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Ozet

KLINIiK BiYOKIMYA LABORATUVAR TESTLERININ REFERANS
DEGIiSIM DEGERLERININ BELIRLENMESI

Giris: Klinik biyokimya laboratuvarlarinda ¢alisilan testler, klinik karar
yonetiminde O6nemli rol oynamaktadir. Ardisik Olglim sonuglarindaki degisim bireyin
hastaligindaki ilerlemeden ya da klinik durumunun iyilesmesinden kaynaklanabilecegi
gibi, birey-i¢i biyolojik varyasyon ve analitik varyasyonla da ilgili olabilmektedir. Bu iki
varyasyonu da degerlendirme siirecine dahil eden “Referans Degisim Degeri (Reference
Change Value, RCV)” ardisik olglimler arasindaki degisimin klinik olarak anlamli olup

olmadigini gosteren objektif bir kriterdir.

Amac: Bu calismada KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvari’ nda analiz edilen testlerin referans degisim degerlerinin, klasik ve logaritmik
yontemler ile hesaplanmasi ve sonuclarin karsilastirilmasi hedeflendi. Sonuglarin tetkik
sonu¢ raporlarinda kullanilarak klinisyenlerin karar verme siireclerini iyilestirmesi,

gereksiz test istemleri ve maliyetin azaltilmas1 amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya dahil edilen testlerin analitik varyasyonlari, 2018
yilina ait i¢ kalite kontrol verileri kullanilarak laboratuvar bilgi yonetim sisteminden ve
biyolojik varyasyon verileri EFLM BV veri tabanindan elde edildi. Bu veri tabaninda
olmayan analitlerin verileri ise Westgard QC web sitesindeki BV veri tabanindan alindu.
Bu veriler kullanilarak hem klasik (Fraser) hem de logaritmik (Fokkema/Lund) yaklasimla

referans degisim degerleri hesaplandi.

Bulgular: Klasik ve logaritmik yaklasimla hesaplanan RCV’ ler karsilastirildiginda
genelde artis yoniindeki logaritmik RCV’ ler daha yiiksek bulunurken, azalig yoniinde ise
daha diistik olarak saptandi. Cihaz karsilagtirmalarinda ise analitik performanslar oldukca

benzer oldugundan, RCV’ ler oldukca birbirine yakin bulundu.

Tartisma: Sonuclarimizi literatiirle karsilastirdigimizda, RCV hesab1 yapilirken
kullanilan biyolojik varyasyon, analitik varyasyon ve Z degerlerinin farkliliklarindan
dolay1 sonuglarimizda farkliliklar goriilmistiir. Referans degisim degeri klinik
laboratuvarlarin yakin ge¢gmiste odaklandig: bir kavramdir ve bu konuda yapilan ¢aligsmalar
artarak devam etmektedir. Yakin gelecekte tetkik sonug¢ raporlarinin ve onay destek
sistemlerinin bir pargast haline gelmesi beklenmektedir. Bu nedenle klinik laboratuvarlar

giincel biyolojik varyasyon verilerini kullanarak RCV’ lerini belirlemelidirler.

Anahtar kelimeler: Referans Degisim Degeri, Biyolojik Varyasyon, Logaritmik

Yaklasim



Summary

DETERMINATION OF REFERENCE CHANGE VALUES OF
CLINICAL BIOCHEMISTRY LABORATORY TESTS

Introduction: Clinical biochemistry laboratory results play an important role in
clinical decision management. The differences in serial results may be due to the
individual's disease progression or improvement in his clinical condition, as well as to the
within-subject biological variation and analytical variation. The reference change value
(RCV), which includes both of these variations in the evaluation process, is an objective

tool that indicates whether the change in serial results is significant.

Purpose: In this study, it was aimed to calculate the RCV of the tests analyzed in
the Clinical Biochemistry Laboratory of Farabi Hospital of KTU Faculty of Medicine
using traditional and logarithmic approach and to compare the results. The results were
used in the test reports to improve clinicians' decision-making processes and to reduce

unnecessary test repetitions and costs.

Materials and Methods: Analytical variations of the tests included in the study
were obtained from the laboratory information management system using internal quality
control data of 2018 and biological variation data were obtained from EFLM BV database.
Analytes not in this database were obtained from the BV database on the Westgard QC
website. Using these data, RCV was calculated by both traditional (Fraser) and logarithmic

(Fokkema / Lund) approach.

Results: When traditional and logarithmic approach calculated RCV results were
compared, logarithmic RCV results in the direction of increase were found to be higher
and smaller in the direction of decrease. RCV results were found to be very close to each

other because the analytical performances were very similar in autoanalyzer comparisons.

Discussion: When we compared our results with the literature, we found
differences in our results due to the differences in biological variation, analytical variation
and Z values used when calculating RCV.The RCV is the focus of clinical laboratories in
the recent past, and studies on this subject are progressively going to be increased with
time. It is expected to become a part of test reports and autoverification in the near future.

Therefore, RCV should be calculated for the tests that clinical laboratories produce results.

Key words: Reference Change Value, Biological Variation, Logarithmic Approach
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KISALTMALAR

RCV: Referans Degisim Degeri

LBYS: Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi

CLSI: Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii
CV: Varyasyon Katsayisi

CVp: Pre-analitik Varyasyon Katsayisi

CV,: Birey i¢i Varyasyon Katsayisi

CVg: Bireyler Aras1 Varyasyon Katsayisi

CVa: Analitik Varyasyon Katsayisi

CVr: Toplam Varyasyon Katsayisi

SD: Standart Sapma

I1: Bireysellik Indeksi

IFCC: Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu

BNP: B-Tipi Natritiretik Peptit

BV: Biyolojik Varyasyon

SEQC: Ispanya Klinik Biyokimya ve Molekiiler Patoloji Dernegi
EFLM: Avrupa Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu
BVWG: Biyolojik Varyasyon Calisma Grubu

QC: Kalite Kontrol

TEa: Toplam Izin Verilebilir Hata

B: Bias

RCFp: Referans Degisim Faktorii (Artis Yoniinde)
RCFgown: Referans Degisim Faktorii (Azalis Yoniinde)
ALP: Alkaline fosfataz

ALT: Alanine Aminotransferaz

AST: Aspartate Aminotransferaz

D.Bil: Direct Bilirubin

Vi



T.Bil: Total Bilirubin

T.Ca: Total Kalsiyum

HDL-K: High Density Lipoprotein- Kolesterol
LDL-K: Low Density Lipoprotein- Kolesterol
T.Kolesterol: Total Kolesterol

CK: Kreatin Kinaz

GGT: Gama Glutamil Transpeptidaz
T.Demir: Total Demir

LDH: Laktat Dehidrogenaz

Mg: Magnezyum

PO,: Fosfat

T.Protein: Total Protein

BUN: Kan Ure Azotu

CRP: C-Reaktif Protein

AFP: Alfa- Feto Protein

CA 125: Kanser Antijen 125
CA15-3: Kanser Antijen 15-3

CA 19-9: Kanser Antijen 19-9

CEA: Karsinoembriyonik Antijen
KOR: Kortizol

E2: Estradiol

FER: Ferritin

FOL.: Folat

FSH: Folikiil Stimule Edici Hormon
LH: Luteinizan Hormon

PRL: Prolaktin

FPSA: Serbest Prostat-Spesifik Antijen
TPSA: Total Prostat-Spesifik Antijen
HCG: Insan koryonik gonadotropini
FT3: Serbest T3

FT4: Serbest T4
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TES: Testosteron

TSH: Tiroid- Stimule Edici Hormon

TG: Tiroglobulin

ATG: Anti Timosit Globulin

ATA: Anti Tiroglobulin Antikor

IPTH: Intakt-Paratiroid Hormon

CBC: Tam Kan Sayimi

HCT: Hematokrit

HGB: Hemoglobin

MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin
MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration
MCV: Mean Corpuscular Volume

MPV: Mean Platelet Volume

PLT: Platelet/ Trombosit

RBC: Eritrosit

RDW: Red Cell Distribution Width

WBC: Lokosit

HbA1c: Hemoglobin Alc

PT: Protrombin Zamani

aPTT: Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani
CK-MB: Kreatin Kinaz-MB

hs-cTnT: Yiiksek Duyarlikli Kardiyak Troponin-T
NT-ProBNP: N-Terminal Pro-B Tipi Natriiiretik Peptit
IGF-1: Insiilin-benzeri bilyiime faktorii-1
DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat

RF: Romatoid Faktor

IgG: Immunglobulin G

IgA: Immunglobulin A

IgM: Immunglobulin M

C3: Kompleman 3

C4: Kompleman 4
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1. GIRIS VE AMAC

Klinik biyokimya laboratuvarlarinda calisilan testler tani, prognoz, izlem ve
tarama amagl olarak kullanilmaktadir (1). Dolayisiyla, test sonuglarinin dogrulugu
ve giivenilirliginin Olc¢lilmesi ve belgelendirilmesi laboratuvar uzmanlarinin en
onemli sorumluluk alanlarindandir. Laboratuvarlar dogru ornekten dogru testi
calisarak, dogru sonucu zamaninda klinisyenlere rapor edebilmelidir. Bunun i¢in de
pre-analitik, analitik ve post-analitik siirecler; yani toplam test siireci dogru bir
sekilde izlenmelidir (2). Bu siireglerde olusabilecek hata ve varyasyon kaynaklari ne

kadar azaltilabilirse o kadar giivenilir sonuglar elde edilecektir (3).

Tibbi laboratuvar sonuglari, topluma dayali referans araliklar1 (saglikli kisiler
icin beklenen deger araliklari) ile degerlendirilir. Baz1 hastalarin seri 6l¢iim sonuglar
referans aralik igerisinde yer alsa dahi hastada 6nemli degisiklikler gézlenebilir ya da
anormal bir Ol¢lim sonucu, o6zellikle Glgiilen deger kritik esige yakin oldugunda,
hastalik oldugunu gostermeyebilir. Dolayisiyla sonuglart her zaman bu araliklarla
karsilastirmak bazen yanlis degerlendirmelere sebebiyet verebilmektedir. Buna sebep
olan faktorler: bazi1 pre-analitik, analitik, post-analitik siireglerdeki varyasyonlar ve

en 6nemlisi de biyolojik varyasyondur (4).

Bir bireyin ardisik test sonuglarinda gozlenen degisimler, klinik durumunun
tyilesmesine ya da tam tersi bozulmasina bagli olabilecegi gibi bunlarin yaninda esas
olarak bu degisime sebep olan li¢ dogal varyasyon kaynagina da bagli olabilir.
Bunlar pre-analitik varyasyon (CVp), birey-i¢i biyolojik varyasyon (CV)) ve analitik
varyasyondur (CVpa). Harris ve Yasaka tarafindan tiim bu degisimleri kapsayacak
sekilde “Referans Degisim Degeri (Reference Change Value, RCV)” kavrami ortaya
atilmstir (5).



Referans degisim degeri, bir 6rnege ait 6l¢lim sonucunun ayni bireyden alinan
daha onceki Orneklerden elde edilen Gl¢lim sonuglariyla karsilastirilmasmin (delta
kontrol) yaninda; T.C. Saglik Bakanligi’nin “Akilci Laboratuvar Kullanimi Projesi”
kapsaminda Onerdigi onay destek sistemi algoritmalarinda ve hemolizli
(lipemik/ikterik) ornek yonetiminde de (sonuglarin degerlendirilmesi ve

raporlanmast) kullanilabilmektedir (6 - 8).

Bu calisma ile KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Klinik Biyokimya
Laboratuvar’’ nda analiz edilen testlerin referans degisim degerleri, klasik ve

logaritmik yontemler ile hesaplanacaktir. Bunun sonucunda:

a) Hesaplanan referans degisim degerleri laboratuvar bilgi yonetim sistemi
(LBYYS) ile entegre edilecek ve tetkik sonuglarinin degerlendirilerek onaylanmasina

katk1 saglayacaktir.

b) Referans degisim degerleri, tetkik sonu¢ raporlarinda kullanilabilecek ve

klinisyenlerin klinik karar verme siireglerini iyilestirebilecektir.

c) T.C. Saglik Bakanligi’nin "Akilci Laboratuvar Projesi” kapsaminda

onerdigi onay destek sistemi algoritmalari i¢in alt yap1 olusturabilecektir.

d) Gereksiz test istemleri ve maliyetlerin azaltilmasina katkida

bulunabilecektir.

e) Bu caligma ile literatiire olduk¢a genis ve yararli bir kaynak sunulacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Terminoloji

Referans degisim degeri (reference change value, RCV), bir analitin ayni
bireydeki ardisik sonuglar1 degerlendirilirken, degisimin anlamli olup olmadiginin bir
gostergesidir. Bireyin sonuglari arasindaki degisim RCV’ den biiyiikse, klinik olarak
anlaml1 bir degisim gerc¢eklesmistir (5).

Referans degisim degeri kavrami son yillarda olduk¢a 6nem kazanmis olup
konunun daha kolay anlasilmasi i¢in terminolojiye kisaca deginilmesi faydal

olacaktir.

Pre-analitik varyasyon (CVp): Laboratuvarda toplam test siireci pre-
analitik, analitik ve post-analitik siire¢ olmak {izere ii¢ ana siiregten olugsmaktadir (9).
Bu laboratuvar siireglerinde yapilan tiim hatalarin %70 kadar1 pre-analitik donemden
kaynaklanir ve ¢ogunlukla 6rnek laboratuvara ulagsmadan ortaya ¢ikar. Test se¢imi,
numune toplanmasi, tanimlama, etiketleme ve transfer asamalarini iceren bu dénem

ise pre-preanalitik siire¢ olarak isimlendirilir (10).

Test isteminden Ornegin analizine kadar olan toplam test siirecindeki tim
degiskenler pre-analitik varyasyonlari olusturur. Ornek almacak bireyin secimi,

ornek kaplarinin hazirlanmasi, 6rnegin alinmasi, transportu, analiz 6ncesi hazirlik,



reaktiflerin hazirlanmasi, cihazlarin bakimi vb. siireglerdeki degiskenlikler pre-
analitik fazda olusabilecek varyasyonlardir (3). Pre-analitik siire¢ egitimli personel
tarafindan ve uygun kosullarda yonetildigi takdirde, varyasyonlar thmal edilebilecek

diizeye indirilebilir (11).

Analitik varyasyon (CVa): Orneklerin cihaza girmesiyle baslayip analiz
sonuglanincaya kadar devam eden siiregteki degiskenliklerdir. Rastgele ve sistemik

varyasyon olmak tizere ikiye ayrilir (12).

a) Rastgele varyasyon: Olgiim islemi sirasinda meydana gelen, yonii
(negatif/pozitif) ve biiyiikliigii onceden tahmin edilemeyen rastgele
varyasyonlardir. Bu varyasyonlar; Ornek pipetleme, ¢evre (is1 ve

elektriksel degisimler), kit ve operator kaynakli olabilir (12).

b) Sistematik varyasyon: Analiz sonucunu sabit ve belirli diizeyde
degistiren, nedeni bilinebilen ve Olciilebilen varyasyonlardir. Tahmin
edilerek onlenmesi daha kolaydir. Kit, kalibrator, sarf malzeme, cihaz

veya operator kaynakli olabilir (12).

Analitik varyasyon, laboratuvarin analitik performansinin gostergesidir.
Laboratuvarin i¢ kalite kontrol verileriyle degerlendirilir. Siki bir sekilde kontrol
edilmelidir ancak pre-analitik varyasyonun aksine tamamen ortadan kaldirilamaz
(12).

Standart Sapma (Standard Deviation, SD): Dagilimin genisligini, her bir
degerin ortalamadan olan uzakligini gosterir. “c” simgesi ile de ifade edilmektedir.

Sonuglarin tekrarlanabilirliginin bir dl¢iistidiir (13).



Varyasyon (Degiskenlik) Katsayis1 (Coefficient of Variation, CV):
Standart sapmanin aritmetik ortalamaya boliintip 100 ile ¢arpilmasiyla hesaplanir
(Formiil-1). Kisaca elde edilen standart sapmanin konsantrasyondan bagimsiz, yiizde
olarak ifadesidir. Degiskenligi standardize ettigi icin tekrarlanabilirligin

degerlendirilmesinde kullanilir (14).

Formiil-1: % CV = Standart Sapma (SD) / Ortalama (Mean) x 100

Bias (Sapma): Bir seri tekrar dl¢iimden elde edilen ortalama degerle kabul

edilen referans deger arasindaki farkliliktir. Sistematik analitik hatanin gostergesidir

(15).

Toplam Analitik Hata: Bir test sonucuna yansiyan rastgele ve
sistematik hatalarin lineer toplami seklinde ifade edilmektedir. Sistematik hata

tahmini bias ile, rastgele hata tahmini ise %CV ile yapilmaktadir (16).

Birey-ici biyolojik varyasyon (CV)): Her bireyin biyolojik sivisindaki analit
konsantrasyonunun fizyolojik degisimi olarak ifade edilmektedir (17). Bu
degiskenligi yas, cinsiyet, diyet, fiziksel aktivite ve kas kitlesi gibi bireysel faktorler
belirler (18).

Bireyler-aras1 biyolojik varyasyon (CVg): Bireyler arasinda, biyolojik
stvilarin - komponentlerinin - konsantrasyonlarindaki farkliliklardan kaynaklanan

varyasyondur (17).



Bireysellik Indeksi (Index of Individuality, I1): Birey-ici biyolojik
varyasyonun bireyler-arasi biyolojik varyasyona orani ile belirlenmektedir (Formiil-
2). Test sonuglarinin referans aralik ve/veya referans degisim degeri ile
degerlendirilmesinin uygunlugu hakkinda bilgi veren bir parametredir. Bireysellik
indeksi 0.6” nin altinda olan testlerin bireyselligi yliksektir ve ardisik sonuglar
degerlendirilirken Onceki sonucuna gore degerlendirilmesi, yani RCV kullanimi
onerilmektedir. Bireysellik indeksi 1.4’ {in iizerinde olan testler i¢in topluma dayali
referans araligi kullanimi 6nerilmektedir; bireysellik indeksi 0.6 ile 1.4 arasinda olan
testlerde ise hem RCV, hem de referans araliklarina gore degerlendirme

onerilmektedir (6).

Formiil-2: Bireysellik Indeksi (1) =CV,/ CVg

Normal Dagihm (Gaussian Distribution): Parametrik dagilim olarak da
adlandirilir. Can egrisi seklinde, ortalamaya gore simetrik bir dagilimdir. Bu
dagilimda aritmetik ortalama, ortanca ve tepe degeri birbirine esittir. Verilerin

ortalamadan farklar1 standart katlar seklindedir (Sekil-1) (13).

Sekil-1. Referans aralik - Normal dagilim 6rnegi
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Referans aralik: “Referans degerler” belirli bir nicelik i¢in tanimlanmis bir
referans bireyde veya grupta gozlenen veya Olgiilen degerlerdir (19). Referans
bireylerin 6l¢iim degerlerinden olusan referans degerler dagiliminda, gézlenen aralik
sinirlarini1  belirleyen degerler, alt referans simir1 ile st referans siir1 olarak
tanimlanmaktadir. Alt ve ist referans siirlar arasinda kalan ve dlgiilen degerlerin
%95’ ini iceren merkezi alan ise, referans aralik olarak ifade edilmektedir (20).
Referans araligin bu sekilde dagilimi “Normal (Gaussian)” dagilimdir ve saglikli
bireylerin %5’ lik kismi bu limitlerin disinda analit degerlerine sahiptir (Sekil-1).
Dolayisiyla referans aralik disindaki sonuglar her zaman patolojik olmayabilir (21).
Referans degerler tanimlanirken elde edilen degerlerin hangi gruba ait oldugu
belirtilmelidir. Eger belirtilmemis ise referans degerlerin saglikli gruba ait oldugunu

gosterir (22).

Gilinimiizde laboratuvarlarda genellikle referans aralik olarak iireticinin
reaktif prospektiislerindeki referans araliklart kullanilmaktadir. Ancak bu araliklar
laboratuvarin hitap ettigi kitlenin referans degerlerini yansitmayabilir. Bu yiizden
Uluslararas1 Klinik Kimya Federasyonu (The International Federation of Clinical
Chemistry: IFCC) her laboratuvarin kendi toplumunun referans degerlerini

belirlemesi ve bu degerleri 6l¢iit almasi gerektigini 6nermektedir (23).

2.2. Referans Degisim Degerinin Tarihgesi

Bir bireyin ardisik test sonuglarinda gézlenen degisimler, klinik durumunun
lyilesmesine ya da tam tersi bozulmasina bagli olabilecegi gibi bunlarin yaninda esas
olarak bu degisime sebep olan 3 dogal varyasyon kaynagina da bagl olabilir. Bunlar
pre-analitik varyasyon (CVp), birey-i¢i biyolojik varyasyon (CV,) ve analitik
varyasyondur (CVa). 1983 yilinda Harris ve Yasaka tarafindan tiim bu degisimleri
(toplam varyasyon) kapsayacak sekilde “Referans Degisim Degeri” kavrami ortaya

atilmistir ve bireyin ardisik test sonuglarindaki degisimin klinik olarak anlamli



olmasi igin, degisimin bu li¢ dogal varyasyon kaynaginin olusturdugu RCV’ den

daha fazla olmasi1 gerekmektedir (5).

1990 yilinda, Fraser tarafindan bir bireyin ardisik test sonuglarindaki
degisimin anlamliligimin gostergesi olan referans degisim degeri, asagidaki sekilde

formiilize edilmistir (24):

Formiil-3: RCV =22 - 7 - (CVp? + CVA% + CV )12

Bu formiil, sonu¢ ve sonuca etki eden varyasyonlarin normal dagilima

212 ardisik

sahip oldugu varsayimmma dayanmaktadir ve formiilde
yapilan iki Ol¢iimii temsil etmektedir. Ek olarak bu formiil, varyasyonun analitik
bilesenindeki tek varyasyonun rastgele varyasyon oldugunu varsaymaktadir. Bununla
birlikte, yontemin biasindaki degisiklikler de RCV' ye eklenebilir. Bu durumda

formiil su sekilde ifade edilebilmektedir (11):

Formiil-4: RCV = A Bias + 22 - 7 - (CVp2 + CVA2 + CVlz)ll2

Uzun vadeli CVa kullanildigi zaman bias, sistematik hatanin yani sira
rastgele hata bilesenlerini de igerdiginden pratik uygulamada ihmal edilmektedir.
Ancak en ideal hesaplama biasin analitik varyasyon bileseni olarak hesaba

katilmasidir (11).

Formiildeki Z degeri, istenen giiven araligina uygun standart sapmanin (SD)
Olgiisiidiir. Varyasyonun analitik ve biyolojik bilesenleri hakkinda yapilan
caligmalarin ¢ogunda RCV hesaplamalar1 yapilir ve Z degeri genelde, %95 giiven

araliginda 1.96 ve %99 giiven araliginda ise 2.58 olarak kullanilir. Ama



unutulmamalidir ki bu Z degerleri iki yonlii degerlendirmeler igin uygundur ve hem
artis hem de azalis1 yani degisimi ifade etmektedir. Klinik karar yonetiminde ise test
sonuglarinda anlamli bir artis ya da azalis degerlendirilecegi i¢in tek yonli Z
degerlerinin kullanilmas: gerekmektedir (11). Dolayisiyla Cooper ve ark. nin da
tavsiyesinden yola ¢ikilarak tek yonlii degisimin kullanilmasi daha uygun oldugu i¢in
Z degerleri %95 giiven araliginda 1.65, %99 giiven araliginda 2.33 olarak
alinmaktadir (25). Aymi sekilde Fraser da klinik karar yonetiminde olgiilen analitin
sonucu degerlendirilirken ya anlamli bir artis ya da anlamli bir azalis olabileceginden

dolay1 tek yonlii Z degerlerinin kullanilmasi gerektigini belirtmistir (11).

Pre-analitik silire¢ egitimli personel tarafindan ve uygun kosullarda
yonetildiginde CVp ihmal edilebilecek diizeye indirilebilecegi icin RCV formiilii
kisalarak asagidaki sekilde olacaktir (11):

Formiil-5: RCV =22 - Z - (CVA2 +CV,?)Y?

Yapilan c¢alismalarda CV, degerlerinin zaman, cografya ve analitik
metodolojiden bagimsiz olarak sabit oldugu goriilmektedir (26). Aslinda birey-igi
varyasyonun bu sabitligi pek de sasirtict degildir. Cilinkii CV, insan tiiriinde
homeostazisin kantitatif degeridir. Sonug¢ olarak literatiirde mevcut olan BV veri

bankalar1 tiim laboratuvarlar tarafindan kullanilabilir (27).

Birey-i¢i biyolojik varyasyon sabitken, sadece CVa laboratuvardan
laboratuvara ve metodolojiye gore degismektedir (11). Her laboratuvar, kendi i¢
kalite kontrol c¢aligmalarindan hesaplayabildigi CVa ve literatiirdeki biyolojik
varyasyon veri tabanlarinda ¢ogu analit i¢in bulunan CV, degerlerini kullanarak RCV

formiiliinii kolayca hesaplayabilmektedir (28).



2006 yilinda Fokkema ve ark. BNP’ nin referans degisim degerini belirlemek
icin yaptiklart calismada, bir bireydeki ardisik sonuglarin normal dagilima
uymadigin tespit etmisler ve RCV’ yi hesaplamak i¢in klasik Fraser yonteminden

farkli olarak logaritmik doniisiim igeren bir yaklagim gelistirmislerdir (29).

Lund ve ark. ise 2015 yilinda bilgisayar simiilasyon modeliyle yaptiklari
caligmada bu logaritmik yaklasimi, total varyasyonun (CVr) %30’ un altinda oldugu
testler i¢in biraz daha pratik hale getirmislerdir (30).

Referans degisim degeri ile ilgili son yillarda yapilan ¢alismalarda klasik
Fraser yaklasimina gore logaritmik yaklasimin kullanilmasinin daha uygun oldugu
sOylenmektedir. Roraas, 2016’ da yayinladigi derlemesinde, verilerin dagilimina
bakilmaksizin RCV' yi hesaplamak i¢in logaritmik yontemin kullanilmasini
onermektedir (31). Ayn sekilde Ricos da 2017 yilinda yayinladigi makalesinde RCV
hesabinda logaritmik doniisiim kullanarak bu konuya dikkat ¢ekmistir (32).

Lund ve ark. bilgisayar simiilasyon modeliyle yaptiklar1 ¢alismada RCV
hesabi icin Onerdikleri yeni logaritmik yaklasim modelinde, sadece ardisik iki sonug
i¢cin degil ardisik yirmi adet sonuca kadar klasik Fraser yaklasimindan farkli olarak,
yanlis pozitiflik ve negatiflik oran1 degismeden bir degerlendirme yapmay1
saglamiglardir. Bu yaklasimda klasik RCV formiiliinde kullanilan ve giiven araligini
gosteren Z degerini sabit bir say1 olarak degil, degerlendirme yapilan ardisik test
sayisina gore degisen bir parametre (Zn) olarak tanimlamiglardir. Zn degeri CVy' den
bagimsiz olmakla birlikte, seri sonu¢ sayisina (n) ve olasilik seviyesine bagiml
olarak degigmektedir ve degerlendirme yapilan bireyin her yeni test sonucu igin
onceki sonuglariyla birlikte analiz edilerek c¢esitli giiven araliklarinda RCV
hesaplamasi yapilabilmektedir (30).
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Birkag yildir yapilan ¢alismalarda ise ardigik ikiden fazla sonuglarin
degerlendirilmesi igin “dinamik RCV” kavrami gelistirilmistir. Bu kavram yeni test
sonucunu, oOnceki test sonuglarinin ortalamasiyla bir karsilastirma yaparak
degerlendirme esasina dayanmaktadir. Dolayisiyla yeni sonuglar eklendikge dnceki
sonuglarin  ortalamasinda  degisiklik meydana geleceginden dinamik bir
degerlendirme modeli ortaya ¢ikmaktadir. Dinamik RCV kullanilarak, ikiden fazla
sonucu degerlendirirken artan yanlis pozitiflik oram1 kompanse edilmeye

calisilmaktadir (33, 34).

2.3. Biyolojik Varyasyon

Biyolojik varyasyon (BV), bir bireyde her bir analitin homeostatik
durumunun siirdiiriilmesi siirecinde izlenen rastgele dalgalanmalar1 olarak tanimlanir.

Biyolojik varyasyon {i¢ basliga ayrilabilir:

a) Hayat boyu varyasyon: Yasa bagli olusan veya kisinin yagamindaki diger
degisen kosullarla ilgili fizyolojik degisikliklerdir. Biiylime hormonu ve gebelige

bagli hormonlar bu tiir degisiklikler i¢in 6rnektir.

b) Ongériilebilir varyasyon: Bazi analitlerin giinliik, aylik veya mevsimsel
dongiileri oldugu icin Ongoriilebilir BV' ye sahiptirler. Kortizol sabahin erken
saatlerinde en yiiksek seviyeye ulasmasi, buna kiyasla gece yaris1 en diisiik
seviyelere inmesi BV' nin dogal giinlik dalgalanmalarina iyi bir Ornek
olusturmaktadir. Bir baska Ornek ise kadinlardaki menstrual siklusla iliskili olarak

gozlenen hormonal degisikliklerdir.
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¢) Random varyasyon: Homeostatik durumun siirdiiriilmesi siirecinde izlenen

rastgele dalgalanmalardan ileri gelen birey-ici ve bireyler-arasi varyasyondur.

Bu birey-i¢i ve bireyler-arasi varyasyonlar matematiksel olarak varyasyon
katsayis1 (coefficient of variation, CV) ile gosterilirler (birey-i¢i varyasyon i¢in CV),
bireyler-aras1 varyasyon i¢in CVg) (17). CV, standart sapmanin konsantrasyondan
bagimsiz, yiizde olarak ifadesidir. Standart sapmanin aritmetik ortalamaya bdliiniip
100 ile carpilmasiyla hesaplanir. Degiskenligi standardize ettigi icin

tekrarlanabilirligin degerlendirilmesinde kullanilir (14).

Klinik  laboratuvarlarda analitlerin ~ Olglimiinde  giivenilir  sonuglar
verilebilmesi i¢in biyolojik varyasyonlar hesaba katilmali ve laboratuvar uzmanlari
birey-i¢i ve bireyler-arast biyolojik varyasyon komponentlerini (CV,, CVg)
hesaplayip degerlendirerek, raporlanmaya kadar giden tiim siire¢ boyunca uygun bir

sekilde yonetimini saglamalidirlar (3).

Birey-i¢i biyolojik varyasyon (CV)): Bir bireyde homeostaz siirecinde
gozlenen, her bir analit i¢in farkli 6l¢timlerin elde edilmesidir. Bu 6l¢limler, referans
araliginin kiiciik bir kisminda degiskenlik gosterir ve Ol¢lim sonuglarr referans
araliginda ortalama degere denk gelebilecegi gibi referans araligmin alt veya {ist
smirlarina da yakin olabilir. Bu sonuglart yas, cinsiyet, diyet, fiziksel aktivite ve kas

kitlesi gibi bireysel faktorler belirler (17, 18).

Bireyler-aras1 biyolojik varyasyon (CVg): Bireyler arasinda, biyolojik
stvilarin - komponentlerinin - konsantrasyonlarindaki farkliliklardan kaynaklanan

varyasyondur.
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Biyolojik varyasyon bilesenlerini tam anlamiyla hesaplama yollarin1 Ricos ve
ark. 1999 yilinda (Rico's-Stockholm konferansi) BV veri tabaninda sunmuslardir
(35). Bu veri tabani, Ispanya Klinik Biyokimya ve Molekiiler Patoloji Dernegi
(SEQC) Analitik Komitesi tarafindan belirli araliklarla giincellenmistir ve Westgard
QC web sitesinde diizenli olarak yaymlanmistir (36). Bu veri tabaninda serum, tam
kan, plazma, idrar gibi viicut sivilarindaki g¢esitli analitler i¢in varyasyon degerleri
mevcuttur. BV veri tabani en son 2014 yilinda giincellenmis ve sonrasinda bu veri
tabaninin yonetimi Avrupa Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi1 Federasyonu

(EFLM)’ nin BV ¢alisma grubuna (BVWG) birakilmistir (37).

EFLM BV calisma grubu biyolojik varyasyon i¢in;

e Daha giivenilir veriler elde etmek,
e Mevcut veri bankasini giincellemek,
e Yeni caligmalar i¢in kilavuz hazirlamak,

e Meta analizler yapmak tizere ¢alismalara baslamistir (38).

Bu caligsmalar sonucunda 2019 yili Mayis ayinda bazi analitlerin varyasyon

degerlerini giincelleyerek sitesinde yayinlamaya baslamistir (39).

2.4. Biyolojik Varyasyonun Klinik Laboratuvar Uygulamalari

Biyolojik varyasyon hesaplamalarinin giivenilir oldugundan emin olmak igin,
pre-analitik faktorlerin siki bir sekilde kontrol edilmesi gerekir. Saglikli bireylerle
calisiliyorsa, bireyler o©rnek toplama siiresince giinlilkk yasamlarina devam
etmelidirler. Ornek alma ile ilgili prosediirler agik bir sekilde tanimlanmali ve biitiin
bireylere ayn1 sekilde uygulanmalidir. Ornek alma islemi aymi flebotomist tarafindan,
giiniin ayni saatinde, prosediirlere uygun sekilde gerceklestirilmelidir. Saglikli

olmayan bireylerde biyolojik varyasyon hesaplamalarinin yapilabilmesi igin bu
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bireylerin hastalik durumlart bakimindan stabil halde olmalar1 gerekmektedir (40,
41). Alinacak o6rnekler, bir giinden daha kisa araliklarla alinmamalidir. Bu kisitlama
haricinde 6rneklemeler arasindaki siire, istenilen araliklarla yapilabilir. Ornegin;
ornekler her giin, haftada bir ya da ayda bir alinabilir (35). Calisilan birey sayis1 ve
ornek sayisi cok onemli olmamakla beraber, en az 10 birey ve 5 Ornek ile ¢alisilmasi
Onerilmektedir. Alinan 6rnekler analiz edilene kadar uygun sartlarda saklanmalidir.
Ornekler analiz edildigi zaman, es zamanl olarak kontrol materyallerinden veya ayni
ornegin ¢ift calisilmasi ile analitik varyasyon (CVa) belirlenmelidir. Varyans
bilesenleri (CVa, CV|, CVg) elde edilen sonuglarin varyans analizi (ANOVA) ile
hesaplanmalidir. Calismada kullanilan analitik yontem, cihaz ve reaktifler biyolojik
varyasyon hesaplamalarinda herhangi bir fark olusturmamaktadir. Ayni sekilde
cinsiyet, yas, irk ve cografi bolge gibi bireyle iliskili faktorler de sonuglarda
degisiklik olusturmamaktadir (17, 42).

Biyolojik varyasyon c¢alismalarinin biiyiik ¢cogunlugu saglikli toplum tizerinde
yapilmis olmakla beraber, hasta birey verileriyle olusturulmus calismalar da
literatlirde mevcuttur. Gilinlimiiz laboratuvar uygulamalarinda, saglikli bireylerle
olusturulmus BV bilesenlerine ait veriler, hastalikla ilgili tibbi karar vermede rehber
olarak kullanilabilmektedir. Bununla birlikte saglik ve hastalikta BV verilerinin
benzer olup olmadigina aciklik getirecek herhangi bir veri tabani sunulmamustir.
Ricos ve ark. 45 yayindan elde edilen ve 34 hastaliga ait toplamda 66 parametreyi
iceren bir veri tabani hazirlamislardir (43). Vakalarin ¢ogunda hastalik grubundaki
CV, degerlerinin saglikli grupla ayni seviyelerde oldugu gozlenmistir. Calisilan
analitlere ait hasta bireylerden elde edilen CV, dagilimlarinin, saglikli bireylerde
gozlenen CV, dagilimimin iginde yer aldigi belirtilmistir. Gozlenen farkliliklarin
Klinik uygulamalar {izerindeki etkisinin az oldugu ve ¢ogu durumda hastaliga 6zgi

anlamli farkliliklart belirlemenin gerekmedigi vurgulanmustir (44, 45).
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Biyolojik varyasyon, epidemiyolojik aragtirmalarda kullaniminin yaninda
asagida belirtilen klinik laboratuvar uygulamalarinda da 6nemli bir yer tutmaktadir
17):

1. Biyolojik varyasyon verilerinden laboratuvarda bias (B), kesinlik (CV,a) ve
toplam izin verilebilir hata (TEa) gibi analitik performans kalite gostergelerinin

turetilmesi

2. Bireyin ardisik sonuglarindaki degisimin klinik 6nemini degerlendirmek

i¢in kullanilan RCV’ nin hesaplanmasi

3. Olgiimii yapilan analite 6zgii bireysellik indeksi (11) hesaplanarak topluma

dayali referans araliklarin kullanilabilirliginin degerlendirilmesi

4. Spesifik bir bilesen analizinde hangi 6rnegin (plazma, serum, 24 saatlik
veya sabah ilk idrar gibi) daha ideal olacagmmin  belirlenmesi

(analiz i¢in CV, degeri en diisiik olan 6rnegin secilmesi daha uygundur)

5. Klinik amag i¢in (tani, tedavi ve takip gibi) en uygun testin secilmesi
(tan1 igin yiliksek duyarliligi olan test en yiiksek bireysellik indeksi olan test iken;
takip i¢in maksimum hassasiyet ile yapilan test ise en diisiik referans degisim degeri

olan testtir)

6. Sonuglarin raporlanmasinda her analit igin en aydinlatici birimlerin

secilmesi

7. Laboratuvara yeni prosediirlerin validasyonu
2.5. Referans Degisim Degeri ve Bireysellik Indeksi (Index of Individuality, 11)
Birey-i¢i biyolojik varyasyonun bireyler-arasi biyolojik varyasyona orani
(CV/CVy) ile belirlenir ve test sonuglarmin referans aralik ile karsilastirilarak

degerlendirilmesinin uygunlugu hakkinda bilgi veren bir parametredir. Bireysellik

indeksi 0.6° nin altinda olan testlerin bireyselligi yiiksektir ve ardisik sonuglar

15



degerlendirilirken Onceki sonucuna gore degerlendirilmesi, yani RCV kullanimi
onerilmektedir. Bireysellik indeksi 1.4’ iin {izerinde olan testler i¢in topluma dayali
referans araligi kullanimi 6nerilmektedir; bireysellik indeksi 0.6 ile 1.4 arasinda olan
testlerde ise hem RCV, hem de referans araliklarina gore degerlendirme
onerilmektedir. Referans degisim degerine gore degerlendirme yapilirken; ayni testin
ardigik iki sonucu arasindaki yiizdesel fark, ilgili RCV’ den daha yiiksek olmasi

halinde aradaki artisin veya azalisin klinik olarak anlamli oldugunu gosterir (6).

Bireysellik indeksi (I1) < 0.6: RCV énerilir.

Bireysellik Indeksi (11) > 1.4: Referans arahk onerilir.

Referans degisim degerinin kullanilabilirligini degerlendiren bireysellik
indeksi, ayn1 zamanda topluma dayali referans araligindan optimum yarar
saglanmasimi ve referans araliklarin geregine uygun kullanilmasini saglamaktadir.
Dolayistyla bireysellik indeksi hesabi i¢in her bir analitin CV, ve CVg degerlerinin

bilinmesi oldukca 6nemlidir (46).

2.6. Referans Degisim Degeri Kullanim Alanlar:

Referans degisim degeri bir 6rnege ait 6l¢lim sonunun ayni bireyden alinan
daha onceki Orneklerden elde edilen Ol¢lim sonuglariyla karsilastirilmasinin (delta
kontrol) yaninda; T.C. Saglik Bakanligi’nin “Akilc1 Laboratuvar Kullanimi Projesi”
kapsaminda Onerdigi onay destek sistemi algoritmalarinda ve hemolizli
(lipemik/ikterik) o6rnek yonetiminde de (sonuclarin degerlendirilmesi ve

raporlanmast) kullanilabilmektedir (6 - 8).

Test panellerinin genislemesi, tibbi laboratuvarlara gelen 6rnek sayisinin
artmasi, kalite beklentisinin yiikselmesi, hasta giivenliginin saglanmasi ve daha kisa
sonug verme siirelerinin hedeflenmesi gibi bir¢ok nedenle Kklinik laboratuvarlarin is
yiikii her gegen giin artmaktadir. Bu is yiikli artisi, tibbi laboratuvar uzmanlarinin
mesai saatlerinin 6nemli bir kismini rapor onayina ayirmasina neden olmaktadir.

Bilgi ve otomasyon teknolojilerindeki gelismeler sayesinde onay destek sistemlerinin
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kullanim1 ve etkinligi her gegen giin artmaktadir. T.C. Saghk Bakanligi Saglk
Hizmetleri Genel Miidiirliigii tarafindan yiiriitiilen “Akilc1 Laboratuvar Kullanimi
Projesi” kapsaminda 6zellikle gorece daha az karmasik olan test sonuglarinin hizli ve
etkin sekilde degerlendirilmesi yoluyla tibbi laboratuvar uzmanlariin akilci
laboratuvar kullanimina, daha karmasik vakalara, klinikler ile daha giiglii iletisim
kurmaya, konsiiltasyona ve diger asli gorevlerine daha fazla zaman ayirabilme
imkan1 saglamasi, hasta sonuglarinin yiiksek kalite giivencesi ile daha hizli rapor
edilerek Kklinik karar siirecinin hizlanmasi amaciyla hazirlanan “Onay Destek
Sistemi” kullanim1 olduk¢a onem kazanmaktadir (7). Bu sistemlerinin algoritmalari
olusturulurken RCV olduk¢a 6nemlidir ve seri sonuglarda anlamli degisim olmayan

test sonuglar1 otomatik olarak onaylanabilmektedir (47).

Lippi ve ark. hemolizli 6rneklerde test sonuglarinin yorumlanmasiyla ilgili
yaptiklar1 ¢alismada, hemoliz indeksinin referans degisim degerini agmasi
durumunda test sonucunun bu hemolizden etkilendigini belirtmisler ve tetkik sonug
raporlarinda yorum olarak yeni bir 6rnekle analizin tekrar edilmesi gerektiginin

belirtilmesini 6nermislerdir (8).

T.C. Saghk Bakanligl’ nin tibbi laboratuvar yonetmeligine gore tibbi
laboratuvar uzmanlarinin gorevleri arasinda, gerektiginde testi isteyen hekime test
stireci, sonuglarin yorumlanmasi ve ileri tetkik gerekliligi konularinda diger
laboratuvar uzmanlan ile birlikte bilgi ve damigmanlik hizmeti vermek ve tibbi
laboratuvar testlerinin maliyet etkin yiiriitilmesini ve kalite standartlarina uygun
calisilmasini saglamak yer almaktadir (48). Dolayisiyla laboratuvarlarda biyolojik
varyasyon uygulamalari ve RCV kullanimi, laboratuvar uzmanlarinin hasta
sonuglarin1 yorumlamasi ve hastayla ilgili klinik konsiiltanlig1 konusunda oldukca
faydali olmaktadir (49). Bu yiizden herhangi bir analitin sonuglarindaki degisim
RCV’ yi agtyorsa LBYS, laboratuvar uzmanlarina ve klinisyenlere gerekli uyarilari
gonderebilmelidir. Sonug olarak analiz edilen parametrelerin RCV’ lerinin LBYS ile
entegre edilerek kinik karar yonetiminde kullanimi oldukg¢a degerli hale gelmekte ve

ek bir maliyet de olusturmamaktadir (50).
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2.7. Referans Degisim Degerlerinin Hesaplanmasi

Referans degisim degeri, ardisik iki Olglim sonucu arasindaki degisimin,
biyolojik agidan onemli olup olmadigini dogrulamak i¢in Onerilen alternatif bir

aragtir (5).

Klinik laboratuvarlarda analiz edilen ¢ogu testin birey-i¢i biyolojik varyasyon
degerleri bireyler-aras1 biyolojik varyasyonlarindan daha diisiiktiir. Dolayisiyla
analitlerin ¢ogunun bireysellikleri yiiksek olup RCV ile bireyin sonuglarini
degerlendirmek daha uygun olacaktir (11). Bir analitin test sonucuyla iliskili toplam
varyasyon: pre-analitik (CVp), analitik (CVa) ve bireysel biyolojik varyasyon (CV))
bilesenlerinin toplamidir (Sekil-2) (6).

Sekil-2. Laboratuvar Analizlerinde Varyasyon Kaynaklari

Pre-analitik Analitik Birey-igi varyasyon Bireyler-arasi
varyasyon (CVp) varyasyon (CV,) (CV,veya CVw) varyasyon (CVg)

=) [=]

Total-gozlenen
Varyasyon

Hasta hazirlama kosullari, numuneleri toplama, tasima ve On islem
prosediirleri standartlastirilirsa pre-analitik varyasyon ihmal edilebilecek diizeye
indirilebilir. Dolayisiyla, esitlige gore toplam varyasyon (CVt) hesaplanirken

yalnizca biyolojik ve analitik varyasyon goz 6niine alinabilir (6).

Formiil-6; CVr = (CVa2 + CV2)Y2
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Fraser tarafindan RCV igin bu formiil gelistirilmistir (24):
Formiil-5: RCV =22 - Z - (CVA2 +CV,?)Y?

Bu formiilde Z degeri %95 giiven araliginda 1.65, %99 giiven araliginda 2.33

olarak alinmaktadir.

Birey-i¢i biyolojik varyasyon degerlerinin normal dagilima uymadig testler
icin Fokkema ve ark. RCV igin farkli bir yaklasim gelistirmistir (29). Daha sonra
Lund ve ark. tarafindan bilgisayar simiilasyon modeliyle yaptiklar1 ¢alismada bu
logaritmik doniisiim formiilii, total varyasyonun (CVt) %30’un altinda oldugu testler

icin biraz daha sadelestirilerek pratik hale getirilmistir (30).
Fokkema ve ark. 6nerdigi formiiller:

Formiil-7: o = (In[(CV1/100)*+1])*2
Formiil-8: RCF,, = exp ( Z-2% o)

Lund ve ark. 6nerdigi formiiller:

Formiil-10: RCF,, = exp ( Z-2*?- CV+/100)

Yukaridaki formiillerdeki “exp” islevi, e tabanina uygulanmig dstiir; yani e
tissii say1y1 verir (sabit e, dogal logaritmanin tabani olan 2,71828182845904'¢ esittir).
Bu logaritmik yaklagim formiilleri uygulandiginda her bir test i¢in RCFy, ve RCFgown
olmak iizere iki referans degisim faktor degerleri elde edilir. Bireye ait ardisik test
sonuclarindaki anlamli artis1 belirleyebilmek i¢in hastanin ilk test sonucu RCF,
faktoriiyle carpilir. Ikinci test sonucu bu garpim sonucundan yiiksek ise, hastanin
ardisik test sonuglar1 arasindaki degisim anlamli bir artis olarak degerlendirilir. Ayn

sekilde hastanin ilk test sonucu RCFyown degeriyle carpilir ve ikinci test sonucu bu
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carpimla elde edilen degerden daha diisiik ise, hastanin test sonuglar1 arasindaki

degisim anlamli bir azalis olarak degerlendirilir.

T.C. Saglik Bakanlig1’ nin 6nerdigi onay destek sistemi algoritmalarinda ve
hemolizli (lipemik/ikterik) 6rnek yonetiminde kullanimi 6nerilen RCV, gereksiz test
istemi ve maliyetlerin azaltilmasina sagladigi katkiyla da son yillarda klinik
laboratuvarlar i¢in olduk¢a 6nemli bir parametre haline gelmistir. Bundan dolayi
KTU Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvar’’ nda analiz
edilen testlerin referans degisim degerleri belirlenerek laboratuvar kalite siirecine

katkida bulunulacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda, 2019/157 protokol numarali etik kurul onayi ile
gergeklestirilen retrospektif bir ¢aligmadir.

3.1. Verilerin Sec¢ilmesi

Bu calismada, Ocak 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda bir yil siireyle
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi’ nde 6l¢iimii yapilan
ve BV wveri tabanlarinda (EFLM, Westgard QC) biyolojik varyasyon verileri
(CV\/CVg) bulunan biyokimya, hormon, tam kan sayimi, HbAlc, koagiilasyon,
kardiyak Dbiyobelirteg, spesifik hormon, spesifik protein ve idrar biyokimya

parametrelerinin referans degisim degerleri hesaplanmaistir.

Calismaya klinik biyokimya parametrelerinden;
Albumin, ALP, ALT, Amilaz, AST, D.Bil, T.Bil, T.Ca, Kloriir, HDL-K, LDL-K,
T.Kolesterol, CK, Kreatinin, GGT, Glukoz, T.Demir, LDH, Mg, PO,, Potasyum,
T.Protein, Sodyum, Trigliserit, BUN, Urik asit ve CRP testleri dahil edilmistir. Bu
testler laboratuvarin acil ve rutin kistmlarinda hizmet veren iki ayr1 Beckman Coulter

AU 5800 (Shizuoka, Japonya) otoanalizoriinde ¢alisilmistir.

Hormonlar ve biyobelirteclerden;
AFP, CA 125, CA 15.3, CA 19.9, CEA, KOR, E2, FER, FOL, FSH, LH, PRL,
FPSA, TPSA, FT3, FT4, TES, TSH, TG, ATG, ATA, IPTH parametreleri
laboratuvarin rutin biriminde hizmet veren iki ayr1 Beckman Coulter Unicel DXI1 800

(Minnesota, ABD) otoanalizériinde galisilmistir. Ayrica laboratuvarin acil biriminde
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hizmet veren Roche Cobas e411 (Mito, Japonya) otoanalizdriinde ¢aligilan TSH,

FT3, FT4 ve E2 parametreleri de ¢aligmaya dahil edilmistir.

Tam kan sayimi (CBC) parametrelerinden;
HCT (Hematokrit), HGB (Hemoglobin), MCH (Mean Corpuscular Hemoglobin),
MCHC (Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration), MCV( Mean Corpuscular
Voliim), MPV (Mean Platelet Voliim), PLT (Platelet), RBC (Red Blood Cell), RDW
(Red Cell Distribution Width), WBC (White Blood Cell) parametrelerinin BV veri
tabaninda CV, ve CVg; degerleri mevcut oldugu i¢in bu parametrelerin RCV’ leri
hesaplandi. Tam kan sayimi parametreleri rutin laboratuvarda hizmet veren Sysmex
XN-9000 (Kobe, Japonya) ve acil laboratuvarinda hizmet veren iki ayr1 Sysmex XN-

1000 (Kobe, Japonya) cihazinda olmak iizere 4 otoanalizorde ¢alisilmistir.

Trinity Biotech Premier Hb9210 (Kansas City, ABD) otonalizoriinde ¢alisilan
Hemoglobin Alc (HbAlc) testi calismaya dahil edilerek RCV’ si hesaplandi.

Koagiilasyon parametrelerinden;
PT, aPTT, Fibrinojen testlerinin BV veri tabaninda CV, ve CVg degerleri mevcut
oldugu icin bu parametrelerin RCV’ leri hesaplandi. Bu testler laboratuvarin acil ve
rutin kisimlarinda hizmet veren iki ayri Siemens BCS XP (Marburg, Almanya)

otoanalizoriinde ¢alisilmistir.

Kardiyak biyobelirteclerden;
CK-MB, Miyoglobin, hs-cTnT, NT-ProBNP testleri ¢alismaya dahil edilmistir. Bu

testler Roche Cobas e411 (Mito, Japonya) otoanalizériinde ¢alisilmistir.

Spesifik hormon parametrelerinden;
C-Peptit, IGF-1, Insiilin ve DHEA-S testlerinin BV veri tabaninda CV, ve CVg
degerleri mevcut oldugu icin bu parametreler calismaya dahil edildi. Bu testler

Siemens Immulite 2000 XP1i (Walpole, ABD) otoanalizoriinde ¢alisilmistir.
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Spesifik protein parametrelerinden;
RF, IgG, IgA, 1gM, C3, C4, Kappa, Lambda ve 2-MG testlerinin BV veri tabaninda
CV, ve CVg degerleri mevcut oldugu i¢in bu parametrelerin RCV’ leri hesaplandi.

Bu testler Siemens BN 11 (Marburg, Almanya) otoanalizériinde galigilmistir.

Idrar biyokimya parametrelerinden;

T.Ca, Kreatinin, Mg, Albumin, PO, Potasyum, Sodyum, UUN, Urik asit ve
T.protein testlerinin BV veri tabaninda CV, ve CVg degerleri mevcut oldugu igin bu
parametreler calismaya dahil edildi. Bu testler Beckman Coulter AU 680 (Shizuoka,

Japonya) otoanalizdriinde ¢alisiimistir.

3.2. Verilerin Eldesi

01.01.2018 - 31.12.2018 tarihleri arasinda Tibbi Biyokimya Laboratuvari’
nda yukarida belirtilen testlere ait kitlerin kalibrasyonu ve i¢ kalite kontrol
calismalar1 yiiklenici firmalar tarafindan saglanan kalibrator ve kontrol drnekleri
kullanilarak diizenli bir sekilde yapildi. Kullanilan kalibratorlere ait degerler
yiiklenici firmanin dokiiman ve verilerinden temin edildi. I¢ kalite kontrol verileri
laboratuvar bilgi yonetim sistemindeki kayitlardan alinarak her bir parametrenin

2018 yil1 i¢in analitik varyasyonlar1t (CVa) hesaplandi.
Birey-i¢i biyolojik varyasyonlar, EFLM BV veri tabanindan elde edildi. Bu

veri tabaninda olmayan analitlerin CV, degerleri, Westgard QC web sitesindeki BV

veri tabanindan elde edildi.

Calismaya dahil edilen testlerle ilgili bilgiler Tablo-1,2,3,4,5,6,7,8,9,10° da ve

i¢ kalite kontrol materyallerine ait 6zellikler asagidaki Tablo-11" de verilmistir.
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Tablo-1. Klinik kimya parametreleri 6l¢lim yontemleri ve alt- ist okuma limitleri

Alt ve Ust

Parametre Yontem Okuma Birim
Limitleri
Albumin Fotometrik Kolorimetrik (BCG) 15-60 g/L
ALP Kinetik Kolorimetrik (IFCC) 5-1500 U/L
ALT Kinetik-U.V, Pridoksal-5'-fosfatsiz 3-500 U/L
Amilaz Kolorimetrik Kinetik (IFCC) 10-1500 U/L
AST Kinetik-U.V, Pridoksal-5'-fosfatsiz 3-1000 uU/L
BUN* Kinetik UV (Ureaz/Glutamat Dehidrogenaz) 5-140 mg/dL
CK Kinetik UV (IFCC) 10-2000 uU/L
: Fotometrik Kolorimetrik
D.Bil (3,5 Diklorofenil Diazonyum Tetrafloroborat) 0-10 mg/dL
. Fotometrik Kolorimeterik
T.Demir (TPTZ (2,4,6-Tri-(2-piridil)-5-triazin)) 10-1000  pg/dL
PO, Fotometrik UV Test (Molibdat) 1-20 mg/dL
GGT Kolorimetrik Kinetik (IFCC) 5-1200 U/L
Enzimatik UV
Glukoz (Hekzokinaz/Glukoz-6-P Dehidrogenaz) 10-800  mg/dL
Enzimatik Kolorimetrik
HDL-K (Kolesterol Oksidaz Peroksidaz) ve Immiin inhibisyon 2-180 mg/ dL
Kloriir Iyon Spesifik Elektrod ile Indirekt 50-200 mEq/ L
T.Ca Fotometrik Kolorimetrik (Arsenazo 1) 4-20 mg/dL
Enzimatik Kolorimetrik
T.Kolesterol (Kolesterol Oksidaz - Peroksidaz) 20-700 mg/dL
Kreatinin Kinetik Kolorimetrik Jaffe (IFCC-izlenebilir) 0.2-25 mg/d L
LDH Kinetik UV Test (IFCC) 25-1200 U/L
Enzimatik Kolorimetrik
LDL-K (Kolesterol Oksidaz-Peroksidaz) 10-400 mg/dL
Mg Fotometrik Kolorimetrik Test (Ksilidil mavisi) 0.5-8 mg/dL
Potasyum Iyon Spesifik Elektrod ile Indirekt 1-10 mEq/ L
Sodyum fyon Spesifik Elektrod ile indirekt 50-200 mEq/L
. Fotometrik Kolorimetrik (3,5 Diklorofenil Diazonyum
T.Bil Tetrafloroborat) 0-30 mg/dL
T . Enzimatik Kolorimetrik
Trlgllserlt (Gliserol Fosfat Oksidaz-Peroksidaz) 10-1000 mg/dL
T.Protein Fotometrik Kolorimetrik Test (Biiiret) 30-120 g/L
e, . Enzimatik Kolorimetrik
Urik Asit (Ureaz/Glutamat Dehidrogenaz) 1.5-30 mg/d L
CRP Immun-tiirbidimetrik 0.2-480 mg/L

*Laboratuvarimizda Ure &lgiilmektedir. Sonug 2.14’¢ béliinerek BUN olarak raporlanmaktadir.
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Tablo-2. Hormon ve biyobelirteglerin 6l¢iim yontemleri ve alt- tist okuma limitleri

Parametre Yontem Agl::nf{:t Birim
. Limitleri
AFP Kemiliiminesans immiinassay 0.5-3000 pg/L
CA 125 Kemiliiminesans Tmmiinassay 0.5-5000 U/mL
CA 15.3 Kemiliiminesans immiinassay 0.5-1000 U/mL
CA 19.9 Kemiliiminesans immiinassay 0.8-2000 U/mL
CEA Kemiliiminesans immiinassay 0.1-1000 pg/L
E2 Kemiliiminesans immiinassay 20-4800 ng/L
FSH Kemiliiminesans immiinassay 0.2-200 IU/L
FPSA Kemiliiminesans immiinassay 0.005-20 pg/L
FER Kemiliiminesans immiinassay 0.2-1500 pg/L
FOL Kemiliiminesans immiinassay 0.5-20 ng/L
FT3 Kemiliiminesans immiinassay 0.88-30 ng/L
ET4 Kemiliiminesans Immiinassay 0.15-6 ng/dL
IPTH Kemiliiminesans immiinassay 0-3500 ng/L
KOR Kemiliiminesans immiinassay 0.4-60 ug/dL
LH Kemiliiminesans immiinassay 0.2-250 IU/L
PRL Kemiliiminesans immiinassay 0.25-200 pg/L
TPSA Kemiliiminesans immiinassay 0.008-150 pg/L
TES Kemiliiminesans Immiinassay 0.1-16 pg/L
TSH Kemiliiminesans immiinassay 0.015-100 mlU/L
ATA Kemiliiminesans immiinassay) 10-1000 IU/mL
ATG Kemiliiminesans immiinassay 20-3000 IU/mL
TG Kemiliiminesans immiinassay 0.2-300 ug/L

Tablo-3. Acil biriminde ¢alisilan hormon parametrelerinin 6l¢iim yontemleri ve alt-
iist okuma limitleri

Parametre Yontem Alt ve Ust Birim
Okuma
Limitleri
TSH Elektrokemiliiminesans Immiinassay 0.005-100 mlU/L
FT3 Elektrokemiliiminesans Immiinassay 0.26-32,55 ng /L
FT4 Elektrokemiliiminesans Immiinassay 0.039-7.77 ng /dL
E2 Elektrokemiliiminesans Immiinassay 5-3000 ng /L
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Tablo-4. Tam kan sayim1 parametreleri 6lglim yontemleri ve alt- {ist okuma limitleri

Parametre Yontem A(l)tkvlfn‘;{:t Birim
Limitleri

HCT Elektrik impedans (DC kilif akim) 0-75 %
HGB Fotometrik (SLS-Hgb) 0-26 g/dL
MCH Hesaplama * pg
MCHC Hesaplama * g/dL
MCV Elektrik impedans (DC kilif akim) * fL
MPV Elektrik impedans (DC kilif akim) * L
PLT Elektrik impedans (DC kilif akim) 0-5000 10°/uL
RBC Elektrik impedans (DC kilif akim) 0-8.6 108/uL
RDW Hesaplama * %
WBC Yari-iletken lazerli akim sitometrisi 0-440 10°/uL

*Cihazin kullanim klavuzunda bu parametrelerin 6l¢iim araliklari ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Tablo-5. Hemoglobin Alc testi 6l¢iim yontemi ve alt- iist okuma limitleri

Parametre Yontem Alt ve Ust Birim
Okuma
Limitleri

HbA1lc HPLC (Boronat afinite) 3-18.5 0%

Tablo-6. Koagiilasyon parametreleri 6l¢iim yontemleri ve alt- tist okuma limitleri

Parametre Yontem Alt ve Ust Birim
Okuma
Limitleri
PT Fotometrik 0-120 sn
aPTT Fotometrik 18-190 sn
Fibrinojen Fotometrik (Modifiye Clauss) 80-1200 mg/dL

Tablo-7. Kardiyak biyobelirtegler 6l¢iim yontemleri ve alt- tist okuma limitleri

Alt ve Ust
Parametre Yontem Okuma  Birim
Limitleri
CK-MB Elektrokemiliiminesans Immiinassay 0.3-300 il g/ L
M |yog lobin Elektrokemiliiminesans 1mm1"1nassay 21-3000 1) g/ L
hs-cTnT Elektrokemiliiminesans Immiinassay 3-10000 ng/L
NT-ProBNP Elektrokemiliiminesans Immiinassay 5-35000 ng/L
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Tablo-8. Spesifik hormon parametreleri 6lgiim yontemleri ve alt- iist okuma limitleri

Alt ve Ust .
Parametre Yontem Okuma Birim
Limitleri
C-Peptit Kemiliiminesans Immiinassay 0.1-20 ng/L
IGF-1 Kemiliiminesans Immiinassay 15-1000 V) g/ L
insiilin Kemiliiminesans Immiinassay 2-300 mlU/L
DHEA-S Kemiliiminesans Immiinassay 15-1000 ug/ dL

Tablo-9. Spesifik protein parametreleri 6lgiim yontemleri ve alt- {ist okuma limitleri

Alt ve Ust
Parametre Yontem Okuma  Birim
Limitleri
RF fmmun-nefelometrik 10-640 1U/mL
IgG immun-nefelometrik 1.4-46 g/L
Ig A immun-nefelometrik 0.06-8 g/L
Ig M fmmun-nefelometrik 0.2-6.4 g/L
C3 immun-nefelometrik 120-4100 mg/L
C4 immun-nefelometrik 60-1900 mg/L
KAPPA immun-nefelometrik 0.28-9.1 g/L
LAMBDA Immun-nefelometrik 0.16-5 g/L
p2-MG immun-nefelometrik 0.7-23 mg/L

Tablo-10. idrar biyokimya parametreleri dl¢iim yontemleri ve lineer l¢iim araliklar:

Alt ve Ust
Parametre Yontem Okuma Birim
Limitleri
T.Ca Fotometrik Kolorimetrik (Arsenazo I11) 0-40 mg/dL
Kreatinin Kinetik Kolorimetrik Jaffe (IFCC-izlenebilir) 1-400 mg/dL
Mg Fotometrik Kolorimetrik Test (Ksilidil mavisi) 0.5-22.5 mg/dL
Albumin Immun-tiirbidimetrik 0.5-30 mg/dL
PO, Fotometrik UV Test (Molibdat) 0-350 mg/dL
Potasyum fyon Spesifik Elektrod ile indirekt 2-200 mmol/L
Sodyum Iyon Spesifik Elektrod ile Indirekt 10-400 mmol/L
UUN* Kinetik UV ( Ureaz/Glutamat Dehidrogenaz) 28-2100 mg/dL
Urik asit Enzimatik Kolorimetrik ( Ureaz/Glutamat Dehidrogenaz) 2-400 mg/dL
T.Protein Fotometrik Kolorimetrik (Pyrogallol kirmizist) 1-200 mg/dL

*Laboratuvarimizda Ure 6l¢iilmektedir. Sonug 2.14’e béliinerek UUN olarak raporlanmaktadir.

27



Tablo 11. Calisilan testler i¢in uygulanan i¢ kalite kontrol materyalleri ve 6zellikleri

Test Uriin Ad1 Kompozisyonu  Uygulama
ve Seviye Sayisi Ritmi

Beckman Coulter

Klinik Kimya Serum Control Liyofilize, 2 Giinliik
. . Sero Autonorm et
Hormon ve Biyobelirtecler fmmunoassay Liyofilize, 2 Giinliik
: PreciControl -
Acil Hormon Universal Likit, 2 Giinliik
Tam Kan Sayim Sysmex XN Check Likit, 3 Giinliik
. Siemens Control N/P e
Koagiilasyon Dade Ci-Trol 2 Liyofilize, 2 Giinliik
. . . PreciControl N
Kardiyak Biyobelirtecler Cardiac 1I/Troponin Liyofilize, 2 Giinliik
Siemens ACTH, Ins,
IGF-1, CPE Control Livofilize 2
Spesifik Hormon Bio-Rad Lyphochek Y ! Giinliik
(CPE 3 seviye)
Immunoassay Plus
Control (DHS, GH)
N/T Prot. Control
Spesifik Protein N/T Rheuma Control Likit, 2 Giinliik
: R Bio-Rad Liquichek .
Idrar Biyokimya Urine Chemistry HLU5E Giinliik
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3.3. Referans Degisim Degeri Hesaplanmasi

Calismaya dahil edilen parametrelerin referans degisim degerleri klasik
(Fraser) ve logaritmik (Lund ve ark.) yontemler ile hesaplandi ve sonuglari birbiriyle
karsilagtirildi. CVy’ nin %30’ un dstiinde oldugu parametrelerin logaritmik

hesaplamalari i¢in Fokkema ve ark. nin 6nerdigi formiiller kullanildi.
3.3.1. Ornekler iizerinden referans degisim degerlerinin hesaplanmasi

Laboratuvarimizin rutin biriminde hizmet veren Beckman Coulter AU-5800
otoanalizoriinde calisilan albumin parametresinin klasik ve logaritmik yaklagimla

referans degisim degerleri su sekilde belirlenmistir:

CVi:26 CVg: 5.1 Bireysellik indeksi (I1): 0.5
CVA: 2

CV1 = (CVA2+CV?)¥2=33

Bu veriler klasik Fraser formiiliinde yerine konularak RCV hesaplandi.

RCV =27 - (CVA +CV/? )"
= %7.6

Albumin parametresinin CV+t’ si %30’ un altinda oldugundan dolay1 Lund ve

ark. nin onerdigi logaritmik yaklasim formilii kullanildi:

RCFy, = exp ( Z-2Y2- CV1/100) —> exp (1.65-2"% 3.3/100) = 1.08 (%8)

Boylece albumin i¢in referans degisim degerleri, klasik yaklagimla %7.6

logaritmik yaklagimla artis i¢in %8 ve azalis i¢in %7 olarak bulundu.
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Idrar laboratuvarimizda hizmet veren Beckman Coulter AU-680
otoanalizoriinde calisilan albumin parametresinin referans degisim degerleri ise

(klasik/logaritmik) su sekilde belirlenmistir:

CV:36 CVg: 55 Bireysellik Indeksi (11): 0.7
CVa: 2.83

CVr=(CVAZ+CV?)¥2=36.1

Bu veriler klasik Fraser formiiliinde yerine konularak RCV hesaplandi.

RCV =227 - (CVA2 +CV2 )2
=22 .1.65 - (2.83%+36%)"°
= %84.3

Idrar albumin parametresinin CVy’ si %36.1 oldugundan Fokkema ve ark. nin

onerdigi logaritmik yaklasim formiilleri kullanildi:

o = (In[(CV+/100)*+1])** —> (In[(36,1/100)*+1])"*= 0.4
RCFy, = exp (Z-2"2- 6) —> exp (1.65-2"% 0.4) = 2.3 (%130)

Sonugta idrar albumin testinin RCV” leri klasik yaklasimla %84.3 logaritmik
yaklasimla artis i¢in %130 ve azalis i¢in %60 olarak bulundu.

Yukarida belirtilen formiiller tez c¢alismasinda yer alan biitiin testlere

uygulanarak klasik ve logaritmik RCV’ ler hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Kimya Parametreleri Icin Hesaplanan Referans Degisim Degerleri

Albumin, ALP, ALT, Amilaz, AST, D.Bil, T.Bil, T.Ca, Kloriir, HDL-K,
LDL-K, T.Kolesterol, CK, Kreatinin, GGT, Glukoz, T.Demir, LDH, Mg, PO,
Potasyum, T.Protein, Sodyum, Trigliserit, BUN, Urik asit ve CRP parametreleri rutin
ve acil olmak tizere iki ayr1 Beckman Coulter AU-5800 otoanalizoriinde galisiimis ve

iki otoanalizor i¢in ayr1 ayr1t RCV’ ler hesaplanmustir.

Tablo-12" de klinik kimya parametrelerinin BV, analitik ve toplam varyasyon
verileri verilmis olup Albumin, ALP, ALT, Amilaz, AST, Kloriir, HDL-K, LDL-K,
T.Kolesterol, CK, Kreatinin, GGT, Glukoz, LDH, Potasyum, T.Protein, Sodyum,
Trigliserit ve BUN parametrelerinin BV verileri EFLM veri tabanindan alindi. D.Bil,
T.Bil, T.Ca, T.Demir, Mg, POy, Urik asit ve CRP parametrelerinin BV verileriyle
ilgili, EFLM veri tabaninda herhangi bir giincelleme yapilmadigi i¢in bu veriler

Westgard QC web sitesinden alindi.

Tablo-13’ te iki otoanalizoriin de hesaplanan klasik ve logaritmik RCV’ leri
verilmistir. Tablo-12” de goriildiigii gibi D-Bil testinin toplam varyasyonu %30’ dan
biiyiik oldugu i¢in, logaritmik yaklasimla RCV hesab1 yapilirken Fokkema ve ark.
nin Onerdigi formiiller kullanildi. Diger testlerde ise Lund ve ark. nin Onerdigi

formiillerle logaritmik RCV hesaplamalar1 yapildi.
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Tablo 12. Klinik kimya parametrelerinin BV, analitik ve toplam varyasyon verileri

Test CV, CVe I CVr
Klinik Kimya Rutin Acil Rutin Acil
Albumin 2.6 51 0.5 2.0 1.8 3.3 3.2
ALP 5.3 24.5 0.2 4.1 3.3 6.7 6.3
ALT 9.6 28 0.3 2.3 2.2 9.9 9.9
Amilaz 6.7 25.7 0.3 2.0 1.8 7.0 7.0
AST 9.5 21 0.5 2.3 2.1 9.8 9.7
D-Bil* 36.8 43.2 0.9 2.7 3.0 36.9 36.9
T-Bil* 21.8 28.4 0.8 2.2 2.3 21.9 21.9
T.Ca* 2.1 2.5 0.8 1.4 15 2.5 2.6
Klortir 1 1.3 0.8 1.0 1.3 1.4 1.6
HDL-K 7.5 23 0.3 2.7 3.3 8.0 8.2
LDL-K 7 21.2 0.3 2.6 2.3 7.5 7.4
T.Kolesterol 5.9 14.4 0.4 1.7 1.8 6.2 6.2
CK 15.4 31.9 0.5 2.2 2.7 15.6 15.6
Kreatinin 4.9 11.7 0.4 2.3 2.6 54 5.6
GGT 8.8 39.9 0.2 1.6 1.7 8.9 9.0
Glukoz 4.8 5.8 0.8 1.5 1.7 5.0 5.1
T.Demir* 26.5 23.2 1.1 1.7 1.9 26.6 26.6
LDH 5.2 11.9 0.4 2.5 3.3 5.8 6.1
Mg* 3.6 6.4 0.6 1.7 2.3 4.0 4.3
PO,* 8.15 10.8 0.8 2.3 2.4 8.5 8.5
Potasyum 3.9 4.1 1 1.0 1.3 4.0 4.1
T.Protein 2.6 4.5 0.6 1.7 1.7 3.1 3.1
Sodyum 0.5 1.2 0.4 0.9 1.1 1.0 1.2
Trigliserit 20.5 29.5 0.7 2.3 2.7 20.6 20.7
Ure 13 18.7 0.7 2.7 2.2 13.3 13.2
Urik Asit* 8.6 17.5 0.5 1.6 1.6 8.7 8.7
CRP* 42.2 76.3 0.6 3.6 4.09 42.4 42.4

*Bu parametrelerin BV verileri (CV,/ CV¢) Westgard QC web sitesinden alinmustir.
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Tablo 13. Klinik kimya parametrelerinin klasik ve logaritmik RCV sonuglari

Test Klasik (Fraser) Log. (+) Log. () Test Klasik (Fraser) Log. (+) Log. (-)
% % % % % %
Albumin Rutin 8 8 7 Kreatinin  Rutin 13 14 12
Acil 7 8 7 Acil 13 14 12
ALP Rutin 16 17 14 GGT Rutin 21 23 19
Acil 15 16 14 Acil 21 23 19
ALT Rutin 23 26 21 Glukoz Rutin 12 12 11
Acil 23 26 21 Acil 12 13 11
Amilaz Rutin 16 18 15 T.Demir Rutin 62 86 46
Acil 16 18 15 Acil 62 86 46
AST Rutin 23 26 20 LDH Rutin 14 14 13
Acil 23 25 20 Acil 14 15 13
D-Bil Rutin 86 130* 57* Mg Rutin 9 10 9
Acil 86 130* S57* Acil 10 11 10
T-Bil Rutin 51 67 40 PO4 Rutin 20 22 18
Acil 51 67 40 Acil 20 22 18
T.Ca Rutin 6 6 6 Potasyum  Rutin 9 10 9
Acil 6 6 6 Acil 10 10 9
Klortir Rutin 3 3 3 T.Protein  Rutin 7 8 7
Acil 4 4 4 Acil 7 8 7
HDL-K Rutin 19 20 17 Sodyum Rutin 2 2 2
Acil 19 21 17 Acil 3 3 3
LDL-K Rutin 17 19 16 Trigliserit ~ Rutin 48 62 38
Acil 17 19 16 Acil 48 62 38
T.Kolesterol  Rutin 14 15 13 Ure Rutin 31 36 27
Acil 14 15 13 Acil 31 36 26
CK Rutin 36 44 30 Urik Asit  Rutin 20 23 18
Acil 36 44 31 Acil 20 23 18
CRP Rutin 99 158* 61*
Acil 99 158* 61*

*Testin CV1’ si %30’ dan biiyiik oldugundan, logaritmik RCV hesaplamalar1 Fokkema ve ark. dnerdigi formiiller kullanilarak yapilmustir.



4.2. Hormon ve Biyobelirtecler icin Hesaplanan Referans Degisim
Degerleri

AFP, CA 125, CA 15.3, CA 19.9, CEA, KOR, E2, FER, FOL, FSH, LH,
PRL, FPSA, TPSA, FT3, FT4, TES, TSH, TG, ATG, ATA, IPTH parametreleri
laboratuvarin rutin biriminde hizmet veren iki ayr1 Beckman Coulter Unicel DXI1 800
otoanalizoriinde ¢alisilmistir. Ayrica laboratuvarin acil biriminde hizmet veren
Roche Cobas e¢411 otoanalizoriinde galisilan TSH, FT3, FT4 ve E2 parametreleri de
calismaya dahil edilerek RCV’ leri hesaplanmistir.

Tablo 14-15’ te hormon ve biyobelirteg parametrelerinin BV, analitik ve
toplam varyasyon verileri verilmis olup CA 19.9, CEA, KOR, E2, FSH, LH, PRL,
FPSA, FT3, FT4, TES, TSH, TG ve IPTH parametrelerinin BV verileri EFLM veri
tabanindan alindi. AFP, CA 125, CA 15.3, FER, FOL, TPSA, ATG ve ATA
parametrelerinin verileri ise, EFLM veri tabaninda bu analitlerle ilgili herhangi bir

giincelleme yapilmadigi icin Westgard QC web sitesinden alindi.

Tablo 16-17° de {ii¢ otoanalizor i¢in de Kklasik ve logaritmik RCV

hesaplamalar1 verilmistir.
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Tablo 14. Hormon ve biyobelirteclerin BV, analitik ve toplam varyasyon verileri

Test CV, CVe 1 CVa CVry
Hormon ve Biyobelirtecler R1 R2 R1 R2
AFP* 12.2 45.6 0.3 7.0 5.0 14.0 13.2
CA 125* 24.7 54.6 0.5 5.2 4.2 25.2 25.1
CA 15.3* 6.1 62.9 0.1 5.6 6.0 8.3 8.5
CA19.9 10.2 57.1 0.2 5.7 5.1 11.7 11.4
CEA 12.6 58.3 0.2 7.0 5.3 144 13.7
KOR 26.6 53.1 0.5 4.8 5.4 27.0 27.1
E2 12.7 15 0.8 9.6 9.6 15.9 15.9
FER* 14.2 15 0.9 6.8 55 15.7 15.2
FOL* 24 73 0.3 4.5 4.2 24.4 24.4
FSH 13.9 39.3 0.4 5.8 4.3 15.1 14.6
LH 24.5 29.8 0.8 5.7 5.2 25.2 25.1
PRL 19.9 27 0.7 5.2 4.0 20.6 20.3
FPSA 8.8 57.7 0.2 4.0 4.2 9.7 9.8
TPSA* 18.1 72.4 0.3 4.9 4.1 18.7 18.6
IPTH 25.9 23.8 1.1 5.6 5.5 26.5 26.5
FT3 6 16.5 0.4 6.3 5.8 8.7 8.4
FT4 1.7 12 0.6 55 4.5 9.4 8.9
TES 13.7 20.7 0.7 5.6 4.8 14.8 145
TSH 16.3 29.2 0.6 4.0 3.7 16.8 16.7
TG 12.8 29.2 0.4 4.3 6.3 13.5 14.3
ATA* 11.3 147 0.1 7.0 6.7 13.3 13.2
ATG* 8.5 82 0.1 6.4 7.9 10.7 11.6

*Bu parametrelerin BV verileri (CV,/ CVg) Westgard web sitesinden alinmustir.

Tablo 15. Acil biriminde ¢alisilan hormon parametrelerinin BV, analitik ve toplam

varyasyon verileri

Test CV, CVe 1 CVa CVy
TSH 16.3 29.2 0.6 3.1 16.6
FT3 6 16.5 0.4 3.4 6.9
FT4 7.7 11.9 0.6 3.1 8.3
E2 12.7 15 0.8 3.7 13.2
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Tablo 16. Hormon ve biyobelirte¢lerin klasik ve logaritmik RCV sonuglari

Test Klasik Log. (+) Log. () Test Klasik Log. (+) Log. (-)

(Fraser) % % (Fraser) % %
% %

AFP R1 33 39 28 PRL R1 48 62 38
R2 31 36 26 R2 47 61 38
CA 125 R1 59 80 44 FPSA R1 23 25 20
R2 58 79 44 R2 23 26 20
CA 153 R1 19 21 18 TPSA R1 44 55 35
R2 20 22 18 R2 43 54 35
CA19.9 R1 27 31 24 IPTH R1 62 86 46
R2 27 31 23 R2 62 85 46
CEA R1 34 40 29 FT3 R1 20 22 18
R2 32 38 27 R2 20 22 18
KOR R1 63 88 47 FT4 R1 22 25 20
R2 63 88 47 R2 21 23 19
E2 R1 37 45 31 TES R1 35 41 29
R2 37 45 31 R2 34 40 29
FER R1 37 44 31 TSH R1 39 48 32
R2 36 43 30 R2 39 48 32
FOL R1 57 77 43 TG R1 32 37 27
R2 57 77 43 R2 33 39 28
FSH R1 35 42 30 ATA R1 31 36 27
R2 34 40 29 R2 31 36 26
LH R1 59 80 44 ATG R1 25 28 22
R2 58 79 44 R2 27 31 24
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Tablo 17. Acil biriminde ¢alisilan hormon parametrelerinin klasik ve logaritmik

RCV sonuglari
Test Klasik (Fraser) Log. (+) Log. (-)
% % %
TSH 39 47 32
FT3 16 17 15
FT4 19 21 18
E2 31 36 27

4.3. Tam Kan Saymm Icin Hesaplanan Referans Degisim Degerleri

WBC, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PLT ve MPV
parametrelerinin BV veri tabaninda CV, ve CVg degerleri mevcut oldugu icin bu
parametrelerin RCV’ leri hesaplandi. Tam kan saymmi rutin laboratuvarda hizmet
veren Sysmex XN-9000 ve acil laboratuvarinda hizmet veren iki ayr1 Sysmex XN-
1000 otoanalizorleri olmak tizere dort otoanalizoérde calisilmaktadir. Tablo 18 de
tam kan sayimi parametrelerinin BV, analitik ve toplam varyasyon verileri verilmis

olup BV verileri EFLM veri tabanindan alindi. Bu dort otoanalizor igin de klasik ve

logaritmik RCV’ ler Tablo 19’ da verilmistir.

Tablo 18. Tam kan sayimi parametrelerinin BV, analitik ve toplam varyasyon

verileri
Test CV, CVg 1 CVa CV+t

Tam Kan Sayim R1 R2 Al A2 R1 R2 Al A2
WBC 11 16.5 0.7 1.6 1.6 1.6 1.7 111 111 111 111
RBC 2.3 7 0.3 1.0 0.9 1.1 1.1 2.5 2.5 2.5 2.6
HGB 2.7 5.8 0.5 0.7 0.7 0.9 0.8 2.8 2.8 2.8 2.8
HCT 2.4 5.5 0.4 1.3 1.3 1.5 1.6 2.7 2.7 2.8 2.9
MCV 0.7 4 0.2 0.7 0.7 0.8 0.8 1.0 1.0 1.0 1.1
MCH 0.6 5.3 0.1 1.0 0.8 1.1 1.1 1.2 1.0 1.2 1.2
MCHC 1 1.6 0.6 1.2 1.1 1.4 1.4 1.6 1.5 1.7 1.7
RDW 1.6 7.4 0.2 0.7 0.8 0.7 0.7 1.7 1.8 1.8 1.8
PLT 6.1 17.3 0.4 4.6 4.9 5.8 6.1 7.6 7.8 8.4 8.6
MPV 2.2 7 0.3 1.8 1.9 2.4 2.5 2.9 2.9 3.3 3.4
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Tablo 19. Tam kan sayimi parametrelerinin klasik ve logaritmik RCV sonuglari

Test Klasik Log. (+) Log. () Test Klasik Log. (+) Log. (-)
(Fraser) % % (Fraser) % %
% %
WBC R1 26 30 23 MCH R1 3 3 3
R2 26 30 23 R2 2 2 2
Al 26 30 23 Al 3 3 3
A2 26 30 23 A2 3 3 3
RBC R1 6 6 6 MCHC R1 4 4 4
R2 6 6 6 R2 3 4 3
Al 6 6 6 Al 4 4 4
A2 6 6 6 A2 4 4 4
HGB R1 7 7 6 RDW R1 4 4 4
R2 7 7 6 R2 4 4 4
Al 7 7 6 Al 4 4 4
A2 7 7 6 A2 4 4 4
HCT R1 6 7 6 PLT R1 18 20 16
R2 6 7 6 R2 18 20 17
Al 7 7 6 Al 20 22 18
A2 7 7 6 A2 20 22 18
MCV R1 2 2 2 MPV R1 7 7 6
R2 2 2 2 R2 7 7 7
Al 2 2 2 Al 8 8 7
A2 3 3 2 A2 8 8 8
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4.4. Hemoglobin Alc Testi icin Hesaplanan Referans Degisim Degeri

HbAlc testi laboratuvarin rutin biriminde hizmet veren Trinity Biotech
Premier Hb9210 otoanalizériinde ¢alisilmistir. HbALc testine ait BV, analitik ve
toplam varyasyon verileri Tablo 20’ de verilmis olup BV verileri EFLM veri
tabanindan alinmistir. Hesaplanan klasik/logaritmik RCV’ ler Tablo 21’ de

verilmistir.

Tablo 20. Hemoglobin Alc testinin BV, analitik ve toplam varyasyon verileri

Test CV, CVg I CVa CV+t

HbAlc 1.2 5.2 0.2 1.4 1.8

Tablo 21. Hemoglobin Alc testinin klasik ve logaritmik RCV sonuglari

Test Klasik (Fraser) Log. (+) Log. ()
% % %
HbAlc 4 4 4

4.5. Koagiilasyon Parametreleri Icin Hesaplanan Referans Degisim Degerleri

PT, aPTT, Fibrinojen testleri laboratuvarin acil ve rutin kisimlarinda hizmet
veren iki ayr1 Siemens BCS XP otoanalizoriinde calisilmistir. Koagiilasyon
parametrelerinin BV, analitik ve toplam varyasyon verileri Tablo 22’ de verilmis
olup BV verileri, EFLM veri tabaninda herhangi bir giincelleme yapilmadigi igin
Westgard QC web sitesinden alindi. Koagiilasyon parametreleri i¢in hesaplanan

klasik/logaritmik RCV’ ler Tablo 23’ de verilmistir.
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Tablo 22. Koagiilasyon parametrelerinin BV, analitik ve toplam varyasyon verileri

Test CV, CVe 1 CVa CVr
Koagiilasyon Rutin Acil Rutin Acil
PT* 4 6.8 0.6 5.0 4.3 6.4 5.9
aPTT* 2.7 8.6 0.3 4.2 3.9 5.0 4.7
Fibrinojen* 10.7 15.8 0.7 6.2 5.3 12.4 11.9

*Bu parametrelerin BV verileri (CV,/ CVg) Westgard web sitesinden alinmugtir.

Tablo 23. Koagiilasyon parametrelerinin klasik ve logaritmik RCV sonuglari

Test Klasik (Fraser) Log. (+) Log. (-)
% % %
PT Rutin 15 16 14
Acil 14 15 13
aPTT Rutin 12 12 11
Acil 11 12 10
Fibrinojen Rutin 29 33 25
Acil 28 32 24

4.6. Kardiyak Biyobelirtecler I¢cin Hesaplanan Referans Degisim Degerleri

CK-MB, Miyoglobin, hs-cTnT, NT-ProBNP testleri laboratuvarin acil
biriminde hizmet veren Roche Cobas e411 otoanalizoriinde calisilmistir. Kardiyak
biyobelirteglerin BV, analitik ve toplam varyasyon verileri Tablo 24’ te verilmis olup
BV verileri, EFLM veri tabaninda herhangi bir giincelleme yapilmadigi igin
Westgard QC web sitesinden alindi. Kardiyak biyobelirtecler i¢in hesaplanan
klasik/logaritmik RCV’ leri Tablo 25’ te verilmistir. Tablo-24’ te goriildiigii gibi hs-
cTnT testinin toplam varyasyonu %30’ dan biiylik oldugu i¢in, logaritmik yaklasimla
RCV hesab1 yapilirken Fokkema ve ark. nin 6nerdigi formiiller kullanildi. Diger
testlerde ise Lund ve ark. nin 6nerdigi formiillerle logaritmik RCV hesaplamalari

yapildi.
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Tablo 24. Kardiyak biyobelirteclerin BV, analitik ve toplam varyasyon verileri

Test CV, CVe I CVa CVr
Kardiyak Biyobelirtecler
CK-MB* 18.4 61.2 0.3 4.8 19.0
Miyoglobin* 13.9 29.6 0.5 3.8 14.4
hs-cTnT* 30.5 90 0.3 4.0 30.8
NT-ProBNP* 10 16 0.6 3.1 10.5

*Bu parametrelerin BV verileri (CV,/ CVg) Westgard web sitesinden alinmustir.

Tablo 25. Kardiyak biyobelirteclerin Klasik ve logaritmik RCV sonuglari

Test Klasik (Fraser) Log. (+) Log. (-)
% % %
CK-MB 44 56 36
Miyoglobin 34 40 29
hs-cTnT 72 105* 51*
NT-ProBNP 24 28 22

*Testin CV1’ si %30’ dan bilyiikk oldugundan, logaritmik RCV hesaplamalari Fokkema ve ark.
onerdigi formiiller kullanilarak yapilmistir.

4.7. Spesifik Hormon ve Spesifik Protein Testleri Icin Hesaplanan Referans
Degisim Degerleri

Spesifik hormon testleri olan C-Peptit, IGF-1, Insiilin ve DHEA-S
parametreleri laboratuvarin rutin biriminde hizmet veren Siemens Immulite 2000 XPi
otoanalizoriinde ¢alisilmistir. RF, 19G, IgA, 1gM, C3, C4, Kappa, Lambda ve 2-MG
spesifik protein testleri laboratuvarin rutin biriminde hizmet veren Siemens BN 11
otoanalizoriinde ¢alisilmistir. Bu spesifik hormon ve spesifik protein testlerinin BV,
analitik ve toplam varyasyon verileri Tablo 26 da verilmis olup Insiilin, IGF-1,
DHEA-S, Ig G, Ig A ve Ig M parametrelerinin BV verileri EFLM veri tabanindan
alindi. C-Peptit, RF, C3, C4, Kappa, Lambda ve f2-MG parametrelerinin verileri ise,
EFLM veri tabaninda herhangi bir giincelleme yapilmadigi icin Westgard QC web

sitesinden alindi.
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Spesifik hormon ve spesifik protein testleri i¢in hesaplanan klasik/logaritmik
RCV’ ler Tablo 27’ de verilmistir. Tablo-26> de goriildiigii gibi Insiilin testinin
toplam varyasyonu %30’ dan biiyiik oldugu i¢in, logaritmik yaklagimla RCV hesabi
yapilirken Fokkema ve ark. nin onerdigi formiiller kullanildi. Diger testlerde ise

Lund ve ark. nin 6nerdigi formiillerle logaritmik RCV hesaplamalari yapildi.

Tablo 26. Spesifik hormon ve proteinlerin BV, analitik ve toplam varyasyon verileri

Test CV, CVg I CVa CV+t
Spesifik hormon

C-Peptit* 16.6 23.2 0.7 3.0 16.9

IGF-1 9.4 27 0.3 4.2 10.3

Insiilin 37.1 81.8 0.5 3.6 37.3

DHEA-S 6 21 0.3 7.0 9.2
Spesifik protein

RF* 8.5 24.5 0.3 4.6 9.7

lg G 35 17.1 0.2 3.9 5.2

g A 5.7 19.6 0.3 4.4 7.2

lgM 5.9 48.5 0.1 3.8 7.0

s 5.2 15.6 0.3 3.7 6.4

C4* 8.9 334 0.3 4.0 9.8

KAPPA* 4.8 15.3 0.3 4.7 6.7

LAMBDA* 4.8 18 0.3 4.0 6.2

B2-MG* 5.9 15.5 0.4 6.6 8.9

*Bu parametrelerin BV verileri (CV,/ CVs) Westgard web sitesinden alinmustir.
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Tablo 27. Spesifik hormon ve proteinlerin klasik ve logaritmik RCV sonuglari

Test Klasik (Fraser) Log. (+) Log. (-)
% % %

Spesifik hormon

C-Peptit 39 48 33
IGF-1 24 27 21
Insiilin 87 132* 57*
DHEA-S 22 24 19
Spesifik protein
RF 23 25 20
lg G 12 13 12
g A 17 18 15
lgM 16 18 15
C3 15 16 14
C4 23 26 20
KAPPA 16 17 15
LAMBDA 15 16 14
B2-MG 21 23 19

*Testin CV1’ si %30’ dan biiylik oldugundan, logaritmik RCV hesaplamalar1 Fokkema ve ark.
onerdigi formiiller kullanilarak yapilmistir.

4.8. idrar Biyokimya Parametreleri I¢cin Hesaplanan Referans Degisim
Degerleri

T.Ca, Kreatinin, Mg, Albumin, PO, Potasyum, Sodyum, UUN, Urik asit ve
T.protein testleri idrar laboratuvarinda hizmet veren Beckman Coulter AU 680
otoanalizériinde galisilmugtir. Idrar biyokimya parametrelerinin BV, analitik ve
toplam varyasyon verileri Tablo 28’ de verilmis olup BV verileri EFLM veri
tabaninda herhangi bir giincelleme yapilmadigi icin Westgard QC web sitesinden

alindi.

Idrar biyokimya parametreleri icin hesaplanan klasik/logaritmik RCV’ ler
Tablo 29’ da verilmistir. Tablo-28" de gorildiigii gibi Mg ve Albumin testlerinin
toplam varyasyonlart %30’ dan biiylik oldugu icin, logaritmik yaklasimla RCV
hesaplamalar1 yapilirken Fokkema ve ark. nin 6nerdigi formiiller kullanildi. Diger

testlerde ise Lund ve ark. nin onerdigi formiillerle logaritmik RCV hesaplamalari
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yapildi. Ayrica T.Protein testinin bireysellik indeksi 1.4’ ten biiyiik oldugu i¢in RCV

hesaplamalari yapilmadi.

Tablo 28. idrar biyokimya parametreleri BV, analitik ve toplam varyasyon verileri

Test CV, CVes I CVa CV+t
Idrar biyokimya
T.Ca* 27.5 36.6 0.8 2.3 27.6
Kreatinin* 24 24.5 1 3.2 24.2
Mg* 38.3 37.6 1 4.6 38.6
Albumin* 36 55 0.7 2.8 36.1
PO,* 18 22.6 0.8 1.9 18.1
Potasyum* 24.4 22.2 1.1 1.0 24.4
Sodyum* 28.7 16.7 1.7 0.6 28.7
UUN* 17.4 25.4 0.7 2.2 17.5
Urik asit* 16.8 14.4 1.2 1.6 16.9
T.Protein* 35.5 23.7 1.5 2.2 35.6

*Bu parametrelerin BV verileri (CV,/ CVg) Westgard web sitesinden alinmustir.

Tablo 29. idrar biyokimya parametrelerinin klasik ve logaritmik RCV sonuglar

Test Klasik (Fraser) Log. (+) Log. (-)
% % %
T.Ca 64 90 47
Kreatinin 56 76 43
Mg 90 138* 58*
Albumin 84 126* 56*
PO, 42 53 34
Potasyum 57 7 43
UUN 41 51 34
Urik asit 39 48 33

*Testin CVT’ si %30’ dan biiyiik oldugundan, logaritmik RCV hesaplamalart Fokkema ve ark.
onerdigi formiiller kullanilarak yapilmistir.
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5. TARTISMA

Klinik laboratuvarlarda test sonuglari tarama, tani, arastirma ve hastanin
takibi gibi amaglar i¢in kullanilmakta ve klinik kararin %70’ ine katki saglamaktadir
(9, 51). Test sonuglart yorumlanirken topluma dayali referans araliklari, klinik
davraniglarin belirlenmesi i¢in kararlastirilmis protokoller, uzman kisiler veya

komiteler tarafindan onerilen degerler kullanilabilmektedir (5, 11).

Giintimiizde Kklinik laboratuvarlar tetkik sonu¢ raporlarinda, her yas
grubundan ve farkli cinsiyette en az 120 saglikli bireyin sonuc¢larinin dagilimindan
elde edilen topluma dayali referans araliklarini belirtmektedirler. Referans aralik, bir
bireyin daha Onceki verilerine ulasilamadigi durumlarda test sonuglarinin
yorumlanmasinin temelini olusturmaktadir (26). Ama bir bireyin seri 6lgiimlerindeki
degisim, hastaligindaki ilerlemeden ya da klinik durumunun iyilesmesinden
kaynaklanabilecegi gibi, birey-i¢i biyolojik varyasyon ve analitik varyasyonla da
ilgili olabilmektedir. Bu nedenle son yillarda laboratuvarlarda referans degisim

degerinin hasta sonug raporlarina eklenmesi tartisilmaktadir (52).

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alismada, daha giivenilir sonuglar i¢in biyolojik
ve analitik varyasyon kaynaklarinin dikkate alinmasi gerektigi ve RCV’ nin tetkik
sonug raporunda topluma dayali referans araligin yaninda rapor edilmesinin hasta
sonuclarmi  degerlendirmede objektif bir kriter olarak fayda saglayacagi
belirtilmektedir. Boylelikle laboratuvarin analitik varyasyonu ile beraber bireyin
biyolojik varyasyonu da degerlendirme siirecine dahil edileceginden, RCV kullanimi
Klinisyenlerin  klinik karar yonetimine katkida bulunarak hastalarin tedavi

stireglerinde klinik kararlar1 hizlandirip o6zellikle yatakli tedavi alan hastalarin
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taburculuk stirelerini kisaltarak, gereksiz test tekrarlarini azaltarak is yiikii, zaman ve
maliyet agisindan olduk¢a faydali olacaktir. Ayrica yan etki takibinde RCV
kullanilarak daha hassas bir takip stireci miimkiin olacaktir (17, 53, 54).

Akut pankreatitli hastalarda amilaz testi i¢in referans aralik yerine RCV
kullanilmasmin maliyet etkinlik agisindan arastirildigi bir tez c¢alismasinda da
Ozellikle bireyselligi yiiksek olan analitlerin sonuglar1 degerlendirilirken referans
aralik yerine RCV kullanilabildiginde gereksiz test tekrarlarinin oniline gecilerek
maliyet ve hasta-klinisyen-laboratuvar is yiikiiniin azaltilabilecegi, ve hasta

degerlendirme kalitesinin arttirilabilmesinin miimkiin olacagi belirtilmistir (55).

Referans degisim degerinin klinik karar verme siireclerini 1iyilestirme,
gereksiz test istemi ve maliyetlerin azaltilmasi, onay destek sistemi algoritmalarinda
kullanilip laboratuvar uzmaninin is yiikiinii azaltmasi gibi faydalari géz Oniine
alinarak ¢alismamiza Klinik laboratuvarimizda analiz edilen klinik kimya, hormon ve
biyobelirteg, tam kan sayimi, HbAlc, koagiilasyon, kardiyak biyobelirteg, spesifik

hormon, spesifik protein ve idrar biyokimya parametreleri dahil edildi.

Referans degisim degeri hesaplanirken istenen giiven aralifina uygun Z
degeri kullanilmaktadir. Z degeri genellikle %95 giiven araliginda 1.96 olarak
kullanilir. Bu Z degeri artis ve azalis1 birlikte ifade ederek iki yonlii degerlendirmeler
icin uygundur. Oysaki klinik karar yonetiminde test sonuglari degerlendirilirken
anlamli bir artis veya anlaml bir azalig olabilecegi icin tek yonlii Z degerlerinin

kullanilmasi daha uygun olacaktir (11).

Cooper ve ark. pozitif veya negatif degisim ayr1 ayr1 degerlendirildiginde tek
yonlii degerlendirme yapilmasini 6nermislerdir (25). Ayni sekilde Fraser da akut
koroner sendromda seri troponin sonuglarini degerlendirdigi ¢alismasinda tek yonli
Z degerlerinin kullanilmasi gerektigini belirtmistir (56). Biz de Z degerini %95
giiven araliginda tek yonlii degisim i¢in 1.65 alarak RCV’ leri hesapladik.
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Calismamiza dahil edilen 94 parametreden sadece iki testin (idrar biyokimya
parametrelerinden Sodyum ve T.Protein) bireysellik indeksi 1.4’ ten biiyiik oldugu
icin bu parametrelerin sonuglarini referans aralik ile degerlendirmek daha uygun
oldugundan RCV’ leri hesaplanmadi. Diger parametrelerin ¢ogunun bireyselligi
yiiksek olup, bireysellik indeksi (1) <0.6 olarak saptandi. Dolayisiyla bu analitlerin
sonuclarmin RCV ile degerlendirilmesinin daha uygun oldugu diisiiniildi. Klinik
kimya parametrelerinden D.Bil, T.Bil, T.Ca, Kloriir, Glukoz, T.Demir, Mg, POy,
Potasyum, T.Protein, Trigliserit ve BUN; hormon ve biyobelirteglerden E2, FER,
LH, PRL, IPTH, FT4, TES ve TSH; tam kan sayimi parametrelerinden WBC ve
MCHC; kardiyak biyobelirteglerden NT-ProBNP; koagiilasyon parametrelerinden
PT ve Fibrinojen; spesifik hormon parametrelerinden C-Peptit ve idrar biyokimya
parametrelerinin (idrar Sodyum ve T.Protein hari¢) bireysellik indeksi 0.6-1.4
arasinda oldugundan bu analitlerin sonuglar1 degerlendirilirken hem referans aralik

hem de RCV kullanimi uygun olacaktir.

Klasik (Fraser) ve logaritmik yaklagimla referans degisim degeri hesaplanan
92 parametreden Kklinik kimya parametrelerinden D-Bil ve CRP, Kkardiyak
biyobelirteglerden hs-cTnT, spesifik hormon testlerinden Insiilin ve idrar biyokimya
parametrelerinden Mg ve Albumin testlerinin CV+’ leri %30’ dan biiyiik oldugundan
dolay1 logaritmik RCV hesabi yapilirken Fokkema ve ark. onerdigi formiiller
kullanildi. Bu testlerde CV+’ lerin yiiksek olmasinin nedeni CV,’ larinin da %30’ dan
biiyilik olmasidir.

Klasik ve logaritmik RCV’ ler karsilastirildiginda genelde artis yoniindeki
logaritmik RCV” ler klasik yaklasimdan daha biiyiikken; azalis yoniindeki logaritmik
RCV’ ler klasik yaklagimla elde edilen RCV’ lerden daha kiiciik olarak saptandi.
%10’ un altinda RCV’ si hesaplanan ¢ogu parametrenin klasik ve logaritmik RCV’
lerin aym1 oldugu gozlendi. Logaritmik yaklasimin klasik yaklasima gore artis
yoniinde daha yiliksek olmasi, Fraser’ in yaklasiminda yanlis pozitiflik oranlarinin
daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Lund ve ark. nin bilgisayar simiilasyon
modeliyle yaptiklar1 ¢alismada, RCV hesabinda kullanilan CVy1 %10 oldugunda
logaritmik yaklagimda giiven araliindan kaynaklanan %2.5 yanhis pozitiflik
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verirken, klasik yaklasim %4 yanlis pozitiflik vermektedir. Toplam varyasyon %40’
a c¢iktiginda logaritmik yaklasimda yanlis pozitiflik orant degismezken klasik
yaklasimda %11.5> e kadar cikmaktadir (57). Ozellikle RCV %10’ u astiginda
logaritmik yaklasimla hesaplanan RCV’ lerin kullanilmasinin daha dogru bir

degerlendirme saglayacagi kanaatindeyiz.

Cihaz karsilastirmalarina baktigimizda; klinik kimya parametreleri i¢in rutin
ve acil birimlerindeki otoanalizorlerde, tam kan sayim parametreleri igin
laboratuvarimizdaki dort otoanalizérde (R1, R2, Al, A2) ve koagiilasyon
parametreleri i¢in rutin ve acil biriminde hizmet veren iki otoanalizorde analizi
yapilan hemen her testin RCV hesaplamalarinda cihazlar arasinda bir farklilik
olmadigi gozlendi. Bu durumun otoanalizorlerin analitik performanslarinin birbirine
¢cok yakin olmasindan kaynaklandigi saptandi. Ciinkii referans degisim degeri
formiiliindeki CV, ve Z degerleri, kullanilan otoanalizor ya da metodolojiden
bagimsiz oldugundan, ayni test i¢in cihazlar aras1t RCV karsilastirmasi yapilirken
hesaplamay1 etkileyen tek degisken CV,‘ dir. Dolayisiyla analitik performanslari
yakin olan otoanalizorlerde analizi yapilan analitlerin RCV sonuglar1 benzer
bulunurken; CVa degerleri farkli olan cihazlar i¢in de RCV sonuglarinda farkliliklar
tespit edilecektir. Bu yiizden hormon ve biyobelirte¢ parametreleri i¢in laboratuvarin
acil biriminde hizmet veren Roche Cobas e411 otoanalizoriiyle rutin biriminde
hizmet veren R1 ve R2 otoanalizorlerini karsilastirdigimizda; TSH testinin RCV’ leri
oldukga benzerken FT3, FT4 ve E2 parametrelerinin RCV’ leri rutindeki iki cihaza
gore biraz daha diisiik saptandi. Bu durumun, acil birimindeki cihazda analiz edilen
FT3, FT4 ve E2 hormonlarinin analitik performanslarinin rutin birimindeki cihazlara
gore daha iyi olmasindan kaynaklandigi disiiniildii. Rutin birimindeki R1 ve R2
otoanalizorlerinde analiz edilen parametrelerin ise CVa’ larmin birbirine yakin

olmasindan dolay1 RCV sonuglari da oldukga birbirine benzer bulundu.
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Kiitiikcii, acil biyokimya laboratuvarinda otoanalizorde calisilan testlerin
Olgiim belirsizligi ve referans degisim degerlerini hesapladigi tez c¢alismasinda
Albumin, Amilaz, ALT, AST, D-Bil, T-Bil, Ure, T.Ca, CK, Klor, Kreatinin, Glukoz,
Potasyum, LDH, Mg, Sodyum, T.Protein, PO4, CRP testlerinin klasik ve artis/azalis
yoniinde logaritmik RCV’ lerini %95 giiven araliginda tek yonlii olarak hesaplamistir
(58). Kiitiikcli’ niin ¢alismasinda hesapladigi RCV’ lerin tamami, asagida Tablo-30’
da goriildiigii gibi bizim tiim degerlerimizden daha yiiksek bulundu. Bu durum bizim
analitik performansimizin daha iyi olmasindan ve ayrica EFLM’ nin daha giincel BV
veri tabanindan aldigimiz CV/’ larin daha diisik olmasindan kaynaklandig:
distintilmektedir. Kiitiikcli ise Westgard QC web sitesindeki BV verilerini kullanarak
hesaplamalarin1 yapmuistir (58). CRP i¢in saptadiklari klasik RCV %100 i
astifindan ve bizim de buldugumuz deger %99 oldugundan dolayi, bu degerler
azalan yonde degerlendirme yapmak i¢in kullanigsizdir. Bu yiizden 6zellikle azalan
yonde degerlendirme yapilacaksa CRP testi i¢in logaritmik RCV kullanimi1 daha

uygun goziikmektedir.

Cetin, akut pankreatitli hastalarda amilaz testi i¢in referans aralik yerine RCV
kullanilmasini1 maliyet etkinlik agisindan arastirdig tez ¢alismasinda; amilaz testinin
RCV’ sini klasik yontemle %95 giiven araliginda iki yonlii olarak hesaplamistir ve
%32.7 olarak bulmustur (55). Bu sonu¢ bizim hesapladigimiz klasik RCV
sonucumuzdan (%16) oldukg¢a yiiksektir. Bu durumun Cetin’ in, BV verilerini
Westgard QC web sitesinden alirken bizim daha giincel olan EFLM verilerini
kullanmamizdan ve Z degerlerini iki ve tek yonlii olarak farkli almamizdan

kaynaklandig: gozlendi. Analitik performanslarimiz ise benzerdir.

Agca, biyokimya ve hormon testlerinde belirsizlik ve referans degisim
degerleri saptadigi tez calismasinda; RCV’ leri klasik yontemle %95 giiven
araliginda iki yonlii olarak hesaplamistir. Buldugu RCV sonuglari soyledir: Glukoz
icin %16.19, Albumin igin %11.68, T.Ca i¢in %7.07, Ure i¢in %34.32, Kreatinin igin
%17.06, Sodyum igin %3.51, HDL-K i¢in %20.93, T.Kolesterol i¢in %17.09, TSH
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icin %53.55, FSH icin %31.01, TPSA icin %51.72, FT4 i¢in %16.99, KOR i¢in
%42.88 (59). Bu degerlerle bizim sonuglarimiz (Glukoz %12, Albumin %8, T.Ca
%6, Ure %31, Kreatinin %13, Sodyum %3, HDL-K %19, T.Kolesterol %14, TSH
%39, FSH %35, TPSA %44, FT4 %22, KOR %63) arasinda fark gozlenmekte olup,
bu durumun kullandigimiz Z degerleri ve BV veri tabanlarinin farkliligina bagh

olabilecegi diistintildii.

Aydm, kalsiyum metabolizmasini degerlendirdigi tez c¢alismasini yirmi
goniillii saglikli birey lizerinde yaparak T.Ca, PO4, Mg ve IPTH parametrelerinin
RCV’ lerini hesaplamistir. Klasik yontemle %95 giiven araliginda iki yonli olarak
belirledigi RCV sonuglari soyledir: T.Ca igin %3.5, POy i¢in %5, Mg i¢in %8 ve
IPTH igin %14.3 (60). Bizim belirledigimiz T.Ca (%6), PO, (%20) ve IPTH (%62)
RCV’ leri daha diisik olup bunun nedeni o6zellikle, Aydin’ in c¢aligmasinda
kendilerinin belirledikleri CV/’ larin BV veri tabanlarindaki (EFLM/Westgard QC)
degerlerden olduk¢a diisiik olmasidir. Mg (Rutin %9, Acil %10) testi iginse
kullanilan Z degerine bagl olarak ve analitik performanslarimizin yakin olmasindan

dolay1 benzer RCV sonuglarimiz vardir.

Ko ve ark. nin yaptiklari ¢alismada 23 klinik kimya parametresinin RCV” leri
klasik yontemle %95 giliven araliginda iki yonlii olarak hesaplanmistir. Elde ettikleri
RCV sonuglari: Albumin igin %9.7, ALP i¢in %18.8, ALT i¢in %54, Amilaz i¢in
%24.2, AST icin %34.4, BUN i¢in %33.7, T.Ca i¢in %6.2, T.Kolesterol i¢in %16.8,
Kloriir i¢in %4.3, Kreatinin i¢in %18.3, D.Bil i¢in %102.1, GGT i¢in %37.3, Glukoz
icin %15.8, HDL-K icin %20.6, Potasyum i¢in %12.9, LDH i¢in %24, LDL-K i¢in
%22.7, Sodyum i¢in %3.2, T.Protein i¢in %7.9, PO, i¢in %22.7, T.Bil i¢in %60.5,
Trigliserit i¢in %55.4, Urik asit icin %24 tiir (61). Saptanan bu degerlerden T.Ca,
Kloriir, HDL-K, POy, T.Protein ve Sodyum testlerinin RCV’ leri bizim ¢alismamizla
benzer olup diger parametrelerin ise bizim degerlerimizden yiiksek oldugu goriildi
(Tablo-30). Bu benzer olan testlerin analitik varyasyonlari bizim ¢alismamizdan daha

diisiik oldugundan ve CV, degerleri EFLM ve Westgard QC BV veri tabanlarinda
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olduk¢a birbirine yakin oldugu i¢in RCV sonuglarimiz benzerdir. Bizim
calismamizdan yiiksek olan parametrelerde ise CV, degerlerinin Westgard QC web
sitesinden alinmis olmasi ve hesaplamalarin iki yonli Z degerleri kullanilarak

yapilmas1 aradaki farkin meydana gelme sebeplerini olusturmaktadir.

Bugdayci ve ark. nin yaptiklar1 calismada, klinik laboratuvarlarda yaygin
olarak analizi yapilan 24 ayr1 klinik kimya analitinin RCV’ si klasik yaklagimla %95
giiven araliginda tek yonlii olarak hesaplanmistir. Bu calismada BV verileri
Westgard QC web sitesinden alinmistir. Sonuglar1 Glukoz i¢in %14.63, Ure igin
%29.88, ALP icin %17.75, CK ig¢in %53.39, Amilaz i¢in %21, T.Protein i¢in %8,
Albumin i¢in %8.7, D.Bil i¢in %86.34, T.Bil i¢in %51.08, T.Ca i¢in %6.4, Kreatinin
icin %15.03, Urik asit igin %21.47, T.Kolesterol icin %14.19, Trigliserit igin
%46.62, HDL-K i¢in %20.51, ALT i¢in %46.31, AST icin %29.59, GGT igin
%31.54, LDH icin %20.92, PO, i¢cin %19.75, Potasyum ic¢in %11.75, Sodyum i¢in
%3.05 ve Kloriir i¢in %4.44 olarak bulmuslardir (62). Bizim ¢alismamizda da BV
verilerini Westgard QC web sitesinden aldigimiz D.Bil, T.Bil, T.Ca, PO, ve Urik asit
parametrelerinin RCV’ leri bu calismayla olduk¢a benzerdi. Ure ve Trigliserit
parametrelerinin RCV’ leri ise bizim ¢alismamizdan daha diisiik olup bunun
muhtemel nedeni bizim analitik varyasyonlarimizin daha yiiksek olmasidir. Diger
parametrelerde bizim RCV sonuglarimiz daha diisiik saptandi. Bu durumun bizim
CV, degerlerini EFLM BV verilerinden almamizdan ve muhtemel analitik
performans farkliligimizdan kaynaklandig: diisiiniildii. Tablo-30° da hesapladigimiz

RCV verilerinin karsilastirilmas: goriilmektedir.
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Tablo 30. Bizim c¢alismamizla birlikte klinik kimya testleri i¢in referans degisim degerleri belirlenen baska g¢alismalarin verilerinin

karsilastirilmasi
Test Bizim Calismamiz Kiitiikcii Bugdayci Ko Walz ve Fierz
Klasik Logaritmik Klasik Logaritmik Klasik Klasik Klasik Logaritmik
Albumin 8 8, -7 11.5 12.1,-10.8 8.7 9.7 10 -
ALP 16 17,-14 - - 17.8 18.8 19 -
ALT 23 26, -21 46 58.2,-36.8 46.3 54 - 58, -37
Amilaz 16 18, -15 21.3 23.7,-19.2 21 24.2 24 -
AST 23 26, -20 29.5 34.1,-25.5 29.6 34.4 34 -
D-BIl 86 130, -57 87.1 138, -58 86.3 102 - 136, -58
T-Bil 51 67, -40 52.6 68.9, -40.8 51.1 60.5 - 67, -40
T.Ca 6 6, -6 9.4 9.8,-8.9 6.4 6.2 7 -
Kloriir 4 4,-4 4.5 4.6,-4.4 4.4 4.3 5 -
HDL-K 19 21, -17 - - 20.5 20.6 22 -
LDL-K 17 19, -16 - - - 22.7 - -
T.Kolesterol 14 15, -13 - - 14.2 16.8 18 -
CK 36 44, -31 53.7 70.8,-41.4 53.4 - - 70, -41
Kreatinin 13 14, -12 15.8 17.1,-14.6 15 18.3 17 -
GGT 21 23,-19 - - 315 37.3 37 -
Glukoz 12 13,-11 14.3 15.4,-13.3 14.6 15.8 14 -
T.Demir 62 86, -46 - - - - - 86, -46
LDH 14 15, -13 21.9 24.5, -19.7 20.9 24 24 -
Mg 10 11, -10 13.1 14,-12.3 - - 11 -
PO, 20 22,-18 21.4 23.8,-19.2 19.8 22.7 23 -
Potasyum 10 10, -9 11.3 12,-10.7 11.8 12.9 13 -
T.Protein 7 8, -7 9.4 9.8,-8.9 8 7.9 9 -
Sodyum 3 3,-3 3.6 3.6,-35 3.1 3.2 2 -
Trigliserit 48 62, -38 - - 46.6 55.4 - 60, -38
Ure 31 36, -27 30.5 35.5, -26.2 29.9 33.7 34 -
Urik Asit 20 23,-18 - - 21.5 24 24 -
CRP 99 158, -61 100.3 172, -63 - - - 168, -63
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Bugdayci ve ark. oral isotretinoin tedavisinin yan etkilerini takip etmek igin
T.Kolesterol, Trigliserit, ALT ve AST parametrelerinin RCV’ lerini %95 giiven
araliginda hem klasik hem de logaritmik yaklasimla tek yonlii olarak
hesaplamislardir. Klasik RCV’ ler T.Kolesterol i¢in %14.09, Trigliserit i¢in %46.92,
ALT icin %45.48 ve AST igin %28.8 olarak bulmuslar; logaritmik RCV’ leri
T.Kolesterol i¢in %15 ve -%13, Trigliserit i¢in %60 ve -%37, ALT igin %58 ve -
%37, AST icin %33 ve -%25 olarak belirlemislerdir (53). Bizim hesapladigimiz
sonuglar ise klasik yaklasimla T.Kolesterol i¢in %14, Trigliserit i¢in %48, ALT i¢in
%23 ve AST igin %23; logaritmik yaklasimla T.Kolesterol i¢in %15 ve -%13,
Trigliserit i¢in %62 ve -%38, ALT i¢in %26 ve -%21, AST igin %26 ve -%20 olarak
belirlendi. T.Kolesterol ve Trigliserit parametrelerinin  RCV’ leri bizim
degerlerimizle olduk¢a benzerken, ALT ve AST parametrelerinin RCV sonuglarinin
bizim degerlerimizden daha yiiksek oldugu gézlendi. Bu durumun ALT ve AST igin
Bugdayci ve ark. nin belirledikleri BV verilerinin, EFLM veri tabanindaki
degerlerden daha yiliksek olmasindan ve muhtemel analitik performanslarimizin

farkliligindan kaynaklanmis oldugunu diisiinmekteyiz.

Cinpolat ve ark. 24 farkli immun analiz parametresinin RCV’ lerini klasik
yaklagimla %95 giiven araliginda tek yonlii olarak hesaplamislardir. Hormon ve
biyobelirteg parametrelerinden KOR i¢in %37.3, E2 i¢in %54.16, FSH i¢in %29.58,
LH igin %54.37, PRL igin %54.92, TES i¢in %22.96, IPTH i¢in %60.55, FER igin
%?34.1, FOL i¢in %57.28, FT3 icin %19.42, FT4 i¢in %14.63, TSH i¢in %45.24,
ATG i¢in %24.64, ATA igin %35.8, AFP i¢in %29.82, CA 125 i¢in %58.02, CA
15.3 i¢in %18.17, CA 19.9 i¢in %37.87, CEA i¢in %31.01, TPSA i¢cin %42.93;
spesifik hormon parametrelerinden DHEA-S i¢in %26.31, Insiilin igin %49.86 ve
kardiyak biyobelirteglerden NT-ProBNP igin %24.42 olarak RCV’ leri
belirlemislerdir (63). Bizim c¢alismamizda da BV verilerini Westgard web sitesinden
aldigmmiz AFP, CA 125, CA 15.3, FER, FOL, TPSA, ATA, ATG ve NT-ProBNP
parametrelerinin RCV’ leri bu ¢alismanin sonuglariyla oldukga yakin bulundu. Diger
parametrelerin sonuglart bizim sonug¢larimizdan farkli olarak tespit edildi. Bunun

sebebini kullanilan fakli veri tabanlari ve muhtemel analitik varyasyonlarimizin
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farkliligt  olusturmaktadir. Tablo-31> de hesaplanan RCV  sonuglarinin

karsilastirilmast verilmektedir.

Tablo 31. Hormon ve biyobelirteg parametreleri igin Cinpolat ve ark. ile bizim

belirledigimiz referans degisim degerlerinin karsilastirilmasi

Bizim Calismamiz Cinpolat
Test . .
Klasik Klasik
AFP 33 29.8
CA 125 59 58
CA 153 20 18.2
CA19.9 27 37.9
CEA 34 31
KOR 63 37.3
E2 37 54.2
FER 37 34.1
FOL 57 57.3
FSH 35 29.6
LH 59 54.4
PRL 48 54.9
TPSA 44 42.9
IPTH 62 60.6
FT3 20 19.4
FT4 22 14.6
TES 35 23
TSH 39 45.2
ATA 31 35.8
ATG 25 24.6

Ercan ve ark. IPTH testinin BV verilerini belirlemek i¢in 20 saglikli birey
tizerinde yaptiklari ¢aligmada klasik yontemle %95 giiven araliginda iki yonlii olarak
hesapladiklart RCV’ yi %59.4 olarak bulmusglardir (64). Bu sonucun bizim
degerimize (%62) benzer oldugu gozlendi.

Onem ve Uysal, tekrarlayan serum TPSA 6l¢iimlerindeki farkliliklart RCV ile

karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda klasik yaklasimla %95 giiven araliginda iki yonli

olarak referans degisim degerini %52 bulmuslardir (65). Erden ve ark. nin 26 saglikli
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erkek goniillii ile yaptiklart bagka bir ¢alismada TPSA icin klasik yaklasimla %95
giiven araliginda iki yonlit RCV’ yi % 49.4 olarak hesaplamislardir (66). Bu iki
calismada da elde edilen RCV’ ler, kullanilan Z degerleri farkli oldugu igin bizim
sonuglarimizdan (R1 %44, R2 %43) biraz daha yiiksek bulunmustur.

Walz ve Fierz, baz1 serum ve idrar klinik kimya parametreleri, tam kan sayim
parametreleri, HbAlc, kardiyak biyobelirteg, hormon ve Kkoagiilasyon
parametrelerinin RCV’ lerini belirledikleri ¢alismalarinda ALT, D.Bil, T.Bil, CK,
CRP, T.Demir, Trigliserit, TSH, NT-ProBNP ve hs-cTnT testleri i¢in logaritmik
dontisim formili kullanmislar; diger parametreler iginse klasik yaklagimla %95
giiven araliginda iki yonli olarak RCV’ leri hesaplamiglardir. Elde ettikleri
logaritmik sonuglar artis ve azalis yoniinde sirasiyla ALT i¢in %58 ve -%37, D.Bil
icin %136 ve -%58, T.Bil i¢in %67 ve -%40, CK i¢in %70 ve -%41, CRP i¢in %168
ve -%63, T.Demir i¢in %86 ve -%46, Trigliserit i¢in %60 ve -%38, TSH i¢in %99 ve
-%50, NT-ProBNP icin %54 ve -%35, hs-cTnT icin %105 ve -%51 olarak
bulunmustur (67). Bu degerlerden ALT, CK, TSH ve NT-ProBNP testlerinin RCV’
leri bizim degerlerimizden olduk¢a yiiksek olup bunun kullandigimiz veri
tabanlarinin (EFLM/Westgard) farkliligindan kaynaklandigini tespit ettik. Diger
hesaplanan logaritmik RCV sonug¢larimiz oldukga birbirine yakin olarak saptandi.
Klasik yaklasimla hesaplanan diger klinik kimya testlerinin RCV sonuglari, bizim
EFLM BYV verilerini kullanmamizdan dolay1 daha yiiksek bulundu (Tablo-30). Walz
ve Fierz INR (PT) i¢in %13, HbAlc igin %6, idrar albumini i¢in %100, Ferritin igin
%17 ve tam kan sayim1 parametrelerinden RBC i¢in %10, HCT i¢in %10, HGB i¢in
%9 ve PLT i¢in %27 olarak RCV’ leri hesaplamistir. Bu degerlerden sadece Ferritin
testinin  RCV’si  bizim buldugumuz degerden disiik olup diger sonuglar,
kullandigimiz BV veri tabanlarmin farkli olmasi dolayisiyla bizim degerlerimizden
yiiksek saptandi. Ferritin testi icin Walz ve Fierz’ in kullandiklar1 CV, degeri ve
testin analitik varyasyonu bizim degerlerimizden daha diisiik oldugundan bu fark
meydana gelmistir. Idrar albumin RCV” si %100 olup bizim hesapladigimiz deger de
%84’ tiir. CRP testinde oldugu gibi logaritmik RCV ile idrar albumin sonuglarinin

degerlendirilmesinin daha uygun oldugunu soyleyebiliriz.
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Tablo-32° de yukarida verilen bazi ¢alismalarda ortak hesaplanan hormon

parametrelerinin RCV’ lerinin karsilastirilmasi verilmistir.

Tablo 32. Bazi galismalar ile ortak hesaplanan hormon parametrelerinin referans

degisim degerlerinin bizim ¢alismamizla karsilastirilmasi

Cahsmalar TSH FT4 TPSA IPTH FER FSH KOR

Bizim Klasik 39 22 44 62 37 35 63
Cahsmamiz | ogaritmik 48,-32 25,-20 55,-35 86,-46 44,-31 42,-30 88, -47
Cinpolat Klasik 45.2 14.6 42.9 60.6 341 29.6 37.3

Agca Klasik 53.6 17 51.7 - - 31 42.9
Walz-Fierz Klasik - - - - 17 - -
Logaritmik 99, -50 - - - - - -
Aydin Klasik - - 14.3 - - -
Ercan Klasik - - 59.4 - - -
Onem-Uysal  Klasik - - 52 - - _ i
Erden Klasik - - 49.4 - - - -

Keles, timor belirte¢ testlerinin analitik performans degerlendirmesinde
ol¢iim belirsizligi ve referans degisim degerlerini hesapladig tez ¢calismasinda AFP,
CEA, CA 199 ve CA 125 testlerinin RCV’ lerini klasik yontemle %95 giiven
araliginda iki yonlii olarak sirasiyla %40.5, %41.1, %48.1, %70.45 bulmustur. Lund
ve ark. onerdigi logaritmik yaklagimla ise, RCV’ leri %95 giiven aralifinda sirasiyla
artig yoniinde %40.6, %41.3, %49.9, %80.9; azalis yoniinde %28.9, %29.1, %33.4 ve
%44.8 olarak hesaplamistir (68). Keles, klasik yontemi iki yonlii hesapladigt igin ve
ozellikle CA 19.9 testinin CV, degerini Westgard QC web sitesinden aldig1 i¢in RCV
sonuglart bizim degerlerimizden yiiksek bulundu. Logaritmik yaklasimda tek yonlii
hesap yapildigindan CA 19.9 testi disindaki sonuglarimiz birbirine olduk¢a benzer
saptandi. CA 19.9 testindeki farkin CV, degerlerimizin farkliligindan kaynaklandigi

gozlendi.
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Erden ve ark. tarafindan 49 saglikli goniillii izerinde yapilan bir ¢aligmada
CEA, CA 19.9 ve AFP parametrelerinin biyolojik varyasyon verileri ve RCV’ leri
belirlenmistir. Klasik yaklasimla %95 giiven araliginda tek yonlii bulunan RCV
sonuglar1 CEA i¢in %72.5, CA 19.9 i¢in %64.71 ve AFP i¢in %62.62° dir (69). Bu
sonuclar bizim degerlerimizden (CEA %34, CA 19.9 %27, AFP %33) olduk¢a
yiikksek olup bu durumun Erden ve ark. nin kendilerinin belirledikleri CV,
degerlerinin BV veri tabanlarindaki (EFLM/Westgard QC) degerlerden ¢ok daha
yiiksek olmasindan ve muhtemel analitik performanslarimizin farkliligindan

kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Qi ve ark. nin yedi tiimor biyobelirte¢ parametresinin biyolojik varyasyonunu
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, klasik yaklagimla %95 giiven araliginda iki yonlii
hesapladiklart RCV sonuglari: CEA igin %30.93 ve CA 19.9 i¢in %20.76 olarak
bulunmustur (70). Bu sonuglar bizim degerlerimizden (CEA %34, CA 19.9 %27)
daha diisiik olarak saptandi. RCV sonuglarimizdaki bu farkliligin, Qi ve ark. nin
belirledikleri CV, degerlerinin BV veri tabanlarindaki degerlerden daha diisiik
olmasindan ve analitik performanslarinin da bizden daha iyi olmasindan

kaynaklandig1 gozlendi.

Essink ve ark. tarafindan yapilan, kiigiik hiicreli dis1 akciger karsinomlu
hastalarda tiimor biyobelirteglerinin RCV’ lerini belirledikleri ¢alismada; klasik
yaklagimla %95 giiven araliginda tek yonlii olarak hesapladiklart RCV sonuglari
CEA i¢in %33 ve CA 125 i¢in %64 olarak bulunmustur (71). CEA sonucu bizim
calismamizda buldugumuz degerlerle (R1 %34 ve R2 %32) benzerdi, CA 125 i¢in
hesaplanan RCV ise bizim sonuglarimizdan (R1 %59 ve R2 %58) yiiksek bulundu.
Kullandigimiz veri tabanlarinin farkli olmast ve analitik varyasyonlarimizin

farkliliginin bu duruma neden oldugu kanaatindeyiz.
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Tablo-33 te yukarida verilen bazi ¢aligmalarda timor biyobelirtegleri igin

belirlenen RCV’ ler bizim ¢alismamizla karsilastirilarak verilmistir.

Tablo 33. Timoér biyobelirtegleri igin referans degisim degerleri belirlenen baska

calismalarla bizim verilerimizin karsilastirilmasi

Test  Bizim Calismamiz Keles Cinpolat Erden Qi Essink
Klasik Logaritmik Klasik Logaritmik Klasik  Klasik Klasik  Klasik
AFP 33 39, -28 40.5 40.6,-28.9 29.8 62.6 - -
CEA 34 40, -29 411 41.3,-29.1 31 72.5 30.9 33
CA199 27 31, -24 48.1 49.9,-334 37.9 64.7 20.8 -
CA 125 59 80,-44  70.45 80.9,-44.8 58 - - 64

CA153 20 22,-18 - - 18.2 - -

Nunes ve ark. aktif spor yapan ve yapmayan saglikli bireylerde 11 tam kan
saymmi ve 7 klinik kimya parametresinin RCV’ sini degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
hesaplamalarini klasik Fraser yontemine gore %95 giiven araliginda iki yonlii olarak
yapmiglardir. Aktif olarak spor yapan saglikli bireylerdeki sonuclara bakildiginda
RCV’ ler soyledir: RBC i¢in %8.3, HGB i¢in %8, HCT icin %8, MCV i¢in %2.3,
MCH i¢in %2.8, MCHC i¢in %3.3, RDW ig¢in %6.1, WBC i¢in %43.9, PLT igin
%21.5, CK igin %119.3, T.Kolesterol i¢in %27, Urik asit igin %35, CRP igin %206,
Kreatinin icin %26.8, Trigliserit icin %66.4 ve Ure icin %42.5 (72). Tam kan sayim
parametrelerinin RCV sonuglari bizim degerlerimizle benzer bulundu. Klinik kimya
testlerinin RCV sonuglari ise bizim degerlerimizin oldukga iistiindedir (Tablo-34).
Bunun nedenlerini bizim kullandigimiz BV verilerinin EFLM veri taban1 kaynakli

olmast ve analitik performanslarimizin daha iyi olmasina baglayabiliriz.

Hilderink ve ark. tam kan sayim parametrelerinin RCV’ lerini klasik
yaklasimla %95 giiven araliginda iki yonlii belirledikleri ¢aligmalarinda, RBC i¢in
%8.2, HGB i¢in %7.6, HCT i¢in %8.5, MCV i¢in %1.3, MCH i¢in %2.4, MCHC
icin %3.2, MPV igin %6.4, RDW i¢in %1.7 ve PLT i¢in %9.8 olarak RCV’ leri
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hesaplamiglardir (73). PLT disindaki parametrelerin sonuglar1 bizim degerlerimizle
benzer olarak saptandi. Belirledigimiz RCV sonuglarin karsilastiriimasi Tablo-34’
te goriilmektedir. PLT testi i¢in kendilerinin belirledikleri CV, degeri, EFLM BV
veri tabanindaki degerden daha diisiik olmas1 ve ayrica analitik varyasyonlarinin da
bizden daha diisiik olmasi1 aramizdaki bu farkin meydana gelme sebeplerini

olusturmaktadir.

Tablo 34. Nunes, Hilderink ve bizim belirledigimiz tam kan sayim1 parametrelerinin

referans degisim degerlerinin karsilastirilmasi

T Bizim Calismamiz Nunes Hilderink
est Klasik Klasik Klasik
WBC 26 43.9 i
RBC 6 8.3 8.2
HGB 7 8 7.6
HCT 7 8 8.5
MCV 3 23 13
MCH 3 2.8 24
MCHC 4 33 3.2
RDW 4 6.1 17
PLT 20 215 9.8
MPV 8 i 6.4

Ucar ve ark. HbAlc testi i¢in iki farkli 6l¢iim yonteminin BV ve RCV
verilerini belirlemek ic¢in yaptigi caligmalarinda klasik yaklagimla %95 giiven
araliginda iki yonli olarak RCV’ yi hesaplamiglardir. Bizim laboratuvarda
kullandigimiz ayn1 yontemle hesapladiklart RCV’ yi %10.4 olarak bulmuslardir (74).
Bizim buldugumuz degerden (%4) biraz yiiksek olan bu sonucun, kendilerinin
belirledikleri daha yiiksek olan CV/* dan, analitik varyasyonlarinin yiiksekliginden

ve Z degerlerinin iki yonli olmasindan kaynaklandig diistiniildii.
Carlsen ve ark. saglikli ve tipl DM hastalarindaki Glukoz ve HbAlc

parametrelerinin BV verilerini belirlemek i¢in yaptiklart ¢alismada, saglikli

bireylerde klasik yaklagimla %95 giiven araliginda iki yonli olarak RCV’ leri
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Glukoz i¢in %15 ve HbAlc i¢in %3.6 olarak hesaplamislardir (75). Bu sonuglar
bizim degerlerimizle (Glukoz igin %12 ve HbAlc igin %4) benzer bulundu.

Tablo-35" te HbAlc parametresi igin yukarida bahsedilen ¢alismalarda

belirlenen RCV’ ler bizim ¢alismamizla karsilastirilarak verilmistir.

Tablo 35. HbALc testi i¢in referans degisim degerleri belirlenen baska c¢alismalarla

bizim verilerimizin karsilastirilmasi

Test Bizim Calismamiz Walz-Fierz Ugar Carlsen
Klasik Klasik Klasik Klasik
HbAlc 4 6 10.4 3.6

Chen ve ark. nin koagiilasyon testlerinin biyolojik ve analitik varyasyonlarini
belirlemek i¢in yaptiklari g¢alismada, RCV’ leri klasik yaklasimla %95 giiven
araliginda iki yonlii olarak PT icin %7.28, aPTT igin %10.53 ve Fibrinojen igin
%14.77 olarak bulmuslardir (76). Bu sonuglar bizim degerlerimizden (PT igin %15,
aPTT i¢in %12 ve Fibrinojen i¢in %29) daha diisiik bulundu. Chen ve ark. nin
kendilerinin belirledikleri CV/* lar bizim kullandigimiz degerlerden (Westgard QC
BV veri tabani) daha diisik olarak saptandi. Ayrica bizim analitik
varyasyonlarimizin daha yiiksek oldugu goriildii.

Klersy ve ark. nin NT-ProBNP parametresinin RCV hesabinda logaritmik
yaklasimin avantajlarmi  belirlemek icin yaptiklart ¢aligmada, kendilerinin
belirledikleri BV verileriyle RCV’ ler %95 giiven araliginda klasik yaklagimla
%26.33 ve logaritmik yaklagimla %30 ve -%23 olarak hesaplanmistir (77). Bu
sonuglarin bizim degerlerimize (klasik yaklagimla %24 ve logaritmik %28 ve -%22)

yakin oldugu gorildii.
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Badiou ve ark. hemodiyaliz hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan
takibinde, hs-cTnT testinin RCV’ sini hesapladiklart ¢aligmada %95 giiven
araliginda klasik yaklasimla iki yonlii olarak %22, logaritmik yaklasimla (Fokkema
ve ark.) %25 ve -%19 olarak bulmuslardir (78). Bu sonuglar bizim degerlerimizden
(klasik yaklasimla %72, logaritmik yaklasimla %105 ve -%51) oldukga diisiik olup,
bu durumun kendilerinin belirledikleri BV verileri ve analitik varyasyonlarin bizim

degerlerimizden daha diisiik olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Frankenstein ve ark. saglikli bireylerde hs-cTnT testinin BV ve RCV
verilerini belirlemek i¢in yaptiklar1 g¢alismada, klasik yaklagimla %95 giiven
araliginda iki yonlii olarak %87, logaritmik (Fokkema ve ark.) yaklasimla %138 ve -
%58 olarak RCV’ leri hesaplamiglardir (79). Bu sonuglar bizim degerlerimizden
(klasik yaklasimla %72, logaritmik yaklasimla %105 ve -%51) daha yiliksek olarak
saptand1. CV| degerlerimiz benzer olmasina ragmen bizim analitik performansimizin
daha iyi olmasinin ve klasik yaklasimda tek yonlii Z degeri kullanmamizin, RCV

sonuglarimizdaki farkliligin sebeplerini olusturdugunu diisiinmekteyiz.

Tablo-36" da NT-ProBNP ve hs-cTnT testleri i¢in yukarida bahsedilen

calismalarda belirlenen RCV’ ler bizim ¢alismamizla karsilastirilarak verilmistir.

Tablo 36. NT-ProBNP ve hs-cTnT testleri igin referans degisim degerleri belirlenen

baska c¢aligsmalarla bizim verilerimizin karsilastirilmasi

Calismalar NT-ProBNP hs-cTnT
Bizim Klasik 24 72
Calismamiz Logaritmik 28, -22 105, -51
Cinpolat Klasik 24.4 -
Walz-Fierz Logaritmik 54, -35 105, -51
Klersy Klasik 26.3 -
Logaritmik 30, -23 -
Badiou Klasik - 22
Logaritmik - 25, -19
Frankenstein Klasik - 87
Logaritmik - 138, -58
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Borai ve ark. farkli glukoz toleransi olan bireyler iizerinde yaptiklar
calismada, Insiilin parametresinin RCV’ sini aglik plazma glukozu normal olan
bireyler i¢in klasik yaklagimla %95 giiven araliginda iki yonlii olarak %68.5
bulmuslardir (80). Bu sonug bizim buldugumuz degerden (%87) daha diisiiktiir. Iki
yonlii degerlendirmelerine ragmen kullanilan BV veri tabani farkliligi ve muhtemel
analitik varyasyonlarin daha iyi olmasi bu sonucun ortaya ¢ikmasina neden olmus

olabilir.

Martinez-Bru  ve ark. HIV  enfeksiyonlu hastalarin  takibinde
immunglobulinlerin ve 2-MG RCV’ lerini klasik yontemle %95 giiven araliginda
iki yonlii olarak hesaplamiglardir. B2-MG i¢in %32, IgG i¢in %17, IgA i¢in %19 ve
IgM i¢in %28.6 olarak bulmuslardir (81). Bu sonuglar bizim degerlerimizden ([32-
MG igin %21, IgG igin %12, IgA i¢in %17 ve IgM icin %16) yiiksek olarak saptandi.
Biyolojik varyasyon verilerimizin ve muhtemel analitik performanslarimizin

farkliliginin bu duruma neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Camacho ve ark. nin sigara kullanan bireylerin viicut sivilarinda sigara
maruziyeti biyobelirteclerinin RCV’ lerini hesapladiklar1 ¢aligmada, idrar kreatinin
parametresinin RCV’ sini %95 giiven araliginda logaritmik yaklagimla (Fokkema ve
ark.) %130 ve -%57 olarak bulmuslardir (82). Sonuglar bizim degerlerimizden (%76
ve -%43) daha yiiksekti. Bu durumun bizim Westgard web sitesinden aldigimiz BV
verilerinin ve muhtemelen analitik varyasyonlarimizin daha diisiik olmasindan

kaynaklandig: kanaatindeyiz.

Literatiir incelendiginde, biyolojik varyasyon ve RCV iizerine yapilan
calismalarda bulunan RCV sonuglarinda farkliliklar gozlenmektedir. Referans
degisim degeri hesab1 yapilirken kullanilan BV, analitik varyasyon ve iki ya da tek
yonlii degisim i¢in alinan Z degerleri bu farkliliklarin olusmasina neden olmaktadir.
Caligmalarda kullanilan BV verileri en giincel veri tabanindan alinip Z degerleri de
ayn1 kullanilsa bile her laboratuvarin analitik performansi farkli olacagindan dolay:
hesaplanan RCV sonuglar1 farkli bulunacaktir. Bu yiizden her laboratuvarin analiz

edilen parametreler icin kendi RCV’ lerini belirleyip kullanmasi olduk¢a dnemlidir.
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Ayrica klinik laboratuvarlar BV verilerini kullanirken, EFLM veri tabaninin
giincellemelerini yakindan takip etmeli ve buna gore RCV hesaplamalarini revize

etmelidirler.

Biyolojik varyasyon veri tabanlart incelendiginde pek c¢ok analit icin
bireysellik indeksi (II) <0.6 oldugu gériilmektedir. Ozellikle bu bireyselligi yiiksek
olan analitlerin sonuglarin1 sadece referans aralik kullanarak degerlendirmek her
zaman yeterli olamayabilmektedir. Bireyin tiim seri sonuglar1 referans aralik iginde
olsa bile ardisik iki 6l¢lim sonucu arasindaki degisim anlamli olabilir veya bireyin
referans aralik digina ¢ikan bir sonucu igin ardisik iki 6l¢iim sonucu arasindaki
degisim her zaman klinik olarak anlamli bir degisimi yani patolojik bir durumu
gostermeyebilir. Dolayisiyla klinik laboratuvarin RCV kullanimiyla, analitik ve
biyolojik varyasyonlar g6z Oniinde bulundurulacagi igin tetkik sonuclarinin
degerlendirilmesinde ve klinik karar yonetiminde klinisyenlere olduk¢a yardimci
olacaktir. Bu yiizden tetkik sonuglar1 raporlanirken referans aralik ile birlikte ilgili
analit i¢in RCV sonucunun da verilmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ancak RCV
sonuglarint % olarak raporlamak klinisyenleri matematiksel hesaplama yapmaya
maruz birakarak sonuglar1 yorumlamada klinisyenlerin uyumunu zorlastirabilir.
Bundan dolay1 RCV raporlamasi i¢in Fraser’ in da Onerdigi gibi “uyar isaretleri”

kullanilmasinin daha dogru olacag1 kanaatindeyiz (17).

Uyar isaretlert; > Referans araliktan yiiksek
< Referans araliktan diisiik
* %095 giiven araliginda anlamli degisiklik

** %99 giiven araliginda anlamli degisiklik

bu sekilde kullanilarak klinisyenlerin karar verme siireclerine daha fazla katki

saglanabilir.
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Biyolojik varyasyona ait verilerin olusturulmasindaki zorluklar ve
tanimlamalarda standart bir terminolojinin kullanilmamasi, BV i¢in bir veri tabani
ihtiyacin1 ortaya koymus ve bu amagla ilk olarak 1999 yilinda Ricos ve ark.
tarafindan sunulmus ve Ispanya Klinik Biyokimya ve Molekiiler Patoloji Dernegi
(SEQC) Analitik Komitesi tarafindan diizenli araliklarla giincellenmis bir veri tabani
mevcuttur (35). Bu veri taban1 Westgard QC web sitesinde yaymlanmaktadir ve en
son 2014 yilinda giincellenmistir (36). Sonrasinda bu veri tabaninin yénetimi EFLM’
nin BV c¢alisma grubuna birakilmistir. Bu ¢alisma grubu 2019 yili Mayis ayinda bazi
analitlerin varyasyon degerlerini giincelleyerek web sitesinde yayinlamaya
baglamistir (39). Biyolojik varyasyonla ilgili literatiirdeki her bir analit igin verilerin
objektif olarak degerlendirilmesine imkan saglayan ve diizenli olarak giincellenen bir
veri tabani, BV verilerini kullanacak klinik laboratuvarlar i¢in olduk¢a onemlidir
(83). Biyolojik varyasyon veri tabanlarinin olusturulmasiyla pek ¢ok test i¢in bu
bilgilere rahatca ulasilabilmektedir. Ancak biyolojik varyasyonlar1 heniiz
hesaplanmamis pek ¢ok analit bulunmaktadir. Bu yilizden yapilacak caligmalarla bu

testlerin de veri tabanina eklenmesi saglanmalidir.

Birey-i¢i biyolojik varyasyon (CV)), bireyin homeostaz siirecinde meydana
gelen rastgele (random) dalgalanmalardir ve bu dalgalanma normal (Gaussian)
dagilima uymaktadir. Ancak hastalik, anormal metabolik kosullar ve ila¢ kullanimi
biyolojik varyasyonun anormal dalgalanmasina neden olur. Bu gibi durumlarda ilgili
analitlerin normal dagilim gostermesi beklenmemelidir (30). Dolayisiyla RCV hesabi
yapilirken de logaritmik doniisiim yontemi kullanilarak RCV’ ler belirlenmelidir. Bu
yiizden biz de hem klasik yaklagimla hem de logaritmik doniisiim yontemi kullanarak
RCV hesaplamalarimizi yaptik. Ciinkii hastanemiz tiglincii basamak bir egitim ve
aragtirma hastanesi olup bolge hastanesi konumuyla Dogu Karadeniz Bolgesinde
genis bir halk kitlesine hizmet vermekte ve hastanemize basvuranlarin ¢ogunlugu
hastalik, ila¢ kullanimi veya anormal metabolik kosullara sahip bireylerden
olugmaktadir. Ayrica klasik yaklagimla RCV hesabinda, %100’ i asan CRP, idrar
albumini gibi testler i¢cin bu RCV’ yi o6zellikle azalis yoniinde degerlendirmek
klinikle bagdasmamaktadir. Yani hastanin ilk sonucu ne olursa olsun ikinci sonucun

“sifir” olmast anlamina gelir ki bunun pratikte bir karsiligi yoktur. Sonug olarak
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Klinik laboratuvarlar RCV’ lerini hem klasik hem de logaritmik yaklagimla
hesaplamalidirlar. Ozellikle normal dagilim gdstermeyen analitler icin logaritmik

yaklasimin kullanilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Literatiir taramas1 yaptigimizda bu kadar fazla sayida parametreyi bir arada
bulunduran baska bir ¢aligsma ile karsilagmadik. Bu nedenle ¢alismamizin literatiire
onemli bir veri katkis1 sunacagini diisiiniiyoruz. Ayrica yeni giincellenen EFLM BV
verilerinin kullanilarak RCV hesaplamalarinin yapilmasi ¢alismamizin 6zgiinliigi

agisindan dnemlidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada laboratuvarimizda calisilan parametrelerin 2018 yili analitik
performanslari  kullanilarak, klasik (Fraser) ve logaritmik (Lund/Fokkema)
yaklasimla referans degisim degerleri hesaplanmistir. Bu degerler 27 klinik kimya
parametresi, 26 hormon ve biyobelirte¢ parametresi, 10 tam kan sayimi parametresi,
HbAlc, 3 koagiilasyon parametresi, 4 kardiyak biyobelirteg, 13 spesifik hormon ve
spesifik protein parametresi ve 8 idrar biyokimya parametresi i¢in belirlenmistir.

Calismamizdan elde edilen sonuglar ve oneriler asagida verilmistir.

1. Calismamiza dahil edilen parametrelerin ¢ogunun bireyselligi yiiksek olup,
bireysellik indeksi (1I) <0.6 olarak saptandi. Dolayisiyla bu analitlerin
sonuclarinin RCV ile degerlendirilmesinin daha uygun oldugu diisiiniildi.
Klinik kimya parametrelerinden D.Bil, T.Bil, T.Ca, Kloriir, Glukoz,
T.Demir, Mg, POy, Potasyum, T.Protein, Trigliserit ve BUN; hormon ve
biyobelirteglerden E2, FER, LH, PRL, IPTH, FT4, TES ve TSH; tam kan
saymmi parametrelerinden WBC ve MCHC; kardiyak biyobelirteglerden NT-
ProBNP; koagiilasyon parametrelerinden PT ve Fibrinojen; spesifik hormon
parametrelerinden C-Peptit ve idrar biyokimya parametrelerinin (idrar
Sodyum ve T.Protein harig) bireysellik indeksi 0.6-1.4 arasinda oldugundan
bu analitlerin sonuglar1 degerlendirilirken hem referans aralik hem de RCV

kullaniminin uygun olacagi goriildii.

2. Idrar biyokimya parametrelerinden Sodyum ve T.Protein testlerinin
bireysellik indeksi 1.4’ ten biiyiik oldugu i¢in bu parametrelerin sonuglarini
referans aralik ile degerlendirmek daha uygun oldugundan RCV’ leri

hesaplanmadi.
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3. Klasik ve logaritmik yaklasimla referans degisim degeri hesaplanan 92
parametreden; klinik kimya parametrelerinden D-Bil ve CRP, Kkardiyak
biyobelirteglerden hs-cTnT, spesifik hormon testlerinden Insiilin ve idrar
biyokimya parametrelerinden Mg ve Albumin testlerinin CV+’ leri %30’ dan
biiyiikk oldugundan dolay1 logaritmik RCV hesab1 yapilirken Fokkema ve

ark.nin 6nerdigi formiller kullanilda.

4. Hesaplanan klasik ve logaritmik RCV’ ler karsilastirildiginda genelde artis
yoniindeki logaritmik RCV’ ler klasik yaklasimdan daha biiyiikken; azalig
yoniindeki logaritmik RCV’ ler klasik yaklagimla elde edilen RCV’ lerden
daha kiiciik olarak saptandi. %10’ un altinda RCV’ si hesaplanan ¢ogu
parametrenin klasik ve logaritmik RCV’ lerinin aymi oldugu gozlendi.
Logaritmik yaklagimin klasik yaklasima gore artis yoniinde daha yliksek
olmasi, Fraser’ m yaklasiminda yanlis pozitiflik oranlarinin daha yiiksek
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu yiizden 6zellikle RCV %10’ u astiginda
logaritmik yaklagimla hesaplanan RCV’ lerin kullanilmasinin daha dogru bir
degerlendirme saglayacagi kanaatindeyiz. Ayrica klasik yaklagimla RCV’ si
%100° 1 asan analitler igin bu RCV’ yi oOzellikle azalis yOniinde
degerlendirmek klinikle bagdagsmamaktadir. Yani hastanin ilk sonucu ne
olursa olsun ikinci sonucun “sifir” olmasi anlamina gelir ki bunun pratikte bir
karsilig1 yoktur. Sonug olarak klinik laboratuvarlar RCV’ lerini hem klasik
hem de logaritmik yaklasimla hesaplamalidirlar. Ozellikle normal dagilim
gostermeyen analitler i¢in logaritmik yaklagimin kullanilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

5. Biyolojik varyasyon veri tabanlari incelendiginde pek ¢ok analitin bireysellik
indeksinin 0.6’ nimn altinda oldugu goriilmektedir. Ozellikle bu bireyselligi
yilksek olan analitlerin sonuglarini sadece referans aralik kullanarak
degerlendirmek her zaman yeterli olamayabilmektedir. Bireyin tiim seri
sonuglar1 referans aralik i¢cinde olsa bile ardisik iki 6l¢lim sonucu arasindaki

degisim anlamli olabilir veya bireyin referans aralik disina ¢ikan bir sonucu
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icin ardisik iki Ol¢im sonucu arasindaki degisim her zaman klinik olarak
anlamli bir degisimi yani patolojik bir durumu gostermeyebilir. Dolayisiyla
klinik laboratuvarin RCV kullanimiyla, analitik ve biyolojik varyasyonlar goz
oniinde bulundurulacagi igin tetkik sonuglarinin degerlendirilmesinde ve
klinik karar yonetiminde objektif bir ara¢ olarak klinisyenlere oldukga
yardimci olacaktir. Bu yiizden klinik laboratuvarlar tetkik sonuglarini
raporlarken referans aralik ile birlikte ilgili analit icin RCV’ lerini de
vermelidirler. Dolayisiyla analiz edilen parametrelerin RCV’ lerinin LBYS
ile entegre edilmesi olduk¢a 6nemlidir ve laboratuvar icin ek bir maliyet de

olusturmamaktadir.

. Referans degisim degerlerinin tetkik sonu¢ raporlarinda kullanilmasiyla
gereksiz test tekrarlarinin Oniine gecilebilecek, maliyet ve hasta-klinisyen-

laboratuvar is yiikiiniin azaltilmas1 miimkiin olabilecektir.

Literatiir taramas1 yapildiginda, BV ve RCV fizerine yapilan c¢alismalarda
bulunan RCV sonuglarinda farkliliklar gozlenmektedir. Referans degisim
degeri hesabi yapilirken kullanilan BV, analitik varyasyon ve iki ya da tek
yonlii degisim i¢in aliman Z degerleri bu farkliliklarin olugmasina neden
olmaktadir. Calismalarda kullanilan BV verileri en giincel veri tabanindan
almip Z degerleri de aym kullanilsa bile her laboratuvarin analitik
performans: farkli olacagindan dolayr hesaplanan RCV sonuglari farkli
bulunacaktir. Bu yiizden her laboratuvarin analiz edilen parametreler igin

kendi RCV’ lerini belirleyip kullanmasi olduk¢a dnemlidir.

. Klinik karar yonetiminde 6l¢iim yapilan analitin sonucu degerlendirilirken
artis veya azalis olabileceginden dolayl, referans degisim degerleri

hesaplanirken tek yonlii Z skorlar1 kullanilmalidir.
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9.

10.

11.

12.

Birey-i¢i biyolojik varyasyon degerleri zaman, cografya ve analitik
metodolojiden bagimsiz olarak sabit oldugundan, RCV hesabini etkileyen asil
faktor analitik varyasyondur. Bundan dolayr her laboratuvar RCV hesabi
yaparken her cihazin analitik performansi farkli olabileceginden dolayi,

RCV’ lerini her analit i¢in cihaz bazinda ayr1 ayr1 belirlemelidir.

T.C. Saglik Bakanligi’ nin akilci laboratuvar kullanimi projesi kapsaminda
Onerdigi onay destek sistemlerinin algoritmalar1 olusturulurken RCV 6nemli
bir kriter olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sistemlerin kullanilmasiyla ardisik
sonucglarda anlamli degisim olmayan test sonuglar1 otomatik onaylanarak
laboratuvar uzmanlarinin  sonu¢  degerlendirmeyle ilgili is  yiiki

azaltilabilecektir.

Literatiir taramas1 yaptigimizda bu kadar fazla sayida parametreyi bir arada
bulunduran baska bir ¢caligma ile karsilasmadik. Ayrica ¢alismamizda, EFLM
BV calisma grubu tarafindan bazi analitler i¢cin mayis ayinda giincellenmeye

baslanan biyolojik varyasyon verilerinin kullanilmas1 olduk¢a 6nemlidir.

Klinik laboratuvarlar BV verilerini kullanirken, EFLM veri tabaninin
giincellemelerini yakindan takip etmeli ve buna goére RCV hesaplamalarini
revize etmelidirler. Ancak biyolojik varyasyonlar1 belirlenmemis pek ¢ok
analit bulunmaktadir. Bu yiizden yapilacak calismalarla bu testlerin BV

verileri belirlenerek veri tabanina eklenmesi saglanmalidir.
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