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ABSTRACT

Clinical laboratories should minimize all the sources of variations (preanalytical, analitical and
biological variations) and manage them during the entire process leading to the laboratory report.
Biological variation data of analytes has been widely used in for many purposes, such as evaluating the
significance of changes in serial results which is known as reference change values. Conventional
population based reference values do have serious intrinsic problems and thus, there is a need for
revisiting practical applications of these values for getting more useful laboratory data. This paper
explains the magnitude of within- and between subject biological variation of analytes and details the
reference change value applications of biological variation data.
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OZET

Klinik laboratuvarlar, laboratuvar siirecleri ile iliskili tim varyasyon kaynaklarini (preanalitik, analitik
ve biyolojik varyasyonlar) en alt diizeye indirmeli ve laboratuvar sonucu verilene kadar tiim siireci
yonetmelidirler. Analitlerin biyolojik varyasyon verileri referans degisim degeri olarak bilinen seri
dlciimler arasinda anlamli farkliliklarin degerlendirilebilmesi gibi pek cok farkli amag icin siklikla
kullanilmaktadir. Geleneksel olarak kullanilan popiilasyona dayali referans degerlerinin kendine 6zgii
problemleri bulunmaktadir ve bundan dolayi daha yararli laboratuvar verileri elde edebilmek icin bu
degerlerin pratik uygulamalarinin yeniden gdzden gecirilmesi gerekmektedir. Bu makalede analitlerin
birey-ici ve bireyler-arasi biyolojik varyasyonlarinin Gnemi agiklanarak biyolojik varyasyon verilerinin
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referans degisim degeri hesaplanmasi ve uyqulamalar anlatilmistir.
Anahtar Kelimeler: Biyolojik varyasyon, referans degeri, referans degisim degeri

Girig

insanlarin yasami siiresince meydana gelen biyolojik varyasyon, biiyiime, yaslanma, gebelik,
menapoz, ve dider normal kosullar ile iliskilidir. Laboratuvarlarda olciimi yapilacak
maddelerin (analitler) varyasyonu, dolasima salinan hiicresel kokenli cesitli hormonlarda
oldugu gibi aydinlik-karanlik veya mevsimsel degisiklikler gibi dig etmenler araciligiyla ortaya
cikabilmektedir'. Bununla birlikte biitiin analitleri etkileyen bir diger varyasyon ise birey-ici
varyasyondur ve her bir bireyin denge noktasi etrafinda rastgele dalgalanmalar olarak
tanimlanir. Bireylerin denge noktalan birbirlerinden farkli olabilir, bu farkliliktan kaynaklanan
varyasyon ise bireyler-arasi varyasyon olarak tanimlanir. Bu degerler matematiksel olarak
varyasyon katsayisi (coefficient of variation, CV) ile gosterilir ve Birey-ici varyasyon icin CV,,
bireyler-arasi varyasyon icin CV¢ terimi kullanilir’.

Laboratuvar tibbinda analitlerin 6l¢iimiinde giivenilir sonuclar verilebilmesi icin biyolojik
varyasyonun hesaba katilmasi gerekmektedir. Laboratuvar dlciimlerinde, drnek toplama,
ornek transportu ve saklanmasi, reaktiflerin hazirlanmasi, cihazlarin bakimi, yontem tipi ve
bunlara bagl olarak olasi bir degiskenlik mevcuttur. Giivenilir sonuglar elde edebilmek icin
varyasyona neden olan kaynaklar en aza indirilmelidir. Bu siirec, drneklerin dogal varyasyonu
harig, iliskili tiim laboratuvar siireleri icin miimkiindiir®. Bu amacla laboratuvar uzmanlarinin
birey-ici ve bireyler-arasi biyolojik varyasyon komponentlerini (CV,, C(V¢) hesaplayip
degerlendirerek, raporlanmaya kadar giden tiim siire¢ boyunca uygun bir sekilde yonetimini
saglamalidirlar.

Rutin laboratuvar calismalarinda, analitlerin biyolojik varyasyon hesaplamalarinin pek ¢ok
uygulama alani olmakla birlikte bu derlemede ozellikle hesaplanmis biyolojik varyasyon
degerlerinin, referans degisim degeri (referans change value, RCV) olarak bilinen hastalarin
ardigik sonuclan arasindaki degisikliklerin belirlenmesindeki Gnemi vurgulanacaktr.

Birey-ici ve Bireyler-Arasi Biyolojik Varyasyonun Hesaplanmasi

Birey-ici ve bireyler-arasi biyolojik varyasyonun hesaplanmasi ve 6neminin degerlendirilmesi
icin asagidaki prosediirlerin takip edilmesi gerekmektedir*:
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o Saglik durumu bilinen belirli sayidaki bireyden belirli sayida drnek elde edilmelidir.
e Ornekler analiz edilene kadar uygun, stabil sartlarda saklanmalidir.

o  Omekler analiz edilmeli ve es zamanli olarak kontrol materyallerinden veya ayni megin
cift caligiimasi ile analitik biyolojik varyasyon saptanmalidir.

o Varyasyon komponentleri (analitik, birey ici, bireyler arasi), analiz sonuglarindan varyans
analizi (analysis of variance, ANOVA) ile hesaplanr.

Biyolojik varyasyon hesaplamalarinin giivenilir oldugundan emin olmak icin, preanalitik
faktorlerin yakindan siki bir sekilde kontrol edilmesi gerekir. Eger saglikh bireylerle
calisiliyorsa, bireyler drnek toplama siiresince normal giinliik yasamlarina devam etmelidirler.
Kan alma ile ilgili kosullar agik bir sekilde tanimlanmali ve biitiin bireylere ayni sekilde
uygulanmalidir. Omek toplama islemi ayni flebotomist tarafindan, giiniin ayni saatinde,
turnike zamani esit olacak gekilde ve hastalar birka¢ dakika dinlendikten sonra
gerceklestirilmelidir. Saglikli olmayan bireylerde (hasta bireyler, transplant aliclan gibi)
biyolojik varyasyon hesaplamalan icin bu ayni kosullar uygulanmali, ek olarak bu bireyler
hastalik durumlan bakimindan stabil halde olmalidirlar®®’. Bununla birlikte, teknik olarak
bakilacak olunursa, drnekler bir giinden daha kisa araliklarla alinmamalidir. Bu kisitlamanin
haricinde drneklemeler arasindaki siire istenilen araliklarla yapilabilir (6rnegin, drnekler her
gin, haftada bir veya ayda bir alinabilir)®. Calisilan birey sayisi ve drnek sayisi ¢cok dnemli
olmamakla beraber, en az 10 birey ve 5 ornek ile calisilmasi onerilmektedir. Calismada
kullanilan analitik yontem, enstriiman ve reaktifler, biyolojik varyasyon hesaplamalarinda
herhangi bir fark yaratmamaktadir. Cinsiyet, yas, irk, cografi bolge gibi bireyle iliskili faktorler
sonuclarda  degisiklik olusturmamaktadir®®.  Analitlerin  biyolojik  varyasyonlarinin
hesaplanabilmesi icin asagida gosterilen formiiller kullaniimaktadir’. Bu formiillerde CV;;
birey-ici varyasyon, (V¢; bireyler-arasi varyasyon, CVy; total birey-ici varyasyon, CVy; total
varyasyon ve CV,; analitik varyasyonu simgelemektedir.

CV,= (CVq2 = CV, 2 )12
CVg=( CVy 2—CV, 2-CV,2)1”2

Pek sayida analit icin biyolojik varyasyon hesaplamalarinin yapildigi calismalar yapilmigtir'®?,
Tiim mevcut biyolojik varyasyon hesaplamalar ilk olarak 1999 yilinda Ricos ve arkadaslan
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tarafindan derlenmis ve bu konuyla ilgili her iki yilda bir giincellenen bir veritabani
olusturulmustur®. Veri tabaninin giincellestirilmesi en son 2012 yilinda yaklasik 369 analit icin
yapilmistir (http://www.westgard.com/biodatabase-2012-update.htm)®. Boylece pek ¢ok
ortak kullanilan test icin bu bilgilere hali hazirda laboratuvar kullanimi icin ulasilabilmektedir.
Bununla birlikte bu yonde daha ¢ok calismalara ihtiyag vardir. Ornegin biyolojik varyasyonlan
heniiz hesaplanmamis olan yiizlerce analit bulunmaktadir. ileride yapilacak olan calismalarda
bu 6zel testlere odaklanmak gerekmektedir.

Ardisik Sonuglardaki Degisikliklerin Oneminin Degerlendirilmesi

Bir bireyin ardisik iki sonucu arasindaki degisikligin klinik onemini degerlendirirken
varyasyonun analitik (CV,) ve fizyolojik kaynaklar dikkate alinir (preanalitik varyasyon
kaynaklarinin minimal oldugu varsayilir). iki sonug arasindaki degisikligin klinik 6nemini
betimleyen sayisal deger klasik olarak kritik fark veya giiniimiizde RCV olarak bilinmektedir™
ve asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir:

| 3 i
RCV=kx+2 x «Hu'C'l."J-..' + OV

Bu formiilde k degeri % 95 giiven araligi icin 1,65 olarak belirlenmistir. Yine CV, ve CV,
sirasiyla analitik ve birey-ici varyasyon katsayisidir. Bazi otorler bu formiiliin biraz farklisini da
kullanmaktadirlar (karekdk icindeki bolim yerine CVi.2)™. Bu her iki formiil ile elde edilen
sonuglar hemen hemen aynidir. Laboratuvarlarin istenilen kalite degerlerine ulagabilmesi icin
kullanilan formiil, ozellikle CV, ‘ya bagh oldugundan RCV degeri biitiin laboratuvarlar icin
aynidir'®, Bu durum, saglik durumundaki degisiklikler icin, analitlerin cogunlugunun yiiksek
bireysellik (birey-ici biyolojik varyasyonun bireyler-arasi biyolojik varyasyondan daha diisiik
olmasi) gostermesinden otiiri ¢apraz RCV kavraminin popiilasyona dayali referans
araliklarindan daha iyi bir yaklagim olacagi anlamina gelmektedir"’.

Popiilasyona Dayali Referans Dederlerin  Kullanilabilirliginin
Degerlendirilmesi
Popiilasyona dayali referans degerler bireysellik indeksi (individuality index, II) ile

adlandinimakta olup birey-ici biyolojik varyasyonun bireyler-arasi biyolojik varyasyona orani
ile belirlenir;
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Il = CV,/CVg

Bu indeks bu giine kadar derlenmis pek ¢ok analit icin oldugu gibi 1'in altina oldugunda bir
bireyin ardisik iki sonucu RCV' nin disinda, fakat popiilasyona dayali referans araliklarin icinde
olabilir. Bu durumda, bir test sonucunun yorumlanirken, en az 2 istek yapilmig ve ayni test icin
2 sonug arasindaki farkin ilgili RCV" den daha yiiksek olmasi halinde diizeltilmesi daha
dogrudur. Sonug olarak, tek bir testin sonucunu, yalnizca bireysellik indeksi 1" in izerinde olan
analitler icin popiilasyona dayali referans araliklar ile karsilagtirmak yeterlidir. Bu amag icin
maksimum duyarlilik bireysellik indeksinin 0,6 veya altinda ve 1,4 veya istiinde oldugu
durumlarda mimkindiir’.

Sonug

Tibbi laboratuvarlann en Gnemli rollerinden bir tanesi hastanin durumu hakkindaki
degisiklikler konusunda klinisyenleri haberdar etmesidir. Bu amacla biyolojik varyasyon
uygulamalaninin yakin gelecekte rutin hizmet veren biitiin laboratuvarlarda kullanilmasi
gerekmektedir. Bu hesaplamalarin yapilabilmesi ve uygulanabilmesi i¢in gerekli tiim unsurlar
giiniimiizde iyi bilinmektedir. Bu uygulamalar, saglikli bireylerde ve kronik seyirli bazi
patolojik hastaliklarda degerlendirilen analitler™™ ™ **icin agik bir sekilde tanimlanmis RCV
degerlerine ve istatistiksel olasiliklara dayalidir. Bir hastada belirli bir analitin iki ayri zamanda
olciilen degerlerinin o analit icin belirlenmis RCV oranlarini asmasi durumunda laboratuvar
bilisim sistemlerinin laboratuvar uzmanlarina ve klinisyenlere gerekli uyarilan verebilecek
niteliklerde olmasi gerekmektedir. Laboratuvarlarin, elde edilen sonuclarin dogru
yorumlanmasi ile ilgili faaliyetlerini gelistirmek amacyla bu uygulamalari rutin olarak
uygulamalar énem tasimaktadir *'. Laboratuvar bilisim sistemleri, ayni hastadan alinan
ardigik iki sonug icin RCV' i uygulayabilmeli ve hedef analitin sayisal sonucundan sonra ikinci
raporu nceden tanimlanmis sinyal ile etiketliyebilmelidir’. Bu uygulama, su anda diinya
capinda kullanilan ve her bir testi ilgili popiilasyona dayali referans araliklarina gore
kargilastiran uygulamalara gére ¢ok daha yararli olabilir. Pek ¢ok analit giiclii bireysellik
gostermektedir ve bu nedenle bir bireyin bir test sonucunun bir onceki deger ile
karsilastinlmasi klasik referans araliklan ile karsilastinimasindan daha degerli bilgiler
verebilecektir.
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