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LABORATUVARLAR ARASI iC KALITE KONTROL
PROGRAMLARI iLE LABORATUVAR SISTEMLERINDE
ANALITIK PERFORMANSIN DEGERLENDIRILMESI

Nilhan Nurlu, Niliifer Bayraktar

Laboratuvar test silirecinin {iriinii rakamlardir ve sonuglarin gegerliligi istatistiksel olarak kontrol
edilmelidir. Laboratuvarlarda var olan siirecin performansini degerlendirmede niceliksel nitelik
istenmekte; diger bir deyisle kalitenin de rakamlarla ifadesi beklenmektedir. Analitik metotlarin
performansinin istatistiksel kontrolii, tipik olarak konsantrasyonu bilinen Orneklerin analizi ve
sonuglarin bilinen veya dogrulugu kabul edilen degerlerle kiyaslanmasi ile izlenir. Rutinde, bu kontrol
stirecini dogru sekilde yiiriitmek i¢in; her laboratuvar kendi kalite kontrol stratejisini (secilecek kontrol
materyalinin 6zellikleri, kontrol kurallari, giinliik kontrol sayisi1), kalite spesifikasyonlarini belirlemeli;
olusturulacak kalite kontrol prosediirii her laboratuvara o6zgiin olmali, kalite kontrol sonucunda
karsilagilan sorunlara uygun sekilde ¢6ziim tiretilmelidir.

I¢ kalite kontrol materyalleri genellikle (aksi belirtilmedikge) iiretici firmaya ait cihaz, kit, kalibratorleri
ile ayn1 markadir ve laboratuvarlar bu materyalleri kendi prosediirleri (kontrol sayis1 ve kurali vb.)
dogrultusunda calisip degerlendirmektedir. Her test i¢in kullanilacak prosediirler (en uygun kontrol
say1si, siklig1 ve uygulanacak kontrol kurali vb.) o testin analitik performansina gore degismektedir ve
bunlarin belirlenmesi birtakim program {iyelikleri araciligiyla kolaylikla saglanabilmektedir. Bu
programlardan bazilar iiretici firmaya ait, bazilar1 ise firmadan bagimsiz olup kendilerine ait i¢ kalite
kontrol ~materyalleri  (lglincii  parti) ile {iye laboratuvarlarin analitik performanslarini
degerlendirmektedirler. Kalite kontrol stratejisi; kontrol materyalleri sayisi, bu kontrol materyalleri ile
yapilmasi gereken Ol¢iim sayisi, bu kontrol materyallerinin analitik ¢alismadaki yeri ve uygulanan
istatistiksel kalite kontrol kurallarinin degerlendirilmesini tanimlar. Analitik kalitenin saglanabilmesi
icin her teste 6zel hata saptama orani (P.g) yiiksek, yanlig red orani (Pg) diisiik olan kalite islemlerinin
secilmesi, uygulanmasit ve siirekli izlenmesi gerekmektedir. Laboratuvarlararasi kalite kontrol
programlart1 bu zor ve karmasik islemler i¢in operasyon spesifikasyon (OPSpecs) grafikleri ve
sigmametrikler gibi bir takim kalite planlama araclart kullanir. Bu programlara entegre edilen yazilim
programlar araciligtyla i¢ kalite kontrol verilerinden hesaplanan herbir testin impresizyon (%CV) ve
programa iiye olan diger laboratuvarlarin ortalamalarindan hesaplanan bias degerleri kullanilarak
operasyon noktasi belirlenir. Grafikte bir veya daha fazla ¢izgi bulunur ve bunlardan her biri farkli
kontrol prosediiriine karsilik gelir. Operasyon noktasinin sagindaki ilk ¢izgi o test yontemi i¢in uygun
olan kontrol prosediiriinii verir. Yontemin kesinlikten ve dogruluktan en az uzaklastigi kosul en ideal
kosuldur. Bu durumda yontemin kontrolii kolaylasir, kontrol sayis1 ve kurallar azaltilarak kalite kontrol
giderleri en aza indirilir.

Ayrica laboratuvar i¢in belirlenen total izin verilebilir hata (TE,) kriterlerine gore yine bu yazilimlar
araciligiyla siire¢ sigma degerleri hesaplanarak sigmametrikler ¢izilir.

Sonug olarak, i¢ kalite kontrol verilerinden bias hesaplanabilmesi, istek dogrultusunda kullanilacak
ticlincii parti i¢ kalite kontrol materyalleriyle analitik performansin daha objektif degerlendirilebilmesi,
istenilen zaman araliklarinda bias ve CV hesaplamalari ile kalite kontrol stratejilerinin belirlenebilmesi,
istenilen TE, kriterlerinin secilebilmesi bu programlarin 6nemli avantajlar1 arasindadir. Ayrica ayni
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kriterlerin her laboratuvar tarafindan kullanilmasi durumunda iilke laboratuvarlarinda standardizasyon
ve harmonizasyonun saglanabilmesi miimkiin olabilir. Tim laboratuvarlardan elde edilen ayni analite
ait 6l¢lim sonuglariin laboratuvar, yontem ve zamana bakilmaksizin karsilastirilabilir hale gelmesiyle
hasta giivenligi de saglanabilir.
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ALKOL VE MADDE ANALIZLERINDE TARAMA YONTEMLERI,
PREANALITIK-ANALITIK-POSTANALITIK SUREC, MEVZUAT

Hacer Eroglu icli
Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul

Madde; psikoaktif etkileri nedeniyle kotliye kullanilan ve bagimlilik yapan, hiicrelere ve yasayan
dokulara kimyasal, biyokimyasal ya da radyoaktif nitelikte zarar veren molekiiller i¢in kullanilan
terimdir. Madde kullanimi, uzun siireli kullanima bagli gelisen biyolojik, psikolojik ve sosyal
bozukluklar nedeniyle ciddi bir toplum ve halk sagligi sorunudur.

Degisik alanlarda madde analizleri ii¢ amagla uygulanmaktadir:

1. Tibbi (Klinik Toksikoloji- AMATEM, CEMATEM)
2. Adli (Adli Toksikoloji- Denetimli Serbestlik)
3. Sosyal (isyeri, siiriicii, sporcu, ergen taramalari vb.)

Ancak hangi amagla istenmis olursa olsun analizlerin her zaman adli siirece donme potansiyeli oldugu
unutulmamalidir. Madde ile miicadelede tibbi laboratuvarlar; mevzuat degisikligi ile madde analizleri
yapmaya gorevlendirilmistir. Saghik Bakanligi’min “Yasadisi ve Kotiiye Kullanilan flag ve Madde
Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar ile Madde Bagimlilig1 Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki Tibbi
Laboratuvarlarin Calisma Usul ve Esaslar1 Hakkinda Genelge” ve sonrasinda; 2014/22 (17.07.2014)
genelge (TARAMA lab), 2015/14 (7.03.2015) genelge (DOGRULAMA Lab), Isleyis Esaslar1 (2016),
Etanol Genelgesi (2017/12) ile laboratuvarlarda calisma siireci belirlenmistir.

Madde Bagimliligi Tedavi Merkezleri Yonetmeligi'ne ve Tirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu
Bagimlihg: izleme Merkezi (TUBIM) raporuna gore Tiirkiye’de en fazla kullanilan maddelerin
bulundugu ve dnerilen minimum tarama test paneli;

e Amfetaminler

e Benzodiazepinler

e Esrar

e Kokain

e Opiatlar testlerini icermektedir. Bu panel caligilan yonteme, kurumlara ve yapilan tarama
programina gore degismektedir.

Tarama i¢in kullanilan analiz metodlart;

» Hasta bag1 analizler; “immiinokromatografi” yontemi ile olgiiliirler. Test sonuglarmin adli ve
idari kanit degeri yoktur.

> Immiinokimyasal laboratuvar testleri; Madde analizinde en sik kullamlan; Otomatize
sistemlerde immunassay yontemler, “enzyme multiplied immunoassay technique (EMIT)”,
“cloned enzyme donor immunoassay (CEDIA)”, “fluorescence polarization immunoassay
(FPTIA)” ve “kinetic interaction of microparticles in solution (KIMS)” gibi tekniklere dayanir.
Bu yontemler, sensitivitesi yliksek olmasi, ucuz, hizli, basit, otomasyona uyumlu, kiigiik 6rnek
hacmi kullanimi, hizli sonu¢ vermesi, az reaktif tiilketimi gibi avantajlara sahiptir. Ancak
spesifisiteleri diisiiktiir; Immunokimyasal bir kitin performansi antikorun zelliklerine baghdur,
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benzer kimyasal yapidaki maddelere kars1 ¢apraz reaksiyon olusturmalari nedeniyle
interferansa agiktirlar.

» Kromatografik laboratuvar testleri: “Gas Chromatography —Mass Spectrometry (GC-MS)” ve
“Liquid Chromatography— Tandem Mass Spectrometry (LC-MS/MS)” uygulamalar yalanci
pozitif ve negatif sonuclar daha diigiik oranlarda oldugu icin tercih edilebilirler fakat yiiksek
cihaz yatirrm maliyetleri, uygulama zorluklari ve pratik olmamalar1 gibi dezavantajlar1 vardir.

Laboratuvar Siirecleri;

Preanalitik Evre Asamalari: Uygun numune tiirlinliin se¢imi, uygun test paneli istemi, birey onaminin
almmasi, gozetimli numune alimi, goézetim zincir formunun doldurulmasi, numunenin
kimliklendirilmesi ve kontrolii, giivenli transport zinciri ve numunenin laboratuvara kabulii, giivenilir
malzeme ve cihaz kullanimi gibi basamaklardan olusur.

Analitik Evre Asamalari: Yetkilendirilmis laboratuvarda analiz, numune biitiinliikk testlerinin
degerlendirilmesi, giivenilir yontemle iki basamakli analiz, kalite kontrol ¢alismalarini igerir.

Postanalitik Evre Asamalari: Sahit numune saklama, sahit numunenin dogrulanmasi, sonug¢ giivenlik
zinciri ve raporlama, uygun esik konsantrasyon ve sonucun dogru yorumu g¢aligmalarin son evresini
olusturur.

Alkol Tayini; Viicutta bulunan alkol miktarinin tayini, alkol alan sahislarin hukuki durumlarini,
sorumluluklarini ve bir¢ok hallerde vaka ile alkoliin ilgisini aydinlatmas1 agisindan fayda saglamaktadir.
Etanol analizlerinde preanalitik, analitik ve postanalitik agamalarda dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Kan numunelerinde etanol analizi yapan tibbi laboratuvarlar i¢cin 2017/12 sayil1 “Kan Numunelerinde
Etanol Analizi islemlerinin Usul ve Esaslari Hakkinda Genelge” yayimlanmistir. Genelgede, numune
alma, cilt dezenfeksiyonu, numune alim yeri, numune sayisi ve kabi, numune kabul/isleme/transfer,
analiz yontemi, sonug raporu ve sahit numune saklama gibi siireclerdeki 6zellikler belirtilmistir.

Etanol Analiz Yontemleri: Enzimatik yontemler rutinde en ¢ok kullanilan yontemlerdir ve 2 enzim
analizde kullanilir. Alkol oksidaz (AO) hastabasi yontemlerde kullanilir. Alkol Dehidrojenaz(ADH)
etanoliin asetaldehide oksidasyonunu temel alir. Head space- gas chromatography (HS-GC), altin
standart ama pahal1 bir yontem oldugundan rutinde kullanimi sinirhidir.

Etanoliin oksidatif olmayan metabolitleri etil glukuronid (EtG) ve etil siilfat (EtS) alkol alinimini
takiben daha uzun siirede idrarda tespit edilebilir. Idrarda EtG 6l¢iimii, immunassay yontemlerle tarama
amacityla otomatize cihazlarda yapilir. Ayrica EtG ve EtS analizleri GC-MS veya LC-MS yontemleri ile
de yapilabilmektedir.

Toksik alkoller (Metanol, etilen glikol, izopropil alkol) analizi i¢in enzimatik yontemler bulunmaktadir.
Ancak bu yontemler diger toksik alkoller, onlarin metabolitleri veya endojen yapilar ile yanlis pozitif
sonuglar verebilir. Elde edilen sonuglar mutlaka kromatografik yontemler ile dogrulanmalidir.

Sonug olarak; Tim toksikolojik analizler i¢in yeterli tek bir teknik yoktur. Immunoassay yontemler
manuel iglem gerekmemesi ve sonu¢ verme siiresinin kisa olmasina ragmen, analitik spesifisite
yetersizligi, capraz reaksiyon riski vb dezavantajlara sahiptir. Interferanslar nedeniyle tarama analizi
degerlendirilirken sahsin kullandig: ilaglar dikkate alinmalidir. Kromatografik tekniklerin de avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle birden fazla teknigin kombine kullanilmasi 6nerilen yaklagimdir.
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IDRAR NUMUNELERINDE YASADISI VE KOTUYE KULLANILAN iLAC
VE MADDE ANALIiZi DOGRULAMA LABORATUVARI

Abdullah Elgi

Istanbul 3 No’lu Halk Saghg;,

Saglhk Bakanlhiginca yetkilendirilen Yasadisi ve Kotiiye Kullanilan Ilag ve Madde Analizi Dogrulama
Laboratuvarlart; iki basamakli analiz stratejisi ile birinci basamakta immiinokimyasal yontemler ile
analiz edilen oOrneklerde; madde varliklarinin dogrulandigi ve miktarlarinin 6lgiildiigii dogrulama
analizlerini ger¢eklestirmektedir.

Immiinolojik testler, idrarda madde taramasinda, uzun yillardan beri 6nemli bir rol oynamaktadir.
Hizli, uygulamas1 kolay ve drnegin alindigi noktada uygulanabilen testlerdir. Laboratuvarlar, kiitle
spektrometresi analizi yapilacak numuneleri tanimlamak i¢in de immiinokimyasal tarama testleri
kullanmigtir. Bu testler, kullanilan antikorun 6zgiilliigline ve ¢apraz reaktivitesine bagli olarak yanlis
pozitif ve negatif sonuglara neden olabilmektedir . Kullanilan antikorlara ve esik degerlere gore
immiinokimyasal yontemlerin duyarlilik ve o6zgiillik degerleri degisebilmektedir. Suistimal edilen
madde/ilag testleri i¢in kullanilan immiinolojik testler, yiiksek duyarliliga sahip olmakla beraber
ozgiilliikleri taranilan madde/ilaglara gore biiyiik farkhiliklar gosterebilmektedir . Immiinolojik tarama
testlerinin dogru yorumlanmasi i¢in oOl¢glimde hangi maddenin hedef olarak belirlendigi ve nelerin
interferansa neden olabileceginin iyi anlagilmasi gerekmektedir. Bu analizlerin tarama testi oldugu ve
sonug ile ilgili bir soru veya bir endise varsa kiitle spektrometresi testlerinin yapilmas: gerektigi
unutulmamalidir . Yapilan madde analiz sonucuna gore ceza alinacagi (adli sonuglar), is ve meslek
yasamu etkilenebilecegi (mali sonuglar), aile ve arkadas iliskilerinin etkilenebilecegi (sosyal sonuglar)
icin maddenin kesin, tereddiitsiiz, savunulabilir sekilde dogrulama testleri ile tanimlanmasi1 gereklidir .
Ayrica madde analizleri; tibbi, sosyal sebeplerden yapilmis olsa dahi adli siirece donme potansiyeli
tasirlar .

Dogrulama testleri genellikle gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi (GC/MS) veya sivi
kromatografisi ikili kiitle spektrometresi (LC/MS/MS) kullanilarak yapilir . Sivi kromatografisi-kiitle
spektrometresi ; sivi kromatografisinin fiziksel ayirma yeteneklerini ve kiitle spektrometresinin kiitle
analizi yetenekleriyle birlestiren bir analitik tekniktir; yiikli pargaciklarin (iyonlarin) kiitle-ytik
oranlarmi (m/z) oOlger. Cok sayida madde ve metaboliti ayn1 anda ayr1 ayr1 analiz edebilir. Sivi
kromatografisi- kiitle spektrometresi yOntemleri numunenin analize hazirlanmasinda, gaz
kromatografisi/kiitle spektrometresine gore daha az 6n islem gerektirmektedir . Son yillarda madde
/ilag taramasi i¢in yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrometresi (HRMS) yontemlerinin kullaniminda bir
artis olmustur . Bu teknolojiler, yiiksek ¢oziiniirlitk giicleri nedeniyle yiiksek kiitle dogrulugu elde
edebilirler; bu da onlar karmagik biyolojik matrikslerde ayni anda yiizlerce bilesigi tespit edebilen
ideal teknolojiler haline getirmektedir .

02.11.2017 tarihinde yetkilendirilen laboratuvarimiz; 25.06.2020 tarihi ile 7S EN ISO 15189 Tibbi
Laboratuvarlar Kalite ve Yeterlilik I¢in Ozel Sartlar Standard: kapsaminda Tiirkiye’de ilk akredite
olan dogrulama laboratuvar1 olmustur. Istanbul 3 No’lu Halk Saglhig1 Laboratuvar biinyesinde faaliyet
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gosteren, idrar numunelerinde yasadisi ve kotiiye kullanilan ilag ve madde analizi yapan dogrulama
laboratuvarimizda madde analizlerini, yliksek ¢Oziiniirlikli bir kiitle spektrometresi olan Orbitrap
cihazinda yapmaktayiz. Kullanilan yontemin gegerlilik ¢aligmalar1 (metod validasyonu) kapsamli olarak
yapilmakta ve kayit altina alinmaktadir. Kullanilan yontem, ancak validasyon c¢aligsmalarinin kapsami
kadar giivenli olacaktir. Laboratuvarimizda 100 den fazla maddeyi analiz edebilmekteyiz. Ayrica 500
kadar yeni psikoaktif maddeyi yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrometresi ile tarayabilmekteyiz. Idrar
Numunelerinde Yasadisi ve Kotiive Kullanilan Ila¢ ve Madde Analizi Yapan Tibbi Laboratuvarlar ile
Madde Bagimhihg: Teshis ve Tedavi Merkezlerindeki Tibbi Laboratuvarlarin Isleyis Esaslar
kapsaminda tarama analizleri yapilmis 6rnekler giivenlik zincirinde dogrulama laboratuvarimiza teslim
edilmektedir. Idrar biitiinliik testleri calisilan 6rnekler, madde analizi icin hazirlama siirecine
almmaktadir. Kiitle spektrometresi ile kalite gerekliliklerini karsilayacak sekilde analizler
gerceklestirilmektedir. Sonug raporlan gizlilik icerisinde ilgili taraflara ulastirilmaktadir .

Ulkemizdeki Yasakli Madde Dogrulama Laboratuvarlari; madde/ilag kullanimin tespitinde ve analiz
sonuglarinin giivenirliliginde 6nemli bir rol tistlenmektedir.
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BiR YAPAY ZEKA PROJESI NASIL GELISTIRILIiR?

Tuncay Kiimel, Yusuf Yesil2

'Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD
*[stanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya AD

Yapay zeka ve Ozellikle alt alan1 makine 6greniminin saglik ve laboratuvar 6zelinde kullanimina dair
calismalar son yillarda biiyiik bir hizla artmaktadir. Yapay zeka, karar verme, gorsel isleme, hesaplama,
dogal dil isleme gibi normalde insan zekas1 gerektiren karmasik faaliyetleri yiiriitmek i¢in bilgisayar
sistemlerinin geligtirilmesi olarak tanimlanabilecek genis bir kelimedir. Makine Ogrenmesi, karar
mekanizmasinin bilgisayarlar tarafindan 6nceden programlanmadan, verilerden 6grenmesini saglayan
yapay zekanin bir alt alanidir.

Saglik verileri, hassas tibbin (precision medicine) gelisimini hizlandirmak i¢in muazzam bir potansiyele
sahiptir. Veri bilimi, daha fazla i¢gdrii {iretmek amaciyla bu karmagik verilerden anlamlar {iretmeyi
amaglayan bir bilim dalidir. Yapay zeka ise veri yonetimi, veritabanlarindaki iligkiler ve bilgi iglem
altyapilarin1 kapsayan genel bir alandir. Yapay zeka temel olarak karar verme siirecleri i¢in kullanilan
insan diisiince siireclerini ve davraniglarimi taklit etmeyi amaclamakta olup, veri bilimi tarafindan
kapsanabilecek bir alt alandir. Hem veri bilimi hem de yapay zekanin hava durumu tahmini, yiiz tanima,
dogal dil isleme, cesitli Oneri sistemleri, endiistriyel siireglerde iyilestirme ve finansal iglemlerin
analizleri amaglari i¢in kullanilabilecegi yapilan bir ¢ok ¢alismada denenmistir. Veri bilimnden farkli
bir 6zellik olarak, yapay zeka temelli programlar yeni verisetlerine maruz kaldiklarinda kendilerini
yeniden dengeleyebilir, yani dgrenme faaliyetini siirekli olarak siirdiirebilir. Yapay zeka sistemleri
kaliplan, egilimleri ve Oriintiileri bulmak, verimsizlikleri tespit etmek, tarihsel egilimlere dayali olarak
gelecekteki sonuglar tahmin etmek ve gergeklere dayali kararlart bildirmek i¢in tasarlanmustir.

ML algoritmalar ilk olarak 1980'lerde gelistirilmeye baglanmig olur, son 10 yil igerisinde 6zellikle
yapay sinir aglarmin gelisimiyle birlikte biiyiik bir atilim gdstermistir. Yapay sinir aglarinin gelisimiyle
birlikte ortaya ¢ikan derin 6grenme yaklagimi 6zellikle goriintii isleme alaninda 6nemli ¢iktilar elde
edilmesini saglamistir. Yapay zeka ile ilgili bilimsel arastirmalar devam ederken, yapay sinir aglar
kullanarak ozellikle smniflandirma amaciyla gelistirilen algoritmalar bagarili sonuglar vermektedir. Bu
O0grenme algoritmalarmin biiyiik veri setlerinde karmasik problemleri ¢ozebilmeleri igin yiiksek
hesaplama gii¢lerine ihtiya¢ vardir. Merkezi islem birimleri (CPU), belirli hesaplama goérevlerini yerine
getirmede CPU'lardan daha iyi olan grafik islemci birimleri (GPU), bu alandaki hesaplamalar igin
Ozellesmis diger islem birimleri ve yiiksek kapasiteli bellek donamimlari yiliksek hesap giiciinii
karsilamak i¢in gerekli en dnemli birimlerdendir.

Bir yapay zeka modelini dogru bir sekilde degerlendirmek icin modelin egitiminde kullanilan veri
kiimesi ile test/validasyon i¢in kullanilacak olan verinin ayrilmasi gerekir. Tipik bir egitim/test ayrimu,
verilerin %70'inin egitim i¢in ve %30'unun test i¢in kullanilmasi seklinde gerceklesmektedir. Bu sayede
test i¢in kullanilan veri, egitim sirasinda kullanilmamakta ve modelin performansi daha dogru
izlenebilmektedir.

Ayrica makine 0grenmesi modellerinde asir1 uyumu (over-fitting) 6nlemek i¢in modeli degerlendirirken
olabildigince ¢esitli ve yeni verileri kullanmak 6nemlidir. Bununla birlikte, bazen bir modeli

Uluslararasi Katilimli 111
XXII. Ulusal Klinik Biyokimya Kongresi 12 — 15 May1s 2022
Titanic Lara Kongre Merkezi, Antalya



gelistiritken parametrelerin en iyi kombinasyonunu bulmak i¢in modeli siirekli olarak denemek
faydalidir fakat bu degerlendirme igin test setini kullanmak basar1 Olgiitii agisindan hatali bir
degerlendirmeye yol acabilir. Modeli olustururken yapilacak optimizasyonlar sirasinda degerlendirme
icin, dogrulama kiimesi olarak bilinen tglincii bir alt kiimesini olusturulur. Tipik bir
egitim/test/dogrulama ayrimi, egitim i¢in verilerin %60'm1, dogrulama i¢in verilerin %20'sini ve test
i¢in verilerin %20'sini kullanmak olmaktadir.

Ozet olarak otomasyon ve yapay zeka alamindaki yenilikler laboratuvar tibbim1 &nemli dlgiide
degistirmesi beklenmektedir. Laboratuvarda otomasyon teknolojileri, verimliligi artirarak maliyetleri
diisiirecek ve giderek daha biiyiikk ve karmagik veri kiimeleri olusturulmasina katki saglarken; yapay
zeka teknolojisi, klinik karar destek amaciyla kullanilarak, gizli hastalik alt gruplarini, hastaliklarin
birbirleriyle iligkilerini ve prognostik gostergelerini ortaya ¢ikarmak ve ayrica bu veri kiimelerinden
gbzetimsiz Ogrenme teknikleri yardimiyla yeni hipotezler kurulmasina yardimci olmaktadir. Bu
gelismeler laboratuvar tibbina, reaktif saglik hizmetlerinden proaktif saglik hizmetlerine geciste onciiliik
edecek en 6nemli bilesenler olacaktir.
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interferans kavramm

Omekte bulunan bir maddenin, Slgiilen analitin dogru degerini degistiren etkisi interferans olarak
tanimlanabilir. Laboratuvar sonuglari, klinik tablo ile gelistiginde akla gelen seylerden bir tanesi de test
interferansi olmalidir.

Glinlimiizde reaktif ireticileri, reaktif prospektiislerinde interferans calisma- larmi rapor etse de
genellikle bu bilgiler yeterli degildir.

En sik goriilen dis kaynakli interferant maddeler; ilaglar, zehirler, bitkisel {iriinler, iv sivilar, santrifiij ve
pipetleme hatalari, matriks etkileri iken endojen interferantlar arasinda, lipemi, hemoliz, ikter,
paraproteinler, antikorlar ve ¢apraz reaksiyonlar sayilabilir.

interferans Mekanizmalar
Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) tarafindan yapilan siniflandirmaya gore;

» Kimyasal iiriinler; Reaksiyonu baskilar.

+ Olgiim etkileri; Analitle benzer 6zellige sahip interferant

* Enzim inhibisyonu/aktivasyonu; interferant, substrat ile yarisip 6l¢iimii bozar

* Nonspesifik; interferant, analitle ayn1 sekilde reaksiyona girebilir.

* (apraz reaksiyonlar; antijene yapisal olarak benzer bir interferant

* Voliim degisimi; Non-akéz maddeler (protein, lipidler), plazma hacmini degistirerek aktivite bazli
Olctimleri etkiler.

Her analit farkh interfere edici ajandan, farkh sekilde etkilenir.

Hemoliz interferansi

Eritrosit membraninin pargalanmasi ile eritrosit igerisindeki maddelerin serum veya plazmaya
geemesine hemoliz denir. Hemoliz invivo yada invitro kaynakli olabilmektedir.

Hemoliz, klinik laboratuvarlarda en yaygin preanalitik hata kaynagidir ve reddedilen 6rneklerin yaklasik
% 60’1indan sorumlu oldugu ifade edilmektedir

Ornek redlerinde hemolizli rnekler cok biiyiik oranda gozle goriilen serum renk degisiklikleri sonucu
ayirt edilir ve hemoglobin konsantrasyonu 300 mg/ I’nin iizerinde ise gozle goriilebilir.

Eritrositin hemolizi sonucu 6zellikle Potasyum (K), Magnezyum (Mg), Fosfor (P), Laktat Dehidrogenaz
(LDH), Aspartat amino transferaz (AST) ve Alanin amino transferaz (ALT)‘in serum seviyelerinin
dogrulugu iizerinde ciddi etkileri olusur. Bazi reaktif lireticileri hemoliz, lipemi ve bilirubin interferans-
lart i¢in, para- metre bazli serum indeksleri olusturmustur. Serum indeksleri hemolitik, lipemik ve
ikterik 6rnek interferanslarini gérme ve degerlendirme adina popiiler bir ¢oziimdiir.
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Hemoliz interferansin1 azaltmak i¢in ¢esitli teknikler kullanilmistir. Ultrafil- trasyon veya ¢okeltme ile
deproteinizasyon hemoglobini kaldirabilir, 6rnek korii (sample blank) ve bikromatik 6l¢iim hemoglobi-
nin absorbans etkisini azaltabilir. ancak bu ¢oziimler hiicre i¢i igerigin serbest kalmasini diizeltmeye-
cektir.

Lipemi interferansi

Lipemi, 15181 absorbe ederek ve dagitarak hemen hemen tiim spektrofotometrik 6lgilimlerde interferansa
yol agar. Lipemiyi Onlemek igin laboratuvara gelen oOrnekler acken verilmelidir (8-12 saat).
Ultrasantrifiij yoluyla lipoproteinleri 6rnekten ayirmak miimkiindiir.

ikter interferansi

Ikterik drnek, konjuge veya non-konjuge bilirubinin yiiksek seviyelerine sa- hip serum veya plazmaya
verilen isimdir. Hemoliz ve lipeminin aksine, ikterin gorsel olarak tespit edilmesi kolay degildir.
Immunoassay metot interferanslar

Sonuglar hastanin klinik durumuyla uymuyorsa immunoassaylerde heterofil antikorlar, anti-hayvan
antikorlar1) ve otoantikorlar gibi interferanslar akla gelmelidir. Bunlar arasinda en sik goriilenler;
Heterofil antikor, Human antimouse antibody, Human anti-rabbit antibody, Romatoid faktér, Human
korionik gonadotropin, Human immunodeficiency viriis, Luteinizan hormon, Prostat spesifik antijen,
Tiroid stimiilan hormon, Karsinoembriyojenik antijen, Folikiil stimiilan hormon, C-reaktif Protein

Immunassaylerde antikor interferansi siiphesinde yapilabilecekler:

e Seri diliisyon ve recovery (geri kazanim) ile linearite kontrolii.

e Antikor nétralizasyon testleri.

o Fiziksel yada kimyasal yolla immunglobulin ¢oktiiriilmesi sonrasi 6l¢tim.

e HAMA interferansini tespit edebilen spesifik yontem (Horseradish peroksidaz konjugati).
o Farkli metotlar ile tekrar 6l¢iim (6rnegin; RIA).

e Antikor bloklayici ajanlar.

o Heterofil antikor bloklayici tiip kullanma.

e Non-immun hayvan serumu ekleme.

Sonug:Analitik interferanslar, hatali diisiik (negatif)/hatal1 yiiksek (pozitif) sonu¢lara neden olarak yanlis
tani, tedavi ve gereksiz maliyetlere yol agabilir.
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