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OZET

KLINIK BIYOKIMYADA VARYASYON; BIYOLOJIK VARYASYON

Giris ve amag:

Total test siirecinde son teknoloji ile analitik hata ve varyasyon kaynaklar1 giderek
azalmakta pre-analitik hata ve varyasyon kaynaklar1 da sistemli kalite yonetimi ve egitimi ile
azaltilabilmektedir. Bireysel test sonucu degerlendirilmesinde analiz Oncesi siirecten
kaynaklanan olas1 varyasyon kaynaklari minimize edilmeye ¢alisildigindan ve pratikte ihmal
edildiginden, sonu¢ degerlendirilmesinde dogal rastgele varyasyon-birey igi biyolojik

varyasyon ve analitik varyasyon verileri kullanilmaktadir.

Bu nedenle laboratuvar analitlerinin biyolojik varyasyon g¢alismalari artan bir ilgi
gormektedir. Bu yonelimin sebebi, bu bilginin tiim laboratuvar siireclerindeki potansiyel
pratik uygulamalar ile iligkili olmasidir. Biyolojik varyasyon verileri, test yorumlart igin
poplilasyona dayali referans araliklarinin kullaniminin degerlendirilmesi icin bireysellik
indeksi, referans aralig1 i¢inde yer alan test sonuglarin tekrarlarinda meydana gelen énemli
degisikligin tahmini gibi laboratuvar testlerinin yorumlanmast ve kullanilmasi i¢in 6nemli

Verilerin turetilmesine izin verir.

Bu calismamizda sonuglari popiilasyona dayali referans araliklari ile karsilagtirma
kullanilarak degerlendirilen demir, transferrin ferritin folat vitamin B12 ve 25-OH vitamin D
testlerinin birey i¢i ve bireyler arast BV verilerini elde etmeyi ve bu degerleri kullanarak
bireysellik indeksi ve referans degisim degeri verilerini tiireterek ilgili testler i¢in popiilasyona

dayali referans araliklarinin kullanimini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal-Metod: Calismamizda Demir, Transferrin, Ferritin, Vitamin B12, Folat ve
25-OH vitamin D testleri i¢in birey i¢i biyolojik varyasyon bilesenlerinin ve referans degisim
degerlerinin belirlenmesi amaciyla 22-50 yas araligindaki 21 (11 kadin, 10 erkek) saglikli
goniilliden bir ay igerisinde 0.1.7.14.ve 28. giinlerde toplam 5 adet vendz kan 6rnegi alindu.
Tiim testler otoanalizérde ¢alisilmis olup her iki cinsiyet ve tiim grup i¢in CVI, CVG, II, RCV

degerleri hesaplandi.

Vil



Bulgular: Tiim parametreler ve tiim gruplar i¢in BV verileri sirastyla; CVa (%) / CV,
(%) / CV¢ (%) Demir, 0.67/27.3/32.3 Transferrin, 0.62/3.60/10.24 Ferritin, 2.27/6.21/105.6
Folat, 4.71/10.3/28.56 Vitamin B12, 6.16/5.77/34.6 ve 25-OH Vitamin D, 3.44/8.21/54.9
RCV igin 2 yonlii olasilik 95% - 99% sirasiyla 74,9/98,7 10,1/13,3 18,3/24,1 31,4/41,3
23,4/30,8 24,7/32,5 ve bireysellik indeksleri sirasiyla 0.8 0,4 0,1 0,4 0.17 0,1 olarak bulundu.

Sonug¢: Demir, Transferrin, Folat, Vitamin B12, 25-OH Vitamin D i¢in CVI ve CVG
degerleri literatiir ile uyumlu olup Ferritin igin ¢alismamizda buldugumuz CVI ve CVG
degerleri veri tabaninda yer alan degerlerden farkli hesaplandi. Bu farkliligin ¢alisma igin
secilen bireylerin 6zelliklerinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. II i¢in bulunan degerler ile
yapilan RA kullaniminin uygunluk ve faydasini degerlendirmede; Demir i¢in II < 0.6 ve I >
1.4 olarak alindiginda RA kullanim1 uygun olup, Transferrin, Folat, Vitamin B12, 25-OH

Vitamin D i¢in ise RA yerine RCV kullaniminin daha uygun oldugu degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pre analitik varyasyon, Analitik varyasyon, Birey i¢i ve bireyler

arasi biyolojik varyasyon, Referans degisim degeri, Bireysellik indeksi.



SUMMARY

VARIATION IN CLINICAL BIOCHEMISTRY; BIOLOGICAL VARIATION

Aim: With the state of art, analytical error and variation sources are gradually reduced
in total test process, pre-analytical error and variation sources can be reduced by systematic
quality management and training. In the evaluation of the individual test results, possible
sources of variation arising from the pre-analysis process are tried to be minimized and
practically neglected, and natural random variation-in-subject biological variation and

analytical variation data are used in the evaluation of the outcome.

For this reason, studies of biological variation of laboratory analytes are of increasing
interest. The reason for this trend is that in all laboratory processes associated with potential
practical applications of this knowledge. Biological variation data allows derivation of
important data for the interpretation and use of laboratory tests such as the estimation of the
individuality index for assessing the use of population-based reference intervals for test
interpretations, the prediction of significant changes occurring in repetitions of test results

within the reference interval.

In this study, we aimed to obtain intra-individual and intra-individual BV data of the
Iron, Transferrin, Ferritin, Vitamin B12, Folate and Vitamin D tests which were evaluated by
comparing the results with the population-based reference intervals. And also we aimed to
obtain the individuality index and reference change value, based to reference intervals with

using of these values

Materials and Methods: 21 (11 female, 10 male) healthy individuals age between 22-
50 years were included in the study to determine the intra-individual biological variation
components and the reference change values for Iron, Transferrin, Ferritin, Vitamin B12,
Folate and Vitamin D tests. A total of 5 venous blood samples were taken at 0.1.7.14.and 28th
days within one month. All tests were performed in the autoanalyzer and CVI, CVG, Il, RCV

values were calculated in the both genders and all of the groups.

Results: BV data for all the parameters in all the groups are; CVA (%) / CVI (%) /
CVG (%) Iron, 0.67 / 27.3 / 32.3 Transferrin, 0.62 / 3.60/10.24 Ferritin, 2.27 / 6.21 / 105.6
Folate 4.71/10.3 / 28.56 Vitamin B12, 6.16 / 5.77 / D Vitamin 3.44 / 8.21 / 54.9 respectively.



RCV calculated as a 2-tailed value at level of probability of significant change set at 0.95 -
0.99; 74.9/98.7 10.1/ 13.3 18.3/24.1 31.4 /1 41.3 23.4 /1 30, 8 24,7 / 32,5 and individuality
indices were 0.8 0,4 0,1 0,4 0.17 0,1 respectively.

Conclusion: CVI and CVG values for Iron, Transferrin, Folate, Vitamin B12, 25-OH
Vitamin D are in accordance with the literature. The CVI and CVG values for ferritin were
calculated differently from the values in the database. This difference might be due to the
characteristics of selected individuals for study. Evaluating the suitability and utility of the
use of RA with values found for Il; For iron, the use of RA was appropriate when taken as Il
<0.6 and 11> 1.4, and for Transferrin, Folate, Vitamin B12, 25-OH Vitamin D the use of RCV
is better than the use of RA.

Keywords: Preanalytic variation, Analytic variation, Within and between-subject

biological variation, Reference change value, Individuality index.
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1. GIRIS VE AMAC

Insanlarda mevcut saghk durumunu inceleme, var olan bir hastalig1 tespit etme,
gereken tedaviyi belirleme, tedavi goren hastada tedavinin etkisini degerlendirme, ilag
kullanim durumu ve diizeyi ile hastaligin seyri, iyilesme ve prognoza karar verme tibbin
caligma konulari olarak belirtilmektedir. 'Biyokimya' terimi ilk kez bir Alman kimyager Carl
Neuberg tarafindan 1903'te tanitilmistir. Biyokimya, canli maddenin kimyasal dogasi ve
kimyasal davranisiyla ilgili bir bilim olarak tanimlanabilir. Canli maddenin kimyasal
bilesenlerinin yapisi, biyolojik sistemlerde doniisiimii ve bu doniistimlerle iliskili enerji

degisiklikleri ile ilgili calismalar1 dikkate alir (1).

Klinik kimya bir bilim, bir hizmet ve bir endiistridir. Bilim olarak, klinik kimya, genel
kimya, organik kimya ve Dbiyokimya bilgilerini insan fizyolojisini anlama ile
iliskilendirmektedir. Bir hizmet olarak klinik kimya laboratuvari, tibbi kararlarin
verilebilecegi objektif kanitlar {iretilmesini saglamaktadir. Bir endiistri olarak, klinik
laboratuvarlar {iilkelerde ticareti yonlendiren diizenlemeler ve uygulamalar c¢ergevesinde

faaliyet gostermektedir (2).

Klinik biyokimya viicut sivilari, dokular ve hiicrelerde c¢alisilacak biyokimyasal
testlerin se¢imi, uygulanmasi, tibbi yorumlanmasi, klinisyenlerle konsiiltasyonu ile ilgilenen
klinige 6zgiin laboratuvar bilimi ve tibbi laboratuvar uzmanlik alamidir (4). Klinik kimya,
biyokimya ve medikal biyokimya iliskisi sekil 1'de gosterilmistir. Ayrica tablo 1’de (1) klinik
biyokimya testlerinin kullanim amaglar1 ve tablo 2’de (3) bazi kullanim amaglar1 i¢in testler

belirtilmistir.

Biyokimya

Medikal
Biyokimya

Klinik
Biyokimya

Sekil 1. Biyokimya, Medikal Biyokimya ve Klinik Biyokimyanin iligkisi



Tiim tanilarin %70-80’inin kismen de olsa laboratuvar testlerine bagli olarak
konuldugu rapor edilmektedir. Bu nedenle laboratuvar hatalar1 yanlis tani, tanida gecikme,
uygun olmayan tedavi, hasta giivenliginde artmis risk, artmis maliyet ve zaman kayb1 gibi
onemli negatif sonuglara neden olabilmektedir (5).

Gilinlimiizde hematolojik ve biyokimyasal testler otomatize sistemlerle ¢alisilmasina ragmen,
hala laboratuvar sonuglarini etkileyebilen pek ¢ok degisken mevcuttur (6).
Stiphesiz hastaligin saptanmasi, siniflandirilmasi, tedavisi ve takibi gibi major tibbi

kararlarda dogru test sonuglar1 gerekmektedir (7).

Laboratuvarlar test sonuglari yorumlanirken yapilan islemler neticesinde gozlenen
degerlerin normal kabul edilen degerlerden farkli olup olmadigini, farklilik olmasi durumunda
farkin ne kadar anlamli oldugunu, sonu¢ — klinik uyumunu, farkli test sonuglarinin
birbirleriyle iligkisini degerlendirilmektedir. Bu nedenlerden dolayi test sonuglari kritik 6nem
tagimaktadir (7).

-Dogru laboratuvar sonucuna, analitik dogrulugun yani sira etki eden diger faktérler su
sekilde 6zetlenebilir:

-Uygun hasta hazirligi ve sonrasinda dogru hastadan, dogru zamanda, dogru

numunenin alinmasi,

-Intravenéz sivi kontaminasyonu, doku hasari, uzun siireli vendz staz ya da

hemolizden kaginmak i¢in dogru numune alma teknigi,

-Numunenin laboratuvara uygun bir sekilde tasinmasi, dogru sicaklikta muhafaza

edilmesi analiz i¢in hazirlanmasi ve analit diizeylerinin dogal olmayan

degisikliklerden etkilenmeyecek sekilde analizi,

-Yontemin, analit diizeyini ‘gercek’ analit diizeyinin (‘altin standart’ Glglime gore)

tibbi olarak toplam kabul edilebilir analitik hata sinirlar1 (TAAE) i¢inde verilmesi,

- Klinisyene gelen raporun, dogru sonug ile birlikte, karar siirecinde klinisyene

yardimci olacak referans araliklari, diger agiklamalari ve yorumlamalar1 da icermesi

gerekmektedir (8).



Tablo 1. Klinik biyokimya testlerinin kullanim amaglari (1)

a. Gizli hastaliklarin tesbiti

b. Tamiri olmayan hasarlarin 6nlenmesi.

c. Isaret veya semptomlarin baslangicindan sonra erken teshis.
d. Cesitli olas1 hastaliklarin ayirici tanisi.

e. Hastaligin evresinin belirlenmesi.

f. Hastaligin aktivitesini tahmin etmek.

g. Hastaligin tekrarin1 saptamak.

h. Terapinin etkisini izlemek.

1. Ailevi problemlerde genetik danismanlik.

J- Aile hukuku sorunlari, 6rnegin babalik davalari v.b.

Tablo 2. Bazi kullanim amaglari igin testler (3)

Taniy1 dogrulamak igin Siipheli hipertiroidizmde Serum serbest T4 ve tiroid
uyarict hormon (TSH)

Ayiricl tantya yardimer olmak Sariligin farkli formlarim ayirt etmek

Tan1y1 hassaslastirmak i¢in Cushing sendromunu lokalize etmek igin

adrenokortikotropik hormon (ACTH) kullanimi

Hastaligin ciddiyetini Bobrek hastaliginda serum [kreatinin] veya [lire]
degerlendirmek
Siireci monitorize etmek i¢in Diyabetik hastalarin tedavisini izlemek i¢in plazma

[glukoz] ve serum [K +] ketoasidoz (DKA)
Komplikasyonlar1 veya yan Hepatotoksik ilaglarla tedavi edilen hastalarda alanin
etkileri tespit etmek aminotransferaz (ALT) 6l¢iimleri
Tedaviyi izlemek i¢in Antiepileptik ilaglarla tedavi edilen hastalarda serum

ila¢ konsantrasyonlari

Bir bireyde goézlemlenen degerlerin zaman igindeki degisimi, referans degerlerini

onemli Olclide etkileyen ii¢ farkli kaynaktan, yani pre-analitik, analitik ve dogal rastgele



biyolojik degisimden etkilenmektedir. Laboratuvarlarda, tiim laboratuvar asamalariyla ilgili
varyasyon kaynaklarmin (preanalitik, analitik ve biyolojik varyasyon) belirlenmesi ve
miimkiin olan en az seviyeye indirilmesi hedeflenmektedir. Olgiim sonuglarmin giivenilirligi
acisindan bireyde Olglimii yapilan analit degerlerinde zaman icinde meydana gelen
degisikliklerin, biyolojik  varyasyonlarla ayirimlarinin ~ yapilmast  ve  sonuglarin
degerlendirmesine dahil edilmesi Onerilmektedir (9). Tim varyasyon kaynaklarinin dogru
tahmin edilmesi, sonuclarin yorumlanmasinda yararlanilan geleneksel referans aralik

degerlerinin kullanilabilirligini de etkilemektedir (10).

Pre-analitik varyasyonun biiyiikliigii goz 6niline alindiginda laboratuvarda kullanilan
ve genellikle minimum diizeyde bir varyasyonla tasarlanan c¢alisma ile olusturulan referans
degerlerinin, muhtemel varyasyon kaynaklar1 dikkate alindiginda klinik amaglar igin

uygunsuz olabilecegini hatirda tutmak ¢ok dnemlidir (11).

Varyasyonun kaynaklar1 iginde yer alan biyolojik varyasyonun belirlenebilmesi,
Ol¢timii hedeflenen analit i¢in bir bireyde uygun zaman ve araliklarla ¢ok sayida gozlem

yapilmasini gerektirmektedir (12).

Yeterli sayida yapilan bu gozlemlerle birey i¢i ve bireyler arasi biyolojik varyasyon
degerleri ve bunlarin kullanimi ile bireysel referans aralik degerleri iretilebilmekte ve

sonuglarin degerlendirilmesine 6nemli katkilar saglayabilmektedir (13).

BV bilesenleri hakkindaki mevcut veriler, bir bireyden elde edilen ardisik 6lgtimler
arasindaki  farkliliklarin  anlamli  olup olmadiginin degerlendirilmesi amaciyla da
kullanilabilmektedir. Laboratuvar tibbinin ilgilendigi ¢ogu analitin bireysellik 6zelligi dikkat
cekmektedir. Belirgin bireysellik, populasyona dayali referans araliklar1 kullaniminin
faydasimin degerlendirilmesinde 6nemli olup, analit degerlerinin bireyler arasinda da farklilik

gosterip gostermediginin belirlenmesine de ihtiyag duyulmaktadir (14).

Bu calismamizda oncelikli amacimiz Demir, Transferrin, Ferritin, Folat, Vitamin B12
ve 25-OH D Vitamini testlerinin dogal (random-inherent) birey i¢i ve bireyler arasi biyolojik

varyasyonunu hesaplamaktir.

Sonraki amacimiz ise segili parametreler i¢in tiiretilen degerler ile referans degisim
degeri (RCV) ve bireysellik indeksini belirlemek ve bireysellik indeksi degerleri ile de
populasyona dayali geleneksel referans araliklarinin kullaniminin faydasimi ve uygunlugunu

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1.1 Temel kavramlar ve tanimlamalar

Ritim: Genel anlamda periyot, siklik, biiyiikliik ve faz gibi parametreler hakkinda
bilgi veren, tekrarlayici nitelikteki diizenli, tarif edilebilen ve gozlenebilen olaylar olarak
adlandirilmaktadir (15).

Biyoritim: Organizmanin duygulart ve fonksiyonlari ile biyolojik gostergelerinde
degisimlere yol acan ¢evresel ya da i¢sel kaynakli faktorlerle beslenen dakika, saat, yil; gece-
giindiiz; soguk sicak gibi faz ve periyotlarla ilerleyen bir siklus seklinde yenilenen birden ¢ok

dongii sistemlerini tanimlayan kavramdir (16).

Kesinlik (precision: tekrarlanabilirlik): Belirlenmis kosullarda elde edilen,
birbirinden bagimsiz sonuglarin birbirine yakinligini gosteren parametredir.

Varyasyon (degiskenlik) katsayisi standart sapmanin ortalamaya gore yiizde kaglik
degisim gosterdigini belirtir ve degiskenligi standardize ettigi icin
tekrarlanabilirligin degerlendirilmesinde kullanilir ve [%CV (Coefficient of Variation)
=%Relative Standard Deviation = (standart sapma/ortalama) *100] formiilii ile hesaplanir.

Rastgele hatay1 degerlendirmektedir (17).

Dogruluk (Accuracy): Bir sonucun gercek veya gercek oldugu kabul edilen degere ne
kadar yaklastiginin olgiitiidiir. ISO 5725°de (18) dogruluk, gerceklik (trueness) ve kesinlik
(precision) ile ifade edilir denmektedir. Hem sistematik hem de rastgele hata ile
ilskilendirilmektedir.

Gergeklik (Trueness): Bir seri tekrar dlglimden elde edilen ortalama degerin gergek
veya ger¢ek oldugu kabul edilen degere ne kadar yaklastiginin olciitiidiir. Sistematik hatay1
degerlendirmektedir (18).

Bias: Bir seri tekrar 6l¢iimden elde edilen ortalama degerle gercek veya gergek oldugu
kabul edilen deger arasindaki farktir. Bias degeri sistematik hatayr vermektedir (18).

Shift: Kontrol degerlerinde ve muhtemelen hasta degerlerinde ani ve sonunda kararli
bir degisiklige yol acan bir sistematik hata tiirii olarak tanimlanmaktadir (19).

Trend: Kontrol degerlerinde ve muhtemelen hasta degerlerinde asamali, ¢ogunlukla

ince, artig veya azalmaya yol acan bir sistematik hata tiirii olarak tanimlanmaktadir (19).



Menditto ve ark. (20) tarafindan uyarlanan konsept diyagramina gore hata tipleri,
performans karakteristikleri ve onlarin kantitatif ifadeleri arasinda bir dongiliniin oldugu
belirtilmistir. Bununla ilgili olarak rastgele ve sistematik hatalar1 agiklayan kavramlar ile

Olclim belirsizligi arasindaki iliskiler sekil 2'de gosterilmistir.

Hata tipleri Performa.ms . Performans.kar.alftenstllklermln
karakteristikleri kantitatif ifadesi
SISTEMATIK TRUENESS )
HATA . Gergeklik BIAS
ACCURALCY GL{;GM
TOTAL HATA | mos) Dogruluk s | BELIRSIZLIGI
RASGELE . PREC_ISIFJN iMPRESIZYON
HATA KESINLIK

Sekil 2. Rastgele ve sistematik hatalar1 agiklayan kavramlar ile ol¢tim belirsizligi

arasindaki iliskiler (21),

Biyolojik varyasyon:
Degisiklik, yasam siiresinin ve ritmik biyolojik dongiilerin bir sonucu olabilmesine
ragmen, bir¢ok analitin biyolojik ¢esitliligi, en basit modelde, homeostatik bir ayar noktasinin

etrafindaki rastgele dalgalanma olarak tanimlanmaktadir (22).

Homeostatik ayar noktasi: Bir bireyin sonuglarinin zaman igerisinde etrafinda
dolastig1 deger olarak tanimlanmaktadir (22).

Homeostatik model: Analitin rastgele davrandigini ve her bireyin homeostatik bir
ayar noktasma sahip oldugunu varsayan zaman serileri analizi ig¢in bir model olarak

tanimlanmaktadir (22).

Birey ici biyolojik varyasyon: Birey i¢i veya bireysel biyolojik ¢esitlilik, bireylerin

homeostatik ayar noktasi etrafindaki ortalama rasgele dalgalanmadir (22).

Bireyler arasi biyolojik varyasyon: Bireyler arasi biyolojik ¢esitlilik, bireylerin
belirlenen homeostatik ayar noktalar1 arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir (22).

Matematiksel terimlerle birlikte bunlar genellikle sirasiyla; CVI ve CVG olarak adlandirilan



varyasyonun (CV) katsayisi olarak ifade edilmektedir (22).

Referans degisim degeri: Bir kisinin seri sonuglarinda 6nemli bir degisiklik olmadan
once, onceden belirlenmis bir olasilikta agilmasi gereken deger (22). Bir baska deyisle, iki
sonug arasindaki degisikligin klinik onemini betimleyen sayisal degere klasik olarak Kritik
fark veya RCV denir (23).

Bireysellik indeksi: En siklikla, varyasyonun biyolojik bilesenlerinin basit orani
olarak hesaplanan birey i¢i varyasyonun bireyler arasina orani olarak tanimlanir (22,23).

Sabit limit: Klinik hareketin bir dlgiitii olarak veya yeterlilik testleri ya da dis kalite
degerlendirme yontemlerinin kabul edilebilirligi i¢in bir kriter olarak kullanilan farkli bazi
yontemlerle belirlenen bir deger olarak tanimlanmaktadir (22).

Pre-analitik varyasyon: Bir test sonucu elde etme siirecinin analiz 6ncesi kismindan
kaynaklanan varyasyon olarak tanimlanmaktadir. (22).

Analitik varyasyon (CVA); bir bireyde olgiimii yapilan tiim analitlerler i¢in elde
edilen degerlerin farkli zamanlardaki farkli sonuglarin toplam varyasyonuna katkida bulunan
ve kararsizlik ve 6n yargi (bias) bilesenlerinden olusan analiz isleminin dogasinda yer alan
varyasyondur.

Toplam analitik hata, 6l¢iim belirsizligi (I: Impresizyon) ve dogruluktan sapma (B:
Bias) olarak ifade edilen analitik 6zelliklere ait tahminlerin birlikte etkiledigi toplam hata ile
belirlenmektedir.

Bu analitik 6zellikler CVA’un ana kaynaklari olarak kabul edilmektedir (20).

Laboratuvar pratiginde I, tekrarli analizler ve dagilimm SD veya CV olarak
hesaplanmasiyla belirlenmektedir.

Toplam izin verilebilir hata: (TEa) toplam hata igin kalite belirtimi olarak ifade
edilmektedir ve genellikle bias + 1.65 * kesinlik olarak tanimlanir; ancak diger formiiller de
mevcuttur;

Genel formiil TE = bias + n * kesinliktir. (n: istenen giiven aralig1 igin sabit degerdir).

Toplam analitik hata = Rasgele Hata + Sistematik Hata

Ideal kosullar altinda toplam analitik hata sifira esittir, ancak I, biiyiik 6lciide yontem
bagimhidir ve kullanilacak yontemin dikkatli secimiyle azaltilabilirse de hi¢bir zaman sifir
olmamaktadir. Yalnizca sistematik hata degisimi (ASE) sifir olabilir (ASE > 0), ¢iinkii random

hata degisimi (ARE) her zaman sifirdan biiyiiktiir (ARE> 0), bu durum hatanin dogasindan



kaynaklanmaktadir. TE> 0 kaginilmaz oldugu igin her bir saptamanin TE'si belirlenen bir
sinirin altinda olmalidir. Bu sinir, "izin verilen toplam analitik hata" (TEa) olarak adlandirilir

ve bir klinik laboratuvarda belirlenen her analit i¢in farkli olmaktadir (24).

2.1.2. Normal deger ve test sonu¢larinin yorumlanmasi

Klinik laboratuvarlarda elde edilen test sonuglarinin yorumlanmas: siklikla
populasyona dayali referans araliklarla karsilastirilarak yapilmaktadir (25).

Belirli bir test i¢in verilen referans araligi icindeki her sonucun 'normali' yansittigi
diistincesi her durum i¢in dogru olmayabilir.

Buna gore “normal deger” terminolojisinin kullanimi giiniimiizde terk edilmistir.
Saglikli ve hastalikli teriminin laboratuvar tarafindan degerlendirilebilmesi i¢in Uluslarasi
Klinik Kimya federasyonu (IFCC), normal deger yerine referans deger ve bununla iligkili
olarak referans birey, referans sinir, referans aralik ve gozlenen degerler terimlerinin

kullanilmasini 6nermektedir (26).

Test sonuclar1 Tablo 3.de yer aldig1 sekliyle farkli degerler ile karsilagtirilabilir.

Tablo 3. Sabit Kriterlere Kars1 Degisimin Yorumlanmasi (22).

Popiilasyona dayali referans degerler

» Klinik faaliyet i¢in yerel olarak kabul edilen protokoller,

* Uzman kigsiler, gruplar veya komiteler tarafindan 6nerilen degerler,
* Riske dayal1 degerler ve

« Ust referans limitinin katlari.

* Bireyden elde edilen 6nceki sonuglar.

Yukarida listelenen son dort yorumlayict yardimer madde, bunlarin nasil gelistirildigine
bakilmaksizin "klinik sabit sinirlar" olarak tanimlanmaktadir. Bazen bunlar cut-off degerleri
(teshis veya tarama testleri i¢in, siirekli sonuglarin kategorilere boliinmesi igin kullanilan
deger) olarak da adlandirilmaktadir. Bunlar bir sekilde klinik sonugla iligkili olmasi ve
genellikle iyi kanitlara veya "uzmanlarin" goriislerine dayaniyor olmasi gibi avantajlari
bulunmaktadir. Bununla birlikte, klinik ortamda hastalar1 izlemek icin kullanildiginda
dezavantajlar1 bulunmaktadir.



2.1.3. Karar smirlar

Klinik laboratuvarlarin saglik hizmetinde iistlenmis olduklar1 bir¢ok sorumluluklar
bulunmaktadir. Bu sorumluluklarla iligkili olarak karar vermeye yarayan test sonug¢ degerleri
kritik 6nem tasimaktadir. Karar sinirlart olan bu degerler, kisileri hastalikli ve saglikli olarak
smiflandirmak ya da referans sinirina bakmaksizin, tibbi miidahale tavsiye edildiginde,
hastalar1 teshis etmek i¢in kullanilan esik degerler olarak belirtilmektedir (27).

Karar smirlar1 yaygin olarak spesifik durumlarin veya risk faktorlerinin teshisi icin
kullanilmaktadir. Kolesterol, Hemoglobin Alc gibi analitler i¢in ‘tibbi karar sinirlar1’ saglikla
iligkili referans araliklarindan daha ¢ok kullanilmaktadir (28).

Referans araliklarla karar smirlar1 arasinda kosul ve faktorler, elde edilme yollari,
hesaplamada yararlanilan istatistik ve goriilme sekilleri agisindan mevcut olan bazi farkliliklar

Tablo 4’de gosterilmektedir (29).

Tablo 4. Referans aralik ve karar sinirlari farkliliklart (29).

Referans araliklar Karar smirlan
Etkilendikleri kosul ve Iyi tammlanmis popiilasyon Klinik soru hastalik kategorisi
faktorler yas, cinsiyet vs.
Elde edilme yollar1 Referans popiilasyonun  bir Belli durumdaki hasta
parcasi olmak ya da olmamak
[statistik Dagilim egrisinin %95 merkezi Roc egrileri ongorii degerleri
aralig1
Rapor edilme sekilleri Alt ve st limit degerleri Bir ya da daha fazla rakam
klinik durum durum

olasiligma veya farkl klinik
sorulara gore

2.2. Biyolojik ritim

2.2.1. Canhlarda Biyoritim, Biyolojik Saat

Bir¢ok organizmanin biyolojik ritminin, organizmanin biyokimyasal, fizyolojik ve
davranig siireglerinde yaklasik 24 saatlik siklus olarak belirtilen bir dalgalanma seklinde
olustugu ve bu ritimlerin i¢ sirkadiyen molekiiler mekanizmalarinin, 151k gibi dis abiyotik

cevre veya her ikisi tarafindan diizenlendigi ifade edilmektedir (30).

Bu 24 saatlik zaman i¢inde uyku, kalp atimi, kan basinci, viicut 1sis1, kandaki hormon
konsantrasyonlari, hepatik metabolizma ve detoksifikasyon, renal eliminasyon gibi bir¢ok

biyolojik fonksiyon belli bir periyot ile gergeklesmektedir (31).



Biyolojik ritimler ¢evresel etkiler sonucunda ayni yapisal dongiiler gostermektedir. Bir
dalga gibi periyodikligi, biiyiikligi, sikligr ve faz gibi 6zellikler icermektedir. Biyolojik bir
faaliyetin gecmesi i¢in gereken zaman, birim zamanda tekrarlanma sayisi, ortalama degerden
olan sapmalar ve biyolojik davranigin baslama, bitis gibi 6zellikleri bulunmaktadir. Biyolojik

fonksiyonun faaliyet 6zellikleri ve faz iligkileri sekil 3’de gosterilmektedir (15).
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Sekil 3. Iki biyolojik fonksiyonun faaliyetleri arasinda gozlenen faz iliskileri ve

faaliyet 6zellikleri (15).
2.2.2. Biyoritim Tiirleri

Diinyanin doniisii ile iligkili (Sirkadian) ritmin altinda tibbi terminolojide sirkaseptan,
sirkatrivijintan gibi isimlendirmeler de kullanilmaktadir. Yapilan bir arastirmada diinyanin

evrendeki konumuna bagli olarak asagidaki siniflandirmalar yapilmistir (15).

Sirkadiyen Ritim: Yaklasik bir giin siiren, 22-26 saatlik biyoritim dongiistidiir. Gece
giindiiz fazlar1 vardir. Isiktan maksimum etkilenen ritimdir. Isik varliginda kortizol salinimi
artarak metabolizmayr hizlandirir ve 151k azalmasi melatoninin salinimin1 uyararak, 1si,
solunum, kalp atimi gibi temel fizyolojik gostergelerin hizin1 azaltir. Uyku-uyaniklik, viicut
1s1 dalgalanmalari, kan basinci, yorgunluk-dinglik, ruh durumu, stres, fiziksel ve zihinsel
performans gibi fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik gdstergeleri etkiler. Ornegin;
depresyonda bedendeki sirkadiyan ritimde bozulma goriiliir. Bu alanda kortizol ve melatonin

salgilanmasinda bozukluk, uyku fazinda kaymanin olmasi 6nemlidir. (32).

Ultradian Ritim: 24 saatten daha kisa siirede yenilenen biyoritim dongiistidiir. G6rme

ve igitme sistemleri, EEG dalgalari, kalp hizi, solunum sayisi, kan dolasimi, g¢esitli enzim
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aktiviteleri, mide hareketleri, yeme, i¢gme, idrar ¢ikarma, digkilama gibi durumlarn etkiledigi
ifade edilmektedir (32).

Infradian Ritim: Bir giinii (24 saat) asan degisik periyodlara sahip olarak yenilenen
biyoritim dongiileridir. Menstrual dongii, insan ve primatlarda ayin evrelerine menstrual
dongiintin kilitlenmesi, erkeklerde yaklasik 21-28 giinliikk testosteron salimim donglisiinii

etkiledigi soylenmektedir (32).

Tablo 5. Temel biyolojik saat gesitleri (15).

~ Biyolojik saat tirdi Siwesi
Sirkadian (Diinyanin doniisii) 24 saat 22-26 saat
Ultradian <20 saat
Infradian >28 saat
Sirkaseptan 7+3 giin
Sirkadiseptan 14+3 giin
Sirkavijintan 21+3 giin
Sirkatrivijintan 3045 giin
Sirkatidal (Gel-gitler) 11-14 saat
Sirkalunar (Ayin evreleri) 26-32 giin
Sirkannual (Y1lin mevsimleri) 330-400 giin
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Tablo 6. Insanlarda Gozlenen Ritim Ornekleri (15).

Ritim siklig1 ultradian ritim
Saniyeler mertebesinde
Dakikalar mertebesinde
Saat mertebesinde

Gilin mertebesinde

Giindelik

Aylik Menstruel dongii,

Senelik

-Fizyolojik ve davranigsal hareketler

-Gorme ve isitme gibi sistemler

-Nefes alip verme, Kalp atiglari, mide hareketleri

-Kan dolagimu, ¢esitli enzim aktiviteleri

-Yeme, i¢gme, tuvalet ihtiyaci, uyuma
-Uyku-uyaniklik, viicut 1s1 dalgalanmalari, yorgunluk
dinglik, ruh durumu, kan basinci, stres, fiziksel ve zihinsel
performans
-Insan ve primatlarda ayin evrelerine menstrual déngiiniin
kilitlenmesi, memeli gebelik siiresinde 30 giinliik ortak
carpanlar, erkeklerde yaklagik 21-28 giinliik testosterone

salinim dongiisii

-Insan ve memeli hayvan dogumlari, SADS (mevsimsel
afektif bozukluk sendromu), serebrovaskiiler kazalar ve
solunum kaynakli 6liimler, ani bebek 6liimleri, kazalar,

hastaliklar, cinayet, intihar.
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2.3. KLINIK LABORATUVAR TIBBINDA GOZLENEN VARYASYONLAR
VE HATA KAYNAKLARI

2.3.1 Analit konsantrasyonlarina ait toplam varyasyonlar
Bir laboratuvar sonucunun toplam varyasyonu (CVT), pre-analitik varyasyon, analitik

varyasyon (CVA) ve birey i¢i biyolojik varyasyon (CVI) bilesenlerinden olusmaktadir (22).

Preanalitik varyasyon, numunenin hazirlanmasi ve biyolojik numunelerin toplanmasi,
taginmasi islenmesi ve depolanmasi gibi siire¢lerde yer alan tiim asamalar ile ilgili olmaktadir.
Tiim potansiyel preanalitik faktorlerin belirlenmesinden sonra, bunlarin minimize olabilecegi
ve preanalitik varyasyon bileseninin CVT'e katkisinin ihmal edilebilir oldugu
varsayilabilmektedir. Ol¢iim hatalar1 acisindan analitik performans CVA ile iliskilidir. Bu
degiskenlik siki1 bir sekilde kontrol edilmelidir, ancak bununla birlikte preanalitik
varyasyonun aksine tamamen kaldirilamaz. Son olarak, CVI ise, biyolojik faktorlere bagl
olarak her bireyde belirli bir biyolojik sivida bulunan analit konsantrasyonunun rastgele

fizyolojik degisikliklerini gosterir (22).
Ozetle total varyasyon hesaplamasi yapilirken;
-ongoriilebilir fakat 6nlenemez birey i¢i dogal rasgele biyolojik varyasyon,
-6ngoriilebilir ve kismen 6nlenebilir analitik-sistematik varyasyon,
-Ongoriilebilir ve 6nlenemez analitik-rasgele varyasyon,

hesdba katilirken; preanalitik varyasyon kaynaklar1 dikkatli bir preanalitik siireg
standardizasyonu ile minimize edilirse ihmal edilebilmektedir (22). Klinik biyokimya
laboratuvarinda yapilan analiz islemi igin testin 6l¢iim belirsizligine etki eden kaynaklar sekil

4’de gosterilmektedir (41).
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Pre-analitik faz
depolama tasima

S

numune
alma

Biolojik varyasyon

Ornek alma

birey ici bireyler

aras hasta hazirhgi

Olgiim belirsizligi

numune dlgimi

reaksiyon sartlan » kalibrasyon bagimlilig:

#4— kalibrator Sl¢limi

numune modifikasyonu

L : kalibrator degerleri
analitin belirlenmesi

Analitik metod Kalibrasyon

Sekil 4. Klinik laboratuvarda laboratuvar testi belirsizliginin ana kaynaklari (41).
2.3.2. Tibbi Laboratuvarda Hata Kaynaklari

Laboratuvar hatalar1 hastadan test istenmesinden sonuglarin rapor edilip, uygun olarak
yorumlanmasina kadar olan siliregte meydana gelen eksiklik ya da kusur olarak

tanimlanabilmektedir (34,35).

Laboratuvarda toplam test siireci preanalitik, analitik ve postanalitik faz olmak tizere
iic ana faz icermekte ve laboratuvar tanisinda yapilan tiim hatalarin % 62-70 kadar
preanalitik, %23’ postananalitik ve %15°1 analitik faz hatalarindan kaynaklanmaktadir ve
anlasilacagi tlizere hatalar cogunlukla kan 6rnegi laboratuvara ulasmadan 6nceki fazda ortaya
cikmaktadir (34,35). Sekil 3’de ili¢ fazda meydana gelen hatalar ve toplam yiizdeleri
verilmektedir (34-55).

Test se¢imi, numune toplanmasi, tanimlama, etiketleme ve transfer asamalarini i¢eren

laboratuvar dis1 donem pre-preanalitik faz olarak isimlendirilmektedir (36-38).
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T1bbi laboratuvarda test sonuglarini etkileyen durumlar ve bu durumlara bagl olarak
ortaya c¢ikan hatalar 6nlenebilmektedir. Preanalitik hatalarin %92’si, analitik hatalarin %88’1

ve post-analitik hatalarin %14’ii 6nlenebilir hatalar olarak degerlendirilmektedir (38).

Ayrica, hastalarin yanlis tan1 almasinda, laboratuvar hatalarinin yaklasik dortte birinin

rolu oldugu 6ne stiriilmektedir (39).

Tablo 7. Laboratuvar Test Isleminin 3 Asamasindaki Hata Tiirleri ve Oranlar1 (34-55)

Total test siirecinin fazi Hata tipi Oran

Pre-analitik -Uygun olmayan test istegi 46%-68.2%
-Istem giris hatalari
-Hastanin yanlis tanimlanmasi
-Uygunsuz toplayict sistem
-Uygunsuz numune toplama ve uygunsuz transport
-Yetersiz 0rnek / antikoagiilan hacim orani
-Yetersiz numune hacmi
-Hatalar1 siralama ve yonlendirme
-Etiketleme hatalar1

Analitik -Ekipman arizast 7%-13%
-Ornek karigikliklar: carry-over / interferans
-Kalite kontroliinde tespit edilmemis hata
-Uygunsuz prosediir

Post-analitik -Raporlamada basgarisizlik 18.5%-47%
-Analitik verilerin hatali dogrulanmasi
-Yanlis veri girisi

2.4. Pre-analitik varyasyonlar ve hata kaynaklari

Pre-analitik fazda, yani laboratuvardaki numunenin analizi Oncesinde bir¢ok hata
kaynag1 goriilebilmektedir. Bu nedenle, hangi faktorlerin pre-analitik faz1 en ¢ok etkiledigini
aciklamak gerekir. Bu faktorler test secimi ve istek yapilmasi, 6rnek alimi, Orneklerin
saklanmas1 ve analiz yerine ulastirilmasi ve analiz Oncesi biyolojik materyal hazirliklar
seklinde 4 ana baslik altinda veya kronolojik olarak) biyolojik materyal alimi merkezli
numune alimi 6ncesi, sirast ve sonrast olmak iizere ana bagliklar ve siirecle ilgili pek ¢ok alt

baslik halinde farkli siniflamalar kullanilarak tanimlanabilmektedir (40,41).

Preanalitik fazda yer alan varyasyon ve hata kaynaklari Sekil 5 ve agiklamalardan
sonra yer alan 6zet tablolarda gosterilmektedir. Bkz.(Tablo 18,19.20,21,22) (53-57).
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BIYOLOJIK MATERYAL ALIMIILE ANALIZ
ARASINDA

BIYOLOJIK MATERYAL ALINMADAN ONCE }JiYOLOJiK MATERYAL ALINMASI SIRASINDA

Pre-analitik hiyolojik
Pre-analitik metodolojik faktérler

faktorler
Kontrol Edilebilen Kontrol Edilemeyen Toplama Zamanlamasi “Tranksporl‘l[
Faktorler Faktorler Sure-kogullar
. . Pihtilasma siiresi
Hasta Pozisyonu-postur }
. Kisisel Degisimler-
Egzersiz el
biyolojik ritimer Turnike kullanimive lokal Santrifj hiz-sicaklik
Gebelik* metabolizma etkisi

Yag Toplama Sisteminin Segimi ve Saklama kosular

Antikoagiilanlarin Etkisi

inflizyon ve Transfiizyonun
Etkisi

Diyet Cinsiyet

Analize hazirlik

Mekanik travma Irk

Kahve sigara alkol
ve ilaglar

Stres

Sekil 5. Klinik laboratuvarda pre-analitik varyasyon ve hata kaynaklari

2.4.1. Biyolojik Materyal Toplamadan 6nce

Biyolojik materyal toplanmadan 6nce pre-analitik asamayi etkileyen faktorler, kontrol

edilebilir ve kontrol edilemeyen faktorlere ayrilabilir (41,42)

2.4.1.1. Biyolojik Materyal Toplama isleminden Once Kontrol Edilebilen
Faktorler

2.4.1.1.1. Diyet

Plazma kompozisyonunda diyetin biiylik etkisi vardir. Toklukta plazma glukoz,
demir, trigliserid (TG), alkalen fosfataz (ALP) ve insiilin diizeylerinde artis giliriilmektedir.
Yiiksek protein diyetinde dort giin iginde plazma iire konsantrasyonunda dort kat bir artig ve
beraberinde kolesterol, fosfat, lirat ve amonyak seviyelerinde de artis olmaktadir. Yagdan

zengin diyette serum iire ve amonyak konsantrasyonu azalmaktadir.
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Nisastali ve siikrozdan zengin diyette ALP ve laktat dehidrojenaz (LD) enzim
aktivitesi artmaktadir. Karbonhidrattan zengin beslenmede ise TG, kolesterol ve protein

konsantrasyonlar1 diismektedir (41,42).

Gida bilesimi ayn1 zamanda idrar pH'sin1 da etkilemektedir. Ornegin, sebze ve meyve
tilketimi idrar1 daha fazla alkalinlestirirken, et, yag ve protein agisindan zengin yiyecekler
daha asidik hale getirmektedir. Alkol aldiktan sonra, kan laktat konsantrasyonu neredeyse
hemen artarken glukoz seviyeleri diismektedir. Viicudun uzun siireli alkol yiikii karaciger
hasaria yol acar ki bu da artmis alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz

(AST) ve gama-glutamiltransferaz (GGT) seviyeleri ile kendini gostermektedir. (41-42).

Sekil 6 (42).ve Tablo 7’de (42). yemek sonrast bazi analitlerin serum
konsantrasyonlarindaki degisimi gosterilmektedir (> %35 degisiklikler ©nemli kabul

edilmektedir.)

== Koles

% degisim

Sekil 6. Yemek sonrasi bazi analitlerde goriilen % degisimler (42).
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Tablo 8. Normal bir yemekten sonra serum konsantrasyonlarinda meydana gelen degisiklikler

Analit: Degisim (%) Analit: Degisim (%)

Trigliserit 50 Urik asit 5
AST 50 Protein 5
Biliriibin 15 Alblimin 5
Inorganik fosfat 15 Kalsiyum 5
Glukoz 15 Ure 5
ALT 10 Sodyum 5
Potasyum 10 Kolesterol 5

2.4.1.1.2. Egzersiz

Egzersiz birgok biyokimyasal paramatrede degisime neden olmaktadir ve bu degisim

diizeyi egzersizin siiresi, etkisi, yogunlugu ile degismektedir (41).

Orta derecede fiziksel aktivite, glukoz seviyesini arttirmakta ve insiilin sekresyonunu
uyarmaktadir. Kas aktivitesi ayn1 zamanda AST, (LD) ve kreatin kinaz (CK) enzimlerinin ve

bunun yani sira laktat ve yag asidinin de diizeylerini arttirmaktadir.

Uzun siireli yorucu aktivite kan sekerinde bir diisiise, kreatininde bir artisa ve laktat
seviyelerinde ¢ok katli artisa neden olmaktadir. Kolesterol ve triagilgliserol seviyeleri de
azalmaktadir (41). Agir ve yorucu bir egzersizin bazi analit diizeyleri {izerindeki etkisi tablo

9’da gosterilmektedir (43-45).

Tablo 9. Agir egzersizin bazi serum degerleri lizerine olan etkileri (43-45).

Analit % Artma  Analit % Azalma
Asit fosfataz 11 Albumin 4
Alanin aminotransferaz 41 Bilirubin 4
Aspartat aminotranferaz 31 Demir 11
Kreatinin 17 Potasyum 8
Fosfor 12 Total lipidler 12
Alkalen fosfataz 3 Sodyum 1
Kalsiyum 1

Kolesterol 3

Total protein 3

BUN 3

Urik asit 4
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2.4.1.1.3. Mekanik travma

Kas i¢i enjeksiyonlar da dahil olmak {izere kas travmasi, enzimlerin (CK, ALT, AST)

ve kas dokusu proteinlerinin (6rnegin miyoglobin) salinmasina neden olmaktadir (41).

Bisiklet stirmek prostat igin prostatik serum antijeninin serbest birakilmasiyla ortaya
cikabilen ve yanlis pozitif sonuca yol acan mekanik travmaya neden olabilmektedir. Maraton
kosusu ve kalp kapak kusurlari, eritrositlerin mekanik olarak hemolize edilmesine Yol

acmaktadir (41).
2.4.1.1.4.Stres

Stres durumlari, renin, aldosteron, somatotropin, katekolaminler, kortizol, glukagon ve
prolaktin gibi stres hormonlarinin salinmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, prolaktin

analizleri i¢in kan alinmas1 uyandiktan ii¢ saat icinde yapilmalhidir (41).

Baska bir 6rnek, akut miyokard enfarktiisli sonrasi 24 saat i¢inde baslangic seviyesine
kiyasla kolestrolde % 60 diisiis olabilmektedir. Konsantrasyonunun normale donmesi birkag
hafta alir. Bu nedenle, akut miyokard enfarktiisii siiphesi olan hastalar hastaneye yatirildigi
zaman, kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL-C) ve diistik dansiteli lipoprotein (LDL-

-C) kolestrol testleri i¢in kan alinmas1 onerilmemektedir (41).

Aksine, hafif stres kolesterol konsantrasyonunu artirabilir. Ameliyat sonrasi stres,
tiroid hormonlart ve transferrin konsantrasyonunu disiiriir ve ikincil olarak ferritin

konsantrasyonunu arttirir (41).
2.4.1.1.5. Kahve, sigara, alkol ve ilaclar

Kafein, adrenal medulla stimiilasyonu ile katekolamin ve metabolitlerinin artmasina
neden olmaktadir. Metabolizma iizerinde de ¢esitli etkileri goriilmektedir (42). Buna ek
olarak, fizyolojik diiirnal kortizol degisimini baskilayabilmekte, serbest yag asitleri, gliserol,

lipoprotein diizeylerinde artiga sebep olabilmektedir.

Sigara da kafein gibi adrenal medulla lizerindeki stimulan etkisi sebebiyle plazma
katekolamin seviyelerinde artisa sebep olmaktadir. Giinliik 1-5 adet sigara i¢imi, plazma yag
asidi, aldosteron ve kortizol diizeyini artirmakta, buna bagli glukoz konsantrasyonu da
artmaktadir. Uzun donemde total kolesterol, TG, LDL-C, eritrosit sayis1 ve karboksi

hemoglobin diizeyinde artma, HDL-C seviyesinde de azalma goriilmektedir (41).
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Alkoliin de sigara gibi akut ve kronik etkileri vardir. Orta derecede alkol alimi kan
glukoz konsantrasyonunu %20-50 oraninda arttirabilir. Bu etki diyabetiklerde daha da fazladir
(41). Karacigerde tirik asit, trigliserit sentezlerini artirir. Kronik alkol alimi enzim
indiiksiyonu yoluyla GGT, AST ve ALT gibi bir¢ok enzimin aktivitesini de arttirir. Kahve,
sigara ve alkoliin glukoz metabolizmasina etkileri sebebiyle oral glukoz tolerans testi (OGTT)

sirasinda tiiketilmemesi gerekmektedir (41-42).

Kontrol edilmesi ¢ok zor olan ¢ok yaygin bir problem, ilaglarin etkisidir. ilaglar,
izlenen bazi analitlerin seviyesini etkileyebilir; 6rnegin asetilsalisilik asit (aspirin), serum
AST ve ALT'yi ve idrar protein diizeylerini arttirir, furosemid serum glukoz, amilaz ve ALP
diizeylerini arttirmakta ve sodyum diizeylerini diisiirmektedir. [laglar ayrica analiz
prosediiriinii de etkileyebilmektedir ve 6lgiimii interfere edebilmektedir. Ornegin, C vitamini
giiclii indirgeme Ozelligine sahip oldugundan, peroksit kullanarak tespit edilen analitlerin
seviyesinde yanlis bir diisiise neden olmaktadir. ilaglar, metabolizma hizim1 veya izlenen
analit eliminasyonunu da etkileyebilmekte veya belirli organlara zarar verebilmektedir.

Ornegin, narkotik ajanlar hepatotoksisiteye yol agmaktadir. (41).
2.4.1.1.6. Gebelik

Farkli kaynaklarda degistirilemez olarak da yer alan gebelik degisimlerinin biiyiik
bolimii 2.500-3.000 ml. kadar artan kan volumiine bagli olmaktadir. Gebelikte olusan
hemodiliisyon, protein sentezinin artmasimma ragmen konsantrasyonunda azalmaya sebep
olmaktadir. Tablo 10°da gebelik siiresince meydana gelen bazi degisikliklerin mekanizmalari
belirtilmistir (41,42). Diliisyona bagli olarak hemoglobin, eritrosit sayist ve hematokrit
azalmakta ve seruloplazmin ve tiroksin baglayict proteinlerdeki artisa bagli olarak serum
bakir ve tiroksin (t4) seviyelerinde artis goriilmektedir. Artan glomerular filtrasyona baglh
olarak kreatinin klerensi de artmakta, glukoziiri gozlenmektedir. Akut faz reaktanlari,
fibrinojen, faktor VII, VIIL, IX ve X artmakta, faktér V ve XII azalmaktadir. Gebelikte serum
kolesterol ve trigliserid diizeyleri de artmaktadir (41,42).

Tablo 10. Gebelikte cesitli analit diizeylerinde degisiklige neden olan mekanizmalar (41,42).

Mekanizma Ornek

Indiiksiyon ALP FVII

Plazma transport protein artisi Tiroksin Cu Seruloplazmin
Hemodiliisyon Albumin Total protein
Metabolizma artist Kreatinin klirens
Gereksinim artis1 ve rolatif eksiklik Demir Ferritin

Akut faz protein artisi ESR
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24.1.2. Biyolojik Materyal Toplama Isleminden Once Kontrol Edilemez
Faktorler

Biyolojik materyal toplanmadan 6nce kontrol edilemeyen faktorler yas, cinsiyet, irk ve

kisisel degisimleri igermektedir (40-42).
2.4.1.2.1. Kisisel Degisimler-biyolojik ritimler

Tek bir giin igerisinde (sirkadiyen) meydana gelen veya tamamlanmasi yaklasik bir y1l

slirecek olan (sirkannual) farkli zaman periyotlarina sahip biyolojik ritimlerdir.

Sirkadiyen degisiklikler farkli parametrelere gore degismektedir; 6rnegin giin boyunca
demir seviyelerinde % 50'ye kadar bir degisiklik olabilmektedir. AST, ALT, LD ve ALP gibi
diger parametrelerde %10 civarinda degisiklikler goriilebilmektedir. Belki de en Onemli
sirkadiyen degisim kortizolde goriiliir. Clinkii minimum-maksimum diizeyleri arasindaki fark
% 250'1 bulabilmektedir (41). Sik istenen bazi testlerin giin icinde maksimum ve minimum
oldugu saatler meydana gelen degisim yiizdeleri tablo 12’de; degisimlerin total varyasyon ve

analitik varyasyon yiizdeleri tablo 11’de gosterilmektedir (42-44).

Yogun giines 151g1na maruz kalinmasi nedeniyle yaz aylarinda maksimum seviyelerde
olan D vitamini konsantrasyonundaki degisim sirkannual periyot ritmine bir 6rnek olarak

gosterilmektedir (41,42).
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Tablo 11. Saat 08.00 ve 14.00’te alinan serum numunelerindeki ayni analitlerin total analitik

varyasyonlari. (43,44).

‘Analit  Ortalama Total varyasyon  Analitik varyasyon
% %
Sodyum (mmol/L 141 1,9 1,8
Potasyum (mmol/L) 4,4 7,1 2,8
Kalsiyum (mg/dL 10,8 3,2 2,7
Klorid (mmol/L) 102 3,8 3,4
Fosfat (mg/dL) 3,8 10,7 2,4
Ure nitrojeni (mg/dL) 14 22,5 2,5
Kreatinin (mg/dL) 1,0 14,5 3,3
Urik asit (mg/dL) 5,6 11,5 2,6
Demir (pug/dL) 116 36,6 3,4
Kolesterol (mg/dL) 193 14,8 5,7
Albumin (g/dL) 4,5 55 3,9
Total protein (g/dL) 7,3 4,8 1,7
Total lipidler (g/L 5,3 25,0 3,6
Aspartat aminotransferaz 9 25 6
U/L)
Alanin aminotransferaz (U/L 6 56 17
Alkalen fosfataz (U/L) 63 20 3
Laktat dehidrojenaz (U/L) 195 16 12
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Tablo 12. Bazi analitlerin giin i¢inde gosterdigi degisimler. (42).

Analit Maksimum Minimum Giinliik degisim

oldugu saatler oldugu saatler yiizdesi
ACTH 6-10 0-4 150- 200
Kortizol 5-8 21-3 180 — 200
Biiytime hormonu 21-23 01-21 300-400
Testosteron 2-4 20-24 30- 50
Noradrenalin 09-12 02-05 50-120
Hemaoglobin 06-18 22-24 8-15
Sodyum (Id) 04-06 12-16 60-80
TSH 20-2 7-13 5-15
Ty 8-12 23-3 10-20
Prolaktin 5-7 10-12 80-100
Renin 0-6 10-12 120 -140
Epinefrin 9-12 2-5 30-50
Demir 14-18 2-4 50-70
Potasyum 14-16 23-1 5-10
Fosfat 2-4 8-12 30-40

2.4.1.2.2. Yas

Yasa bagli degisimler kisinin sekstiel gelisimine ve kas kitlesindeki degisimlere bagl
olarak yenidogan, cocukluk, eriskin ve yaslilik donemleri olarak dort grupta incelenmekte ve
her yas gurubunda fizyolojik durumlarla iligkili olarak pek ¢ok analit diizeyinde degisiklikler
meydana gelmektedir (38,41,42).

2.4.1.2.2. Cinsiyet

Cinsiyet de, tahlil sonuglari lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Birgok parametrenin
hormonal etki durumuna ve fiziksel yapiya bagli oldugu yaygin olarak bilinmektedir; 6rnegin,
erkeklerin CK, ALT, AST, ALP, iirik asit, iire, hemoglobin, ferritin, demir ve kolesterol
diizeyleri kadinlardan daha yiiksek olarak goriilmektedir (41-42). Bazi analit diizeylerinin
kadin ve erkeklerdeki farkliliklar1 sekil 7°de gosterilmektedir (42).
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Prolak =

Apo A 1 7_5..':.1}'

0,4 0,6 0.8 1 1.2 1.4 1,6 1.8

Sekil 7. Kadin ve erkek ortalama degerleri arasindaki fark (Kadinlarin ortalama degeri 1
kabul edilmistir (42).

2.4.2. Biyolojik Materyal Toplama Sirasindaki Degisimler

Biyolojik materyali toplama sirasinda pre-analitik asamayi etkileyen faktorler
oncelikle flebotomiste baghdir. Ozellikle, bu ilkeler, toplama zamanlamasi, uygun toplama
seti se¢me, toplama sirasindaki hasta pozisyonu, venostaz ve lokal metabolizma etkileri ile

inflizyon ve transfiizyonun hastane ortamindaki etkisini icermektedir (41).
2.4.2.1. Toplama Zamanlamasina Bagh Degisimler

Toplama zamanlamasi1 gegerli sonuglar1 elde etme stratejisinde ¢ok onemli bir rol
oynamaktadir. Cogu zaman, toplamalar sabah hastanin a¢ oldugundan emin oldugumuz
zamanda gerceklesir (hastanin genel toplama Oncesi Onerilerine dikkat etmesi sartiyla) ve
boylece yukarida belirtilen sirkadyen ritmin etkisi smirli olmaktadir. Numune alim
zamanlamas1 kan sekeri takibi ve terapotik ilag monitoruzyonunda 6nemli olup, 6rnekleme

ilag¢ eliminasyonu ve yarilanma 0mrii temel alinarak yapilmaktadir (41).
2.4.2.2. Ornek toplama Sirasinda Hasta Pozisyonuna bagh degisimler

Numune toplama sirasinda hasta pozisyonu da 6nemlidir. Numune alim1 6ncesi on bes
dakika boyunca ayakta durma ve oturma pozisyonu karsilastirildiginda protein
konsantrasyonundaki farkin %35-8 ve ayakta durma ve uzanma pozisyonu i¢in ise farkin
%10-20 arasinda oldugu belirtilmektedir. Sekil 8 ve tablo 13’de bazi serum analitleri i¢in
postiire bagl degisimler verilmistir (42,45).
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Ayakta durma pozisyonunda, su, damar iginden interstisyel bosluga geger ve daha
sonra basta proteinler, lipoproteinler ve kalsiyum katyonu ile hormonlar (kortizol, tiroksin) ve

bazi ilaglar gibi proteine bagl yiiksek molekiil agirlikli maddelerde artiga neden olur.

Birkag giinliik yatak istirahatinde plazma ve ekstraselliiler siv1 azalir, dort giin i¢inde
hematokrit %10 kadar artar, total protein ve albliimin konsantrasyonu 0.3.0.5 g/dL azalir.
Bununla beraber proteine bagli analitlerin de diizeyleri azalir. Kemik kalsiyum mobilizasyonu
sonucu iyonize kalsiyum miktar artar. Idrarda nitrojen, kalsiyum, sodyum, potasyum, fosfat

ve siilfat atilimi artar. (38,43).

Kolesterol

Protein

Albiimin

IeG

Tiroksin

ALP

AST

Kalstyum 0 5 10

Artis ylizdesi

Sekil 8. Postiiriin Degistirilmesiyle Baz1 Analitlerde goriilen Yiizde Artis (uzanir pozisyondan
ayakta durmaya gore) (42).
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Tablo 13. Yatar pozisyondan ayaktaki pozisyona ge¢cmekle bazi serum degerlerinde meydana
gelen artiglar (45).

Analit % Artma
Alanin aminotransferaz
Albumin

Alkalen fosfataz
Amilaz

Aspartat aminotranferaz
Kalsiyum

Kolestrol

IgA

IgG

IgM

Tiroksin

Trigliserid

oRuN~N~NwUo O

2.4.2.3. Turnike Kullanimi Ve Lokal Metabolizma Etkisi

Ornek toplama igin bir turnike kullanildiginda lokal metabolik degisiklikler baz1 test
sonuclarinda degisime neden olabilmektedir. Kanitlar, bir turnike ile kolu sikistirdiktan bir
dakika sonra, damardan interstitiyuma su ve iyonlarin 6nemli bir transferi oldugunu ve bu
durumda protein ve proteine bagli madde konsantrasyonunda artisa neden oldugunu
gostermektedir. Kolun uzun siireli sikistirilmasi veya sogutulmasi, kismi karbondioksit
basincinda, potasyum ve laktat konsantrasyonunda artis ile sonuglanan, hipoksiye bagl olarak
lokal metabolizma degisikligine neden olarak pH'da diisise neden olmaktadir. Potasyum
konsantrasyonunda primer olarak artisa neden oldugu i¢in kola egzersiz yaptirmak, hastanin
yumrugunu sikip birakmasi tavsiye edilmez. Bu nedenlerden dolay1, kolun daraldig: siire bir

dakikay1 asmamali ve turnike, kan alimindan hemen sonra serbest birakilmalidir (41,46).

Bir dakikadan ii¢ dakikaya ve alt1 dakikaya uzayan turnike uygulama siiresinin bazi

analitlerin degisimi tizerindeki etkisi tablo 14’de gosterilmektedir (44.47.48)
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Tablo 14. Numune alimi sirasinda turnike uygulanmasmin siiresiyle analizlerin serum
konsantrasyonlarinda goézlenen degisimler (44.47.48)

ANALITLER 3 dakika olan degisimler 6 dakikada olan degisimler (%0)
(%)

Albiimin - +8
Total protein +4.9 +8
Sodyum - +4
Potasyum -6.2 -2
Ure - -2
Kreatinin - 2
Urik asit - +4
ALT - +10
AST +9.3 +6
ALP - +8
Biliriibin +8.4 +10
Trigliserit - +6
Kolesterol +5.1 +6
Kreatin kinaz - +10
LDH - +10
GGT - +10
Kalsiyum - +6
Inorganik fosfor - -2

2.4.2.4. Toplama Sisteminin Secimi ve Antikoagiilanlarin Etkisi

Toplama sisteminin segenekleri arasinda kapali ve acik oOrnek toplama sistemi
bulunmaktadir. Agik toplama sistemi, klasik bir igne ve bir Luer-konik siringa icermektedir.
Venodz kan alimim takiben serbest¢ce akan kan dogrudan test tiipline veya siringaya pistonu

yavasga cekilerek alinir (41).

Kapali toplama sistemi, kan alan kisinin kan yoluyla kontaminasyon riskini en aza
indirgemek ve eklenen antikoagiilanin (koruyucu) alinan kana oraninin korunmasini saglamak

amaciyla giiniimiizde siklikla tercih edilen segenektir (41).

Antikoagiilan etilendiamintetraasetik asit (EDTA), heparin, sitrat, oksalat vb.) gerekli
teste bagli olarak segilebilir. Bununla beraber, pihtilasma Onleyici maddenin, diizeyi

belirlenecek katyonu icermemesi gerektiginden, katyon testleri i¢in antikoagiilan secilirken

dikkat edilmesi gerekir (41).

Ornegin, EDTA'nin potasyum birlikte kullanilmasi, numunede yiiksek patolojik
potasyum ve konsantrasyonlarma yol acacaktir. EDTA, ¢ift degerlikli katyon

konsantrasyonunun saptanmasi i¢in de uygun degildir, ¢iinkii bu katyonlara selatlayici ajan
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olarak baglanir ve bu iyonlarin hatali diisiik konsantrasyonlarinin saptanmasina neden olur

(41).

Bazi durumlarda, numune tiipline sodyum floriir gibi bagka bir madde (koruyucu),
ilave edilir ve sodyum flortir ilavesi, eritrositlerde glikoliz inhibisyonuna neden olarak glukoz

konsantrasyonundaki zaman i¢indeki diislisli engelleyecektir (41).
2.4.2.5.Infiizyon Ve Transfiizyonun EtKisi

Kritik durumda bulunan hastalar, yiiksek konsantrasyonlarda secilen maddeleri ve
diisilk konsantrasyonlu diger maddeleri iceren transfiizyon ve infiizyon {irlinlerini almak
zorundadir. Dolayisiyla inflizyon, bazi maddelerin belirlenmesini, genellikle toplama

sirasinda dogrudan kirlenme veya 6zelliklerinden dolayi etkileyebilmektedir (41).

Ornegin, glikozun potasyum ile infiizyonu, glikoz ve potasyum diizeylerinde, lipid
emiilsiyonununun infiizyonu, serumda silozise neden olarak ve yiiksek laktat konsantrasyonu
(> 15 mmol / 1) i¢eren Hartmann infiizyonlar1 da laktat konsantrasyonunda yanlis bir artisa

neden olmaktadir (41,42).

Ote yandan, Plazmalit infiizyonu, toplanan numunede iyon konsantrasyonunun yanlis

bir sekilde normallestirilmesine neden olabilmektedir (41).

Bu nedenle, infiizyon sonrasi &rnek toplanirken belirli kurallara uyulmalidir. Ideal
olarak, inflizyon yapilmayan diger koldan numune alinmali veya infiizyon en az 15 dakika
durdurularak ardindan numuneyi alinmalidir (41). Tablo 15°de baz1 infiizyon soliisyonlar1 i¢in

uygulama sonrasi kan alimi i¢in gegmesi gereken minimum siireler belirtilmistir (42).

Tablo 15. Infiizyon sonrasi kan alinma zamanlar1 (42).

Infiizyon Infiizyon sonrasi kan ahmabilmesi icin gecmesi
gereken minimum siire

Yag emiilsiyonu 8 saat

Karbonhidrattan zengin solusyonlar 1 saat

Amino asid ve protein solusyonlar1 1 saat

Elektrolit solusyonlar1 1 saat




2.4.3. Biyolojik Materyal Toplama ve Analiz Arasinda

Bu siire, biyolojik materyallerin toplanmasindan laboratuvardaki analizine kadar olan
zamani kapsar ve numuneyi toplama isleminden sonra laboratuvara naklederek ve analiz

oncesinde santrifiij veya 6n muameleden gegirmeyi igerir (38-42).

Genel olarak, antikoagiile kan alinirsa (antikoagiilan igeren toplama kabi), test tiipii
toplama isleminden hemen sonra hafif¢e ¢alkalanmalidir. Toplama isleminden sonra biyolojik
materyalin derhal taginmasi hemoliz ve numunenin bozulmasina neden olabilmektedir

(41,42).

Hemolizin testleri interfere etme problemi, sadece test edilen materyalde bu maddelerin
konsantrasyonunda artisa neden olan eritrosit igeriginin seruma veya plazmaya salinmasiyla
degil ayn1 zamanda hemoglobin salinimiyla da ilgilidir; rengi dogrudan fotometrik yontem
iizerinden veya deney icin kullanilan maddeyi interfere eder. Hemoliz, asir1 sogutma, yiiksek
santrifiij hiz1 veya dar bir drnekleme ignesi nedeniyle de olusabilir. Asagidaki Tablo 15°de
hemolizin secilen biyokimyasal analizler {izerindeki etkisi tablo 16’da ise etki mekanizmasi

aciklanmaktadir.(41-45).

Tablo 16. Hemolizin test sonuglari {izerine etkisi (41-45).

Konsantrasyon veya etkinlikte artis Potasyum, magnezyum katyonu, laktat
dehidrojenaz, aspartat aminotransferaz,
alanin aminotransferaz, kreatin kinaz, asit

fosfataz

Konsantrasyon veya etkinlikte azalma Gama-glutamiltransferaz, alkalin fosfataz,

amilaz
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Tablo 17. Hemolizin test sonuglari iizerine etki mekanizmasi (42).

Eritrositlerden salinim sonucu Analitik interferans Analitik interferans

yiiksek ol¢iilenler sonucu yiiksek sonucu diisiik olciilenler
olciilenler

v/ Potasyum % T.Kolesterol CK > Albumin

v LDH % Trigliserid » insiilin

v" Magnezyum s CK-MB > Bilirubin

v AST

v T.Protein Demir

v Fosfat Amonyak

2.4.3.1. Santrifiij etkisi

Santrifiij calisirken donen rotor, havayla siirtiinerek 1sinin aciga ¢ikmasina neden
olmaktadir. Bu siirtinmeye bagl olarak giin i¢inde santrifiij i¢i sicakligin 50 °C diizeylerine
ulasabildigi bildirilmistir (49).

Ozellikle 1s1ya duyarli ACTH, amonyak, cAMP gibi parametlerin lgiimii igin sicaklik
kontrollii santrifijjlerin kullanilmasi onemlidir. Spesifik bir analit i¢in 6zel bir sicaklik

derecesi belirtilmedigi siirece santrifiij sicakligi igin 20-22 °C’lik ayar onerilmektedir (50,51).
2.4.3.2. Numune transportu

Numune isleme Oncesi azami silire asilirsa veya tasima kosullarina uyulmazsa, test
materyalindeki baz1 madde konsantrasyonlar1 degisir.. Biyolojik materyaldeki bazi analitler,
oda sicakliginda bazilar1 da paradoksal olarak 4 ° C'de termolabil 6zellik gostermektedir.
(6rnegin, eritrositte ATPaz inhibisyonu nedeniyle ALT aktivitesi azalir veya potasyum
konsantrasyonu artar). Bazi analitler 1518a duyarlidir (6rn., Bilirubin ve porfirinler) ve
bunlarin miktari, tasinip karanlikta depolanmadikca diiser (41,42). Tablo 17.de transport
siresinde artma sonucu bazi1 analit diizeylerinde goriilen artus ve azali yiizdeleri

gosterilmektedir (47,48,52).
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Tablo 18. Tasima siiresinde artma sonucu ¢esitli analizlerde gozlenen degisiklikler

(47,48,52).

ANALITLER Degisimler (%)
Albiimin -1
Sodyum +1
Potasyum +1
Kalsiyum -2
ALT -4
AST +1
ALP +2
GGT +2
LDH -4
Biliriibin -12
Kreatinin +3

Tablo 19. Ornek Toplama Degiskenlerinin Olas1 Kaynaklar1 (22).

Numune tipi
Antikoagiilan

Turnike
uygulamasi

Transport
zamani

Santrifiij

Saklama

Kapiller ve venoz kan, 6zellikle glukoz agisindan 6zdes degildir:

p02 kismi basinglar1 kapiller ve arteryel numunelerde farklidir.

Proteinler, albumin ve transferrin plazmada; potasyum, LD ve fosfat,
muhtemelen piht1 olusumu ve geri ¢ekilmeye bagli olarak serumda yiiksektir.
Uzun siireli turnike uygulamasi, su ve kiiciik molekiillerin, biiyiik
molekiillere bagli kiiclik molekiillerin (bilirubin ve yaklasik% 50 bagl
kalsiyum gibi) ve hiicrelerin damar disina ¢ikmasini zorlar. Boylece plazma
daha konsantre hale gelmektedir. Sonug olarak, bu tiir analitler i¢in daha
yiiksek degerler ortaya ¢ikamktadir.

Uygunsuz transportta kan glukozu hizli bir sekilde diismektedir ve serum
potasyum, fosfat, AST ve LD, oOrnekler santrifiij Oncesi uzun siireli
bekletilirse artmaktadir.

Cok kisa bir siire santrifiijlenen numuneler, plazma veya serumda artefakt
olarak yiiksek enzim aktiviteleri ve potasyum diizeylerine yol acabilecek
hiicresel yapilar icerebilir. Homosistein gibi kararsiz analitler i¢in bazen ¢ok
taze numunelerin hizla santrifiij edilmesi gereklidir.

Numuneler analiz déncesinde dogru sekilde saklanmalidir. Dogru depolama,
karmagik bir siliregtir ve bircok husus dikkate alinmalidir, 6rnegin, genel
konsantrasyon ve karbondioksit kaybi ve dogru bilirubin diizeeyi igin
orneklerin havayla temastan wuzak tutulmast gerekmektedir; Analit
stabilitesini saglamak i¢in numuneler ayrildiktan sonra hizla ¢alisilmali veya
dondurulmalidir.
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Tablo 20. Preanalitik Degiskenler (53-54).

Kontrol edilemeyen faktorler

Kisisel degisimler

Yas

Cinsiyet

Irk

Kontrol edilebilen faktorler

Egzersiz

Gebelik

Diyet

Kahve, sigara alkol alimi1 ve ilaglar
Postur

Ornek ahm

v" Ornek alinan yer ve alinma sekli

v Kan alinan tiip ve kullanilan antikoagiilan
v" Ornek alim zamani

v" Ornegin etiketlendirilmesi

Ormegin laboratuvara iletilmesi

Ornegin laboratuvarda gordiigii islemler

X/ /7 X/ /7
LR R X IR X g

R/ X/ /7 X/
RS X R X X g

X/
X4

L)

e

*

X/
X4

L)

R/
A X4

Tablo 21. Preanalitik biyolojik faktorler (55,56).

Internal faktorler Yas
Irk
Cinsiyet
Kisisel degisimler

Eksternal faktorler Egzersiz Fiziksel aktivite
Hastane yatis1 ve immobilite
Menstriiel siklus ve gebelik
Diyet etkisi
Tiitiin alkol kafein tiiketimi
flag etkilesimleri
Hastalik etkisi
Giin i¢i varyasyonlar
Ates sok travma stres
Infiizyon ve transfiizyon
Seyahat
Cevresel kosullar
Mevsimsel degisimler
Obezite
Postlir




Tablo 22. Preanalitik metodolojik faktorler (55,56).

Numune alirken etki eden faktorler Dinlenme siiresi

Numune alim zamani
Kullanilan alzemeler
Numune alim yeri ve prosediirii
Numune alinan tiip ve antikoagiilan etki
Numune etiketlendirilmesi
Numune alimi ve analiz arasinda Numune transport kosullar1 ve siiresi
etki eden faktorler Pihtilagma siiresi
Serum/plazma ayrilmasi
Numune muhafaza ve saklama kosullari
Analiz Oncesi 0n islemler

Tablo 23. Bazi daha az tanimlanabilir preanalitik degiskenlerin laboratuvar testleri lizerine

etkisinin 6zetlenmesi (57).

Degisken Temel etki

Fiziksel aktivite Plazma voliim geniglemesi
Artmis bazal metabolizma

Venoz staz Hemokonsantrasyon (Biiylik analitlerin ve protein bagh
molekiillerin artmis plazma konsantrasyonu, kiiciik analitlerin
plazma konsantrasyonunun azalmasi)

In vitro hemoiz Hiicre i¢i analitlerin s1zintis1
Ekstraseliiler analitlerin diliisyonel etkileri
Analitik interferans

2.5. Analitik hata-varyasyonlar ve kaynaklari

Temel kavramlar kisminda analitik varyasyon ve hata karamlarindan bahsedilmis
olmakla birlikte, tablo 23,24,25 ve 26’da sistematik hata trend,shift ve random hata kaynaklari

0zet olarak sunulmaktadir (58).



Tablo 24. Sistematik hata kaynaklar1 (58).

SISTEMATIK HATALAR

Reaktif lotunun degismesi, yeni lotlu reaktif konup kalibrasyon yapilmamasi
Uygunsuz reaktif hazirlanmasi

Yanlis reaktif konmast

Reaktifte bozulma

Reaktiflerin son kullanma tarihlerinin ge¢gmesi

Kalibratérde bozulma

Kalibrasyonda kayma

Kalibrator lotunun degismesi

Yanlis kalibrator veya kalibratorler degerleri

Reaktif ya da kalibratorlerin yanlis kosullarda saklanmasi

Inkiibator veya reaksiyonun meydana geldigi haznelerin 1sisinin ayarindaki
yanliglik

Fotometrik 151k kaynaginin giiciiniin azalmasi

Filtrelerde bozulma

Proba bagl degisikler

Tablo 25. Sistematik hata kaynaklari - Trend (58).

TREND

AN N N N SR

<\

Enstriiman 151k kaynaginin bozulmasi

Ornek / reaktif tiipiinde kademeli y1in birikim

Elektrot ylizeylerinde kademeli olarak ¢okelme birikimi
Reaktiflerin yaglanmasi

Kontrol malzemelerinin kademeli olarak bozulmasi

Inkiibasyon odas1 sicakligmin kademeli olarak bozulmas: (yalnizca
enzimler)

Isik filtresinin biitiinliiglinlin kademeli olarak bozulmasi

Kalibrasyonun kademeli olarak bozulmas1




Tablo 26. Sistematik hata kaynaklar1 — shift (58).

N
=
j—n
=
-

Ani bir ariza veya 151k kaynagindaki degisim

Reaktif formiilasyonundaki degisim

Reaktif partisinin degistirilmesi

Biiytik ara¢ bakimi

Inkiibasyon sicakliginda ani degisim(Sadece enzimler)
Oda sicakliginda veya nemde degisim

Numune alma sisteminde basarisizlik

Reaktif dagitim sistemi hatasi

NS NE N N N U NE NERN

Yanlis kalibrasyon / yeniden kalibre etme

Tablo 27. Random hata kaynaklar1 (58).

RANDOM HATA

. Ornekte, reaktifte ya da reaktif yollarinda kabarcik olusmasi

. Homojen karismamis reaktifler

. Pipetleme hatalar1 (probda pihti bulunmasi, pipette herhangi bir engel)
. Jelli tiip

. Is1 degisiklikleri

. Elektrik kaynagindan gelen elektrigin voltajinin sabit olmamasi

. Farkli operatorlerden kaynaklanan degisikler
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2.3.5. Biyolojik varyasyon

Degisiklik, yasam sliresinin ve ritmik biyolojik dongiilerin bir sonucu olabilmesine
ragmen, bir¢ok analitin biyolojik ¢esitliligi, en basit modelde, homeostatik bir ayar noktasinin

etrafindaki rastgele dalgalanma olarak tanimlanabilir. (22).

Biyolojik varyasyon verileri biyolojik isaretin potansiyel klinik Onemini

degerlendirmek icin gerekli bir unsur olarak diisiiniilmektedir.

2.3.5.1. Biyolojik Varyasyonun dogasi ve bilesenleri

Degisiklik, yasam siiresinin ve ritmik biyolojik dongiilerin bir sonucu olabilmesine
ragmen, bir¢ok analitin biyolojik cesitliligi, en basit modelde, homeostatik bir ayar noktasinin
etrafindaki rastgele dalgalanma olarak tanimlanabilmektedir. Baz1 analitler, bir kisinin émrii
boyunca degisir ve bu nedenle, referans degerlerinde kronolojik yasa gore tabakalastirma
yapilmaktadir. Buna ek olarak, bazi analitlerin 6ngoriilebilir biyolojik dongiileri veya ritimleri

bulunmaktadir. Boylece, bir bireyin;

* Glinliik ritimlerin bulundugu giiniin farkl1 zamanlarinda,

* Aylik dongiilerin bulundugu ay boyunca farkli zamanlarda veya
* Farkli mevsimlerde (etkileyen faktor oldugunda)

ornekleri alinirsa o zaman bu dogal dongiisel degisim, ayn1 bireyden elde edilen sonuglarin

sayisal degerlerindeki (seri olarak Slgiilen) farklara katkida bulunacaktir (22).

Bir¢ok analit i¢in, bu 6nemli bir sorun degildir ¢linkii klinik olarak 6nemli dongiisel ritimleri

bulunmamaktadir. Bununla birlikte, bu ritimleri bilmek hayati 6nem tagimaktadir (22).

Ornegin, bir hasta numunesi, test sonucunun uygulanacagi klinik amag icin uygun dongiide
toplanmalidir. Beklenen bir ritim veya dongiiniin bulunmamasi, hastaligin varlig: ile ilgili

onemli ipuclar1 verebilir ve bu dinamik fonksiyon testlerinin temelini olusturmaktadir (22).
Herhangi bir kisinin test sonuglar1 {i¢ faktore bagli olarak zamanla degisir:

e Pre-analitik etkiler; postiir gibi ornekleme i¢in kisinin hazirlanmasiyla ve turnike
uygulama zamani gibi 6rnek toplama igleminden etkilenme,
e Analitik rasgele hata (hassasiyet) - ve muhtemelen sistematik hata (6rnegin

kalibrasyondan kaynaklanan bias degisiklikleri),
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e Homeostatik ayar noktasi ¢evresindeki dogal rastgele biyolojik ¢esitlilik (bu birey igi
veya bireysel biyolojik varyasyon olarak adlandirilmaktadir) (22).

Ayni testi farkli bireylere uygularsak, her birinin sonuglar1 birbirinden fakli olacaktir
clinkii bireylerin homeostatik ayar noktalar1 genellikle birbirinden farkli olmaktadir. Bireyler

arasindaki bu fark bireyler arasi biyolojik varyasyon olarak tanimlanmaktadir (22).

2.3.5.2 Biyolojik varyasyon verileri ile ilgili semboller ve formiiller.

Biyolojik varyasyon ve iligkili parametreler i¢in yaygin olarak kullanilan terim ve
semboller Fraser (48)’in ¢alismasinda belirtilmis olup yaymnlarda yer alan orijinal
isimlendirme korunmus olup tablo 27°de yer almaktadir. Fakat bu sembollelerin kullanim ile

ilgili heniiz bir harmonizasyon saglanamamistir (59).

Bu farklilik ile ilgili olarak Ana-Maria Simundic (59) ve ark. tarafindan 2009-2013
yillar1 arasinda web of science de yer alan popiiler 13 dergide biyolojik varyasyon anahtar
sOzciigii ile yaptiklari aramada toplam 241 makaleye ulasilmig, bunlarin 125’1 biyolojik
varyasyon ile ilgili olmak f{izere yine bunlarin da 62’si biyolojik varyasyon terim ve

sembolleri ile iligkili olarak saptanmistir.

Bireysel kullanim i¢in 68 terim ve 25 sembol, gruplar i¢in uygun 47 terim ve 18

sembol tesbit edilmistir. Tablo 28’de en sik kullanilanlar1 yer almaktadir (59).

Ana-Maria Simundic (59) ve ark. tutarli kullanim amaciyla biyolojik varyasyon (BV)
bilesenleri ve iliskili diger parametreleri i¢in asagida yer alan terim ve sembollerin kullanimi1

onermiglerdir.
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Tablo 28. Bireylere ve gruplara uygulanabilir BV bilesenini tanimlamak i¢in en sik kullanilan

terim ve semboller (59).

Terim Terim sikhig Sembol Sembol sikhig1

Bireyler i¢in uygulanabilir

Within-subject biological variation 18 CVI 35
Intraindividual biological variation 11 Cvw 8
Intraindividual variation 11 CVi 7
Intraindividual variation 10 CVw 6
Within-subject variation 9 CvWwW 6
Within-subject coefficient of variation 5 CVi 6
Intraindividual variability 4 CVwithin-subject 3
Within-person biological variation 4 CVbiological 3
Within-person variation 4 CVb 3
Intraindividual biological variation 3

Intraindividual CV 3

Within-subject CV 3

Within-subject biological variation 3

Applicable to groups

Between-subject biological variation 16 CVg 29
Interindividual variation 14 CVg 7
Between-subject variation 7 CVg 5
Interindividual biological variation 5 CVb 4
Interindividual CV 5 CVb 2
Interindividual variability 5

Between-person variation 4

Between-subject coefficient of 4

variation

Interindividual variation 4

CVI: Birey i¢i biyolojik varyasyon (bir gruptaki bireylerden toplanan varyasyon olarak

tahmin edilen tek bir birey i¢indeki varyasyon);
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CVG: Bireyler arasi biyolojik varyasyon (bir grup bireyin merkezi egilimleri arasindaki

varyasyon);

CVA: analitik varyasyon (analitik kararsizlik); tiiretme ve tlireme modu (tekrarlanabilirlik,

giivenilirlik veya toplam gibi) ve analiz sayisi, ¢alisma sayisi ve zaman periyodu verilerek

daima agikliga kavusturulmalidir.

RCV: referans degisiklik degeri (bir bireyden elde edilen 2 seri sonug¢tan onemlilik i¢in

gerekli olan fark); her zaman kullanilan formiille, yani 2Y2Z X (CVa2-CV/?) 2 eslik etmeli;

olasilig1 ve farklarin tek yonlii veya ¢ift yonlii olarak hesaplandigini belirtmek i¢in Z-skoru

tanimlanmalidir.

« II: bireysellik indeksi (analitik ve birey i¢i varyasyonun bireyler arasi biyolojik varyasyona

orani); her zaman hesaplama icin kullanilan formiile eslik etmelidir: tercih edilen (CV 2
CVAY?/ CV; veya simdi daha kullanisli gdriinen CV, / CVe. (59).

Tablo 29. Biyolojik ¢esitlilik verileri ile ilgili semboller ve formiiller (60).

Kisaltma Tanimlama

Formul

St Tiim 6l¢timlerin total varyansi (S°A+S%+S%)

S%a Ortalama birey i¢i total varyans

S%a Ortalama caligma i¢i analitik varyans

s Ortalama birey ici BV (S%ea- 1/25%0)

S% Bireyler aras1t BV ([(2kr - 1)/2k(r - 1)] {S%r - S%a - [(2kr -
2)/(2kr - 1)] % }, k birey bagsina toplanan
numune sayisi I birey sayisi)

CVvT Birey i¢i total varyasyon katsayisi

CVA Analitik varyasyon katsayist

CVI Birey i¢i biyolojik varyasyon katsayisi

CVG Bireyler arasi biyolojik varyasyon katsayisi

I Bireysellik indeksi (S%:alS%)

RCV Referans degisim degeri (2.77 (CVA* + CVH™)

D Istenen yakinlik derecesi

n Istenen yakinlik derecesinde homeostarik 1.962 (CVa 2+ CcVPHID?

ayar noktasin1 tahmin etmek icin gerekli
numune sayisi (D)
IH Heterojenite indeksi (gozlenen CVt ‘nin  (CV+/[(2/k — 1)1/2 x 100],k birey basina

teorik CV)

39

alin1 numune sayisi)




2.6.3. Biyolojik Varyasyon Bilesenlerinin Belirlenmesi ve Calisma Prosediirleri
Biyolojik varyasyonun birey i¢i ve bireyler arasi bilesenlerinin biiylikligiini
tanimlamak icin ¢ok sayida kosul olmasina karsin asagida yer alan basit deneysel yontemi
siklikla tercih edilmektedir (22).
1. Goriintirde saglikli goniilliillerden olusan kii¢iik bir grubu alinir (ya da arastirilan analiti
etkileyen herhangi bir hastaliga sahip bireylerden),
2. Her bireyden diizenli araliklarla bir dizi numune alinir, pre-analitik varyasyonu en aza
indirilir,
3. Numuneler analiz i¢in saklanir,
4. Analitik varyasyon kaynaklar1 en aza indirgenerek tekrarli analiz yapilir,
5. Verilerin biiyiik boliimiinden farkli olan sonuglar diglanir ve
6. Analitik, birey i¢i ve bireyler aras1 biyolojik varyasyon bilesenleri varyansin basit istatistik

analiz teknigi ile (ANOVA) belirlenir (22).

2.6.4. Biyolojik varyasyon verilerinin kullanim alanlari

Bu deneysel teknik kullanilarak iiretilen ortalama birey i¢i ve bireyler arasi biyolojik
degerler ile iliskili RCV ve II hakkinda bilgi ve yorum yapilabilmektedir (22).
Biyolojik varyasyonun bilesenleriyle ilgili veriler, asagidaki 6zelliklerin belirlenmesi i¢in
uygulanabilmektedir:
* Kesinlik
* Bias,
» Izin verilen toplam hata,
* Yontemler arasinda izin verilen farki belirlemek,
* Bir bireyin seri sonuglarinda meydana gelen anlamli degisiklik goriilmeden onceki (referans
degisiklik degeri) degisikligi belirlemek,
* Bir kisinin seri sonucglarindaki bir degisikligin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigim
belirlemek ve
+ Kalite yonetiminde kullanilmak {izere nesnel delta-kontrol degerlerini {liretmek amaciyla

kullunalilabilmektedir (22).
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Pre-analitik faz

Analitik faz Post-analitik faz
i¢ kalite kontrol prosediirlerini Popiilasyona dayali referans
tasarlamak araligi (RI) kullaniminin faydasi

Laboratuar performansini
degerlendirmek

En uygun numuneyi segmek

Numune alim zamani

Bireysellik indeksi (II

Referans degisim degeri
(RCV)

o Eksternal kalite kontrol
Numune alim siklig

Numune alim sekli ve
incelenmesi

Kesinlik

Toplam hata

=

Sekil 9.Biyolojik varyasyon verilerinin laboratuvar siireglerinde ¢esitli kullanim alanlar1

Birey ici ve bireyler arasi biyolojik varyasyonu karsilastirmak,
* Geleneksel popiilasyona dayali referans degerlerin kullaniminin faydasi ve uygunlugu
degerlendirmeyi; 6rnegin yas ve cinsiyete gore tabakali referans degerlerin neden klinik karar
vermeyi gelistirdigini agiklamay,
* Test sonuglarni bildirmenin en iyi yolunu, en iyi numune toplamay1 ve en biiyiik potansiyel
kullanim1 olan test prosediiriinii belirlemeyi,
* Epidemiyolojide kullanilan giivenilirlik katsayisinin hesaplanmasini,
» Herhangi bir yeni test prosediiriiniin gelistirilmesini,
 Belirtilen bir olasilik ile belirli bir yiizde i¢indeki homeostatik ayar noktasini tahmin etmek
icin gereken Ornek sayisinin belirlenmesi ve sekil 9°da yer alan diger amaglar saglamak i¢in
de kullanilabilmektedir (22).
Saghik ve hastalik durumlarinda Biyolojik varyasyon

Laboratuvarlarda sik¢a Olglilen cogu analitin BV’u ile ilgili bircok arastirma
yapilmistir (61-64). Bu calismalardan bazilarinda serum ve 24 saatlik idrardaki bir¢ok analit
degerlerinin CVI'u incelenmistir (62). Genel olarak birey sayisi, kullanilan yontem,

popiilasyon ve c¢alismaya ait zaman Ol¢egi degisse de CVI tahminlerinin birbirine yakin

41



oldugu gozlenmistir. Buna karsin CVI degerlerinin daha ¢ok tekrar sayilarindan etkilendigi
belirtilmistir (66). Benzer ¢alismalarla hemostatik mekanizmalarin yaslanma siireci boyunca
azaldig1 ve BV’ un yasla birlikte arttig1 gosterilmis, ancak BV ’nun geng ve yash popiilasyonda

farkli olduguna dair fazla sayida kanit bulunamamuistir (62).

Ricos ve arkadaslar1 (65) 15 bilimsel dergide yer almis 45 yayindan elde edilen ve 34
hastaliga ait yaklasik 66 parametreyi igeren bir veri tabani hazirlamislardir (65). Vakalarin
cogunda hastalik grubundaki CVI degerlerinin saglikli grup ile ayni diizeyde oldugu
gbzlenmistir. Calisilan analitlere ait hasta bireylerden elde edilen CVI dagilimlarinin, saglikli
bireylerde gozlenen CVI dagilimmin iginde yer aldigi belirtilmistir. Parametrelerin
kullanilabilir 6l¢timlerinin az sayida olmasi ve ¢alisma yontemlerinin farkliliklar gostermesi
nedeniyle bu veriler sabit istatistiksel karsilastirma igin kullanilmamistir. Go6zlenen
farkliliklarin klinik uygulamalar {izerindeki etkisinin az oldugu ve ¢ogu durumda hastaliga

0zgli anlamli farkliliklart belirlemenin gerekmedigi vurgulanmistir (66,67).

Bununla birlikte, literatiir taramalari sonucunda BV'lerin bir kisminin bazi hastalik
tanilar1 almis kisilerde hesaplandiginda, saglikli bireylerde oldugu gibi sabit bir deger oldugu
da belirtilmektedir. Sole’tormos G. ve ark. yaptigi ¢alismada (68) saglikli ve stabil prostat
kanseri olan bireylerde BV nin ayn1 oldugunu gostermektedir.

Bununla birlikte, Ricos ve ark. (69)

Karaciger hastaliklarinda alfa-fetoprotein,

Paget hastaliginda alkalin fosfataz,

Over kanseri CA125,

Over kanseri CA15.3,

Kolorektal kanserde karsinoembriyonik antijen,

Bobrek hastaliginda kreatinin,

Diabetes mellitusta HbAlc,

Diabetes mellitusta lipoprotein a,

Idrar albiimin kreatinin orani. gibi dokuz farkli analit icin saglikli ve hastalik tanisi
alan bireylerde farkli BV degerleri bulunduguna dair kanit saglamislardir.

2.6.5. Biyolojik varyasyon verileri iizerine Mevcut Veritabanlari

Biyolojik varyasyonun bilesenleri verilerinin her laboratuvarda iiretilmesi
gerekmemektedir, ¢iinkii biyolojik varyasyon tahminleri tiim bireyler igin sabit kabul

edilmektedir.
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Analit aslinda hastaligin etkisinde olsa bile, hastalik kronik ve hastalik durumu
kararliysa, CV1'nin saglikli kisilerle ayn1 biiyiikliikte olduguna dair kanitlar vardir (22).

Homeostatik belirleme noktalar1 muhtemelen patoloji nedeniyle degisebilir, ancak
bunlarin etrafindaki varyasyonlar degismemektedir (22).

Bu nedenle biyolojik varyasyon iizerine mevcut veritabanlari tlim laboratuvarlarda
kullanilabilir. Ilk olarak John Ross, 1982'de kesinlik degerlendirmesi iizerine bir makale ile
calisgmanin zaman araligini, CVi ve CVg, diger indeksleri ve referanslart listeleyen
yaymlanmig verileri derlemistir. Callum Fraser 1988'de bu tip bir modeli izleyerek bu
calismay1 1992'de giincellemistir. Giiniimiize kadar ¢ok sayida analit i¢in devam eden ve
artan bir ilgiyle siiren biyolojik varyasyon hesaplamalarinin yapildigi ¢alismalar yapilmistir
(70-72).

Tiim mevcut biyolojik varyasyon hesaplamalar1 ilk olarak 1999 yilinda Ricos ve
arkadaglar1 tarafindan derlenmis ve bu konuyla ilgili her iki yilda bir gilincellenen bir
veritabani olusturulmustur (73).

Veri tabaninin gilincellestirilmesi en son 2012 yilinda yaklasik 369 analit icin

yapilmistir ~ (http://www.westgard.com/biodatabase-2012-update.htm)  adresinde  yer

almaktadir (74).

Boylece pek cok test i¢in bu laboratuvar kullanimlari i¢in ulagilabilmektedir. Bununla
birlikte bu yonde daha ¢ok calismalara ihtiya¢ vardir. Ornegin biyolojik varyasyonlari heniiz
hesaplanmamis yiizlerce analit bulunmaktadir. Ileride yapilacak olan ¢alismalarda bu &dzel

testlere odaklanmak gerekmektedir (74).

2.7. Referans degisim degeri ve birevsellik indeksi

Bir bireyin ardisik iki sonucu arasindaki degisikligin klinik 6nemi degerlendirilirken
analitik ve biyolojik varyasyon hesaplamalar1 dikkate alinir (preanalitik varyasyon ihmal

edilebilir). Ardisik iki sonug¢ arasindaki degisikligin klinik anlamliligin1 nicellestiren sayisal
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deger klasik olarak kritik fark veya RCV olarak bilinmektedir(55). Ve asagidaki formiil ile

hesaplanmaktadir:

RCV=k x V2 VCVA2 + CVI2

Bu formiilde k degeri % 95 giiven araligi i¢in 1,65 olarak belirlenmistir. Yine CVA ve
CVI sirasiyla analitik ve birey-i¢i varyasyon katsayisidir (55).

Baz1 yazarlar bu formiiliin (karekok i¢indeki boliim yerine CVy.+4) da kullanmaktadir
(75).

Bu her iki formiil ile elde edilen sonuglar hemen hemen aynidir. Laboratuvarlarin
istenilen kalite degerlerine ulagabilmesi i¢in CVA<< CVA olmas1 gerektiginden ve bdylelikle
esas olarak CVI ‘ya bagh oldugundan, RCV degeri biitiin laboratuvarlar i¢in aym1 kabul
edilmektedir (76).

Analitlerin ¢ogunlugunun yiiksek bireyselliginden dolayr (CVI < CVGQG) saglik
durumundaki degisiklikler i¢cin, RCV degerinin kullanilmas1 popiilasyona dayali referans
araliklar1 kullanimindan daha iyi bir yaklagim olarak gériinmektedir (77).

Popiilasyona Dayal Referans Degerlerin Kullanilabilirliginin Degerlendirilmesi

Popiilasyona dayali referans degerler bireysellik indeksi (individuality index, II) ile
adlandirilmakta olup CVI/CVG veya (CVA+CVI)/CVG orani ile belirlenir;

Bu indeks 1’in altinda oldugunda bir bireyin ardisik iki sonucu RCV’ nin iizerinde
fakat popiilasyona dayal1 referans araliklarin i¢inde yer alabilmektedir. Bireysellik indeksi 1’
in lizerinde olan analitler icin tek bir testin sonucunu, yalnizca popiilasyona dayali referans
araliklart ile karsilastirmak yeterli olabilmektedir. Bu degerlendirme, bireysellik indeksinin

0,6 veya altinda ve 1,4 veya iistiinde oldugu durumlarda oldukga duyarli goriinmektedir (78).
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2.8. Demir, Transferrin, Ferritin, Folat, Vitamin B12 ve 25-OH D Vitamini

testlerinin 6zellikleri ve varyasyonlari

2.8.1. Demir

Demir endojen, kan ve baz1 dokularda bulunan ve hiicrelerin normal enerji kullanima,
oksijen taginmasi gibi 6énemli fizyolojik rolleri bulunan esansiyel eser elementtir. Normal
yetigskinlerde yaklasik 3,5 g demir mevcut olup yaklasik % 65'1 hemoglobinde bulunmaktadir.
Normal erkek eriskin plazma hemoglobin seviyeleri 12 ila 16 g/L, serum demiri 14-33

umol/L'dir [79].

Yetiskin bir erkek icin bazal gilinliik demir gereksinimi yaklagik 1 mg/giin'diir. Baz1
caligmalar (80, 81) demir seviyelerinin, 6gleden sonra veya aksamlari sabahtan daha yiiksek
oldugunu belirtirken bazi ¢aligmalarda (7382) sabah, 6gleden sonrasina kiyasla daha yiiksek
demir seviyeleri bildirilmistir. Costongs ve ark.(83) tarafindan yapilan ¢alismada ise, dilirnal

varyasyonlarda sistematik bir egilim olmadig1 belirtilmektedir.

Normal saglikli bireylerde, hem kadinlarda hem de erkeklerde serum demir
diizeylerinde sirkadiyen bir degisiklik vardir. Seviyeler en fazla 08: 00-12: 00 saatleri arasinda
bulunmakla birlikte, 6gleden sonra ve aksam % 23-58 (ortalama% 30) oraninda kademeli

olarak azalmakta ve daha sonra gece geg saatlerde tekrar yiikseldigi belirtilmektedir. (84).

2.8.2. Transferrin

Transferrin, primer olarak hepatositlerde sentezlenen, lokal olarak beyin ve testis
dokusunda da sentezlendigi gosterilen, 80000 dalton agirliginda bir B-globulin proteindir. Her
transferrin molekiiliinde iki ferrik (+2) demir baglanma kismi bulunmaktadir. Normal
kosullarda transferrinin 1/3’u demir ile baglidir. Plazmadaki transferrin konsantrasyonu
genellikle total demir baglama 6l¢iimii ile hesaplanir (85).

Transferin, serumun demir baglayici kapasitesinin %50 ila %70'inden sorumludur.
Diger proteinlerde demire baglanabildiginden dolay:1 transferin konsantrasyonu Toplam
Demir Baglama Kapasitesi (TIBC) ile iliskili fakat esit degildir (86).

Transferrin doygunluk seviyelerinde ayni giin i¢inde meydana gelen degisiklikler daha
once Edwards ve ark. (87)’min bir c¢alismasinda ag¢iklanmis ve transferrin doygunluk

diizeylerinde 08:00 ile 20:00 saatleri arasinda % 43'liik bir azalma gosterilmistir.
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2.8.3. Folat

Folatlar, pteroilglutamik asitle (PGA) iligkili olan bir vitamin bilesenleri sinifidir ve
tek karbon biriminin ¢esitli metabolik gecislerin enzimatik transferinde yardimci faktor olarak
hizmet ederler.(88,89). Suda ¢oziinen vitamin oldugundan serum folat diizeyleri genel olarak
beslenme ile iliskili degismekle birlikte dilirnal varyasyon net olarak belirlenmemekle birlikte
yaz aylarinda bahar ve kis aylarindan daha diisiik oldugu mevsimsel varyasyon belirtilmistir
(154).

2.8.4. Ferritin

Ferritin yiiksek molekiiler agirliga sahip demir-igerikli bir depo proteindir. Her bir
ferritin molekdilii, ferrikoksit-fosfat ¢ekirdegi olan degisken demir miktarina sahip 24 alt
birimli 460000 dalton molekiiler agirhiga sahiptir (90,91). Tam doymus ise, agirliginin
%20’nden fazlasinin demire baglid oldugu gosterilmistir. (91) Normal bir yetiskinde demirin
%251 degisik depolama formlarinda bulunmaktadir (92). Insan viicudunda demir depolarmin
yaklagik tcte ikisi ferrritin seklindedir. Kalan demir depolar1 genellikle ferritinin denatiire
halini temsil eden hemosiderinde bulunmaktadir. (93). Serum ferritin diizeyleri kadin ve
erkeklerde genis bir referans araligi gostermekle birlikte, kadinlarda bu degerler erkeklere
gore daha diisiiktiir. Yenidogan da ytiksek olan degerler hizlica 30ug/L’ye diiser ve puberteye
kadar bu degerlerde kalir ve sonrasinda ferritin degerleri yasla birlikte sabit bir artma egilimi
gosterir (87). Serum ferritin diizeylerindeki sirkadiyan varyasyon modelleri tartismalidir. Bazi
yazarlar serum ferritin seviyelerinin serum demir diizeylerine paralel olarak giin boyunca
hafifce degistigini (94), bazilari ise (95) anlamli bir sirkadiyen farklilik bulunmadigi
belirtmektedirler. Degerler giin i¢inde ¢ok az degisiklik gosterir ya da hi¢ gostermez. Giinler
aras1 degisim de ortalama %15 olmakla birlikte genellikle metodolojik faktorlere baglidir ve
demir diizeylerinin aksine yakin zamanda yapilan demir tedavisinden etkilenmez (96).
20 pg alt1 degerler demir eksikligi ile uyumlu, 60pg/L ve iizeri degerlerde demir eksiligi ile
uyumsuz kabul edilirken 20-60 ug/L arasi1 degerlerde; akut faz reaksiyonuna bagl artis demir
diizeyini hatali olarak normal gosterebileceginden akut faz reaksiyonlar1 acgisindan

degerlendirilmelidir (96).

2.8.5. B12 vitamini
Korin ailesinin bir iiyesi olan vitamin B12, metilmalonil Koenzim-A (CoA)’nin
stiksinil CoA’ya doniisiimiinde ve homosisteinden metionin sentezinde rol alan bir

kofaktordiir ve miyelin olusumunda metilasyon icin ve folat ile birlikte DNA sentezi igin

gereklidir (97,98).
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Vitamin B12’nin seviyesi irklar arasinda farklilik gostermekle birlikte genellikle
ortalama serum referans araligi 200-900 pg/mL arasinda degismektedir. Yapilan ¢alismalarda
vitamin B12 diizeyinin yasla azaldigi ancak; cinsiyet farki, egitim durumu ve viicut kitle
indeksinin serum vitamin B12 diizeyini etkilemedigi bildirilmistir (99).

2.8.6. D vitamini

Vitamin D, ¢ogunlukla 7-dehidrokolesterolden deride fotokimyasal sekilde tiretilen
yagda ¢Oziiniir bir steroid prohormonudur. Biyolojik olarak vitamin D'nin iki 6nemli formu
bulunmaktadir;

— Vitamin D3 (Kolekalsiferol) ve vitamin D2 (Ergokalsiferol) (100).

Vitamin D, iki hidroksilasyon reaksiyonu ile aktif hormon 1,25-(0.H),-vitamin D’ye
(Kalsitriol) déniistiiriiliir. Tk hidroksilasyon karacigerde meydana gelir ve vitamin D’yi 25-
OH vitamin D'ye déniistiiriir. ikinci hidroksilasyon hem bobreklerde hem de viicudun diger
birgok hiicresinde meydana gelir ve 25-OH vitamin D'yi biyolojik olarak aktif 1,25-(OH),-
vitamin D'ye doniistiirtir. (100).

Vitamin D'nin depolanan ana sekli 25-OH vitamin D'dir ve aktif 1,25-(OH),-vitamin
D ile kiyaslandiginda kanda bin katina kadar yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. 25-OH
vitamin D, 2-3 haftalik bir yarilanma 6mriine sahiptir ve buna nazaran 1,25-(OH),-vitamin D
4 saatlik 6mre sahiptir. Dolayisiyla, vitamin D statiisiiniin tespitinde tercih edilen analit 25-
OH vitamin D'dir (101,102). D vitamini diizeylerinin birey i¢i ve bireyler arst farkliliklarini
aydinlatmak amaciyla yapilan iki genom kapsamli ¢alismada, D vitamini sentezinin anahtar
genlerinde tanimlanan polimorfizmler tespit edilmistir (103,104). Kolestrol sentezi, vitamin D
hidroksilasyon ve transport ile ilgili genlerin yakinindaki polimorfizmler en etkili olanlar
olmakla birlikte, kombine edildiginde dahi, 25-OH D vitamini diizeylerindeki varyasyonlarin
yalnizca %5'inden azini agiklamaktadir (103). Tersine, gevresel faktorler ve yasam tarzi
faktorleri, serum 25-OH D vitamini seviyelerinde 3 ila 15 ng/mL arasinda degisen daha
onemli degisiklikler olusturmaktadir (103). Yas, cinsiyet, gebelik, ultra viyole 1s18a, giinese
maruz kalma, mevsim, kirlilik, giyim tarzi, viicut kitle indeksi, diisiik sosyoekonomik durum,
cilt pigmentasyonu, irk ve etnik koken gibi durumlar 25-OH D vitamini diizeylerindeki

varyasyondan sorumlu faktorlerdir (105-109).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismanin planlanmasi ve dizaym
Avrupa Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (EFLM) tarafindan kurulan
Biyolojik Varyasyon Calisma Grubu (BVWG) (110) tarafindan sunulan ve Tanisal
Dogrulugun Raporlama Standartlarinin Kilavuzunun (STARD) (111,112) bir pargasi olarak
yayinlanana benzer olarak kritik degerlendirme kontrol listesinde ¢alisma dizayni ve siireci ile
ilgili yer alan kontrol listesi temelinde, ¢alisma plan1 ve dizayni asagida yer alan ana ve alt
basliklar temel alinarak yapilmistir.
Analit(ler)
Denekler
Katilimei bireylerin;
sayisl, yasi, cinsiyeti ve saglik durumlari (s6zlii ifade ve bazi analit sonuglari ile genel
degerlendirme),
Olciim prosediirii,
Calisma siiresi,
-Numune toplama intervali
-Alinacak toplam numune sayisi
Preanalitik varyasyonu minimize etmek icin pre-analitik siire¢ standardizasyonu,
Orneklerin analiz 6ncesi saklama kosullari,

Orneklerin analiz kosullar1 ve analitik protokoller.

3.2. Cahisilan analitler ve hedef veriler

Demir, transferrin, ferritin, folat, vitamin B12, 25-OH vitamin D analitlerinin birey i¢i
ve bireyler arasi biyolojik varyasyon verilerinin elde etmek ve bu degerler ile referans degisim
degeri ve bireysellik indeksi degerlerinin hesaplamak amaciyla ¢alisma planlamasi ve dizayni
yapilmustir.

““Klinik biyokimyada varyasyon: biyolojik varyasyon adli ¢alismamiz, Van Yiiziincii
Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun TTU-2017-07 nolu karari

ile onaylanmustir.
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3.3.0rnek Toplanmasinda izlenen Prosediir

3.3.1. Katihmer Se¢imi Calisma bir kisi disinda tamami Van Yiiziinci Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde gorev yapan ve yas aralig1 tablo 1°de verilen toplam
21 goniillii saglikl izerinde yapilmistir.

Erkek ve kadin olarak iki grup olacak bu saglikli goniillillerden birey i¢i ve bireyler
aras1 biyolojik varyasyon ve analitik varyasyon verilerinin elde edilmesi ve referans degisim
degeri ile bireysellik indeksi degerlerinin hesaplanmasi1 Carobene, A. (113). ve ark. tarafindan
yapilan biyolojik varyasyon tahminleri i¢in saglikli goniillilerden 6rnek toplama: EFLM
tarafindan kurulan Biyolojik Varyasyon Calisma Grubu tarafindan istlenilen EuBIVAS
projesinde, birey se¢iminde yer alan asagida belirtilen dahil edilme ve dislama kriterleri ile
birlikte ekte yer alan ¢alisma Oncesi ve numune toplama Oncesi yapilan anket formu temel
alinarak uygulanmistir.

3.3.1.1. Dahil edilme kriterleri;

-Calisma ici yapilan bilgilendirilmis onay1 kabul edip onaylayan,

-20-60 yas arasi, (18 yas iizeri)

-Kendini iyi hisseden

-Takipli bir hastalig1 olmayan,

-Ideal olarak sigara ve alkol kullanmayan, (kullanan varsa miktar1 ve tiirii mutlaka
belirtilmeli)

-Diizenli veya diizensiz olarak bir hekim tarafindan regete edilen/edilmeyen herhangi
bir ila¢ ve/veya bitkisel iirlin/gida takviyesi kullanmayan, (kullanma durumunda mutlaka ilag
veya herhangi bir iirlin kullanim durumunda aktif madde ismi dozu ve siklig1 belirtilmeli)

3.3.1.2. Goniilliilerin arastirmaya dahil edilmeme kriterleri;

-Kronik hastalig1 olanlar, (bilinen seker hastalifi, insiilin tedavisi gérme ve aglik
glukozunun 7.0 mmol/L veya 126 mg/dl iizerinde olan, kronik karaciger ve bobrek yetmezligi
(GGT> 150U/L ve GFR < 60ml/dk 1.73 m?igin.)

-Diizenli ve diizensiz recete edilen/edilmeyen ila¢ kullananlar

-Menstriiel siklus diizensizligi olan ve bu amagla veya kontraseptif amagla ilag/cihaz
kullanan kadinlar

-Son 3 ay i¢inde kan vermis olanlar ve 6 ay i¢inde hastaneye yatarak tedavi gorenler

-Aktif enfeksiyonu olanlar (CRP yiiksekligi olanlar ve 6zellikle bilinen Hepatit B-C ve
HIV tasiyicist olanlar)

-Incelenecek parametreler ile iliskili olabilecek ailevi/kalitsal hastaligi olanlar
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-Demir eksikligi,

-D vitamini , Folat ve B12 vitamini eksikligi tanis1 alip diizenli veya diizensiz olarak
bir hekim tarafindan regete edilen/edilmeyen herhangi bir ila¢ ve/veya bitkisel iiriin/gida
takviyesi kullaniyor olanlar.

3.3.3. Katihime1 yas ve sayisi

Tablo 30. Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas araligi

Cinsiyet 18 - 29 yas 30 - 39 yas 40 - 49 yas 50 - 64 yas 65 - yas
Erkek 3 3 4 0 0
Kadin 5 3 2 0 0

3.4. Cahsma siiresi, Numune toplama intervali ve toplam numune sayisi

Biyolojik varyasyon verilerinin tiiretilmesi igin belirlenmis calisma siiresi, numune
sayist ve numune toplama intervali ile ilgili standardizasyon ve Oneri bulunmamaktadir.
Ancak RORAAS T ve ark.(20) Birey I¢i Biyolojik Varyasyon Igin Giiven Araliklari ve Giig

Hesaplamalart:

Analitik impresizyonun tekrar Sayisi, Numune Sayisi ve Bireylerin Sayilar1 iizerindeki
etkisi adli ¢alismasinda ¢aligma verilerinin giiciiniin yeterli olabilmesi i¢in 10 birey ve her
numunenin ikiser kez calisilmasi kosulu ile 4 numunenin gerektigini bildirmislerdir.
Calismamizda 10 erkek ve 10 kadin olmak iizere 20 bireyden 0, 1, 7, 14 ve 28’inci giinler

olmak iizere her birey icin beser numune ikiser kez calisildi.
3.5. Cahisma ve Numune Alma Oncesi Goniilliilerin Hazirlanmasi

Goniilliiler gruplandirilip 6n bilgilendirme toplantist yapildi, ¢aligma ile ilgili genel
bilgilendirme yapilip ¢alismaya davet edildi. Caligmaya kaydi yapilan bireyler kan alimi i¢in

anket formu ve onam formu doldurularak ilk numune alinacak giin kararlastirildi.

Bireyler 12 saatlik bir aglik periyodu ardindan saat 08.00 ile 10.00 arasinda kan

alimma davet edildi. Alinan orneklerde karisiklik olmamasi agisindan kodlama sistemi

uygulandi.

Cinsiyet OrnekKodlamasi
Erkek Bvi1-1 ... BV10-1
Kadin BVK 1-1... BVK 10-1
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BV: biyolojik varyasyon
*1.sayt: birey kodu (1-10) **2.say1: 6rnek sirasi (1-5)

Goniillii katilimcilardan kan ornegi alinmasindan once uyulmasi gereken "Katilim
Prosediirleri" formu dagitildi. Numune alimindan 5 giin 6nce dnce-ve yeme-igme durumundan
dolay1 son olarak da kan alinmadan 1 giin 6nce aksam 8’de hatirlatma mesaj1 gonderildi.

Katilim prosediiriinde yer alan uyarilar asagidaki gibidir:

Kan vermeden 3 giin dnce ¢ok efor gerektiren egzersizden uzak durunuz.
Gece nobetlerinden sonraki giin, kan vermekten sakininiz.

Kan verme saatinin en az 8-12 saat oncesinden itibaren liitfen bir sey yemeyiniz ve
icmeyiniz.

Numune vermeden Onceki aksam asir1 yemekten ve sigara-alkol almaktan sakininiz.
Numune vermeden hemen Once sigara dahil hi¢bir sey yiyip igmeyiniz.

3.5.1. Kan Alinmasindan Hemen Once Goniilliillerin Hazirlanmasi

Anketin doldurulmasi bizzat arastirmaci veya yardimci doktorlar tarafindan miilakat
yiiz ylize anket yontemi ile yapildi. Katilimcinin sorulara verdigi cevaplar iyice irdelenerek

kabul/diglama kriterlerine gore katilimcilardan numune alimi kararlastirildi.

Kan alinmadan once, analitlerin sonucunun etkilenmemesi i¢in goniilliiler oturur
pozisyonda bir siire dinlendirildi. Ayrica sigara i¢ciminin bazi test sonuglarini etkilememesi

i¢in, kan alimindan hemen 6nce sigara igilmesine izin verilmedi.
3.6. Ornek Toplanmasi

Ditirnal degisimi azaltmak ve standardizasyonu saglamak icin RG bireylerden, 12-14
saat acglik sonrasi sabah 08.30-10.00 saatleri arasinda vakumlu antikoagiilansiz 2 adet kuru
tipe (Becton Dickinson: BD) kan 6rnegi alinmistir. Alinan kan 6rnekleri 20-30 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonra 2000 xg’de 10 dakika siireyle santrifiij edilmis ve ayrilan
serumlar ¢aligilacagi giine kadar -80 °C de saklanmistir. BVG bireylerin her birinden 12-14
saat aglik sonrasi sabah 08.30-10.00 saatleri arasinda 0, 1, 7, 14 ve 28’inci gilinlerde olmak

iizere 1 aylik periyotta toplam yedi kez vakumlu antikoagiilansiz bir adet kuru tiipe kan 6rnegi
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almmistir. Aliman kan Ornekleri ayni sekilde 20-30 dakika oda sicakliginda pihtilasma
siirecince bekletildikten sonra 2000 xg’de 10 dakika siireyle santrifiij edilmis ve ayni giin

icinde calisilmistir.
3.7. Orneklerin Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Orneklerin Hazirlanmasi:

Vakum miktarinca kan dolu biyokimya tiipleri 1siktan korunarak oda 1sisinda 20-30
dakika dinlendirilerek fibrin olusumu saglandi.

Ardindan 6rnekler 10 dakika siireyle, +4°°C’de 4000 rpm’de santrifiij edildi.

Elde edilen her bir serum Ornegi 5’er ependorfa (1.5ml’lik) boliindii ve numune
kodlamada oldugu gibi etiketlendi.

Kan alma tiiplerinin iizerindeki numune kodu ile ependorflar tizerindeki numara ile
eslesmesi kontrol edildi.

Orneklerin saklanmasi: toplamda 20 bireyden alman bes farkli numune BV-1-2-3-4-
5 olacak sekilde 5 grup halinde agizlar siki bir sekilde kapatililarak ¢alisma giiniine kadar
—80°C’de saklandi.

3.8. Orneklerin analizi

20 bireyden 5 faarkli glinde alinan toplamda 100 numune, 6rnek toplama isleminin
tamamlanmasinin ardindan tek analitik oturumda ¢alisilmak {izere plan yapildi.

Her bir Numune grubundan 20 bireye ait 5’er farkli giine ait 6rneklerden 1’er adet -
40°C’den ¢ikarilarak oda sicakliginda ¢oziinmesi saglandi.

Numune alimi sirasinda siralanan bireylerin ve alinan 6rneklerin kodu cihaza girilerek
caligildi.

Numune c¢alismadan Once sistemin analitik CV’sini 6l¢gmek i¢in Demir, Transferrin,
Ferritin, Folat, Vitamin B12, 25-OH Vitamin D vitamini testleri i¢in; (demir ve transferrin
icin 2 seviye diger parametreler i¢in 3 seviye) i¢ kalite kontrol 6rnekleri 2’ser kez calisildi.

Sisteme girilen order sirasina gére hazirlanan 6rnekler her bir analit icin 2’ser kez
calisilarak tek bir analitik otrumda analiz gerceklestirildi.

I¢ kalite kontrol ve numune Analizi; Abbott Architect ¢16200 (ABD) modiiler
cihazinda gergeklestirildi.
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3.10. Kullanilan Gecer Ve Malzemeler
1. Kuru Tiip ‘‘Becton Dickinson: BD’’ (Tiirkiye)

2. Sogutmal1 Santrifiij Niive NF1200R

3. Sogutmali Santrifiij Niive NF80OR

4. Karnstiric1 (vorteks), “Velp Scientifica” (Italya)
5. Otomatik pipet (100 uL), Gilson Pipetman

6. Otomatik pipet (100 pL), Gilson Pipetman

7. Otomatik pipet (100 uL), Gilson Pipetman

8. Dikey Sogutucu 2-8°C “Arcelik” (Tiirkiye)

9. Derin dondurucu (—40°C), “Sanyo” (Japonya)

10. Abbott ‘‘Architect C162000*° (ABD)

3.11. Testler Ve Ol¢iim Prosediirleri

3.11.1. Demir (Fe) Test Prensibi

4.8 pH derecesinde, demir bagli oldugu transferinden ayrilir ve daha sonra nicelik
olarak demir durumuna azaltilir. Demir, Ferene-S* ile birlikte stabil renkli ve renk yogunlugu
numunedeki demir miktartyla orantili olan bir bilesen olusturur. Ozel reaksiyon kosullar1 ve
spesifik bir maskeleme ajani, bakir interferansini neredeyse tamamen yok eder (114).

Metodoloji: Ferene * Ferene-S = 3-(2-piridil)-5,6-bis-[2-(5-furilsulfonik asit)]-1,2,4-
triazin

3.11.2. Transferrin Test Prensibi

Transferrin tetkiki, transferinin antikoru numuneye eklendiginde ¢oziilmez immuno
bilesenleri formasyonlardan kaynaklanan yiikselen numune bulanikliginmi o6lgen bir
immunoturbidimetrik prosediirdiir. Transferin iceren 6rnek bir tampon (R1 ) ile inkiibe edilir
ve transferin antikoru (R2 ) eklenmeden once bir 6rnek korii belirlemesi gerceklestirilir.
Uygun antikorun asir1 varliginda transferin konsantrasyonu bulanikligin bir fonksiyonu olarak
olgiiliir (115).

3.11.3. Folat Test Prensibi
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Architect folat, insan serumu, plazmasi ve kirmizi kan hiicrelerinde (RBC) bulunan
folatin kantitatif belirlenmesi icin Kemiluminesan Mikropartikul immunolojik Test (CMIA)
teknolojisi ile Chemiflex olarak adlandirilan esnek tetkik protokoller kullanan iki adimli (two
steps) bir tetkiktir (116).

3.11.4. Ferritin Test Prensibi

Architect ferritin, insan serumu ve plazmasinda bulunan ferritinin tespitinde bir
Kemiluminesan Mikropartikul immunolojik Tetkik (CMIA) teknolojisi ile Chemiflex adi
altinda gecen esnek tetkik protokoller kullanan iki adimli (two-step) bir immunolojik
tetkikidir (117).

3.11.5. B12 vitamini Test Prensibi

Architect B12, insan serumu ve plazmasinda bulunan B12'min belirlenmesi icin
Kemiluminesan Mikropartikul Immunolojik Test (CMIA) teknolojisi ile Chemiflex olarak
adlandirilan esnek tetkik protokoller kullanan otomatik 6rnek on hazirlikli olan iki adimli

(two steps) bir tetkiktir (118).

3.11.6. D vitamini Test Prensibi
Architect 25-OH Vitamin D, Chemiflex ad1 verilen esnek tetkik protokolleri ile CMIA
teknolojisini kullanarak, insan serumunda ve plazmasinda vitamin D varligini tayin etme

amacli olan kantitatif, geciktirilmis, tek adimli ve yarismali bir immunotetkiktir (119).
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BULGULAR

1. Biyolojik Varyasyon Calismasi1 Analiz Sonuclari
10 erkek ve 11 kadin toplam 21 bireyden bir aylik periyotta 0.1.7.14.28 giinlerde 5 kez
alinan seri kan orneklerindeki numuneler gilinler arasi analitik varyasyonu ortadan kaldirmak
icin tek bir analitik oturumda ¢alisildi ve Abbott Architect ¢i16200 .(ABD) entegre modiiler
sistemde her bir parametre igin elde edilen sonuglar asagida yer alan tablo 1-6’da yer

almaktadir.

Tablo 31. Demir BV tiim bireylere ait veriler

0.GUN 0.GUN 1.GOUN 1.GUN 7.GUN 7.GUN 14.GUN 14.GUN 28.GUN 28.GUN

El 75 75 135 135 88 88 75 75 94 94
E2 101 102 117 117 111 112 112 111 85 86
E3 130 129 132 134 108 108 92 92 74 75
E4 103 103 56 56 72 72 138 138 74 74
E5 61 61 35 36 26 27 67 68 78 78
E6 68 69 100 100 91 92 78 79 69 69
E7 129 131 121 122 150 151 128 128 102 103
E8 116 117 114 115 126 127 94 95 75 75
E9 76 76 60 61 82 82 54 54 47 47
E10 96 98 117 118 102 102 103 102 86 86
K1 108 108 94 95 184 183 98 99 82 83
K2 77 7 53 54 114 114 82 82 45 46
K3 139 138 121 121 108 109 107 105 95 94
K4 79 80 84 84 71 70 96 95 51 52
K5 43 43 38 37 30 30 27 27 34 35
K6 46 46 45 45 36 36 28 28 82 82
K7 87 87 102 120 83 83 72 71 49 49
K8 42 43 64 64 58 58 51 51 61 61
K9 47 48 46 46 42 41 102 102 38 38
K10 61 61 125 126 58 58 37 37 66 66
K11 20 20 35 35 45 45 17 16 38 39
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Tablo 32. Transferrin BV tiim bireylere ait veriler

0.GUN 0.GOUN 1.GUN 1.GUN 7.GUN 7.GUN 14.GUN 14.GUN 28.GUN 28.GUN

El 2,64 2,7 2,65 2,67 2,53 2,57 2,65 2,64 2,75 2,76
E2 2,42 2,44 2,42 2,4 2,56 2,54 2,35 2,38 2,39 2,41
E3 3,08 3,13 2,92 2,93 2,79 2,8 2,95 2,95 3,03 3,02
E4 27 2,71 2,75 2,78 2,63 2,59 2,69 2,69 2,7 2,74
E5 3,01 3,03 2,79 2,82 2,82 2,85 2,99 2,98 3,01 3,02
E6 2,57 2,58 2,52 2,53 2,55 2,52 2,53 2,53 2,49 2,45
E7 2,04 2,03 2,06 2,08 2,03 2,04 1,97 1,98 1,98 2,04
ES 2,52 2,53 2,46 2,45 2,42 2,4 2,54 2,54 2,6 2,59
E9 2,93 2,91 2,84 2,87 2,95 291 2,66 2,67 2,93 2,94
E10 2,72 2,75 2,73 2,76 2,58 2,58 2,51 2,52 2,65 2,68
K1 252 2,51 2,52 2,53 2,37 2,38 2,33 2,34 2,38 2,39
K2 2,68 2,66 2,44 2,48 2,65 2,66 2,61 2,6 3,02 3,03
K3 2,08 2,1 2,07 2,08 2,09 2,05 2,22 2,24 2,05 2,07
K4 2,46 2,47 2,46 2,43 2,48 2,49 2,47 2,46 2,37 2,39
K5 3,13 3,12 3,17 3,22 3,14 3,14 3,36 3,31 3,14 3,14
K6 237 2,34 2,28 2,31 2,44 2,42 2,57 2,59 2,48 2,48
K7 295 2,95 2,88 2,9 2,82 2,8 2,81 2,87 2,9 2,91
K8 2,56 2,57 2,71 2,71 2,8 2,79 2,7 2,76 2,61 2,61
K9 255 2,49 2,6 2,62 2,53 2,53 2,51 2,51 2,52 2,5

K10 2,86 2,88 2,73 2,75 2,69 2,64 2,66 2,68 2,7 2,79
K11 2,78 2,79 2,87 291 2,89 2,96 2,56 2,59 2,79 2,78

Tablo 33. Ferritin BV tiim bireylere ait veriler

0.GUN 0.GUN 1.GUN 1.GUN 7.GUN 7.GUN 14.GUN 14.GUN 28.GUN 28.GUN

El 133,88 132,75 129,74 132,38 110,03 117,03 108,96 106,76 114,03 112,76
E2 140,72 142,32 149,76 144,03 1439 136,38 139,89 141,13 134,43 136,74

E3 213,41 231,06 230,43 222,69 218,35 220,53 231,79 233,35 2747 265,88
E4 120,86 117,26 136,88 136,05 121,83 124,48 125,98 133,43 117,04 123,68
E5 13,48 12,94 16,1 15,74 8,81 9,6 9,89 9,97 9,68 9,29
E6 61,29 64,22 61,26 60,71 70,75 67,87 63,9 68,17 66,5 68,96
E7 192,14 195,07 188,51 177 202,92 208,85 235,76 233,19 197,51 191,29
E8 141 143,84 134,54 133,99 15359 148,52 116,19 119,92 112,65 114,33
E9 24,77 245 2511 26,26 36,1 33,8 50,99 49,96 44,72 43,14
E10 59,5 59,2 56,4 54,8 57,8 58,3 52,46 54,64 62,44 63,98
Ki1 55 5,87 4,51 4 5,57 5,19 6,02 6,14 6,64 6,26
K2 17,52 18,02 14,49 15,13 11,58 10,98 14,36 14,71 11,76 12,21
K3 111,92 112,12 11343 1114 90,81 92,5 89,91 90,59 70,44 73,72
K4 2594 24,13 23,58 24,16 46,61 47,46 30,92 30,37 29,91 30,77
K5 813 8,53 9,31 9,17 10,79 10,22 6,9 6,7 6,4 6,66
K6 8,32 8,71 7,46 6,77 8,46 8,19 10,99 10,91 10,53 11,3
K7 5192 53,65 58,18 57,8 53,64 54,9 45,04 45,39 56,17 53,65
K8 5441 54,54 57,45 60,35 64,55 62,06 59,94 61,76 59,13 58,4
K9 16,23 16,2 16,21 15,26 13,57 12,04 11,11 11,93 12,45 11,56
K10 12,02 12,31 10,5 10,67 13,53 13,27 13,22 12,97 12,55 12,41
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Tablo 34. Folat BV tiim bireylere ait veriler

0.GUN 0.GOUN 1.GUN 1.GUN 7.GUN 7.GUN 14.GUN 14.GUN 28.GUN 28.GUN

El 6,2 58 7,1 6,7 48 53 58 55 7 6,4
E2 7,6 7,2 7,7 7,6 58 59 6,5 6,9 5,7 58
E3 6,1 55 7,5 7,1 53 6 4,9 5,2 6,3 6,8
E4 6,2 59 6,7 6,4 4,4 3,7 6,2 58 5,6 59
E5 3,2 34 54 55 3,6 3,7 3,8 3,9 3,6 2,7
E6 8,2 8,4 9,3 8,5 6,7 6,4 5,7 58 6,4 6,4
E7 6,8 6,7 6,5 6,3 7,1 7 74 6,5 7,5 6,6
E8 58 6 52 54 51 4,9 53 52 4,6 4
E9 3,2 34 34 29 3,2 3,5 2,7 31 3,3 3,4
E10 38 3,7 3,8 3,6 3,5 3,8 4,2 4,3 4,1 4,2
K1 10,2 10,4 9,8 9,4 8,8 8.2 10,8 10,1 11 11,7
K2 109 10 10 10,4 7,5 71 78 78 10,9 10,9
K3 7 6,4 6,6 6,1 6,3 6,1 6,7 6,5 6,6 7,1
K4 71 7,5 6,9 7,3 74 7,5 71 73 7,7 7,1
K5 6,7 6,4 8 8,3 6 6,2 59 6,5 7,2 7,4
K6 82 78 7,6 7 8,4 8 7,4 72 8,9 8,2
K7 96 9,4 8,7 8,7 9 8,1 7,1 74 7,7 7,5
K8 7 7,3 7,5 7,2 7,7 7,2 8,3 8,3 8,8 8
K9 87 83 8 7,5 74 8,3 75 8,3 7,1 7,6
K10 8,2 8,6 8,3 8,6 6,8 6,3 7,6 73 7,2 7,1
K11 33 3 3,7 34 2,8 29 4,1 3,8 4,4 4

Tablo 35. Vitamin B12 BV tiim bireylere ait veriler

0.GUN 0.GOUN 1.GOUN 1.GUN 7.GUN 7.GUN 14.GUN 14.GUN 28.GUN 28.GUN

El 178 230 223 219 219 222 217 195 259 220
E2 234 244 259 261 224 234 227 227 224 234
E3 274 260 245 249 251 224 272 292 303 337
E4 339 370 387 372 373 347 373 370 424 378
E5 222 214 191 192 195 189 207 186 186 175
E6 281 276 287 256 282 225 260 238 232 214
E7 477 448 433 436 478 457 450 421 481 476
ES 361 295 326 287 295 292 330 325 328 330
E9 299 300 290 276 273 282 259 296 409 424
E10 181 174 178 207 171 187 184 187 191 171
K1 568 556 480 464 512 520 539 573 436 494
K2 319 361 337 286 294 304 330 294 334 321
K3 252 250 252 271 237 255 258 275 227 248
K4 201 220 209 199 202 218 201 212 165 167
K5 235 221 238 202 286 293 261 247 242 241
K6 339 307 304 296 301 308 306 322 320 304
K7 197 197 184 213 212 221 195 196 204 237
K8 199 170 203 196 195 187 235 163 194 218
K9 175 199 205 209 211 214 195 228 199 184
K10 129 149 131 145 117 121 112 132 118 112
K11 230 214 223 221 252 228 246 266 234 250



Tablo 36. 25-OH Vitamin D tiim bireylere ait veriler

0.GUN 0.GOUN 1.GUN 1.GUN 7.GUN 7.GUN 14.GUN 14.GUN 28.GUN 28.GUN

E1 122 129 131 139 132 134 137 134 15,6 15,9
E2 151 154 155 148 159 154 16 14,8 185 19,1
E3 405 406 366 376 332 337 22 214 233 239
E4 246 244 239 257 249 245 247 234 26,3 25
E5 104 89 102 10 101 93 9,6 9,5 9,8 9,7
E6 12 127 127 127 132 124 146 138 16,6 15,9
E7 115 115 108 98 115 117 147 135 175 173
E8 113 108 98 9,6 9,6 104 108 10,2 131 11,4
E9 73 7,3 7.4 7.1 8,6 8,1 10 9,9 13 136
E10 83 8,7 8,6 8,6 9,3 8,8 9,5 9,4 115 12,6
K1 31 286 299 298 294 289 288 29 25,4 24,7
K2 457 451 418 403 399 41 34,4 34,7 373 38
K3 196 194 193 189 176 178 184 18,6 183 18,4
K4 97 9 101 10 9,5 9,5 10,5 10,6 20,6 21
K5 91 9,5 9 8,1 83 7,6 10,5 10,1 9,8 9,6
K6 156 165 146 151 156 149 171 16,2 17,6 17
K7 83 8,1 76 8,1 6.8 6.7 76 72 5,6 5,9
K8 52 44 5,2 5,4 6.6 6.3 6,4 6 105 10,4
K9 20 198 204 21 195 197 193 19 18,6 17,7
K10 7.2 6,3 6.9 6,3 6.8 6,9 15,2 15 16,1 15,1
K1l 96 106 106 104 10 108 103 10,6 11,4 116

2. Istatistiksel Analiz ve Kullanilan Hesaplamalar

Veriler CV-ANOVA kullanilarak analiz edildi, veriler oncelikle CV-doniistimii
kullanilarak doniistiirildii (10). Ardindan, homojenligi saglamak i¢in, numunelerin doniisen
veriler ve tekrarlar tizerinde aykir1 degerlerin belirlenmesi ve uzaklastirilmasi yapildi. Analitik
CV'nin (tekrarlar arasi) homojenligi, Bartlett testleri (11) ile, birey i¢i biyolojik
varyasyonunun (CVI) homojenligi Cochran testleri ile dogrulandi (12).

Rezidiilerin normalligini dogrulamak ic¢in Shapiro-Wilk testi (13) kullanilmistir.
Bireyler arasi biyolojik varyasyon (CVG) tahmini icin, verilerin dogal log doniisiimii
gerceklestirilmistir.

Normalligi dogrulamak i¢in yine Shapiro-Wilk testi kullanildi. Dixon-Reed Kkriteri
(14), bireyler arasindaki ortalama degerlerdeki asiriklart saptamak icin kullanilmistir.

Baslangicta her bir gruptaki erkekler ve disiler ayr1 ayr1 analiz edilmistir. Alt gruplar
arasindaki CVI ve CVG'deki farkliliklarin istatistiksel onemi% 95 Cl'nin c¢akismasi ile
belirlendi.

Erkek ve kadin gruplarda ortalama degerler arasindaki farklar Student t testi

kullanilarak test edildi.
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Tablo 37. Toplam varyasyon hesaplanmasi (22).

SDT?=SDA®+SDB? veya SDT=(SDA?+ SDB*)"?
CVT?=CVA®+CVB® veya CVT = (CVA® + CVB*)"*

SDa. Analitik varyasyon SD,. Biyolojik varyasyon Toplam varyasyon: SD+

Tablo 38. Biyolojik varyasyon agisindan analitik kalite hedefleri (22).

Minimum Arzu Edilen Optimum
CVA CVA<0.75xCVI CVA<05.xCVI CVA<0.25 x CVI
B BA <0.375x (CV+CVG?) *  BA < 0.25x (CVI+CVG?) 1* BA < 0.125x (CVI+CVG?) 1

TEa  TEa<0.375(CVI2+CVG?) 'Y?  TEa<0.375(CVI2+CVG?) M2 TEa <0.375(CVI+CVG?) V2

CVA: analitik varyasyon B:bias TEa: total izin verilebilir hata

3. Analitik Varyasyon
Analitik varyasyon verileri tiim testler i¢in ¢ift c¢alisilan numune sonuclarinin

ortalamalarindan hesaplanmis olup tablo 7 de gdsterilmistir.

Tablo 39. BV ¢alisma parametrelerinin ayni analitik caligmadaki i¢ kalite kontrol verileri

DEMIR TRANSFERRIN FERRITIiN: FOLAT D B12

VITAMINI  VITAMINI
1.SEVIYE 92 2,07 29,02 2,8 15,9 220
1.SEVIYE 94 2,08 29,82 3 17,8 263
2.SEVIiYE 116 2,67 171,24 6,3 20,9 533
2.SEVIYE 116 2,7 171,54 6,9 21,3 513
3.SEVIiYE 316,07 14,5 39 960
3.SEVIYE 324,29 14,7 40,4 956

*Demir ve Transferrin kontrol numuneleri 2 Seviye; Ferritin, Folat, 25-OH D vitamini, B12
vitamini 3 Seviye olarak degerlendirilmistir.



Tablo 40. Demir Transferrin Ferritin Folat Vitamin B12 25-OH Vitamin D analitlerinin CVA, CVI ve CVG sonuglari

Denek

Numune

Analit Cinsiyet Numune Tekrar Ortalama CVa (%) CV, (%) CV¢ (%0)
M 10 100 5.00 2.00 92.7 (86.4-100.0) 0,63 (0.53-0.78)  22.03 (18.08-28.18) 21.23 (12.44-41.59)
Demir F 11 109 5.00 1.96 67.8 (60.5-70.1) 072 (0.61-0.89)  33.8(28.0-42.8) 37.9 (23.8-69.9)
All 21 209 5.00 1.98 79.7 (74.5-84.9) 067 (0.59-0.78)  27.3(23.7-32.2) 32.3 (23.2-48.2)
M 10 100 5.00 2.00 2.62 (2.56 — 2.69) 0.67 (0.56-0.84)  3.12 (2.55-4.01) 10.47 (7.12-19.22)
Transferrin 11 110 5.00 2.00 2.63 (2.56- 2.69) 079 (0.66-0.97)  3.88(3.19-4.91) 10.72 (7.38-18.99)
All 21 203 4.95 1.91 2.62 (2.57-2.67) 0.62(0.54-0.72)  3.60 (3.10-4.24) 10.24 (7.84-15.03)
M 10 95 4.80 1.96 105.6 (90.89 — 120.3) 254 (2.12-3.19)  8.02 (6.43-10.39) 62.0 (44.6-118.8)
Ferritin F 10 92 4.60 2.00 25.4 (19.8 - 31.0) 2.80(2.33-352)  10.12 (8.14-13.24) 97.0 (77.7-206.5)
Al 20 165 4.25 1.89 58.7 (48.0 - 69.3) 227(1.96-2.68)  6.21(5.17-7.5) 105.6(86.6-166.4)
M 10 100 5.00 2.00 5.46 (5.12- 5.81) 5.23(4.38-651)  13.92 (11.21-18.05) 24.5 (16.1-45.7)
Folat F 11 108 491 2.00 7.55 (7.16 - 7.94) 427 (359-5.26)  9.44 (7.59-12.19) 22.27 (15.35-39.93)
Al 21 204 4.86 2.00 6.54 (6.23-6.85) 471(414-546)  10.3 (8.77-12.37) 28.56 (22.27-42.79)
M 10 98 4.90 2.00 279 (260-298) 612 (511-7.62)  4.87 (2.54-7.19) 30.4 (20.6-55.1)
B12 F 11 108 491 2.00 251 (230 - 272) 6.22 (5.23-7.66) 5,75 (3.70-8.07) 38.9 (28.9-73.0)
Al 21 207 4,95 1.98 267 (252-281) 6.16 (5.42-7.13)  5.77 (4.41-7.44) 34.6 (26.3-49.9)
M 10 92 4.60 2.00 14.2 (12.7-15.8) 3.75(312-471)  10.1(8.06-13.3) 47.2 (40.0-106.9)
VitD F 11 100 455 2.00 15.2 (13.1-17.3) 3.05(2.55-3.79)  7.96 (6.39-10.36) 62.8 (48.1-121.2)
Al 21 188 4.48 2.00 14.6 (13.3-15.7) 3.44 (301-401)  8.21(6.95-9.93) 54.9 (49.9-94.5)
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Hedef Bias

35,0
30,0

25,0
—
% 20,0

/
15,0
10,0

e —

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Gereek CVI  Gereek CVG  Minimum Arzu edilen Optimum

Total izin verilebilir hata

Gergek CVI _Gercek CVG Minimum Arzu edilen Optimum

CV, i¢in referans degisim degeri

250,00

200,00

%150,00

100,00

50,00
0,00

Gergek CVI Gergek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %99

61




CV, icin referans degisim degeri

250,0

200,0

% 150,0
100,0

50,0

0,0

Gergek CWVI Gercek CVG 2 YONLD 2695 2 YOMNLD 2699

Sekil 10. Demir Tiim bireylere ait Bias, TAE, RCVcya RCVeveoal

Tablo 41,42. Demir Tiim bireylere ait 6zet tablo

I
Numune Numune
RCV sayisi RCV sayisi
% %
Gergek [ CV, [ CVheges | 0,95 | 0,99 | B | TE, | 5% | 10% Gergek [ CV, [ CVheges | 0,95 | 0,99 | B | TEn | 5% | 10%
CVA CVA
5 14| 07 |41 |54 ]81]92]0] 0 5 14| 07 42 | 55 |81[92] 0
25 | 68| 34 |188 24882138 7| 2 25 | 68| 34 [209|276[82]138]| 9| 2
50 [135| 68 |[375(|494 |88 [199]|28]| 7 50 |135| 68 |41,9]551]88[199]35| 9
75 [203]| 101 | 56,2 74,095 |263]|63] 16 75 |203| 10,1 | 62,8 |827]95]|263]| 79| 20
100 |27,0| 135 | 74,9 | 98,7 [10,5]|32,8|112| 28 100,0 |27,0| 13,5 | 83,8 |110,3|10,5|32,8|140( 35
125 |33,8] 16,9 | 93,7 [1233]11,7]39,6|175] 44 125 |33,8| 16,9 |104,7(137,8(11,7]|39,6[219] 55
150 ]40,5] 20,3 ]112,4]148,0(13,0)|46,4[253| 63 150 |40,5| 20,3 |125,7|165,4|13,0|46,4|316| 79
175 1473] 23,7 [131,1)1172,6]14,3]53,3|344| 86 175 |47,3| 23,7 |146,6(193,0|14,3]53,3|430]( 107
195 [52,7]| 264 |146,1]192,3)155]58,9[427] 107 195 |[52,7| 26,4 |163,3]|215,0]155]589|534] 133

Olgiilen ve hedef CVA degerlerinde ‘arzu edilen’ Bias, TAE, RCVcya RCVevcoaL gerekli

numune Sayisi
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12,00
10,00

%

Hedef Bias

8,00

6,00

4,00 é

2,00 —

0,00 : : : |
0,0 2,0 CV, 40 6,0 8,0

Gergek CVI__Gerecek CVG  Minimum Arzu edilen Optimum

X

[clo/oloolele]
[clololsls/al]

Total izin verilebilir hata

Gereek CVI_Gereek CVG  Minimum Arzu edilen Optimum

%

CV, icin referans degisim degeri

30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

Gergek CVI Gergek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %699
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CVauedef iGiN referans degisim degeri

Gercek CVI Gergek CVG 2 YONLU %695 2 YONLU %699

Sekil 11. Transferrin Tiim bireylere ait Bias, TAE, RCVcyva RCVeveoal

Tablo 43,44. Transferrin Tiim bireylere ait 6zet tablo

Numune Numune
RCV sayisi RCV sayisl
% %
Gercek [ CV| | CVipeger | 0,95 (0,99 | Bo | TEA | 5% | 10% Gergek [ CV) | CVpeqer | 0,951 0,99 [ BA | TEA| 5% |10%

CVA CVA

25 09| 05 [30]40]26{33 25 09 0,5 28 |37 126133

50 18] 09 [53[69]26]41 50 18 09 56 [73]26]41

75 27 14 |77]101(26] 4,9 75 2,7 14 84 [110]26] 49

100 3,6 1,8 10,1(13,3]12,7| 5,7 100,0 | 3,6 1,8 11,2114,712,7| 5,7

125 | 45 2,3 [12,6(16,6]28] 6,5 125 [ 45 2,3 1139(184(28] 65

150 5,4 2,7 1511198129 7,3 150 5,4 2,7 16,7122,01291] 7,3

175 6,3 3,2 17,5(23,1]3,0] 8,2 175 6,3 3,2 195125,713,0] 8,2

[(o} ool Ko IF- I O N ol Dl [l Hen]
NIN|FP|FRP|P|O|JO|O|O

ool |w N |k |k |O|Oo
NIN|FP|FR |k |O|O|O|O

195 | 70| 35 ]195]257|31] 8,9 19 | /0] 35 |218[286)31]389

Olgiilen ve hedef CVA degerlerinde ‘arzu edilen’ Bias, TAE, RCVcya RCVcygoa gerekli numune sayisi
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Hedef Bias

120,00
10000 |retetetesceasarararaner e seenenenenens
80,00

% 60,00
40,00
20,00
0,00 : : :

0.0 5,0 cv, 100 15,0

Gergek CVI _Gercek CVG  Minimum Arzu edilen Optimum

Total izin verilebilir hata

120,00
128’88
0 )
% 60,00
30,00
0,00 — . . |
0,0 50 CQV, 10,0 15,0

Gereek CVI _ Gergek CVG  Minimum Arzu edilen Optimum

CV, icin referans degisim degeri

120,00

100,00 [rrtetentesen sttt ettt ettt
%so,oo

60,00

40,00 ===

20,00 =====""

0,00 ! : : ! ! ! ! |

00 20 40 60,80 100 120 140

Gercek CVI Gercek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %99
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CVp1edes iSIN referans degisim degeri

120,0
100,0
80,0

% 60,0
40,0

20,0

0,0

Gergek CVI Gergek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %99

Sekil 12. Ferritin Tiim bireylere ait Bias, TAE, RCV¢cya RCVeveoaL

Tablo 45,46. Ferritin TUim bireylere ait 6zet tablo

Numune Numune
RCV sayis1 RCV sayisi

Gg\fek CVi | CVieaer | 0,95|0,99 | Ba [ TEA|5% | 10% g\e/r“k CV | CViaer |0,950,99 | Bo | TEA|5% | 10%

A A

5 |o3]| 02 [64]84a]264a[267] 1] 0 5 03 |02 10 13 |264(267]0 |0
25 | 16| 08 [76]100]264277] 1] o 25 16 |08 48 |63 |264[277]0 o
50 [31] 16 [107[140[264[200[ 2| 1 50 31 |16 96 |12,7]264[290[2 Jo
75 | 47| 23 |144]189]264[303] 4 | 1 75 27 |23 144]190(264(303 4 |1
100 |62 31 [183]241]264]316] 7 [ 2 1000 |62 |31 192[253]264]316]7 |2
125 [ 78| 39 [224]295]265]329]10] 3 125 |78 |39 2a.1(a17]265 329 12 |2
150 193] 47 1266135012651342] 14| 4 150 |93 |47 289380265342 |17 |4
175 11091 54 1308140512651355/1191 © 175 10954  |33.7]443[265]355 (23 |6
10 11211 61 134214501260613661 231 O 195 [121]61 375494 266]36,6]28 |7

Olgiilen ve hedef CVA degerlerinde ‘arzu edilen’ Bias, TAE, RCVcya RCVcycoar gerekli numune sayisi
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Hedef Bias

30,00
25,00
20,00
o ’
% 15,00
10,00 E =

©000000000000000000000000000000000000000000

5,00 e
0,00 : : : : |
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0

Gergek CVI___Gercek CVG  Minimum Arzu edilen Optimum

Total izin verilebilir hata

007 —
25.00 e

% 20,00 — -
15,00 2——(

Gergek CVI __Gereek CVG Minimum Arzu edilen Optimum

CV, icin referans degisim degeri

80,00
70,00
60,00

o, 50,00

% 40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Gergek CVI Gereek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %99
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CVauedef iGiN referans degisim degeri

90,0 —
5 —
% 50,0 =

0,0 5,0 10,0 cv, 15,0 20,0 25,0

Gercek CVI Gereek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %99

Sekil 13. Folat Tiim bireylere ait Bias, TAE, RCVcva RCVeveoal

Tablo 47,48. Folat Tiim bireylere ait 6zet tablo

Numune | Numune |
RCV Sayisl RCV sayis1
Gereek | v/ | CVpecer | 0,95 0,99 | B | TEA|5% | 1006 | [Gereek 9 0
CVaA edef | Y ' A A CV, CV, | CVieder 1 0,95(0,99 | B | TEA | 5% | 10%
5 0,5 0,3 13,117,371 76 | 3 1 5 0,5 0,3 16 | 21171761 0 0
25 2,6 1,3 1149]196(72] 93| 4 1 25 2,6 1,3 801[105[72]193 | 1 0
50 [52] 26 [193[255[73[115] 7 [ 2 50 |52 | 26 |160/210(73/115] 5 | 1
75 7,7 39 |[251]330]|7,4(13,8]( 13 3 75 7,7 3,9 239(315|7,4]138]| 11 3
100 ]10,3 52 |31,41413]76]16,1] 20 5 100,0 10,3 5,2 31,9(420|76[16,1| 20 5
125 129 6,4 |380]50,0]|78|185]| 29 7 125 [129 64 [399|525|7,8|185| 32 8
150 |155 7,7 |144,81589]8,1120,9] 40 10 150 |155 7,7 |479163,0(8,1|20,9| 46 11
175 18,0 9,0 51,6 [68,0]8,4(23,3| 53 13 175 ]18,0 9,0 55,9|735|8,4|233]| 62 16
195 [20,1] 10,0 |57,2(753]8,7]25.3]| 65 16 195 |20,1| 100 |62,2|819(8,7|253| 77 19

Olciilen ve hedef CVA degerlerinde ‘arzu edilen’ Bias, TAE, RCVcva RCVevcoar gerekli numune
sayisi
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Hedef Bias

Gergek CVI _Gereek CVG Minimum Arzu edilen Optimum

Total izin verilebilir hata

40,0
35,0
30,0

25,0
e —
20,0

/
15,0
10,0

5,0 %,

% 0,0 I 1 } |
0,0 5,0 CVI 10,0 15,0

Gercek CVI  Gercelk CWVG  Minimum Arzu edilen Optimum

CVA icin referans degisim degeri

50,00
40,00

%30,00

20,00

10,00

0,00 : : |
0,0 5,0 CV, 100 15,0

Gercek CVI Gergek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %99
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CVA icin referans degisim degeri

50,0 >
45,0
40,0 P
35.0 TWWWW
%350 = =T
20,0 = ==~
15,0 ===
10,0 = =
5,0
0,0 | | |
0,0 5,0 Ccv, 10,0 15,0

Gergek CVI Gergek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %99

Sekil 14. Vitamin B12 Tiim bireylere ait Bias, TAE, RCVcya RCVeveoal

Tablo 49,50. Vitamin B12 Tiim bireylere ait dzet tablo

Numune Numune

RCV sayisli RCV Sayisi

S| Vi | CViear | 095|099 | Ba | TEA| 5% | 10% k| eV | CVieasr [ 095 | 0,99 | B | TEA|5% | 10%
5 0,3 01 [171]225(87]89] 6 | 1 5 03] 01 [09]12187[{89] 0 0
25 14| 07 [175[231[87] 98] 6 | 2 25 141 07 |145([59(87]98] 0 0
50 2,9 14 [189]248][87]111| 7 [ 2 50 2,9 14 189 (118)87]111| 2 0
75 43 2,2 2091275/(8,7] 12,3 9 2 75 4,3 2,2 134(17,718,71123| 4 1
100 5,8 2,9 23430,8(8,8|135] 11 3 100,0 | 5,8 29 17,91235]188]135]| 6 2
125 7,2 3,6 26,3|34,6(8,8]14,8]| 14 3 125 7,2 3,6 224129,41881]14,8] 10 2
150 8,7 4,3 29,4138,8(8,9] 16,1 17 4 150 8,7 4,3 2681353(189]16,1| 14 4
175 10,1 5,0 328[432(9,0[173] 21 5 175 10,1 5,0 31,3141,219,0117,3| 20 5
195 |11,3 5,6 356(46,8[9,1]184 | 25 6 195 11,3 5,6 3491459(9,1]118,4 | 24 6

Olgiilen ve hedef CVA degerlerinde ‘arzu edilen’ Bias, TAE, RCVcya RCVcygoa gerekli numune sayisi
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Hedef Bias

60,00
50,00
40,00

% 30,00
20,00
10,00
0,00 | : : : |

©00000000000000000000000000000000000000000000

Gergek CVI Gergek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %99

Total izin verilebilir hata

60,00

50,00
oz 40,00
% 30,00 e =

20,00 — —

10,00 g’
O'OO 1 1 1 ]

©00000000000000000000000000000000000000000000

Gereek CVI  Gercek CVG  Minimum Arzu edilen Optimum

CV, icin referans degisim degeri

70,00
60,00
50,00

9% 40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

Gereek CVI Gergek CVG 2 YONLU %95 2 YONLU %99
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CVaueoes i6in referans degisim degeri

_

8
7
6
o/ 5
A’4
3
2
1

Gercek CVI Gergek CVG 2 YONLU %95 2 YONLD %99

Sekil 15. 25-hidroksi Vitamin D Tiim bireylere ait Bias, TAE, RCVcya RCVcveoal

Tablo 51,52. 25-hidroksi Vitamin D Tiim bireylere ait 6zet tablo

RCV Numune RCV Numune

Sayisi Sayisl

Gerc¢ek o o Gerg¢ek o o
cv, | CV1 | CVieser [0,95]099 | Ba | TEA[5% | 10% Cv, | CV1 | CVieaer [0.95/099] B, | TEA|5% | 10%
5 04] 02 [96[126]137]141] 2 0 5 04| 02 [13]17[137]141] 0 0

25 |21 10 J|111]146[137[154] 2 1 25 [21] 10 [64]84[137]154] 1 0

50 [41] 21 [148]|195[138[171] 4 1 50 [41] 21 [127]16,7[138]171] 3 1

75 [62| 31 J196]257[138[189] 8 2 75 [62] 31 [191]251[138]189] 7 2

100 8,2 41 247(325(13,9]20,7| 12 3 100,0 | 8,2 4,1 25,41335]13,9120,7] 13 3

125 |103]| 51 [30,0]395([140]|224] 18 5 125 ]103| 51 [318[419)|140)224] 20 S

150 [123]| 62 [354]467[141]242] 25| 6 150 ]123| 62 |[382]|502)1411242[29 | 7

175 | 144 7.2 41,0]539142]26,0] 34 8 175 144 7,2 |445]58,6]|14,2(26,0] 40 10

195 [160]| 80 [454]597[143]275] 41 10 195 |160] 80 1496]653|14312/5[49 [ 12

Olciilen ve hedef CVA degerlerinde ‘arzu edilen’ Bias, TAE, RCVcya RCVeycoaL gerekli
numune sayisi
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Tablo 53. Tiim analitlere ait RCV % degerleri

Referans degisim degeri RCV

2 yonlii Tek yonlii

95% 99% 95% 99%
DEMIR 74,9 98,7 63,1 89,1

TRANSFERRIN 10,1 13,3 8,5 12
FERRITIN 18,3 24,1 15,4 21,8
FOLAT 31,4 41,3 26,4 37,3
B12 23,4 30,8 19,7 27,8
D ViT 24,7 32,5 20,8 29,3

Tablo 54. Tiim analitlere ait (B) % degerleri

- Bias®»
Minimum Arzu edilen Optimum

DEMIR 15,8 10,5 53
TRANSFERRIN 41 2,7 1,4
FERRITIN 39,7 26,4 13,2
FOLAT 11,4 7,6 3,8
B12 13,2 8.8 4.4
D ViT 20,8 13,9 6,9

Tablo 55. Tiim analitlere ait (TEA)% degerleri

Total izin verilebilir hata (TEA)%

Minimum Arzu edilen Optimum
DEMIR 38,1 32,8 27,6
TRANSFERRIN 7 5,7 43
FERRITIN 44,8 31,6 18,3
B12 17,9 13,5 9,1
FOLAT 19,9 16,1 12,3
D VIT 27,6 20,7 13,7




Tablo 56. Tiim analitlere ait Bireysellik indeksi (II) degerleri

Bireysellik indeksi (II)

DEMIR 0.8
TRANSFERRIN 0,4
FERRITIN 01
FOLAT 0,4

B12 0.17

D ViT 0,1

Tablo 57. Tiim analitlere ait iki yontem arasinda izin verilen % fark

2 metod arasinda izin verilebilen fark

DEMIR ' 7,27
TRANSFERRIN 1,19
FERRITIN 2,05
FOLAT 3,4
B12 1,9

D VIT 2,71

Tablo 58. Tiim analitlere ait impresizyon i¢in hedef deger %

Impresizyon i¢in analitik hedef %

DEMIR _ 11,01
TRANSFERRIN 18
FERRITIN 3,10
FOLAT 5,15

B12 2,88

D VIT 4,10




TARTISMA-SONUC

Cesitli biyokimyasal ve hematolojik biyolojik belirteclerin konsantrasyonu, insanlarda
cok sayida hastaligin tarama ve teshisi i¢in degerlendirilmektedir. Ciinkii bu degerler klinik

karar vermenin %70'ine katkida bulunabilmektedir (120).

Analitlerin test edilme siirecindeki en 6dnemli sorunlardan biri biyolojik degiskenlik
olmakla birlikte biyolojik degiskenligin test sonug¢larinin yorumlanmasi iizerinde de 6nemli

bir etkisi bulunmaktadir (120,121).

Klinik laboratuvarin ilgi alanindaki bir¢ok analit, yaslanma siireci igerisinde yer alan
dogal biyolojik faktorlerden dolayi, bireyin yasami boyunca degisebilmektedir. Bu
varyasyonlar, yenidogan, ¢ocukluk, ergenlik, menopoz veya yaslilik donemi gibi yasam

dongiistindeki kritik noktalarda hizla ortaya ¢ikabilmektedir (122).

Ayni bireyden farkli zamanlarda, ya da farkli bireylerden ayni zamanda alinan
numunelerdeki analit konsantrasyonlar1 arasindaki farkin temel olarak iki kaynagi vardir;

analitik varyasyon ve biyolojik varyasyon (123).

Biyolojik varyasyonun en oOnemli pargasi random/rasgele biyolojik varyasyondur.
Random biyolojik varyasyon bireyler-arasi biyolojik varyasyon (CVg) ve birey-i¢i biyolojik

varyasyon (CV)) olmak iizere iki bilesenden olugsmaktadir (124).

Bir¢ok faktér CVI hesaplamasini etkileyebilmekte ve bu durum herhangi bir analit i¢in
belirlenen CVI i¢in bulunan genis araliklar1 yansitabilmektedir. Yapilan dl¢iimlerin sayisi,
frekansi, siiresi ve toplam degerlendirilen kisi sayisi, belirlenen ortalama CVI belirlenmesini
etkileyebilmektedir. Ornegin, prostat spesifik antijen (PSA), CVI % 2.1 ile % 22.9 arasinda

degismektedir. (125)
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Ricos ve ark. (126) calismalarinda 6nemli degisiklikleri 6nceden saptayabilmek
amactyla, RCV’nin hesaplanmasinda kullanilan CVI'nin spesifik hastaliga sahip bireylerde de

belirlenmesinin daha uygun olacagini ifade etmislerdir..

CV; ve CV, degerlerinin tespit edilmesi ile RCV ve (II) hesaplanabilir. RCV, bir
bireyden farkli zamanlarda elde edilen 6rneklerin seri 6lgiimleri yapildiktan sonra elde edilen
degerlerin tamami referans araligin i¢inde ya da disinda olsa bile her bir deger arasindaki
farkliligin klinik acidan Oneme sahip olup olmadigmin belirlenmesinde kullanilmaktadir
(127). 1I ise niifusa dayali referans araligin uygunlugunun tespiti i¢in kullanilmaktadir. BI,
CV//CV; orani ile hesaplanmaktadir ve bu oran 1’den biiyiik ise konsantrasyonu tespit edilen
analitin yorumlanmasinda niifusa dayali referans araliginin kullanilmasi 6nerilmektedir II’'nin

I’den diisiik oldugu durumlarda ise RCV’nin kullanimi daha uygun olabilecegi

onerilmektedir (128,129).

IT >1.4 olmas1 durumu, analitin diisiik bireysellige sahip oldugunu gostermektedir.
Indeks degeri 1.4’ten biiyiik analitler (8rnegin; demir ve potasyum) igin popiilasyona dayali
RA kullanommin uygun olacagi belirtilmektedir. 0.6’nin altinda indeks degerine sahip
analitlerin (6rnegin; Ure, kreatinin, ALP) ise yliksek oranda bireysellik géstermesi nedeniyle
anlamli kabul edilen degisikliklerin belirlenmesinde, popiilasyona dayalit RA’lar yerine bireye
dayali RA veya RCV degerlendirmeleri kullaniminin daha yararli olacagi vurgulanmaktadir.
0.6> 11> 1.4 olmas1 halinde ise popiilasyona dayalt RA’1n dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir

(130).

BV'nin tiiretilmesindeki zorluklar ve 6nemli zaman ve kaynak gerektirmesi, BV veri
tabanin1 ihtiyacini ortaya koymaktadir ve bu amagla, bazi arastirmacilar tarafindan veriler

derlenmis olup ¢esitli kaynaklarda kullanima sunulmaktadir (131-133).

Yaymlanan makaleler, calisma dizaynlar1 ve sunum agisindan degisen kalitede

olabilmekte bu da, BV verilerinde yliksek belirsizlik ve veri tabaninda yer alan analitler icin
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hesaplanmis CVI degerlerinin yaynlar arasindaki farklilik oranlari sekil 1 de gosterilmektedir
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Sekil 16. Yayin sayis1 2-9 arasinda belgelenen her bir analit igin maksimum (CVlna) ve

minimum (CVlpi,) CVI arasindaki oran.
(A) CVmax / CVnin 1-2 arasinda olan analitler.
(B) CVmax / CVnin 2-4 arasinda olan analitler.

(C) CVmax / CVnin ile 5-7 arasinda olan analitler.
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Bu, incelenen analitlerin % 86's1 igin CVI degerlerinin dagiliminin genellikle oldukga kiigiik

oldugunu ve yayinlar arasindaki bu farkliligin 6nemli olmadig fikri ileri siiriilmektedir (134).

Tahmin edilen CVI'nin saglamliginin daha az oldugu disiiniilen, Sekil 1'de
gosterilmeyen dort istisna (idrar proteinleri, serum C-peptid, bakir ve ferritin, oranlar % 11 ile
44 arasinda vardir (134).

BV’e ait verileri tanimlamak i¢in standart olmayan terminoloji kullanimi1 da yaygin bir
problem olarak goriinmektedir. Literatiirdeki verilerin giivenilirliginin objektif olarak
degerlendirilmesine dayanan ve diizenli olarak giincellenen, her bir analit i¢in bir deger veren
bir veri tabaninin yaymlanmasinin 6nemli yarar1 olacagi BV verilerini kullanacak

laboratuvarlar agisindan anlamli ve faydali bir gergektir (135).

Ik olarak 1999 yilinda Ricos ve ark. tarafindan derlenmis ve bu konuyla ilgili her iki
yilda bir giincellenen bir veri tabani1 bulunmaktadir (136). Veri tabaninin giincellestirilmesi en
son 2012 yilinda yaklasik {i¢ yiiz altmis analit i¢in yapilmis su anki mevcut veri tabani, 8.
basim olarak kullanima sunulmus olup sonraki giincellemeler EFLM tarafindan sunulacag:

belirtilmektedir (137,138).

En son giincelleme ile, kirk bes yeni analit icin BV’e ait veriler giincellemeye dahil
edilmis olup serum, plazma, idrar ve tiikiiriikte belirlenen analit verilerine ve referans
makalelerine (http://www.westgard.com/biodatabase-2012-update.htm) belirtilen adresten

ulasilabilmektedir (139).

Boylece pek ¢ok ortak test i¢in bu bilgilere hali hazirda sunulan veri tabanlarindan
ulasabilmek, laboratuvar kullanimi i¢in daha kolay hale gelmektedir. Bununla birlikte bu
yonde daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag oldugu da bir gercek olarak belirtilmektedir. Ornegin
biyolojik varyasyonlart heniiz veri tabaninda yer almayan serum vitamin B12 ve 25-OH
vitamin D gibi hesaplanmamis olan yiizlerce analit bulunmaktadir. ileride yapilacak olan

caligmalarda bu 6zel testlere odaklanmak gerekmektedir.
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BV veritabaninin sekizinci baskisina dahil edilen toplam 358 analitten 202'sine ait
veriler tek bir yayindan, 129'u igin 2 ile 9 yayindan, 27'si i¢in ise on veya daha fazla yayindan
bulunmakta olup, bu basimdaki bir analit i¢in yayimlanan maksimum yaymn say1 kirk alti

yayin ile serum total kolesterol diizeyi i¢in verilmektedir (134).

2012 yilinda yapilan son gilincellemede (139) calismamizda yer alan analitlerden
serum Demir i¢in 11; serum karbohidrat eksik transferrin igin 1; serum Transferrin i¢in 3;
serum Ferritin i¢in 6; kan eritrosit folat1 i¢in 1 ve serum folati igin 1; kan eritrosit vitamin B12
icin 1 yayin bulunmakta ve serum vitamin B12 ve serum 25-OH D Vitamini i¢in yayin
bulunmamaktadir.

Calismamizda biyolojik varyasyon verilerini belirlemek amaciyla 10 erkek 11 kadin
saglikli goniilliden 0.1.7.14.28. giinlerde aldigimiz kan numunelerinden elde edilen

serumlardan, tek bir analitik oturumda demir, transferrin, ferritin, folat, vitamin B12 ve 25-

OH D vitamini analitleri ¢ift ¢alisilarak degerler elde edildi.

Ferritin i¢in 20 birey, 5’er serum 2’ser kez c¢alisilmak {izere toplamda 200; diger

analitler i¢in 21 birey 5’er serum 2’ser kez ¢aligilarak 210 test sonucu elde edildi.

Veritabaninda yer alan yayilarin ortalama CVI ve CVG degerleri ile B, I ve TEa i¢in
kalite spesifikasyonlar ile caligmamizda elde ettigimiz degerlere ait karsilastirmalar tablo

1,2,3,4’de gosterilmektedir.

Tablo 59. Serum demir, transferrin, ferritin, folat, vitamin B12 ve 25-OH D vitamini

analitlerinin CVI degerleri ile BV veri taban1 degerleri ile karsilagtirilmasi

CVI

ANALIT BV veri tabant BV veritabant BV veritabam1  Erkek = Kadin  Tiim bireyler
DEMIR = 26.5 26.5 22,03 33,8 27,3
TRANSFERRIN 3.0 3.0 - 3,12 3,88 3,6
FERRITIN = 14.2 14.2 8,02 10,12 6,21
FOLAT - 24.0 24.0 13,92 9,44 10,3
B12 - 15.0 - 4,87 5,75 577

D ViT - - - 10,1 7,96 8,21
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Tablo 60. Serum demir, transferrin, ferritin, folat, vitamin B12 ve 25-OH D vitamini
analitlerinin CVG degerleri ile BV veri tabani degerleri ile karsilagtirilmasi

"V
ANAI.JIT BV database™ BV database*> BV database***  Erkek  Kadin  Tiim bireyler
DEMIR - 23.2 23.2 21,23 37,9 32,3
TRANSFERRIN 4.3 4.3 - 10,47 10,72 10,24
FERRITIN - 15.0 15.0 62 97 105
FOLAT - 73.0 73.0 245 22,27 28,56
B12 - 69.0 - 30,4 38,9 34,6
D ViT - - - 47,2 62,8 54,9

Tablo 61. Serum demir, transferrin, ferritin, folat, vitamin B12 ve 25-OH D vitamini
analitlerinin CVA degerleri ile BV veri tabani degerleri ile karsilagtirilmasi

CVA

ANAI.JT BV database™ BV database**
DEMIR - 13.3
TRANSFERRIN 2.3 15
FERRITIN - 7.1

FOLAT - 12.0

B12 - 7.5

BV database***

6.6
3.6
6.0

Erkek
0,63
0,67
2,54
5,23
6,12
3,75

Kadin
0,72
0,79

2,8
4,27
6,22
3,05

Tiim bireyler

0,67
0,62
2,27
471
6,16
3,44

D ViT - R

Tablo 62. Serum demir, transferrin, ferritin, folat, vitamin B12 ve 25-OH D vitamini
analitlerinin bias ve total izin verilebilir hata degerleri ile BV veri taban1 degerleri ile

karsilastirilmasi
-~ BIASVETEA
ANALIT BV database* BVdatabase** BV database*** Minimum Arzu edilen Optimum
Bias Tea Bias Tea Bias Tea Bias Tea Bias Tea Bias Tea
DEMIR - - 8.8 30.7 4.4 153 158 38,1 10,5 32,8 5,3 27,6
TRANSFERRIN 2.0 5.7 1.3 3.8 - - 4,1 7 2,7 57 14 4.3
FERRITIN = - 5.2 16.9 2.6 8.4 39,7 448 264 31,6 13,2 183
FOLAT - - 192 390 96 195 114 179 76 13,5 3,8 91
B12 - - 17.7  30.0 - - 132 199 88 16,1 4.4 12,3
D ViT - - - - - - 208 276 139 20,7 6,9 13,7

* Minimum Spesifikasyon www.westgard.com/minimum-biodatabasel.htm

** Arzu edilen Spesifikasyon www.westgard.com/optimal-biodatabaselhtm.htm

*** Optimum Spesifikasyon www.westgard.com/biodatabasel.htm
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Sekil 17. Demir diizeylerinin, bireylerin 0.1.7.14.28. giinlerdeki dagilima.

1-10: erkekler 11-21: kadinlar 23-24: Tietz Clinical Guide to Laboratory Tests erkek-
kadin referans araligi(sirasiyla) 25-26: YYU biyokimya referans araligi erkek-kadin
(sirastyla)

Demir igin referans araliklarinin alt ve {ist sinirlari, kadinlarda erkeklere gore daha diistiktiir.
Tabloda goriildiigii gibi, kadinlardaki demir diizeyleri referans araliginin altinda veya alt
smirina yakin bulunmaktadir.

RCV degeri % 74,9 ve II degeri 0.8 olup bu analit icin popiilasyona dayali referans araliklari
kullaniminin yeterince faydali olmadig1 degerlendirilmekte ve bireylerin sonucglarinin
yorumlanmasinda RCV kullanim1 daha rasyonel gériinmektedir.

Borel MJ,(140) ve ark. tarafindan 21-42 yas aras1 goriiniirde saghkli 10 erkek ve 10
kadin ile "saglikli erkek ve kadinlarda giinler aras1 demir diizeyleri indeksi" adli ¢alismada 31
ardisik giin boyunca sabah 07:30-12:00 saatleri arasinda kan, parmak ucundan otomatik lanset

cihazi ile heparinize mikrokapiller tiipe alinmstir.

Plazma demir i¢in ferrochem 2 plazma demir analizorii ile her numune beser kez
calisilmis degerler sirasiyla erkek ve kadinlar i¢in; CVA: 3.6-4.6; CV1:26.5-28.6 total CV:
26.7 29 bulunmustur.

Ahluwalia N (141) ve ark. tarafindan "yash kadinlarda giinden giine demir diizeyleri
indeksi" galigsmasi 70-79 yas arasi 10 kadin tizerinde yapilmistir. 2 giinde bir 4 hafta boyunca
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vendz kan 09:00-12:00 saatleri arasinda toplanmustir. Serum demir (umol/L) Cobas Fara
santrifiij analizoriinde benzil-ferrozin yontemi ile ¢ift olarak ¢alisilmis ve sonuglar CVA: 2.3;
CVI: 26.1; CVT: 26.2 olarak ifade edilmektedir. Vernon A.pilon (142) ve ark. tarafindan
"Saglikli bireylerde ferritin konsantrasyonun giinden giine degisimi" adli, yaslar1 25-39 arast,
gortiniirde saglikli 13 erkek ve kadin bireyden ardisik 3 hafta boyunca hafta i¢i 5 giin kan
toplanmigtir. Demir diizeyi modifiye batofenantrolin yontemi ile belirlenmis olup ortalama

CVI degerinin 28.5 olarak bulundugu belirtilmektedir.
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Sekil 18. Transferrin diizeylerinin, bireylerin 0.1.7.14.28. giinlerdeki dagilimi.

1-10: erkekler 11-21: kadinlar 23-24: Tietz Clinical Guide to Laboratory Tests erkek-kadin
referans araligi(sirasiyla) 25-26 : YYU biyokimya referans aralig1 erkek-kadin (sirasiyla)

Benard E. Statland (143) ve ark. tarafindan ‘Serum Bilesenlerinin Birey Iginde
Farklilasmasina Katki Saglayan Faktorler: 6. Saglikli Kisilerin Serumlarinda On Ozel Protein
Konsantrasyonunda Fizyolojik giinler arasi Degisim’ adli ¢alismada yaslar1 25-40 arasinda
yer alan 8 erkek ve 6 kadin toplamda 14 bireyden 1.2.3. 7.8.10. giinlerde alinan numuneler
cift calisilmis olup degerlerin CVI 2.5; CVG 9.5; 11 0.26; bulundugu belirtilmektedir.

Anders Helander (144) ve ark. tarafindan ‘Yesilaycilarda Karbonhidrat-eksik transferrin

(CDT), GGT ve ortalama eritrosit hacminin (MCV), birey i¢i ve bireyler arasi farkliliklart’
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adl1, yaslar1 19-69 arasinda yer alan 5 erkek ve 10 kadin bireyden ardisik bes ay boyunca her
aym birinci veya ikinci haftasi haftada 1’er numune alinarak yapilan caligmada serum
transferrin diizeyleri igin ortalama degerlerin; CVI: 3.2 (0-8.2) CVG: 31.6 CVT: 4.2
bulundugu belirtilmektedir.
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Sekil 19. Ferritin diizeylerinin, bireylerin 0.1.7.14.28. giinlerdeki dagilima.

1-10: erkekler 11-20: kadinlar 22-23: Tietz Clinical Guide to Laboratory Tests erkek-kadin
referans araligi(sirasiyla) 24-25: YYU biyokimya referans araligi erkek-kadin (sirasiyla)

Ferritin i¢in referans araliklarinin alt ve iist sinirlari, erkek ve kadinlarda farkli olmakla
birlikte alt ve {ist sinirlar, kadinlarda daha digiiktiir. Tabloda goriildiigi gibi, erkek ve
kadinlardaki Ferritin diizeyleri nispeten az degismekle birlikte kadinlarin degerleri referans
araliginin alt sinirma daha yakin bulunmaktadir.

Kadinlara ait ortalama deger (7.55) erkeklerden (5.46) daha yiiksektir.

RCYV degeri 18.3 ve II degeri 0.1 olup bu analit i¢in popiilasyona dayali referans araliklar
kullaniminin yeterince faydali olmadig1 degerlendirilmekte ve bireylerin sonuglarinin
yorumlanmasinda RCV kullanim1 daha rasyonel gériinmektedir.
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Borel MJ,(140) ve ark. tarafindan "Saglikli erkek ve kadinlarda giinler arasi demir
diizeyleri indeksi" adli ¢aligma, 21-42 yas arasi, goriiniirde saglikli 10 erkek ve 10 kadindan
otuz bir ardisik giin boyunca sabah 07:30-12:00 saatleri arasinda, parmak ucundan otomatik

lanset cihazi ile heparinize mikrokapiller tiipe kan alinarak yapilmistir.

Plazma ferritin i¢in elisa yontemiyle her numune iicer kez calisilmis olup degerlerin
sirasiyla erkekler ve kadmlar i¢in; CVA:6.2-7.2 CVI. 13.9-25.8; TCV: 15.2-26.8 olarak
bulundugu belirtilmistir.

Ahluwalia N (141) ve arkadaslar1 tarafindan "Yash kadinlarda giinden giine demir
diizeyleri indeksi" ¢alismasinda, 70-79 yas arasi goriiniirde saglikli 10 kadin iizerinde, 4 hafta
boyunca 2 giinde bir 09:00-12:00 saatleri arasinda venoz kan toplanmistir. Serum ferritin
diizeyleri ELISA yontemiyle belirlenmis olup ¢ift ¢aliyma sonrasi elde edilen degerlerin

CVA:L.7; CVI:9.7; TCV:11.2 olarak bulundugu belirtilmektedir.

Vernon A.pilon (142) ve ark.tarafindan "Saglikli bireylerde ferritin konsantrasyonun
giinden giine degisimi” adli ¢alismada, yaslar1 25-39 arasi goriiniiste saglikli 13 erkek ve
kadin bireyden ardisik 3 hafta boyunca hafta i¢ci 5 giin kan toplanmistir. Ferritin diizeyleri
Radyoimmunoassay (RIA) yontemi ile belirlenmis olup degerlerin ortalama CVI: 14.5 olarak

bulundugu ifade edilmektedir.
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Sekil 20. Folat diizeylerinin, bireylerin 0.1.7.14.28. giinlerdeki dagilim1 ve referans aralig1

1-10: erkekler 11-20: kadinlar 22-23: Tietz Clinical Guide to Laboratory Tests erkek-
kadin referans araligi(sirasiyla) 24-25: YYU biyokimya referans araligi erkek-kadin

(sirastyla)

Folat i¢in referans araliklarinin alt ve tist sinirlari, erkek ve kadinlarda ortaktir. Tabloda
goriildiigi gibi, erkek ve kadinlardaki Folat diizeyleri ¢cok az degismekle birlikte tiim
bireylerin degerleri referans araliginin alt sinirina daha yakin bulunmaktadir.

Kadinlara ait ortalama deger (7.55) erkeklerden (5.46) daha yiiksektir.

RCV degeri %31.4 ve II degeri 0.4 olup bu analit i¢in popiilasyona dayali referans araliklar
kullaniminin yeterince faydali olmadig1 degerlendirilmekte ve bireylerin sonuglarinin
yorumlanmasinda RCV kullanim1 daha rasyonel goriinmektedir.

Michelle C. McKinley (146) ve ark. yaptig1 ‘Plazma Homosisteini Mevsimsel Degisime Bagl
degil’ adli, 23-55 yas aras1 8 erkek ve 14 kadin toplam 22 bireyden her mevsimin sonunda
diyetle ilgili bilgiler ve kan alarak yaptig1 calismada mikrobiyolojik yontemle serum folat
diizeyleri belirlenmis ve degerlerin CVI % 24 CVG % 73 olarak bulundugu belirtilmektedir.
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Sekil 21. Vitamin B12 diizeylerinin, bireylerin 0.1.7.14.28. giinlerdeki dagilimi ve referans

araligi

1-10: erkekler 11-20: kadinlar 23: Tietz Clinical Guide to Laboratory Tests erkek-kadin
referans araligi(sirasiyla) 24-25: YYU biyokimya referans aralig1 erkek-kadin (sirasiyla)

Vitamin B12 i¢in referans araliklarinin alt ve iist sinirlari, erkek ve kadinlarda ortaktir.
Tabloda goriildiigii gibi, erkek ve kadinlardaki Vitamin B12 diizeyleri ¢ok az degismekle
birlikte tiim bireylerin degerleri referans araliginin alt sinirina daha yakin bulunmaktadir.

Kadinlara ait ortalama deger (251) erkeklerden (279) daha diisiiktiir.

RCV degeri %23.4 ve Il degeri 0.17 olup bu analit i¢in popiilasyona dayal referans araliklar
kullaniminin yeterince faydali olmadig1 degerlendirilmekte ve bireylerin sonuglarinin
yorumlanmasinda RCV kullanim1 daha rasyonel goriinmektedir.

Michelle C. McKinley (145) ve ark. yaptig1 ‘Plazma Homosisteini Mevsimsel Degisime Bagli
degil’ adli, 23-55 yas aras1 8 erkek ve 14 kadin toplam 22 bireyden her mevsimin sonunda
diyetle ilgili bilgiler ve kan alarak yaptig1 ¢alismada mikrobiyolojik yontemle serum vitamin
B12 diizeyleri belirlenmis ve degerlerin CVI % 15 CVG % 69 olarak bulundugu
belirtilmektedir.
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Sekil 22. 25-OH vitamin D diizeylerinin, bireylerin 0.1.7.14.28. giinlerdeki dagilimi ve

referans araligi

1-10: erkekler 11-20: kadinlar 22-23: Tietz Clinical Guide to Laboratory Tests erkek-
kadin referans araligi(sirasiyla) 24-25: YYU biyokimya referans araligi erkek-kadin

(sirastyla)

25-0OH vitamin D i¢in referans araliklarinin alt ve st sinirlari, erkek ve kadinlarda ayni
olmakla birlikte yaz ve kis olmak tizere iki farkli aralik bulunmaktadir.

Tabloda goriildiigli gibi, cogu bireyin degerlerinin referans araligi igindeki yayilimi diger
analitlere nispeten daha genistir.

Kadinlara ait ortalama deger (15.2) erkeklerden (14.2) daha yiiksektir.

RCV degeri %24.7 ve Il degeri 0.1 olup bu analit i¢in popiilasyona dayali referans
araliklar1 kullaniminin yeterince faydali olmadigi degerlendirilmekte ve bireylerin

sonuglarinin yorumlanmasinda RCV kullanimi daha rasyonel goriinmektedir.
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SONUC

Klinik laboratuvarlarda test sonuglari tarama, tani, arastirma ve hastanin monitorize
edilmesi gibi amaglar i¢in kullanilmaktadir (146). Test sonucglarini yorumlama yontemleri
arasinda populasyona dayali referans araliklari, klinik davranislarin belirlenmesi ig¢in
kararlastirilmis protokoller, uzman kisiler, gruplar veya komiteler tarafindan 6nerilen degerler

ve Ust referans limitin katlar1 yer almaktadir (147,148).

Gliniimiizde klinik laboratuvarlar her yas grubundan ve farkli cinsiyette en az 120
saglikli bireyin sonuglarinin dagilimindan elde edilen populasyona dayali referans araligi
bulunan sonuglar1 raporlamaktadir. Referans aralik, bir bireyin daha Onceki verilerine
ulagilamadigr durumlarda test sonuglarinin yorumlanmasiin temelini olusturmaktadir (22).
Oysa bireyin seri Ol¢iimlerindeki farkliliklar hastaligindaki ilerlemeden kaynaklanabilecegi

gibi, birey i¢i ve analitik varyasyonla da ilgili olabilmektedir.

Biyolojik varyasyon verilerinin laboratuvar sonuglarinin degerlendirilmesi ve

yorumlanmasina katkisi, temel olarak ii¢ grupta incelenebilir: (22).
- BV’a dayali kalite spesifikasyonlarinin belirlenmesi.

- Popiilasyona dayal1 referans degerlerinin kullanilmasinin uygunlugunun ve

faydasiin degerlendirilmesi,

- Bir bireyden elde edilen ardisik test sonuglar1 arasindaki farkin anlamli olup

olmadiginin degerlendirilmesi.

Bir testin bireysel biyolojik varyasyon degerinin, bireyler aras1 biyolojik varyasyon
degerine oran1 (CVI/CVG), o testin bireysellik indeksi (1) olarak kabul edilir. Diisiik 1l degeri
( <0.6) testin bireysel yoniiniin fazla oldugunu ve o test i¢in popiilasyona dayali referans
degerleri yerine hastanin 6nceki degerlerini kullanmanin daha uygun olacagini gosterir. Buna
karsilik yiiksek Il degeri ( >1.4) de testin bireyselliginin diisiik oldugunu ve o test i¢in

poplilasyona dayali referans degerlerinin tercih edilebilecegini gosterir (22).

Pek cok analit giiclii bireysellik gostermektedir ve bu nedenle bir bireyin bir test
sonucunun bir onceki deger ile karsilastirilmasi populasyona dayali referans araliklari ile

karsilastirilmasindan daha degerli bilgiler verebilecektir (22).

BV degerlerinin ve iligkli II ve RCV hesaplamalarinin yapilabilmesi ve

uygulanabilmesi i¢in gerekli tiim unsurlar giiniimiizde daha iyi bilinmektedir.
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Sinirli sayida bireyden, sinirli sayida ve uygun araliklarla alinan biyolojik materyalden
sik1 bir preanalitik kontrol ile CVI ve CVG degerleri elde edilebilmesine ragmen; IFCC
tarafindan her laboratuvar kendi RA degerlerinin olusturmalidir 6nerisinde oldugu gibi bir

Oneri ve zorunluluk bulunmamaktadir.

Yapilan ¢alismalarla elde edilen ve BV veri tabaninda yer alan analitlerin CVI
degerleri tim bireyler igin sabit kabul edildiginden bu CVI degerleri ile laboratuvarlarin
gerekli durumlarda giincelleyecegi CVA degerleri ve olasiliga gore belirlenen deger (Z)
kullanilarak % RCV degeri hesaplanabilmektedir (22).

Sonuglarin yorumlanmasinin bireysellestirilmesinde 6nemli rolii olan bu uygulama,
saglikli bireylerde ve kronik ve stabil seyirli bazi patolojik durumlarda degerlendirilen
analitler (150-152) igin agik bir sekilde tamimlanmis ve belirli istatistiksel olasiliklar i¢in
hesaplanan % RCV degerlerine dayalidir. Farkin anlamli kabul edilmesi icin RCV’den biiyiik
olmasi1 gerekmektedir.

RCV; sonuglarin raporlanmasinda klinisyenlerin sonuglari yorumlamasina yardimci
olmak amaciyla laboratuvar bilgi sistemlerinde delta-check ile birlikte kullanilabilmelidir. Bu
nedenle son yillarda laboratuvarlarda RCV’nin, referans araliginin yani sira hasta sonug

raporlarina eklenmesi tartisilmaktadir (149).

Laboratuvarlarin, elde edilen sonucglarin dogru yorumlanmas: ile ilgili faaliyetlerini

gelistirmek amaciyla bu uygulamalari rutin olarak uygulamalari 6nem tagimaktadir (128,153).

Bu uygulamanin verimli kullanilabilmesi i¢in, bir bireyde ¢alisilan belirli bir analitin
iki ardigik Ol¢iim degerleri arasindaki farkin o analit i¢in belirlenmis RCV oranlarini agsmasi
durumunda, laboratuvar bilgi sistemlerinin laboratuvar uzmanlarina ve klinisyenlere gerekli

uyarilar verebilecek niteliklerde olmasi gerekmektedir.

Laboratuvar bilisim sistemleri, ayn1 hastadan alinan ardigik iki sonu¢ i¢in RCV’ i
uygulayabilmeli ve hedef analitin sayisal sonucundan sonra ikinci raporu Onceden

tanimlanmuis sinyal ile etiketleyebilmelidir (128).

BV veri tabaninda yer alan referans yayinlar inelendiginde sekil 16°da da gortldiigi
gibi yayinlar arasinda CVI ve CVG degerleri 1-7 kat arasinda degisebilmektedir. Bu farklilik
icin her ne kadar calisma dizayni ve istatistiksel degerlerndirmenin katkisinin 6nemi

vurgulansa da gerek calismamizda kullanidigimiz analitler i¢in gerekse de diger analitler icin
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BV veri tabaninda yer alan referans makaleler incelendiginde CVI degerlerini etkilemedigi
varyasyilan yas, cinsiyet, irk gibi faktorler icin RA degerlerinin tiiretilemesinde oldugu gibi

tabakalagmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz BV ¢alismasinda Demir, Transferrin, Folat, Vitamin B12, 25-OH Vitamin
D i¢in elde ettigimiz CVI ve CVG degerleri, BV veri tabaninda yer alan literatiir verileri ile
uyumlu olup, Ferritin i¢in ¢alismamizda buldugumuz CVI ve CVG degerleri, veri tabaninda
yer alan referans literatiir verilerinde yer alan degerlerden farkli olup bu farklilikta, calisma
icin secilen bireylerin yas ve cinsiyet farkliliklariin katkis1 oldugunu diistiinmekteyiz. II icin
bulunan degerler ile yapilan RA kullaniminin uygunluk ve faydasini degerlendirmede; II <
0.6 ve II > 1.4 olarak alindiginda Demir i¢in RA kullanim1 uygun olup, Transferrin, Folat,
Vitamin B12, 25-OH Vitamin D i¢in ise RA yerine RCV kullaniminin daha uygun oldugu

degerlendirilmistir.

Mevcut BV veri tabaninda yer alan analitlerin yani sira klinik saplik durumu takibi
icin CVI degerlerinin belrlenmesini bekleyen ¢ok sayida analit bulunmakla birlikte EFLM
BVWG biinyesinde yapilan ¢alismalar ile de mevcut verilerin giivenilirliliginin dogrulanmasi

ve eklenecek yeni analitler i¢in bir standardizasyon saglama calismalar1 devam etmektedir.

Sonug olarak, biyolojik varyasyonun test sonuglari iizerindeki ve test sonuglarinin
yorumlanmasindaki etkileri olduk¢a 6nemlidir ve bu etkiler sonuglarin yorumlanmasi ve

onaylanmasi asamasinda her zaman dikkate alinmalidir.
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EK-1: CALISMAYA BASLAMADAN ONCE ANKET DEGERLENDIRME FORMU

Adi1 soyadi:
Demografik veri
Dogum tarihi: ..... [eiiid oo
Cinsiyeti:
Kilosu:
Boyu:
BMI:
Yasam Stili
Yatmadan kag saat 6nce yemek yersiniz? .................o.ooal

Ozel bir diyet (zayiflamak, kilo almak ya da herhangi bir hastaliktan dolay1) uyguluyor

musunuz?

EVET o HAYIR o

Alkol kullanir misiniz?

EVET o HAYIR O

Sigara kullanir misiniz?

EVET o HAYIR o

Diizenli fiziksel aktivite ya da egzersiz yapar misiniz?
EVET o HAYIR o

Tibbi Durum

En son hastalik gecirdiginiz zaman? ............c.ccccveeneennne.
En son ne zaman bir hastalik gerekgesi ile hastaneye gittiniz? ..........................
Her hangi bir alerjik durumunuz var mi1?

EVETo HAYIR O
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Yiiksek ya da diisiik tansiyon hastaliginiz var mi?

EVET o HAYIR o

Regeteli /recetesiz diizenli/diizensiz ilag kullantyor musunuz?

EVET o HAYIR O

Vitamin destegi /bitkisel ila¢/gida takviyesi destegi aliyor musunuz?

EVET o HAYIR o

Isiniz geregi her hangi bir zararli kimyasala maruz kaliyor musunuz?

EVET o HAYIR O

Kadinlar icin

Mentrual dongii zamaniniz nedir? (kag giinde bir/kag¢ giin siireyle) ...........ccceeuveneee.

Hormon tedavisi aliyor musunuz ya da herhangi bir kontrol dogum kontrol ilact kullantyor

musunuz? EVET o HAYIR o

Ailevi Hikaye

Yakin akrabanizda kanser hastasi var mi1? EVET o HAYIR o

Yakin akrabanizda kalp ve damar hastaligi olan var m1? EVET o HAYIR o
Yakin akrabanizda bobrek rahatsizligi olan var m1? EVET o HAYIR o
Yakin akrabanizda diyabet olan var mi? EVET o HAYIR o

Yakin akrabanizda karaciger hastaligi olan var m1? EVET o HAYIR o
Yakin akrabanizda tiroidi bozuklugu olan var m1? EVET o HAYIR o
Yakin akrabanizda talasemi ya da hemoglobinopatisi olan var m1? EVET o HAYIR O
Yakin akrabanizda noérolojik bozuklugu olan var m1? EVET o HAYIR o
Yakin akrabanizda mental bozuklugu bulunan var mi? EVET o HAYIR o
Not*** : Yakin akrabadan kasit anne baba ve kardestir

Tiim katilimcilarin Hemogram degerleri TIT analizleri ve aglik kan glukoz, kreatin, total

kolesterol, trigliserit, GGT, ALT, CK ve CRP degerleri saptanmali.
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EK-2: NUMUNE TOPLAMA ONCESi ANKET DEGERLENDIRME FORMU

Adi-Soyadr:

Tarith: .../ .... /...

Toplama zamani (SAAT): .............

1. A¢ misiniz?

EVETo HAYIR O

En son yemek yediginiz saat: ...............

2. Son 48 saat i¢inde alkol aldiniz mi1?

EVET o HAYIR O

Sayet aldiysaniz ne zaman aldiniz ve ne

i¢tiniz?

3. Sigara igtiniz mi?
EVETo HAYIR o

Sayet evet ise son sigarayl ne zaman
i¢tiniz?
4. En son numune verdikten sonra 6zel bir

diyet uyguladiniz m1 ve ya 6zel bir yemek

yediniz mi?
EVETo HAYIR o

Sayet 6zel bir diyet uyguladi iseniz ne

yediniz?

5. En son numuneyi verdikten sonra

hastalandiniz mi1?
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EVETo HAYIR O

Sayet hastalandi iseniz hastaliginizi

tanimlayin ve ne zaman hasta oldunuz?

6. Herhangi bir ilag kullandiniz m1 ya da

vitamin takviyesi aldiniz m1?
EVET o HAYIR o

Sayet kulland1 iseniz kullandiginiz ilacin

ismini ve ne siklikla kullandiginiz1 yaziniz

7. En son numuneyi verdikten sonraki bir
hafta icinde her hangi bir fiziksel aktivite

de bulundunuz mu?
EVET o HAYIR O

Sayet evet ise yaptiginiz fiziksel aktiviteyi
tanimlaymiz (6rn ev tasidim, hali saha

mag1 yaptim vb)

8. Kadinlar i¢in: son menstrual

periyodunuz ne zamandi?






