 vardir. Bazi testlerde kalite kontrol numu-
neleri ile elde edilen presizyon, hasta numuneleri ile elde edilen prersizyon-
dan farklidir. Bu nedenle presizyonun her iki tip numune i¢in ayni oldugunu
kanitlamamiz gerekir. Bunu gerceklestirmek icin bazi numuneler ¢ift ¢aligil-
mali ve elde edilen degerlerden presizyon SD (standart sapma) cinsinden (ya
da CV (varyasyon katsayis1)) asagida gosterildigi gibi hesaplanmalidir:

SD = Karekok (gift degerler arasindaki farkin karelerinin toplaminin, ¢ift
deger sayilarinin iki katina boliimil)

Bu ifadenin formiil olarak karsilig1 asagida verilmistir:
SD = (£ d*/ 2n)'?
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Daha sonra F-testini kullanarak SD’leri (ya da CV’leri) karsilastirmamiz
gerekir. Bunun i¢in 6ncelikle varyanslarin (SD?) oranlarini alarak F degerini
bulmaliy1z ve buldugumuz bu degeri standart istatistiksel tablolardaki kri-
tik F degeri ile karsilastirmamiz gerekir. Kontrol materyalindeki analit kon-
santrasyonlarinin bireylerin numunelerindeki analit konsantrasyonu ile es-
deger olmasina dikkat etmeliyiz (SD analit konsantrasyonu ile degistiginden
farkli diizeylerdeki analitlerin SD degerleri farkli olacaktir ve bu durumda F
degeri hatali hesaplanip yorumlanacaktir C.N.).

Eger numuneler stabil degilse veya alindig1 sirada analiz edilecekse, ka-
lite kontrol materyallerini kullanarak ¢alismalar arasi (between-run) presiz-
yonu tahmin etmek zorundayiz. Bu durum problem yaratabilir. Eger numu-
neler alindig giin cift calisilmislarsa ¢alisma i¢i (within-run) presizyonunu
yukarida agiklandig gibi kolaylikla hesaplayabiliriz. Bununla birlikte ¢alisma
i¢i ve calismalar arasi presizyonu kalite kontrol materyallerinden hesaplamak
zorundayiz. Eger hasta numunelerinden ve kalite kontrol materyallerinden
elde edilen ¢alisma i¢i (within-run) presizyon degerleri anlamli olarak farkls
degillerse (objektif F-testini kullanarak) ¢alismalar arasi presizyon degerleri-
nin de benzer oldugunu (karsilastirilabilir oldugunu) soyleyebiliriz. Bu du-
rumda sadece basit ¢ikarma islemi ile biyolojik varyasyon bilesenlerini elde
edebiliriz. Daha sonra goérecegimiz gibi varyanslar1 kullanarak rastgele var-
yasyon kaynaklarini kolaylikla ekleyip ¢ikarabiliriz.

Ham Verilerin {1k Incelenmesi ve Istatistiksel Degerlendirme Numune sonug-
larinin istatistiksel analizini basit bir yontemle inceleyebiliriz. Bununla birlikte
eger istatistik programi kullanmayacak olursak hesaplamalarin kompleks oldu-
gunu unutmamaliyiz. Istatistiksel metodoloji Fraser ve Harris tarafindan de-
tayl1 olarak ve cok sayida sayisal 6rneklerle agiklanmigtir. Verilen deney ve yu-
karida agiklanan ideal yaklasim sonucunda asagidakilerin bulunmasi gerekir:
» Her numune ¢ift ¢alisilmis olmali yani iki 6l¢iim sonucu olmalidir.
o Caligmadaki tiim bireylerin belli zamanlardaki numunelerinin ¢ift
sonuclarinin serisi olmalidir.
» Calisma grubundan elde edilen ¢ift sonug¢larin kiimesi olmalidir.
Oncelikle bu ii¢ asamadaki verileri outlier (u¢ degerler) icin analiz et-
memiz gerekir. Outlier analizini yapmak zorundayiz ¢iinkii tek bir u¢ deger
(analitik 6l¢tim ya da yanlis numune kaynakli) biyolojik varyasyon bilesen-
lerini bliyiik oranda etkileyebilir.
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Outlier analizi icin istatistiksel olarak iki test kullanabiliriz: (1) Cochran

testi ve (2) Reed kriteri. Bu asamada bir biyoistatistik¢inin destegini almakta

yarar vardir. Bu iki testin prensipleri asagida verilmistir:

Cochran testini kullanarak cift sonuclarin grubunda outlier degerle-
rini arastirabiliriz. Cochran testinde maksimum varyansin, varyans-
larin toplamina orani incelenir ve bu oran istatistik tablolarindaki uy-
gun kritik degerle karsilastirilir. Eger bir varyansin outlier oldugunu
(¢ift ¢alisilan sonuglardaki beklenmedik bityiik fark) bulursak bu de-
gerin ait oldugu ikili grup ¢alismadan ¢ikarilir.

Cochran testini tekrar kullanip her bir bireyin sonuglarinin varyans-
larinda outlier degerler olup olmadigini arastirarak herhangi bir bire-
yin dagiliminin tiim gruptan daha biiyiik ya da kiigiik olup olmadi-
gin1 incelememiz gerekiyor. Bu isleme birey - i¢i biyolojik varyasyonun
heterojenitesinin incelenmesi diyoruz.

Bu incelemelerden sonra Reed Kriteri’ni kullanarak herhangi bir bi-
reyin ortalama degerinin diger bireylerden biiyiik oranda farkli olup
olmadigini inceleyebiliriz. Reed kriteri ¢ok basit olup yaygin olarak
kullanilan istatistiksel bir testtir. Bu yontemde eger ekstrem deger ile
takip eden en kiiciik (ya da biiyiik) deger arasindaki fark, gruptaki
en diisiik ile en yiiksek degerler arasindaki farkin (grubun range de-
geri) ticte birinden daha yiiksek ise ekstrem deger gruptan atilir.

Outlier incelemesinde en iyi yontemlerden biri de tiim ¢ift sonuglarin ya-

zilarak belirgin bir farkin olup olmadiginin incelenmesidir. Sekil 1.12’de g6-

rildagii gibi degerlerin ortalamasi ve mutlak sinirlarini gésteren bir diyag-

ram cizilerek gorsel degerlendirme yapilabilir.

Biyolojik Varyasyon Bilesenlerinin Tahmin Edilmesi Outlier degerler tes-

pit edip gruptan ¢ikarildiktan sonra, geri kalan verilerin (ideal deneyden elde

edilen ve daha ileri istatistiksel analiz i¢in) asagida belirtilen degiskenleri bu-

lunmaktadair:

Cift calismalarin ortalama varyanslar: (¢calisma ici presizyon)
Ortalama bireysel biyolojik varyans (bireyin homeostatik karar nok-
tas1 etrafindaki varyansi), ve

Bireyler arasi gercek ortalama degerlerin (homeostatik karar nokta-
lar1) varyansi, yani bireyler arasi varyans

Bu varyanslar en dogru sekilde (istatistiksel) Nested ANOVA (Nested
analysis of variance) yontemi ile elde edilir. Istatistik paket programlarinda
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Nested ANOVA bulunmaktadir. (Hesaplamalar elle yapilabilir, fakat bu is-
lem ¢ok zaman alic1 ve komplekstir. Fraser ve Harris'in derlemesi model ola-
rak bir 6rnek sunmaktadir. Biyolojik varyasyon literatiiriinde yaygin olarak
kullanilmis olmakla birlikte bunun basit olarak varyanslarin eklemesi olma-
digin1 belirtmekte yarar varduir).

Eger ideal deney modelini uygulamayacak olursak, genellikle bireyler arasi
biyolojik varyasyon ve diger kalint1 bilesenleri (analitik ve bireysel biyolojik
varyasyon) hesaplariz. Daha sonra analitik bileseni basit bir hesaplama ile top-
lam varyasyondan ¢ikartabiliriz. Clinkii toplam SD? veya CV?, bilesenlerin
SD? veya CV®lerinin toplam1 oldugundan basit bir ¢cikartma islemi yeterli ola-
caktir. Bu konuyu kitabin ilerleyen bolimlerinde detayli olarak aciklayacagiz.
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Sekil 1.12. Hipotetik (heniiz ¢calisiilmamig) bir analite ait verilerin ortalama ve mutlak
araligini (Maksimum — minimum) gdésteren grafik.

Outlier degerleri gérmek icin ¢ift calisilan sonuglarin listesini inceledikten sonra, verilerin
grafigini gézle degerlendirmek gerekir. Yukaridaki grafige gére 6 numarall bireyin varyasyonunun
(bireysel ve analitik varyasyonlarin toplami) calismadaki diger bireylerden farkli olarak ¢ok
buytk oldugu gérilmektedir. Daha da énemlisi dagilimin simetrik olmadigi izlenmektedir. Bu
birey bir outlier olabilir ve prensip olarak bu bireyin varyansinin gergekten istatistiksel olarak
diger bireylerden farkl olup olmadigini dederlendirmek igin Cochran testi uygulanmalidir.
Buna ilaveten 9 numarali bireyin ortalama degerinin diger bireylerin ortalama degerinden
disuk oldugu goérilmektedir. Bu nedenle 9 numarall bireyin tUm verilerinin galismadan
cikarilip ¢ikarilmayacagdini degerlendirmek i¢cin Reed kriteri uygulanmalidir.

Yeni bir analite ait biyolojik varyasyonun dederlendirildigi bu hipotetik érnekte veriler
grafikle gésterildiginde (1) digerlerinden belirgin olarak farkli olan herhangi bir ortalama
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deder (outlier) agikgca gérulebilmektedir; ve (2) verilerinin araligi (minimum — maksimum)
digerlerinden farkli olan herhangi bir bireyin sonuclari da belirgin olarak géze carpmaktadir.

Gunimuzde herhangi bir veri grubunu istatistik paket programlarina girerek ¢ok farkl
istatistiksel degerlendirmeler yapmak oldukga kolaydir. Hesaplamalardan énce verilerin
gozle degerlendiriimesi son derece dnemlidir. Siklikla ihmal edilen bu konu ¢ok 6nemli olup
tim kisisel bilgisayarlarda ve istatistiksel paket programlarinda degderlendirilebilmektedir.

Hesaplamalar1 nasil yaptigimiza bakmaksizin (ya da bizim i¢in nasil ya-
pildigina) ve sadece verilerin kalitesine karar verdikten sonra, asagida sirala-
nanlari sayisal olarak tahmin edebiliriz:

» SD ya da CV olarak analitik presizyon (analitik kesinlik). Genellikle
SD, ve CV, olarak gosterilir (Ideal deneylerde bu veri optimal kogul-
lardaki ¢alisma i¢i presizyonun degeri olacaktir).

o Ortalama bireysel biyolojik varyasyon degeri (SD ya da CV olarak).
Genellikle SD, ve CV| olarak gosterilir, ve

» Bireyler arasi1 biyolojik varyasyon degeri (SD ya da CV olarak). Genel-
likle SD . ve CV_ olarak gosterilir.

Bireysel Biyolojik Varyasyonun Sabitligi Biyolojik varyasyonla ilgili sayi-
sal verilerin retilmesi (elde edilmesi) zaman alic1 olup tist diizeyde analitik
ve istatistik beceri gerektirmektedir. Tiim laboratuvarlarin, biyolojik varyas-

yonla ilgili, kendi verilerini tiretmeleri gerekli mi?

Siklikla istenilen analitlerin biyolojik varyasyonuyla ilgili yapilmis ¢ok sa-
yida ¢alisma bulunmaktadir. Serum sodyum ve tirenin bireysel biyolojik var-
yasyonuyla ilgili yapilmis bazi ¢aligmalarin sonuglar1 Tablo 1.7°de verilmistir.
Bireysel biyolojik varyasyonun genel olarak, ¢alismaya alinan birey sayisi, ca-
lismanin siiresi, kullanilan analitik metotlar ve caligmanin yapildig: iilke gibi
etkenlerden bagimsiz olarak sabit oldugu goriilmektedir.

Yaslanmayla birlikte homeostatik mekanizmalarin bozuldugu, buna bagh
olarak biyolojik varyasyonun arttig1 ve 30 — 50 yaslar1 arasinda biyolojik var-
yasyonun en diisiik diizeyde oldugu iddia edilmektedir. Biyokimya ve hema-
toloji testlerinden yaygin olarak istenilenlerin biyolojik varyasyonlarini yaslh
insanlarda inceledik. Yaygin istenilen birka¢ serum analitinin gen¢ insanlar-
daki ve 70 yasin tizerinde olan saglikli insanlardaki biyolojik varyasyon de-
gerleri Tablo 1.8’de gosterilmistir. Biyolojik varyasyonun yash ve genclerde
farkli oldugunu gosteren ¢ok az kanit vardir. Daha da 6nemlisi bireysel biyo-
lojik varyasyonun sabit oldugunu iddia eden bu hipotez sadece serum analit-
leri i¢in dogru degildir. Baz1 analitlerin 24 saatlik idrardaki biyolojik varyas-
yonuyla ilgili ¢alismalarin sonuglar: Tablo 1.9°da verilmistir.
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Bireysel biyolojik varyasyonun bu sabitligi pek de sasirtic1 degildir.
Ciinki bireysel biyolojik varyasyon, insan tiiriinde homeostazisin kantita-
tif degeridir.

Mevcut Veri Bankalar: Her laboratuvar i¢in biyolojik varyasyon bilesenlerini
¢alismak zorunda degiliz. Ciinkii bireysel biyolojik varyasyonun sabit oldu-
gunu gosteren ¢ok sayida kanit bulunmaktadir. Hasta insanlarda bile, eger il-
gili analit hastaliktan etkilenmemisse, biyolojik varyasyonu saglikli bireyler-
deki degerle aynidir. Hatta analit hastaliktan etkilenmisse bile, eger hastalik
kronik ve stabilse, ilgili analitin bireysel biyolojik varyasyon degeri CV ola-
rak hesaplandiginda saglikl bireylerdeki degerle ayni oldugunu gosteren ka-
nitlar vardir. Muhtemelen patolojiden dolayi, homeostatik karar noktas: de-

gismistir, ancak bu noktanin etrafindaki varyasyon degismez.

Tablo 1.7. Serumda Olgiilen Sodyum ve Urenin Bireysel Biyolojik Varyasyonuyla
ilgili Bazi Galismalar (CV, %)

Denek No  Zaman araliyi  Cinsiyet ~ Sodyum Ure Ulke
(hafta)

11 2 M 0.7 12.3 Danimarka
10 4 M 0.9 14.3 ABD

10 8 M 0.6 9.5 Almanya
14 8 F 0.5 11.3 Almanya
9 12 M 1.4 13.6 ABD

11 15 M 0.6 15.7 Danimarka
37 22 M 0.5 111 Ingiltere
15 40 M&F 0.7 13.9 Iskogya

Tablo 1.8. Dundee’de (iskogya da bir kent, G.N.) yash ve genglerde
bireysel biyolojik varyasyonla ilgili bazi calismalar (CV, %)

Analit Geng Yasl
Sodyum 0.7 0.9
Potasyum 5.4 4.8
Klor 1.2 12
Ure 13.9 10.3
Kreatinin 41 4.3
Kalsiyum 21 16
Kolesterol 4.9 5.8
Protein 3.1 2.6

AlbUmin 22 26
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Sonug olarak, biyolojik varyasyonla ilgili mevcut veri bankalar1 tim la-
boratuvarlar tarafindan kullanilabilir. 1982 yilinda John Ross, presizyonla
ilgili bir makalede ¢alisma siireleri, CVI ve CVG, diger gostergeleri ve refe-
ranslar1 i¢eren yaytmlanmuis verileri topladi. Callum Fraser 1988 yilinda bu
modeli takip etti ve daha sonra 1992 yilinda bu ¢alismayi giincelledi. Bu ol-
duk¢a 6nemli derlemelerin referanslari 1997 yilinda Xavier Fuentes-Arderiu
ve meslektaslar1 tarafindan yayimlanan kapsamli veri bankasinda bulunabi-
lir. Bu veri bankasi (www.westgard.com/intra-inter.htm adresinde ulasilabi-
lir) CVI ve CVG’nin medyan degerlerini 6zetlemektedir.

Biyolojik varyasyon bilesenleri ile ilgili derlenen en gilincel ve kapsamli
veriler ve bunlardan tiiretilen pek ok gostergeler Ispanyadan Carmen Ricos
ve arkadaslari tarafindan toparlanmistir (www.westgard.com/guestl7.htm ad-
resinden ulasilabilir). Tiim laboratuvarlarin bu verileri kullanmalar: siddetle
tavsiye edilmektedir. Bu kitabin Ek 1 kismi, 3 tablo icermektedir. Bu tablo-
larda, yaygin olarak kullanilan analitlerin bireysel (CVI) ve bireyler arasi
(CVGQ) biyolojik varyasyon bilesenleri asagida siralandig gibi ti¢ boliim ha-
linde verilmistir:

» Serum ya da tam kan (parantez icinde belirtilmistir)

o Idrarve

« Hematoloji ve hemostaz

Bunlara ilaveten ¢ok nadir ¢alisilan analitlerle ilgi veriler de bulunmak-
tadir. Bu ii¢ tabloya dahil edilmeyen analitlerle ilgili caligma yapmadan 6nce,
okuyucularin bu verilerin bulunup bulunmadigini arastirmalari igin orijinal
veri bankalarini incelemeleri gerekir.

Tablo 1.9. idrarla Atilan Analitlerin Bireysel Biyolojik Varyasyonu
ile ilgili Bazi Galismalar (CV, %).

Analit Erkek: Erkek ve Kadin: Erkek ve Kadin:
Avusturalya Iskogya Ispanya
Sodyum 28.0 26.5 28.7
Kalsiyum 25.1 26.2 27.5
Kreatinin 112 11.0 16.0

Fosfat 16.6 185 20.6
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Bu boliim asagidaki noktalar1 kapsamaktadir:

Bireylerden alinan numunelerdeki testlerin sonuglari zamanla degi-
sim gostermektedir.

Bireylerden numune alimi i¢in yapilan hazirlik ¢aligmalarinda ¢ok sa-
yida preanalitik varyasyon kaynaklar: bulunmaktadir.

Numune toplama prosediirleri olasi pek ¢ok varyasyon kaynaklarini
icermektedir.

Rastgele analitik varyasyon (presizyon) test sonuglarinin varyasyo-
nunu artirmaktadir.

Sistematik varyasyon da (bias), 6zellikle biasin zamanla degisimi, test
sonuglarinin varyasyonunu artirmaktadir ve miimkiin oldugunca en
disiik diizeye indirgenmelidir.

Biyolojik varyasyon, farkli zamanlarda test sonuglarinda goriilen var-
yasyonun en 6nemli kaynagidir.

Bazi analitler, 6zellikle hizli fizyolojik degisimlerin oldugu dénem-
lerde olmak tizere, yasam boyunca degisim gostermektedir.

Bazi analitlerin, - 0zellikle hormonlar -, onceden tahmin edilebilir be-
lirgin siklik ritimleri bulunmaktadir. Bu bilgilerden referans degerle-
rin elde edilmesi, uygun zamanlarda numunelerin toplanmasi ve has-
taliklarin teshisinin konulmasi amaciyla yararlanmak miimkiindir.
Pek ¢ok analit, belirli bir homeostatik nokta etrafinda rastgele degi-
sim gostermektedir. Bu degisim bireysel biyolojik varyasyon olarak
adlandirilir ve genel kisaltmas1 CV 'dir.

Pek cok analit i¢in, farkli bireylerin farkli homeostatik karar nokta-
lar1 bulunmaktadir ve bu fark bireyler arasi biyolojik varyasyon ola-
rak tanimlanir. Genel kisaltmasi CV ’dir.

Biyolojik varyasyonun bilesenleri, referans bireylerden olusan bir grup-
tan standart kosullar altinda dikkatlice toplanan numunelerin, opti-
mal kosullarda cift ¢alisilmasiyla elde edilen verilerden tiretilebilir
(hesaplanabilir). Outlier degerler (u¢ degerler) atildiktan sonra ista-
tistiksel olarak Nested varyans analizi tercih edilen metottur.
Literatiirde biyolojik varyasyonla ilgili pek ¢ok veri bulunmaktadur.
Ttm laboratuvarlar, kalite spesifikasyonlarini belirlemek, referans de-
gisim (RCV) ve delta ¢ek degerlerini elde etmek, klasik referans deger-
lerinin kullanilabilirligini degerlendirmek ve diger amaclar i¢in mev-
cut verileri kullanmalidir.
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2. Bolim
Kalite Spesifikasyonlari

Modern kalite yonetimi, laboratuvarda her giin gergeklestirilen basit istatis-
tiksel kalite kontrolden ¢ok daha fazlasini icermektedir. Laboratuvar kalite
pratiginin temel bilesenleri olan kalite giivencesi, kalitenin gelistirilmesi ve
kalitenin planlanmasi mutlaka kalite yonetimine dahil edilmelidir. Aslinda
bu bilesenler laboratuvar tibbindaki toplam kalite yonetiminin temelini tes-
kil etmektedir.

Kalitenin tiim tanimlar1 (yapilmis pek ¢cok tanim bulunmaktadir) ¢a-
lisma alanimiza (laboratuvar tibbi) séyle uyarlanabilir: Laboratuvarda ¢alisi-
lan tim testlerin kalitesi, klinisyenlerin iyi hekimlik pratigini uygulamala-
rina yardimci olacak sekilde gerekli kosullarin olusturulmasidir. Bu nedenle
laboratuvar kalitesinde kontrol, uygulama, giivence ve gelistirme gibi islemleri
yapmadan Once, yeterli diizeyde klinik karar vermenin miimkiin oldugundan
emin olmak i¢in, tam olarak hangi diizeyde kaliteye gereksinim duydugumuzu
bilmek zorundayiz. Boylece, kalite yonetiminin kurumsallagsmasi icin, gerek
duyulan kalitenin 6ncelikli olarak belirlenmesi gerekir (bakiniz Sekil 2.1).

KALITE SPESIFIKASYONLARININ DUZENLENMESI

Klinik karar vermeyi kolaylastirmak i¢in gerekli olan performans diizeyine
cok sayida farkli isim verilmistir. Giinimtizde en yaygin kullanilan terim ‘ka-
lite spesifikasyonlarr’dir. Diger terimler kalite hedefleri, kalite standartlari,

arzu edilen standartlar, analitik hedefler, analitik performans hedefleridir.

Test sonuglarinin tiretimiyle ilgilenen ve testleri isteyen ¢ok sayida kisiye
‘iyi laboratuvar testinin tanimini sordugumuzda her birey biyiik ihtimalle
cok farkl: yanitlar verebilecektir. Ornegin:

o Laboratuvar direktérit ‘PT ve EQAS’ta stirekli iyi sonug veren ve ak-
reditasyon durumumuzu korumaya yardimci olan bir test’ karsiligini
verebilir.
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Laboratuvar yoneticisi (isletme miidiirti), ‘pahali olmamali ve nispe-
ten fazla ustalik gerektirmeyen ve tiim laboratuvar personeli tarafin-
dan yapilabilmeli’ seklinde yanit verebilir.

Laboratuvar teknisyeni, ‘hi¢bir zaman i¢ kalite kontrolde sorun ya-
ratmayan bir test’ yanitini verebilir.

Acil servis hekimi, ‘hasta baginda ve tam kan ile ¢ok hizli sonug ve-
rebilen bir test’ karsiligini verebilir.

Akademisyen olan hekim (klinisyen), ‘duyarlilik, 6zgullik ve 6ngori
degeri (predicitive value) ¢ok yiiksek olan bir test” yanitini verebilir.
Pediyatrist ‘cok az numune gerektiren bir test’ seklinde yanitlayabilir.

Bu hipotetik yanitlar, her bir laboratuvar testinin ¢ok farkl: niteliklerinin
oldugunu gostermektedir ve en iyi adlandirma performans karakteristikleri-

dir. Tim metotlar, iki sinifa dahil olan performans karakteristikleri agisin-

dan tam olarak aciklanabilmelidir.

Uygulanabilirlik karakteristikleri prosediiriin uygulama detaylar1 ile il-
gilidir ve ¢alisma becerisi, analiz hizi, gerekli numune hacmi ve ana-
liz edilebilen numune tipi gibi pek ¢ok yonleri bulunmaktadir.

Gtivenilirlik karakteristikleri kesinlik, bias, saptama sinir1 ve dl¢iim
araligi gibi metodun bilimsel yoni ile ilgilidir.

Kalite Yonetimi

Kalite 5 Kalite

Geligimi ” Kontrol

N

Kalite
Spesifikasyonlan

v

Kalite " Kalite Laboratuvar
Giivencesi Pratigi

Sekil 2.1. Kalite yénetiminde kalite spesifikasyonlarinin merkezi rolii

Ideal olarak, basta kesinlik (presizyon) ve bias olmak iizere 6zellikle gii-

venilirlik karakteristikleri ve diger laboratuvar prosediirlerinin tiim perfor-

mans karakteristikleri i¢in kalite spesifikasyonlarinin bulunmasi gerekir. Uy-

gun bir laboratuvar yonetim sistemini kurmak i¢in kesinlik ve bias ile ve daha

sonra da toplam hata icin kalite spesifikasyonlarini tanimlamamiz gerekir.
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KALITE SPESIFIKASYONLARININ KULLANIMI

Objektif kalite spesifikasyonlarinin pek ¢ok agidan laboratuvar kalite yone-
timi i¢in gerekliligi yeni bir analitik sistem, cihaz ya da metodun klinik la-
boratuvarlarda nasil kullanilacag disiiniilerek gosterilebilir.

Bu basamaklar agsagidakileri igermektedir:

o Gereksinimlerin dokiimante edilmesi

o Mevcut sistemlerin degerlendirilmesi

» Spesifikasyonun hazirlanmasi

e Degerlendirme igin kisa bir listenin hazirlanmas:

o Metodun degerlendirmesi ya da validasyonunu gerceklestirmek ve bu

amagla kullanilan verileri degerlendirmek

« Planlanmis i¢ kalite kontrol sisteminin kurmak ve
o Uygun bir PT ya da EQAS’a kayit olmak

Gereksinimlerin Dokiimante Edilmesi [slemin baslangicinda objektif kalite
spesifikasyonlarini tanimlamak esastir. Tiim yeni teknolojilerin kullaniminda
bu ilk basamagin mutlaka ¢ok iyi diisiiniilerek gerceklestirilmesi gerekir. Iste-
nilen performans karakteristiklerini pratiklik ve giivenilirlik agisindan detayli
olarak dokiimante etmek zorundayiz. Test repertuvari, numune matriksi (se-
rum, plazma, BOS, idrar, viicut sivilari), numune hacmi (yetiskin, gocuk, yeni
dogan), acil ve rutin testler ve ¢iktilar i¢in zaman, kimyasal yontem, reaktif-
lerin kutu biiyiikligii, kalibratér degerlerinin belirlenmesi, kalibrasyon sik-
lig1 ve stabilitesi, cihaz tizerinde kalite kontrol numunelerinin sayis1 ve kulla-
nilacak kalite kontrol kurallarinin spektrumu gibi ne istedigimizi dokiimante
etmek zorundayiz. Flimizde mevcut olan ve kullanabilecegimiz alan ve ser-
vislerin (gili¢ kaynagi, su, aydinlatma, IT i¢in alt yap1) ne oldugunu belirle-
mek zorundayiz. Hali hazirda ve gelecekte hangi fonlarin mevecut oldugunu
ve kullanabilecegimizi bilmemizde yarar var. Ve en 6nemlisi bu asamada is-
tedigimiz kesinlik (presizyon), bias ve toplam hatanin kalitesini, ve ilaveten
saptama sinir1, 6l¢iim araligi, interferanslar, 6zgiillik ve tasima etkisini (car-

ry-over) tanimlamamaiz gerekir.

Mevcut Sistemlerin Degerlendirilmesi Bir kez neye gereksinim duydugumuzu
tam olarak tanimladiktan sonra bu gereksinimleri potansiyel olarak karsila-
yacak mevcut olanaklar1 degerlendirebiliriz. Bilimsel dergiler, ticari basin ve
ana ireticilerin triinleri ile ilgili makaleleri inceleyebiliriz. Ureticilerin tani-
tim ve verilerini degerlendirebiliriz ve 6zellikle kongre ve konferanslardaki
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seminer ve ¢alistaylarina katilabiliriz. Diger laboratuvarlar: ziyaret ederek
meslektaslarimizin sorunlar1 ¢ézerken kazandiklar: tecriibelerden yaralana-
biliriz. PT ve EQAS raporlarinda bulunan cok zengin bilgilerden yararlanabi-
liriz. Daha sonra, dnceden hazirladigimiz kalite spesifikasyonlarini kullana-
rak, arzu ettigimiz spesifikasyonlar: teknik ve metodolojik olarak miimkiin
olan ve kullanilabilen spesifikasyonlarla karsilastirabiliriz.

Bir Spesifikasyonun Yazilmasi Mevcut durumu degerlendirdikten sonra geri
doniip gereksinim duyduklarimizin tanimini modifiye edebiliriz. Gerekli ve
istenilen karakteristiklerin detayl listelerini ayr1 ayr1 hazirlayabiliriz. Bunlar
potansiyel tedarikgiler i¢in ihale dokiimanlar1 hazirlarken is teklifimiz igin
kullanabiliriz. Spesifikasyon ve ihale dokiimanlar1 miimkiin olan tiim perfor-
mans karakteristikleri i¢in detayli sayisal kalite spesifikasyonlarini igermeli-
dir. Bunu hi¢ olmazsa kismen yaparak, tireticilere metotlarin giivenilirlik ka-
rakteristiklerinin klinik karar vermeyi etkiledikleri ve hala laboratuvarlarda

onemli bir husus oldugunu hatirlatmamiz gerekir.

Kisa Bir Liste Olusturma Hazirladigimiz ihale sartnamesine cevap veren
firmalara, laboratuvar icin olasi ¢éziimleri kisa bir liste halinde sunmaliy1z.
Daha sonra her bir giivenilirlik karakteristigi icin 6nceden belirlenmis kalite
spesifikasyonlari ile firmanin yerine getirmeyi taahhiit ettigi spesifikasyon-
lar1 karsilastirilmaliyiz.

Degerlendirme Analizi ya da Verilerin Incelenmesi Kurulmas: planlanan
analitik sistemler veya cihazlar alinmadan ya da kiralanmadan ve kuskusuz
laboratuvarda kullanilmadan 6nce genellikle kisaca gozden gecirilir ya da de-
tayl1 olarak incelenir. Metot validasyonunun nasil yapilacagini ya da deger-
lendirilecegini detayli olarak goésteren pek ¢ok yayin bulunmaktadir. Bunlar
performans karakteristikleri ile ilgili ¢cok sayida veri olusturmaktadir. Bu ve-
riler kabul edilebilirlik konusunda detayl: bilgi sahibi olmak i¢in arzu edi-
len kalite spesifikasyonlari ile karsilastirilmalidir (Bu proses kitabin bu kis-
minda daha sonra tartisilacaktir).

I¢ Kalite Kontrol Sisteminin Kurulmasi Analitik sistemler ya da cihazlar
kullanima alinmadan 6nce iyi bir kalite kontrol sisteminin kurulmasi ve ayni
zamanda kalite yonetiminin diger tiim yonlerinin uygulamaya alinmasi gere-
kir. Kabul ya da ret i¢in hangi kalite kontrol kurallarinin kullanilacagini ve
kag¢ kontrol numunesinin ¢alisilacagini gosteren detayl: kalite planlamasinin
yapilmasi sarttir. Tim bunlar kalite spesifikasyonlarinin detayli kullanimi
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olmadan yapilamaz. (Bu prosesler elinizdeki kitabin kapsami digindadir fa-

kat pek ¢ok yeni yayinda detayl olarak ele alinmistir).

PT ya da EQAS’a Kayit Olma Laboratuvarlarin mimkiin oldugu kadar ¢ok
sayida analit i¢cin PT ya da EQAS’a katilmalar1 gerekli olup bazen de zorun-
ludur. Bu plan ve programlarin en iyileri, kabul edilebilirligi degerlendir-
mek amaciyla, sabit sinirlar1 elde etmek i¢in objektif kalite spesifikasyonla-

rin1 kullanirlar.

Metot degerlendirme ve kalite kontrolde objektif kalite spesifikasyonla-
rinin gerekliligi cok iyi dokiimante edilmistir. Ornegin, 1999 yilinda, labo-
ratuvar tibbinin oncii bir dergisi, Clinical Chemistry, potansiyel yazarlar i¢cin
su Onerilerde bulunmustur: ‘Performans karakteristikleri i¢in elde edilen so-
nuglar, modern metotlarin kullanildig1 yayimlanmis veriler, CLIA 88 gibi dii-
zenleyici birimlerin (regulatory bodies) gerekli gordiigii performans veya uz-
man profesyonel gruplarin dokiimante edilmis tavsiyeleri gibi, iyi dokiimante
edilmis kalite spesifikasyonlari ile objektif olarak karsilastirilmalidir’. Ayrica
Klinik Laboratuvar Standartlari i¢in Ulusal Komite (NCCLS) ABD’de ¢alisan-
lar i¢in istatistiksel kalite kontrol kilavuzunu yakin zamanda giincellemistir.
Gozden gegirilmis kilavuzlar istatistiksel kalite kontrol prosediiriiniin plan-
lanmasi ile ilgili bilgiler igermektedir ve burada ilk gereksinim kalite spesi-

fikasyonlarinin tanimidir.

KALITE SPESIFIKASYONLARININ OLUSTURULMASINDA
PROBLEMLER

Kalite planlamasi i¢ kalite kontrol sisteminde devrim yaratti. Bununla birlikte
bazilar: kalite planlama prosesinde kalite spesifikasyonlarini kurmanin ¢ok
zor oldugunu distiniirler ve klasik istatistiksel proses kontroliine bagli kal-
may1 tercih ederler. Digerleri, sayisal kalite spesifikasyonlarinin kullanimini
reddetmek i¢in asagida siralanan ek itirazlarda bulunuyorlar:

« Kitaplarda, derlemelerde ve diinyanin tiim bolgelerindeki makalelerde
yayimlanmis ¢ok sayida tavsiye bulunmaktadir. Bu alanda uzman ol-
mayanlarin hangi modelin daha iyi ve hangisinin problemli olduguna
karar vermesi ¢ok giictiir. Bu durum kalite planlamasinda en uygun

kalite spesifikasyonun se¢imini zorlastirmaktadir.

» Sonuglar arasgtirma ve gelistirme, egitim ve 6gretim, takip (hasta ta-
kibi), tani, vaka bulma ve tarama gibi ¢ok farkl klinik durumlarda
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kullanilmaktadir. Tim klinik amaclar icin her metodu kullanilabilir

hale getirecek tek bir kalite spesifikasyonlar1 grubu olmayabilir.

o Zaman gectikce yeni onerilerin yayimlanmasina devam edilmektedir.
Hatta bu yeni 6nerilerde bulunanlar daha 6nceki goriis ve diisiincele-
rini degistirmek isteyen uzmanlardir. Bu durum kalite spesifikasyon-
larin1 olusturmak i¢in hali hazirda gergek bir profesyonel konsensii-

siin olmadigini disiindirmektedir.

» Bazilari hastalarin (veya klinisyenlerin) mevcut teknoloji ve metodolo-
jilerin performans diizeylerinin yetersizliginden olumsuz etkilendik-
lerini gosteren bir kanitin bulunmadigini illeri siirmektedir. Bu kisi-

ler yillardir bize iyi hizmet veren kurallarin degisimini sorguluyorlar.

» Egitim yonii olan EQAS’tan ziyade PTyi kabul eden mevzuat (ABD
CLIA 88 gereksinimler gibi) nedeniyle, laboratuvarin gayreti temel
olarak PT’yi gecmek i¢in gerekli olan standartlari yakalamaya yon-
lendirilebilir. Bu durumda PT’ de bulunan sabit sinirlar uygulamadaki

kalite spesifikasyonu haline gelecektir.

o Klinik laboratuvarlardaki analitik sistemlerin treticileri gerek Ar-Ge
ve gerekse pazarlama da profesyonel olarak kurulmus objektif spesi-
fikasyonlar1 pek kullanmiyorlar. Bundan ziyade ¢ogunlukla teknolo-
jinin 6n planda oldugu (state of the art) ve teknik olarak uygun fiyata

elde edilebileni tercih ediyorlar.

Iddia edilen bu gii¢liiklerden bagimsiz olarak, kalite spesifikasyonlari ka-
lite planlamasi ve kalite yonetiminin piif noktasini olusturmaktadir. Modern
klinik laboratuvar uygulamalari i¢in kalite spesifikasyonlarinin olusturulmasi
ve uygulanmasi ile ilgili bilgiler yasamsal derecede 6nemlidir.

KALITE SPESIFIKASYONLARININ BELIRLENMESINDE
KULLANILAN MODELLERIN HiYERARSISI

Kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi ile ilgili orijinal makaleler, derleme-
ler, laboratuvar tibb1 genel ders kitaplar: gibi ¢ok sey yazilmaktadir. Konuyu
tartigmak icin 6zel icerikli konferanslar diizenlenmektedir. Bu nedenle, kalite
spesifikasyonlarinin belirlenmesi ile ilgi karsit argiimanlardan biri olan ‘cok
sayida basilmis 6nerinin bulunmasi ve uzman olmayanlar i¢in hangi mode-
lin iyi, hangisinin sorunlu olduguna karar vermenin kolay olmadig:’ diisiin-
cesinin bazi hakli yonleri de bulunmaktadir.
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Bu sorunlar1 agmak i¢in 1999 yilinda Stockholm’da IUPAC (Internati-
onal Union of Pure and Applied Chemistry), IFCC (Intrernational Federa-
tion of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) ve Diinya Saglik Or-
gt (WHO) sponsorlugunda bir konferans organize edildi. Bu konferansin
amaci laboratuvarin bityiik ya da kiigiik, 6zel ya da kamu, gelismis ya da ge-
lismekte olup olmadigina bakilmaksizin laboratuvar tibbindaki kalite spe-
sifikasyonlarinin belirlenmesi ile ilgili global stratejilerde bir anlasmanin
saglanip saglanamayacagini tartismakti. Bu konferansa 23 iilkeden kalite
spesifikasyonlari ile ilgili orijinal ¢alismasi olan bilim insanlar1 konusmaci
olarak davet edildi.

Konferans amacina ulasti. Makale ve konsensus metni Scandinavian Jour-
nal of Clinical and Laboratory Investigation dergisinin 6zel bir sayisinda ba-
sild1. Konsensus metni mevcut modelleri hiyerarsik bir yapida diizenlemek-
tedir (Bakiniz Tablo 2.1).

Hiyerarsi, daha 6nce Clinical Chemistry dergisinde yayimlanan bir bas-
yazidaki (editorial) 6nerilere dayanarak hazirlandi. Hiyerarside, iist diizey-
deki modeller alt diizeydekilere tercih edildi ve 6zel klinik amaclar i¢in uygun
modellerin kullanimi 6nerildi. Bununla birlikte bu 6neriler mutlak kurallar
olarak kabul edilmedi, ¢iinkii yeni ve daha iyi modeller ortaya ¢iktiginda ve
konunun uzmanlar: tarafindan kabul edildikten sonra zamani geldiginde
bunlar kullanilabilir.

Hiyerarside savunulan kalite spesifikasyonlarinin karsilastirilmasr ile ilgi
zorluklardan birsi de spesifikasyonlarin oldukea farkli formatlarda sunulmus
olmasidir (Bu durum konu ile ilgili 6nceki basilmis ¢alismalarda da goril-
mektedir). Bazi spesifikasyonlar kesinligi (presizyon), bazilar1 biasi, bazilar
da kabul edilebilir toplam hatay1 isaret etmektedir.

Kabul edilebilir toplam hata i¢in kalite spesifikasyonu, kabul edilebilirlik
kriteri olarak rastgele ve sistematik varyasyonun kombinasyonunu almaktadir.
Pek cok kisi klinisyenlerin toplam hatay1 dikkate aldiklariny; kalite planlama-
sindaki diisiincelerin toplam hata kalite spesifikasyonlarinin kullanimini ge-
rektirdigini, PT ve EQAS’taki sabit sinirlarin da toplam kabul edilebilir hata
icin kalite spesifikasyonu olarak ayarlandigini diisiiniirler. Bu nedenle kalite
spesifikasyonlarinin belirlenmesi ile ilgili hiyerarsiyi ve modellerin ¢iktilari-
nin ger¢cek anlamini ele almadan 6nce toplam hatanin nasil hesaplandigini
incelemek olduk¢a 6nemlidir.
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Tablo 2.1 Kalite Spesifikasyonlarinin Diizenlenmesi ile ilgili Stratejilerin
Hiyerarsisi

Sira Strateji Alt siniflar

1 Analitik performansin spesifik klinik  Spesifik klinik durumlardaki kalite
karar verme Uzerindeki etkilerinin spesifikasyonlari
dederlendiriimesi

2 Analitik performansin genel klinik A. Biyolojik varyasyona dayali genel
karar verme Uzerindeki etkilerinin kalite spesifikasyonlari
degerlendiriimesi B. Tibbi gérislere dayall genel kalite

spesifikasyonlari

3 Uzmanlarin énerileri A. Ulusal ya da uluslararasi uzman
gruplarin hazirladiklari kilavuzlar

B. Bireysel ya da kurumsal gruplarin
hazirladiklar! kilavuzlar

4 Yoénetmelik ya da EQAS A. Yénetmelikle ortaya konulan kalite
organizasyonlari tarafindan ortaya spesifikasyonlari
konulan kalite spesifikasyonlari B. EQAS organizasyonlarinin ortaya

koyduklari kalite spesifikasyonlari
5 Teknolojik olarak yapilabilirlikle ilgili A, PT ve EQAS'In yayimladigi veriler
yayinlar B. Yayimlanmis biereysel metodoloji

TOPLAM HATA KAVRAMI

Toplam hata (Total error, TE) ¢ok farkli yollardan hesaplanabilir. En ¢ok kul-
lanilan yontem bias ve presizyonun ‘dogrusal’ yontemle toplanmasidir. Bu
hesaplamada biasin mutlak degerinin kullanildig1 unutulmamalidir. Bias'in
pozitif ya da negatif olmasinin bir 6nemi yoktur. Literatiirde, toplam hata-
nin hesaplanmasi i¢in ¢ok farkli yontemler bulunmaktadir. Bunlardan bazi-
lar1 asagida verilmistir:

» Presizyonun iki kat1 ve bias'in toplami, TE= bias + 2SD (veya CV)
o Presizyonun ii¢ kat1 ve bias’in toplami, TE= bias + 3SD (veya CV)
o Presizyonun dort kat1 ve bias’in toplami, TE= bias + 4SD (veya CV)

Bununla birlikte, kalite planlamasinin teori ve pratigi ile ilgili temel li-
teratliriin bitylik ¢ogunlugu toplam kabul edilebilir hata i¢in asagidaki for-
miild kullanmaktadir.

+ Presizyonun 1.65 kati ve biasin toplami, TE_ = bias +1.655D (veya CV).
(Bu formiiliin temel prensibi Sekil 2.2’de gosterilmistir).
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Sekil 2.2. Toplam Hata Kavrami

Test sonuglar1 esas alinarak ve sonuglar birim cinsinden rapor edildigi
zaman SD, varyasyon ve hatalar yiizde cinsinden ifade edildigi zaman ise
CV kullanilir. CV asagida gosterildigi gibi hesaplanir:

CV = (SD/Ortalama)x100

Toplam kabul edilebilir hata i¢in kullandigimiz formiil asagida acik-
landig: gibi elde edilir. Genellikle ¢aligmalarimizda %5 hatanin var ola-
bilecegini %95 olasilikla kabul ederiz. Sekilde gosterildigi gibi dislamak
istedigimiz deger dagilimin sadece bir tarafinda bulunmaktadir. Bunu
yapmakla aslinda dagilimin alt ve iist uglarinda %5 olmak iizere toplamda
%10 kadar veriyi dislamis oluruz. Bu durumda dagilimin sadece %90 ka-
darini isleme almis oluyoruz ve buna karsilik gelen katsay1 ¢arpani ise
1.65 dir. Bu garpanlar Z-skor olarak bilinir ve bunlarin kullanimini daha
sonra aciklayacagiz.

Bu bilgiler 15181nda toplam kabul edilebilir hata asagida gosterildigi gibi
hesaplanir.

Toplam kabul edilebilir hata = bias + Z x Presizyon, veya

Toplam kabul edilebilir hata = bias + 1.65 x Presizyon %95 olasilik igin,
ya da

TE, = B, + 1.65xCV,
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KALITE SPESFIKASYONLARININ BELIRLENMESI iCiN
STRATEJILER

Kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi i¢in tiim stratejiler hiyerarsiye da-
hil edilmemistir. Literatiirde bulunan bazi modellerin, 6zellikle standart ders

kitaplarinda bulunanlarin pek ¢ok dezavantajlar1 vardir ve bunlar gecersiz
kabul edilmektedir.

Uzmanlara gore hala bazi yararlarinin oldugu diistintilen modeller Tablo
2.1’de gosterildigi gibi hiyerarsiye dahil edilmistir. Bununla birlikte, herhangi
bir stratejinin dahil edilmesi onun herhangi bir dezavantajinin olmadigini
gostermez. Hiyerarsiye dédhil edilen modellerin temelleri ve bunlarin pozitif
ve negatif yonleri bu boliimiin konusunu teskil etmektedir.

Spesifik Klinik Durumlardaki Kalite Spesifikasyonlar1 Ideal olani, kalite
spesifikasyonlarinin analitik performansin spesifik klinik kararlara etkisinin
sayisal degerlendirilmesinden tiiretilmesidir. Bu nedenle her bir test ve her
bir klinik duruma gore kalite spesifikasyonlarini direkt olarak klinik ¢ikti-
lara gore tliretmeliyiz. Bu yaklasimin hiyerarsinin tepesinde bulunmas: siirp-
riz degildir. Ne yazik ki, bu yaklasim ¢ok zordur ve hesaplamalar sadece si-

nirli sayida farkli klinik durumlardaki birkag analit i¢in yapilmistir.

I[skandinavya’da Per Hyltoft Peterson ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan
incelenen bir modeli burada uyarlamaya c¢alisacagiz. Serum kolesteroliiniin
tarama testi olarak kullanildigi durumu teorik bir 6rnek olarak ele alalim
(bunun da avantaj ve dezavantajlar1 olmakla birlikte) ve Sekil 2.3’tin tepe-
sindeki diyagramda gorildigi gibi gercek bir popiilasyon dagilimina sahip
oldugunu varsayalim. Serum kolesteroliiniin Gaussian dagilima uydugunu
varsaydik ve klinik karar icin sabit bir konsantrasyonun oldugu biiyiik ¢o-
gunlukla kabul edilmektedir.

Simdi eger laboratuvarin analitik bias1 pozitif ise Sekil 2.3’in ortasin-
daki diyagramda gosterildigi gibi egri saga kayacaktir. Bu durumda popii-
lasyonda daha fazla sayida kisi, klinik karar verme icin segilen sabit sinirin
tizerinde bulunacaktir. Bu grupta, kolesterol diizeyi gercekten secilen sabit
sinirin iizerinde olan bireyler bulundugu gibi sadece pozitif analitik bias’tan
dolay1 kolesterolii yiiksek goriinen bireyler de bulunmaktadir. Bu nedenle
‘valanci pozitif” sonuglar bulunacaktir.

Bu nedende analizin kendisine ait performans karakteristikleri klinik so-
nuglari etkileyecektir. Ornegin, tizerinde uzlas: saglanmis bir klinik kilavuza
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gore serum kolesterolil belirli sabit bir sinirin izerinde olan herkesin tedavi
edilmesi gerekir. Bu uygulama diyet alim1 ve daha sonra klinige geri cagirma,
ilaglar, ileri laboratuvar testleri ve takip veya basitce testlerin tekrari seklinde
olabilir. Belirlenen sinirin izerindeki sonuglar, saglik kaynaklarinin harca-
masinda gerekli veya uygun olanin 6tesinde olabilir. Popiilasyonun beklenen-
den daha buytk bir kismi ‘biiyiik risk altinda’ seklinde gruplandirilacak ve

bunlarin bir kism1 sadece analitik biastan dolay: yanlis gruplandirilacaktir.

Bunun aksine, eger laboratuvarin biasi negatif olsaydi, egri sola kayacakti.
Sonuglar Sekil 2.3’lin altindaki diyagramda gosterilmistir. Serum kolesterol
konsantrasyonu klinik miidahale i¢in belirlenen sabit sinirin izerinde olan
bazi insanlar biastan dolay1 daha diisitk degerde olacaktir. Bu nedenle ‘yan-
lis negatif’lerin sayis1 artmis olacaktir. Bu durum, kisa siirede ek testlerin
yapilmamasi ve ilaglarin alinmamasindan dolay1 maliyetin azalmasina ne-
den olacaktir ancak uzun vadede popiilasyondaki bazi bireylerin ilk testler-
deki diisitk okuma nedeniyle atlanmasi sonucu erken koroner kalp hastalig:

gelisecek ve maliyet ¢ok daha yiiksek olacaktir.

1 Bias Yok
Gergek

Negatif
Gergek

X Pozitif

Pozitif Bias

i &

Yanhs
Pozitif

Gergek
Pozitif

Yanhs
Negatif

Gergek
Pozitif

Aksiyon igin Sabit Limit

Sekil 2.3 Serum kolesterol metodu kullanilarak biasin klinik sonuglara etkisinin
incelenmesi. (Hyltoft Peterson P, Horder M. Influence of analytical quality on
test results. Scand J Clin Lab Invest 1992:52 (Suppl 208):65-87, izin alinarak
uyarlanmistir.)
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Pozitif ve negatif biaslarin popiilasyonun yiiksek risk grubunda bulunan
bireylere etkisi Gaussian dagilimla ilgili basit matematik bilgilerinden kolayca
anlagilabilir: Bu islem icin belirlenen sabit sinirin icinde ve disinda kalanla-
rin yiizdesi hesaplanir ve daha sonra ayni islem verilen bias degeri igin tek-
rarlanir. Daha sonra analitik bias ile yiiksek risk grubundaki popiilasyonda
azalma ve artma ytlizdesi arasindaki iliski hesaplanabilir ve bu iliski $ekil
2. 4’te gosterildigi gibi ¢izimle belirtilebilir.

Daha sonra eger tibbi gereksinimleri kabul edilebilir yanlis siniflandirma
ylizdesi cinsinden tanimlayabilirsek, kabul edilebilir analitik bias1 da - kalite
spesifikasyonunu- kolaylikla belirleyebiliriz. Bu 6rnekte, eger (ve bu bityiik bir
‘eger’dir) klinisyenler %5 yanlis siniflandirmanin kabul edilebilecegi konusunda

hem fikir iseler, biz de analitik biasin +%3-4 civarinda olmasina izin verebiliriz.

Bu yaklagimin bias i¢in bir kalite spesifikasyonunu verdigini belirtelim.
Benzer (fakat daha zor) hesaplamalar, presizyonun klinik sonuglara etkisini
analiz etmek i¢in yapilabilir. Bununla birlikte, daha sonra gorecegimiz gibi,
test sonuglarinin yorumlanmasinda sabit sinirlar kullanildiginda bias en
onemli performans karakteristigidir.

Bu 6rnekte oldugu gibi, klinik stratejilerin agik¢a belirlenmesi, kalite spe-
sifikasyonlarinin olusturulmasinda muhtemelen en iyi yaklasimdur.

Bununla birlikte, pek ¢ok testin sonuglarinin farkli klinik durumlarda
kullanilmasi bitytik bir dezavantajdir. Sadece birkag test, dogrudan test sonu-
cuna bagli standart ve iyi kabul gérmiis tibbi stratejilerle iyi tanimlanmais tek
bir klinik durumda kullanilmaktadir. Diger 6nemli bir sakinca da, hesapla-
nan kalite spesifikasyonlarinin klinisyenlerin test sonuglarini niimerik olarak
nasil kullandiklar1 varsayimlarina ¢ok bagli olmasidir. Diyabetin takibinde
hemoglobin Alc’nin kullanilmasi gibi, ¢ok sinirli sayidaki klinik durumda,
klinisyenlere test sonuglarini nasil yorumladiklarini sormaya ¢alistik. Fakat
klinisyenlerin, test sonuglarinin klinik pratikte gercekten nasil kullandiklarini
spesifik terimlerle agiklamakta isteksiz ya da yetersiz olduklar: goriilmektedir.
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Sekil 2.4. Pozitif ve negatif bias ve yanlis pozitif ve yanlis negatif sayilar1 arasindaki
iliski ile kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi (Hyltoft Peterson P, Horder M. Influence
of analytical quality on test results. Scand J Clin Lab Invest 1992:52 (Suppl 208).65-
87, izin alinarak uyarlanmistir.)

Test Sonuglarinin Genel Klinik Kullanimina Dayanan Kalite Spesifikas-
yonlar1 Klinik laboratuvarlarin test sonuglarinin ¢ok farkli amaglar i¢in kul-
lanildigini biliyoruz. Test sonuclarinin kullanilmasina bagli olarak ortaya
¢ikan iki ana klinik durum, (1) bireysel hastalarin takibi ve (2) referans ara-
liklar1 kullanilarak hastalarin tanisinin konulmasi ya da olgu bulma islem-
leridir. Bu iki durum incelendiginde genel olarak kullanilabilecek kalite spe-
sifikasyonlarinin bireysel ve bireyler arasi varyasyon olarak bilinen biyolojik
varyasyon bilesenleri tizerine kurulabilecegini soyleyebiliriz.

Bu gruptaki ikinci yaklasim (hiyerarside ikinci diizey) klinisyenlerin ve-
rilerine dayal1 genel kalite spesifikasyonlarinin retilebilecegi tezine dayan-
maktadir. Ge¢miste bu uygulama sadece birka¢ calismada yapildi ve genel
olarak oldukga kotii idi. Bununla birlikte bu kavram uygun gortinmektedir;
¢unki klinisyenler laboratuvarda tirettigimiz test sonuclarini kullanmakta-
lar ve hangi diizeyde kaliteye gereksinim duyduklarini séyleyebilmeleri lazim.
Bu yiizden, bu strateji tibbi gereksinimlere dayanan kalite spesifikasyonlarini
tretebilmelidir. Klinisyenlerin test sonuglarinin genel yorumuna goére bir seri
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kisa rapor ve klinik vakaya verdikleri cevaplara dayanarak kalite spesifikas-
yonlarini hesaplayabiliriz. Asagida bir 6rnek verilmistir.

63 yasinda yiliksek tansiyonu olan bir erkek hastanin, serum kolesterol
konsantrasyonu 6.60 mmol/L'dir. Kendisine, beslenme déhil yasam bi¢ciminde
degisiklik onerilmektedir. Iki ay sonra hastay1 degerlendiriyorsunuz.

Hangi konsantrasyondaki serum kolesterolii, hastanin onerilerinize uy-
dugunu gostermektedir?

Klinisyenleri degerlendirmek i¢in optimum yaklasim, bir seri basamag:
kapsamalidir:

+ Ideal olarak, kalite spesifikasyonlarina gereksinim duyulan bir test ve
bir temel klinik durumu se¢iniz.

» Daha sonra bu analizleri diizenli olarak kullanan bir grup klinisyen
seciniz.

o Analizi yapilan analitin tedavinin 6nemli bir parcas: oldugu, klinik
durumlari iyi tanimlanmuis bir seri olgu sunumunu yaziniz.

o Anket formlarini klinisyenlere dagitiniz, ya da onlarla bire bir goriis-
melerde klinik hikayeleri sununuz.

Vaka sunumlari klinik kosullari iyi tanimlanmis bir hastayla ilgilidir. 11k
sonu¢ bu 6zellikli hasta icin verilir. Daha sonra klinisyenden klinik kararini
degistirebilmesi icin ilk degerden yeterince farkli 6zel bir deger istenir. Ilk
deger klasik referans araliginin icinde ya da disinda bir deger olabilir, ya da
popiilasyon bazli referans limit olabilir.

Klinik Hikayelere Verilen Yanitlara Gore Presizyon I¢in Kalite Spesifikas-
yonlarinin Hesaplanmasi Veri analizi i¢in gerekli olan detayli hesaplamalari
yapmak kolaydir (Bu konu 3. Boliimde tartisilacaktir). Burada zamanla bir
bireydeki degisimi inceledigimiz i¢in, performans karakteristiginde 6nemli
olan bias’tan ziyade presizyondur. Bununla birlikte, daha sonra gorebilecegi-
miz gibi bias da dahil edilebilir. Daha 6nce sunulan 63 yasindaki erkek hasta
hikayesi ile ilgili basamaklar asagida verilmistir:

» Klinisyenlerin verdikleri yanitlar: toplayiniz

o 6.60 ile verilen yanitlar arasindaki farki hesaplayiniz

o Farklarin dagilim frekanslarini hesaplayiniz

» Farklarin median, 25. ve 75. persentillerini hesaplayiniz

o Elde edilen sonucun dogru olma olasiligini ve ona uygun z-skorunu
belirleyiniz (Anlam, olasilik ve z-skoru arasindaki iliski 3. Boliimde
acgiklanacaktir).
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» 1. Bolimde detayl bir sekilde verildigi gibi, kolesteroliin bireysel bi-
yolojik varyasyon degerini literatiirde bulunuz.

+ Istenilen olasilik diizeyine uygun klinik karar1 verebilmek icin gere-
ken analitik performansi hesaplayiniz.

o Median, 25. ve 75. persentilleri kullanarak kalite spesifikasyonu i¢in
{ic basamak olusturunuz: Istenilen diizey, optimum ve minimum.

Klinisyenler bize hangi degisimlerin klinik olarak anlamli olabilecegini
soylediler. Klinisyenlere sorulan sorularin icerigine uygun olasilig1 hesaba
katmak zorundayiz. Clinkii farkli sézciikler olasiligin farkls diizeylerini gos-
termektedir. Buna ilaveten, anlaml oldugu diistiniilen farklar bir bireyin seri
ol¢timlerinden elde ediliyorsa, bu farklarin biyolojik varyasyonu da icerdigi
unutulmamalidir. Genis bir literatiiden derlenen bireysel biyolojik varyasyon
degeri hesaba katilmalidir.

Klinisyenlerden ¢ok farkli cevaplar aliriz. Hatta tek bir analit ve bir kli-
nik durum i¢in de bu durum gegerlidir. Genellikle verilen cevaplarin medyan
degerlerini arzulanan kalite spesifikasyonu olarak kullantyoruz. Daha sonra
verilen cevaplarin 25. ve 75. persentilleri sirasiyla optimum ve minimum ka-
lite spesifikasyonu olarak alinabilir. Bu kalite spesifikasyonlar1 genellikle is-
tenilen presizyonla iliskili olacaktir.

Yapilacak illeri dizey (sofistike) calismalarla, aslinda ilging sayilan degi-
simlerin toplam hatadan kaynaklandigini ve bunun da presizyon ve bias gibi
bilesenlerine ayrildigini varsayabiliriz. (3. Boliimde bunu nasil yapabilecegi-
mizi gorecegiz).

Geg¢miste yapilan vinyet tipi ¢alismalarin pek ¢cogu yukarida agiklananlara
gore yetersiz bir diizeyde yapilmistir (bu ¢alismalarin dizayn ve uygulamala-
rinda anlamli eksikler bulunmaktadir). Buna ragmen bazilar1 hala — olduk¢a
yanlis bir bicimde - bu caligmalardan hesaplanan kalite spesifikasyonlarin-
dan alint1 yapmaktadir. Yine de bu yaklasim 6nemli bir potansiyele sahiptir
ve umariz gelecekte uygun sekilde dizayn edilen ve gerceklestirilen ¢ok sa-
yida ¢aligma yapilir. Yakin zamanda Norve¢’te yukarida belirtilen ideal yak-
lasima yakin ¢ok ilging bir ¢alisma yapildi. Bu ¢alismada diyabetik hastalarin
kendi takip ettikleri kan glukoz sonuglar: hakkinda fikirleri alindi. Bu arag-
tirma, ileride yapilacak ¢aligmalar i¢cin model olarak alinabilir.

Uzmanlarin Onerilerine dayanan Kalite Spesifikasyonlar1 Az sayida ulusal
ya da uluslararasi uzman gruplar detayli kalite spesifikasyonlar1 6nermislerdir.

Bunlardan bazilar1 presizyonla, bazilari biasla ve digerleri de kabul edilebilir
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toplam hata ile ilgilenmislerdir. Bu onerilere dayanan ve yaygin kullanilan

kalite spesifikasyonlar: asagida verilmistir:

Amerika Birlesik Devletlerindeki (ABD) Ulusal Kolesterol Egitim Pa-
neli lipit analizleri ile ilgili 6nerilen presizyon, bias ve kabul edilebilir
toplam hatay1 yayimladu.

Amerikan Diyabet Cemiyeti glike hemoglobin analizi ve kendi kan
glukozunu izleme (self-monitoring) ile ilgili kalite spesifikasyonlarini

belirlediler.

ABD’deki Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi'ndeki bir grup uzman
tiroid hormonlari, terapétik ilag analizleri, diabetes mellitus tedavi ve
takibinde kullanilan testler ve karaciger fonksiyon testleri icin kalite
spesifikasyonlarini 6nerdiler. Hormon testleri ile ilgili kilavuz deger-
lendirme asamasindadir ve ilging olarak yeni kilavuza gore presizyon,
bias ve kabul edilebilir toplam hata ile ilgili kalite spesifikasyonlari-
nin diyabet ve karaciger fonksiyonlar1 kilavuzunda verildigi gibi, en
iyi sekilde biyolojik varyasyondan elde edilebilecegi belirtilmektedir.
Avrupa’dan bir ¢aligma grubu, analitik sistemlerin presizyon ve bi-
as’larinin degerlendirilmesinde kullanilmak tizere, yine biyolojik var-
yasyon bilesenlerine dayanan kalite spesifikasyonlar: 6nerdiler.
Avrupa’dan baska bir ¢alisma grubu rutin metotlarin validasyonu ve
PT ve EQAS’da kullanilan materyallerin degerlerini belirlemede kul-
lanilan referans metotlar i¢in yine biyolojik varyasyon bilesenlerine
dayanan kalite spesifikasyonlar1 6nerdiler.

Bu kalite spesifikasyonlari, onerileri yapan kisilerin laboratuvar ve kli-

nikteki 6nemli tecriibelerine dayanmaktadir ve ayrica yayimlanmadan o6nce
mevcut kanitlara gore detayli olarak tartigilmaktadir. Spesifikasyonlarin kulla-

nicilari da, karar vermek i¢in kullanilan proseslerin objektifligini degerlendi-
rebilirler. Clinki tizerinde uzlasi saglanan metotlar literatiirde verilmektedir.

Bir Konsensiis Dokiimaninin Hazirlanmasindaki Basamaklar Kalite spe-

sifikasyonlari ile ilgili kilavuz hazirlamak i¢in, uzman gruplarin tavsiyeleri

kullanilarak 6nerilen bir stratejinin (tiim basamaklarin dahil edilmesi gerekli

degildir) yaklasimi asagida verilmistir:

Profesyonel kurulus gereksinimlere karar verir ve uzman panel ata-
masl yapar.

Uzman panel 6nerilerin kapsamina karar verir.

Profesyonel kurulus kapsami kabul eder ve illeri ¢aligmalar i¢cin onay
Verir.
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o Uzmanlar dokiimanin bilesenlerini yazarlar.
o Disaridan bir grup dokiiman bilesenlerini degerlendirir.
» Dokiimanlar karsilastirilarak degerlendirilir (harmanlanir).

» Geri bildirimler icin dokiiman bir konferansta (ve internet tizerinden)
sunulur.

» Dokiiman modifiye edilir.

e Yeniden diizenlenmis dokiiman disaridan bir grup tarafindan tekrar
degerlendirilir.

e Yeniden diizenlenmis dokiiman incelenmek icin internet izerinden
yayimlanir.

o Uygun goriisler degerlendirmeye alinir.

e Sonug dokiimani hazirlanir.

» Sonug dokiimani uygun bir dergide bir biitiin olarak yayimlanir.
o Kisa bir tanitim 6zeti genis kitlelere ulastirilmaya calisilir.

» Dokiiman belirtilen bir zamanda degerlendirilir.

Yayimlanmis kilavuzlarda ‘en iyi uygulama’ veya ‘iyi laboratuvar uygu-
lamasr” kilavuzlar: seklinde onerilen kalite spesifikasyonlariin kullanimi
daha az yaygindir. Bunlar genellikle yeterince tartisilmadan gelistirilen veya
sadece bir konsensus konferansinda sunulan kalite spesifikasyonlaridir. Bun-
larin, genellikle bir enstitii ya da kurumdan bir veya bir grup uzmanin bilgi
ve tecriibelerine dayandig: i¢in bazi yararlari1 da vardir. Bununla birlikte bu
kilavuzlar stibjektif olup ve genellikle kabul edilen modellere, yeni yaklasim-
lara ve deneysel verilere dayanmamaktadir. Bu kalite spesifikasyonlar: ulu-
sal ya da uluslararas1 uzman gruplar tarafindan dnerilen hiyerarsiden daha
alt dizeyde bulunmaktadir.

Kalite spesifikasyonlar1 ¢ok farkli tiplerde sunulmaktadir. Bazilar1 pre-
sizyon, bias ve kabul edilebilir toplam hata i¢in ayr:1 ayr1 veriler sunarken,
digerleri bu karakteristiklerden sadece bir ya da ikisi i¢in veriler sunmakta-
dir. Bu nedenle, uygulamadan 6nce 6nerilen kalite spesifikasyonlarinin ¢ok
iyi okunmas gerekir.

Ulusal Yonetmelikler ve Eksternal Kalite Degerlendirmeye Dayanan Ka-
lite Spesifikasyonlar1 Sadece birkag iilkede, laboratuvarlarin kabul edilebi-
lir olmalarini saglamak veya akredite olmak ya da akredite olmugsa mevcut
durumlarini korumak i¢in karsilamasi gereken analitik performans standart-
larini tanimladilar. ABD’'nin CLIA’88 yonetmeligi ozellikle yaygin ¢alisilan
bazi analitler i¢in presizyon ve bias’in toplami olan ‘kabul edilebilir toplam
hata’y1 belirlemektedir. Bunlarin bir kismi Tablo 2.2’de gosterilmistir. Benzer
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yonetmelik Almanya’da da bulunmaktadir. Fakat Almanya’nin benimsedigi
kalite spesifikasyonlar1 ABD’den ¢ok farklidir. (Ornegin, Alman Federal ka-
nununa gore ‘presizyon (CV,) < 1/12 referans aralik’ olmalidir).

Bu stratejinin avantaji, CLIA’88 kalite spesifikasyonlarinin ¢ok iyi bilinmesi,
anlasilmasi ve hatta Internet tizerinden yaygin olarak ulagilabilir olmasidir
(www.westgard.com./clia.htm). Bununla birlikte, CLIA’88 kalite gereksinimle-
rinin nelerin kabul edilebilir olmasindan ziyade nelerin ulagilabilir olmasina
dayaniyor gibi gortinmesi 6nemli bir dezavantajdir. Dahasi yonetmeligin bu-
lunmasi ve performans icin ‘kabul edilebilir’ standartlar: belirlemesi, labora-
tuvarlarin diger kalite spesifikasyonlarini kullanmak yerine bunlara ulagmay1
istenilen hedef olarak gormesine neden olabilir. Kalite planlamasi ile ilgili ¢ok
yakin dénemdeki literatiirlerde, modelin temeli olarak, kabul edilebilir top-
lam hata icin CLIA’88’in belirledigi kalite spesifikasyonu kullanilmaktadir.

Diinya genelindeki ¢ok sayida farkli EQAS organizasyonu, kabul edilebi-
lirligi ya da katilimci laboratuvarlardan elde edilen performans kriterlerini
degerlendirmek i¢in farkli teknikler kullanmaktadir. Bazi tilkeler katilimci la-
boratuvarlardan gelen verileri analiz ederek tiim grup ya da metotlar i¢in or-
talama degerler elde ederler. Daha sonra bu ortalamalara gore biasi degerlen-
dirirler ve elde edilen SD ya da CV degerlerini kullanarak genellikle 3 SD ya
da 3 CV cinsinden kabul edilebilirlik i¢in bir pencere olustururlar. Bu uygu-
lamanin 6nemli bir dezavantaji bulunmaktadir. Clinksi SD ya da CV mevcut
metodoloji ve teknoloji ile yalnizca neyin basarilabilecegini gostermektedir.

Neyse ki, pek ¢ok laboratuvar uzmaninin kabul edilebilirlik kriteri olarak
sabit sinirlari kullandig1 goriilmektedir. Bunlar, CLIA’88 kriterleri gibi, ge-
nellikle kabul edilebilir toplam hata olarak ifade edilir. Kalite spesifikasyonu
olarak EQAS sabit sinirlarini kullanmanin en 6nemli dezavantaji, gogunlukla
uzman goriislerine dayanmasina ragmen bu sinirlarin daha ¢ok ampirik olma
egilimi gostermesidir. Farkl {ilkeler ¢ok farkl: sabit sinirlar kullanmaktadir.
Bu durum sabit sinirlarin tamamen objektif olmadig: goriistinii desteklemek-
tedir. Bunlar ayrica ‘state of the art’ olarak da bilinen mevcut teknoloji ve me-
todoloji ile ulasilabilen durumlarin fazlasiyla etkisi altindadir.

Bu zorluklara ragmen, PT ya da EQAS verileri ile desteklenen ‘state of the
art’ kalite spesifikasyonu olarak ge¢miste yaygin bir sekilde kabul gormiistiir.
Ozellikle bu performans daha iyi laboratuvarlar tarafindan basarildiginda,
tipik olarak bunlarin en iyi %20’sinin performansi ‘hedef’ olarak alinmistur.
Burada temel olarak, eger her bes laboratuvardan biri bu diizeydeki kaliteyi
basarabiliyorsa, mevcut teknoloji ve metodolojiye sahip tiim laboratuvarlarin
ayn1 diizey analitik performansa ulasmasi esas alinmigstir.
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Tablo 2.2 Kabul Edilebilir Performans igin CLIA’88 Kalite
Spesifikasyonlarindan Ornekler

Analit Kabul edilebilir performans
ALT Hedef deger + 20%
Alblimin Hedef deger + 10%
ALP Hedef deger +30%
Amilaz Hedef deder + 30%
AST Hedef deger +20%
Bilirtibin Hedef deger +0.4 mg/dL veya + 20%
Kalsiyum Hedef deger + 1.0 mg/dL
Klor Hedef deger + 5%
Kolesterol Hedef deger +10%
HDL-Kolesterol Hedef deger + 30%
CK Hedef deger + 30%
Kreatinin Hedef deger + 0.3 mg/dL veya + 15%
Glikoz Hedef deger + 6 mg/dL veya +10%
Demir Hedef deger + 20%
LD Hedef deger + 20%
Magnezyum Hedef deger +25%
Potasyum Hedef deger £ 0.5 mmol/L
Sodyim Hedef deger + 4 mmol/L
Total protein Hedef deger + 10%
Trigliserid Hedef deger + 25%
BUN (lre azotu) Hedef deger + 2 mg/dL veya * 9%
Urat Hedef deger + %17
Hematokrit Hedef deger + %6
Hemoglobin Hedef deger + %7
Lékosit sayimi Hedef deger + %6
Eritrosit sayimi Hedef deger + 15%
Trombosit sayimi Hedef deger +25%
Fibrinojen Hedef deger +20%
il Hedef deger +15%
PT Hedef deger +15%

Teknolojik Olarak Yapilabilirlige Dayanan Kalite Spesifikasyonlar: Ana-
litik olarak nelerin basarilabildigi ile ilgili veriler PT ve EQAS organizasyon-
larindan elde edilebilir. Kalite spesifikasyonu olarak eger baska bir sey mev-
cut olmasaydi, genellikle elde edilebilen bu degerleri (state of the art olarak)
kullanabilirdik. Bununla birlikte, katilimc1 laboratuvarlara géonderilen nu-
muneler, matriks etkisinden dolayi, tam anlamiyla hasta numuneleri gibi ol-
madigindan bunlarin kullanilmasiyla elde edilen analitik performans gercek
anlamda ‘yapilabilirligi’ yansitmayabilir. Buna ek olarak laboratuvar perso-
neli performanslarini yiiksek gostermek i¢in bu numuneleri daha 6zenle ve
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dikkatle isleme alabilirler. PT ve EQAS’a gore dokiimante edilen ‘yapilabilir-
lik’ zamanla degisim gosterir (ve her zaman iyi yonde degil), ve ulasilan per-
formansin gergek tibbi gereksinimlerle iligkisi olmayabilir.

Hakemli dergileri kapsayan literatiirdeki orijinal makaleleri okuyarak ‘ya-
pilabilirlik’ ile ilgili gereken bilgileri toplayabiliriz. Burada bir uyarrya dikkat
etmemiz gerekir: Literatiirdeki bilgilere dayanan performans kriterleri, giin-
lik uygulamalardaki verilerden ziyade, (ideal kosullara yakin ¢alismalardan
dolay1) ¢alismanin yapildigi laboratuvarin en iyi verileri olabilir. Bir kez daha
belirtmekte yarar vardir, analitik olarak ulasilan performans kriterleri gercek
tibbi gereksinimlerle iliskili olmayabilir.

Nitekim bu yaklagimlar hiyerarside alt siralarda goriinmektedirler ve
kuskusuz biyolojik varyasyona dayali kalite spesifikasyonlarinin altindadir.

BIYOLOJIK VARYASYONA DAYALI KALITE
SPESIFIKASYONLARI ICIN STRATEJILER

Laboratuvar tibbinda presizyon, bias ve kabul edilebilir toplam hata gibi ka-
lite spesifikasyonlarina ulagsmak i¢in kullanilan tiim stratejilerin avantaj ve
dezavantajlar1 bulunmaktadir. Temel prensip olarak kalite spesifikasyonlari
stiphesiz, asagidaki niteliklere sahip olmalidir:
o Tam olarak tibbi gereksinimlere dayanmalidir.
« Buytiklik, tip ve yerlesim yerinden bagimsiz olarak tiim laboratuvar-
lar tarafindan kullanilabilir olmalidir.
» Anlasilmasi ve elde edilmesi kolay olmalidir ve
» Sahadaki profesyonel kullanicilar i¢in inandirict olmali ve yaygin ka-
bul gormelidir.
Biyolojiye dayali kalite spesifikasyonlar1 bu kriterleri karsiliyor gibi go-
rinmektedir ve bu boliimde detayl olarak incelenecektir.

Klinik Laboratuvarlarin Test Sonuglarinin Kullanilmasi Laboratuvarlarin
test sonuglari pek ¢ok amag i¢in kullanilmaktadir. Biz bu sonuglari egitim, 6g-
retim, arastirma, temel ve uygulamali tiim projelerin gelistirilmesi i¢in kulla-
niyoruz. Ayrica test sonuglarini klinik olarak, birbirinden olduke¢a farkli dort
durum icin de kullaniyoruz:

Tani, semptomlari inceleyerek hastaliklarin varligini belirlemektir. Dogru
tan1 genellikle ¢ok farkl: klinik laboratuvar testlerini yaptirmay: gerektirir.

Olgu Bulma Saglik merkezine bagvuran bireylerin sunduklar1 ve genel-
likle ¢ok sayida laboratuvar testini kapsayan bir panelin incelenmesiyle has-
taligin ortaya ¢ikarilmasi performansidir.
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Tarama gorinirde saglikli olan bir bireye uygulandiginda fark edilme-
yen bir hastalik ya da bozuklugun ortaya ¢ikarilmasidir.

Takip laboratuvar test sonuclarinin zamanla takip edilip degerlendiril-
mesidir. Takip stireci kisa (6rnegin, akut bir hastaligin hastanede tedavi edi-
len boliimii); orta (6rnegin, nitksetme durumunu degerlendirmek i¢in timor
belirteglerinin 6l¢limii); veya uzun donem (6rnegin, Diabetes Melitus’ta gli-
semik kontroliin takip edilmesi) olabilir.

Presizyon ve bias i¢in 6nerilen kalite spesifikasyonlar: bu klinik hedef-
lerin ulasilabilir oldugunu garanti etmelidir. Eger biz presizyon ve bias i¢in
ayr1 ayr1 kalite spesifikasyonlarini gelistirebilirsek, kabul edilebilir toplam
hata icin spesifikasyonlar1 hesaplamak kolay olacaktir.

Presizyon I¢in Kalite Spesifikasyonlar1: Toplam Varyasyonun Hesaplan-
masi Rastgele varyasyon ya da presizyon, 6ngoriilen kosullar altinda yapilan
ol¢timlerin birbirlerinden bagimsiz sonuglar: arasindaki yakinlik 6l¢tisii ola-
rak tanimlanabilir. Pratik olarak, i¢ kalite kontrol programindaki bir numu-
nenin tekrarlanan dlgtimleriyle presizyon hesaplanabilir.

‘Presizyon ne kadar diisiik olmalr’ (Kitapta her ne kadar presizyon ifadesi
kullanilmigsa da bunun bazen impresizyon olmasi gerektiginin bilinmesi ge-
rekir. C.N) sorusuna cevap verebilmek icin ‘presizyonun test sonuglarina ve
klinik karar vermeye etkisi ne kadardir’ sorusunu sormamiz gerekir.

Bu durumu sayisal olarak tespit etmeden 6nce, toplam varyasyonu daha
objektif ve matematiksel olarak hesaplamanin yolunu bulmak zorundayiz. Bu
baglamda konuyla ilgili iki genel formiil bulunmaktadir:

Birincisi, eger test sonuglar: toplama ya da ¢ikarma islemiyle hesaplani-
yorsa, toplam varyans, standart varyasyon cinsinden varyanslarin toplamina
esittir. Yani

Eger C= A + B veya C = A - Bise ve A ve B'nin ol¢timleriyle elde edilen
analitik presizyonlar sirasiyla SD, ve SD, ise,

SD_*=SD,* + SD.? béylece SD_ = (SD,* + SD*)"">.

‘Anyon a¢igrnin hesaplanmasi iyi bir 6rnek olacaktir.

Anyon A¢ig1 = (Sodyum + Potasyum) — (Kloriir + Bikarbonat)

Simdi eger yapilan olgtimlerde sodyum, potasyum, kloriir ve bikarbona-
tin SD degerleri sirasiyla 1.0mmol/L, 0.1 mmol/L, 1.0 mmol/L ve 0.5 mmol/L
olarak hesaplanmigsa anyon a¢iginin SD degeri

(1.0%+ 0.12 + 1.0% + 0.5)"2 = (1.00 + 0.01 + 1.00 + 0.25)"2 = 2.26'2 = 1.50

Denklemin SD degerinin her zaman bilesenlerin SD degerinden daha yiik-
sek oldugunun bilinmesi gerekir. Fakat bu deger bilesenlerin SD degerlerinin
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aritmetik olarak birbirlerine eklenmesiyle elde edilmez. Toplama isleminin
mutlaka varyanslar cinsinden (SD?, C.N) yapilmas: gerekir.

Tiim bilesenlerin ortalamasi ayn1 oldugunda - bu ¢ok 6nemli bir koguldur
- ancak o zaman yukaridaki formiilde SD yerine CV kullanilabilir.

Ikincisi, eger sonuglar carpma ya da bélme islemiyle hesaplaniyorsa top-
lam varyans yine varyanslarin toplamina esittir fakat bu islem CV cinsinden
yapilmalidir. Yani,

Eger C = A x B yada eger C = A/B, ve yapilan 6l¢iimlerde A ve B'nin ana-
litik presizyonu sirasiyla CV, ve CV_ ise,

CV. =CV,? + CV  ve boylece CV_ (CV,* + CV )" elde edilir.

1. Boliim’de detayli olarak agikladigimiz gibi, klinik laboratuvarlarda
analiz edilen tiim analitler asagidaki nedenlerden dolay: dogal olarak degi-
sim gosterirler:

» Preanalitik varyasyon

e Analitik varyasyon ve

 Bireysel biyolojik varyasyon

Tim bu degisimler (varyasyonlar) rastgeledir (random). Bu nedenle Gaus-
sian dagilima uydugunu varsayabiliriz. Daha énce gordiigiimiiz gibi Gaussian
dagilimin genisligi (yayginlig1) standart sapma (SD) cinsinden tanimlanabi-
lir. Bu asamada, analizi miimkiin oldugunca basite indirgemek i¢in, preana-
litik varyasyonun ihmal edilebilir oldugunu varsayacagiz ve bunun nasil sag-
lanacagini da 3. Bolim’de detayli olarak aciklayacagiz.

Eger analitik ve bireysel biyolojik varyasyon sirasiyla SD, ve SD, olarak
alinirsa, toplam varyasyon (SD.) asagida verildigi gibi hesaplanabilir:

SD>=SD,* + SD veya SD_ = (SD,* + SD )"

Eger CV, degerini CV | diizeyinde bulursak, bu durumda ortalamalar ayni
olacaktir ve toplam varyasyon asagida verildigi gibi hesaplanabilir:

CV?2=CV.2+CV?

veya

CV,=(CV>+CV})"”

Presizyonun Test Sonuclarindaki Degisime Etkisi Analiz sonuglarimizi tek
bir say1 olarak rapor ediyoruz fakat her bir sayida dogal bir varyasyon bulun-
maktadir. Eger preanalitik varyasyonu ihmal edecek olursak test sonuglarin-
daki varyasyonun bireysel biyolojik varyasyon ve rastgele analitik varyasyon
ve biastaki degisimlerden (6rnegin kalibrasyon degisimlerinden dolay1) kay-
naklandigini soyleyebiliriz. Rastgele varyasyonu presizyon i¢inde degerlen-
diriyoruz ve biasinda miimkiin oldugunca kiigiik olmasina gayret ediyoruz.
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Nitekim, bireysel biyolojik varyasyonun sabit oldugunu kabul edebiliriz ve
biyolojik ‘sinyal’e eklenen analitik ‘giiriillti’niin sadece analitik presizyondan
kaynaklandigini soyleyebiliriz.

Presizyondaki degisimin test sonuglarindaki dogal varyasyona katkisini
hesaplayabiliriz. Asagidaki denklemi daha 6nce gormiistiik:

CV,=(CV>+ CV})”

Eger analitik varyasyonun buytkligi tam olarak bireysel biyolojik var-
yasyon kadar ise, baska bir ifade ile sinyal ve giirtiltii biryiikliik olarak bir-
birlerine esit ise CV, = CV | olacak ve yukaridaki denklem yeniden diizenle-
necek olursa

CV,=(CV}?+ CV})'? = (2CV )" = 1.414 CV elde edilir. Buna gore test
sonuglarindaki asil varyasyon (biyolojik nedenlerden dolay1) analitik varyas-
yondan dolay1 %41.4 kadar artmistir. Gergek test sonuglarindaki degiskenlik
analizden dolay1 %41.4 kadar artmistir.

Benzer sekilde, eger presizyon bireysel biyolojik varyasyonun iki kati ka-
dar olmus olsaydi bu durumda

CV, = 2CV | olacakti ve

CV,=[Q2CV ) + CV?]"? = (4CV}? + CV )" = (5CV ?)"* = 2.236 CV|

Elde ettigimiz sonuca gore test sonuglarindaki asil varyasyon (biyolojik
nedenlerden kaynakli) analitik varyasyondan dolay1 %123,6 kadar artmis-
tir. Yani gercek test sonuglarindaki degiskenlik analizden dolay1 %123,6 ka-
dar artmustir.

Diger yandan eger presizyon bireysel biyolojik varyasyonun sadece yarisi
kadar olsaydi, bu durumda

CV, =% CV, ve

CV,=[(1/2CV )* + CV]"* = (1/4CV > + CV )" = (5/4CV *)'* = 1.118 CV,

Daha 6nceki degerlendirmelere benzer sekilde, elde edilen bu sonuca gore
test sonuglarindaki asil varyasyon (biyolojik nedenlerden kaynakli) analitik
varyasyondan dolay1 %11.8 kadar artmistir. Gergek test sonuglarindaki de-
giskenlik analizden dolay1 %11.8 kadar artmuistir.

Benzer hesaplamalar1 ¢ok genis bir araliktaki presizyon degerleri igin ya-
parak gercek test sonucglarindaki degiskenligin ne kadar arttigini inceleyebi-
liriz. Bu degerler Tablo 2.3’te gosterilmistir.

Gergek test sonuclarindaki degiskenlige eklenen varyasyon miktari ile
CV,/CV oram arasindaki iliski dogrusal degildir. Presizyon arttiginda, bi-
yolojik ‘sinyal’e eklenen analitik ‘giiriiltii’ nispeten daha fazla artmaktadir.
Ozellikle presizyon sayisal olarak bireysel biyolojik varyasyondan daha bii-
yik oldugunda bu artisin daha belirgin oldugunun unutulmamasi gerekir.
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Presizyonun Kolesterol Sonu¢larindaki Varyasyona Etkisi Presizyonun art-
masi (burada kast edilen impresizyondur. C.N) - yani test performansinin bo-
zulmasi - test sonuglarindaki degiskenlik miktarini artirmaktadir. Simdi yu-
karida teorik olarak ele aldigimiz konuyu klinik baglamda degerlendirelim.
Hipertansiyonu olan 63-yasindaki hastamizin (daha 6nceki olgumuz) se-
rum kolesterol diizeyi 6.60 mmol/L’dir. Kolesteroliin bireysel biyolojik varyas-
yonunun %6.0 oldugunu biliyoruz. Boylece hastanin serum kolesteroliindeki
dogal varyasyonun CV cinsinden %6.0 veya SD cinsinden de 0.40 mmol/L
oldugunu séyleyebiliriz.
Gaussian dagilimin 6zelliklerinden agagida verilenlerin dogru oldugunu
biliyoruz, yani:
e Ortalama * 1 SD sonuglarin %68.3’inii kapsar
o Ortalama * 2 SD sonuglarin %95.5'ini kapsar ve
e Ortalama * 3 SD sonuglarin %99.7’sini kapsar
Sadece biyolojik perspektiften degerlendirdigimizde,
o %68.3 olasilikla veriler 6.6 + 0.40mmol/L = 6.20 - 7.00 mmol/L ara-
liginda bulunmaktadir
o %95.5 olasilikla veriler 6.6 + 0.80 mmol/L = 5.80 -7.40 mmol/L arali-
ginda bulunmaktadir
o %99.7 olasilikla veriler 6.6 + 1.20 mmol/L = 5.40 -7.80 mmol/L arali-
ginda bulunmaktadir

Tablo 2.3 Bireysel Biyolojik Varyasyonla Karsilastirildiginda Presizyonun
Artmasiyla Gergek Test Degiskenligine Eklenen Varyasyon Miktari

Presizyonun Bireysel Gergek test sonucunun varyasyonuna
Varyasyona Orani (CVA/CVi) eklenen varyasyon (gercek varyasyon
yluzdesi olarak)
0.25 3.1
0.50 11.8
0.75 25.0
1.00 41.4
1.50 80.3
1.73 100.0
2.00 123.6
2.50 129.3
3.00 216.2
4.00 312.3

5.00 409.9
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ABD’deki Ulusal Kolesterol Egitim Programrnda 6nerildigi gibi eger ana-
litik presizyon %3 olsaydi, o zaman toplam varyasyon

CV,=(CV2 + CV )" = (6'+3%)"* = %6.7 olacakt1,

Bu durumda

%95.5 olasilikla kolesterol 6.6 + 0.88 mmol/L = 5.72 - 7.48 mmol/L ara-
liginda bulunacaktir.

Eger presizyon %5 ise %95.5 olasilikla kolesterol 6.60 = 1.03 mmol/L =
5.57 - 7.63 mmol/L araliginda bulunacaktir.

Eger presizyon %10 ise %95.5 olasilikla kolesterol 6.60 + 1.54 mmol/L =
5.06-8.14 mmol/L araliginda bulunacaktir.

CVy,,%
20 € >
15 <€ . >
10 € - >
5 € >
0 e —p
3 4 5 6 71 8 9 10

Kolesterol (mmol/L)

Sekil 2.5 6.60 mmol/L konsantrasyonundaki serum kolesteroliintin analitik
presizyonun farkli diizeylerindeki dagilimi (%95.5 olasilikla).

Tek bir kolesterol sonucunun artan presizyonla birlikte %95.5 olasilikla
bulunabilecegi bolge (dagilim araligi) Sekil 2.5’de gosterilmistir. Bozulan pre-
sizyonun test sonuglarina etkisinin dogrusal olmadigini (non-lineer) tekrar
hatirlatmakta yarar vardir. $Sekil 2.5 kenarlar1 dogrusal olan ikizkenar bir tig-
gen degildir. Kenarlar merkeze dogru i¢biikeydirler. Presizyonun giderek ko-
tilesmesi, dagilimin da giderek biiytimesine neden olur.
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Bir bireyin seri 6lciimii yapilan test sonuglarindaki zamanla degisiminin
preanalitik, analitik (presizyon ve biastaki degisim) ve bireysel biyolojik var-
yasyondan kaynaklandigini daha 6nce belirtmistik. Bu nedenle, bir noktanin
tekrar belirtilmesinde yara vardir: Hatalar birbirlerine eklenerek arttigindan,
dusiik presizyon bireylerin zaman icindeki test sonuglarinin takibini zorlag-
tirmaktadir. Ciinki ol¢iilen biiyiik degisimlerin nedeni, gergekten iyilesme ya
da bozulmadan ziyade basitce analitik varyasyondan kaynaklanabilir. Klinik
‘sinyal” analitik ‘giiriilti’ tarafindan bogulmaktadir (maskelenmektedir). Bi-
reylerin seri Ol¢iilen sonuglarinin yorumuna presizyonun gercek etkisi 3. Bo-
liim’de detayl1 olarak ele alinacaktur.

Popiilasyona bagli referans degerler (4. Boliim’de detayli olarak anlatila-
caktir) test sonuglarinin yorumlanmasina yardimei olmak i¢in yaygin bir se-
kilde kullanilmaktadir. Referans araliklar referans bireylerden alina numu-
nelerin o6l¢iilen sonuglarindan hesaplanmaktadir. Bu sonuglarin her birinde
analitik varyasyondan kaynaklanan bir varyasyon bileseni vardir. Presizyonu
zayif olan bir metodun kullanilmasiyla elde edilen referans araligin, presiz-
yonu iyi olan bir metodun kullanilmasiyla elde edebilecek degerlere gore daha
genis olacagini kolaylikla soyleyebiliriz. Bireylerin test sonuglari siklikla yan-
lis degerlendirileceginden ve yanlis tan1 konulabileceginden analitik varyas-
yondan dolay:1 daha genis olan referans araliklarinin klinik yarar1 da daha
dustk olacaktir.

Presizyon I¢in Biyolojik Varyasyona Dayali Kalite Spesifikasyonlar1 Dii-
stk presizyon (burada kast edilen impresizyondur. C.N). tiim bireylerin test
sonuglarindaki degiskenligi azaltmaktadir. (Diisiik presizyonun, bir bire-
yin seri 6l¢im sonuglarindaki degisimin anlamli olma olasiligini nasil artir-
digin1 ve popiilasyona dayali referans araliklarinin nasil daha dar olmasina
neden oldugunu ve daha iyi tanisal dogruluk sagladigini daha sonra agikla-
maya ¢alisacagiz).

Eger presizyonun diisiik oldugunu biliyorsak her bir analitik ¢aligma igin
daha az i¢ kalite kontrol numunesini kullanacagiz ve/veya fazla siki olmayan
kalite kontrol kurallarin1 uygulayacagiz. Hatalar1 yakalama olasiligini arti-
r1p sonuglar1 yanlislikla reddetme olasiligini da azaltacagiz. Kalite planlama
icin bu 6nemli bir kavramdar.

Fakat ¢ok 6nemli olan soru durmaktadir: Ne kadar diisiik yeterince iyi-
dir? Presizyonun (impresizyon C.N) artmasinin test sonuglarindaki degisken-
lige eklenen degiskenlik miktarini artirdigini biliyoruz. CV nin artmasiyla
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birlikte eklenen varyasyonun arttigini ve bu artisin basitce dogrusal olmadi-

gin1 detayl olarak hesapladik.

Analitik varyasyonun ortalama bireysel biyolojik varyasyonun yarisindan
daha diistik olmasinin gerekli oldugu kavrami yeni olmayip 30 y1l kadar 6nce
(45 yil 6nce. C.N.) gelistirilmistir. Eger analitik varyasyon ortalama bireysel
biyolojik varyasyonun yarsindan daha diisiik ise gercek test sonuglarindaki
degiskenlige eklenen varyasyonun yaklasik %10 oldugunu zaten hesaplamis-
tik. Sadece %10 analitik ‘glirtilti’ gercek biyolojik ‘sinyal’e eklenir. Analitik
degiskenlik olarak eklenen bu miktar makul gériinmektedir (bunun daha
¢ok ampirik bir degerlendirme oldugunun kabul edilmesine ragmen) ve ay-
rica presizyon i¢in en iyi kalite spesifikasyonunun presizyon < bireysel biyo-
lojik varyasyonun yarisi, ya da

CV,< 0.50 CV olmas: gerektigi varsaymamiza neden olmaktadir.

Bu model kalite spesifikasyonunun hiyerarsisinde ¢ok st siralarda bulun-
maktadir (ikinci sirada). Analizin etkisinin klinik karar vermeye etkisi birinci
sirada bulunmaktadir. Klinik sonuglara gore yapilan yaklagimlarin degerlen-
dirilmesindeki pek ¢ok zorluk dikkate alindiginda biyolojik varyasyonun bile-
senlerine dayali kalite spesifikasyonunun ¢ok tercih edildigi ve uzun yillardir
kullanilmakta oldugu goriilmektedir. Biyolojik varyasyon bilesenlerinin de-
gerleri sabit olup cografik bolgelerden de bagimsiz oldugu i¢in bunlarin ka-
lite spesifikasyonunda kullanilmasi tercih edilmektedir. Buna ek olarak, or-
talama bireysel biyolojik varyasyon verilerinin kolaylikla bulunabilmesi de
kalite spesifikasyonlarinin hesaplanmasini kolaylastirmaktadir. Dahasi, ulu-
sal ya da uluslararasi kilavuzlarda onerilen pek cok kalite spesifikasyonu da
— hiyerarside 3. sirada - biyolojik varyasyona dayanmaktadur.

Temel bakis a¢is1 daha da genislemistir: Bireysel biyolojik varyasyona ki-
yasla analitik presizyonun artmasi test sonuglarindaki degiskenligi artirmak-
tadir. Asagida belirtilen basit hesaplamalar1 daha 6nce yapmistik. Buna gore:

« CV,<0.75 CV, oldugu zaman, test sonuglarindaki degiskenlige en ¢ok
%25 degiskenlik eklenir.

« CV,<0.50 CV, oldugu zaman, %12 den fazla degiskenlik eklenmez.
« CV,<0.25CV, oldugu zaman, maksimum %3 degiskenlik eklenir.
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Sonug Degiskenliginde ki Yiizdelik Artig

BiYOLOJIK VARYASYON
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Sekil 2.6 Presizyon icin kalite spesifikasyonu. Test sonuclarindaki degiskenlige
eklenen miktarin, presizyonun bireysel biyolojik varyasyona oraninin bir fonksiyonu
olarak gostermektedir (Fraser CG, et al. Proposals for setting general applicable
quality goals solely based on biology. Ann Clin Biochem 1997;34:8-12. Yazarin
izniyle alinti yapilmis olup uyarlanmistir).

Sekil 2.6’da gosterildigi gibi asagida belirtilen dneriler yapilabilir.

Arzu edilen performans igin CV, < 0.50 CV  olarak tanimlanir. Bu for-
mill kullanilarak gelistirilen kalite spesifikasyonlarinin genel olarak
kabul edilebilir oldugu goriillmelidir. Bu formiilde benimsenen biyo-
lojik varyasyona dayali kalite spesifikasyonlar: yaklasimi orijinal olup
yaygin kabul gérmekte ve siklikla kullanilmaktadir. Bununla birlikte
biyolojik varyasyona dayali kalite spesifikasyonlar1 ¢ok ‘zayif” ya da
cok ‘sik1’ olan analitler icin asagidaki modifikasyonlar yapilabilir:

Optimum performans igin CV, < 0.25 CV | olarak tanimlanabilir. Bu
formil kullanilarak gelistirilen ve daha siki olan kalite spesifikasyonu,
mevcut teknoloji ve metodoloji ile istenilen performansin kolayca elde

edilebilecegi testler i¢in kullanilmalidir.

Minimum performans igin CV, < 0.75 CV | olarak tanimlanabilir. Bu for-
mill kullanilarak gelistirilen ve daha zayif gériinen kalite spesifikasyonu,
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mevcut teknoloji ve metodoloji ile istenilen performansin kolayca elde
edilmedigi testler i¢in kullanilmalidir.

Cok sayida farkli analitin presizyonu igin arzu edilen kalite spesifikasyon-
lar1 Ek 2’de gosterilmistir. Ek 1’de gosterildigi gibi, gerek gortldigiinde, bun-
larin biyolojik varyasyonu presizyon i¢in optimum ve minimum kalite spesi-
fikasyonlarinin hesaplanmasinda kullanilabilir.

Performansin Referans Degerlere Etkisi Referans araliginin genisliginin
analitik prosediiriin presizyonuna bagli oldugunu acikca soyleyebiliriz. Daha
once gordiigiimiiz gibi, presizyon ne kadar kot olursa aralik o kadar genis
olacaktir. Daha 6nce gosterdigimiz gibi varyanslar1 ekleyerek bunu kolayca
hesaplayabiliriz.

Bununla birlikte bias daha 6nemlidir. Referans sinirlar analitik biasa ¢ok
baglidir. Bu durum Sekil 2.7°de gosterilmistir.

Seklin en tist kisminda bulunan diyagram hatasiz bir Gaussian dagilimi
gostermektedir. Tanim olarak — ve mevcut uygulamada — popiilasyon deger-
lerinin %95’lik kisminin referans araliginda bulunacagindan emin olunacak
sekilde referans sinirlar belirlenir. Boylece, grubun %?2.5 kismui referans arali-
gin ust sinirindan daha biiyiik degerlere sahip olacak ve benzer sekilde %2.5
kismi da referans araligin alt sinirindan daha kiigiik degerlere sahip olacaktir.

Simdi eger bir metodun pozitif yonde bias’ varsa, seklin orta diyagraminda
gosterildigi gibi egri saga dogru kayacaktir. Bu durumda grubun %2.5’den bii-
yik bir kisminin degerleri referans araligin iist sinirindan daha biiyiik ola-
caktir. Referans araligin alt sinirindan daha kiigiik degerlere sahip olanlar da
%2.5’den daha az olacaktir. Egri ¢can seklinde oldugu i¢in, referans iist sini-
rin1 gegen %2.5 bolgesindeki artigin, referans alt sinirim1 gegen %2.5 bolge-
sindeki azalistan daha fazla olacagi unutulmamalidur.

Pozitif biasin etkileri hakkinda g6z 6niinde bulundurulmasi gereken énemli
bir konu da klinik yanlis pozitiflerin sayisinin klinik yanlis negatiflerin say1-
sindan daha fazla olacagidir. Buradan ¢ikarilacak 6nemli sonug, %5 den fazla
kisi hasta olarak tanimlanacaktir. %5’den (uygun goriilen oran) daha fazla de-

gerler referans araligin disinda bulunacaktir.
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Sekil 2.7 Bias'in referans degerlere etkisi

Benzer sekilde, eger bir metodun negatif bias varsa, alt diyagramda gosteril-
digi gibi egri sola kayacaktir. Bu durumda, grubun %2.5'den daha biiytik bir kismu1
alt referans sinirindan daha diisiik degerlere sahip olacaktir. Grubun %2.5'den
daha az bir kisminin degerleri iist referans sinirindan yiiksek olacaktir. Su nok-
tanin tekrar belirtilmesinde yarar vardir: dagilimin ¢an seklinde olmasindan do-
lay1 alt referans sinirinin altinda bulunan %2.5 bolgesindeki artis, tist referans si-
nirmin dstiinde bulunan %?2.5 bolgesindeki azalmadan daha fazla olacaktir.

Negatif bias'in etkisini diisiinmenin diger bir yolu da referans araligin st
sinirini asan hatal test sayilarindan daha ¢ok hatali sonucun alt referans si-
nirinin altinda bulunacagidir. Popiilasyonun %5’inden fazlasi anormal deger-
lere sahip olacaktir - istenilen %5 degerinden daha fazla birey referans ara-
lig1 disinda kalacaktir.

Biyolojik Varyasyona Dayal1 Bias I¢in Kalite Spesifikasyonlar1 Pozitif bir bias
ist referans sinirinin iistiinde kalanlarin ytizdesini artirirken, alt referans si-
nirinin altinda kalanlarin ylizdesinde azalmaya neden olmaktadir. Negatif bir
bias ayni etkiye sahip olacaktir fakat ters yondeki referans sinirlarinda bu etki
goriilecektir. Gaussian dagilimin matematigi dikkate alindiginda, bias’in varli-
ginda her bir referans sinirinin disinda kag kisinin bulunacagini hesaplayabiliriz.
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Tibbi ac¢idan degerlendirdigimizde temel konsept, homojen bir poptilas-
yonun oldugu bolgelerde ayni referans araliklarinin kullanilmasi gerekliligi-
dir. Yani hastalarin her farkli hastane ziyaretlerinde, testlerinin gereksiz yere
tekrarlanmamasi icin laboratuvar verileri laboratuvarlar arasinda transfer edi-
lebilmelidir. Hatta farkli laboratuvarlari kullanan farkli hekimlere giden has-
talarin laboratuvar sonuglari, eger bias ¢ok kiiciik ise, karsilagtirilabilir olma-
lidir. Buna ilaveten ideal olani, laboratuvarlar kullandiklar: analitik sistemleri
ya da metotlar1 degistirdiklerinde, mevcut referans araliklarini (ki bunlarin
elde edilebilmesi i¢in zaman, efor ve kaynak harcanmasi gerekir) degisiklik
yapmadan kullanabilmelidir.

Fakat referans araliklarinin farkli bolgelerde ve zamanlarda transfer edi-
lebilmesi icin ne kadarlik bias1 kabul etmeliyiz?

Referans araligi bireysel biyolojik varyasyon (CV)) ve bireyler arasi biyolo-
jik varyasyondan (CV ) olusur ve eger analitik presizyonun ihmal edilebilecegi
distintliyorsa ‘grup’ biyolojik varyasyonu varyanslarin basitce toplanmasiyla
(CV? + CV_?)"* hesaplanabilir. Bilesenlerin ortalama degerleri ayn1 oldugu
i¢in bu formiilde (SD yerine C.N.) CV kullanabilecegimizi tekrar hatirlatalim.

Ayni referans degerlerini kullanabilmemiz i¢in, analitik biasin grup bi-
yolojik varyasyon degerinin dortte birinden daha diisiik olmasi gerekir veya

B, <0.250 (CV? + CV )"

Analitik bias igin B, < 0.250 (CV? + CV )" oldugu zaman %]1.4’tin bir
referans sinirinin diginda ve %4.4’tin de diger referans sinir1 diginda bulun-
dugunu hesaplayabiliriz. Bu nedenle %5 olarak tanimlanan referans araligin
disinda bulunma oranina, grubun %1’den daha diistik (%0.8) bir kism1 ekle-
necektir. Referans aralig1 disinda bulunan bireylerin sayisinda 0.8/5.0 = %16
gibi bir artis olacaktir. Arzu edilen presizyon degeri i¢in uygun gortilen ka-
lite spesifikasyonlarina benzer sekilde bu oran genel bir kalite spesifikasyonu
i¢in ‘makul’ gorilebilir.

Analitik bias i¢in B, <0.375 (CV * + CV _*)"? oldugu zaman %1.0’in bir re-
ferans sinirinin disinda ve %5.7’nin de diger referans sinirinin disinda bulun-
dugunu hesaplayabiliriz. Bu nedenle arzu edilen %5 degerine ek olarak, gru-
bun yaklasik olarak %1.7’si de referans aralig1 disinda bulunacaktir (Referans
aralig1 disinda bulunan bireylerin sayisindaki artis 1.7/5.0 = %34 olacaktir).

Analitik bias i¢in B, < 0.125(CV * + CV *)"* oldugu zaman %1.8’in bir re-
ferans sinirinin disinda ve %3.3’lin de diger referans sinirinin disinda bulun-
dugunu hesaplayabiliriz. Bu nedenle arzu edilen %5 degerine ek olarak, gru-
bun yaklasik olarak %0.1'i de referans aralig1 disinda bulunacaktir (Referans
aralig1 disinda bulunan bireylerin sayisindaki artis 0.1/5.0 = %2 olacaktir).
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Ttém bunlardan su sonucu cikarabiliriz. $ekil 2.8’de gosterildigi gibi, tam

da presizyon gibi ti¢ diizeyli kalite spesifikasyonuna sahip olmaliy1z.

Her bir Referans Sininn Diginda Kalanlarin Yiizdesi

Arzu edilen performans igin B, < 0.250 (CV > + CV_*)"? olmalidir. Bu
formiil kullanilarak gelistirilen kalite spesifikasyonlarinin genel ola-
rak uygulanabilir oldugunu séyleyebiliriz. Biyolojik varyasyona dayali
bu kalite spesifikasyonu 6zgiin olup, yaygin kabul gormekte ve siklikla
kullanilmaktadir. Ancak, genel kalite spesifikasyonlarinin ¢ok “zayif’
ya da ¢ok ‘sikr’ oldugu analitler icin asagidaki formiilleri 6nerebiliriz.

Optimum performans igin B, < 0.125 (CV? + CV_?)"? olmalidir. Bu
formiilde elde edilen, daha siki kalite spesifikasyonlari, arzu edilen
performans standartlarinin mevcut teknoloji ve metodoloji ile kolay-
likla elde edilebildigi testlere uygulanmalidir.

Minimum performans i¢in B, < 0.375 (CV > + CV_*)"? olmalidir. Bu
formiilde elde edilen kalite spesifikasyonu daha zayif olup, mevcut
teknoloji ve metodoloji ile arzu edilen performans standardina ulasi-
lamayan analitler i¢in kullanilmalidir.

107
Minimum
8 1 . N
Istenilen Ust ya da Alt
Referans Sinin
5.7%
Opti . Disinda Kalan
6 g / Maksimum

4 47 Degerler
3.3%

Karsit Referans

H 1.8% Siniri Disinda
2 inir Dis
1.4% 1.0% Kalan Minimum
[—————  Degerler
0 T T T T 1
0 0.17 02 T 03 T 04 0.5

0.125 0.250 0.375
Bias’in Grup Biyolojik Varyasyona Orani

Sekil 2.8. Bias icin kalite spesifikasyonu. Referans sinirlarinin disinda kalan
popiilasyonun ylizdesi, biasin grup biyolojik varyasyonuna oraninin bir fonksiyonu
olarak gdsterilmistir. (Fraser CG, et al. Proposals for setting general applicable
quality goals solely based on biology. Ann Clin Biochem 1997;34:8-12. Yazarin
izniyle alinti yapilmis olup uyarlanmistir).
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Cok sayida farkli analit i¢in arzu edilen kalite spesifikasyonlar1 Ek 2’de
verilmistir. Ek I’de verilen bu testlerin biyolojik varyasyon degerleri, bias i¢in
gerekli ve uygun oldugunda optimum ve minimum kalite spesifikasyonlari-
nin hesaplanmasinda kullanilabilir.

Toplam Kabul Edilebilir Hata I¢in Kalite Spesifikasyonlar1 Kalite spesifi-
kasyonlarinin en iyi sekilde biyolojik varyasyona dayal: verilerden elde edi-
lebilecegi yaygin kabul gérmektedir. Biyolojik varyasyon genel hiyerarside
ikinci sirada bulunmaktadir. Arzu edilen kalite spesifikasyonu asagidaki for-
miillerden hesaplanabilir:

CV,<0.50 CV,

B, <0.250 (CV}? + CV »)"?

Bu iki denklemden toplam kabul edilebilir hata i¢cin (daha 6nce elde edi-
len formiil kullanilarak) arzu edilen kalite spesifikasyonu asagida gosteril-
digi gibi hesaplanabilir.

TEa < 1.65 (0.50 CV) + 0.250 (CV 2 + CV )2

‘U¢ asamali model” serum kalsiyum ve sodyum metotlar1 érneginde ol-
dugu gibi, mevcut metodoloji ve teknoloji ile genel kalite spesifikasyonlari-
nin elde edilemedigi analitler i¢in hesaplamanin yapilmasina olanak vermek-
tedir. Bu zor analitler i¢in

CV,<0.75 CV,

B, <0.375 (CV?> + CV )?

Buna gore toplam kabul edilebilir hata icin minimum kalite spesifikas-
yonu asagidaki formiilde gosterildigi gibi hesaplanabilir:

TEa < 1.65 (0.75 CV,) + 0.375 (CV 2 + CV_2)"2

Ornegin kloriir igin CV, = %1.2 ve CV_ = %1.5’dir. Buna gore arzu edilen
kalite spesifikasyonlar1 asagida hesaplandig: gibi elde edilebilir.

CV, < 0.50 CV, = %0.6

B, < 0.250 (CV 2 + CV V2 = 0.250 (1.2% + 1.5 = %0.5 ve

TEa < 1.65 (0.50 CV) + 0.250 (CV 2 + CV )" = 1.65 (0.6) + 0.5 = %1.5

Bu kadar siki kalite spesifikasyonlar1 laboratuvarda elde edilemeyebilir.
Metodoloji ve teknoloji uygun oldugunda arzu edilen kalite spesifikasyon-
lar1 ulasilmasi gereken hedef olarak alinmalidir. Ancak, kalite planlama ve
yonetiminde kullanmak i¢in gercege uygun spesifikasyonlara sahip olmak

daha iyi olacaktir. Bu durumda minimum kalite spesifikasyonlar: formiilii
esas alinmalidir.
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CV,<0.75 CV, = %0.9

B, < 0.375 (CV 2 + CV 22 = 0.375 (1.2* + 1.5)"2 = %0.7 ve

TEa < 1.65 (0.75 CV,) + 0.375 (CV 2 + CV_2)*2 = 1.65(0.9) + 0.7 = %2.2

Mevcut metodoloji ve teknoloji ile genel kalite spesifikasyonlarinin ko-
laylikla elde edilebildigi 6rnegin serum trigliserit ve CK aktivitesi gibi ana-

litler icin de bu yontemi kullanabiliriz. Bu analizler i¢in asagidaki formiilii
kullanabiliriz.

CV,<0.25CV,

B, <0.125 (CV}? + CV })*

Toplam kabul edilebilir hata i¢cin optimum kalite spesifikasyonu asagi-
daki formiilden hesaplanabilir.

TEa < 1.65 (0.25 CV,) + 0.125 (CV 2 + CV )2

Ornegin, iire igin CV, = %12.3 ve CV,, = %18.3 oldugundan arzulanan
kalite spesifikasyonlar1 asagida hesaplandig: gibidir:

CV, < 0.5 CV, = %6.2

B, < 0.250 (CV,2 + CV_2)"2 = 0.250 (12.32 + 18.39)"2 = %5.5

ve

TEa < 1.65 (0.5 CV,) + 0.250 (CV 2 + CV_)"2= 1.65(6.2) + 5.5 =%15.7

Bu diizeyde kalite spesifikasyonlarini elde etmek olduke¢a kolaydir ve tiim

laboratuvar ¢alismalarinda bu hedeflere ulagilabilir. Ancak, kalite planlama
ve yonetiminde kullanilmak iizere daha siki spesifikasyonlara sahip olmak
gerekir. Bu spesifikasyonlar asagida verildigi gibi optimum kalite spesifikas-
yonlarinin fomiilleri kullanilarak elde edilebilir.

CV, <025 CV, = %3.1

B, < 0.125 (CV,2 + CV )2 = 0.125 (12.3% + 18.3%)1” = %2.8

ve

TEa < 1.65 (0.25 CV,) + 0.125 (CV? + CV_2)"2= 1.65(3.1) + 2.8 =%7.9

Cok sayida farkli test i¢in arzu edilen kalite spesifikasyonlar1 Ek 2’de ve-
rilmistir. Bu testlerin, Ek 1’de gosterilen biyolojik varyasyon degerleri, kabul
edilebilir toplam hata i¢in optimum ve minimum kalite spesifikasyonlarinin
hesaplanmasi i¢in gerekli oldugunda kullanilabilir.

Biyolojik Varyasyona Dayali Diger Kalite Spesifikasyonlar1 Yaygin olarak
kullanilmamakla birlikte ilging olan bazi kalite spesifkasyonlar: biyolojik var-

yasyon bilesenlerinin verileri kullanilarak elde edilebilir.
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Bazen ayni laboratuvar bir analiti farkli teknikler kullanarak analiz ede-
bilir. Ornegin STAT ve rutin {initeler, rutin ve back-up sistemleri, laboratu-
var ve hasta bas1 (POCT) cihazlar1 gibi. Siklikla ayni hastanin bu farkl sis-
temler tarafindan analiz edilen numuneleri bulunmaktadir. Bu sistemlerin
farkli presizyon ve biaslar1 olabilir.

Modern diisiinceye gore eger bias degeri biliniyorsa, test sonuglar: rapor
edilmeden Once, diizeltilmelidir (Bu bilimsel olarak iyi bir uygulama olup
IFCC ve IUPAC gibi uluslararas: kuruluslar tarafindan savunulmaktadir).
Dahasi, sistemlerden biri (genellikle rutin sistem) ‘altin standart’ olarak ka-
bul edilmektedir ve miimkiin oldugunda diger tiim sistemlerin kalibrasyon-

lar1 da bu sisteme baglanmaktadir.

Bununla birlikte metotlarin kendilerine has presizyonlari, belli bir diizey
bias1 ve bias degisimlerinin olmasi olasidir. Sonug olarak bir bireyin sonug¢-
larinin karsilastirilabilir oldugundan emin olmak 6nemlidir. Genellikle ayn1
i¢ kalite kontrol numunesini farkl: sistemlerde analiz ediyoruz (fakat ¢alisma
basina farkli sayida kalite kontrol numunesi ¢alistyoruz ve kabul/ret i¢in farkli
kriterleri kullaniyoruz). Seri 6l¢iimlerdeki degisimlerin anlamli olup olmadig:
matematiksel olarak modellenebilir. Bu modele gore bir laboratuvarda ayni
analitin iki metodla elde edilen sonuglar1 arasinda kabul edilebilir fark i¢in
kalite spesifikasyonu belirlenebilir. Buna gore,

Kabul edilebilir fark < 0.33 CV, olmalidir.

Pek ¢ok analit i¢in performansin bu diizeyi mevcut metod ve teknolojilerle
ulagilabilir. Ornegin, iire igin CV| %12.3’tiir ve buna gore metotlar arasinda
kabul edilebilir fark %4.1’dir. Dundee’de merkez laboratuvarinda 3 adet Hi-
tachi 917 analitik sistemi bulunmaktadir ve bu analit i¢in aylik kalite kontrol
ortalamalar1 arasindaki fark genellikle < %1’dir. Buna karsilik, sodyum so-
nu¢larimizin ortalamalar: arasindaki fark sadece 0.4 mmol/L olmasina rag-
men performansimiz, kabul edilebilir fark i¢in %0.2 olan kalite spesifikasyo-

nunu kargilayamamaktadir. Ciinkii sodyum i¢in CV | sadece %0.7’dir.

Analitik sistemlerin ¢ok farkli metodoloji ve kalibrasyon teknikleri ol-
dugu zaman pratikte istenen diizeydeki kalite spesifikasyonlarinin karsilan-
mast oldukga zor olacaktir. Pek ¢ok laboratuvarin ayri olan STAT birimlerini
kaldirmalarinin nedenlerinden biri de budur. Bunun yerine merkez laboratu-
varlarinda hizli takip edilen ve iyi yonetilen is akislarini uygulayarak numu-
nelerin hizli islenmesi saglanir. Béylece laboratuvar sonuglarinin farkl bolge-
lere transferi kolaylasir. Dahasi, numunelerin laboratuvara ulastirilmasindan
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kaynaklanan zaman kaybini azaltmak i¢in vakumlu sistemleri devreye alip
miimkiin oldugunca hasta basi cihazlar1 (POCT) az kullanarak farkli anali-
tik sistemlerden elde edilen sonuglarin karsilagtirilmasindan dogan pek ¢ok
sorun asilabilir.

Terapotik ilag izlemede (TDM), ilag¢ diizeylerinin kalite spesifikasyon-
lar1 hesaplamak i¢in biyolojik varyasyona dayali modellere benzer bir mo-
del kullanilabilir. Bu modelde ila¢ konsantrasyonunun denge durumundaki
minimum ve maksimum diizeyleri arasindaki dalgalanma bir tiir ‘biyolojik
varyasyon’ olarak kabul edilebilir. Ayn1 zamanda bias'in da ihmal edilebi-
lir diizeyde oldugunu kabul ediyoruz. Farmakokinetik teori kullanilarak te-
rapotik ila¢ izlemede presizyonun kalite spesifikasyonu asagidaki denkleme
gore hesaplanabilir:

CV, < 0.25 [(2-1)/(2™+1)]*100

Burada T doz araligini ve t ise ilacin yarilanma émriinii gostermektedir.
Bu model, ilag konsantrasyonunun zamanla degisimi ile uyumlu gortinmek-
tedir. Doz araliginin kisa ve yarilanma stireleri uzun olan ilaglar i¢in siki ka-

lite spesifikasyonlar: gerkir. Bu ilaglar denge durumunda ¢ok az degisim gos-
termektedir.

Digoksin genellikle gtinde tek doz olarak alinmaktadir. Renal fonksiyon-
lar1 bozulmamis bireylerde, digoksinin ortalama yarilanma émri 38.4 saat-
tir. Yukaridaki model kullanilarak digoksin i¢in arzulanan presizyon asagida
gosterildigi gibi hesaplanabilir:

CV, < 0.25 [(224%4_1)/(22475441)]*100 = 0.25 [(1.54-1)/(1.54+1)]*100 = %>5.3

Yarilanma omrii daha kisa olan bir ila¢ da karbamazepin’dir (ortalama
yarilanma siiresi 16 saattir) fakat bu ila¢ genellikle giinde iki kez verilmek-
tedir. Yukaridaki modele gore karbamazepinin kalite spesifikasyonunun di-
goksine benzeyecegi tahmin edilebilir. Ciinkii yarilanma émri kisa olmakla
birlikte doz aralig1 da kisadur.

CV, < 0.25 [(2'2%-1)/(222"°+1)]*100 = 0.25 [(1.68 -1)/(1.68+1)]*100 = %6.4

Avrupa EQAS Organizasyonlar1 Grubunun bir Calisma Grubu, kalite spe-
sifikasyonlari i¢in objektif aracglar belirledi. PT ve EQAS’da kabul edilebilir-
ligin sabit sinirlarini belirlemek i¢in bu araglar kullanilmaktadir. Belirlenen
model asagida verildigi gibi TEa i¢in kullanilan kalite spesifikasyonlarinin
aynisini kullanmaktadir (%99 olasilik i¢in).
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Tablo 2.4 PT ve EQAS’da TEa icin Onerilen
Avrupa Kalite Spesifikasyonlari

Analit PT ve EQAS igin Tea
Sodyum 0.9
Potastyl 12
Kalsiyum 2.8
Magnezyum 4.2
Glikoz 7.0
Kreatinin 7.9
Kolesterol 104
Ure 20.8

Kabul edilebilir hata < 0.25 (CV > + CV_?)"* + 2.33 (0.05 CV )

Bu presizyon ve bias i¢in arzu edilen kalite spesifikasyonlarinin basit bir
kombinasyonudur. Daha dnce gosterilen TEa hesaplamasinin aynisidir. Av-
rupa Grubu tarafindan savunulan bazi kalite spesifikasyonlarinin degerleri
Tablo 2.4’te gosterilmistir.

Baska bir Avrupa Calisma Grubu, referans metotlar igin kalite spesifi-
kasyonlarinin belirlemesini sorgulamaktadir. Bu ¢alisma grubunun 6neri-
sine gore referans metotlar rutin metotlarin validasyonunda kullanildigin-
dan biyolojik varyasyona dayal1 kalite spesifikasyonlar: kullanilabilir ancak
bu uygulama igin yar1 degerler alinmalidir. Bunlar asagida gosterildigi gibi
biyolojik varyasyona dayali kalite spesifikasyonlarinin minimum degerlerine
gore diizenlenebilir.

CV, <025 CV,

ve

B, <0.125 (CVI2 - CVGZ)“2

Bununla birlikte, EQAS’da kullanilacak degerler bu metotlarla belirlene-

cekse, TEa i¢in kabul edilebilirligin sabit sinirlar1 %99 limitine gore hesap-
lanmaly, fakat bu degerler de 5e bolunmelidir.

TEa < 0.20 [0.25 (CV? + CV )"+ 2.33 (0.05 CV )]

Bu oldukea farkli iki uygulamada kullanilacak olan referans metotlarin
TEa icin kalite spesifikasyonlar1 Tablo 2.5'de gosterilmistir.

Kalite spesifikasyonlar1 i¢in en iyi temel dayanak biyolojik varyasyon bi-
lesenlerinin dahil edildigi hesaplamalardir. Profesyonel konsensiisiin de bu
oldugu agik¢a goriilmektedir.
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Tablo 2.5 Referans Metotlar icin Kalite Spesifikasyonlari

Analit Rutin metot galigsmalarinin EQAS igin dagitilan
validasyonu igin kullanilan TEa materyallere deger verme
sirasinda kullanilan TEa

Sodyum 0.1 0.2
Potasyum 0.8 1.4
Kalsiyum 0.4 0.6
Magnezyum 0.6 0.8
Glikoz 1.0 1.4
Kreatinin 1.1 1.6
Kolesterol 1.4 2.1
Kortizol 4.1 5.6

Uygulamada Kalite Spesifikasyonlar: Kalite spesifikasyonlarini belirlemek
icin simdilik bir hiyerarsiye sahibiz. Bu hiyerarsinin miimkiin oldugunca en
st siralarindaki modellerini tercih etmeliyiz. Bununla birlikte en iyi yakla-
simin (yani testlerin analitik performanslarinin klinik karar vermeye etkisini
analiz etmek) belirlenmesi zor bir istir. Clinka testler farkli klinik durum-
larda kullanilmaktadir ve dahasi klinisyenler test sonuglarini nasil degerlen-
direceklerini objektif olarak belirlemekte zorluk cekmektedirler.

Genel olarak biyolojik varyasyona dayali kalite spesifikasyonlar1 (klinik
kullanim i¢in) uygundur. Presizyon, bias, toplam kabul edilebilir hata, iki me-
tot arasinda kabul edilebilir fark, ilaclar, PT ve EQAS’ta kullanilan sabit sinir-
lar ve referans metodolojiler gibi konularda gerekli olan bilgiler literatiirden
ve internet ortamindan kolaylikla temin edilebilmektedir. Kalite planlamada
presizyon, bias ve toplam kabul edilebilir hatanin karakteristikleri kuskusuz

son derece onemlidir.

Klinik biyokimya, idrar analizi, hematoloji ve hemostazda en sik isteni-
len testlerin arzu edilen kalite spesifikasyonlar1 Ek 2’de verilmistir. Bu test-
lerin optimum ve minimum spesifikasyonlar: da Ek 1’deki verilerden kolay-

likla hesaplanabilmektedir.

Laboratuvarlarin presizyon (i¢ kalite kontrol programi verilerinden) ve
bias degerlerini (bias degerleri bilinen metotlarla karsilastirma yaparak, ya da
daha yaygin bir yontem olan PT ve EQAS degerleri ile karsilastirarak) bilme-

leri gerekir. Bu agamada su soru sorulmalidir: Hangi diizeydeki performans
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kalite spesifikasyonlarinin karsilandigini garanti eder? Birkag y1l 6nce su dii-
stince hakimdi: eger presizyon kalite spesifikasyonunun tigte birinden daha
diigsitkse metodun giivenilir oldugu kabul ediliyordu. Bu oldukg¢a basit (ve ayni

zamanda kullanigli) yaklasima gore biasin problem olmadig: varsayiliyordu.

Westgard, bir metodun performansinin yeterli olup olmadiginin deger-
lendirilmesinde daha kolay bir yontem onerdi. Buna metot karar verme gra-

figi deniliyor (www.westgard.com/lesson25.htm):

+  Oncelikle kabul edilebilir toplam hata kalite spesifikasyonunu hesap-

lamaniz gerekir.

» Daha sonra bias’in y-ekseni iizerinde oldugu ve presizyonun da x-ek-
seni iizerinde gosterildigi bir grafik hazirlayiniz. Y-ekseninin aralig:
sifirdan TEa’a kadardir ve skalas1 da biasin TEa’a oranidir (B,/TE,).
X-ekseninin aralig1 da TEa/2’dir ve skalasi da presizyonun TEa’a ora-
nidir (CV,/TE)).

+ Daha sonra x-ekseni tizerinde TEa/3 ve TEa/4 noktalarini isaretleyi-
niz. Y-eksenindeki TEa noktasindan x-eksenindeki TEa/4, TEa/3 ve
TEa/2 noktalarina dogrular ¢iziniz. Bu dogrular grafikteki alani 4 seg-
mente ayirmaktadir: Mitkemmel performans, iyi performans, marji-
nal performans ve yetersiz performans.

Aslinda Westgard bu dogrulari ¢cizmek icin farkli olasi toplam hata for-
mullerini kullanmaktadir (B , +48D, B, +3SD, ve B, + 2SD). Daha sonra ger-
¢ek presizyon ve bias'in TEa’a oranini grafige cizmektedir.

Bu grafik kitapta kullandigimiz formiiller eklenerek daha sofistike ve kul-
lanish hale getirilebilir. Bu formiiller ile x eksenini TEa/1.65 (0.6TEa)’a kadar
uzatarak ve y eksenindeki TEa'yi x eksenindeki TEa/1.65% bir dogru ile bag-
layabiliriz (bakiniz Sekil 2.9).
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TEq

Bias
(Bias/TEa olarak)

Prezisyon
(Presizyon/TEa olarak)

Sekil 2.9. Modifiye edilmis metod karar verme grafigi.

Burada Westgard'in modelinin kullanildigi bir érnek verilmistir. Serum alblUminin arzu edi-
len kalite spesifikasyonu igin toplam hatanin %3.9 oldugunu (biyolojik varyasyon verilerin-
den) biliyoruz. EQAS’In genel ortalamasi ile karsilastirildiginda laboratuvar metodumuzun
genellikle %0.4 pozitif biasinin oldugunu (konsensUs ile) biliyoruz (yani TEa'nin 1/10'u).
Metodumuzun presizyonu referans limitin alt tarafi icin %1.0 dir (yani TEa'in %'0). X-ek-
senindeki Y'e karsilik (presizyonumuz) Y eksenini 1/10 (bias degerimiz) ile isaretledigimiz
zaman sekildeki a noktasini elde ederiz. Bu nedenle alblimin metodumuzun ‘iyi’ oldugu
soylenebilir. Bias ya da presizyon parametrelerinden herhangi birindeki artisin metodu du-
stk kaliteli kategorisine dusUrebilecegdini bilmekte yarar vardir. Bu durumun kalite yoneti-
minde énemli scnuglari olacaktir.

Bu modele gore iistiin performansi olan bir metot ‘kabul edilebilir den
daha fazlasina sahip olacaktir. Clinkii bu metodun rutinde kullanimi ve kalite
kontroli kolay olacaktir. Performansi iyi olan bir metot kalite gereksinimle-
rini karsilayacaktir ve dikkatli bir kalite planlama ile rutin kullanima alina-
bilecektir. Marjinal performansi olan bir metot eger her sey dogru calisirsa
arzu edilen kaliteyi verebilir fakat kalite yonetim ¢emberindeki tiim etken-
ler dikkate alinmadig: siirece rutin uygulamada idare edilmesi ¢ok zor ola-
caktir. Zayif performansi olan bir metot kalite spesifikasyonlarini karsilaya-
maz ve glinliik rutin uygulama i¢in kabul edilemez. Eger burada 6nerilen ve
Sekil 2.9'da gosterilen modifikasyon kullanilacak ise zayif performansi olan
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bir metot kalite spesifikasyonlarini zar zor karsilayabilecektir ve giinlitk ru-
tin uygulama i¢cin muhtemelen uygun bulunmayacaktir. Son segmentin an-
lamui agiktir: Bu metot kabul edilemez.

Moda olan ‘Alt: Sigma Kalite Yonetimi’ modelini kullanarak Metot Ka-
rar Verme Grafigini daha da sofistike hale getirebiliriz, boylece kalite spesiti-
kasyonunun altida birine denk gelen boliime ulasmay1 basaracak performansi
gosterebilmeliyiz. Ortalama + 2SD’nin dagilimin yaklasik %95’lik kismini
kapsadigini biliyoruz, ancak metot mitkemmel ¢aligsa bile bu tanima gore ve-
rilerin %4.5’lik kism1 disarida kalacaktir. Eger ortalama + 658D araligini kul-
lanirsak disarida kalan veriler ihmal edilecek diizeyde olacaktir, yani sadece
500 milyarda bir. Bu nedenle eger biz bu proses standardina ulagsmay1 basa-
rirsak, prosesteki varyasyonlar kalite spesifikasyonlarinin basarisizligina ne-
den olmayacaktir,

Alt1 sigma kalite yonetimini basitce su sekilde uygulayabiliriz: Kalite spe-
sifikasyonunu altiya bolerek (biasin ihmal edildigini varsayarak) ve laboratu-
varimizin presizyonunu bu veri ile kargilastirarak degerlendirme yapabiliriz.
Alternatif olarak, metot karar grafigimizde y eksenindeki TEa’dan x eksenin-
deki TEa/6’ya bir dogru ¢izebiliriz. Eger metodun karakteristikleri bu dog-
runun solundaki bolgede kaliyorsa metodun alt1 sigma kalite beklentilerini
karsiladigini ve muhtemelen miikemmel (superb) oldugunu sdyleyebiliriz.

Bu ilging konseptin temel prensipleri Westgard tarafindan internette tar-
tistlmistir. Gortlintiste fazla takdir edilmeyen fakat kalite planlamanin altinda
yatan varsayim sudur: Eger bir metot mitkemmel ise nadiren hatalara neden
olacaktir ve belirlenen kalitenin garanti edilmesi i¢in ¢ok az kalite kontrole
gereksinim olacaktir.

Analitik tekniklerin kalite spesifikasyonlarini karsilayip karsilamadigini
degerlendirmek i¢in daha basit bir yol ise Kritik Sistematik Hatanin hesap-
lanmasidir (ASEc). Mevcut bilgilerden ASEc’nin hesaplanmasi oldukga kolay-
dir. TEa icin kalite spesifikasyonumuzu tanimlamistik. Yukarida tartisilan
kaynaklardan presizyon (CV,) ve bias (B,) degerlerimizi biliyoruz. Buradan
asagidaki denklemi kullanarak ASEc’yi hesaplayabiliriz.

ASEc = [(TEa - B,)/CV,] - 1.65

ASEc kalite spesifikasyonlarina gore metodun performansini gosteren iyi
bir belirtectir. ASEc tek bir istatistiksel veri ile toplam kabul edilebilir kalite
spesifikasyonunu agmadan 6nce ortalamanin ka¢ SD kayabilecegini goster-
mektedir. Bu nedenle eger metodun ASEc degeri = 10 ise ortalamanin kalite
spesifikasyonlarini asmadan 10 SD, buna karsilik ASEc degeri = 2 ise sadece
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2 SD kayabilecektir. ASEc konsepti dort temel parametreyi tek bir istatistik-
sel veride toplayarak nerde olmamiz gerektiginden ziyade nerede oldugu-
muzu gostermektedir.

Ornegin Ek 1’de verilen degerlerden magnezyum testi icin bireysel ve
bireyler arasi biyolojik varyasyon degerlerinin sirasiyla %3.6 ve %6.4 oldu-
gunu biliyoruz. Bu iki veriden TEa degerinin de %4.8 olacagini soyleyebili-
riz. Simdi eger bias %0.2 ve presizyon da %1.2 ise ASEc = [(4.8-0.2)/1.2] - 1.65
= 2.2 olacaktir.

Diger taraftan serum fosfat testi i¢in bireysel ve bireyler arasi biyolojik
varyasyon degeri sirasiyla %8.5 ve %9.4 olup bu verilerden TEa = %10.2 ola-
rak hesaplanir. Eger bias ve presizyon i¢in ayn1 performans karakteristikle-
rine sahipsek yani bias ve presizyon sirasiyla %0.2 ve %]1.2 ise ASEc = [(10.2-
0.2)/1.2] - 1.65 = 6.7 olacaktir.

Yiiksek ASEc (>3) degerinde sahip olan metotlar kolaylikla kalite gereksi-
nimlerini karsilayabilirler ve basit kalite kontrol ile rutinde kullanilabilirler.
Orta diizeyde ASEc degerine (2.0 - 3.0) sahip olan metotlar, eger laboratu-
varda her sey dogru calisiyorsa, arzu edilen performansi saglayabilirler fa-
kat internal kalite kontrollerini istenilen diizeyde tutmak zor olacaktir. Bunu
saglamak icin muhtemelen daha cok kontrol numunesi ¢aligmak ya da kabul
ve ret i¢cin daha kat1 kurallar koymak gerekecektir. Diisiik ASEc (< 2.0) dege-
rine sahip metotlarin, eger kalite yonetimindeki tiim faktorlere dikkat edil-
mezse, rutinde kullanimlari kolay olmayacaktir ve en iyisi bunlarin rutin kul-
lanima alinmamasi olacaktir.

Eger laboratuvar kalite spesifikasyonlarina ulagsmay: basaramayacaksa,
pek ¢ok baska yaklasim benimsenebilir:

« Kaygilanmaya gerek yok, mevcut metotlarin ve geleneksel istatistik-
sel kalite kontrol yaklasimlarinin kullanimina devam edilmelidir. Bu
zayif bir stratejidir, ¢inkii laboratuvar aslinda neyin performansinin
yeterli olmadigini takip etmektedir.

o Performans: diisiik oldugunda testin ¢alisilmasi durdurulabilir. Bu-
nunla birlikte boyle bir uygulama pek cok laboratuvarda ¢ok sayida
kullanisl testin eliminasyonuna neden olacaktir.

Asagida siralanan daha pozitif yaklasgimlardan birinin se¢ilmesi 6neril-
mektedir:

» Hiyerarside daha diigik basamaklardaki kalite spesifikasyonlarini uy-
gulamay diisiinebilirsiniz. Ozellikle laboratuvarin akredite kalmasini
saglayacak diizeyde olan ve PT katiliminda yeterli sonug alinan ya da
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EQAS’da sabit sinirlar i¢in daha diisiik standartlar1 karsilayan kalite
spesifikasyonlarini tercih edilebilirsiniz.

Laboratuvar pratigi icin kalite tekniklerini kullanarak kalitenin geli-
simini kurumsallastirin.

Metotlarin gelistirilmesi i¢in agsama kaydedin.

Kalite spesifikasyonlarini kargilayabilecek alternatif metodoloji ve tek-

nolojileri kullanin.

Minimum kalite spesifikasyonlar1 uygulandiginda bile eger laboratuvarin

performansi iyi ise bu performansin bozulmasina izin verilmemeli ve aksine

i¢ kalite kontrol kaynaklarini koruyacak sekilde ve kalite spesifikasyonlarini

karsilamay1 garantiye alacak sekilde kalite planlamasi yapilmalidir.

Kalite spesifikasyonlarinin kalite planlamasinda kullanilmasi bu kitapta

anlatilamayacak kadar komplekstir. Birkag farkli yaklasim vardir. Kalite plan-

lamasinin prensipleri asagida siralandig: gibi 6zetlenebilir:

Presizyon, bias ve toplam kabul edilebilir hata icin kalite spesifikas-
yonlarini belirleyerek dokiimante ediniz.

I¢ kalite kontrol verilerinden presizyonu hesaplayiniz. Metot karsilas-
tirma, PT veya EQAS ya da kalite kontrol numuneleri igin karsilas-
tirma programlarini kullanarak biast belirleyiniz.

Belirlenen kalitenin garanti edilebilmesi icin her bir ¢alismada kul-
lanilacak kontrol sayisini ve uygulanacak kontrol kurallarin: belirle-
mek i¢in bu verileri kullanarak gerekli karsilastirmalar1 yapiniz. Bu
proses ¢ok detayli ve kapsamli bir internet sitesinde (www.westgard.
com) ve Zoe Brooks'un hazirladig: detayli tekst (Performance-Driven
Quality Control, Washington, DC: AACC Press, 2001) gibi baz1 kay-

naklarda aciklanmistir.

Burada esas olan nokta, kalite spesifikasyonlari i¢in gerekli olan tiim yak-

lasimlarin baslangicta agik¢a tanimlanmasi gerekliligidir.

OZET

Bu boliim asagidaki anahtar noktalar: kapsamaktadir:

Laboratuvar testlerinin arzu edilen karakteristikleri konusunda farkli
bireyler farkli goriislere sahip olabilirler. Klinik karar vermeyi kolay-
lastirmak i¢in gerekli olan performans diizeyi kalite spsesifikasyonu-
dur.
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Tiim metotlar performans karakteristikleri cinsinden tam olarak ta-
nimlanabilirler: Bunlar uygulanabilirlik ve giivenilirlik karakteristik-
leridir.

Kalite spesifikasyonlari, rutine alinacak yeni analitik sistemlerde ve
glnliik kalite yonetiminde 6zellikle presizyon, bias ve toplam hata
gibi pek ¢ok amag icin gereklidir.

Toplam hata, presizyon ve bias'in basit dogrusal toplami seklinde ko-
layca hesaplanabilir: Cesitli formuller vardir.

Presizyon ve bias i¢in sayisal kalite spesifikasyonlarinin belirlenme-
sinde pek ¢ok sikintili nokta dokiimante edilmistir.

Global bir strateji olarak, laboratuvar tibbinin kalite spesifikasyonlari
icin mevcut modeller belli bir hiyerarsi icinde siralanmiglardir. Bu hi-
yerarsi uzman profesyoneller tarafindan konsensiis olarak kabul edil-
mistir.

Kalite spesifikasyonlari i¢in belirlenen tiim modellerin avantaj ve de-
zavantajlar1 vardir.

Ideal olarak, kalite spesifikasyonlar1 analitik perfromansin klinik so-
nuglara etkisinin incelenmesiyle belirlenir. Bununla birlikte, az sayida
test belirli klinik durumlarda kullanildigindan ve ayrica klinisyenle-
rin test sponuglarini nasil kullandiklarini belirlemek de zor oldugun-
dan bu modeli uygulmak zordur.

Biyolojik varyasyon, olasilik ve klinisyenlerin bakis agilarini belirle-
mek i¢in kullanilan vinyet ¢alismalarinin sonuglar: kullanilarak ka-
lite spesifikasyonlari iiretilebilir. Genel olarak bu ¢alismalar ge¢miste
iyi dizayn edilmemis ya da iyi yonetilmemis olsalar da kullanim po-
tansiyelleri var gibidir.

Ulusal ya da uluslararasi uzman gruplar ya da bireysel uzmanlar ka-
lite spesifikasyonlarini 6nermislerdir. Bunlarin ¢cogu biyolojik varyas-
yonu temel almaktadirlar.

Kalite spesifikasyonlari, PT ve EQAS’da elde edilen sabit sinirlardan
turetilebilir, fakat bunlar laboratuvar olanaklarindan (state of the art)
cok etkilenirler.

Eger elde baska bir sey yoksa PT ve EQAS’in degerlendirmeleri, ya da
yayinlarin verileri kalite spesifikasyonlarini belirlemek i¢in kullani-
labilir. Fakat bunlarin klinik gereksinimlerle iliskileri azdur.

Hiyerarside ilk siralarda bulunan modeller digerlerine tercih edilme-

lidir.
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» Varyasyonlar SD ya da CV’ninnin karesi olan varyanslar cinsinden
toplanmalidir.

» Presizyon test sonuglarinin varyasyonunu etkiler fakat bu etki dog-
rusal degildir.

» Disiik presizyon, bireylerin seri 6l¢tim sonuglar: arasindaki farkin an-
lamlilgin1 azaltir ve referans araliklarinin genislemesine neden olur.

o Presizyon i¢in kalite spesifikasyonu, en iyi sekilde biyolojik varyas-
yona gore bellirlenir. Presizyonun, bireysel biyolojik varyasyonun ya-
risindan az olmasi yaygin olarak kabul géormektedir.

» Biyolojik varyasyon, arzulanan pefromansi elde etmenin zor oldugu
analitlerin minimum kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi ve ar-
zulanan pefromansi elde etmenin kolay oldugu analitlerin optimum
kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi i¢in de kullanilabilir.

o Referans degerlerin kullanimi bias’tan ¢ok etkilenmektedir.

» Bias i¢in kalite spesifikasyonu en iyi sekilde genellikle biyolojik var-
yasyona gore belirlenir. Bias, grup olarak biyolojik varyasyonun (bi-
reysel art1 bireyler arasi) dortte birinden diisiik olmalidir.

» Biyolojik varyasyon, arzulanan pefromansi elde etmenin zor oldugu
analitlerin minimum kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi ve ar-
zulanan pefromansi elde etmenin kolay oldugu analitlerin optimum
kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi i¢in kullanilabilir.

» Kalite planlama modellerinde kullanilacak toplam kabul edilebilir
hata icin kalite spesifikasyonu, bias ve presizyon spesifikasyonlari-
nin lineer toplamu ile elde edilebilir.

» Diger amaglar i¢in gerekli olan kalite spesifikasyonu da biyolojik var-
yasyondan tliretilebilir.

e 300’den fazla testin presizyon, bias ve toplam kabul edilebilir hata pa-
rametrelerinin arzu edilen kalite spesifikasyonu i¢in (biyolojik varyas-
yona dayali) veriler mevcuttur ve kolayca ulasilabilir.

» Biyolojik varyasyona dayali kalite spesifikasyonu karsilanamiyorsa,
hiyerarsideki diger kalite spesifikasyonlar: kullanilabilir ancak kalite
gelisim isi kurumsallastirilmalidir.

o Performans karakteristiginin kabul edilebilirligi, metot karar verme
grafigi kullanilarak ya da kritik sistematik hata hesaplanarak deger-
lendirilebilir.

» Biyolojik varyasyona dayali kalite spesifikasyonlar1 kolayca karsilana-
bildiginde, kalite planlama kurumu kaynaklardan tasarruf edecektir.
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3. Boliim
Seri Olgim Sonuclarindaki Degisimler

Klinik laboratuvarlarda galisilan test sonuglar1 pek ¢ok amag icin kullanil-
maktadir. Test sonuglari egitim, 6gretim, arastirma ve gelistirmenin yani sira
4 farkli klinik kullanim alani olan teghis, vaka bulma, tarama ve hasta taki-
binde kullanilmaktadir.

Pek ¢ok test sonucu insan sagliginin kisa, orta veya uzun vadeli takiple-
rinde kullanilmaktadir. Kalite hizmetinin bir iiyesi olarak, laboratuvarda ra-
por ettigimiz test sonuglarinin yorumlanmasinda klinisyenlere yardimai ol-
mak zorundayiz. Hastalarin klinik takiplerinde seri 6l¢timlerdeki anlamli
degisimlerin degerlendirilmesi icin objektif kriterler sunmamiz gerekir.

REFERANS DEGIiSIM DEGERI VE OLASILIGIN HESAPLANMASI

Klinik Laboratuvar Test Sonuglar1 ile Takip 63 yasinda erkek hastanin
daha 6nce doktoruna sundugu raporda ‘yiiksek riskli’ diizeyde serum koles-
terol konsantrasyonu oldugu tespit edilmistir. Hastanin bas agrisi, bas don-
mesi, sinirlilik, yorgunluk ve uykusuzluk sikayetleri bulunmaktadir. Olduk¢a
non-spesifik olan bu gikayetler hastanin doktorunun 6l¢tiigii yiiksek tansi-
yon ile aciklanabilmektedir. Doktor daha sonra bobrek fonksiyonlari, karaci-
ger fonksiyonlari, lipidler ve tiroid fonksiyonlarini igeren bir dizi laboratuvar
testleri istemistir. Sonuglar Tablo 3.1’in ilk sonuglar kisminda gésterilmistir.

Doktor, hastanin yiiksek kolesteroliinden endiselenmistir. Tedavi olarak
sigaray1 kesmesini, kilo vermesini, alkol tiiketimini azaltmasiny, fiziksel ola-
rak aktif olmasini ve diyetini degistirmesini iceren yeni bir yasam bi¢imini
Onermistir. Bir ay sonra testler yeniden istenmistir. Sonuglar Tablo 3.1’in son
stitununda verilmistir (2. sonugclar).

Tam degerlerin degistigi goriilmektedir. Kolesterol konsantrasyonunun
simdi 5.82 mmol/L oldugunu goriiyoruz ve bu deger 6.6 mmol/L'den diisiik-
ttir. Her bir bir testin sonucunu etkileyen pek cok dogal vasyasyonun oldu-
gunu zaten biliyoruz, fakat burada goriinen klinik soru sudur: Test sonuglari
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arasindaki herhangi bir degisim anlamli midir, 6zellikle hastanin yasam bigi-
mini degistirmeyi iceren tedaviden sonra elde edilen yeni kolesterol konsant-
rasyonu dnceki degere gore anlamli olarak diigme gostermis midir?

Bu soruyu daha bilimsel bir soruya doniistiirebiliriz. Klinik laboratuvar-
larda ¢aligilan tiim analitlerin dogal bir varyasyonunun oldugunu biliyoruz.
Bu durumda soruyu su sekilde sorabiliriz: Serum kolesterol konsantrasyonun-
daki degisim test sonuglarindaki varyasyondan biiyitk mii, ya da daha genel bir
ifade ile tek tek hastalardan elde edilen seri ol¢ctimleri nasil yorumlamaliy1z?

Degisimleri Sabit Kriterlere Kars1 Yorumlamak Laboratuvarin niimerik so-
nuglarini yorumlamak icin pek cok yardimei yontem vardir. Ornegin, test so-

nuglar1 agagidakilerle kargilagtirilabilir:

» Popilasyona dayali referans degerler (4. Boliim’de klasik popiilasyona
dayali referans degerlerin hastalarin klinik takiplerinde kullanilmasi-
nin avantaj ve dezavantajlarini detayli olarak tartisacagiz).

« Klinik aksiyonlar i¢in yerel olarak kabul gérmiis protokoller
o Uzman bireyler, gruplar ya da komitelerin 6nerdigi degerler
« Risk’e dayali degerler ve

o Referans araligin Gst sinirinin katlar ile

Tablo 3.1 Hipertansiyonu Olan 63 Yasindaki Erkek Hastanin Test Sonuglari

Analit 1.sonug Birim Referans 2.sonug
Arahgi

Sodyum 144 mmol/L 135-147 142
Potasyum 4.6 mmol/L 3.5-5.0 4.4
Ure 5.2 mmol/L 3.3-6.6 54
Kreatinin 102 umol/L 64-120 97
ALT 18 u/L 13-43 14
Bilirtibin 10 umol/L 0-17 12
ALP 89 u/L 30-105 81
GGT 35 u/L 11-82 39
Kalsiyum 2.49 mmol/L 2.10-2.55 2.43
AlbUmin 38 g/L 35-50 42
Kolesterol 6.60 mmol/L Ideal < 5.00 9.92
Trigliserid 1.08 mmol/L 2.30'a kadar 132
TSH 2.03 muU/L 0.4-4.0 2.19

Urat 0.28 mmol/L 0.24-0.46 0.32
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Yukarida siralanan son dort yardimci yontem, nasil gelistirildiklerine ba-
kilmaksizin, ‘klinik sabit sinirlar’ olarak tanimlanabilir ve bazen bunlara cut-
off noktalar (kesim noktalar1) denir. Baz1 yonleriyle klinik sonuglarla iliskili
oldugu ve genellikle iyi kanitlara dayandig1 ya da ‘uzman’ bakislarini yansit-
t1g1 i¢in bunlarin avantajlar: vardir. Ancak hastalarin klinik takiplerinde kul-
lanildiginda bu yontemlerin dezavantajlar1 vardair.

63 yasindaki erkek hastay1 artmis kolesterol diizeyiyle ele alalim. Serum
kolesterol konsantrasyonunu diistirmek i¢in statin ilacini aldigini diisiinelim.
Karaciger hastaligi olanlarin ya da yiiksek diizeyde alkol alanlarin statinleri
dikkatlice kullanmalar1 gerekir. Dahasi, tedaviden dnce karaciger fonksiyon
testlerinin ¢alisilmasi gerekir ve daha sonra bu testler diizenli olarak takip
edilmelidir. British National Formulary’ye gore eger ‘serum transaminaz ak-
tivitesi referans sinirinin ti¢ katini gecerse’ tedavi kesilmelidir. Bu bir baska
‘sabit sinir’in kullanimini igeren ‘sabit sinir’dir.

Karaciger fonksiyon testlerinin sonuglar1 Tablo 3.2’de verildigi gibidir.

Serum AST ve ALT aktivitelerinde zamanla goriilen degisim $ekil 3.1 de
grafik seklinde gosterilmistir. Bu yastaki erkekler i¢cin hem AST ve hem de
ALT icin referans aralik 13-43 U/L dir. Bu nedenle referans limitinin ti¢ kati
129 U/L'dir. Beklenildigi gibi, Tablo 3.2 ve Sekil 3.1'deki veriler, tiim analit-
lerin zamanla degistigini gostermektedir. Serum albiimin, alkalen fosfataz
ve biliriibin i¢in degisimler rasgele gibi gériitnmektedir. Kuskusuz durumun
boyle olmasi beklenmektedir. Serum AST ve ALT aktivitelerinde de degisim
meydana gelmektedir. Bu degisimler rastgele gibi goriinmemektedir. Her iki
enzimin aktivitesinde artis oldugu goriilmektedir. Bu beklenen bir durum de-
gildir. Her iki aktivite de uygun yas ve cinsiyete gore belirlenen referans limit-
lerinden daha yiiksek olmaktadir. Bununla birlikte, bu degerler klinik olarak
belirlenen kriterler olup tedavinin durdurulmasini gerektiren referans arali-
gin st sinirinin ii¢ katin1 gegmemektedir.

Tablo 3.2 Karaciger Fonksiyon Testlerinin Bazi Sonuglari

Zaman Albiimin ALP Biliriibin ALT AST
(g/L) (U/L) (umoliL) (U/L) (U/L)
Doz éncesi 1 38 89 10 18 16
Doz éncesi 2 42 81 12 14 18
2 ay sonra 40 86 9 21 24
4 ay sonra 41 94 13 35 40
6 ay sonra 39 85 8 45 54

8 ay sonra 42 91 14 58 69
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Klinisyenler, bu olagan olmayan degisim hakkinda endiselenmeli mi?
Laboratuvarlar bu noktaya dikkat ¢ekmeli mi? Bu boliimde, sabit sinirlardan
baska, popiilasyona dayali referans limitler veya klinik olarak belirlenen li-
mitler olup olmadigina bakilmaksizin, bireylerin seri dl¢timlerinin yorum-
lanmasinda daha fazla objektif yollarin olup olmadigini arastiracagiz. Bu yol-
lar genellikle ampiriktirler.

Transaminaz
U/L
140

Klinik Kriter

120
100

80 AST

'd

60
/\ ALT

40 F Ust Referans Sinin
20t
0 L] L] T 1] L) L ]
Doz oncesi 2 4 6 8
1 2

Tedavi aylan

Sekil 3.1. Serum ALT ve AST Aktivitesinde Zamanla Gérlilen Degisimler

Toplam Varyasyonun Hesaplanmasi Klinik laboratuvarlarda analiz edilen
tim analitlerin preanalitik, analitik ve bireysel biyolojik varyasyondan kay-
naklanan dogal varyasyonlarinin oldugunu biliyoruz. Tiim bu varyasyonlar
rastgele olup Gaussian dagilim gosterdikleri kabul edilebilir. Gaussian dagili-
min genisligi standart sapma (SD) cinsinden ifade edilebilir. Varyasyon kay-
naklar1 birbirlerine eklenir ve bu ekleme sirasinda, toplam varyasyonu elde

etmek i¢in bilesenlerin SD degerlerinin karelerini toplamaliyiz.

Eger

preanalitik varyasyon SD,

analitik varyasyon SD,

ve bireysel biyolojik varyasyon da SD, olarak ifade edilecekse

toplam varyasyon asagida gosterildigi gibi hesaplanir:
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SD_*>=SD,* + SD,* + SD/ ve ya SD_ = (SD,* + SD,* + SD )"
Laboratuvar tibbinda siklikla varyasyonlarin CV cinsinden ((SD/Aritme-
tik ortalama)x100) toplanmasinin avantajlar: bulunmaktadir. Bilesenlerin arit-

metik ortalamasi ayni oldugu i¢in, bu durumda varyasyonlar1 CV cinsinden
toplayabiliriz. Toplam varyasyon asagidaki gibi olacaktir.

CVZ2=CV?2+CV 2+ CViveyaCV = (CV 2>+ CV2>+ CV?)"~

Eger bir bireyin seri dl¢imlerinde degisim oldugunu giivenle séylemek
istiyorsak, 6lciim sonuglar: arasindaki farkin bu #¢ faktdrden kaynaklanan
dogal varyasyondan daha biiylik olmasi zorunludur. Klinik agidan bakildi-
ginda, kii¢iik degisimleri daha anlamli kilmak i¢in, baska bir ifade ile ‘giiriil-
ti’yi azaltarak klinik ‘sinyal’i daha berrak yapmak i¢in varyasyon kaynakla-
rin1 azaltmamiz gerekir.

Preanalitik Varyasyonun Minimum Degere Diisiiriilmesi Toplam varyas-
yon, bilesenlerin varyasyonlarinin toplamina esittir. Laboratuvar test sonug-
lar1 i¢in toplam varyasyonu asagida gosterildigi gibi hesaplamistik:

CV,=(CV,>+ CV.2+ CV )~

Bir bireydeki kii¢iik degisimleri daha anlaml1 kilmak i¢in varyasyon kay-
naklarini azaltmamiz gerektigini biliyoruz. 1. B6liim’den hatirladigimiz gibi,
preanalitik fazdaki varyasyonlarin olasilig1 6nemlidir ve asagidaki faktorleri
dikkate almamiz gerekir:

o islem zamani

» yeme/acitkma durumu

» Onceki ve mevcut ezersizler

o Onceki ve mevcut uyaranlar

e postur

o numunenin kaynagi

» antikoagiilan, koruyucular ya da stabilizatorlerin tipi

o turnike uygulama stiresi

+ numune tasima zamani ve sicakligi

» santrifiij siiresi ve kuvveti, ve

o depolama kosullari

Eger asagida siralananlar1 gerceklestirebilirsek preanalitik varyasyonu

minimuma indirebiliriz:

o Ogzellikle numune alim zamani ve postiir dahil hasta hazirlama ko-

sullar:1 standardize edilmeli.
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» alinan numunenin tipine gore standart flebotomi teknikleri uygulan-
maly, kullanilan numune tiipii (kabi) ve turnike uygulama siiresi stan-
dart olmali.

e numune tagima, isleme ve santrifiyj islemlerinde standartlara uyul-
mali.

Eger preanalitik varyasyon minimuma indirgenmigse, CV  artik anlam-
s1z olacagi icin toplam varyasyon denklemini asagidaki gibi basitlestirebiliriz:

OV, =V, 2+ CV A2,

Bu formiil, simdiki laboratuvar uygulamalarinda oldugu gibi, tek bir nu-
munenin alindig: ve bir kez analiz edildigi durumda gecerli olur. Birden fazla
numunenin, birden fazla analiz edilmesi CVT degerini diisiiriir, fakat bu du-
rum pratikte nadiren gerceklesir. Radyoimmiinoassay’de oldugu gibi numu-
nelerin ¢ift ¢alisilmasi manitiel calismalarda siklikla yapilmaktadir. Ancak bu-
radaki gercek amacg, rastgele varyasyonu azaltmaktan ziyade ¢ok 6nemli bir
reaktifin eklenmesinin unutulmasi gibi yanlisliklar: yakalayip diizeltmektir.
Eger birden fazla numuneyi alirsak veya bir ya da daha fazla numunede tek-
rarlanan analizler yaparsak, toplam varyasyonu hesaplamak i¢in, farkl: ve
biraz da kompleks formiilleri kullanmak zorunda kaliriz. Bu durumda CVT
degerini hesaplamak i¢in, asagidaki formiilde verildigi gibi, uygun CV de-
gerlerini alinan toplam numune sayisinin ya da yapilan analiz sayisinin ka-
rekokiine bolmek gerekir.

CV, = (CV 2, + CVE/n 2,

burada n tekrarlanan analitik 6l¢im sayisini ve n de ayni anda alinan
numune sayisini gostermektedir. Ilging olan nokta, analizlerin tekrarlana-
rak yapilmasi, varyasyonlari dogrusal olarak diistirmemektedir. Analizin ¢ift
yapilmasi tek yapilmasina gore varyasyonu %70 (1/2"2x100) (%30 oraninda
azalma goriiliir), ii¢ kez yapilmasi %58 ve dort kez yapilmasi %50 diizeyine
getirmektedir.

Referans Degisim Degerleri lyi egitim, iyi laboratuvar uygulamasi ve iyi ya-
zilmis standart ¢alisma prosediirlerini uygulamak suretiyle preanalitik var-
yasyonu minimuma indirdigimizi varsayalim. Bu durumda, her bir labora-
tuvar sonucu i¢in (tek numune ve tek analiz) toplam varyasyon

CV_ = (CV.>+ CV )"~

olacaktir.

Bu varyasyon rastgele olup Gaussian dagilim gostermektedir. Bu nedenle
belli bir olasilikla, degerlerin alt ve ist sinirlarini belirlemek kolay olacaktir.
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Gaussian dagilim igin asagidakilerin gegerli oldugunu biliyoruz.

o Olgiilen deger %68.3 olasilikla ortalama + 1 CV araliginda buluna-
caktir.

o Olgiilen deger %95.5 olasilikla ortalama + 2 CV araliginda buluna-
caktr.

o Olgiilen deger %99.7 olasilikla ortalama + 3 CV araliginda buluna-
caktr.

1, 2 ve 3 garpanlar1 Standart Normal Sapmalar ve ayn1 zamanda Z-skoru
olarak da bilinir. Bu nedenle herhangi bir analit i¢in bulunan deger Z-skoru
i¢cin uygun olan bir olasilikla (Z skorlar1 hakkinda daha fala bilgi icin stan-
dart istatistiksel tablolara bakiniz)

+ Zx (CV,? + CV)"* araliginda bulunur.

Yukarida gosterildigi gibi sinirlar1 hesaplarken + simgesini kullandig-
miza dikkat ediniz. Bu simge Z-skorunu iki yonlii yapmaktadir. Kuskusuz
kolaylikla +1 CV, +2 CV ya da +3 CV araliklari disinda ¢alisabiliriz ve bunlar
icin standart istatistiksel tablolarda tek yonli Z skorlar: kolaylikla bulunabi-
lir. Bunun 6nemli oldugunu bilerek seri 6l¢timleri degerlendirmeliyiz. Tablo
3.3’te tek yonlii ve cift yonlii durumlarda siklikla kullanilan olasiliklar igin
basitlestirilmis Z skoru degerleri liste halinde verilmistir (olasilik ve Z degeri
arasindaki dogrusal olmayan iliskiye dikkat ediniz).

Tablo 3.3. Z skorlan ve Olasilik
Olasilik (%) Tek yonli Z-skor Cift yonlu Z-skor

99 2.33 2.58
98 2.05 2.33
97 1.88 217
96 1.75 2.05
95 1.65 1.96
90 1.28 1.65
85 1.04 1.44
80 0.84 1.28
75 0.68 1.15
70 0.52 1.04
60 0.25 0.84

Seri 6l¢timler arasindaki farklar: dikkate aldigimiz zaman her bir sonucun

Z x (CV,? + CV ?)"*kadar bir varyasyonu bulunmaktadir.
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Iki sonucumuz var: Biri énceki digeri de sonraki 6l¢iim sonuglaridir. Top-
lam varyasyon, bireysel varyasyonlarin toplami oldugu icin (toplama isleminde
varyans degerleri kullanilmali), asagidaki denklemi yazabiliriz:

Toplam varyasyon = [(birinci testin varyasyonu)® +(ikinci testin varyas-
Yonu)Z]l/Z

simgeler kullanildiginda

Toplam varyasyon = {Z x [(CV > + CV ?)'?]* + Z x [(CV,* + CV )"}

bu denklemi asagida gosterildigi gibi basitlestirebiliriz.

Toplam varyasyon = 2'?x Z x (CV, > + CV *)'?

Boylece seri 6l¢timlerin birbirlerinden anlamli derecede farkli olabilmesi
icin, sonuglarin sayisal degerleri arasindaki fark, her iki sonucun kombine
edilen dogal varyasyonlarindan daha biiyiik olmak zorunda oldugunu soy-
leyebiliriz. Bu degere geleneksel olarak kritik fark diyoruz fakat uluslararasi
terminoloji ile uyumlu olabilmesi i¢in Referans Degisim Degeri (RCV) ifade-
sini kullanmak daya uygun olacaktir (4. Bolim’de detayli olarak tartisilmis-
tir). RCV degerini

RCV = 2""x Zx (CV,? + CV *)'” denklemini kullanarak hesaplamak ko-
laydir.

RCV’nin Hesaplanmasi1 Asagidaki formili kullanarak referans degisim de-
gerini hesaplayabiliriz.

RCV =2"xZx (CV > + CV)'?

Z-skoru degerleri kolaylikla bulunabilir ve yaygin olarak kullanilan de-
gerler Tablo 3.3te verilmistir. Tek yonlii ya da ¢ift yonliit RCV degerini iste-
yip istemedigimizi sorabiliriz. Sormamiz gereken soru sudur: Sonucun de-
gisip degismedigi ile mi (artmis ya da azalmis, yani ¢ift yonlii), ya da artip
azaldig1 ile mi (tek yonlii) ilgileniyoruz? Beklendigi gibi ¢ift yonli aralik tek
yonli araliktan daha genis olacaktir.

Olagan uygulamada genel degisim hakkinda bilgi edinmek isteriz ve bu
durumda ¢ift yonlii Z-skorunu kullaniriz. Az sayida insan cift yonli yakla-
sim disinda herhangi bir sey kullanmistir (bu kitaptaki 6rneklerde kullan-
digimiz budur). Buna ilaveten, geleneksel olarak %95 olasilik anlamli olarak
kabul edilmektedir ve %99 olasilik da yiiksek derecede anlaml olarak ka-
bul edilmektedir. Sonug olarak, genellikle kullanilan uygun Z skoru deger-
leri 1.96 ve 2.58dir.

CV, analitik varyasyondur (analitik kesinlik). Her laboratuvarin i¢ kalite
kontrol programi yardimiyla ¢alistig1 tim analitlerin presizyonunu bildigini
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kabul etmemiz gerekir. Ideal olan, formiilde birinci ve ikinci sonuglar ara-
sindaki ortalama deger i¢in uygun CV, degerinin kullanilmasidir. Bununla
birlikte, i¢ kalite kontrol genellikle analitlerin az sayidaki diizeyleri icin ¢ali-
silmaktadir. Bu diizeyler kritik karar verme noktalar1 olmalidir ¢iinkii bura-
larda en iyi performansi gostermemiz gereKkir.

CV | bireysel biyolojik varyasyondur (1. Boliim’de verilen kaynaklardan ve
yaygin kullanilan analitler icin Ek 1’de kolaylikla bulunabilir). Hesaplanan
biyolojik varyasyon degerlerinin olduk¢a saglam oldugunu séyleyebiliriz. Bu
degerler farkli zamanlarda kullanilabilir ve cografik bolgeler arasinda trans-
fer edilebilir. Boylece her laboratuvar literatiirde verilen degerleri kullanarak

kendisi icin uygun olan RCV degerini elde edebilir.

Anlamli ve yiiksek derecede anlamli degisimler icin RCV degerini hesap-
lamak asagida gosterildigi gibi gercekten kolaydir.

o 2Y2degerini kullan, cinki iki numunemiz var.

o Anlamli ve yiiksek derecede anlamli RCV i¢in Z-skoru degeri olarak
1.96 ve 2.58 kullan.

« Ic kalite kontrol programinda uygun karar verme diizeyinde elde edi-
len CV, degerini kullan.
+ En giincel veri bankasindaki CV, degerini kullan.

63 yasindaki erkek hastay1 hatirlayiniz. Yasam bicimdeki degisiklikler
sonucu serum kolesterol konsantrasyonu 6.60 mmol/L'den 5.82 mmol/Lye
dismiusti. Fakat gercek soru sudur? ‘Kolesterol konsantrasyonu anlamli ola-
rak degisti mi?’

Bu sorunun cevabini asagida verildigi gibi hesaplayabiliriz:

Ik deger = 6.60 mmol/L
Ikinci deger = 5.82 mmol/L
Degisim =6.60 - 5.82 = 0.78 mmol/L

Yiizde olarak (0.78/6.60)x100 =11.8’e esdegerdir.

Degisimin, ilk degerden farkin ytizde degeri oldugunu unutmayalim.
RCV =2"xZ x (CV 2 + CV)'?

212 = 1.414

ve

Z =196 anlamli degisim i¢in. Yani %95 olasilikla meydana gelen bir de-
gisim (p<0.05).
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Z = 2.58 yiiksek derecede anlamli degisim igin. Yani %99 olasilikla mey-
dana gelen bir degisim (p<0.001).

CV, degeri laboratuvarin ig kalite kontrol ¢aligmalarindan elde edilir. Bu
kolesterol caligsmalar: sirasinda 6.91 mmol/L olan kontrol numunesi ile 201
¢alisma yapildi ve SD degeri 0.11 mmol/L olarak hesaplandi. Buradan

CV, degeri (0.11/6.91) x 100 = %]1.6 degeri elde edilir.

CV, en son basilan veri bankasindan elde edilmeli ve bu deger %6.0’dur.
Boylece anlamli bir degisim i¢in

RCV =2"x Z x (CV,* + CV )"

RCV = 1.414 x 1.96 x (1.6 + 6.0)2 = %17.2

ve yiiksek derecede anlaml degisim i¢in

RCV =2"xZx (CV >+ CV)'?

RCV = 1.414 x 2.58 x (L.6* + 6.0)"2 = %22.6

Nitekim, iki sonug farkli oldugu halde ve ikinci sonucun degeri birinci-
den disiik olmakla birlikte, en azindan objektif istatistiksel bakis agisiyla, se-
rum kolesterol diizeyinin anlamli olarak (p<0.05) ya da yiiksek derecede an-
lamli olarak (p<0.001) degismedigini soyleyebiliriz.

Test sonuglarinin dagilimi sayisal olarak goz oniine alindiginda, bu bul-
gunun (serum kolesterol diizeyinin 6.60 mmol/L olmasi) 5.82 mmol/L olan
bir serum kolesterol konsantrasyonundan anlaml ya da yiiksek derecede an-
lamli olarak farkli olmadigini ‘gérebiliriz’. %95 dagilimin + 1.96 SD ve %99
dagilimin da + 2.58 SD oldugunu zaten gordiik. Nitekim bu dagilim (SD,*
+ SD )" bilesenlerinden olustugundan ve SD degeri CV’den kolaylikla he-
saplanabildiginden, SD = (CV x ortalama deger)/100, asagidaki hesaplanma-
lar1 yapabiliriz:

« 6.60 mmol/L olan serum kolesteroliiniin %99 dagilimi 5.54 - 7.66

mmol/L'dir.

« 6.60 mmol/L olan serum kolesteroliiniin %95 dagilimi 5.80 - 7.40
mmol/L'dir.

« 5.82 mmol/L olan serum kolesteroliiniin %95 dagilimi 5.11 - 6.53
mmol/L'dir.

« 5.82 mmol/L olan serum kolesteroliiniin %99 dagilimi 4.89 - 6.75
mmol/L'dir.

Dagilimlar presizyon ve bireysel biyolojik varyasyondan dolay1 6nemli 6l-
¢lide cakismaktadir (Sekil 3.2’ye bakiniz). Sonuglar anlamli ya da yiiksek de-
recede anlamli diizeyde farkli degildir.
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‘Rastgele’ Bias Sorunu Ornegin, yeniden kalibrasyon, reaktiflerin lot numa-
ralarinin degisimi gibi etkenlerden kaynaklanan bias’taki rastgele degisim-
ler zamanla test sonuglarindaki varyasyona katkida bulunmaktadir. Modern
analitik sistemlerde bias’taki bu degisimler bazen presizyondan daha biyiik
olmaktadir. Kuskusuz, miimkiin oldugu zaman bias’1 elimine etmeliyiz ve bi-
as1 kesin olarak minimum diizeye indirmek i¢in yeniden kalibrasyonda ka-
lite prosediirlerine titizlikle dikkat etmeliyiz.

Eger iki 6l¢iim arasindaki bias degisimini belirleyebiliyorsak (bu degi-
sime AB diyelim) bias1 presizyona dogrusal olarak ekleyerek (toplam hata
gibi) daha 6nce kullandigimiz RCV formiiliini daha sofistike hale getirebili-
riz. Bu durumda RCV formiili asagida gosterildigi gibi olacaktir:

RCV = AB + 2" x Zx (CV, 2 + CV )"~

Bununla birlikte, bias’taki bu degisimi zaman i¢inde sayisal olarak belirle-
mek gercekten giictiir ve uzun zaman icinde ‘rastgele bias’ olarak adlandirila-
bilen bu degisimler i¢ kalite kontrol numunelerinin analizi sonucu elde edilen
verilerin kullanilmasiyla hesaplanan presizyona siklikla déhil edilmektedir.

99% b o

95% ———trred

9%5% FH——

9% F——e—i

4.0 5.0 6.0 7.0 8.0
Kolesterol (mmol/L)

Sekil 3.2 6.60 ve 5.82 mmol/L olan Serum Kolesterol Sonugclarinin %95 ve
%99’luk Yayilimlari

%95 ve %99'luk yayilimlari ile birlikte test sonuglari. Sonuglar anlamli ya da yUksek
derecede anlamli degiller.

Karaciger Fonksiyon Testleri icin RCV Daha 6nceki 6rnekte kolesterol igin
yaptigimiz gibi, RCV’yi kullanarak test sonuglarinin statin kullanmadan 6n-
ceki degerleri ile kullandiktan 2 ay sonraki degerleri arasinda fark olup ol-

madigini inceleyebiliriz.
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Asagidaki formult kullanarak RCV degerini hesaplayabiliriz ve karaci-
ger fonksiyon testleri icin hesaplamalari kolaylastiracak bir islem tablosu ha-
zirlayabiliriz.

RCV =2"x Z x (CV, 2 + CV )"

Tablo 3.4%e gosterildigi gibi hesaplama icin gerekli olan 6geleri ilgili bo-
limlere yazabiliriz.

Statin tedavisi alan 63 yasindaki hastanin test sonuglar1 daha 6nceki Tab-
loda (Tablo 3.2) verilmistir. Simdi anlaml1 degisimi Tablo 3.5’de gosterildigi
gibi hesaplayabiliriz.

AST ve ALT aktivitelerindeki degisim anlamli (p<0.05) ve yiiksek dere-
cede anlamlidir (p<0.01). Tedaviden 2 ay sonraki aktiviteler (post-doz) tedavi
oncesine gore (pre-doz) anlamli degisim gostermistir. Tedaviden sonraki de-
gerler referans sinirlar1 tizerinde degildir. Bu degerler tedaviyi kesmeye neden
olacak klinik kriterlerin tizerinde degildir. Nitekim, seri 6l¢timlerin degerlen-
dirilmesinde yorumlayici bir ara¢ olarak RCV’nin kullanilmasi ile giderek ar-
tan bir degisimi dnceden haber vermeyi sagladik ve bu artis sonraki 4., 6. ve
8. aylarda yapilan 6lciimlerle de teyit edildi.

Tablo 3.4 Karaciger Fonksiyon Testleri igin RCV’nin Hesaplanmasinda
Kullanilan Verilerin islem Tablosu

Analit 22 %95 icin %99 CVA(ic CVA(veri RCV: RCV:

Z icinZ QC'den) tabanindan) %95 %99
AlbUimin 1.414 1.96 2.58 0.8 3.1 8.6 11.7
ALP 1.414 1.96 2458 1.4 6.4 18.1 23.9
Bilirtbin 1.414 1.96 2.58 1.0 256 709 934
ALT 1.414 1.96 2.58 0.9 243 67.3 887
AST 1.414 1.96 288 1:1 11.9 33.2 438

Bir Degisimin Anlamli Olma Olasilig1 63 yasindaki erkek hastanin 6.60 mmol/L
olan serum kolesterol konsantrasyonu, yasam bi¢cimindeki modifikasyonlarla,
‘degisim’ gostererek 5.82 mmol/L degerine diistii. Degisimin anlamli olup ol-
madigini aragtirirken kolesterol konsantrasyonunun ne anlamli (p<0.05) ne de
yliksek derecede anlamli (p<0.01) diizeyde degismedigini gosterdik.

Sonuglar farkli gériinmektedir. O zaman su soruyu sormaliyiz, herhangi
bir degisimin anlamli olma olasilig1 nedir?

RCV degerini asagidaki formiilii kullanarak hesapliyoruz.
RCV =2""xZ x (CV > + CV )"~
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Simdi, seri 6l¢timlerdeki degisimi bildigimiz zaman, eger olasilig1 6gren-
mek istiyorsak yapmamiz gereken tek sey formiili basitce yeniden diizenleye-
rek Z degerini bilinmeyen konumuna getirmektir.

Z = Degisim/[2/?x (CV,? + CV )],

Tablo 3.5 Secilmis Karaciger Fonksiyon Testleri i¢in Degisimin Anlamliliginin
Hesaplanmasi

Zaman Albiimin  ALP (U/L) Biliriibin  ALT (U/L) AST (U/L)
(g/L) (umol/L)

Doz 6ncesi 2 42 82 12 14 18

2 ay sonra 40 86 9 27 24

Degisim (birim) 2 5 3 13 6

Degisim (%) 4.8 6.2 250 92.9 333

Anlam NS NS NT Cok Anlamli  Anlamli

63 yasindaki hasta i¢in yasam bigiminin modifikasyonu ile kolesterol i¢in
asagidaki degerlendirme yapilabilir.

Ik deger = 6.60 mmol/L

Ikinci deger = 5.82 mmol/L

Degisim =6.60 - 5.82 = 0.78 mmol/L
Yiizde olarak (0.78/6.60)x100 =11.8%e esdegerdir.

Simdi

212=1414

ve daha 6nce gordiigiimiiz gibi, CV, laboratuvarin ig kalite kontrol deger-
lerinden elde edildi ve %1.6 idi ve CV | de en giincel veri bankasindan alind1
ve %6.0 idi.

Bu durumda Z = 11.8/[2"*x (1.6* + 6.0%)'?] = 1.35

ve istatistik tablolarina baktigimizda yukaridaki Z degeri (1.35) igin de-
gisimin gercekten anlamli olma olasiliginin oldukga yiiksek oldugunu gorii-
yoruz: %82

Su noktayi fark etmemiz gerekiyor: Istatistikgiler ve laboratuvar ¢alisan-
lar1 geleneksel olarak %95 (p<0.05) ve %99 (p<0.001) diizeydeki olasiliklar:
kullanmay1 seviyorlar ve bunlara anlamli ve yiiksek derecede anlaml diyorlar.
Klinik tip, ger¢ek uygulamada ¢ok genis bir olasilik araligini kullanmaktadir.

Ornegin, hos olmayan bir tedaviye hatta pahal1 bir incelemeye baglama-
dan 6nce serumdaki bir belirtecin konsantrasyonunda degisim meydana gel-

diginden emin olmak isteyebiliriz. Cok yiiksek diizeydeki olasiliklarla birlikte
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diger terimler ikna, giivence, neden ve ispat’tir. Bunlara, %99 olasilik goziiyle

bakilabiliriz.

Diger yandan, sadece yasam bi¢cimindeki modifikasyonlarla, 63 yasin-
daki erkek hastamizin serum kolesteroliiniin degistiginin isaret edildigin-
den mutluluk duyabiliriz. Bu durum, tedavinin hem risklerini hem de mali-
yetini elimine edeceginden, hastanin bu yaklagimini siirdiirmesi konusunda
kendisine tavsiyelerde bulunmamizi saglayabilir. Diisiik olasilik i¢in 6neri-
len diger terimler isaret etmek ve dikkat cekmek’tir. Bunlara, %80 olasilik go-

ziiyle bakilabiliriz.

Zamaninda, onermek, tavsiye etmek, ileri siirmek gibi aradaki terimlere,
%95 olasiliga esdeger goziiyle bakilabiliriz.

Olas1 ve birini inandirmaya yoneltme gibi diger terimler %90 olasilik igin

kullanilabilir.

Buradaki sorun, farkli insanlarin, farkli ortamlar, farkli durumlar, farkls
diizeylerdeki olasiliklar i¢in farkli anlamlara gelen terimler kullanmalaridir.
Sonug olarak, test sonuglarindaki bir degisimin sadece istatistiksel olarak an-
lamli olmadig i¢in klinik olarak da 6nemli olmadigini iddia etmemeliyiz. Di-
ger yandan test sonuglarindaki bir degisim istatistiksel olarak yiiksek derecede
anlamli olabildigi halde klinik bir islemin yapilmasini zorunlu kilmayabilir.

UYGULAMADA HASTA TAKIBININ KALITESI

Bir bireyin seri dl¢imlerindeki degisimlerin anlamli olup olmadigini belirle-
mek icin RCV’yi kullaniyoruz. Seri dlciimlerdeki degisimin anlamli olma ola-
siligini belirlemek i¢cin RCV formiiliinii yeniden diizenleyebiliriz. Kolaylikla
elde edilebilen verilerden bunlar1 hesaplamak oldukga basittir. Laboratuvar-
larin bu basit araglar: giinliik ¢alismalarda kullanmalar: gerekir. Bu nedenle
RCV'yi etkileyen faktorleri ve laboratuvar hizmetlerinden faydalananlarin test
sonuglarini yorumlamak i¢in bu araglari gergekten kullandiklarindan emin
olmak i¢in elimizdeki stratejileri incelememizde yarar vardir.

Presizyon ve RCV Referans degisim degeri i¢in kullandigimiz formila ha-
tirlayiniz.

RCV =2""xZ x (CV,? + CV )~

22 faktoriintin sabit oldugunu biliyoruz (1.414). Z degeri kullanilan ola-
siliga bagl olan bir sabittir. CV nin, en azindan goriiniirde saglikli olan ve
stabil olan kronik hastalarda, sabit oldugu kabul edilebilir. Bu durumda eger
RCV degerini diisiirmek istiyorsak, bagka bir ifade ile seri 6lgtimlerdeki kiigiik
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bir degisimin anlamli olmasini istiyorsak, sahip oldugumuz tek secenek olan
CV, nin diigiirtilmesidir. Analitik presizyonu diigiirmek zorundayiz. Bunu ya-
parken ‘sinyal’e oranla ‘gtirtlti’yti daha az énemli yapiyoruz.

63 yasindaki erkek hastanin serum kolesterol diizeyinin ilk analizde 6.60
mmol/L ve ikinci analizde de 5.82 mmol/L oldugunu ve laboratuvarda ula-
silan presizyona gore hesaplanan RCV degerinin de (%95 olasilik igin) koles-
terol i¢in %17.2 oldugunu hatirlayiniz. Tablo 3.6, kolesterol i¢in presizyonun
RCV’ye etkisini gostermektedir. Bunu hesaplamak kolaydir, ¢linkii koleste-
rol igin 2> degeri 1.414, p<0.05 igin Z 1.96 ve CV | degeri de %6 oldugundan

RCV =2"xZx (CV 2 + CV ) = 2.77 x (CV,? + 36)'?

bu denklemden asagidaki sonuglar1 ¢ikarabiliriz:

o Zayif presizyon RCV’yi artirir.

o lyi presizyon RCV’yi diisiiriir.

» RCV presizyonla dogrusal olarak iligkili degildir.

« Thmal edilebilir diizeydeki diisiik presizyonda bile RCV, CV  tarafin-

dan sinirlandirilmaktadir. RCV ¢ok yiiksek olabilir.

« Dogal olarak CV| degeri yiiksek olan analitlerin RCV degerleri de

ylksek olacaktir.

Tablo 3.6 Presizyon ve Referans
Degisim Degeri

cv, RCV
0.0 16.6
1.0 16.8
2.0 17.5
3.0 186
4.0 20.0
5.0 216
6.0 235
7.0 255
8.0 27.7
9.0 30.0
10.0 32.3

63 yasindaki hastanin kolesteroliindeki %11.8 olan degisimin anlamli olma
olasilig1 oldukga yiiksekti. %82 olasilikla (p<0.18) bu degisim anlamli idi. RCV
formiiliinii basit¢e yeniden diizenleyerek bu olasiligi hesapladik. Tekrar belirt-
mekte yarar vardir, bir degisimin anlamli olma olasilig1 presizyona baglidir.



96

BiYOLOJIK VARYASYON

Bu 6rnek i¢in, kolesteroldeki degisimin %20 oldugunu ele alalim ve asa-

gidaki formiilii kullanalim.

Z = Degisim/[2"*x (CV,?> + CV )]

2! faktori bir sabittir (1.414), CV,| de bir sabittir ve %6.0%a esittir. Degisim
%20 de sabittir. Bu durumda, presizyona bagli olarak degisken olan Z dege-

ridir ve olasilik degeri degiskenlik gosterecektir. Tablo 3.7’de impresizyonun

%20’lik degisimin anlamli olma olasilig1 tizerindeki etkisini gostermektedir.

Z degeri asagidaki denklemin kullanilmasiyla hesaplandi.
Z = 20/[1.414x (CV,? + 36)'"].

Tiim bu bilgilerden asagidaki sonuglar: ¢ikarabiliriz:

Zayif presizyon degisimin anlamli olma olasiligini diisiiriir.

Iyi presizyon degisimin anlamli olma olasihigini artirir.

Degisimin olasiligi, presizyonla direkt ve dogrusal olarak iligkili de-
gildir.

Degisimin olasilig1 CV | ile sinirlandirilmaktadir ve presizyon ihmal
edilecek diizeyde olsa bile olasilik %100 olmayacaktur.

CV degeri yiiksek olan analitlerde kiigiik degisimlerin anlamli olma
olasilig1 distik olacaktir.

Tablo 3.7 Serum Kolesteroliindeki %20’lik Degisimin Anlamh Olmasi
Durumunda Presizyon ve Olasilik Degerleri

CVA Z Olasilik
0 2.36 98.2
1.0 238 98.0
2.0 2.24 97.5
3.0 2.11 96.5
4.0 1.96 95.0
5.0 1.81 93.0
6.0 1.66 90.3
7.0 1.83 87.4
8.0 1.41 841
9.0 1.31 81.0
10.0 1.21 77.4

RCYV ile ilgili Potansiyel Problemler RCV degerini hesaplamak icin saglikli

goriinen kisilerden elde edilen bireysel biyolojik varyasyonun ortalama degerle-

rini kullandik. Genel olarak, zaten literatiirde bulunan degerleri kullaniyoruz.
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Bu yaklasimin bazi teorik dezavantajlar1 vardir. Birincisi takiplerin ¢ogu
hastanede yatan hastalarda yapilmaktadir. Gergekten hasta olan bu kisiler
siklikla yogun bir tedavi almaktadir. Gergek hasta olan insanlar tizerinde ya-
pilan az sayida calismanin sonuglarina gore, gergek hastalardaki bireysel bi-
yolojik varyasyon degerinin saglikli bireylere gore daha yiiksek olmasi sasir-
tic1 degildir.

Hastanelerin farkli birimlerinde yatan hastalarin bireysel biyolojik varyas-
yonu, hastalarin hastalik durumu ve aldiklar1 tedavinin yogunluguna bagl
olarak degisim gostermektedir. Sekil 3.3’te bir 6rnek gosterilmistir. Grafikte,
hastalarin beklenen orani kiimiilatif olasilik olarak gosterilmistir, baska bir
ifade ile serum sodyumundaki bir degisimin %95 olasilikla anlamli olma ola-
siligina sahip hastalarin toplam icindeki degeri.

En az 4 giin boyunca giinlitk alinan numuneler, cerrahi yogun bakim-
daki hastalarin serum sodyumunun ortopedik cerrahi ya da obstetrik ve ji-
nekoloji hastalarina gore daha fazla degistigini gostermistir.

99
.98

.95

Kiumiilatif Olasilik
£
)

Sodyum

= Cerrahi Yogun Bakimi
------- Kadin Hastaliklari ve Dogum
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Sekil 3.3 Farkl klinik birimlerde, serum sodyumundaki bir degisimin %95 olasi-
likla anlamli olmasi beklenen hastalarin toplam hastalara orani (toplamin fraksi-
yonu olarak). (Boyd JC, Harris EK. Utility of reference changes for the monito-
ring on inpatient data. In: Zinder, O, ed. Optimal use of clinical laboratory. Basel,
Switzerland, Karger, 1986. yazarlarin izni ile uyarlanmistir)
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Sonug olarak saglikli popiilasyonun RCV degerlerinin kullanilmasi has-
tanelerde yatan pek ¢ok hastanin test sonuglarindaki degisimin anlamli go-
riinmesine yol agacaktir. Bu degisimler ‘yanlis pozitif” olarak degerlendirile-
bilir, ¢tinkii bu hastalardaki gercek RCV degerleri saglikli bireylere gore daha
yiksek olacaktir. Bununla birlikte, genellikle bir degisime dikkat cekmek ve
daha sonra degisim kriteri olarak popiilasyona dayali referans degerlerinin
ya da sabit limitlerin kullanilmasina gore bu degisimin klinik olarak 6nemli
olmadigina kara vermek - sonuglardaki ilging degisimi kagirmaya gore daha
dogru oldugu kabul edilmektedir.

Literatiirde basili olan RCV’nin kullanilmasinin ikinci bir dezavantaji da
¢alisilan bireylerden elde edilen degerlerin Gaussian dagilim gdsterdiginin
genel olarak kabul edilmesidir. Bu model varyasyonun ger¢ek anlamda rast-
gele oldugunu varsayar. Bunun anlamyi, sonuglar arasinda herhangi bir kore-
lasyonun bulunmadigini kabul etmemizdir.

Eger analizlerin yapildigi numunelerin alimlar1 orta ya da uzun siireli ise
bu varsayim makul sayilabilir. Bununla birlikte eger analizler giinde bir kag
kez ya da glinlik alinan numunelerde yapiliyorsa - bu durum hastanede ya-
tan ve gercekten hasta olan kisilerde yapilan analizlerde goriiliir -seri kore-
lasyonlarin goriilmesi (bu varsayimi destekleyen veriler vardir) muhtemeldir.

Buna ilaveten, bazi calismalar 6zellikle ardisik 6l¢timler arasindaki ko-
relasyonu incelemis ve oto-korelasyonun bulundugunu goéstermistir. Oto-ko-
relasyon CV| degerinin ve buna bagli olarak da RCV’nin daha diistik goriin-
mesine neden olur. ‘Saghklr bireylerin RCV degerlerinin kullanilmasi bu
hastalarin testlerinde daha az siklikla anlamli degisimlerin oldugunu goste-
recektir. Bu degisimlere ‘yanlis negatifler’ diyebiliriz.

Bu iki etki birbirlerini dengeleme egiliminde olacaktir. Boylece, bu ki-
tapta detayli olarak anlatilan kolay yontemle hesaplanan RCV’nin genis kap-
saml1 olarak kabul gordiigiini séyleyebiliriz.

RCV’nin hesaplanmasu ile ilgili olasi tigiincii bir sorun da genellikle birey-
sel biyolojik varyasyonun ortalamasini kullanmamizdan kaynaklaniyor. Fa-
kat insanlarin CV degerleri farklidir, bazilarinin biiyiik, bazilarinin da kii-
ciiktiir. Bireysel biyolojik varyasyonun ‘heterojen’ligini ¢ok farkl: istatistiksel
tekniklerle inceleyerek bu durumu arastirabiliriz. Neyse ki, pek ¢ok analit
icin CV| degerlerinde gozlenen varyasyonun sadece bekleyebilecegimiz de-
gerler oldugunu soyleyebiliriz: Bu varyasyonlar basit istatistiksel diizensiz-
likleri yansitmaktadir.

Bununla birlikte, RCV’yi hesaplamak i¢in CV 'nin ortalamas: digin-
daki degerleri kullanabiliriz: Ornegin bazi aragtirmacilarin énerdigi gibi 90.
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persentili kullanabiliriz. Kugskusuz bu durum RCV degerinin yiikselmesine
neden olacaktir. Boylece, eger daha biiyiik olan RCV’yi kullanacak olursak
‘yanlis pozitif'lerin sayis1 azalacak ve anlamli gériinen herhangi bir degisim
¢ok 6nemli olacaktir. Olagan olan ortalama degere gore hesaplanan (ve bu
nedenle daha kiiciitk) RCV’yi kullandigimiz zaman ise ‘yanlis pozitif’leri elde
etme egiliminde olacagiz. Bununla birlikte bir degisime dikkat ¢cekmenin ve
daha sonra biiyiik olan RCV’lere gére bunun 6nemli olmadigina karar verme-
nin (ve ilgin¢ degisimleri kagirmanin) daha yararl oldugunu diisiintiyoruz.

Uygulamada RCV Kolaylikla ulagilabilen verilerden RCV’yi hesaplamak ko-
laydir. Birkag yolla bunu uygulamaya sokabiliriz.

Kullanic1 Kilavuzlar: veya Laboratuvar El Kitaplar:. Ulusal ve uluslararasi
kilavuzlar bu tiir kitap ve kilavuzlarin neleri icermesi gerektigi hakkinda bil-
giler vermektedir. Sofistike Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemlerine (LBYS)
sahip olmayan laboratuvarlar i¢in, bireylerin seri dl¢iimlerindeki degisimle-
rin anlamlilig1 hakkinda bilgi elde etmek amaciyla kullanic1 kilavuzlarinin
hazirlanmasi en kolay yol olabilir. Tiim laboratuvarlarin %95 ve %99 olasilik
icin basit RCV listelerini hazirlamalar: kolay olacaktir.

RCV genellikle degisimin ytizdesi olarak hesaplanir. Sorunlardan biri de
test sonuglarinin kullanicilara uygun birimlerle birlikte basit sayilar olarak
verilmesidir. Hasta baginda, klinikte ya da cerrahi servislerinde bu ytizdeleri
hesaplamalar: kullanicilara zor gelmektedir.

RCV’vi hesaplamak i¢in SDyi kullanabiliriz. Laboratuvarin impresizyonu,
klinik karar verme diizeyindeki i¢ kalite kontrol programindan elde edilir. Bu
degerler sodyum, kloriir, potasyum veya kalsiyum gibi diisiik ve yiiksek de-
gerlerin klinik olarak esdeger 6nem tasidig: testler i¢in referans araligin orta
noktasi; Alkalen fosfataz, ALT ve amilaz gibi enzim aktivitelerinde ve biliri-
bin gibi yiiksek degerlerin ¢ok daha 6nemli oldugu testler i¢in iist referans si-
nir; albiiminde oldugu gibi analit diizeyindeki azalmanin klinik olarak daha
onemli oldugu testler icin de alt referans sinir1 olmalidir. Kolesterolde oldugu
gibi test sonuglarinin yorumlanmasinda sabit sinirlarin kullanildigi durum-
larda bu sinirlarin klinik karar verme i¢in uygun olmalar: gerekir.

Formiilde kullanilan CV nin sabit oldugu kabul edilmektedir. Oysa uy-
gulamada, ozellikle yeniden kalibrasyon yapildiginda bias’ta anlamli degi-
siklik meydana geldiginde, bu 6yle olmayabilir. RCV degerimizi yeniden de-
gerlendirmeyi ve degistirmeyi istemeyiz. Bu durum presizyonu minimuma
indirgenmek ve zaman iginde bias’daki degisimleri elimine etmek i¢in yapilan
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¢aligmalarin bagka bir nedenidir. Daha sonra veri tabanindan alinan CV kli-
nik karar verme diizeyi i¢in kolaylikla SD degerine dontistirtlir.

CV x Segilen dizey
100

SD =

Son asamada bu veriler kullanilarak RCV elde edilir.

Bu yaklasimi kullanarak farkli karar verme diizeyleri i¢in birim cinsin-
den RCV degerlerini hesaplayip Laboratuvar El Kitabimiz i¢in kapsamli lis-
teler hazirladik. Tablo 3.8’de bu calismanin bir kismi gosterilmistir.

Tablo 3.8 Seri Olgiimlerdeki Anlamh Degisimler: Kullanici Kilavuzu ya
da Laboratuvar El Kitabi igin Hazirlanan Kapsamli Tablodan Bir Ornek.

Artis ya da Azalisin Anlamli Olma Olsailigi (%)

Analit Birim 60 70 80 90 95 99
Alblimin g/l <1 1 2 3 4 6
ALP u/L 4 9 13 20 26 36
ALT u/L 3 5 8 13 16 23
Amilaz u/L 5 13 16 23
Bilirtibin umol/L <1 1 2 3 4 6
Kalsiyum mmol/L  0.02 0.04 0.06 0.09 012 0.17
Klor mmol/L 1 2 3 4 5 7
Kolesterol mmol/L 0.2 0.3 0.5 0.8 1.1 1.5

Bu tablonun pek ¢ok kullanici icin ¢ok kompleks oldugunu diistintiyorum.
Bu nedenle %95 ve %99 olasilig1 kapsayan (klinik olarak anlamli ve yiiksek
derecede anlamli) basit bir listenin pek ¢ok avantajinin olacagini ve daha yay-
gin kullanilacagini soyleyebilirim.

Grafiksel yaklasim. Genellikle grafikler tablolardaki sayisal verilerle ayni
bilgiyi verirler fakat format olarak daha kullanish ve kullanici igin daha ko-
lay ve anlasilir ara¢lardir. Herhangi bir analit icin degisim olasiligina kargi
degisimi gosteren grafikler hazirlamak olduk¢a kolaydir (herhangi bir degi-
simin olasiligini, RCV formiiliinii yeniden diizenleyerek kolaylikla hesaplaya-
biliriz). Olasilikla ilgili bir grafik (kolesteroldeki degisim yiizdesinin anlamli
olmasi olasiligina karsi) Sekil 3.4%e gosterilmistir. CV, 'nin %3.0 ve CV 'nin da
%6.0 oldugu kabul edilmistir.

Boyle bir grafik, daha 6nce de gosterildigi gibi SD kullanilarak mmol/L cin-
sinden diizenlenebilir. Tiim hesaplamalari sabit klinik karar verme sinir1 olan
5 mmol/L i¢in gergeklestirerek bu grafigi oldukea kullanislh hale getirebiliriz.
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Bununla birlikte bu yaklagimin sorunu sudur: Y-ekseni i¢in birim cinsinden
hesaplanan degisim, X-eksenindeki sadece 5 mmol/L'deki degisim i¢in ger-
¢ekten dogru olacaktir. Grafikler icin ylizdelikler ve CV’nin kullanilmasinin
daha ¢ok avantajlar1 bulunmaktadar.

Bu tir grafiklerin yararlari kullanimlarinin kolay olmasidir. Buna ilaveten
bu tiir grafikler cok daha 6nemli bir konuya dikkat cekmektedirler: Degisimin
anlamli olma olasilig1 degisimle dogru orantili degildir. Sonuglardaki degisi-
min ikiye katlanmasi, degisimin anlamli olma olasiligini iki kat degistirmez.

En 6nemli dezavantaji, klinisyenler ilgilendikleri analitlerin sadece bir
kismi i¢in bu tiir yaklasimlar: kullanabileceklerdir.

Raporlarin Yorumunda RCV. Laboratuvar El Kitaplar: veya Kullanic1 Kila-
vuzlari i¢in tablolar hazirlamak kolaydir. Benzer sekilde ytizdelik degisime
kars1 degisimin anlamli olma olasiligini gosteren grafikler hazirlamak da
kolaydir. Bununla birlikte bunlarin dezavantajlar: vardir. Her giin kullandi-
gimiz klasik popiilasyona dayali referans degerler ve klinik olarak anlamli
oldugunda kullandigimiz sabit sinirlar gibi RCV degerlerini kullanma ge-
reksinimi de duyariz.

Ninewells Hastanesi ve Tip Fakiiltesinde (Dundee, Iskogya) klinisyenle-

rin laboratuvar sonuglarini yorumlamalarina yardimeci olmak amaciyla ra-
porlarda isaretler kullaniyoruz (Bakiniz Sekil 3.5).
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Sekil 3.4. Test sonuglarindaki degisimlerin anlamli olma olasiligini gésteren grafik.
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BIOCHEMICAL MEDICINE

NINEWELLS HOSPITAL AND MEDICAL SCHOOL Telephone 660111 Ext 32601/2

Name Sex: PID DoB:
Lab No

N/M Ward 20 Clinician: Dr

SODIUM 138 * mmol /L ( 135-147 )

POTASSIUM 5.0 mmol /L ( 3.5-5.0 )

UREA 9.5 **  mmol/L ( 3.3-6.6 )

CREATININE 137 > umol /L ( 50-100 )

ALT 19 u/L ( 12-41 )

BILIRUBINS 100 >>  umol/L ( 0-15 )

ALKALINE PHOSPHATASE 130 > u/L (¢ 20-80 )

ALBUMIN 23 << g/L L4 36-50 )

CALCIUM 2.27 **  mmol/L [ ¢ 2.10-2.55 )

CALCIUM (CORRECTED) 2.68 * mmol/L ( 2.10-2,55 )

MAGNESIUM 0.82 ** mmoL/L ( 0.70-1.15 )

PHOSPHATE 0.93 mmol /L ( 0.90-1.70 )

C-REACTIVE PROTEIN 192.0 * mg/L ( up to 5 )

Lab.Comments: Sample Date/Time
30 Aug 2000

Request Entered: 30 Aug 2000 08:51 Report Printed:

REPORT RECEIVED

DOCTOR’S INITIALS

Sekil 3.5 RCV kullanimini gésteren laboratuvar raporlarindan bir érnek.

Bu sonuglar yogun bakim servisinde yatan ve ciddi subaraknoid kanamasi olan
50-yasindaki bir kadina aittir. Tavsiye edildigi gibi raporlarimizda testlerin tam adini,
sonucunu, kullanilan birimlerini ve yas ve cinsiyet uyumlu referans araliklarini vermekteyiz.

Raporlarda asagidaki isaretleri kullanmaktayiz:

o > Sayisal olarak iist referans sinirindan ytiksek olmakla birlikte kli-

nik olarak anlamli olmayabilir.

o < Sayisal olarak alt referans sinirindan diisitk olmakla birlikte klinik

olarak anlaml olmayabilir.

e >> Sayisal olarak {ist referans sinirindan yiiksek olup muhtemelen kli-

nik olarak anlamlidir.

o << Sayisal olarak alt referans sinirindan diigiik olup muhtemelen kli-

nik olarak anlamlidir.
o *degisim anlamli (%95)
o degisim yiiksek derecede anlamli (%99)
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Bu isaretler laboratuvar bilgi sistemleri tarafindan raporlarda gosteril-
mektedir. * ve ** daha 6nce gosterildigi gibi RCV formiilii kullanilarak he-
saplanmaktadir.

Bu tiir isaretlerin kullanilmasinin bazi 6nemli avantajlar: bulunmaktadir:

» Cok sayida hastadan elde edilen biiyiik veriler i¢inde 6nemli olan bil-
gileri kolaylikla se¢memize yardimci olur.

» Klinisyenlerin farkli zamanlarda alinan numunelerde yapilan 6l¢tim-
lerin sonucglarinda goriilen asagidaki degisimleri anlamalarina yar-
dimc1 olur:

o Tiim seri 6l¢iim sonuglar: referans aralik i¢cinde oldugu halde an-
lamli degisimler goriilebilir.

o Test sonuglarindaki herhangi bir degisim anlamli olmayabilir.

o Test sonuglari referans araligin i¢inden disina ya da disindan igine
dogru anlamli olmayan degisim gosterebilir.

Bu tiir isaretlerin kullanilmasinin sdyle bir dezavantaji da olabilir: Isa-
retler laboratuvarlar tarafindan testler igin yiiksek, diisiik ve normal (isaret-
siz) seklinde uyarlanmis ve pek ¢cok LBYS programlarinda bulunmaktadir. Bu
isaretler, zorlukla elde ettigimiz iyi presizyon ve diisiik bias ile test sonucla-
rin1 basitge li¢ kategoriye ayirmaktadir. Dundee’de uyguladigimiz sistem test
sonuglarini daha ¢ok sinifa ayirarak basit yorumlamay: giiclestirmektedir.

Ancak test sonuglarindaki anlamli degisimler hakkinda klinisyeni objektif
olarak bilgilendirmek laboratuvar sonuglarinin klinik degerlerini artiracaktir.

Delta Cek ve RCV Hastalarin verileri, test sonuglarinin iiretiminde kullani-
lan sistemlerin kalitesini izlemek icin cok farkli sekillerde kullanilabilir. Bu
yontemler Cembrowski ve Carey tarafindan ¢ok iyi tanimlanmig olup ‘Del-
ta-Cekleri’ icermektedir. Glintimiizde, Delta Cek’in (A Cek) bazi tiirleri pek
¢ok LBYS programina uyarlanabilmektedir.

Delta Cek’in temel prensipleri asagida siralanmistir:

» Eger hasta stabil ise sonuglardaki degisim yani delta degerleri (A de-
gerleri) kiiciik olmalidir.

o Eger A degeri biiylik ve 6nceden tanimlanmais sinirdan yiiksek ise A
Cek’in kusurlu oldugu kabul edilir ve bu durumda

« Hastanin test sonucunda gergek bir degisimin meydana geldigi ya
da numunelerden birinin (birinci ya da ikinci numune) hatali ol-

dugu kabul edilir.
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Delta ¢ek degeri klasik olarak iki yontemle elde edilir. Birincisi ‘bilimsel’
olandir ve ¢ok sayida ardisik ¢ift calisgilan hasta degerleri icermektedir. Bu
veriler delta ¢ek degerlerini uygulayacagimiz hasta verilerine benzemektedir.
Daha sonra delta degerlerini hesaplayarak fekans dagilim histograminda gos-
termeliyiz. Bu arada %5 ya da %1 A-degerlerini vurgulamak i¢in kullanaca-
gimiz A-gek degerlerini hesaplamaliyiz. [kinci yaklasimda ise A-gek degerleri
ampirik olarak deneyimlere dayanarak belirlenir. Bu degerler zamanla ¢ok sa-
yida A-c¢ek basarisizligina neden olmamak icin kullanilabilir.

Daha 6nce bahsedildigi gibi bireylerin seri dlgiimlerdeki degisimlerin
anlamli (%95) ya da 6nemli derecede (%99) degistigini gostermek i¢in RCV
degerini kullanmanin ¢ok 6nemli avantajlar1 bulunmaktadir. RCV degerini
A-gek i¢in de kullanabiliriz. Dundee’deki laboratuvarimizda RCV klinik isa-
retlerini A-gekler i¢in kullaniyoruz. CV degerindeki degisimle ytizedelik ola-
rak ve SD degerindeki degisimle de niimerik olarak RCV degerini hesaplaya-
biliriz. Pek ¢cok LBYS programi bu formatlarin herhangi birinde hesaplanan
A-gekleri kabul etmektedirler.

Kendi LBYS programimizda * isaretini sonuglardaki anlamli degisim igin
ve ** isaretini de 6nemli derecede degisim i¢in kullaniyoruz. ** (<< ya da >>)
isaretleri bulunan testlerin sonuglari klinik biyokimyaci tarafindan degerlen-
dirilmektedir. * isaretli testlerin sonuglari (< ya da > isaretli veya referans ara-
liginda bulunup ve anlamli degisim olmayan isaretsiz sonuglar) herhangi bir
islem yapilmadan kullaniciya verilmektedir. Normal, hafif anormal ve %95
anlamli degisim olan sonuglarin otomatik raporlanmas: ‘muafiyet raporla-
mast olarak kabul edilmektedir ve bu uygulama sayesesinde incelemeye ge-
reksinim duyulan testlerin sayilar: azalmistir.

Eger bir testin sonucu ** isaretli ise A-gek sinirinin asildig: kabul edilir.
Hasta degismis olabilir veya sonuglardan birinde bir hata olabilir. Cembrowski
ve Carey A-cek basarisizligini degerlendirmek i¢in ¢ok kapsamli bir algoritma
gelistirdiler. Bu algoritmanin temel basamaklarini gosteren ok basit bir ver-
siyonu Sekil 3.6’da verilmistir.

Aslinda, eger A-¢ek degeri klinik durumla uyumlu ise en son sonucu ra-
por ederiz. Aksine eger A-gek degeri klinik durumla uyumlu degilse, nu-
mune yeniden analiz edilmelidir. Bu durumda porsiyonlanmis numune de-
gil, hastadan alinan orijinal tiipteki numune analiz edilmelidir. Eger uygun
olmayan A degeri konfirme edilirse RCV’ye gore degisim 6nemli derecede
anlamli olacaktir ve bu durumda konu testin istemini yapan ile laboratuvar
¢alisani arasinda tartisilmalidir. Klinik durum ve laborartuvar test sonucu
arasinda goriinen sorunu ¢ozmek i¢in yeni bir numunenin alinmas: siklikla
tavsiye edilmektdir.
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I Delta ¢ek basarisiz

I

’ Klinik durumu degerlendirin

Yilksek derecede anlamlilik igin klinik ‘

bir neden var midir?

1
| I

Evet ‘ Hayir

Numunenin hastaya ait olup olmadigini kontrol edin.

Sonucu uygun bir isaretle

rapor ediniz ic kalite kontrolii gbzden gegirin

Numuneyi yeniden galisin

[

Sonuglar delta ¢ek’i dogruluyor mu?

I

‘ Evet | Hayir
Sonucu rapor ediniz, gerektiginde Klinisyenle irtibat kurunuz, analiz igin yeni
klinisyenle irtibat kurunuz numune isteyiniz

Sekil 3.6 Delta ¢ek basarisizligi durumunda izlenecek yol icin basit bir algoritma.

Kullanimda olan LBYS programlarinin kapasitelerini A-gek islemlerini
gerceklestirecek sekilde kapasitelerini kullanmalari icin gerekli girisimlerde
bulunmaliy1z. %99 olasiliktaki RCV degerini A-¢ek olarak kullanmaliy1z.
Kullandigimiz LBYS programinin seri 6l¢iimlerdeki degisimleri isaretle gos-
termesi i¢in A-¢ek degerini kullanmasini saglamaliyiz. Bu isaretler laboratu-
var calisanlarinin bu verileri kalite yonetimi amaciyla kullanmasindan ziyade
hastalarin test sonuglarini gosteren raporlarda bulunmalidir.

Zaman Serileri Analizi Daha 6nce, serum kolesterol konsantrasyonunu dii-
slirmek amaciyla statin kullanan 63 yasindaki hastanin karaciger fonksiyon
testlerindeki degisimi incelemistik.

Test sonuglarinin zaman i¢inde sabit olmadigini gozlemlemistik. Rastgele
varyasyon beklemistik. Sanki serum AST aktivitesi artiyor gibi gortintiyordu.
Serum AST aktivitesi i¢in RCV degerini %95 olasilik i¢in (anlamli degisim)
%33.2 ve %99 olasilik i¢in (yiiksek derecede anlamli degisim) de %48.3 ola-
rak hesaplamistik.

Serum AST aktivitesinin sonuglar1 Tablo 3.9°da verilmistir. Seri dl¢iimlerde,
ardisik sonuglar arasindaki degisimlerin anlamlilig1 da tabloda gdsterilmistir.
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AST aktivitesinin sonuglar1 zaman i¢inde artarak 8 ay sonra bazal deger olan
16 U/L'den 69 U/Lye ¢ikmasina ragmen bu degisimlerden ikisinin anlam-
s1z, ikisinin anlamli ve sadece birinin 6nemli derecede anlamli oldugu go-
rilmektedir.

Fakat agik¢a yukar1 dogru bir artis trendinin oldugu goriillmektedir. Eger
4, 6 ve 8. aylardaki sonuclar1 bazal degerlerle karsilastiracak olursak degisim-
lerin 6nemli derecede anlamli oldugu goriilecektir. Burada su soruyu sorma-
miz gerekir: Zaman icindeki degisimleri degerlendirmek i¢in RCV’den daha
sofistike teknikleri kullanabilir miyiz?

Bireylerin seri 6l¢iim sonuglarinin degerlendirilmesinde kullanilmak 6zere
matematiksel modeller gelistirilmistir. Buna bazen zaman serileri analiz me-
todu da diyoruz. Eugene Harris bu metotlar1 inceleyerek o6zellikle kisa seri-

lere uyarlanabilen ikisinin dikkate deger olabilecegini belirtti.

Modellerden biri ‘homeostatik model’ olarak bilinmektedir. Bu model,
analitin rastgele bir davranis gosterdigini ve bireyin homeostatik karar nok-
tasina sahip oldugunu varsaymaktadir. Buna karsilik diger model ‘rastgele se-
yir’ (random walk) olarak bilinir ve analitin rastgele bir davranis gosterdigini
fakat gergek bir homeostatik karar noktasinin bulunmadigini varsaymaktadir.

Tablo 3.9 Statin Tedavisi Alan Bir Hastanin Serum AST Aktivitesi
AST Degisim  Degisim

Zaman (UIL) (UIL) silizelisi Anlamli isaret
Doz éncesi 1 16 - - -
Doz 6ncesi 2 18 +2 2= <95% yok
2 ay sonra 24 +6 33.3 >95% *

4 ay sonra 40 5 66.7 >99% *

6 ay sonra 54 +14 35.0 >95% *

8 ay sonra 69 +15 27.8 <95% yok

Bu modeller yaygin bir sekilde kullanilmadi. Diizenli olarak saglik kont-
roliinden gecen bireyler gibi goriintirde saglikli olanlar izerinde bu model-
leri uygulayanlar ¢ok sayida yanlis pozitif sonucun oldugunu gordiiler. Pek
¢ok sonucun anlamli olarak degistigini gosteren isaretler olmasina ragmen bu
bireylerin saglik durumlarinin degistigini ya da hastaliklarin bulunduguna
dair bir kanit bulunamadi. Genel kani bu metotlarin ¢ok kompleks oldugu,
glinltik laboratuvar ve klinik pratiklerde kullaniminin ¢ok zaman alic1 ol-
dugu yoniindedir.



SERI OLGUM SONUGLARINDAKI DEGISIMLER 107

OZET

Asagida siralanan anahtar noktalar: bu béliimde inceledik:

Test sonuglar1 cogunlukla bireylerin zaman i¢indeki takipleri olmak
tizere pek ¢ok amag i¢in kullanilmaktadur.

Takip, bireylerin seri 6l¢iim sonuglar1 arasindaki farkin degerlendiril-
mesini igerir. Hem klasik popiilasyona dayali referans degerleri, hem
de sabit sinirlar1 kullanmanin dezavantajlari bulunmaktadir.

Herhangi bir test sonucunun toplam varyasyonu preanalitik, analitik
ve biyolojik kaynaklardan gelmektedir. Toplam varyasyon varyansla-
rin eklenmesi ile elde edilir. SD degerlerinin karesi ya da eger bile-
senlerin ortalamalari esit ise CV degerlerinin karesi alinarak toplam
varyasyon hesaplanir.

Preanalitik varyasyonu minimuma indirmek i¢in hastanin hazirlan-
mas1, numunenin toplanmasi, tasinmasi ve islenmesi gibi tim asa-
malarda kati protokoller uygulanmalidir. Personelin egitimi, iyi la-
boratuvar pratigi ve standart prosediirlerinin uygulanmasi son derece
onemlidir.

Referans degisim degerlerinin (RCV) hesaplanmasi kolaydir ve seri
olciimlerdeki degisimleri degerlendirmede en uygun aractir. Anlamli
degisim icin %95 ve yiiksek derecede anlamli degisim i¢in de %99 ola-
silik degerleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu olasiliklar i¢in Z de-
geri sirasiyla 1.96 ve 2.58 alinmaktadir.

RCV formiilii yeniden diizenlenerek herhangi bir 6zel degisimin mey-
dana gelme olasilig1 hesaplanabilir.

Klinik karar vermeyi tanimlamak icin pek cok terim kullanilmak-
tadir. Klinik olarak 6nemli olan olasilik her zaman %95 ya da %99
olmayabilir. Degisim icin disiik olan olasilik, klinik olarak oldukea
onemli olabilir.

RCV degeri, presizyonun iyilestirilmesi ile diisiiriilebilir. Daha iyi pre-
sizyon (diisiik CV C.N) kullanildiginda degisimlerin anlamli olma
olasiliklar1 daha yiiksek olacaktir. RCV ve olasilik presizyonla dogru
orantili degildir.

Analitik presizyon ve bias’taki degisim durumunda RVC degerinde
tarklilik olacaktir. Bu analitik varyasyonlar miimkiinse elimine edil-
melidir. Ozellikle yeniden kalibrasyon gibi kalite yonetim pratikleri-
nin dikkatlice uygulanmasi ile varyasyonlar minimuma indirilmeye
¢alisilmalidir.
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« RCV'nin baz teorik dezavantajlar1 bulunmaktadir: CV/ ile ilgili ve-
rilerin ¢ogu saglikli bireylerden elde edilmistir ve bu nedenle klasik
RCV'nin hastalarda kullanilmas: ‘yanlis pozitif® degerlendirmelere
neden olacaktir. Eger testler sik sik caligiliyorsa seri ol¢iimler rastgele
olmayacak, oto-korelasyon meydana gelecek ve bu nedenle ‘yanlig ne-
gatif’ degerlendirmeler yapilabilecektir. Klinik yorumlara yardimei ol-
mak amacryla RCV’nin kullanilmasinin avantajlar1 dezavantajlarina
gore daha agir basmaktadir.

» Laboratuvarlar, Kullanim Kilavuzu ya da Laboratuvar El Kitaplarinda
RCV degerlerini verebilirler. Yaygin olarak kullanilmamakla birlikte
analitler i¢in degisime karsi degisim olaslhiklarini gosteren garfikleri

hazirlamak kolaydir.

o Laboratuvarlar hazirladiklar: raporlarda anlamli ve 6nemli derecede
anlamli degisimler i¢in uygun isaretler kullanmalidir.

» Delta ¢ek ile kontrol olduk¢a yaygindir. Delta ¢ek degerleri siklikla
ampirik olarak elde edilmektedir. Objektif olarak hesaplanan RCV,
laboratuvar verilerinin delta ¢ek hesaplamalar: i¢in kullanilabildigi
gibi yorumlamaya da yardimci olabilmektedir.

» Kullanimda olan pek ¢ok LBYS programlarinin A-gek islemlerini ger-
ceklestirecek sekilde olanaklarini kullanmalar1 6nemle tavsiye edil-
mektedir. Bu programlar, sonuglar raporlanirken kullanilan verileri
isaretlemek icin RCV’nin uygulanmasina izin vermelidir.

e Zaman serileri analizi icin modeller bulunmaktadir, fakat bunlar yay-
gin olarak uygulanmamaktadir. Bu modeller ¢ok sayida yanls pozitif
degerlendirmelere neden olmaktadir. Ayrica ¢ok kompleks olup giin-
lik kullanim i¢in gereginden fazla zaman almaktadirlar.
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4. Bolim

Popltlasyona Dayali Referans
Degerlerin Yarari

Laboratuvar test sonuglar1 pek ¢ok amag i¢in kullanilmaktadir. Bu nedenle
test sonuglarinin klinikteki kullanimina bakilmaksizin laboratuvarda iireti-
len verileri objektif olarak degerlendirebilmeliyiz. Bu yorumlama genellikle
test sonuglarinin asagida siralanan degerlerle karsilastirilmasini icermektedir:

» Popilasyona dayali referans degerler

« Klinik aksiyon i¢in kabul edilen yerel protokoller

« Uzman bireyler, gruplar, ya da komiteler tarafindan onerilen degerler

» Risk orneginde oldugu gibi sonuca dayali veriler

+ Ust referans limitlerinin katlari, veya

« Bireylerin 6nceki sonuglar:

Popiilasyona dayali referans degerler, teshis ve vaka bulmada en yaygin
kullanilan karsilastirma aracidir. Test sonuglarini kullanan pek ¢ok kisi, po-
pililasyona dayali referans degerlerinin ¢ok sayidaki eksikliginin farkinda ol-
madan baska amaglarla da kullanmaktadir. Bu bélimde popiilasyona dayali
referans degerlerinin elde edilmesi ve klinikte dogru kullanimini inceleyecegiz.

Popiilasyona dayali referans degerler laboratuvardaki kalite spesifikasyon-
lar1 ile birlikte yeniden profesyonel ilgiyi iizerine ¢cekmeye baslamistir. Yakin
donemde yayimlanan bazi yayinlarda so6zii edilen geleneksel yaklasgimin ye-
niden degerlendirilmesinin gerekliligi ile ilgili bazi sorunlar bu béliimde ele
alinacaktir. Dahasi Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi, klinik
laboratuvarlarda referans degerlerin tanimlanmasi ve elde edilmesi ile ilgili
¢ok kapsamli bir dokiiman yayimladilar.

‘REFERANS DEGER’ KAVRAMI

‘Referans degerler’ terimi ¢ok yaygin olarak kullanilan ‘normal aralik’ teri-
mine tercih edilmektedir. ‘Normal’ teriminin tipta ¢ok yaygin kullanimi bu-
lunmaktadir. Istatistiksel baglamda normal degerler, verilerin ¢an seklinde
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simetrik Gaussian dagilima uygun olarak dagildig1 anlamina gelmektedir.
Bununla birlikte laboratuvar tibbinin ilgi alanina giren pek cok analit bu tip
(normal) bir dagilim géstermemektedir. Bazilar1 normal dagilim yerine Ga-
ussian dagilim teriminin kullanilmasini 6nermektedirler.

Klinik a¢idan bakildiginda normal degerler bireyin saglikli oldugu ve has-
talik riskinin disiik oldugu anlamina gelebilmektedir. Bazen kolesterolde ol-
dugu gibi - 6zellikle Iskogya da - toplumda elde edilen degerler diisiik risk
grubundaki bireylere gore oldukg¢a yiiksektir. Bu durumlarda normal terimi
olagan ile yer degistirmelidir.

Epidemiyolojik anlamda, normal degerler, 6l¢iilen degerlerin biiyiik po-
ptilasyonlardaki degerlerle benzerlik gosterdigi anlamina gelmektedir. Bu du-
rumda normal ifadesi, araligin belirlendigi ve bu araligin disinda kalanlarin
anormal oldugu anlamina gelmektedir. Bu durumlarda ‘atipik’ ya da ‘alisil-
madik’ terimleri ‘normal’ terimine tercih edilmelidir. Clinkii bu terimler bu
tlir degerlerin zararli oldugu anlamina gelmemektedir.

[FCC ‘normal range’, ‘normal degerler’ ve ‘normal referans degerler’ gibi
terimlerin kullanimini 6nermemektedir. Sorunlu bir terim olan ‘normal de-
gerler’in daha uygun bir terim olan ‘referans degerler’le yer degistirmesi i¢in
¢alismaktadir ve asagidakileri kapsayan alt1 onaylanmis 6neri yayimlamistur.

o Referans degerler kavrami
« Referans degerlerin iiretimi i¢in bireylerin se¢imi

» Referans degerlerin elde edilmesi i¢in bireylerin (katilimcilarin) ha-
zirlanmasi ve numunelerin toplanmast

« Referans degerlerin {iretimi, transferi ve uygulanmasi i¢in analitik
varyasyonun kontrol edilmesi

o Elde edilen referans verilerin istatistiksel incelenmesi, -referans limit-
lerin belirlenmesi ve

o Referans degerlerle iliskili gozlenen sonuglarin (test sonuglari) sunumu

Uluslararas1 Hematolojide Standardizasyon Komitesi, Diinya Saglik Or-
giitii ve NCCLS (ABD) (simdiki ad1 CLSI C.N.) gibi kuruluslarin timi bu
alt1 genis kapsamli Ooneriyi onaylamistir. Bu bolimde yukaridaki 6nerileri ve
biyolojik varyasyonun referans degerlerin tiiretilmesi ve kullanimina etkile-
rini inceleyecegiz.
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REFERANS DEGER TERMINOLOJISI

Referans birey daha once belirlenmis kriterleri kullanarak karsilastirma igin
se¢ilmis bireydir. IFCC referans bireyin saglikli olmasini sart kogsmamaktadar.

Referans popiilasyonu tim olasi referans bireyleri iceren popiilasyondur.

Referans numune grubu referans popiilasyonu temsil eden ve yeterli sayida
referans bireylerden olusan gruptur. Bu grup referans popiilasyonu temsil et-
mektedir ve bu nedenle en azindan teorik olarak popiilasyondan rastgele segi-
lerek olusturulmalidir. Pratikte, referans popiilasyon grubunu olusturmak i¢in
secilen referans bireylerin, tiim referans popiilasyonu temsil etmesini bekleriz.

Referans degerler bir analit i¢in referans bireylerden elde edilen degerler-
dir. Referans degerler tiim referans bireyler icin ayni olmayacaktir. Bu deger-
ler, referans dagilim denilen istatistiksel bir dagilima sahiptir.

Bir sonraki adimda referans limitlerinin hesaplanmasi gerekir ve bu si-
rada referans verilerinin dnceden belirlenmis bir bolimiiniin bu limitlerden
kiiciik ya da esit olmasina dikkat edilmelidir.

Referans bireyler
Referans popiilasyonunu
olusturur, bu popiilasyondan
Referans numune grubu
secilir, bu gruptan
Referans degerler
elde edilir, bu degerlerden
Referans dagilimi
gozlenir, bu dagilimdan
Referans limitler
belirlenir, ve bu limitler
Referans araligini
tanimlar

Sekil 4.1. Referans deger konsepti

Alt ve ust referans limitleri, referans araligi tanimlamak icin kullanilir.
Sekil 4.1’de farkli terimler arasindaki iliski sozciiklerin akis diyagrami sek-
linde gosterilmistir.
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IFCC ‘referans range’ terimi yerine ‘referans araligr’ teriminin kullanil-
masini 6nermektedir. Range (kapsam) iki say1 arasindaki farktir. Ornegin
sodyumun referans limitleri 135 ve 147 mmol/L ise, referans range 135-147
mmol/L degil, 12 mmol/L olacaktur.

REFERANS BIREYLERIN SECIMi

IFCC referans degerlerin sadece referans bireylerden dogrudan elde edilme-
sine izin vermektedir. Literatiiriin 6nemli bir kismi referans bireylerin dolayli
yollardan segilmesi konusunda stratejiler sunmaktadir. Bu stratejiler, labora-
tuvar sonuglarinin matematik ve grafiklerle incelenerek mevcut verilerin han-
gilerinin popiilasyonun ‘normal’ kismina ait oldugunu belirlemeye ¢alisirlar.
Stockholm’da (Isveg) yapilan bir ¢alisma ilk basamak hekimlikteki numune-
lerin bu agidan ¢ok kullanisli olabilecegini gostermektedir.

Bazi yeni yayinlarda, ayn1 metodolojiyi kullanan laboratuvarlarin kendi
aralarinda yaptiklari isbirligi ile referans degerlerin nasil elde edilecegi gos-
terilmektedir. Bu yaklagimu tercih edenler, bu yoéntemin IFCC'nin ¢ok za-
man alan ve zahmetli olan yontemine gore daha ucuz ve kolay oldugunu id-
dia etmektedirler.

[zin verilen ‘direkt’ yontemi kullandigimizda, referans popiilasyonunu
temsil eden ve referans numune grubunu olusturan referans bireylerin seci-
minde iki yol oldugunu bilmekte yarar vardir. IFCC bu yaklasimlara a priori
(0nce) ve a posteriori (sonra) demektedir. A posteriori yaklasimda tibbi olarak
muayene edilmis, baska bir ifade ile tibbi takip ve koruyucu hekimlik prog-
ramlarina katilan ya da ‘saglikli kisi’ muayenesinden gecen ¢ok sayida birey-
lerden verileri alinir. Daha sonra, veri alim basamaginda sadece referans bi-
reylerin ¢alismaya dahil edildiginden emin olmak i¢in 6nceden belirlenmis
dahil etme ya da dislama kriterlerini kullanmak gerekir.

Az sayida arastirmaci bu teknik icin gerekli olan ¢ok sayida kisiye ula-
styor. Fakat baska bazi arastirmacilar, Ingiltere’deki BUPA Tibbi Arastirma
Merkezinde muayene edilen 31.000 saglikli kadin ve 51.000 saglikli erkekten
elde edilen verilerden yaygin olarak kullanilan biyokimya ve hematoloji test-
leri i¢in hesaplanan referans araliklar: gibi, bu yontemle elde edilmis ¢ok kul-
lanigli referans araliklar: elde ettiler.

A priori yaklasim daha ¢ok tercih edilmektedir. Bu yontemde referans
bireyleri popiilasyondan se¢iyoruz ve daha sonra segilen bireylere ¢alismaya
dahil edilme ya da dislama kriterleri uyguluyoruz. Saglikli goriinen bireyleri
¢aligmaya alabiliriz. Katilimeilar saglik durumlari icin formel olarak deger-
lendirilebilir, ylizeysel olarak incelenebilir ya da hi¢ muayene edilmeyebilirler.
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Eger hastalik incelenen analiti etkilemiyorsa, hastalar1 da ¢caligmaya alabiliriz
ancak bu uygulama pek yaygin degildir.

Genel uygulamada pragmatik olmamiz gerekir. Bu amagla goreceli ola-
rak geng, hareketli ve 6grenci, hastane personeli veya fabrika ¢alisanlar: gibi
ulagilmasi kolay olan referans bireyleri kullanmaliyiz. NCCLS dokiimany, re-
ferans bireyleri secerken iyi dizayn edilmis anket formlarinin kullanilmasini
onermektedir. Anketler basit olmali, korkutucu olmamalidir. Ayrica segilen
bireyin referans numune grubuna alinmasi ya da alinmamasi hakkinda bilgi-
lere ek olarak ayni zamanda daha sonraki asamalarda tabaka ya da boliimlere
ayirmada kullanilmak iizere yas ve cinsiyet bilgileri de igermelidir. NCCLS
dokiimani, bu amagla kullanilmak tizere 6rnek bir anket icermektedir.

Hangi referans bireyleri secersek secelim, dislama kriterlerini tam olarak
uygulamaliyiz. Bireyler,

o gorlintirde saglikli olmalidir

» oral kontraseptif almamalidir

» recete edilen ya da edilmeyen ila¢ almamalidir

o fazla alkol almamalidir, ve

» tercihen tiitlin triinleri ya da keyif verici maddeleri kullanmamalidir.

Uygun referans degerleri elde etmek icin kag referans bireyi ¢calismaya da-
hil etmemiz gerekir? IFCC 120 bireyin dahil edilmesini 6nerir. Referans li-
mitleri istatistiksel olarak belirlerken, hesapladigimiz sayilarda degiskenlik
oldugunu goriirtiz. Bu degiskenligin biiyiikliigii giiven aralig1 olarak hesap-
lanabilir. En azindan teorik olarak da olsa referans limitlerinin giiven arali-
gin1 bilmemiz gerekir. NCCLS kilavuzu, ¢ok basit bir non-parametrik yon-
temle giiven araliginin nasil hesaplanacaginin detaylarini vermektedir. Buna
ragmen gliven aralig1 test sonuglarinin raporlarinda nadiren belirtilmektedir.

Referans limitlerin giiven aralig: referans verilerin sayisina baglidir ve bu
araligin makul derecede diisiik olmasini saglamak i¢in ‘120’ verinin kullanil-
mast Onerilmistir. Bu kadar referans bireyin toplanmasi ve ¢alismaya alin-
masi, 0zellikle yas ve/veya cinsiyete gore gruplar olusturuldugunda, zor ola-
bilir. Bununla birlikte bu 6zel sayinin zorunlu olmasini gerektirecek bir sey
yoktur: Referans degerler, daha biiyiik ya da daha kiiglik referans numune
gruplarindan da elde edilebilir. Bu durumda sadece referans limitlerinin gii-
ven araliklar1 daha kiiciik ya da daha biiytik olacaktir.

Numunelerin Toplanmasi, Islenmesi ve Analizi Cok sayida preanalitik kay-
nakli hatalar1 minimum diizeye indirmek i¢cin numune toplanmasi ve islen-
mesi agsamalarini standardize etmemiz gerekir. Standardizasyon islemleri asa-

gidakileri icermektedir:
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o Diger farkli zamanlar i¢in referans araliklar tiretilmedigi siirece nu-
muneler genellikle sabah saatlerinde olmak tizere giintin ayni saatinde
alinmalidir.

» Referans bireylerin numuneleri ayni kosullarda verdiginden emin ol-
maliy1z: Numune alimindan bir giin 6nce alkol aliminin bir {inite ile
sinirlandirilmasi, 6nceki dénemlere benzer gida alimi, numune ali-
mindan Once agir1 egzersiz yapilmamasi, numune alimindan dnceki
10 saat icinde sadece bir bardak su disinda bir seyin alinmamasi ve
numune alimindan 6énce 15 dakika oturulmasi.

« Kan numuneleri standart flebotomi teknigi ile alinmalidir. Fleboto-
mistin tecriibeli olmasi ve staza neden olmadan ayn tiiplere kan alin-
mast tercih edilmelidir.

» Numuneler, ayni sicaklik ve zaman periyodu i¢cinde, laboratuvara ulas-
tirilmalidir.

o Eger gerekli ise santrifiij islemi ayni sicaklik, devir ve zaman periyo-
dunda yapilmaliduir.

Calisilan referans degerlerin kan ya da diger viicut sivilar: olup olmadi-
gina bakilmaksizin numunelerin toplanmasi ve islenmesi prensiplerinin tu-
tarl1 olmasi gerekir. Ornegin, eger 24 saatlik idrardaki bir analitin referans
araligini ¢alisiyorsak, katilimcilara verilen talimatlarin (bilgi notu) ayni ol-
masi gerekir. Numune toplama siiresinin baslangi¢ ve sonug saatleri standart
olmaly, kullanilan koruyucu ve stabilizatorlerin miktarlar: sabit olmalidir.

Referans degerler giinlik uygulamalardaki pek ¢ok analite uygulandig:
i¢in biyolojik varyasyon ¢alismalarinda yaptigimiz gibi numunelerin depolan-
masina gerek yoktur. Referans degerler i¢in toplanan numuneleri, rutindeki
prensipleri uygulayarak bir dizi calismada analiz etmeliyiz. Numuneleri, ka-
lite kontrolii yapilmis metotlar kullanarak ve gercekgi kosullarda analiz etme-
liyiz. Metodun herhangi bir biasinin olmadigindan emin olmak igin gayret
gostermeliyiz. (Bu prensip, kuskusuz laboratuvar tibbindaki tiim metotlara
uygulanmalidir). Presizyonu, iyi laboratuvar pratigi ile kontrol altinda tutu-
lan ve yurirlikteki kalite giivencesi teknikleri ile yapilan analizlerin presiz-
yonu ile ayn1 diizeyde tutmaliy1z.

UC DEGERLERIN INCELENMESI

Bir kez referans numune grubumuzdan test sonuglarini elde ettikten sonra,
klinik olarak en kullanish referans limitleri ve referans degerleri elde etmek
i¢in verileri analiz etmek zorundayiz. Bununla birlikte, analizleri yapmadan
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once verileri, agikc¢a referans dagilima ait olmayan uc degerler agisindan ana-
liz etmeliyiz. Eger ug degerler ¢aligmaya dahil edilirse, referans araliklar yapay
olarak genis olacaktir ve bu araliklarin klinik kullanim1 da sinirli olacaktir.

[1k islem, sonuglarin frekanslarini gésteren bir grafigin ¢izilmesidir (Fre-
kanslar Y ekseninde, sonuclar1 da X ekseninde gosterilmelidir). Istatistiksel
inceleme i¢in paket programlara yiikleme yapilmadan 6nce tiim verileri goz-
den gecirmek zorundayiz. Grafiklerin gozle degerlendirilmesi, verilerin nasil
dagilim gosterdigi ve ug¢ degerlerin olup olmadig1 hakkinda hizlica ¢ok de-

gerli bilgiler elde etmemizi saglayacaktir.

Referans verileri iiretenler, sonuglardan herhangi birisinin u¢ deger olup
olmadig: konusunda karar verirken siklikla ciddi sorunlar yasamaktadir. Oysa
ug degerleri belirlemek olduke¢a kolaydir. 1. Boliim’de biyolojik varyasyonun
bilesenlerini belirlerken yaptigimiz gibi burada da Reed kriterini kullanryo-
ruz. Cok kolay olan bu test, veri setindeki u¢ deger ile bir sonraki en buyiik
(ya da en kii¢iik) arasindaki farki alarak bu farkin tiim veri setindeki en bii-
yik deger ile en kiiciik deger arasindaki farkin iicte birinden biiyiitk olmasi
durumunda ekstrem degeri ¢alismadan ¢ikartmay: gerektirir.

Referans degerler ana veri yi1gin1 ile karsilastirildiginda bazen iki ya da
t¢ degerin oldukea farkli (diisiik ya da yiiksek) oldugu gorilir. Bu durum-
larda Reed testinin ardisik uygulamasi ile bu degerleri ug degerler olarak tes-
pit edemeyebiliriz. I1k énce u¢ deger olmasi en diisiik gibi goriinen veriyi test
etmeliyiz. Eger bu veri u¢ deger ise (bu deger ile takip eden deger arasindaki
fark > bu deger ile dagilimin diger yanindaki u¢ deger arasindaki farkin tigte
biri) diger potansiyel tiim ug degerler ret edilmelidir.

REFERANS SINIRLAR VE REFERANS ARALIKLARININ
ELDE EDILMESI

[FCC’nin benimsedigi 6neriler istatistiksel metodu detayli olarak agiklamaka-
tadir. Referans limitler ve araliklar icin istatistiksel meot olarak iki yaklagim
- parametrik ve non-parametrik- uygulanmaktadir. IFCC, basit ve dagilimin
tipi hakkinda herhangi bir varsayimda bulunmayan ikincisini (non-para-
metrik yontem) énermektedir. Ornegin en sik kullanilan (sadece adet oldugu
tizere) ve popiilasyonun %95’ini igeren referans araliklarinin hesaplanmasini
istiyorsak asagidaki basamaklar1 gergeklestirmeliyiz:

o Verileri artan degerlere gore sirala ve her birine ardisik bir sira nu-
marasi ver. 1, 2, 3, v.b. son veriye kadar. En son degere n diyelim.
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o Alt referans limitine esdeger olan verinin numarasini hesaplayiniz
-0.025x(n+1)

» Bu numaraya karsilik gelen veriyi bulunuz. Eger buldugunuz bu de-
ger say1 tamsay1 ise sorun yoktur. Anca hesaplanan say1 tam say1 ve
kiisurat iceriyorsa iki uygun say1 arasinda interpolasyon yapiniz. Bu
alt referans siniridir.

+ Ust referans limitine esdeger olan verinin numarasini hesaplayiniz
-0.975x(n+1).

o Bu numaraya karsilik gelen veriyi bulunuz. Eger buldugunuz bu deger
tamsay1 ise sorun yoktur. Ancak bu hesaplanan say: kiisuratl ise iki
uygun say1 arasinda interpolasyon yapiniz. Bu tist referans limitidir.

Dagilimin Gaussian olup olmadigini gormek i¢in verilerin analizini gerek-
tiren parametrik yontem ¢ok kompleks olup tavsiye edilmemektedir. Bu yon-
tem uygulanabilir ancak ¢ok sayida istatistiksel testin uygulanmasi gerekir.
Bunlardan dagilimin Gaussian olup olmadigini degerlendirmek i¢in Ander-
son-Darling veya Kolmogorov Smirnov gibi normalite testleri uygulanmali-
dir. Ayrica dagilimin seklini degerlendirmek i¢in ¢arpiklik ve basiklik deger-
lerini hesaplayan katsay1 (coefficient) testleri uygulanabilir.

Veri — Verilerin Gaussian olup olmadidini kontrol ediniz — EVET — Referans sinirlari hesaplayin

l
HAYIR
l
Matematiksel bir fonksiyonu kullanarak verileri dénusttrin
e
Yeni verilerin Gaussian olup olmadigini kontrol edin — EVET— Referans sinirlari hesaplayin
l l
HAYIR Degerleri orijinal skalaya gevirmek
igin ters donusim yapiniz.
l
ileri donusumler uygulayin
L
Yeni verilerin Gaussian olup olmadigini kontrol edin — EVET— Referans sinirlari hesaplayin

l

Degerleri orijinal skalaya gevirmek
icin ters donusiim yapiniz.

Sekil 4.2 Toplanan verilerden referans sinirlari hesaplamak icin parametrik yaklagim.



POPULASYONA DAYALI REFERANS DEGERLERIN YARARI 119

[FCC’nin 6nerilerinde ve Solberg ve Grassbek’in mitkemmel ve kolay oku-
nabilir derlemelerinde bu testler detayli olarak agiklanmistir. Eger dagilim Ga-
ussian degilse, verilere transformasyon uygulayarak normal dagilima doniis-
tirmeye ¢alismaliy1z. En yaygin kullanilan transformasyon teknigi logaritmik
yaklasimdair, ancak pek ¢ok farkli transformasyon teknikleri de bulunmakta-
dir. Parametrik yaklasim Sekil 4.2’de goriilmektedir, buradan da goriilecegi
gibi non-parametrik yaklasim oldukg¢a kolaydir.

REFERANS DEGERLERI ETKILEYEN FAKTORLER

Bu faktérler 5 grupta incelenebilir: Endojen, egzojen, genetik/etnik, laboratu-
var ve istatistiksel faktorler.

Endojen faktorler bireyin dogasinda oldugu i¢in modifiye edilemezler. En
onemli iki endojen faktor yas ve cinsiyettir. Pek ¢ok analit yagam boyunca
degisim gosterirler (1. Boliim’e bakiniz). Bununla birlikte kronolojik yas ve
biyolojik yas ayni olmayabilir. Bunlara ek olarak pek ¢ok analit i¢in referans
degerler, 6zellikle kadinlarin iireme olarak aktif oldugu dénem boyunca, cin-

siyete baglidir.

Egzojen faktorler perhiz (oru¢ tutma), aglik, egzersiz, yiiksek rakimli yer-
lerde yasam, gebelik, sigara ve diger keyif verici maddelerin kullanim alis-
kanlig1, viicut buytkligd, ilag uygulamas: ya da immobilizasyon gibi tibbi
ya da cerrahi bakimi igermektedir. Bu faktorler serum kreatinin degeri gibi
belirli testleri etkilemektedir.

Genetik veya etnik faktorler laboratuvarin bulundugu boélge ve galisilan po-
pililasyona gore dnemli olabilir. Bununla birlikte farkli gruplarda dokiimante
edilen pek ok etkenler, gercekte egzojen nitelikte olabilir. Ornegin Afrika'da
yasayan insanlarda serum immiinoglobiilin diizeyleri yiiksektir, fakat bu in-
sanlar Avrupa tilkelerine goc ettiklerinde immiinglobiilin diizeylerinde diisme
goriiliir. Go¢menlerin serum kolesterol diizeyleri yerlilerin diizeylerine ben-
zeyecek sekilde degisim gostermektedir. Bazilar1 bu degisimin sadece diyet
ve yasam seklinden degil ayni zamanda kis donemindeki giines 1sinlarinin
siddetinden de kaynaklandigini iddia etmektedir.

Sonuglar: etkileyebilen laboratuvar faktérler kullanilan numune tipi (se-
rum veya plazma), uygulanan standart flebotomi teknigi (turnikenin olup
olmamasi), numunelerin laboratuvara ulastirilmas: i¢in gecen siire, santri-
fiij stiresi ve hizi, ve kullanilan metodolojiyi icermektedir. Laboratuvar me-
todolojisinin referans degerlere etkisini gosteren bir 6rnek laktat dehidroje-
naz aktivitesinin 6lgimidiir. Pirtivattan laktata doniisiim reaksiyonunu dl¢en
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metotlarin elde ettigi deger laktattan pirtivata olan doniisiimil 6l¢en metot-
lara gore cok daha yiiksektir.

Referans limitleri belirlemek icin kullandigimiz istatistiksel yaklagim
test sonuglarini degerlendirmek i¢in kullandigimiz referans araliklar: etki-

leyebilmektedir.

REFERANS DEGERLERi TABAKALARA (ALT GRUPLARA)
AYRIMAK

Kitap ve makalelerde siklikla referans araliklar: i¢in verileri tabakalara ayir-
manin karmagik bir problem oldugu belirtildigi halde, ger¢ekten bu islem ol-
dukga basit olup klinik kullanimda da yararli oldugu kanitlanabilir.

Sinton ve arkadaslar1 ¢ok basit bir teknik 6nermektedir. Tabakalara ayir-
mak ne zaman gereklidir? Eger potansiyel alt gruplarin ortalamalar1 arasin-
daki fark, tabakalara ayrilmamais tiim grubun referans araliginin (tiim grubun
%95 araligi) %25'ini (bir ¢eyrek kadar) gegmiyorsa, referans aralik icin grubu
tabakalara ayirmaya gerek yoktur. Ornegin, serum kreatinini igin tiim referans
bireyleri kapsayan grubun referans araligi 50-120 pmol/L olarak hesaplandi.
Kadinlar ve erkekler i¢in ortalama sirasiyla 75 pmol/L ve 95 pmol/L olarak
tespit edildi. Buna gore 95 — 75 = 20 degeri 17.5'tan buyiik (120-50 arasindaki
farkin %25’1) oldugu i¢in cinsiyetlere gore verileri tabakalara ayirmak gerekir.

Buna kargilik, serum sodyumu igin tiim referans bireyleri kapsayan gru-
bun referans aralig1 135-145 mmol/L idi. Kadinlar ve erkekler i¢in ortalama
sirastyla 140 mmol/L ve 139 mmol/L olarak tespit edildi. Buna gére 140 - 139
=1 degeri 2.5ten kii¢ilik (145-135 arasindaki farkin %25) oldugu i¢in cinsi-
yetlere gore verileri tabakalara ayirmaya gerek yoktur.

Hem dagilimlarin genisligini ve hem de ortalamalari inceleyen daha komp-
leks bir yontem Harris ve Boyd tarafindan ortaya atildi. NCCLS diger metot-
lar iginde bu metodu 6nermektedir. Metot zor gibi gortinmektedir ancak ge-
rekli hesaplanmalar1 yapmak gercekten kolaydir.

o Oncelikle asagidaki formiilde verildigi gibi Z degerini hesaplayiniz.

Z = (Grup I'in ortalamasi — Grup 2'nin ortalamasi) / (SD,*/Grup 1'deki
veri sayis1 + SD_*/Grup 2’deki veri say1s1)"?

Bu hesaplama basit standart normal deviasyon testidir.
» Daha sonra hesaplanan Z degerinin, Harris ve Boyd tarafindan 6ne-
rilen kritik istatistiksel degeri gecip ge¢medigini kontrol ediniz.

Asagida verildigi gibi kritik Z degerini kolayca hesaplayabiliriz:
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3[(Grup I'deki veri sayis1 + Grup 2’deki veri sayis1)/240]"*

Yani referans degerlerinin sayisini1 240’a boliiyoruz. Daha sonra elde
ettigimiz bu degerin karekdkiinii aliyoruz. En son elde ettigimiz de-
gerin de 3 katinmi1 aliyoruz. Eger Z degeri kritik degerden yiiksek ise
tabakalara ayirmak zorunlu olmaktadir.

» Daha sonra potansiyel alt gruplarin standart deviyasyonlarini hesap-
layiniz. Eger bityiik olan SD kii¢iik olanin 1.5 katindan biiyiik ise, ta-

bakalara ayirmak zorunlu olmaktadir

KLASIK REFERANS DEGERLERLE iLGILi SORUNLAR

Daha 6nce de belirtildigi gibi mevcut dogma her laboratuvar kendi referans
degerlerini tayin etmelidir. Reaktiflerin ve analitik sistemlerin treticileri ve
tedarikgilerinin hemen hemen tiimii bu 6neride bulunmaktadirlar. Labora-
tuvarlar ayni zamanda tiim testler i¢in referans araliklarini saglamalidir veya
en azindan Kullanic1 Kilavuzu ya da Laboratuvar El Kitabinda bunlarin de-

tayl1 listelerini vermelidir.

Bolim 6’da yer verilen tavsiyelerinden de anlasilacag: gibi IFCC referans
degerlerin sunumunda pek ¢ok secenek 6nermesine ragmen cogu laboratuvar
basitge referans araliklarinin sayisal degerlerini vermektedir. Analitik kalite
ile birlikte kalitenin yorumlanmasiyla ilgilenen biz uzmanlarin, test sonugla-
rini kullananlarin yani klinisyenlerin ders kitaplari, ‘normal degerlerin’ el ki-
taplari, glinliikler, diagnostik ya da ila¢ firmalarinin sagladiklari brosiirler ve
diger benzeri materyallere gore karar vermelerinin 6niine gegmemiz gerekir.

Buna ilaveten yas ve cinsiyet gibi 6nemli faktorler icin yakarida agiklan-
dig1 gibi basit yontemler kullanarak referans degerleri alt gruplara ayirmamiz
gerekebilir. Eger yukarida onerilen teknikleri kullanarak elde edilen verileri
¢ok sayida alt gruba bolmeye ¢alisirsak her bir grupta ¢ok az sayida referans
birey kalacaktir ve bu durum referans araliklarini belirleyen sinirlarin gii-
ven araliklarinin genislemesine neden olacaktir (belirsizligi yiiksek olan si-
nirlar elde edilecektir).

Referans degerleri tiretmek i¢in onerilen minimum referans birey sayisi
120’dir. Buna gore gerekli referans birey sayisini hesaplamak i¢in en azindan
teorik olarak 120 ile alt grup sayisini ¢arpmak gerekir. Gordiigiintiz gibi refe-
rans degerlerini elde etmek ¢ok fazla zaman ve efor istemektedir. Ayni zamanda
organizasyonel, analitik ve istatistiksel beceri de gerektirmektedir. Kisitl: la-
boratuvar olanaklarini bu amagla kullanmak ne derece verimli ve dogru olur?
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Pek cok testin sonucu hastalarin teshisi i¢in degil takibi i¢in kulanildigin-
dan popiilasyona dayali referans araliklarinin hastalarin takibinde kullanimi
genellikle yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle yorumumuz anlamli bir degisi-
min olup olmadigryla ilgili olmalidir. Analitik ve bireysel biyolojik varyas-
yona dayali RCV’yi kullanmaliyiz. RCV’yi kolayca elde edebilecegimiz veri-
lerden basit¢e hesaplayabiliriz.

Pek ¢ok test bellirgin bireysellik gostermektedir ve bu nedenle bireyler i¢in
olagan dig1 olan test sonuglar1 hala referans araliklar icinde bulunabilir. So-
nug olarak, referans degerler vaka bulma veya tarama amaciyla latent, subkli-
nik ya da erken evrelerde hastaliklar1 yakalamak i¢in uygun kriterler degildir.

Kullanicilar, genellikle referans araliklarin popiilasyonun %95’ini kapsa-
di1gini ve %2.5 bireyin referans araliklarini belirleyen sinirlarin disinda kaldi-
gin1 biliyorlar. Buna ek olarak eger bir birey i¢in ne kadar ¢ok test istemi yapi-
lacak ise anormal bir sonugla karsilasma olasilig1 da o denli yiiksek olacaktir.

Deneyimli klinisyenler sadece referans araliklarina gore degil ayni za-
manda bilgi birikimi ve tecriibelerine gore de karar verirler. Bununla birlikte
saglik ve hastalik durumlarinda elde edilen verilere de gereksinim duyarlar.

Yerel kilavuzlar ve protokoller genellikle kati referans degerlerden ziyade
profesyonel deneyim ve klinik kararlara dayanairlar.

Sadece klinik laboratuvarlar: kullansak bile, karar verme testin yalnizca
bir sonucuna gére yapilmaz. Karar verme ¢ok degiskenli analizi gerektirir fa-
kat laboratuvarlar testlerin ¢ok degiskenli analizlerini yapmiyorlar.

Test sonuglarinin yorumu genellikle popiilasyona dayali degerlerden zi-
yade ulusal ya da uluslararasi uzman gruplar tarafindan belirlenen (ve ka-
nita dayali tibbi prensiplere gore gelistirilen) sabit kriterlere gore yapilmakta-
dir. Buna ornek olarak kolesterol ve diger lipitler, glukoz, terapotik ilaglar ve
asetaminofen (parasetamol) gibi yiiksek dozlarda alinan maddeler verilebilir.

Bununla birlikte, tiim bu dezavantajlarina ragmen popiilasyona dayali re-
ferans araliklarini laboratuvarimizda elde etmek icin bir strateji gelistirme-
miz gerekir.

REFERANS DEGERLERIN ELDE EDILMESI - PRAGMATIK BIR
YAKLASIM

Yukarida listelenen faktorleri dikkate aldigimizda laboratuvarda galistigimiz
tlim testler i¢in sifirdan referans aralik ¢alismasinin gerekli olmadigini syle-
yebiliriz. Bu nedenle referans aralik analizi i¢in pragmatik bir yaklasimi be-
nimsememiz gerekir.
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Referans degerleri elde etmek igin asagidaki hiyerarsiyi uygulayabiliriz.

Kolaylik, pratiklik ve uygun maliyet agisindan en uygun olan yaklasimi be-
nimsemeliyiz.

L.

Eger miimkiinse IFCC’nin Referans Deger Teorisi Uzman Paneli ta-
rafindan yayimlanan ve burada dokiimante edilen stratejisi kullanil-
malidir.

Referans numune grubunu segerken yukaridaki kurallar: siki sikiya
uygulmak yerine daha toleransh davranabiliriz. Ornegin laboratuvar
calisanlari, hastane ¢alisanlari, 6grenciler, kan dondrleri, ya da ¢ali-
silan testi etkilemeyecek durumdaki hastalar referans aralik caligma-
sina alinabilir.

Referans degerlerle ilgili iyi derlenmis veriler iceren ve 6zellikle labo-
ratuvara uyarlanan 6zellikli metodolojileri kullanan bireysel caligma-
larin oldugu spesifik literattirii kullanabiliriz.

Referans degerlerle ilgili iyi calisilmis bilgiler iceren kitaplari kullan-
maliy1z. Bunlar 6zellikle yenidogan, ¢ocukluk ve yashilik donemlerini
kapsayan referans degerlerle ilgili kullanisl kaynaklardir. Bu dénem-
lerle ilgili laboratuvarlarin kendileri i¢in referans deger ¢alismalar:
yapmalar1 zordur. Buna ilaveten, eger yerel olarak yas ve cinsiyete da-
yali referans araliklari isteniyorsa, yukaridaki ilk ii¢ kaynaktan elde
edilen verilere direkt ya da orantili olarak bu kaynaklardaki bilgiler
dogrultusunda gerekli uyarlamalar: yaparak yeni referans araliklarini
elde edebilirsiniz.

Referans degerlerle ilgili bilgi veren diger literatiirleri ya da laboratu-
var test sonuglarinin yorumlanmasiyla ilgili diger stratejileri kullana-
biliriz.

Son olarak, ozellikle daha ¢ok ezoterik testlerle ilgili treticilerin ve-
rilerin kullanabiliriz.

3-6. yaklasimlar icin referans degerlerin laboratuvara transfer edilebile-
cegi ile ilgili objektif caligmalar yapmaliyiz.

REFERANS DEGERLERIN TRANSFER EDILMESI

Kalitesi yiiksek referans degerlerin elde edilmesi ¢ok zor oldugundan dolay1
laboratuvarlar siklikla diger kaynaklardan veri transfer etmek zorundadirlar.

Bu kaynaklar farkl: analitik sistemlerde elde edilen degerler, diger laboratu-
varlarin verileri, hakemli dergilerdeki makalelerin verileri, kitaplardaki veri-

ler ve hatta treticiler tarafindan saglanan literatiirdeki verileri icermektedir.
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Kaynagi ne olursa olsun, veriler kullanilmadan 6nce validasyonu yapilmalidir.
Yakin ge¢miste yayimlanan NCCLS'nin kilavuzlarinda bu islemlerin nasil ya-
pilacagina dair gayet iyi 6neriler bulunmaktadir. Ug olasi teknik kullanilabilir.

1. Orijinal verilerin detaylarin1 inceleyerek validasyonu siibjektif ola-
rak gerceklestirip transfer islemini yapabiliriz. Endojen, eksojen, et-
nik/genetik laboratuvar ve istatistik gibi referans degerleri etkileyen
tim faktorleri inceleyebiliriz. Eger incelenen faktorler laboratuvari-
miz ile verilerin alinacagi kaynak arasinda uyumlu ise ileri deneysel
calismalar yapmadan bu verileri kabul edebiliriz. Kuskusuz, ilgili la-
boratuvarin alacagi tim referans degerlerin kaynaklarini dikkatlice
dokiimante etmesi gerekir.

2. lkinci teknik klinisyenlere hitap eder. Ciinkii bu teknik basit, kolay
ve birinci teknige gore daha az siibjektiftir. Bu amagla laboratuvarin
oncelikle kiigiik bir grup referans bireyi (20) dikkatlice segerek refe-
rans degerleri elde etmesi gerekir. Daha sonra Reed kriterini kulla-
narak veriler i¢inde ug¢ degerlerin bulunup bulunmadigi arastirilma-
lidir. Ug degerler varsa gikartilip yerine yenileri konulmali ve boylece
20 sayist korunmaya calisilmalidir. Eger bu 20 veri i¢inde 2’den fazla
deger referans araligin disinda kalmriyorsa ilgili referans aralik kabul
edilir. Eger 3 ve daha fazlasi referans araligin disinda kaliyorsa bu
prosediir baska bir 20 kisilik grupla tekrarlanmalidir. Eger bu ikinci
geciste 2’den fazla veri referans araligin disinda kalmiyorsa bu aralik
kabul edilir. Eger 3’den fazla deger disarida kaliyorsa referans aralik
icin baska bir kaynagin gerekliligi asikardir.

3. Buyaklasim IFCC o6nerilerine gore yapilacak kiiglik bir ¢alismayi kap-
samaktadir. Referans popiilasyonunu gergekten temsil edebilecek 60
referans birey segilir ve daha sonra bu bireylerden elde edilen referans
degerler, transfer edilmesi istenilen referans degerler ile karsilastiri-
lir. Harris ve Boyd’un metodu kullanilarak iki referans deger grubu-
nun ortalama ve standart sapmalar1 karsilastirilir.

Dérdiincii bir yaklasim da basit validasyon ya da kapsamli degerlendirme-
lerden elde edilip edilmedigine bakilmaksizin metot karsilastirma ¢aligmala-
rinin verilerini kullanir. Eger laboratuvarin iyi kurulmus metotlar: varsa, iyi
referans degerler liretmisse ve yeni bir cihaz ya da metodolojiyi kuracag: za-
man bu verileri transfer etmek istiyorsa bu teknik (pek ¢ok kisi tarafindan sa-
vunulan ve tartisilan fakat NCCLS’nin miitkemmel kilavuzlari arasinda onay-
lanmayan) iyidir. Metot karsilastirma ¢alismalarinda asagidakine benzer basit
bir matematiksel iliski vardair.
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Yeni Sonuglar = faktor x Eski sonuglar + Kesim degeri (y eksenini kes-
tigi deger C.N.)

Bu denklem asagida gosterildigi gibi bir lineer regresyon denklemidir.

Y=aX+Db

Burada a orantili bias’tir ve 1’den biiyiik ya da kii¢iik olabilir, b ise sabit

bias’tir ve pozitif ya da negatif olabilir. Bu basit denklemi ve mevcut referans
degerleri kullanarak yeni metot i¢in referans degerleri kolayca hesaplayabiliriz.

Referans degerleri nasil elde ettigimize bakmaksizin, referans limitlerin
disinda kalan test sonuglarinin sayilarini izleyerek yeni referans degerlerin
uygunlugunu degerlendirebiliriz. Daha da 6nemlisi, anormal laboratuvar so-
nuglar1 ya da laboratuvar sonuglar: ile uyumlu olmayan klinik durumlarin
sayilar1 ile ilgili kullanicidan gelen her tiirli sikayet ve yorum dikkate alina-
rak laboratuvarin alint1 yaptigi referans degerlerlerin ciddi ve detayli deger-
lendirmesi yapilmalidir.

BIREYSELLIGIN REFERANS DEGERLERE ETKISI

Geleneksel referans degerlerin pek ¢cok sorunu olmasina ragmen cogu klinis-
yen ¢alismalarinda ve degerlendirmelerinde ‘kutsal metin’mis gibi bu deger-
leri kullanirlar.

Temel problem bireysellikten kaynaklanmaktadir. Serum kreatinini bu ko-
nuda iyi bir 6rnektir. Az sayida erkek ve kadinda zaman i¢inde serum krea-
tinin degerlerindeki degisimi inceledigimiz zaman (bakiniz 1. Béliim) birey-
lerin gergekten birey oldugunu goriiriiz. Bu durum klasik referans degerlerin
kullanilabilirligini kisitlamaktadur.

YASLI POPULASYONDA SERUM KREATININI

Birkag yil 6nce kreatinin dahil birkag analit icin 27 yash kisiyi igceren bir ¢a-
lisma yaptik. Bu 27 kiside bulugumuz kreatinin degerlerinin ortalama ve mut-
lak sinirlar1 Sekil 4.3’te verilmistir. 1-13 numarali bireyler kadin, 14-27 nu-
marali bireyler ise erkektir.

70 yasin tizerinde olan, sagliklil goriinen, bagimsiz yasayan, daha dnce
herhangi bir tibbi sorunu bulunmayan ve referans numune grubunun hemen
hemen tiim o6zelliklerini tasiyan erkek ve kadinlarin degerleri geng olanlara
gore daha yiiksek goriitnmektedir. Bu nedenle referans araliklarini yasa gore
gruplara ayirmak biiyiik ithtimalle gerekli olacaktir. Genel olarak kadinlarin
degerleri erkeklere gore daha diistiktiir fakat bazi ¢akismalar goriilmektedir.
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Cunki saglikli kisilerde kreatinin diizeyi kas kiitlesi ile iliskilidir. Kadinlarin
degerleri erkeklere gore diisiik olmaya meyilli iken bazi iri kadinlar ve ufak
erkekler bulunmaktadir. Bu nedenle referans degerlerini cinsiyete gore grup-
lara ayirmak gerekli olacaktir.
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Sekil 4.3 27 yasl kiside serum kreatinin diizeylerinin ortalamasi ve mutlak sinirlari
(1-13: kadin; 14-27: erkek). (Fraser CG. Biological variation in elderly: implication
for the use of reference values. In: Faulkner WR, Meites S, eds. Geriatric clinical
chemistry reference values. Washington, DC: AACC Press. 1994;44. Figure 4.1.
izin alinarak kullanilmistir).

55 yasindan biiytikler i¢in yas ve cinsiyete gore referans degerlerini ¢alis-
tik ve su degerleri elde ettik: Kadin: 60 - 98 pmol/L, erkek: 66 — 128 umol/L.
Sekil 4.3’ detayl1 inceledigimizde agsagidaki bilgileri elde ederiz.
»  Hicbir bireyin tiim referans araligini kapsayan degerleri bulunmamaktadir.
» Her bir bireyin degerleri referans aralik dagiliminin sadece kii¢iik bir
kismini kapsamaktadir.
» Bireylerin biiyiik cogunlugunun tiim degerleri referans araligi i¢inde

bulunmaktadar.

» Bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun ortalama degerleri referans aralig:
icinde bulunmaktadir ve birbirlerinden farklidir.
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» Bazi bireylerin degerleri referans araligin alt sinirlar1 civarinda bu-
lunmaktadir. Bu bireylerin zaman i¢inde normalden anormal diizey-
lere gegen (degisen) degerleri bulunmaktadir.

o Bazi bireylerin degerleri referans araligin iist sinirlar: civarinda bu-
lunmaktadir. Bu bireylerin de zaman i¢inde normalden anormal dii-
zeylere gecen (degisen) degerleri bulunmaktadair.

» Kadinlardan birisinin ortalama degeri ve verilerin dagilim sinirlar:
yas Ve cinsiyete gore tabakalara ayrilmis referans araligin disinda bu-
lunmaktadar.

o Erkeklerden birisinin ortalama degeri yas ve cinsiyete gore tabakalara
ayrilmis referans araligin disinda bulunmaktadir.

BIYOLOJIK BIREYSELLIK

Sekil 4.3’teki veriler icin asagidaki sonuglar1 ¢ikarabiliriz.

» Higbir bireyin tim referans araligini kapsayan degerleri bulunma-
maktadur.

o Referans araliginin genis dagilimi ile karsilastirildiginda her bir bi-
reyin degerleri sadece kiictik bir araligi kapsamaktadir.

» Bir bireyin degerleri referans sinira yayilmissa ya da tiimiyle referans
sinir1 gecmisse bile bu bireyin verilerinin bulundugu aralik tiim refe-
rans araliga gore kiigiik kalmaktadir.

Bu nedenle, bireysel varyasyonun goéreceli daha kii¢iik oldugunu, bireyle-
rin ortalama degerlerinin birbirlerinden farkli oldugunu ve bireyler arasi bi-
yolojik varyasyonun goreceli daha yiiksek oldugunu biliyoruz.

Kreatinin i¢in bireysel biyolojik varyasyon bireyler aras1 biyolojik varyas-
yona gore daha diigiiktiir. Bu 6zel grup igin bireysel biyolojik varyasyon (CV)
%4.3 ve bireyler arasi biyolojik-varyasyon (CV_) da %18.3 olarak hesaplandi.

Bu durum CV| << CV_ seklinde agiklanabilir ve bu tir analitler igin be-
lirgin bireysellik oldugunu soyleyebiliriz. Bir analitin bireyselligini genellikle
II seklinde kisaltilan bireysellik indeksi ile hesaplayabiliriz. Bu fikir Eugene
Harris’den geldi. Harris asagidaki denklemde gosterildigi gibi bireysellik in-
deksini toplam bireysel varyasyonun bireyler arasi biyolojik varyasyona orani
seklide hesaplayabilecegimizi onerdi.

II=[CV.2+ CV?'?CV,

Bu denklem genellikle asagidaki gibi sadelestirilebilir.

CV,/CV,

CV, < CV yukaridaki denklem icin yeterli olmaktadir. Bu durum mev-
cut teknoloji ve metodolojilerle siklikla saglanabilmektedir.
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Bireysellik indeksinin disiik olmasi ilgili analitte belirgin bireysellik oldu-
gunu gosterir. Aksine bireysellik indeksinin yiiksek olmasi ilgili analitin bi-
reyselliginin disiik oldugu anlamina gelmektedir.

Siklikla incelenen bazi analitlerin bireysellik indisleri Tablo 4.1'de veril-
mistir.

Tablo 4.1 Ornek Bazi Analitlerin Bireysellik indeksi (Il)

Analit Bireysel varyasyon (%) Bireyler arasi varyasyon (%) !
ALT 24.3 41.6 0.58
Albimin 3.1 4.2 0.74
ALP 825 39.0 0.84
Bilirubin 25.6 30.5 0.84
Kalsiyum 1.9 2.8 0.68
Klor 1.2 1:5 0.80
CK 22.8 40.0 0.57
Kreatinin 4.3 12.9 033
LD 6.6 14.7 0.45
Magnezyum 3.6 6.4 0.56
Fosfat 8.5 9.4 0.90
Potasyum 13.6 13.4 1.02
Protein 24 4.0 0.68
Sodyum 0.7 1.4 0.70
Urat 8.6 17.2 0.50
Ure 12.3 18.3 0.67

BiYOLOJIK BIREYSELLIK VE REFERANS DEGERLER

Analitlerin bireyselligi referans degerleri anlamli derecede etkilemektedir. Se-
rum kreatinin ve demir diizeyini ¢alistigimiz 6 erkek bireyin degerlerini in-
celedik. Sekil 4.4’te bu 6 erkegin serum kreatinin ve demir diizeylerinin or-
talamasi ve mutlak sinirlar1 gosterilmektedir.

Yasli erkeklerin serum kreatinin referans araligi 66 — 128 pmol/L'dir. Yash
erkeklerin serum demiri referans araligi ise 5 — 32 umol/Ldir.

Kreatinin i¢in hi¢bir bireyin degerleri tiim referans araligini karsilama-
maktadir ve her bir bireyin degerlerinin bulundugu aralik tim dagilimin sa-
dece kiigiik bir kismini1 kapsamaktadir. Bununla birlikte tiim bireylerin demir
degerleri referans araliginin neredeyse tiimiinii kapsamaktadir.

Eger bireyler hasta olursa ve test sonuglar1 da anormal duruma gelirse na-
sil bir tablo ile kars: karsiya kalacagiz? Kreatinin i¢in bireylerin test sonug-
lar1 kendileri i¢in olduk¢a anormal oldugu halde klinik olarak énemli olan
bu sonuglar hala klasik referans araliklar: icinde bulunacaktir. Genel olarak
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laboratuvarlar bu sonuglar1 anormal olarak isaretlemeyeceklerdir. Ctinkii la-
boratuvarlar RCV degil, popiilasyon bazli referans araliklarini kullanmakta-
dirlar. Daha da dnemlisi klinisyenlerin ¢ogu test sonuglarini yorumlamada
onemli gordiikleri referans degerleri kullanacaklardir ve bu tiir degisimleri
anlamli olarak degerlendirmeyeceklerdir.

Buna karsilik, demir icin, eger bireylerin sonuglar: kendileri igin hafif de-
recede dahi anormal olursa bu sonuglarin klasik referans araliklar1 disinda
bulunma olasiliklar1 oldukga ytiksek olacaktir. Genellikle laboratuvarlar bir
sekilde bu sonuclari anormal olarak isaretleyeceklerdir. Cok sayida klinisyen
bu tiir sonuglar1 anlamli olarak degerlendireceklerdir ve yapilacaklara karar
vermek i¢in bu teste, diger iliskili testlere, diger laboratuvar disiplinlerindeki
sonuglara ve diger ¢alisma ve incelemelere ¢ok dikkat edeceklerdir.

Alt Referans Ust Referans

Sinin Sinin
1| " AN

Birey

6 [ |
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2
> 3 .
2 Sekil 4.4 Alti erkekte serum
il kreatinin ve demir degerlerinin
5 ¢ = ortalamasi ve mutlak araliklari
6
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BIREYSELLIK INDEKSI

Kreatinin ve demir arasindaki fark analitin biryselligidir. Kreatininde belir-
gin bireysellik bulunmaktadir. Demirde ise bireysellik daha azdir. Kreatini-
nin bireysellik indeksi diisiiktiir demirinki ise yiiksektir. Kreatinin i¢in pek
¢ok kiside anormal degerleri yakalamak i¢in klasik referans araliklarinin kul-
lanilabilirligi sinirlidir. Buna karsilik klasik referans araliklari demir i¢in ya-
rarlidir. Ciinki tim bireyler i¢in anormal degerler referans sinirlarin disinda
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olacaktir. Popiilasyonun timii dikkate alindiginda kreatinin i¢in bireysellik
indeksi 0.33 iken, demir i¢in 1.14’tr.

Biryesellikle ilgili ¢ig1r acan ¢aligmalarinda, Harris bu farkin sonuglarin:
detayli olarak arastird1. Bir testin II’si diisiik oldugunda, dzellikle 0.6’dan k-
¢lik oldugu zaman herhangi bir bireyin verilerinin dagilim1 referans araligin
sadece kii¢lik bir kismini kapsamaktadir. Bu durumda referans araliklarinin
kullanilabilirligi, 6zellikle herhangi bir degisimi degerlendirmede, diisiik ola-
caktir. Belirgin bireyselligi olan analitlerde test sonuclarini dnceki degerlerle
karsilastirmanin ¢ok 6nemli avantajlar1 bulunmaktadur.

Buna karsilik IT yiiksek oldugu zaman o6zellikle 1.4’ten bityiik oldugunda
herhangi bir bireyin degerlerinin dagilimi referans bireylerden elde edilen re-
ferans araliklarinin biiyiik bir kismini kapsayacaktir. Bu nedenle klasik refe-
rans degerlerin kullanimi pek ¢ok klinik durumu degerlendirmede cok yararl
olacaktir. Cok az analit 1.4’ten yiiksek bireysellik indeksine sahiptir. Cogun-
lukla 0.6’dan dustktiir. Bu nedenle, degisimleri degerlendirmede, popiilasyon
bazli referans araliklar1 genellikle iyi kilavuzlar degildir.

Verileri tabakalara ayirarak II degerini yiikseltebiliriz. Boylece referans
degerleri daha kullanisli olabilir. Ornegin idrar kreatinin degerini ele ala-
lim. Bireysel ve bireyler arasi biyolojik varyason bilesenlerinin degerleri Tablo
4.2’de verilmigtir. Calisilan bireylerde (8 kadin, 7 erkek) gtinlik idrar krea-
tinin atilimi Sekil 4.5te gosterilmistir. Beklendigi gibi kadinlarda genellikle
idrar kreatinin atilimi daha diisiik olmaktadir.

Tim grup i¢in II 0.46’dir ve bu durumda referans degerler pek kullanisl
degildir. Oysa kadinlar ve erkekler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde, II degeri-
nin sirasiyla 1.42 ve 1.83 oldugu goriilmektedir. Bu durumda referans deger-
ler oldukga yararli olmaktadir. Cinsiyete gore verileri tabakalar ayirmak, kla-
sik popiilasyon bazli referans degerlerinin kullanilabilirligini buyiik 6l¢iide
artirmaktadir. Analitlerin bliyiik ¢ogunlugu i¢in II diisiik oldugunda, taba-
kalara ayirma II degerini artiracaktir ve bu uygulamanin referans aralik ¢a-
lismalar1 yapilirken g6z dntinde bulundurulmas: gerekir.

BIREYSELLIK iNDISLERI VE TESHIS

Biyolojik varyasyon a¢isindan baktigimiz zaman ideal testin bireysel biyolo-
jik varyasyonu kii¢iik olmalidir. Bireylerin seri 6l¢limlerindeki hafif degisim-
lerin gercekten anlamli olabilmesi i¢in RCV kii¢iik olmalidir. Dahasi, ideal
testin bireyselligi diisiik olmali ki popiilasyana dayali referans araliklar1 pek
¢ok klinik durumda yararli olabilsin ve referans degerlerini tabakalara ayir-
maya gerek kalmasin.
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Bununla birlikte testlerin bitytik cogunlugunun belirgin bireyselligi var-
dir. Bu durum sadece hasta takiplerinde referans degerlerin kullanilabilirligini
azaltmakla kalmaz ayni1 zamanda teshis, vaka bulma ve tarama iizerinde de
etkileri bulunmaktadir. Ciinkt klinisyenler siklikla test sonuglarini yorum-
larken referans araliklarini kullanirlar.

Tablo 4.2 Kadin ve Erkeklerde idrar Kreatinini igin CV,, CV_ ve Il Degerleri

Bireysel varyasyon Bireyler arasi varyasyon

Grup Il

(%) (%)
Tumi 13.0 28.2 0.46
Kadin 15.7 11.0 1.42
Erkek 11.0 6.0 1.83

Birka¢ y1l 6nce immiinoglobiilinlerin biyolojik varyasyonlarini ¢alistik.
Calismanin sonunda, serum IgG, IgA, IgM, ve k ve A zincirlerinin konsant-
rasyonunu basit ve direkt olarak otomatize sistemlerle 6l¢tigiimiizde immu-
noglobiilinlerin sentezindeki bozukluklar: kolayca tanimlayabilecegimizi an-
ladik. Bunun ¢ok 6nemli avantajlari olacakti. Protein elektroforezi ve daha
sonra immiinoelektroforez veya immiinofiksasyon popiiler metotlar idi. Bun-
lar zaman alici, ¢elisma ve yorum i¢in uzmanlik gerektiren metotlardir.
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10 —ai Sekil 4.5 8 kadin (1-8 bireyler) ve 7 erkek (9-
11 [remmiire] 15 bireyler) bireyin idrar kreatinini ortalama ve
12 kel dagilim sinirlari. (Gowans EMS, Fraser CG.
li ' -y l Biological variation of serum and urine creatinine
}5 | . and creatinine clearance ramifications for

0 5 10 15 20 interpretation of results and patient care. Ann
. Clin Biochem 1988;25:259-263 makalesindeki
(mmoligiin) Sekil 3. izin alinarak uyarlanmistir.)

Agir zincirlerin hafif zincirlere oranini
(IgG + IgA + IgM) / (k + \)

ve k/\ oranini hesaplayabilecegimiz fikrini ortaya attik. Boylece anor-
mal proteinlerin var olup olmadigini ve eger varsa daha sonra konsantrasyon
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ol¢timii yaparak tipini belirleyebilecegimizi diisiinditk. 12 saglikli birey icin
k/\ oraninin ortalama ve dagilim araliklar: Sekil 4.6’da verilmistir.

Bu oran asir1 bireysellik gostermektedir. Gergekten bu test simdiye ka-
dar gordiiglimiiz en bireysel testtir. Tablo 4.3’te goriildiigi gibi tim immii-
noglobiilinler ve oranlar1 disitk II degerlerine sahiptirler. Bunun anlami su-
dur: Bireyler kendileri i¢cin ¢ok anormal degerlere sahip olduklar: halde test
sonuclar1 referans aralik i¢cinde bulunacaktir ve ne laboratuvar ne de klinis-
yen daha ileri ¢alisma yapmayacaktir. Elektroforezdeki kiiciik bantlar: ¢ika-
rabiliriz ancak uygun ve kolayca otomatize edilebilmesine ragmen bu ano-
malileri dnerilen tekniklerle yakalayamayiz.

Diger ¢aligmalar bu teknigin belirlenen paraproteinlerin sadece %71-95'ini
yakalayabilecegini gostermistir. Biyolojik varyasyonla ilgili basit calismamiz
bu klinik duyarsizligin nedenini agik¢a ortaya koymaktadir. Bireyler kendi-
leri i¢in anormal degerlere sahip olduklar1 halde, bu degerler hala referans si-
nirlar icinde bulunmaktadir. Bireysellik -alisilmadik bulgu- laboratuvar test-
lerinin latent, erken, ya da pre-semptomatik hastaliklar1 yakalamada neden
iyi olmadiklarinin mantikli bir agiklamasini sunmaktadir. Benzer sekilde ta-
rama ya da vaka bulmada neden ¢ok sayida laboratuvar testini kullanmanin
da gercekten anlamli bir faydasinin olmadigini bireysellikle agiklayabiliyoruz.
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11 - [ performance characteristics and clinical
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12 ke assays derived from data on biological

13 15 17 19 21 variation. Clin Chem 1988:34:1733-1736.
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HEMATOLOJIDE BIREYSELLIK

Bu kitapta kullanilan 6rneklerin ¢ogunlugu klinik biyokimyadan se¢ilmis ol-
makla birlikte (¢alisma alanimi yansitmaktadir) bireyselligin laboratuvar tib-
binin tiimiinde olagan bir durum oldugunu belirtmekte yarar vardir.

Goriiniirde saglikli olan yasli bireylerde tam kan sayimi testlerinin biyo-
lojik varyasyonunu ¢alistik. Digerleri hematoloji laboratuvarlarinda 6l¢iilen
pek ¢ok testin biyolojik varyasyonunu calistilar.

Hemoglobin ve hematokritin ortalama ve mutlak dagilim araliklar1 Se-
kil 4.7°de gosterilmistir. 1-12 numaral1 bireyler erkek ve 13-24 numarali bi-
reyler kadin.

Gorsel degerlendirmede asagidakileri gorebiliriz.

» Hemoglobin ve hematokrit belirgin bireysellik gostermektedir ve di-

stik bireysellik indisleri olacaktir.

» Genel olarak, erkeklerin degerleri kadinlardan yiiksektir. Referans deger-
lerini cinsiyete gore tabakalara ayirmak birerysellik indeksini artirarak
klasik referans araliklarinin daha fazla kullanisl olmasini saglayacaktir.

o Herhangi bir bireydeki degisimi degerlendirmek i¢in referans aralik-
larinm1 kullanmak RCV’ye gore daha az yararl olacaktir.

o Tabakalasmaya ragmen bireysellik hala yiiksektir ve bu durumda in-
sanlarin kendileri icin ¢ok anormal olan test sonuglar1 hala klasik refe-
rans araliklari icinde bulunabilir. Bu durumda tarama ve vaka bulma
icin hematoloji testlerini galismak %100 istenen duyarlilig1 saglama-
yacaktir ve yanlis negatifler yaygin olacaktir.

Tablo 4.3 immiinoglobiilinler, Hafif Zincirler ve Oranlari igin
CV, CV, ve Il Degerleri.

Bireysel varyasyon Bireyler arasi varyasyon

Analit (%) (%) ||

lgG 4.4 13.0 0.34
IgA 50 35.0 0.14
IgM 59 48.5 0.12
K 4.8 16.3 0.31
A 4.8 17.3 0.28
K/\ orani 0.7 121 0.06
H/L orani 42 4.8 0.87

En son veri tabanindan alinan tam kan sayimi parametrelerinin biyolo-
jik varyasyon degerleri Tablo 4.4’te verilmistir.
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Bireysellik simdiye kadar ¢alisilan tiim hematolojik analitler ve indisler
i¢in belirgindir. Hiicre sayimi dahil klinik immiinoloji laboratuvarlarinda ¢a-
lisilan testler i¢in de bireysellik belirgindir.
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Sekil 4.7 Yasli bireylerin hemoglobin ve hematokrit degerlerinin ortalamasi ve mutlak
dagilim araliklari. (Fraser CG, et al. Biological variation of common hematologic
laboratory quantities in the elderly. Am J Clin Pathol 1989;92:465-470. Sekil 1.
izin alinarak kullaniimistir)

Tablo 4.4 Siklikla Calisilan Hematolojik Analitlerin ve Oranlarinin
CV, CV_ ve Il degerleri.

Bireysel varyasyon Bireyler arasi

Analit (%) varyasyon (%) !
Hemoglobin 2.8 6.6 0.42
Hematokrit 2.8 6.6 0.42
MCV 1:3 4.8 0.27
MCH 1.6 8.2 0.31
MCHC 1.7 2,8 0.61
Eritrosit 3.2 6.1 0.52
Lokosit 10.4 27.8 0.37

Trombosit 9.1 21.9 0.42
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BIREYSELLIK VE SAGLIKTA TESTLERIN TEKRARI

Klasik popiilasyona dayali referans araliklar: popiilasyonun %95’ini kapsamak-
tadir. Bu durum kismen yaygin kabullere gore olmakla birlikte ayni zamnada
IFCC ve diger ulusal ve uluslararasi otoriteler tarafindan da onerilmektedir.

Bu durumda %2.5'i iist referans sinirindan yiiksek ve %2.571 alt referans
sinirindan disiik olmak iizere popiilasyonun toplam %5’i referans sinirlarin
disinda kalacaktur.

Bu insanlar rahatsiz ya da hasta degildirler. Bunlar sadece referans popii-
lasyonun olusturdugu dagilimin biiyiik bir kismindan farklidirlar. Laboratu-
var hizmetlerini kullananlarin ¢ogunlugu anormal bir sonucun her zaman
onemli klinik bir sorunun bulundugu anlamina gelmedigini bilirler. Bununla
birlikte laboratuvar sonuglarini kullanan digerleri ¢ok fazla diistinmeden sik-

likla anormal’ sonugclari olan testlerin tekrarini isterler.

Siklikla tekrarlanan sonuglar referans araligi icine girmektedir ve testi is-
teyen kisi icin bu yeterlidir ve muhtemlen ‘laboratuvar hata yapmistir’ diye
diisiiniir ya da biiyiik olasilikla test sonucundaki degisimin nedeni hakkinda
pek fazla kafa yormaz.

Bir analit belirgin bireysellige sahip oldugu zaman, her bir birey i¢in bu-
lunan degerler referans popiilasyonu i¢in gozlenen dagilimin sadece kiigiik
bir kismini kapsayacaktir. Sekil 4.8’de orta diyagramda gosterildigi gibi dogal
olarak bazilarinin homeostatik karar noktasi referans sinirlarina yakin ola-
caktir. Bu karar noktalar: referans sinirlarinin i¢inde ya da disinda olabilir.

Bununla birlikte, varyasyonun dogasindan dolayt, referans sinirlarin sa-
dece az Otesinde olan sonuglar: (borderline, sinir deger) tekrarladigimizda
yeni sonug genellikle referans araliklari icinde olur. Neyseki referans aralik-
lar1 i¢inde olan sonuglar siklikla tekrarlamiyoruz. Ciinkii homeostatik karar
noktas1 referans araliklar1 icinde olan insanlarin tekrarlanan test sonuglari,
varyasyonun dogasindan dolayi, anormal goriilebilir ve bu durum klinisyen-
lerin yeni bir hastaligin var oldugunu diistinmesine neden olabilir.

Analitin bireyselligi diisiik oldugu zaman, tiim bireylerin homeostatik ka-
rar noktalar1 referans aralik icinde olacaktir ve Sekil 4.8 alt diyagramda go-
riildiigii gibi bu bireylerin sonuglar1 daglimin hemen hemen tiimiini kapsaya-
caktir. Kuskusuz referans popiilasyon i¢inde anormal bir sonugla karsilagsma
olasilig1 %5 olacaktir. Bununla birlikte eger anormal bir sonucu tekrarlarsak
(0zellikle sinir deger) elde edecegimiz yeni sonug genellikle referans aralik
icinde olacaktir. Eger referans aralik icindeki sonuglari bazi nedenlerden dolay:
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tekrarlarsak bulunan yeni sonuglar da buiyiik olasilikla yine aralik iginde ola-
caktir ve anormal sonug elde etme olasilig1 diisiik olacaktir.

Referans

Tanim olarak

Yiiksek
Bireysellik

Ust Referans
Sinin

Alt Referans
Sinin

Diisiik
Bireysellik

~_ Referans
Aralik

Sekil 4.8 Saglikh bireylerde referans sinirin hemen 6tesinde bulunan bir testin
tekrarinin sonuclari

Bu nedenle, bir analitin yiiksek ya da diisiik bireyselligi olup olmadigina
bakilmaksizin, popiilasyonun %5’ini olusturan ve referans araliklarinin di-
sinda kalan kigilerin testlerini tekrar ¢alisirsak, tekrarlanan sonuglar ¢ogun-
lukla referans sinirlar i¢inde olacaktir. Vaka bulma ve taramada bu durum
bir avantajdir. Ciinkii tekrar ¢alismakla anormal sonuglari normal olan kisi-
lerde arastirma yapmaya gerek kalmayacaktir.

BIREYSELLIK VE HASTALIKTA TESTLERIN TEKRARI

Saglikli kisilerde elde ettigimiz anormal sonuglari tekrarladigimizda (tanim
olarak bu tiir sonuglarin popiilasyonun %5’inde bulunabilecegini biliyoruz)
genellikle yeni sonuclar referans aralik i¢inde olacaktir. Analitin biryselligine
bakilmaksizin bunun dogru oldugunu séyleyebiliriz. Degerlerin ¢ogunlugu
referans aralik icinde bulundugundan ve bireyler de kendi ortalama deger-
lerine yaklagsmaya meyilli oldugundan yeni sonuglar da referans aralikta bu-
lunacaktir.
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Simdi bireyin hasta oldugunu diistinelim ve bu durumda nelerin olabi-
lecegini yakindan inceleyelim. Sekil 4.9 tst diyagramda bireyselligi yiliksek
bir analitin homeostatik karar noktalar1 oldukg¢a fakli olan 4 kiside yapilan
ol¢timlerin dagilimi gosterilmektedir. Bu 6rnekte insanlar hasta oldugunda
analitlerin konsantrasyonlar: artmaktadir. Bu 4 kisinin ortalama ve dagilim
araliklar1 da artmaktadir.

Saghk _— Hastalik
ARL UR AR UR
A T A /['
e _— s

o pm
o et
/P N N e\

Bireyselligi Yuksek Analit

4\

ARL URL ARL URL
A 1\ A

i 3
g

/= N /vy

Bireyselligi Diuslik Analit

Sekil 4.9 Hasta kisilerde bireyselligin test tekrarina etkisi

Bununla birlikte, bireysellikten dolay1, degerlerin biiyiikk ¢ogunlugu sii-
rekli olarak hala referans aralik icinde bulunmaktadir. Homeostatik karar
noktas: referans limitlere yakin olan ¢ok az sayidaki birey gercekten sansli
olacaktir. Ornegin iist diyagramda en {istteki bireyin karar noktas: ist refe-
rans limitine yakindir ve bu durumda hastaligin illerlemesinin bir gostergesi
olarak testin sonucunda degisim basladiginda homeostatik karar noktas: iist
referans limitinin Gtesine kayacaktur.

Anaormal bulguyu ‘teyit etmek’ i¢in bu testi tekrarladigimizda muhteme-
len yeni sonug da hala anormal olacaktir. ‘Belirgin olarak anormal’ olan (s1-
nir deger olmayan) test sonuglarini tekrarlamak sadece kaynak israfi olabilir.

Analitlerin belirgin bireyselligi oldugunda, hastaligin illerlemesi ile (bu
analitleri kullanarak) hastaligi yakalama sansi yiiksek olacaktir. Homeostatik
karar noktas: referans sinira yakinlasacak ve daha sonra gececektir.
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Sekil 4.9 alt diyagramda bireyselligi diistik olan bir analit gosterilmektedir.
Bu Ornekte de insanlar hasta olduklarinda analitlerinin ortalama ve dagililm
araliklar artacaktir. Fakat, bireyselligin diisiik olmasindan dolay, tiim bireyle-
rin bazen refrerans sinir1 gegen degerleri bulunmasina ragmen, hemen hemen
her zaman 6l¢lim sonuglarinin ¢ogunlugu referans aralik icinde bulunacaktir.

Nitekim belirgin bireyselligi olan analitlere karsin (birkacinda anormal fakat
anlamli degisimin olmasi) bazen tiim bireylerin test sonuglari anormal olur. Tim
bireylerin hasta olarak tespit edilme sans1 vardir fakat bu sans oldukga kiigiik-
tir. Hastalik ilerleyince ve analit de giderek daha anormal olunca hastalig: yaka-
lama olasilig1 yiiksek olacaktir. Bu olasilik herkes i¢in asag1 yukari ayni olacaktur.

Eger bireyselligi diisiik olan bir analitin anormal olan sonucunu ‘teyit et-
mek’ amaciyla tekrarlarsak - Gaussian dagilimin seklinden dolayi - yeni so-
nucu da muhtemelen referans aralik icinde olacaktir.

Sadece test sonucu gergekten ¢ok farkli oldugunda tekrar1 da muhteme-
len anormal olacaktir. Sonugta hastalik siddetli olmadikca test tekrari bize
yanlis sonug verecektir. Tekrarli 6l¢timlerin ortalamasinin bulunabilcegi alan
tek dlglime gore daha dardir ve bu nedenle 6l¢iim tekrarinin az da olsa yarar:
vardir. Buna ragmen anormal bir sonucun tekrar:1 diyagnostik olarak ¢ok ya-
rarli bir yontem degildir.

Bu nedenle, hastalarda anormal bir sonucu ‘teyit etmek’ i¢in testin tek-
rar edilmesinin fazla bir yarar: yoktur. Ciinkii bireysellik yiiksek oldugunda
test sonucu da anormal kalacaktir. Benzer sekilde bireysellik diisiik olunca
bu kez test sonucu biiyiik olasilikla normal aralikta bulunacaktir. Bireysellik
indeksine bakilmaksizin test tekrarinin ¢ok efektif olmadigini séyleyebiliriz.

OZET

Bu boliim asagidaki anahtar noktalar: kapsamaktadir:
» Klinik laboratuvarlarin test sonuclarini pek cok amag i¢in kullaniyoruz.
o Test sonuglarin1 yorumlamak i¢in kilavuz olarak genellikle popiilas-
yona dayali referans araliklarini kullaniyoruz.
o ‘Normal’ ve ‘anormal’ sézctiklerinin pek ¢ok anlami vardir ve bu ytizden
laboratuvar sonuglarinin yorumlanmasinda kullanilmasi uygun degildir.
o Referans deger kavrami ve terminolojisi kullanilmalidir. Referans bi-
reyler referans popiilasyonunu olustururlar. Referans popiilasyonun-
dan referans numune grubu secilir ve bu gruptan referans degerler
elde edilir. Referans degerlerin olusturdugu dagilim incelenerek refe-
rans sinirlar hesaplanir. Son olarak referans sinirlar kullanilarak re-
ferans araliklar belirlenir.
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o Uluslararasi organizasyonlar hasta verilerini kullanarak referans ara-
liklarinin elde edilmesini tavsiye etmemektedirler.

o Referans araliklar a priori ya da a posteriori olarak secilebilir. A pri-
ori’de ¢alismaya alinma ya da diglama kriterleri testler ¢calismadan
once belirlenir. A posteriori’de ise testler biiyiik bir grupta ¢aligildik-
tan sonra kriterler uygulanir.

o Preanalitik varyasyonlarin kaynaklarini minimuma indirmemiz gere-
kir ve analizleri de kalitesi kontrol altinda olan analitik ¢alismalarda
yapmalryiz.

o Referans aralik, verilerin non-parametrik olarak %95’lik merkezi bol-
gesini kapsamalidir.

» Referans degerler endojen, eksojen, genetik/etnik, laboratuvar ve ista-
tistiksel faktorlerden etkilenir. Yas ve cinsiyete gore alt gruplarin olus-
turulmasi gerekebilir.

o Referans degerleri alt gruplara ayirmanin gerekli olup olmadigina ka-
rar vermek icin kullanilabilecek basit teknikler mevcuttur.

» Klasik referans degerlerinin elde edilmesinde ve uygulanmasinda ¢ok
sayida problemle karsilasiyoruz. Bu nedenle laboratuvarda referans de-
gerlerin elde edilmesi i¢in pragmatik bir yaklasimi tavsiye ediyoruz.

» Bireylerin ¢ogunlugunda zamanla goériilen varyasyon referans araligi-
nin olusturdugu dagilimdan daha kii¢iiktiir ve genellikle bireysel biyo-
lojik varyasyon bireyler arasi biyolojik varyasyondan daha kiigiiktiir.

« Bireysel biyolojik varyasyonun bireyler arasi biyolojik varyasyona ora-
nina bireysellik indeksi diyoruz. Analitlerin biiyiik ¢ogunlugunda bi-
reysellik indeksi diistiktiir yani belirgin bireysellik s6z konusudur.

» Popiilasyona dayali referans araliklar1 bireysellik indeksi kii¢tik olan
analitlerde, ozellikle < 0.6 oldugunda, hastalarin takibinde kullanil-
masinin yarari sinirlidir.

» Popiilasyona dayali referans araliklarinin bireysellik indeksi ytliksek
olan analitlerde, 6zellikle > 1.4 oldugunda, hastalarin takibinde kul-
lanilmasi yararlidir.

» Stratifikasyon (verilerin tabakalara ayirilmasi) bireysellik indeksini
artirir ve referans araliklarinin hastalarin takibinde oldugu gibi tes-
hisinde de ¢ok kullanish olmasini saglar.

» Belirgin bireysellik, laboratuvar testlerinin vaka bulma ve taramada
neden zayif kaldigini agiklamaktadir. Clinkii bu tiir testlerde birey-
lerin test sonuglar: kendileri i¢in olduk¢a anormal oldugu halde refe-
rans araliklari i¢inde bulunabilir.
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« Onemli hastaliklarda bile eger analitin bireyselligi yiiksek ise sadece
homeostatik karar noktalari referans sinirlara yakin olan durumlarda
hastalig1 yakalayabiliriz. Bu analitlerde anormal olan sonuglarin tek-
rar1 muhtemelen ayni sonucu verecektir.

« Eger bir analitin bireyselligi diisiik ise hastaligin illerlemesi duru-
munda tiim bireylerde hastaligin tespit edilmesi olasilig1 benzer ola-
caktir: Dogal varyasyondan dolay: tekrarlanan test sonuglarinin re-
ferans aralik icinde bulunmasi olasiligi az da olsa vardir.
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5. Bolum

Biyolojik Varyasyonun
Diger Kullanim Alanlar

Analitik ve biyolojik varyasyon bilesenleri ile ilgili verilerin temel kullanim
alanlarr: (1) kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi, (2) bireylerin seri 6l¢iim-
lerindeki degisimin degerlendirilmesi ve (3) popiilasyona dayali referans de-
gerlerin kullanilabilirliginin degerlendirilmesi. Bununla birlikte asagida be-
lirtildigi gibi biyolojik varyasyon verileri diger pek cok ilging amag icin de
kullanilabilir.

EPIDEMIYOLOJI

Bir testin bireyselligini ve buna bagl olarak teshis, vaka bulma, tarama ve ta-
kip asamalarindaki belirgin bireyselligin sonu¢lariniinceledik. Epidemiyolog-
lar, biraz farkli bir yontemle, benzer bilgileri kullanmaktadir. Asagida goste-
rildigi gibi formiile edilen Giivenilirlik Katsayisini: kullanirlar.

CV YR+ CVF -+ LV F

Giivenilirlik katsayisi bireyler arasi varyansin toplam varyansa orani ile
elde edilir. Giivenilirlik katsayisi, genellikle R ile ifade edilir ve sayisal olarak
tekrarlanan 6l¢iimlerin korelasyon katsayisina esittir. R degeri 0 - 1 arasinda

degismektedir (bireysellik indeksi O ile ...arasinda bulunabilir).

Eger R degeri 1’e yaklasirsa bireysellik indeksi olduk¢a diisiik olacaktir
(CV,/CV,, disiik olacaktir). Bu nedenle testin bireyselligi oldukga yiiksek ola-
caktir. Yani bireylerin kendi homeostatik karar noktalar: etrafindaki degisim-
leri diisiik olacaktir, fakat karar noktalarinin bireyler arasindaki degisimi ¢ok
yiiksek olacaktir. Bu durumda bir testin herhangi bir sonucu o bireyin ho-
meostatik karar noktasi hakkinda makul diizeyde bilgi verecektir. Buna ila-
veten zamanla test sonucunda degisimler goriilecektir fakat bu degisim tiim
referans araligini kapsamayacaktir.
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Bunun aksine, eger R degeri sifira yaklagirsa bu durum ¢ok yiiksek bi-
reysellik indeksine sahip olmakla ayni olacaktir. Boylece test diisiik bireysel-
lik gosterecektir. Bireylerin kendi homeostatik karar noktalar1 etrafindaki de-
gisimleri yliksek olacaktir, farkl: bireylerin karar noktalar1 benzer olacaktir
ve bir testin herhangi bir sonucu o bireyin homeoststatik karar noktas: hak-
kinda ancak kaba bir bilgi verebilecektir. Bununla birlikte zamanla her birey
i¢in test sonugclar1 6nemli derecede degisim gosterecektir ve bu degisim refe-
rans araligin biiyiik bir kismini kapsayacaktir.

Bu nedenle, epidemiyolojide kullanilan ve bazen laboratuvar tibbinin lite-
ratiiriinde hesaplanan R, yaygin olarak kullanilan bireysellik indeksine benzer
bilgiler vermektedir. Daha 6nce gordiigiimiiz gibi bireysellik kandaki analit-
ler i¢in dogal bir 6zelliktir: R degeri de genellikle yiiksek olacaktir.

GEREKLiI OLAN NUMUNE SAYISI

Rutin klinik uygulamada genellikle sadece bir numune ile 6l¢iim yapariz. Bu-
nunla birlikte, analitin bireysellik indeksi ytiksek olsa bile ve tek bir test so-
nucu bireyin homeostatik karar noktasini makul sinirlar iginde verebilirse
de, test sonucunun analitik ve bireysel biyolojik varyasyonunun bulundugu
unutulmamalidir. Daha dncede bahsedildigi gibi varyasyon ¢oklu numune
alimi ya da ¢oklu analiz ile azaltilabilir ve varyasyon tekrarli 6l¢ctimlerin sa-
yisinin karekokiiyle orantili olarak kiigiiliir. Sayisal olarak ifade etmek gere-

1/2

kirse uygun SD ya da CV, 1/n'?ile basit¢e ¢arpilir. Tek bir numunenin cift
¢alisilmasi sadece analitik hatalar1 yakalamakla kalmaz, ayn1 zamanda var-

yasyonun analitik bilesenini de (CV,) 1/2"*kadar, yani %70'e kadar disiiriir.

Belirtilen bir olasilikla homeostatik karar noktasinin ger¢ek degerin et-
rafindaki belli bir yiizde araliginda bulundugundan emin olmak icin gerekli
olan numune sayisini hesaplamak amaciyla ortalamanin standart hata for-
miiliinid yeniden diizenledik:

n=[Zx (CV2+ CV?)"?DJ

Z, verilen olasiliga uygun Z skorudur. Bu deger genellikle P<0.05 i¢in
1.96'dir. D degeri ise homeostatik karar noktasina yakinligin istenilen yiizde
degeridir.

Ornek olarak serum kolesteroliinii alalim. Kolesterol ile ilgili ulusal kila-
vuzlar: hazirlayan pek ¢ok yazar, kolesterol testinin tek bir sonucunun var-
yasyonu oldugunu ve bu nedenle iki numunenin alinmasini1 énermektedirler.
Daha once tartistigimiz gibi bireysel biyolojik varyasyon degeri %6 idi. Eger
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laboratuvar, ABD ulusal kolesterol egitim programinda 6nerilen maksimum
presizyona ulagmay1 bagarmigsa CV, %3 olacaktir.

Bu nedenle, eger elde edecegimiz sonucun %95 olasilikla ger¢ek homeos-
tatik karar noktasinin %10'u iginde bulunmasini istiyorsak,

n = [Zx (CV,? + CV)"*/DJ?

n = [1.96 x (3* + 6%)"*/10]*

n=2

Olasilig1 distirmek (Z degerini diisiirmek) veya kabul edilebilir aralig:

genisletmek (D degerinin artmasi) analiz i¢in gerekli olan numune sayisini
azaltacaktir.

Analitik rastgele varyasyon ya da presizyon da burada 6énemli bir rol al-
maktadir. Eger presizyon CV, = %l ise sadece bir numune yeterli olacaktir,
fakat bazi hasta basi cihazlarda gorildiigi gibi CV, %10 ise gercek¢i olma-
yan bir say1 olan 5 numune gerekli olacaktir. Bu durum giinliitk uygulamada
ulasilan rasyonel digiik presizyona baglidir.

SONUCLARIN RAPORLANMASI

Bazen laboratuvar sonuglarini farkli sekillerde rapor ederiz. Ornegin 24 sa-
atlik idrar toplamasini inceleyelim. Genellikle idrar hacmini ya da agirligini
olgeriz ve daha sonra bir porsiyonu analiz ederiz. Flde edilen sonucunu kon-
santrasyon ({inite/litre) cinsinden ifade ederiz. Daha sonra giinlitk atilim1
(Ginite/giin) hesaplariz. Burada hangi sonucun rapor edilmesi gerektigini sor-
gulamamiz gerekir.

Biyolojik varyasyon agisindan baktigimizda, ideal analit diisiik bireysel
biyolojik varyasyona sahip olan analittir, 6yle ki, bu durumda tek bir 6l¢ii-
miin bireyin ger¢ek degerini daha dogru tahmin edebilecegini soyleyebiliriz.
Dahasi, boyle bir durumda RCV degeri daha diisiik olacag: i¢in takip islem-
leri de kolaylagacaktir. Buna ilaveten, bu kitaptaki basit bir formiiliin herkesi
kapsamasi igin, ideal testin bireysel varyasyonda heterojenlik géstermemsi
gerekir. Dahasi, tan1 konulmasi ve vaka bulmada popiilasyona dayali refe-
rans araliginin basarili bir sekilde kullanilabilmesi i¢in bireysellik indeksi-
nin yiiksek olmasi beklenir.

Verilerin bu ideal 6zelliklere en ¢ok uydugu kosullarda sonuglar rahat-
likla rapor edilebilir.

Siklikla incelenen idrar anaitlerinin biyolojik varyasyon bilesenlerinin be-
lirlendigi pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Ek 1'de gortuldiigii gibi sonuglarin
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atilim, Ginite boli giin, olarak ifade edilmesinin avantajlar1 bulunmaktadir.
Ornegin kreatinin {izerine yaptigimiz yogun ¢alismada, test sonucu konsant-
rasyon cinsinden ifade edildigi zaman CV %23.8 iken, atilim olarak ifade
edildiginde ise CV %13 olarak belirlendi.

SAKLAMAK iCiN EN iYi NUMUNENIN SECiMmi

Bazen ayni1 klinik kullanim i¢in farkli numuneler toplayabiliriz. Biyolojik var-
yasyon ac¢isindan degerlendirildiginde ideal test icin hangi numunenin segil-
mesi gerektigine karar verebiliriz. Ornegin diyabet bakimi i¢in idrarda diisiik
konsantrasyondaki albiimin 6l¢imii ¢ok ise yarar. Bununla birlikte sabahki
ilk idrari, hastalar saglik merkezine geldikleri zamanki rastgele spot idrari,
ya da 24 saatlik idrar 6rnegini toplayarak sonucu konsantrasyon ya da atilim
olarak ifade edebiliriz. Baz1 verilerimiz Tablo 5.1'de verilmistir.

Sabah alinan ilk idrarin CV, degeri en diisiik oldugu i¢in en iyi numune
olabilir. Sabah alinan ilk numunenin verilerinin kadin ve erkek i¢in ¢ok ben-
zer olmasi ve bireylerin benzer CV | degerlerine sahip olmasi gergegi bu 6ne-
riyi desteklemektedir.

Kreatinin atilimi 'sabit’ kaldig: i¢in tiim analitlerin 'kreatinin ile dogru-
lanmasi'nin yapilmasinin (birim kreatinin basina birim analit orani seklinde
ifade edilir) gerekli oldugunu diisiindiirmektedir. NCCLS referans verilerle il-
gili dokiimaninda 24 saatlik idrar toplama isleminde dogrulama i¢in kreati-
ninle kontroliin yapilmasini 6nermektedir.

Bununla birlikte idrar kreatinini kendi i¢inde anlamli derecede varyasyon
gostermektedir. Idrar albiiminin mg/mmol kreatinin seklinde ifade edilmesi-
nin 6nemli dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ciinkii bu oranlama genellikle CV|
degerini diisiirmez, erkeklerdeki degeri kadinlara benzer hale getirmez ve tim
bireylerin CV  degerlerini ayni yapmaz. Bununla birlikte bu durum tiim ana-
litler i¢in dogru degildir ve bu nedenle analitleri birim kreatinin basina oran-

larken dikkatli olmaliyiz ve bu durumu bir dogma gibi kabul etmemeliyiz.

Tablo 5.1 Kadin ve Erkek igin Birlestirilmis Mikroalbiiminin Biyolojik Varyasyonu

Numune tipi CVI (%) CVG (%)
llk sabah 36 35
Rasgele spot 86 61
24 saat - konsantrasyon olarak 61 ok

24 saat - ¢ikti olarak 70 55
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EN iYi TESTIN SECIMI

Ayni ya da benzer klinik amaglar i¢in bazen farkl testleri segeriz. Birden fazla
testi secmek yerine sadece tek bir testi ¢calismay1 diisiindligiimiiz zaman ideal
test se¢iminde biyolojik varyasyon bize yardimci olabilir. Bazen bir testi di-
gerine tercih etmenin fazla nedeni olmayabilir, 6rnegin saglikli bireylerde li-
paz ve amilaz ¢alistigimiz zaman birinin digerine avantaj ya da dezavanta-
jin1 soylemek zor olabilir.

Bununla birlikte bazi kardiyak belirtecleri degerlendirdigimizde CK-MB
kiitle RCV degerinin CK-MB aktivitesine gore ¢ok daha distik oldugunu go-
riyoruz. Bu sonuca gore hastalarin takibinde CK-MB kiitlenin CK-MB akti-
viteye gore daha iyi oldugunu soyleyebiliriz.

Keevil ve arkadaslari ¢ok giizel bir 6rnek sundular. Renal yetmezlik i¢in iki
test calistilar: Yeni bir test olan serum sistatin C ve yaygin olarak kullanilan
serum kreatinini. Bu testlerin biyolojik varyasyonu ve bireysellik indeksi Tablo
5.2’de verilmistir. Bu iki testin oldukca farkli karakteristikleri bulunmakta-
dir. Kreatinin ¢ok bireysel bir test iken sistatin C daha azdir. Kreatinin i¢in
bireysellik indeksi 0.27 iken sistatin C i¢in 1.64’tiir. Bu verilere gore popiilas-
yona dayali referans araliklarinin kreatinine gore sistatin C i¢cin daha yararh
olabilecegini sdyleyebiliriz. Daha da 6nemlisi kreatininin RCV degeri sistatin
C’ye gore ¢ok daha diisiiktiir (¢linkii hem analitik hem de bireysel biyolojik
varyasyonu diisiiktiir). Bu nedenle sistatin C'nin daha ¢ok teshis, kreatininin
ise daha ¢ok takip icin yararli olabilecegini soyleyebiliriz. Bu kiigiik ¢aligma
ancak biiyiik klinik ¢aligmalardan elde edilecek ilging bilgileri vermektedir.

Tablo 5.2. Sistatin C ve Kreatinin’in Biyolojik Varyasyonu

Analit CVI (%) CVG (%) Il
Sistatin C 13.3 8.1 1.64
Kreatinin 49 18.2 0.27

Sistatin C’nin renal fonksiyon testi olarak kullanilmadan 6nce, ayn1 amag
i¢in kreatinin klirensi ve serum kreatinini incelemistik ve benzer bir sonuca
ulagmustik: Serum kreatininin CV| degeri diistiktii ve diistik RCV degeri bu
testi takip icin uygun kilmaktaydi. Bununla birlikte, erkek ve kadin olarak
ayr1 ayr1 degerlendirildiginde bu testin bireysellik indeksi diistikti ve kii¢iik
renal yetmezlikleri yakalamada popiilasyona dayali referans araliklarinin ya-
rar1 fazla olmayacakti.

Bunla birlikte kreatinin klirensinin aksi yonde bir karakteristigi bulun-
maktadir ve kullanilabilir bir referans deger seti vardir. Bu 6zellik, en azindan
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teorik olarak, kiiglik renal kayiplar1 yakalamada kreatinin klirensini daha ya-
rarl1 kilmaktadir. Benzer sekilde, saglikli bireylerden alinan birka¢ numune
tizerinde yapilan kiiciik bir calisma ile ancak kompleks ve biiyiik klinik calis-
malardan elde edilebilecek bilgilere ulasabilecegimizi diisiinebiliriz.

METOT GELISTIRME VE DEGERLENDIRME

Yeni test prosediirlerinin tanimlanmasi ve kullanilmasi, pek ¢ok klinik labo-
rartuvarlarda siiregelen bir istir. Birkac yil 6nce, Zweig ve Robertson yeni bir
prosediiriin kullanima alinmasini yeni bir ilacin faz denemelerindeki gelis-
meye benzettiler. Asagidaki fazlar1 6nerdiler:

o Fazl. Analitik inceleme. Giivenilirlik ve pratiklik karakteristiklerinin
degerlendirilmesi

o Faz II. Cakisma incelemeleri. Referans degerlerin iiretimi ve bu veri-
lerin saglikta ve hastalikta degerlendirilmesi

« FazIIL Klinik incelemeler. Duyarlilik, 6zgiilliik ve 6ngdrii verilerinin
degerlendirilmesi

» Faz IV. Sonug (outcome) incelemesi. Bireylerin avantaj saglayip sagla-
madiginin incelenmesi

o Faz V. Yararlilik incelemesi. Bireysel ve biiyiik topluluklar a¢isindan
maliyet-yarar analizi.

Test prosediiriiniin ilk gelisim asamalarinda, biyolojik varyasyon verileri-
nin iretilmesi ve uygulamasinin gerekliligi bu kilavuzlarda bulunmamakta-
dir. Saglikli kiiglik bir gruptan alinan numunelerin ¢ift analizi gibi basit bir
deneysel ¢alisma ile biyolojik varyasyon bilesenlerine ait verileri tiretebiliriz.
Bu verilerin elde edilmesi ile kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi (Faz 1
incelemesi i¢in gereklidir), bir bireydeki degisimin anlamliliginin hesaplan-
masi (baska metotlarla elde edilemeyen ve yukarida s6zii edilen gergevenin
disinda), ve popiilasyona dayali referans verilerinin yararliliginin degerlen-
dirilmesi (Faz IT'de tretildigi gibi) miimkin kilinmaktadir.

Dahasi, biyolojik varyasyon verileri testin kendisi ve diger prosediirlerle
nasil karsilastirilabilecegi konusunda baska yararli bakis acilari da sunabilir.
Biyolojik varyasyonla ilgili verilerinin iiretimi ve uygulamasi yeni prosediir-
lerin kullanim1 i¢in temel 6nkosuldur.
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OZET

Bu boliim asagidaki 6nemli noktalar: kapsamaktadir:

Hesaplanmasi kolay olan ve epidemiyolojide kullanilan giivenilirlik
katsayisi bireysellik indeksine benzer bilgiler vermektedir.

Z skoru, yiizdelik, presizyon ve bireysel biyolojik varyasyon degerle-
rini kullanarak verilen bir olasilikla belli bir yiizdelik i¢inde home-
ostatik karar noktasini elde etmek igin gerekli olan numune sayisini
hesaplayabiliriz.

Biyolojik varyasyonla ilgili veriler, test sonuglarini raporlamak i¢in
en iyi yontemin seciminde ve en iyi numunenin toplanmasinda ka-
rar vermek icin kullanilabilir.

Tek bir klinik durumun degerlendirilmesinde farkl test prosediirleri-
nin kullanilmas: disiiniildiigiinde biyolojik varyasyon verilerini goz
oniinde bulundurmaliyiz.

Yeni bir test prosediiriiniin gelisiminde biyolojik varyasyon verileri-
nin lretilmesi ve uygulanmasi temel 6n sarttir.

EK OKUMA LISTESI

L.

Fraser CG. Data on biological variation; essential prerequisites for introducing
new procedures. Clin Chem 1994;40:1671-1673.

Fraser CG, Harris EK. Generation and application of data on biological varia-
tion in clinical chemistry. Crit Rev Clin Lab Sci 1989;27:409-437.

Keevil BG, Kilpatrick ES, Nichols SP, Maylor PW. Biological variation of cysta-
tin C: implications for the assessment of glomerular filtration rate. Clin Chem
1998;44:1535-1539.

Zweig MH, Robertson EA. Why we need better test evaluations. Clin Chem
1982;28:1272-1276.6






6. Boliim
Sonraki Adimlar

Ilgilenen okuyucular biyolojik varyasyonla ilgili bilgilerini daha iist diizeye
¢ikarabilirler. Bu boliimde ileri ¢alismalara baslarken okunmasi gereken en

uygun makaleleri se¢tim ve bu alandaki bilgi ve becerilerinizi derinlestirmek

icin atmaniz gereken Oncelikli adimlar1 6nerdim. Ayni zamanda yeni bilgi-

lerinizi kendi laboratuvarinizda nasil kullanacaginiz konusunda da baz fi-

kirler verdim.

Arzu ederseniz biyolojik varyasyon degerlerinin gosterildigi Ek 1 ve veri

tabaninin en son versiyonunu (www.westgard.vom/guest17.htm adresinde bu-

lunabilir) inceleyebilirsiniz. Bu incelemede asagidaki anahtar noktalar: fark

edeceksiniz:

Sodyum, kloriir ve kalsiyum gibi ¢ok iyi homeostatik kontrol meka-
nizmalarina sahip olan analitlerin bireysel biyolojik varyasyon deger-
leri de ¢ok dustiktiir.

Trigliserit, CK ve tire gibi zayif homeostatik kontrol mekanizmalarina
sahip olan analitlerin bireysel biyolojik varyasyon degerleri yiiksektir.

Idrardaki analitlerin bireysel biyolojik varyasyon degerleri daha yiik-
sek olmaya yatkindir.

Hiicresel yapilarin bireysel biyolojik varyasyon degerleri hiicre tiple-
rinin yar1 dmirleri ile iliskilidir.

Yiiksek bireysellik (bireysel < bireyler arasi) olagan bir durumdur. (Ki-
sisel diistincem, bu durum bende popiilasyona dayali referans aralik-
lar1 gelistirmek igin harcanan biiyiik zaman, gayret ve kaynagin ge-
rekli olup olmadig1 konusunda ciddi kugkular uyandirmaktadir).

Biyolojik varyasyona dayali arzulanan kalite diizeyi icin yapilan 6ne-
rilerin bityiik bir kismin1 mevcut metodoloji ve teknolojilerle gergek-
lestirmek zor degildir.
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DERLEME, SONRAKIi ADIMLAR VE EK OKUMALAR

1. Boliim. Biyolojik Varyasyonun Dogasi, Bu bolim’de, asagidakileri 6grendik.

Preanalitik varyasyon test sonuglarindaki varyasyonun énemli bir
kaynagidir.

Eger herhangi bir testin sonucundaki belirsizligi diistirmek, seri 6l-
cimlerdeki degisimi mimkiin oldugunca anlamli kilmak, referans
araliklarin miimkiin oldugunca dar olmasini istiyorsak varyasyonla-
rin bazi kaynaklarini diisiirmek zorundayiz.

Ayni anda tekrarli numune alinmadig: stirece biyolojik varyasyonu
distirmek miimkiin degildir. Ayn1 anda birden fazla numune almak
hem pahali ve hem de pratik degildir. Tekrarli numuneler ile biyolo-

1/2

jik varyasyonu 1/n"* oraninda diisiirmek miimkiindiir.

Presizyonu diisiirmek zor olabilir. Bu nedenle varyasyonun preanali-
tik kaynaklarina odaklanmamiz gerekir.

Sonraki basamaklar asagidakileri icerebilir:

Hastanin hazirlanmasi i¢in kilavuzlara tekrar bakiniz.

Flebotomistler tarafindan numunelerin toplanmasi i¢in kilavuzlar:
inceleyiniz.

Gerekirse bu kilavuzlar: giincelleyiniz.

Eger gerekli goriiliirse egitimler veriniz.

Dogru numunelerin uygun zamanda uygun teknikle ve dogru nu-
mune kabina alinmasi i¢in Kullanici Kilavuzu ve Laboratuvar El Ki-
tabindaki materyali gozden gegirerek kullanicilar: egitip onlara yar-
dimc1 olunuz.

Laboratuvardaki numune alimi ve igleme prosediiriinii inceleyerek
varyasyonlar1 minimuma diisiirmek i¢in islem zamaninin, santrifij
tekniginin, ve saklama kosullarinin standardize edildiginden emin
olunuz.

Preanalitik islemlerle ilgili laboratuvar standart operasyon prosediir-

lerini gelistirerek ya da var olani giincelleyerek, mevcut tiim islemle-
rin bu prosediire gore yapildigindan emin olunuz.

1. B6liim igin Onerilen Okuma Listesi

Fraser CG, Harris EK. Generation and application of data on biological vari-
ation in clinical chemistry. Crit Rev Clin Lab Sci1989;27:409-437.
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2. Boliim Kalite Spesifikasyonlari, Bu boliimde 6zellikle presizyon, bias ve top-
lam kabul edilebilir hata i¢in kalite spesifikasyonlarini belirlemek {izere mev-
cut modellerin hiyerarsik yapisini inceledik ve asagida siralananlar1 6grendik.

» Arzu edilen, minimum ve optimum kalite spesifikasyonlarini muhte-
melen en iyi sekilde bireysel ve bireyler arasi biyolojik varyasyondan
ttretebiliriz.

« Kalite spesifikasyonlarini belirlemek i¢in CLIA’88’de oldugu gibi bagka
kullanish yollar da vardir.

» Objektif olarak uygun oldugunda hiyerarsideki tiim modeller kulla-
nilabilir.

Sonraki asama kalite planlamasinin kurumsallastirilmasini icerebilir. Bu
asama asagidakileri icerir:
» Presizyon, bias ve toplam kabul edilebilir hatanin biyolojik varyas-
yona dayali kalite spesifikasyonlarini iceren Ek 2’yi inceleyiniz.

o Klinik olarak 6nemli diizeydeki presizyonunuzu ig kalite kontrol prog-
raminizdan, biasiniz1 da PT ya da EQAS ya da QC programi degerlen-
dirme grubunuzdan ya da kullanilan metodolojinin orijinal degerlen-
dirilmesinden (metotlarin karsilastirilmasi ve geri kazanim deneyleri)
elde ediniz.

» Daha sonra her bir calismada kag adet kalite kontrol numunesini ¢a-
lisacaginizi ve kabul ve ret icin kullanacaginiz kalite kontrol kuralla-
rini belirleyiniz.

Ozellikle klinisyenlerle ¢cok interaktif olmak istiyorsak ve tiim ¢alisma bit-
medensonuglar1 rapor ediyorsak, tek bir analitik sistem tizerinde tiimi farkl
kurallar gerektiren ¢ok sayida analitimiz varsa veya fakli ¢aligma birimleri
tek bir sistemde toplanmissa, bunlari yazmak uygulamaktan daha kolaydur.

Mevcut bazi araglar kalite planlamada yardimci olabilir ancak bu aragla-
rin detayl: tartisilmasi bu kitabin kapsami disindadir. Kapsaml kalite plan-
lamasi i¢in zamani ve kaynag: olmayan ilgili okuyucular asagidaki pragma-
tik yaklasimi degerlendirebilirler:

» Yukarida bahsedildigi gibi preszyon, bias ve kabul edilebilir toplam
hata i¢in biyolojik varyasyona dayali kalite spesifikasyonlarini belir-
leyiniz.

» Kendi bias ve presizyon degerlerinizi belirleyiniz ve toplam hatanizi
hesaplayiniz (cok sayida testin varyasyonunu etkiledigi i¢in ilk or-
nekte presizyon tlizerinde yogunlasmak daha iyi olabilir).
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Daha sonra 2. Boliitmde gosterilen modifiye tibbi karar diyagramini
kullanarak kalite spesifikasyonlarina olan uyumlarina gore analitleri
siralayiniz, ya da analitleri basitge iki gruba ayiriniz: Herhangi bir dii-
zeyde kalite spesifikasyonlarini karsilayanlar ve karsilamayanlar.

Her bir kontroliin kalite spesifikasyonunu agsmadan once, ortalama-
nin kag SD kayabilecegini gésteren kritik sistematik hatay1 (ASE ) he-
saplayiniz.

Kalite spesifikasyonlarini en az diizeyde karsilayan analitlerin metot-
larini gelistirmek i¢in ¢aba ve zaman harcayiniz.

Bu analitler i¢in metot ile ilgili problemleri tespit edebilecegi ve uy-

gun olmayan sonuglari rapor edemeyeceginden emin oldugunuz bir
i¢ kalite kontrol programini belirleyiniz.

2. Béliim icin Onerilen Okuma Listesi

Fraser CG, Hyltoft Petersen P. Analytical performance characteristics should

be judged against objective quality specifications. Clin Chem 1999;45:321-323.

Hyltoft Petersen P, Fraser CG, Kallner A, Kenny D, eds. Strategies to set glo-
bal analytical quality specifications in laboratory medicine. Scan ] Clin Lab
Invest 1999;57:475-585.

3. Boliim Seri Olciimlerdeki Degisimler, Bu boliimde asagidakileri 6grendik:

Test sonuglarinin biiyiik ¢ogunlugu hasta takipleri i¢in kullanilmak-
tadir.

Hem popiilasyona dayali referans araliklar hem de sabit sinirlar kli-
nik takip icin yeterli degildirler.
RCV’yi kullanarak seri él¢imleri karsilastirmak kolaydir.

Sonraki asamada asagidakileri uygulayarak kendi laboratuvarinizda RCV'yi

degerlendirebilirsiniz.

Bireysel biyolojik varyasyon i¢in Ek 1'de verilen en giincel verileri kul-
laniniz.

I¢ kalite kontrol programindan uygun klinik diizey i¢in kendi presiz-
yonunuzu belirleyiniz.

Asagidaki basit formiilii kullanarak %95 olasilik icin (daha kesin de-
gerlendirme igin %99) RCV degerini hesaplayiniz.

RCV = 22x Z x [CV,? + CV ]2
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Z degeri 1.96 (ya da 2.58) alinmalidir.

Hasta sonuglarindaki anlamli ve yiiksek derecede anlamli degisimleri belli
bir isaret ya da simge ile raporda belirtmek i¢in RCV'yi kullanabilirsiniz. Bu
uygulama pek ¢ok laboratuvar igin bilyiik bir asama olacaktir. Bunun kolay-
lastirilmasi i¢in yerel yazilim uzmanlari ya da LBYS firmalari ile konusabilir-
siniz. Dahas1 hem laboratuvar ¢alisanlar1 hem de test sonuglarini kullanan-
lar (klinisyenler) i¢in illeri egitimler gerekebilir.

Bunu yapmak istemeyen, ya da bu konsepti tam olarak uygulamak i¢in
zamani ve kaynagi olmayan okuyucular, halihazirda delta ¢ek degeri bulunan
ve yaygin olarak kullanilan analitler i¢in en azindan RCV degerini hesaplaya-
bilirler. Daha sonra gercekten delta ¢ek verilerinin analitik ve biyolojik var-
yasyondan biiyiik olan degisimleri yakalamak i¢in gerekli olan islevleri ye-
rine getirip getirmedigini degerlendirebilirsiniz. Bu 6zel durumda RCV i¢in
%99 olasiligin kullanilmas1 ¢ok degerli olabilir.

3. Boliim icin Onerilen Okuma Listesi

Queralto JM, Boyd JC, Harris EK. On the calculation of reference change va-
lues, with examples from a long-term study. Clin Chem 1993;39:1398-1403.

4. Boliim Popiilasyona Dayali Referans Degerlerinin Yarari, Bu bolimde refe-
rans araliklarinin laboratuvarlar tarafindan nasil elde edilecegi ile ilgili ulus-
lararasi onerileri degerlendirdik ve asagidakileri 6grendik:
o Bu Onerilerin tam olarak uygulanabilmesi ve sonu¢ alinabilmesi i¢in
yeterli zaman, uzmanlik ve kaynak gereklidir.

» Cokiyi dizayn edilmis ¢alismalardan elde edilen referans araliklari-

nin bariz yetersizlikleri bulunmaktadir.

Olasi sonraki asamalar asagidakileri icermelidir.

Okuyucular kendi laboratuvarlarina 6zgii referans degerleri tiretebilme-
lidir. Referans degerlerinde stratifikasyon (alt gruplara ayirma) yapabilmeli-
ler ve daha sonra siipheli ya da kaynag: stipheli referans degerleri ele alip in-
celeyebilmelidirler.

Bolim 4’te detayli olarak anlatilan hiyerarsik yaklasim asagida agiklan-
dig1 gibi bu tiir degerlendirme ve veri tiretimine katkida bulunabilir (asagi-
dakiler hiyerarsik siraya gore uygulanmalidir C.N):

1. IFCC onerilerini tam olarak (yayimlandig: gibi) uygulayin,
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5.
6.
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Modifiye IFCC onerilerini laboratuvar ya da hastane personeli, kan
donorleri, hatta hasta verileri ile kullaniniz

Hakemli dergilerdeki literatiiri, 6zellikle metodoloji ayn1 ya da ben-

zer ise, kullaniniz

Ozellikle gencler ve yaslilarla ilgili olmak iizere, stratifikasyonda yar-
dimci oldugu gibi, referans degerlerle ilgili kitaplar: kullaniniz

Diger literatiirleri kullaniniz ve son olarak

Cihaz veya reaktif iireticilerinin verilerini kullaniniz.

Herhangi bir kaynaktan belli araliklarla referans araliklarinin transferi-

nin yararlarini degerlendirebilirsiniz. Bu amag¢la NCCLS’nin 6nerdigi gibi 20

numunenin ¢alisilmasi ve degerlendirilmesi gerekir.

4, Béliim icin Onerilen Okuma Listesi

Solberg HE, Grassbeck R. Reference values. Adv Clin Chem 1989;27:1-79.

5. Boliim, Biyolojik Varyasyon Verilerinin Diger Kullanim Alanlari, Bu bo-

limde biyolojik varyasyon verilerinin diger kiigiik kullanim alanlarini ince-

ledik ve asagida siralananlar1 6grendik:

Epidemiyolojide kullanilan giivenilirlik indeksinin hesaplanmasi ko-
laydir ve bireysellik indeksine benzer bilgiler vermektedir.

Verilen bir olasilikla belli bir ytizdelik i¢inde homeostatik karar nok-
tasini belirlemek i¢in gerekli olan numune sayisini hesaplamakta ya-
rarlanilan formiilde Z skoru, ytizde deger, presizyon ve bireysel biyo-

lojik varyasyon degerleri kullanilir.

Biyolojik varyasyon verileri, test sonuglarini raporlamak i¢in en iyi
yontemin belirlenmesi ve en iyi numunenin toplanmas icin yarali

olabilir.

Farkli test prosediirlerini karsilastirirken biyolojik varyasyon verile-

rinin géz 6niinde bulundurulmasinin potansiyel yarar1 vardir.

Yeni bir test prosediiriiniin gelisiminde biyolojik varyasyon verileri-
nin dretimi ve uygulamasinin énemli yeri vardir.
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SON BIiR NOT

Umarim siz de biyolojik varyasyonu benim gibi biiytleyici ve ilging bulmus-

sunuzdur ve asagidakileri yapmak icin gerekli enerji ve merakiniz vardir:

Heniiz ¢alisilmamis pek ¢ok analitin biyolojik varyasyon bilesenlerini
belirlemek

Biyolojik varyasyon bilesenlerinin mevcut ve yeni verilerini kullan-
mak i¢in yeni yollarin kesfedilmesi
Direkt olarak klinisyenlerin diisiincelerinden kalite spesifikasyonla-

rin1 Giretmek icin, olasilik ve biyolojik varyasyon ile birlikte simiilas-
yon ¢alismalarin kullanilabilecegi alanlar gelistirmek,

Referans degisim degerlerini kullanmanin gercek klinik yararinin
olup olmadiginin objektif olarak incelenmesi,

Objektif kalite planlamasinda kullanilmak tizere daha basit yollarin
bulunmasi.

Ayrica siz ve meslektaslarinizin gerekli duyurulari yapacaginizi ve klinik

kimya digindaki profesyonellerin de biyolojik varyasyon verilerinin tiretimi

ve uygulamasinin prensiplerini 6grenmeleri ve bunlar: giinliik hayata gegir-

meleri i¢in cesaretlendireceginizi iimit etmekteyim.






Sozluk

A Posteriori 6lciimden sonra bireylerin se¢imi.

A Priori 6lgiimden 6nce bireylerin segimi.

Aktarilabilirlik baska bir kaynaktan elde edilen bir veri kiimesinin (referans
degerler) laboratuvarda kullaniminin gecerli kilinma becerisi.

Analit bir numunenin 6l¢limi yapilan bileseni.

Analiz bir numunedeki analit miktarini 6l¢cebilmek i¢in gerceklestirilen pro-
sediirel basamaklar.

Anlamli genellikle %95 olasiliga denk gelen anlamlilik diizeyi (p < 0.05).
Ayirma (partisyon) grubu alt gruplara ayirma.

B, Analitik bias. Toplam hatanin hesaplanmasinda bias’in bir isareti (pozitif
ya da negatif) yoktur ve her zaman pozitiftir.

Bias (Ol¢iimiin) 6l¢iilen biiytikligiin gergek degeri ile dl¢iilen degeri arasin-
daki fark; pratikte bias, 6l¢iilen sonug ile belirlenen dogru deger arasin-
daki farktir.

Bireyler Arasi Biyolojik Varyasyon Bireylerin homeostatik karar noktalari
arasindaki fark.

Bireysel biyolojik varyasyon homeostatik karar noktas: etrafindaki biyolo-
jik dogal degisim (varyasyon).
Bireysellik belirli bir kisi icin karakteristik olan dzellik.

Bireysellik indeksi bireysel biyolojik varyasyonun bireyler arasi biyolojik var-
yasyona orani. Siklikla varyasyonun biyolojik bilesenlerinin (CV /CV )
seklinde gosterilen basit orani ile hesaplanir.

CV, analitik varyasyon katsayisi.

CV_ bireyler arasi biyolojik varyasyon katsayisi.
CV bireysel biyolojik varyasyon katsayusi.

CV,, preanalitik varyasyon katsayisi.

CV_ toplam varyasyon katsayisi.

Cikt1 (Outcome) spesifik bir miidahaleden sonra saglik durumunda ya da
yasam kalitesinde goriilen degisim.
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Delta ¢ek kalite giivencesi icin hasta verilerini kullanan bir tekniktir. Bireyin
iki 6l¢im sonucu arasindaki farkin daha 6nce belirlenen degerden bi-
yiik olmasina dayanmaktadir.

Eksojen bireyden etkilenebilen.

Endojen bireyin 6zgiil biyolojik yapisiyla ilgili.

EQAS external quality assessment scheme — belirlenen kriterlere gore birey-
sel laboratuvarlardan gelen sonuglarin uygunlugununun ve laboratuvar-
lar arasi karsilagtirma ile laboratuvarin 6l¢tim performansinin degerlen-
dirilmesi.

Gaussian dagilim tanimlanmis bir matematiksel fonksiyon ile ifade edilen
simetrik ve can seklinde dagilim.

Gergek negatifler saglikli kisilerden elde edilen normal sonuglar.

Gergek pozitifler hastalikli kisilerden elde edilen anormal sonugclar.

Giivenilirlik katsayis1 bireyler arasi varyasyonun toplam varyasyona orani
— bireysellik ol¢iisi.

Giivenilirlik katsayis1 karakteristikleri presizyon ve bias dahil bir analitik
metodun bilimsel yonleri ile ilgili nitelikler.

Hiyerarsi ideale en yakin degerin en istte ve an az iyi olanin da en altta ol-
dugu bir yaklasim listesi.

Homeostatik model bireyin bir homeostatik karar noktasinin oldugu ve ana-
litin rastgele bir davranis gosterdigini kabul eden zaman serileri analizi
icin model.

Homeostatik karar noktasi bir bireyin sonu¢larinin zaman i¢inde etrafinda
degisim gosterdigi deger.
Isaret (Flag) bir veriyi vurgulamak icin kullanilan sembol.

izleme genellikle zamanla yapilan seri 6lciimlerdeki degisimleri degerlendir-
mek i¢in laboratuvar sonuglarinin yorumunu igeren takip islemi.

Kalite giivencesi belirlenmis bir kalitenin basarildigini ve strdiirtildiigtinii
garanti eden tiim prosediir ve aktiviteleri kapsayan uygulama.

Kalite kontrol 6lciim sonuclari ve analiz islemlerinin siirekli izlenmesi icin
uygulanan prosediirler dizisi.

Kalite planlama kalite spesifikasyonlarini kullanarak analiz edilen kalite
kontrol numunelerinin sayisi ve kabul ya da ret i¢in kullanilan kurallar
hakkinda karar vermek i¢cin isleme alinan prosediirler.

Kalite spesifikasyonlar1 bir testin istenilen ya da belirtilen amaglar1 kargila-
digini garanti etmek i¢in gerekli olan performans diizeyi. Kalite hedefleri,
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kalite standartlari, analitik hedefler, analitik performans hedefleri ola-
rak da bilinir.

Kritik Sistematik hata, ya da ASE_ = [(TE -B,)/CV, - 1.65] Metodumuzun
performansinin iyi bir gostergesidir. Tek bir istatistiksel degerlendirme
ile ortalamanin toplam kabul edilebilir hata kalite spesifikasyonunu geg-
meden 6nce ka¢ SD sapma yapabilecegini belirtir.

Laboratuvar pratigi kalitesi belirlenmis bir kalitenin basarildigini ve siirdi-
rilldiigiinii garanti etmek igin laboratuvara uyarlanmis teknikler.

LIMS (laboratory information management system) laboratuvar bilgi yone-
tim sistemi, LBYS.

Negatif bias gercek degerden daha diisiik sonug verilmesine neden olan me-
totta goriilen bias.

Niktemeral uyku/uyaniklik déngiisiine bagl.

Non-parametrik dagilimin tipi hakkinda herhangi bir varsayimda bulunma-
yan istatistiksel teknik.

Normal ¢ok fazla anlami olan ve kullanilmasi tavsiye edilmeyen terim.

Olgu Bulma Bir bireyin saglik merkezine sundugu ve genellikle ¢cok sayida
laboratuvar testini kapsayan bir panelin incelenmesiyle hastaliginin or-
taya ¢ikarilmasi performansi.

Parametrik sonuglarin dagiliminin Gaussian oldugunu varsayan istatistik-
sel teknik.
Performans karakteristikleri bir analitik metodun nitelikleri.

Performans karakteristiklerinin pratikligi prosediiriin uygulamasi ile ilgili
analitik metodun nitelikleri.

Pozitif bias metotta goriilen ve gercek degerden daha yiiksek sonug verilme-
sine neden olan bias.

Preanalitik varyasyon analitik prosesin analizden 6nceki boliimiinden kay-
naklanan varyasyon.

Presizyon (l¢iimiin) dngoriilen sartlar altinda elde edilen bagimsiz l¢im
sonuglari arasindaki yakinlik derecesinin olgtiti.

PT (proficiency testing) belirlenen kriterlere gére bireysel laboratuvarlardan
gelen sonuglarin uygunlugununun ve laboratuvarlar arasi karsilastirma
ile laboratuvarin 6l¢tim performansinin degerlendirilmesi.

Random walk model (Rastgele seyir modeli) analitin rastgele bir davranis
gosterdigini fakat bu degisimin homeostatik bir karar noktas: etrafinda
olmadigini kabul eden zaman serileri analizi igin model.
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Rastgele varyasyon sabit bir yonde olmayan degisim.

Referans aralik alt ve st referans sinirlarinin kapsadig: aralik.

Referans birey karsilastirma icin belirlenen kriterlere gore secilen birey.
Referans dagilim referans degerlerin istatistiksel dagilimi.

Referans degerler bir analit i¢in referans bireylerden elde edilen degerler.

Referans degisim degeri dnceden belirlenmis bir olasiliga gore bir bireyin
seri 6l¢lim sonuglarindaki degisimin anlamli olabilmesi igin agsmasi ge-
reken deger.

Referans numune grubu referans popiilasyonu temsil etmesi i¢in secilen ye-
terli sayidaki referans bireylerden olusan grup.

Referans popiilasyon tiim olasi referans bireyleri kapsayan popiilasyon.

Referans sinir referans verilerinin 6nceden belirlenen bir kisminin esit ya da
daha diisiik oldugunu gdsteren sinir deger.

Sabit sinir (limit) bazi ortalamalar alinarak elde edilen bir degerin klinik ka-
rar amaciyla ya da PT ve EQAS’in kabul edilebilirligini degerlendirmek
amaciyla kullanilmas:.

SD standart sapma.

SD, analitik standart sapma.

SD, bireyler arasi biyolojik standart sapma.

SD, bireysel biyolojik standart sapma.

SD, preanalitik standart sapma.

SD_ toplam standart sapma.

Sirkadiyen giiniin saatine bagli olma.

Sistematik varyasyon sabit bir yondeki degisim (varyasyon).

Standart sapma varyansin karekokii. Ayn: numunede yapilan bir seri ol¢i-
miin yayginligini tahmin etmede kullanilir.

Tabakalara ayirmak grubu alt gruplara bolmek (partisyon gibi).

Tarama heniiz tan1 konulmamis bir hastalik ya da defektin tanimlanmasi.

Teknik olarak yapilabilirlik (State of the art) mevcut metodoloji ve tekno-
lojilerle elde edilebilen performans diizeyi.

Teshis semptomlarin incelenmesiyle hastaliklarin belirlenmesi islemidir. Ge-
nellikle bir dizi klinik laboratuvar testinin performansina dayanmaktadir.

Toplam hata (TE) genellikle bias+1.65*presizyon seklinde tanimlanir. Fakat
diger formiilleri de vardir. Genel formiil bias+n*presizyon seklindedir.

Toplam kabul edilebilir hata (TE,) toplam hata icin kalite spesifikasyonu.
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Transformasyon sabit bir matematik fonksiyonunu kullanarak bir grup ve-
rinin modifiye edilmesi.

Varyasyon katsayisi (CV) Standart sapmanin (SD) aritmetik ortalamaya bo-
liinmesiyle hesaplanan goreceli kesinlik 6l¢iisii. Siklikla 100 ile carpila-
rak yiizde olarak ifade edilir.

Vinyet klinik vakanin ge¢misini 6zetleyen kisa bilgi.

Yanlis negatif anormal olmayan hasta sonuglari.

Yanlis pozitif saglikli bireylerde goriilen anormal sonuglar.

Yiiksek derece anlamli genellikle %99 olasiliga denk gelen anlamhilik di-
zeyi (p < 0.01).

Zaman serileri analizi bir bireyin seri 6l¢iim sonuglarindaki degisimin an-
lamliligini degerlendirmek i¢in kullanilan teknikler.

Z-skoru standart normal sapma: secilen olasilik icin uygun olan standart sap-
malarin sayist.






Ek 1

Biyolojik Varyasyon Bilesenlerinin
Tahmini Degerleri

Biyolojik varyasyon bilesenleri ile ilgili verilerinin en kapsamli ve giincel lis-
tesini ve bu verilerden tiiretilen pek ¢ok yararli indisleri Ispanyadan Carmen
Ricos ve grubu tarafindan saglandi. Tam liste agagidaki makalede yayimlandi.

Ricos C, Alvarez V, Cava F, Garcia-Lario JV, Herndndez A, Jiménez CV,
Minchinela ], Perich C, Simén M. Current databases on biological variation:
pros, cons and progress. Scand ] Clin Lab Invest. 1999;59:491-500.

Verilerin orijinal referanslar: ile birlikte veritabaninin timi www.west-
gard.com/guestl7.htm internet sitesinde bulunmaktadair.

Bu ii¢ Tablo asagidaki matrikslerde yaygin olarak istenilen analitlerin birey-
sel (CV,) ve bireyler aras1 (CV_) biyolojik varyasyon degerlerini icermektedir.

1. Serum ya da kan (parantez i¢inde gdsterilmistir)

2. lIdrar ve

3. Hematoloji ve hemostaz

Cok nadir calisilan testlerin biyolojik varyasyonlari ile ilgi veriler de mev-
cuttur. Bu nedenle asagida verilen ii¢ tabloda istenilen testin biyolojik varyas-
yonu ile ilgili veriler mevcut degilse, bu alanda bir ¢alisma yapmadan 6nce
orijinal veritabanini inceleyerek istenilen testin verilerinin bulunup bulun-
madigini kontrol ediniz.
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Tablo A1.1 Serum ya da tam kan analitleri

Analit CVI (%) CVG (%)
Alanin aminotransferaz 243 416
Albimin 3.1 4.2
Aldosteron 294 40.1
Alkalen fosfataz 6.4 24.8
Amilaz 9.5 29.8
Androstenedion 11.8 51.1
Anjiyotensin konverting enzim (ACE) 12.5 27.7
Apolipoprotein -A1 6.5 13.4
Apolipoprotein-B 6.9 22.8
Askorbik Asit 25.8 229
Aspartat Aminotransferaz 1.9 17.9
Beta-2 Mikroglobulin 2.9 18.5
Beta-karoten 36.0 39.0
Bilirubin (total) 25.6 30.5
Biliribin (konjuge/direkt) 36.8 43.2
CA-125 Antijen 13.6 46.5
CA-15.3 Antijen 5.7 42.9
CA-19.9 Antijen 24.5 93.0
CA-549 Antijen 9.1 33.4
Kalsiyum 1.9 2.8
Carbohydrate deficient transferrin (CDT) 71 38.7
Karsinoembriyonik antijen (CEA) 9.3 55.6
Seruloplazmin 5.7 11.1
Klor 1.2 1.2
Kolesterol 6.0 15.2
Kolinesteraz 7.0 10.4
C3 kompleman 9.2 15.6
C4 kompleman 8.9 33.4
Bakir (serum) 4.9 13.6
Kortizol 20.9 45.6
C-peptid 9.3 13.3
C-reaktif protein 52.6 84.4
Kreatin kinaz 22.8 40.0
Kreatin kinaz MB% 6.9 42.8
Kreatin kinaz MB, activite 19.7 243
Kreatin kinaz MB, kutle 18.4 61.2
Kreatinin 43 12.9

Dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS) 3.4 30.0
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Tablo A1.1 Serum ya da tam kan analitleri (Devam)

Analit CVI (%) CVG (%)

Estradiol 22.6 244
Ferritin 14.9 13.5
Folikul Uyarict Hormon (FSH) 10.1 32.0
Serbest Estradiol 22.8 -

Serbest Testosteron 9.3 -

Serbest tiroksin (T4) 7.6 12.2
Serbest Triiyodotironin (T3) 7.9 -

Fruktozamin 3.4 2.9
Gama glutamil transferaz 188 41.0
Globulin (total) 55 12.9
Glukoz 6.5 Lot
Glike albumin 82 10.3
Glike total protein 0.9 11.6
Glike hemoglobin (kan) 5.6 -

Haptoglobin 20.4 36.4
HDL-Kolesterol 7.1 18.7
Hidroksibdtirat dehidrogenaz 8.8 -

Homosistein 7.7 29.9
Immiinoglobulin A 50 36.8
Immunoglobulin G 45 16.5
Immunoglobulin M 59 473
Immunoglobulin K-zinciri 48 15.3
Immauinoglobulin A-zinciri 4.8 18.0
Insulin 211 58.3
Demir 26.5 23.2
Laktat dehidrojenaz 1 6.3 10.2
Laktat dehidrojenaz 2 4.9 4.3
Laktat dehidrojenaz 3 4.8 5.5
Laktat dehidrojenaz 4 94 9.0
Laktat dehidrojenaz 5 12.4 13.4
Laktat (kan) 27.2 16.7
Laktat dehidrojenaz 6.6 14.7
LDL-kolesterol 8.3 23.1
Lipaz 23.1 33.1
Lipoprotein (a) 8.5 85.8
Luteinizan hormon 14.5 27.8
Magnezyum 3.6 6.4

MCA (Mucinous carcinoma-associated antigen) 10.1 38.3
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Tablo A1.1 Serum ya da tam kan analitleri (Devam)

Analit CVI (%) CVG (%)

Miyoglobin 13.9 29.6
Osmolalite 1.8 1.2
Osteokalsin 6.3 321
pCO2 (kan) 4.8 5.3
pH (kan) 3.5 20
Fosfat 8.5 9.4
Fosfolipit 6.5 1.1
Potasyum 4.8 5.6
Prealbumin 10.9 191
Prolaktin (erkek) 6.9 61.2
Protein (total) 2.7 4.0
Prostat spesifik antijen (PSA) 14.0 72.4
Pirtvat (kan) 15.2 13.0
Romatoid faktér (RF) 8.5 245
Seks Hormonu Baglayici Globulin (SHBG) 121 42.7
Sodyum 0.7 1.0
T3 alimi 45 4.5
Testosteron 8.8 21.3
Tiroglobulin 13.0 25.0
Doku polipeptid antijeni (TPA) 28.7 40.4
Doku Polipeptid Spesifik Antijeni (TPSA) 36.1 108.0
Tirotropin (TSH) 19.7 27.2
Tiroksin Baglayici Globulin (TBG) 6.0 6.0
Tiroksin (T4) 6.0 121
Transferrin 3.0 4.3
Trigliserid 21.0 372
Triiyodotironin (T3) 8.7 14.4
Urat 8.6 17.2
Ure 12.3 18.3
VLDL-Kolesterol 27.6 B

Cinko (serum) 9.3 9.4
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Tablo A1.2 idrar analitleri

Analit CVI (%) CVG (%)

Alfa-1 mikroalbumin, konsantrasyon, gecelik 33.0 58.0
Alfa-2 mikroglobulin, atilm, gecelik 29.0 32.0
Albimin, konsantrasyon, sabah ilk 36.0 55.0
Aldosteron, konsantrasyon 326 39.0
Amonyak, atilim 24.7 27.3
Amilaz aktivitesi, rasgele 94.0 46.0
Kalsiyum, konsantrasyon 27.5 36.6
Kalsiyum, atilim 262 27.0
Katekolamin (total), konsantrasyon 24.0 32.0
Tip 1 kollajen C-terminal telopeptit/kreatinin, ilk idrar 35.1 -

Kreatinin, konsantrasyon 24.0 24.5
Kreatinin, atilim 11.0 23.0
Deoksipiridinolin/kreatinin 14.7 15.1
Estradiol 30.4 -

Serbest estradiol 38.6 -

Serbest testosteron 51.7 -

Hidroksiindolasetik asit, konsantrasyon, 24 saat 20.3 33.2
Hidroksiprolin/dakika, gece idrari 36.1 38.8
Magnezyum, konsantrasyon 454 37.4
Magnezyum, atilim 38.3 37.6
N-asetilglukozaminidaz, konsantrasyon 525 33.5
N-asetilglukozaminidaz, atilim 42.4 18.2
Azot, atilim 13.9 242
Tip 1 kollajen N-terminal telopeptit/Kreatinin, ilk idrar 23,1 -

Oksalat, konsantrasyon 440 18.0
Oksalat a tilim 425 19.9
Fosfat konsantrasyon 26.4 26.5
Fosfat, atilim 18.0 226
Potasyum, konsantrasyon 271 232
Potasyum, atilim 24 .4 22.2
Protein, konsantrasyon 39.6 17.8
Protein, atilim 355 23.7
Sodyum, konsantrasyon 24.0 26.8
Sodyum, atilim 28.7 16.7
Urat, konsantrasyon 24.7 221
Urat, atilim 18.5 14.4
Ure, konsantrasyon 22.7 25.9
Ure, atilim 17.4 25.4

VMA, konsantrasyon 22.2 47.0
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Tablo A1.3 Hematoloji ve hemostaz analitleri

Analit CVI (%) CVG (%)

Hemoglobin 2.8 6.6
Hematokrit 2.8 6.4
Ortalama eritrosit hemoglobini 16 9.2
Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 1.7 2.8
Ortalama eritrosit hacmi 1.3 4.8
Eritrosit dagihm genisligi 3.5 a7
Eritrosit sayimi 3.2 6.1
Lékosit sayimi 10.9 19.6
Notrofil sayimi 16.1 32.8
Monosit sayimi 17.8 49.8
Eozinofil sayimi 21.0 76.4
Bazofil sayimi 28.0 54.8
Trombosit sayimi 9.1 21.9
Ortalama trombosit hacmi 4.3 8.1
Trombosit dagilim araligi 2.8 -

Plateletikrit 1.4 -

Aktive parsiyel tromboplastin zamani 2.7 8.6
Protrombin zamani 4.0 6.8
Fibrinojen - plazma 10.7 15.8
Antitrombin Il - plazma 3.2 153
Protein C- plazma 5.8 85.2
Protein S- plazma 5.8 63.4
Faktér V - plazma 3.6 -

Faktér VII - plazma 6.8 19.4
Faktér VIII - plazma 4.8 19.1
Faktor X - plazma 9.9 -

Plazminojen - plazma 7.7 B

Von Willebrand faktori 0.001 28.3




Ek 2

Presizyon, Bias ve
~ Toplam Kabul Edilebilir
Hata Icin Kalite Spesifikasyonlari

Asagidaki ti¢ tabloda yaygin olarak istenilen analitlerin arzu edilen presizyon
(CV,), bias (B,) ve kabul edilebilir toplam hata (TEa) verileri bulunmaktadr.
Bu analitlerin bulunduklari numune tiirleri:

1. Serum ya da kan (parantez i¢cinde gosterilmistir)
2. Idrar ve
3. Hematoloji ve hemostaz

Cok nadir calisilan testlerin biyolojik varyasyonlar ile ilgi veriler de mev-
cuttur. Bu nedenle asagida verilen {i¢ tabloda istenilen testin biyolojik varyas-
yonu ile ilgili veriler mevcut degilse, bu alanda bir ¢alisma yapmadan once
orijinal veritabanini inceleyerek s6zkonusu testin verilerinin bulunup bulun-
madigini kontrol ediniz.

Arzu edilen kalite spesifikasyonlarinin asagidaki formiillere gére hesap-
landigini hatirlatmakta yarar vardir.

CV, < 0.50 CV,
B, < 0.250 (CV,? + CV 22
TEa < 0.250 (CV,* + CV )" + 1.65 (0.5 CV,)

Bununla birlikte mevcut metodoloji ve teknolojinin bu kriterleri karsila-
mada yetersiz kaldig1 durumlarda “ti¢-seviyeli model’i uygulayarak sorun ya-
sanan analitlerin kalite spesifikasyonlarini hesaplayabiliriz. Bu tiir analitler-
den olan sodyum, kloriir ve kalsiyum icin minimum kalite spesifikasyonlar1
asagida verilmisgtir.

CV, <0.75 CV,

B, < 0.375 (CV,> + CV )"

TEa < 0.375 (CV,? + CV_2)? + 1.65 (0.75 CV)
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Genel kalite spesifikasyonlarinin mevcut metodoloji ve teknolojilerle ko-
laylikla karsilandig1 analitlerin (trigliserit, tirotropin ve C-reaktif protein gibi)

optimum kalite spesifikasyonlar: asagida verilmistir.
CV, <0.25CV,
B, « 0.136 (CV,? + CV A2
TEa < 0.125 (CV,? + CV_2)"? + 1.65 (0.25 CV)

Ek 1’de verilen degerleri kullanarak bu kalite spesifikasyonlarini bizzat

hesaplamanizi 6neriyorum.

Tablo A2.1 Serum ya da tam kan analitleri igin arzu edilen kalite spesifikasyonlari.

Analit CVA (%) BA(%) TEa(%)
Alanin aminotransferaz 12.2 2.0 32.1
Albimin 1.6 1.3 3.9
Aldosteron 14.7 12.4 36.7
Alkalen fosfataz 3.2 6.4 1.7
Amilaz 4.8 7.8 15.7
Androstenedion .8 134 226
Anjiyotensin Konverting Enzim (ACE) 6.3 7.6 17.9
Apolipoprotein -A1 3.3 a.T 9.1
Apolipoprotein-B a8 6.0 11.6
Askorbik Asit 12.9 8.6 29.9
Aspartat Aminotransferaz 6.0 5.4 18.2
Beta-2 Mikroglobulin 3.0 4.1 9.0
Beta-karoten 18.0 1a.3 43.0
Bilirtbin (total) 12.8 10.0 31.1
Bilirubin (konjuge/direkt) 18.4 14.2 445
CA-125 Antijen 6.8 121 23.3
CA-15.3 Antijen 29 10.8 155
CA-19.9 Antijen 12.3 240 443
CA-549 Antijen 46 8.7 16.2
Kalsiyum 1.0 0.8 2.4
Carbohydrate deficient transferrin (CDT) 3.6 9.8 1o, 7
Karsinoembriyonik antijen (CEA) 4.7 14.1 21.8
Serdloplazmin 2.9 3.1 7.8
Klor 0.6 0.5 15
Kolesterol 3.0 41 9.0
Kolinesteraz 2.7 29 7.4
C3 kompleman 2.6 41 8.4
C4 kompleman 4.5 8.6 16.0

Bakir (serum) 2.8 3.6 7.7




PRESIZYON, BIAS VE TOPLAM KABUL EDILEBILIR HATA iGiN KALITE SPESIFIKASYONLARI 171

Tablo A2.1 Serum ya da tam kan analitleri igin arzu edilen kalite spesifikasyonlari
(Devam).

Analit CVA (%) BA(%) TEa(%)
Kortizol 10.5 12.5 29.8
C-peptid 4.7 41 11.7
C-reaktif protein 26.3 24.9 68.3
Kreatin kinaz 11.4 11.56 60.3
Kreatin kinaz MB% 3.9 10.8 16.5
Kreatin kinaz MB, activite 9.9 7.8 24 1
Kreatin kinaz MB, kiitle 92 16.0 31.2
Kreatinin . 3.4 6.9
Dehidroepiandrosteron silfat (DHEAS) 1.7 1D 10.4
Estradiol 11.3 8.3 27.0
Ferritin g 5.0 173
Folikul Uyarict Hormon (FSH) Wy 8.4 16.7
Serbest Tri-iyodotironin (FT4) 4.B 3.6 9.9
Serbest Triiyodotironin (T3) 4.0 N/A N/A
Fruktozamin 1.7 1.7 45
Gama glutamil transferaz 6.9 10.8 222
Globulin (total) 2.8 3:b 8.0
Glukoz 3.3 23 7.9
Glike hemoglobin (kan) 2.8 N/A N/A
Haptoglobin 10.2 10.4 213
HDL-Kolesterol 3.6 5.2 11.1
Homosistein 3.9 7.7 14.1
Immunoglobulin A 2.5 9.3 13.4
Immiinoglobulin G 2.3 4.3 8.0
Immunoglobulin M =} 4| 11.9 16.8
Immiinoglobulin K-zinciri 2.4 4.0 8.0
Immunoglobulin A-zinciri 2.4 4.7 8.6
Insulin 10.6 18.5 32.9
Demir 13.3 8.8 30.7
Laktat(kan) 13.6 8.0 30.4
Laktat dehidrojenaz 4.3 4.3 11.4
Laktat dehidrojenaz 1 Sl 3.0 8.2
Laktat dehidrojenaz 2 25 1.6 a7
Laktat dehidrojenaz 3 2.4 1.8 5.8
Laktat dehidrojenaz 4 4.7 33 11,4
Laktat dehidrojenaz 5 6.2 4.6 14.8
LDL-kolesterol 4.2 6.8 13.6
Lipaz 11.6 10.1 29.1

Lipoprotein (a) 4.3 216 28.6
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Luteinizan hormon 7.3 7.8 19.8

Tablo A2.1 Serum ya da tam kan analitleri igin arzu edilen kalite spesifikasyonlari
(Devam).

Analit CVA (%) BA(%) TEa(%)
Magnezyum 1.8 1.8 48
MCA (Mucinous carcinoma-associated antigen) o1 10.1 18.5
Miyoglobin 7.0 8.2 19.6
Osmolalite 0.7 0.4 1o
Osteokalsin 3.2 6.0 11.2
pCO2 (kan) 24 1.8 5.7
pH (kan) 1.8 1.0 3.9
Fosfat 43 3.2 10.2
Fosfolipit 3.3 3.2 8.6
Potasyum 2.4 1.8 5.8
Prealbumin .8 25 14.5
Prolaktin (erkek) 4.5 15.4 211
Protein (total) 1.4 1.2 3.4
Prostat spesifik antijen (PSA) 7.0 18.4 30.0
Pirtvat (kan) 7.6 5.0 17.5
Romatoid faktér (RF) 43 6.5 135
Seks Hormonu Baglayici Globulin (SHBG) 6.1 11.1 21.1
Sodyum 0.4 0.3 0.9
T3 alimi 2.3 1.6 8.3
Testosteron 4.4 2.8 13.0
Tiroglobulin 6.5 7.0 17.8
Doku polipeptid antijeni (TPA) 14.4 12.4 36.1
Doku Polipeptid Spesifik Antijeni (TPS) 18.1 28.5 58.3
Tirotropin (TSH) 9.9 8.4 246
Tiroksin Baglayici Globulin (TBG) 3.0 2.1 7]
Tiroksin (T4) 3.0 3.4 8.3
Transferrin 1.5 1.3 3.8
Trigliserid 10.5 10.7 27.8
Triiyodotironin (TT3) 4.4 4.2 11.4
Urat 43 4.8 11.9
Ure 6.2 b5 15,7

Cinko (serum) 4.7 3.3 11.0
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Tablo A2.2 idrar analitleri igin arzu edilen kalite spesifikasyonlari.

Analit CVA (%) BA(%) TEa (%)
Alfa-1 mikroalbumin, konsantrasyon, gecelik 16.5 16.7 43.9
Alfa-2 mikroglobulin, atilim, gecelik 14.5 10.8 34.7
Albumin, konsantrasyon, sabah ilk 18.0 16.4 46.1
Aldosteron, konsantrasyon 16.3 12.7 39.6
Amonyak, atilim 12.4 9.2 29.6
Amilaz aktivitesi, rasgele 47.0 26.2 100
Kalsiyum, konsantrasyon 13.8 11.4 34.1
Katekolamin (total),konsantrasyon 12.0 10.0 29.8
Tip 1 kollajen C-terminal telopeptit/kreatinin, ilk idrar 17.6 N/A N/A
Kreatinin, konsantrasyon 12.0 8.6 28.4
Deoksipiridinolin/kreatinin 7.4 2.3 17.4
Estradiol 15.2 N/A N/A
Hidroksiindolasetik asit, konsantrasyon, 24 saat 10.2 9.7 26.5
Hidroksiprolin/dakika, gece idrari 18.1 18.2 43.0
Magnezyum konsantrasyon 227 14.7 D2.2
N-asetilglukozaminidaz, konsantrasyon 26.3 15.6 58.9
Azot, atilim 7.0 7.0 18.4
Tip 1 kollajen N-terminal telopeptit/Kreatinin, ilk idrar 11.6 N/A N/A
Oksalat, konsantrasyon 22.0 11.9 48.2
Fosfat,konsantrasyon 132 9.4 311
Potasyum, konsantrasyon 13.6 8.9 31.3
Protein,konsantrasyon 19.8 10.9 43.5
Sodyum, konsantrasyon 12.0 9.0 28.8
Urat konsantrasyon 12.4 8.3 28.7
Ure konsantrasyon 1.4 8.6 27.3

VMA konsantrasyon 11.1 13.0 iy
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Tablo A2.3 Hematoloji ve hemostaz analitleri igin arzu edilen kalite spesifikasyonlari.

Analit CVA (%) BA(%) TEa(%)
Hemoglobin 1.4 1.8 4.1
Hematokrit 1.4 1.7 41
Ortalama eritrosit hemoglobini 0.8 1.4 2.7
Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu 0.9 0.8 2.2
Ortalama eritrosit hacmi 0.7 1.2 23
Eritrosit dagihm genisligi 1.8 1.7 4.6
Eritrosit sayimi 16 1.7 44
Lékosit sayimi 0.3 5.6 14.6
Nétrofil sayimi 8.1 9.1 22.4
Monosit sayimi 8.9 132 27.9
Eozinofil sayimi 10.5 19.8 371
Bazofil sayimi 14.0 15.4 38.5
Platelet sayimi 4.6 5.9 13.4
Ortalama trombosit hacmi 22 23 5.8
Trombosit dagilim araligi 1.4 N/A N/A
Plateletikrit 6.0 N/A N/A
Aktive parsiyel tromboplastin zamani 14 4.5 45
Protrombin zamani 2.0 853 Sk
Fibrinojen-plazma 5.4 13.6 13.6
Antitrombin Il - plazma 2.6 8.3 8.3
Protein C- plazma 2.9 187 18.7
Protein S- plazma 2.9 20.7 20.7
Faktdr V - plazma 1.8 N/A N/A
Faktor VII - plazma 3.4 10.7 10.7
Faktor VIII - plazma 2.4 8.9 8.9
Faktér X - plazma 3.0 N/A N/A
Plazminojen - plazma 3.9 N/A N/A

Von Willebrand faktérd <01 71 71
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