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Hastane Biyokimyasal Verilerinden Saglikli Alt Grubun Belirlemesi:
Bhattacharya Prosedtrt

Gulhan OREKICI TEMEL*, Havva Didem OVLA!,
Didem DERICI YILDIRIM?, Hakan KALAFAT?

0z

Biyokimyasal testlerin, klinisyenlerin verdigi kararlarda 6nemli rol oynamasi, her bolgenin ve her laboratuvarin farkh
biyokimyasal sonuclara sahip olmasini gerektirmistir. Referans popilasyon, hastane verilerinden elde edildigi zaman
saghkh ve hasta gruplari birbirine karisir. Bhattacharya prosediri kullanilarak bu karisik verilerden saglikli alt grup
elde edilebilir. Bu calismanin amaci, hastane verileri ile referans aralik hesaplamasi yapilirken, saghikl poptlasyonun
secimini saglayacak Bhattacharya prosediirlerini tanitmak ve Aspartat Transaminaz (AST) parametresi icin bir uygulama
yapmaktir. Bhattacharya yonteminin kullanilabilmesi igin buyuk veri setlerine ihtiya¢ vardir (n=8000). Calismada
Bhattacharya yonteminin adimlarini anlatmak icin Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuvarinda sadece bir kez poliklinige basvuran hastalarin kayitli 40.486 bireye ait ASpartatTransaminaz
(AST) olgtmleri kullaniimistir. Ayni veriler kullanilarak parametrik olmayan yontemle de referans aralik hesabi
yapilmistir. Parametrik olmayan yontemle referans araligi %95 giivenle [12.28-49.00] aralifinda hesaplanmistir.
Bhattacharya yontemine gore [7.10-32.26] olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar karsilastirildiginda parametrik
olmayan yénteme gore Bhattacharya yénteminin referans arali§i daha dar bir aralikta cikmistir.

Anahtar Kelimeler: Bhattacharya yontemi; saglikli alt grup; referans aralik; AST.

Determination of Healthy Sub-Group from Hospital Biochemical Data:
Bhattacharya Procedure

ABSTRACT
Since biochemical tests play an important role in the decisions of clinicians, it become necessary for each region and
each laboratory to have different biochemical results. When the reference population is obtained from hospital data, the
healthy and the diseased groups are also mixed. By using Bhattacharya procedure, it is possible to have a healthy sub-
group out of the mixed data. The main objective of this study is to introduce Bhattacharya procedure that will provide
a healthy selection of population while calculating the reference interval by using hospital data, and to have a practice
for Aspartat Transaminase (AST) parameter. Big data set is required in order to use Bhattacharya method (n=8000).
Aspartat Transaminase (AST) data of 40.486 registered individuals applying only once to the polyclinic of Health,
Research and Application Hospital of Mersin University, Clinic Biochemical Laboratory is used in this study. Reference
interval is also calculated by using the nonparametric method and the same data. In the nonparametric method, the
reference interval is calculated in the range of [12.28-49.00] with 95% confidence. According to Bhattacharya method,
it is calculated as [7.10-32.26]. The comparison of the results shows that in Bhattacharya method, the reference interval
is narrower in comparison to the nonparametric method.
Keywords: Bhattacharya method; healthy sub-group; reference interval; AST.

GIRIS

Klinisyenlerin %80’ni medikal kararlarini laboratuvar sonuclarina dayandirmaktadir (1). Bu nedenden dolay giniimuzde
biyokimyasal testlerin 6nemi giin gectikce artmaktadir. Biyokimyasal test sonuglarinin yorumlanmasinda siklikla
kullanilan yéntem referans aralik yontemidir. Ancak kontrol edilemeyen (yas, cinsiyet...), kontrol edilen (aclik durumu,
hamilelik...) etkenler, cografik yerlesime badli genetik etkenler ve laboratuvar kaynakli etkenlerden dolayi her
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laboratuvar ve bolge farkl biyokimyasal sonuclara sahiptir.
Dolayisiyla da kontrol edilen ve edilemeyen tim etkenler
dikkate alinarak, her bdlge ya da laboratuvar icin ayri
referans arali§gi hesaplanmahidir. Bu durum referans araligi
konusunu daha da énemli hale getirmistir (2,3). Bu nedenle
referans araliklarinin belirlenmesi, NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards; Ulusal
Klinik Laboratuvar Standartlari Komitesi) ve IFCC
(International  Federation of Clinical Chemistry;
Uluslararasi  Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi
Federasyonu) dnerilerine gore yapilmaktadir (4,5).
Referans aralik hesaplanirken  6ncelikle referans
popllasyonunun iyi belirlenmesi gerekir. Referans
popilasyon kisinin kendisi (kisinin saghkli dénemlerinde
elde edilmis olan test sonuclari), hastane disi (saglikli
varsaydigimiz popilasyon) veya hastane popilasyonu
olabilir (6-7). Referans populasyonun belirlenmesi Direkt
(Dogrudan) Ornekleme Yontemi ve indirekt (Dolayli)
Ornekleme Yo6ntemi ile belirlenmektedir.

IFCC ve NCCLS’nin referans degerlerin hesaplanmasiyla
ilgili standartlari referans bireylerin direkt érnekleme ile
secilmelerini 6nermektedir. Bu ydntemde, belirlenmis
kriterlere gore hazirlanan anket formlari doldurulup, sonra
bireylerin tetkikleri yapiImaktadir.

Direkt 6rneklenme yéntemi uygulama zorlugu nedeniyle
fazla oOnem kazanamamis, bircok arastirmaciyi
kullanilabilirligi kolay ydéntemler bulmaya zorlamistir.
indirekt 6rnekleme yéntemi ise analiz sonuclarinin kayitli
bulundugu veri tabanindan belli kurallara uygun sekilde
test sonuclarinin secilmesidir. Ancak uygulamada
genellikle herhangi bir kriter dikkate alinmadan tim
saglikli bireyler oldugu gibi calismaya dahil edilmektedir.
Bu yontem daha pratik bir yontemdir.

Bu calismanin amaci, hasta ve saglikli gruplarin birbirine
karistigi hastane verileri ile referans aralik hesaplamasi
yapilirken, saglikhi popilasyonun secimini saglayacak
Bhattacharya prosedirlerini  tanitmak ve Aspartat
Transaminaz (AST) parametresi kullanilarak bu yonteme
bir uygulama yapmaktir.

GEREC VE YONTEMLER

Bhattacharya Prosediri

Bilindigi Uzere, biyolojik ve tibbi degiskenler genellikle
normal dadilim gostermezler. Clnkl biyokimyasal
Olclimlere ait dagihmlar bircok faktérden etkilenmektedir.
Bu faktorler alt grup olarak alinarak, dagilimlari
incelenmelidir. Bu alt gruplarin dagilimlari i¢ ice girip
birbirlerinin Gzerini ortebilir (8). Normal dagiimayan bir
popllasyondan elde edilen alt gruplar da normal
dagdilmamaktadir.

indirekt yontemle veriler hastane verilerinden elde edilir.
Bdyle bir durumda da saglikli ve hasta gruplari birbirine
karisir. Baslangicta verileri ayristirmak icin uc deger
kontrolli yaparak referans aralik hesaplamak sorun
yaratabilir. Hastane verilerinden Bhattacharya prosediri
kullanilarak saglikh alt grup elde edilebilir. Bhattacharya,
cakisan (ortiisen) normal dagilimlar icin grafiksel bir
yoéntem énermistir (9).

ilk olarak elde edilen tiim veriler h sinif arahgi olmak
lzere, esit aralikli olarak siniflandirilir. Her sinifin orta

noktasi belirlenir. Her sinifa karsilik gelen frekanslarin
logaritma veya In (logy veya Iny) degerleri alinir. Her sinifa
karsilik gelen frekanslarin logaritmalari ya da In degerleri
bir sonraki sinifa karsilik gelen frekanslarin logaritmalari
veya In degerlerinden cikartilarak delta (A logy veya A Iny)
degerleri elde edilir. Her bir orta deger ile elde edilen delta
degerleri icin sacihm grafigi cizilir. Elde edilen grafikte
noktalardan kendi icinde dogrusal 6zellik gosterenler,
saglikla iliskili veriler olarak kabul edilir. Bu noktalara ait
egimi veren dogrunun y-ekseninde 0’1 kestigi x noktasi A
degerini verir. A degeri yardimiyla metoda ait ortalama ve
varyans degerleri, Esitlik 1 ve Esitlik 2’de verilmistir.
u;=A+h/2 1)

02 =h/egim- h%/12 (2

Bu sekilde olusturulan artik saglikh oldugu kabul edilen
referans araliklari parametrik yontem kullanilarak Esitlik 3
yardimi ile hesaplanir.

(Mj-20;j - pj+20;) ¢ (alt sinir - Gst sinir) 3)

Bu yo6ntemin de bazi dezavantajlari bulunmaktadir.
Bhattacharya ydntemin kullanilabilmesi icin blylk veri
setlerine ihtiya¢ vardir (n=8000). Ayrica Bhattacharya
analizinde, referans aralik ¢cok ytksek oranda dagilima
bagimhdir. Veri buytk 6lctide normal dagilima uygun
olmalidir. Dagilim carpiklastikca daha yuiksek Ust referans
limiti bulma egilimi artmaktadir. Bir diger dezavantaji ise
elde edilen referans araliklari o hastanenin belli bir
dénemini yansitmakta ve degerler hastaneden hastaneye
farkhliklar gésterebilmektedir. Bu sekilde saptanan referans
araliklarinin  daha genel bir hasta popilasyonuna
uygulanmasi sakincali goértilmektedir (10,11).

istatistik Analiz

Calismaya ait veriler, retrospektif olarak toplanmistir.
Herhangi bir dislama kriterine gére ayiklama
yapilmaksizin, Mersin Universitesi Sadlik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda
2013-2014 yillan arasinda sadece bir kez poliklinige
basvuran hastalarin kayitli 40486 bireye ait AST dlctimleri
kullaniimistir. 40486 veriye ait u¢ deder kontroli yapilmis
ve 743 veri u¢ deger olarak atilmistir. Geriye kalan 39743
verinin minimum degeri 8, maksimum degeri 67 olarak
hesaplanmistir. Ortalamasi 22.90 standart sapmasi 8.91’dir.
Dagilimin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi
ile incelenmistir.

BULGULAR

AST olglimiine ait cizilen histogram grafigi Sekil 1’de
verilmistir (Sekil 1). Verilerin dagilimina bagli olarak hem
parametrik/ parametrik olmayan ydntem ile hem de
Bhattacharya yontemi kullanilarak referans aralik
hesaplanmistir.  Dagilim normal dagilima uyumlu
bulunmamistir (p<0.001). Bu sebeple verilere logaritmik
doénistim uygulanmistir. Parametrik olmayan yéntem ile
referans araligi %95 giliven dizeyinde [12.28-49.00]
araliginda hesaplanmistir.

Bhattacharya yonteminde ilk olarak elde edilen tiim veriler
simif araligit 5 olmak (zere, esit aralikh olarak
siniflandiriimistir. Her sinifin orta noktasi ve her sinif
degerine karsilik gelen frekanslarin logaritma degerleri
alinarak delta degerleri Tablo 1’deki gibi hesaplanmistir.
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Tablo 1. Bhattacharya yénteminin uygulama adimlari tablosu

Ust Smir

AlSmr g T OrtaNokta Sikhk  Log(sikhi) Delta
75 12,5 10 1154 3.062206 0931142
12,5 17.5 15 9848 3.993348 0.134113
17.5 22,5 20 13411  4,127461 -0,26569
22,5 27,5 25 7274 3,861773 -0,3197
27.5 32,5 30 3484 3,542078 -0,31137
32,5 37,5 35 1701 3,230704 -0,21702
37,5 425 40 1032 3,01368 -0,18566
42,5 47,5 45 673 2,828015 -0,1615
47,5 52,5 50 464 2666518 -0,14932
52,5 57,5 55 329 2517196 -0,13698
575 62.5 60 240 2380211 -0.25636
62.5 67.5 65 133 2123852 -2,12385

e D o S & ES T -
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AST

Sekil 1. AST parametresine ait ¢izilen histogram grafigi
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Sekil 2. Orta noktalar ile delta de@erleri arasindaki sagilim diyagrami

Her bir orta deger ile elde edilen delta dederleri icin gizilen  siniflarindaki dagilim incelendiginde dogrusal iliskinin var
sacilim grafigi Sekil 2°de verilmistir(Sekil 2). oldugu gorsel olarak gorilmektedir. Bu alt grup saglikli alt
Alt siniflardaki dogrusal iliskilere korelasyon katsayisi grup olarak kabul edilip edilmediginin kontroli igin
hesaplanarak bakilmistir. Bhattacharya yontemine gére korelasyon katsayisi hesaplanmistir.  Saghkh oldugu
istatistik agidan anlamli olan alt grup kiimesi saglikli veri  duslinilen alt gruptaki orta nokta ile delta arasindaki
grubu olarak kabul edilir. 7.5-12.5; 12.5-17.5; 17.5-22.5alt  korelasyon katsayisi 0.946 olarak hesaplanmistir.
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Bu katsay! istatistik acidan anlamli ¢ikmistir (p<0.001).
Geriye kalan gruptaki orta noktalar ile delta arasindaki
korelasyon katsayisi 0.393 olarak hesaplanmistir. Saglikli
alt grup icin hesaplanan regresyon denklemi Y=-
0.119+2.061X seklindedir. Dogrunun y-ekseninde 01
kestigi A degeri ise 17.18dir. Buradan hareketle ortalama
ve standart sapma degerleri Esitlik 1 ve Esitlik 2 yardimi
ile hesaplanabilir.

p=17.18+(5/2)=19.68

02 =5/0.120- 52/12=39.58

0=6.29

Bhattacharya ydntemine gore ortalama defer 19.68 ve
standart sapma 6.29 Esitlik 3’ de yerine konularak
(19.68+2x6.29) referans aralik [7.10-32.26] olarak
hesaplanmistir.

TARTISMA VE SONUC

Bhattacharya’nin 1967 yapmis oldugu calisma indirekt
yoéntemle referans araliklarinin belirlenmesi icin temel
olusturmustur (9). Yontemin kullanilabilmesi icin biylk
veri setlerine ihtiya¢ vardir (n=8000). Sinif arahgi keyfi
olarak belirlenmektedir ve bu aralik degistikce saglikli alt
gruplarda degismektedir. Bu sorun ancak buyik veri
setlerinde giderilebilmektedir. Bu yodntemin de bazi
dezavantajlari bulunmaktadir. Bhattacharya analizinde,
referans arali§i cok ylksek oranda dagilima bagimhdir.
Veri buyuk 6lcide normal dagilima uygun olmahdir.
Dagdilim carpiklastikca daha ylksek st referans limit
bulma olasihgr artmaktadir.

Sonug olarak, bu calismada hem veriler normal dagilima
uygun olmadiginda kullanilan parametrik olmayan yontem
ile hem de herhangi hari¢ tutma kriterine gore ayiklama
yapmaksizin kullanilan Bhattacharya yontemine gore
referans aralik hesaplamasi yapilmistir. Hastane verileri
kullanilarak referans aralik hesaplamasi yapildigindan
hesaplanan referans aralik hastanenin belli bir dénemini
yansitmaktadir. Bu nedenle daha genel bir hasta
popilasyonuna uygulanmasi sakincali gérilmektedir. Ayni
veri seti (Uzerinde AST ol¢limine ait referans aralik
sonuclart karsilastirildiginda Bhattacharya yénteminin
referans arali§i daha dar bir aralikta ¢ikti§gi géralmastr.
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