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OZET

Amac: Klinik laboratuvarlarda tim testler icin giivenilir referans araliklarinin belirlenmesi 6nemlidir,
ancak cogu zaman kullanish ve gerekli Klinik veriler elde etmekte zorluk cekilir. Referans araliklarinin
hasta test sonuclarindan faydalanarak indirekt belirlenmesi prosedurii herhangi bir Klavuzda
belirtilmemis olmasina ragmen, yapilan bircok calismada referans araliklarinin indirekt olarak
hesaplanabilecedi gdsterilmistir. Bu calismada protrombin zamar (PT) ve aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTT) icin referans araliginin dogrulanmasinda, birikmis test verileri kullanimina dair bir model
olusturmay1 amacladik.

Gerec ve Yontem: Ameliyat 6ncesi cerrahi polikliniklerinden test istemi yapilan, 18-45 yaslari arasinda
ayaktan hastalarin 2008 yili PT (N=11.363) ve APTT (N=7.034) test sonuclar elektronik kayitlardan elde
edildi. Belli Klinikler calisma disi birakildi. Testler Thromborel S ve Actin (Dade Behring, Germany) Kitleri
ile Sysmex CA-1500 cihazinda calisilmisti. Her calisma haftas: icin geriye doniik bir kalite kontrol
prosediirii olarak Bhattacharya ve Hoffmann yontemleri kullanildi.

Bulgular: internal kalite kontrol ve hasta test sonuglar arasinda uyumun olmadid haftalan belirledik ve
hesaplamada bu haftalarda ¢alisiimis hasta test sonuglarm disladik. Bu iki yontemin (Bhattacharya ve
Hoffmann) duyarlii@: karsilastirildiginda benzer oldugu goéruldii. Belli kliniklerin dislanmasi ve ic kalite
kontrol sonuclarinin geriye doniik degerlendirmesiyle elde edilen birikmis hasta test sonuclarini
kullanarak hesapladiqimiz indirekt referans araliklant kit prospektiisiindeki belirtilen araliklarla
ortiismekteydi.

Sonugc: Birikmis test sonuclarini kullanarak olusturdugumuz model, laboratuvarin referans araliklarinin
teyidi ve temsil ettidi toplumda sonuclarin dederlendirilmesi icin uygun olabilir.

Anahtar sozciikler: Koagiilasyon testleri; referans araliklari; kalite kontrol

Turk Klinik Biyokimya Derg 2014; 12(2)



Usta M ve ark.

ABSTRACT

Objective: It's important to determine reliable reference intervals for all the test parameters of the
clinical laboratory, but it's usually hard to obtain useful and necessary clinical data. Although the
procedure of indirect determination of reference intervals using stored data is not defined in any guide,
it was showed that the reference intervals could be estimated by indirect method in lots of studies. We
aimed to constitute a model of using stored data in verifying the reference intervals of prothrombin time
(PT) and activated partial thromboplastin time (APTT) with exclusion of certain clinics in this study.

Materials and Methods: Results of PT (N=11,363) and APTT (N=7,034) test requests of ambulatory
patients aged 15 to 80 made from outpatient clinics of surgical departments before surgical
interventions in 2008 were retrieved from the electronic medical record. Certain clinics were excluded.
Thromborel S and Actin (Dade Behring, Germany) were used for the tests which we done on the Sysmex
CA-1500. We used Bhattacharya and Hoffmann methods as a retrospective quality control procedure for
each study week. When we compared the sensivities of these methods, the results were similar.

Results: We determined the weeks where there was disagreement between the results of internal
quality control and patients’ tests and excluded the results of these weeks in estimation. When we
compared the sensivities of these methods (Bhattacharya and Hoffmann), the results were similar.The
indirect reference intervals estimated by using the stored data with the exclusion of certain clinics and
the retrospective evaluation of the internal quality conrol results were overlapping with the data stated
in the insert.

Conclusion: The model which we constituted using stored data, may be particularly suitable for
confirming reference intervals of the laboratory and evaluation of the results of the presenting
population.

Key words: Coagulation tests; reference ranges; quality control
GIRIS Bu uygulamanin prosediirleri herhangi bir
klavuzda belirtilmemis olmasina ragmen,
direkt metotla beraber yapilan bircok calisma
referans araliklarinin indirekt metotla hesap-
lanabilecegini gostermistir (3-8). Direkt me-
toda gore indirekt metodun maliyeti disik-
tiir ve bircok laboratuvar bu metotla referans
araliklarini belirleyebilir. Bir laboratuvarda
gunliik elde edilen test sonuglarindan geriye
doniik referans araliklarinin belirlenmesi icin
uygulanacak istatistiksel prensipler ilk olarak

Bir Klinik laboratuvarin temel islevlerinden
biri kendi referans araliklarini olusturmasidir.
Klinik tani laboratuvarlarinda tim testler icin
guvenilir referans araliklarinin belirlenmesin-
de codu zaman kullanish ve gerekli Klinik
veriler elde edilememektedir (1, 2). Bunun
icin bircok laboratuvar tretici firma tarafin-
dan Onerilen referans araliklarimi kullanmak-
tadir. Avrupa toplulugunun 98/79/CE talimat-

lar, tiretici firmalarin reaktif Kitleriyle beraber
referans populasyonunu yansitan referans
araliklar olusturmalarini zorunlu kilmistir (2).
Uretici firmalarin iirettikleri reaktif Kitleri igin
referans araliklari olusturmalari zorunlu Kilin-
masina ragmen; bu yontem oldukca pahali-
dir ve bazi sikintilan icermektedir. Ornegin,
uretici firmalarin triinlerini diinyanin birgok
yerine dagitmalarindan kaynaklanan etnik,
genetik ve c¢evresel farkliliklar (biyolojik
degiskenlik) belirlemis olduklar referans ara-
Iiklarinin bir tilkeden digerine veya bir ana-
litik sistemden digerine transferini zorlas-
tirmaktadir.

Referans araliklar1 hasta test sonuclarindan
faydalanarak indirekt olarak hesaplanabilir.

| sogy

Bhattacharya tarafindan tanimlanmis, son-
raki yillarda yapilan calismalarda bu metot
modifiye edilmistir. Guniimtizde indirekt re-
ferans aralik belirlemede Bhattacharya me-
todu yaygin sekilde kabul gérmektedir (3-10).
Hastane veritabanindan elde edilen hasta
popiilasyonuna ait test sonuclarinin iki veya
daha fazla alt gruptan olustugu varsayilmak-
tadir. Ana grubu patolojik olmayan labo-
ratuvar test sonuclan olustururken, diger
kigiik alt grup veya gruplan patolojik test
sonuclar olusturmaktadir. Bhattacharya me-
todunda, patolojik olmayan test sonuclarina
ait ana grup dider alt gruplardan ayrilarak,
elde edilen bu grupta yapilacak istatistiksel
uygulamalar ile ilgili testin referans araliklari
hesaplanabilir.
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Degerleri bilinen analitleri iceren kontrol se-
rumlarinin kullanilmasiyla yapilan geleneksel
kalite kontrol prosediirlerine alternatif uygu-
lamalar, rutin laboratuvar calismalarindan
elde edilen hasta test sonuglarinin Kullanil-
masi uzerine bicimlendirilmistir. Hasta test
sonuclarint esas alan kalite kontrol uygula-
malarindan bazilar1 delta kontrol (11), anyon
acidr (12, 13), hastanin test sonucunun multi-
parametrik kontrolii (14, 15), Bulls algorit-masi
(16) ve normallerin ortalamas: (average of
normals-AON) (17, 18)'dir. Ancak Bhattacharya
metodunun temelde indirekt referans aralik
belirleme yo6ntemi olmasina ragmen bu
metodun bir kalite kontrol prosedtirii olarak
kullanilmasiyla ilgili yapilan tek calisma
Oosterhuis WP ve arkadaslarina aittir (19).

Bu calismada protrombin zamani (PT) ve
aktive parsiyel tromboplastin zamani (APTT)
icin referans araliginin dogrulanmasinda belli
Klinikleri dislayarak birikmis test verileri
kullanimima dair bir model olusturmaya ve
olusturulan bu model icinde Bhattacharya ve
normallerin ortalamasi olarak da bilinen
Hoffmann metotlarinin kalite kontrol prose-
diirleri olarak kullanilabilecegine yonelik bir
hipotez 6ne suriilmustiir.

GEREC VE YONTEMLER

Saglik Bakanhgi istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 1 Ocak 2008-31 Aralik 2008
tarihleri arasinda Biyokimya Laboratuvarinda
calisilan ve 18-45 yas araligindaki ayaktan
tedavi goren hastalara ait 11.363 PT ve
7.034 APTT test sonucu Hastane Bilgi
Yonetim Sistemi (HBYS) kayitlar tizerinden
elde edilerek calismaya dahil edilmistir. Bu
test sonuclari G6z, Kulak Burun Bogdaz,
Uroloji, Ortopedi, Genel Cerrahi, Plastik Cer-
rahi, Norosirurji ve Gogiis Cerrahisi'nde ayak-
ta tedavi goren hastalara aitti. Dermatoloji,
Endokrinoloji, Geriyatri, Enfeksiyon Hastalik-
lar1 ve Kronik Hepatit, Fizik Tedavi ve Reha-
bilitasyon, Noroloji, Pediyatri, Dahiliye, Nefro-
loji, Gastroenteroloji, Meme ve Kadin Hasta-
liklart ve Dogum Kkliniklerinde tedavi goéren
hastalara ait test sonuglari ¢alismaya dahil
edilmemistir.

PT ve APTT testleri Sysmex® CA-1500 (Dade
Bahring, Deerfield, IL, USA) cihazinda
Thromborel S ve Actin (Dade Behring,
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Marburg, Germany) reaktifleri ile calisildi.
Tromboplastin icin kit prospektiisinde
verilen ISI (International Sensitivity Index)
degeri 1,12 idi. PT olciimu, Quick yontemi ile
sitrath plazma Orneklerine optimal miktarda
tromboplastin ve kalsiyum eklenmesinden
sonra, pihtt olusum siiresinin Ol¢iilmesine
dayanmaktadir. APTT Olcumii, sitrath plazma
orneklerine optimal miktarda fosfolipitlerin
ve bir ylizey aktivatoriiniin eklenmesinden
sonra, pihti olusum siiresinin Ol¢iilmesine
dayanmaktadir.

Preanalitik Degerlendirme

Hastanenin kan alma tinitesinde ayaktan te-
davi goren hastalardan kan 6rnegi anteku-
bital venden vakumlu kan alma ignesi (21G -
Diagnostics, Franklin Lakes, USA) ile %3,2
tampolanmis trisodyum sitrat iceren 4,0
mL’lik plastik tiuplere (Greiner Bio-One
GmbH, Kremsmiinster, Austria) alindi. Topla-
nan kan oOrnekleri iki saat icerisinde merkez
biyokimya laboratuvarina getirilerek 1500
g'de ve oda sicakliginda 15 dakika santrifiij
edildikten sonra bekletiimeden calisildi.
Santrifiij sonrasi red Kriterleri kit prospektii-
sundeki Oneriler dogrultusunda uygulan-
mustir.

Internal ve Eksternal Kalite Kontrol

PT ve APTT'nin internal kalite kontrol ma-
teryali olarak Control Plasma N ve Control
Plasma P (Dade Behring, Marburg, Germany),
eksternal Kalite Kontrolleri icin External
Quality Control (Bio-rad Prolarit Hematology
and Coagulation, Italy) kullanildi. 2008 yil
boyunca PT ve APTTnin internal Kalite
kontrol (Dade Behring, Germany) calisma-
larndan elde edilen ortalama (% CV)
dederleri Tablo 1'de gosterilmistir. Laboratu-
varimizin eksternal Kalite kontrol progra-
minda PT dederlendirmesi icin INR birimi
kullanilmistir. PT (INR) ve APTT (saniye) icin
olcimiin toplam hata (hedef deger igin)
degerleri sirasiyla verilmistir:

a.Nisan: % 1,2 (3,37) ve + % 7,8 (69,7
saniye);

b.Temmuz: % 0,2 (0,98) ve + % 2,6 (26,6
saniye);

c. Eylil: %
saniye).

4,9 (3,16) ve + % 8,1 (66,13
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Kalite Kontrol Prosediirlerinin Haftalik
Degerlendirmesi

1 yillik periyot icinde Saglik Bakanhd istan-
bul Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda calisilan 11.363 PT ve 7.034
APTT test sonucu 50 haftalik dilimlere ayri-
larak internal Kkalite kontrol sonuclari,
Bhattacharya ve Hoffmann metodu bu 50
haftalik  dilimlerde degerlendirildi. Her
haftanin PT ve APTT internal kalite kontrol
diizey 1 ortalamalari, Bhattacharya metodun-
dan elde edilen p ile, Hoffmann metodundan
elde edilen X, degerleri Bland-Altman
grafikleri kullanilarak karsilastirilmistir.

Bhattacharya Metodunun Kalite Kontrol
Prosediirii Olarak Kullanilmasi

Bu metot daha 6nceden Bhattacharya tara-
findan tanimlandidi sekilde uygulanmustir (9).
Bu metodun ilk asamasinda tiim test sonug-
lar esit araliklar olusturularak smiflandiril-
mig, ardindan olusturulan bu araliklarin orta
degerleri (x), araligin genisligi (h) ve frekans-
lart (y) hesaplanmistir. Her orta degere
karsilik gelen frekanslarin e tabaninda loga-
ritmalari (Iny) bir sonraki orta degere karsilik
gelen frekanslarin e tabaninda logaritmala-
rindan cikartilarak Aln, degerleri elde edildi.
Orta degerlere Kkarsi Aln, girilerek elde edilen
saciim grafidginde (scatter-plot) noktalarin
dogrusal Ozellik gosteren aralikta olanlar
sadlikla iliskili veriler olarak kabul edildi.
Elde dilen bu dogrunun x eksenini kestigi
nokta ile L degeri elde edildi. Bu metodun
son final denklemleri p = A + h/2 ve o> = h
AX/A (Alny) — h*/12'dir (u: ortalama; o: stan-
dart sapma).

Bu calismada 50 haftanin her biri igin
hesaplanan PT ve APTT internal kalite kontrol
diizey 1 ortalamalari, yine bu haftalarda
Bhattacharya metodundan elde edilen p
degerleri ile Bland-Altman grafikleri kulani-
larak karsilastirildi. Bhattacharya metodunun
kalite kontrol prosediirii icin 50 haftaya
uygulanmasinda PT test sonuclari icin orta
degerler: 8,5 sn, 9,4 sn, 10,3 sn, 11,2 sn,
12,1 sn, 13,0 sn, 13,9 sn, 14,8 sn ve 15,3 sn
idi (h = 0,9 sn). APTT test sonugclar i¢in orta
degerler: 18 sn, 21 sn, 24 sn, 27 sn, 30 sn,
33 sn, 36 sn, 39 sn, 42 sn idi (h = 3 sn).

Hoffmann Metodunun Kalite Kontrol
Prosediirii Olarak Kullanimi

Normallerin ortalamasi (Average of Normals —
AON) olarak ta bilinen Hoffmann metodu
daha Onceden Hoffman ve Waid tarafindan
tanimlandidi sekilde uygulanmistir (17). Ca-
lismamizda 50 hafta icin PT ve APTT test
sonuclarinin histogramlari, Kkutu grafikleri
(boxplot) ve govde-yaprak (stem and leaf
plot) grafikleri incelenip; tanimlayici istatistik
degerleri (ortalama, standart sapma, ortanca,
varyans, minimum, maksimum, aralik, inter-
kartil aralik, skewness, Kkurtosis) saptandi.
Grup dadihmlarinin Gauss dagilimina uygun-
lugu Kolmogorov Smirnov testi ile sinandi.
Transforme edilmis verilerin alt ve ust
Kartillerinin hesaplanmasi uzerine temellen-
dirilmis Horn algoritmasi ile asir1 u¢ degerler
atildi (20). Asinn u¢ deder atildiktan sonra
hasta verilerinin ortalama (X;) ve standart
sapma (S,) degderleri saptanarak; standart
sapma orani (SDO) popiilasyonun standart
sapma degderinin (S,) analitik standart sapma
degerine (S,) oram ile hesaplandi (S./S,).
Ortalamasi almacak minimum hasta sayisi
(Npop):  2.Ne.( S,/S,)? formiilii ile hesaplandi.
50 haftanin her biri icin hesaplanan PT ve
APTT internal Kkalite Kkontrol dizey 1
ortalamalari; yine bu haftalarda Hoffmann
metoduyla hesaplanan Xp dederleri ile
Bland-Altman grafikleri kullanilarak karsilas-
tinldi.

Koagiilasyon Testlerinin Referans
Araliklarinin Indirekt Belirlenmesi

PT ve APTT icin alt topluluklar arasinda
tibben Onemli olan anlamhlik dereceleri
Harris-Boyd modeliyle smandi (21-23). R
degeri, alt topluluklarda standart sapma
degeri biiyuk olanin kigiik olan dedere orani
ile hesaplandi (c,/c,). R dederinin 1,5in
uzerinde olmasi durumunda alt topluluk
ortalamalarn arasindaki farka bakilmaksizin
alt topluluklarin referans araliklari ayri ayri
hesaplandi. R dederinin 1,5’in altinda olmasi
durumunda normal sapma testi kullanildi ve
hesaplanan z degeri (z ,.,,) iki esik degerle
(zCrit3 ve zCrit5) karsilastirildi. Buna gore:

EQer z ., < zCrit3 ise alt topluluk olusturma
geregdi duyulmadi

E-
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Eger zCrit3 < Z ., < zCrit5 ise alt topluluk
olusturma geregi diger istatistiksel metot-
larla simnandi

Eger z s, = zCrit5 ise referans araliklar alt
topluluklarda ayr1 ayr1 hesaplandi.

Bir yil boyunca elde edilen 18-45 yas ara-
hdindaki hastalara ait 11.163 PT ve 7.034
APTT test sonucunun 50 haftalik dilimlerdeki
Bhattacharya ve Hoffmann metotlarn Kkulla-
nilarak yapilan analizlerinde; Kkalite kontrol
sonuglariyla hasta sonuglari arasindaki uyu-
mun saptanmadidi haftalarin test sonugla-
rinin ¢alismadan c¢ikartilmasiyla (PT icin N =
830; APTT icin N = 380) kalan 10.533 PT ve
6.654 APTT hasta test sonuclariyla indirekt
referans araliklar belirlendi.

indirekt referans aralik belirlemede ti¢ farkh
metot kullanildi. Bu metotlardan biri
Bhattacharya metodu iken diger ikisi
National Committee for Clinical Laboratory
Standards (NCCLS)'in C28-A2 Klavuzunda
belirtilen non-parametrik metot (21) ve
International Federation of Clinical Chemistry
(IFCC) 'nin bildirdigi parametrik metottu (24).
Bhattacharya metoduyla indirek referans
aralik belirlenmesinde p+2c¢ aralidi referans
araligin alt ve st sinirimi olusturdu (9,10).
Non-parametrik metotla indirek referans
aralik belirlenmesinde 2,5 ve 97,5 persen-
tillerin sira numaralar1 0,025 (n+1) ve 0,975
(n+1) formiilleriyle hesaplandi (2,21,25).
Parametrik metotla indirek referans aralik
belirlenmesinde 2,5. ve 97,5. persentiller X
+ 1,96SD formiiliiyle hesaplandi (24).

Istatistiksel Analiz

Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA) ve
MedCalc (MedCalc Software, Broekstraat,
Mariakerke, Belgium) programlariyla yapildi.
Grup dagilimlarin Gauss dagilmina uygun-
lugunun arastirilmasinda Kolmogorov-
Smirnov testi kullanildi. Sayisal degiskenler
arasindaki iliski diizeyi Pearson korelasyon
katsayisi (r) ile; dediskenler arasi badimsiz
iliskiler ise linear regresyon analizi ile ince-
lenmistir.

BULGULAK

1. Calismaya dahil edilen 11.363 PT hasta
test sonucunun 5.635'i erkeklere (32+8
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yil) ait iken 5.728i kadinlara (353+8 yil)
aitti. 7.034 APTT hasta test sonucunun
3.866's1 erkeklere (32+8 yil) ait iken
3.168'i kadinlara (33+8 yil) aitti.

2. Yapilan Kolmogrov-Smirnov testi ile PT ve
APTT dagilimlarinin non-Gaussian dagilim
sergiledigi saptandi (pozitif skewness
degerleri sirasiyla 9,0 ve 3,7; Kkurtosis
degerleri sirasiyla 120,6 ve 57,9; Kol-
mogrov-Smirnov testi ile elde edilen p
degerleri < 0,0001 idi).

3. Laboratuvarda 1 yillik surede (50 hafta)
haftalik PT ve APTT internal kalite kontrol
diizey 1 ortalamalari, bu haftalarda
Bhattacharya metodundan elde edilen p
degerleri ve yine bu haftalarda Hoffmann
metoduyla hesaplanan X, degerleri sira-
siyla Sekil 1A ve 1B’de gosterilmistir

internal Kkalite kontrol sonugclariyla hasta
sonuglari arasindaki uyumu degerlen-
dirmek icin her bir haftanin hesaplanan
PT internal kalite kontrol duzey 1 orta-
lamalar1 ile bu haftalarda Bhattacharya
metodundan elde edilen p degerleri ve
yine bu haftalarda Hoffmann metoduyla
hesaplanan X, degerlerinin Karsilagtiril-
mast icin uygulanan Bland-Altman gra-
fikleri Sekil 2’'de gosterilmistir. Bu grafik-
lerde belirlenen uyum smirlarmin Kullanil-
masiyla Kalite kontrol sonuglariyla hasta
sonugclar1 arasindaki uyum degerlendiril-
mistir (19,26). Bland-Altman grafiklerinin
kullanilmasiyla Bhattacharya metoduyla
kalite kontrol sonuclariyla hasta sonuclari
arasindaki uyumun saptanmadidi haftalar
5. ve 38. haftalar iken (Sekil 2A); Hoff-
mann metoduyla bu uyumun saptanma-
did1 haftalar 27. ve 38. haftalardi (Sekil 2B).

PT internal Kkalite kontrol-diizey 1 ortalama
degerlerinin bagimh degisken oldugu ve
Bhattacharya metodundan elde edilen p
degerleri ile Hoffmann metoduyla hesap-
lanan X, degerlerinin bagimsiz degisken
oldugu lineer regresyon denklemlerinden
elde edilen bulgular Tablo II'de gdsteril-
mistir. Bu analiz sonucunda Bhattacharya
ve Hoffmann metotlarindan elde edilen
Korelasyon ve regresyon Katsayillarinm
birbirlerine yakin oldugu saptanmustir.
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5.

-

internal kalite kontrol sonuclariyla hasta
sonuclar1 arasindaki uyumu degerlendir-
mekK icin her bir haftanin hesaplanan APTT
internal kalite kontrol-duzey 1 ortalama-
lan ile bu haftalarda Bhattacharya me-
todundan elde edilen p degerleri ve yine
bu haftalarda Hoffmann metoduyla hesap-
lanan X, degerlerinin Karsilastirilmasi igin
uyqulanan Bland-Altman grafikleri Sekil
3'te gosterilmistir. Bland-Altman grafikle-
rinin Kkullanilmasiyyla hem Bhattacharya
hem Hoffmann metotlaryla kalite kontrol
sonuclariyla hasta sonuglari arasindaki
uyumun saptanmadigi haftalar 1., 2. ve
13. haftalard: (Sekil 3A ve 3B).

APTT internal Kalite kontrol-diizey 1 ortalama
degerlerinin bagimh degisken oldugu ve
Bhattacharya metodundan elde edilen p
degerleri ile Hoffmann metoduyla hesap-
lanan X, degerlerinin bagimsiz degisen
oldugu lineer regresyon denklemlerinden
elde edilen veriler Tablo II'de gdsteril-
mistir. Bu analiz sonucunda Bhattacharya
ve Hoffmann metotlarindan elde edilen
korelasyon ve regresyon Katsayilarmin
birbirlerine yakin oldugu saptanmistir.

Yapilan analizler ve kalite kontrol deger-
lendirmelerinden sonra hem Bhattacharya
hem de Hoffmann metotlariyla belirlenen
kalite kontrol sonuclariyla hasta sonuclari
arasindaki uyumun saptanmadigr hafta-
lardaki test sonuglari calisma disi bira-
Kilarak (PT icin: Nsg nata = 328, Nos hatta =
334, N5, haa = 168; APTT icin: N, .. = 85,
Mo hara = 144, Nis nara = 151) geri kalan
10.533 PT hasta test sonucu ve 6.654
APTT hasta test sonucuyla koagiilasyon
testlerinin indirekt referans araliklar1 be-
lirlendi. 10.533 PT hasta test sonucunun
5.198i erkeklere (32+8 yil) ait iken
5.335'i kadimnlara (33+8 yil) aitti. 6.654
APTT hasta test sonucunun 3.662'si er-
keklere (32+8 yil) ait iken 2.992'si kadin-
lara (33+8 yil) aitti. Yapilan Kolmogrov-
Smirnov testi ile PT ve APTT dadilmlarinin
non-Gaussian dadgilm sergiledigi saptandi
(pozitif skewness degerleri sirasiyla 9,1 ve
3,9; Kkurtosis degerleri sirasiyla 122,5 ve
62,8; Kolmogrov-Smirnov testi ile elde
edilen p degerleri <0,0001 idi).

7.

PT

®

PT ve APTT'nin cinsiyet icin alt topluluk
ortalamalari arasindaki farkin tibben énem-
li olan anlamliik derecelerinin degerlen-
dirilmesi Tablo IlI'te gosterilmistir. Ve
yapilan 18-45 yas aralidinda PT ve APTT
icin referans araliklar1 belirlenirken cinsi-
yet icin alt topluluklara ayrilmasina gerek
duyulmamustir.

Bhattacharya metoduyla PT (N = 10.533)
ve APTT (N = 6.654)'nin indirekt referans
araliklarinin  belirlenmesinde Kkullanilan
orta degerler PT icin 8,5 sn, 9,4 sn, 10,3
sn, 11,2 sn, 12,1 sn, 13,0 sn, 13,9 sn,
14,8 sn (h = 0,9 sn) iken; APTT icin 18 sn,
21 sn, 24 sn, 27 sn, 30 sn, 33 sn, 36 sn,
39 sn, 42 sn, 45 sn (h = 3 sn) idi.

In

icin orta degerlere (x) karst A y
degerlerinin sacihm grafigi (scatter plot)
Sekil 4'te gosterilmistir. Grafikte dogrusal
ozellik gosteren cizginin O y-ekseninde
kestigi noktanin x-eksenindeki izdusimu
ile & degeri 11,3 sn bulunmustur (Sekil 4,
sol taraf). p=A + h/2 denklemiyle p =
11,75 sn ve 6> = h AX/A (A In) - h%*/12
denklemiyle ¢=0,76 sn bulunmustur.
u*=2c denklemiyle tum populasyon icin
(N=10.533 ve 18-45 yas) PT referans
arali@inin alt ve st limitleri sirasiyla 10,23
sn ve 13,27 sn olarak hesaplandi.

APTT igin orta degerlere (x) karsi A In,
degerlerinin sacihm grafigi (scatter plot)
Sekil 4'te gosterilmistir. Grafikte dogrusal
ozellik gosteren cizginin O y-ekseninde
kestigi noktanin x-eksenindeki izdiisimii
ile A degeri 24,0 sn bulunmustur (Sekil 4,
sag taraf). p = A + h/2 denklemiyle p =
25,50 sn ve o> = h AX/A(A In) - h%12
denklemiyle 6=2,71 sn bulunmustur.
pn*2c denklemiyle tiim popiilasyon icin (N
=6.654 ve 18-45 yas) APTT referans
aralidiin alt ve tist limitleri sirasiyla 20,08
sn ve 30,92 sn olarak hesaplandi.

IFCC'nin bildirdigi parametrik ve NCCLS'in
C28-A2 Klavuzunda belirtilen non-para-
metrik metotlarla hesaplanan PT ve APTT
indirekt referans araliklar1 Tablo [V'te
gosterilmistir. Non-parametrik metot ve
parametrik metotlarla PT (N = 10.533) ve
APTT (N = 6.654)nin indirekt referans
araliklarinin  belirlenmesinde asin ug
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degerler Horn algoritmasi ile calisma disi edilen p degerleri sirasiyla 0,051 ve 0,032
birakilarak grup dagilimlart normalles- idi.

tirildi. Asir1 u¢ deger atilmadan 6nce PT ve
APTT icin skewness dederleri sirasiyla 9,1
ve 3,9; kurtosis degerleri sirasiyla 122,5

10. Saghk Bakanhg@i istanbul Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Biyokimya Laboratuva-
rinda 18-45 yas arasi bireyler icin

ve 62,8; Kolmogrov-Smirnov testi ile elde Bhattacharya metodu, IFCC'nin bildirdigi
edilen p degerleri <0,0001 idi. Horn parametrik metot ve NCCLS'in bildirdigi
algoritmasi ile asirn u¢ deger atildiktan non-parametrik metotlarla hesaplanan
sonra PT (N = 9.818) ve APTT (N = 6.483) PT ve APTT indirekt indirekt referans
icin skewness degerleri sirasiyla 0,238 ve araliklarn ile firma tarafindan onerilen
0,153; kurtosis degerleri sirasiyla -0,33 ve referans araliklar Tablo 4'te gOsterilmis-
-0,236; Kolmogrov-Smirnov testi ile elde tir.

Tablo I. internal kalite kontrol sonuclari; ortalama PT ve APTT (%CV).

Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran
PT, sn (%CV) 12,63 (1,66) 12,72 (2,38) 12,51 (3,73) 12,10 (2,83) 12,15 (2,86) 11,66 (1,79)
APTT, sn (%CV) | 28,36 (7,59) | 26,13 (2,73) | 25,41 (3,33) | 24,54 (2,63) | 24,36 (3,07) | 24,24 (1,33)
Temmuz Agustos Eyliil Ekim Kasim Aralik
PT, sn (%CV) 11,74 (2,68) 12,28 (3,33) | 12,79 (2,20) 12,82 (1,99) 12,21 (4,96) 11,85 (1,74)
APTT, sn (%CYV) 23,73 (3,23) 24,55 (6,83) | 25,68 (3,22) 25,89 (2,69) 25,00 (1,38) 24,96 (1,08)

Tablo II. PT ve APTT icin test sonuclarina dayah kalite kontrol verileriyle, internal kalite kontrol verileri arasinda
yapilan lineer regresyon analizi.

Analit r B b Sy x Rezidiiel Dagilim
Bhattacharya PT 0,96 0,98 0,58 0,18 Normal Dagilm
Metodu APTT 0,82 1,5 -13,1 1,2 Normal Dagihm
Hoffmann PT 0,96 1,04 -0,06 0,17 Normal Dagihm
Metodu APTT 0,85 1.5 -14,6 1,1 Normal Dagiim

r;  Pearson Korelasyon katsayisi B; regresyon katsayisi b;y intercept degderi
Sy« regresyon egrilerinin standart sapmasi

Tablo III. PT ve APTT'nin cinsiyet icin alt topluluklarinin Harris-Boyd modeliyle degerlendirilmesi.

Ortalama (SD)
Analit Erkek Kadin Kombine Z hesap zCrit3 ® zCrit5 © R4
12,43 12,88
PT (sn) (4,03) (4,74) 12,66 (4,42) 5,26 19,87 33,12 1,18
26,03 26,69
APTT (sn) (3.28) (3,04) 26,33 (3,19) 8,52 15,80 26,32 1,08
PT icin Ngyex: 5.198 ve Niagin: 5.335; APTT igin Nipyex:3.662 ve Ng,qin:2.992
2 Zhesap= | lo-p1 | /(012 / N1+ 6,7/, )12

b ZCrit3 = 3 (n 4, /120 )Y
¢ zCrit5 = 5 (n o, /120 )2
dR=0,/0;

Tablo 1V. 18-45 yas arasi bireyler icin hesaplanan PT ve APTT indirekt referans araliklari.

. Referans Aralik
Analit Metot Alt Simir Ust Smur
_ Bhattacharya Metodu 10,23 sn 13,27 sn
S Parametrik Metot 10,30 sn 13,46 sn
E g Non-parametrik Metot 10,40 sn 13,60 sn

)

~ Kit Prospektilsu* 10,40 sn 12,60 sn
- Bhattacharya Metodu 20,08 sn 30,92 sn
E .f Parametrik Metot 21,28 sn 30,92 sn
= g Non-parametrik Metot 21,50 sn 31,30 sn
< Kit Prospektiisii® 22,70 sn 31,80 sn

" Kit prospektiisiinde bildirilen referans araliginin alt ve tist limitleri sirasiyla 5. ve 95. persentil dederleridir.
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Usta M ve ark.

PT ( saniye )
APTT ( saniye )

Haftalar Haftalar

Sekil 1. PT (A) ve APTT (B) igin kalite kontrol prosedirlerinin haftalik gosterimi (ici bos daireler internal kalite
kontrol-diizey 1 ortalamalari; ici dolu kareler Bhattacharya metodundan elde edilen p degerleri; ici dolu
daireler Hoffmann metoduyla hesaplanan X, degerlerini simgelemekte).

A B

09 F 0,8
o i . +1.96 SD +1.96 SD
thoo) i T T | e A R ]
S o7l + esse g
g P . e E 0,6 |- - - -
£ 06} . E
- i 3 PR £ 05} . . . . P
m L o . * A '
o i & 8 & 2 » » M ean T 0,4} * 4+ - - - * Wean
e 0.4 * 0,44 =
'E 52 *, & s 5 0,3} . * . . .+ 0,37
a 03| s s 08 "o . = £
E 02[ . Y b bl g 0,2 LI LI * .
= ]
S0 Freaer oo e o eS| | St . . G

N @00 Rl v B ot i I ki s i i N
00 . . . o DR 0.0 L, - : < oes,
11,0 11,5 12,0 12,5 13,0 13,5 11,0 11,5 12,0 12,5 13,0
( Kalite Koentrel + Bhattacharya )/2 ( Kalite Kontrol + Heffmann }/2

Sekil 2. PT icin internal kalite kontrol ortalamalariyla, Bhattacharya metodundan elde edilen p degerlerinin Bland-
Altman analiziyle karsilastiriilmasi (A). Ortalama fark (0,44 sn) ve +£1,96SD (* 0,36 sn) sirasiyla koyu ve acik
cizgilerle gosterilmistir. PT igin internal kalite kontrol ortalamalariyla, Hoffmann metoduyla hesaplanan
X, degderlerinin Bland-Altman analiziyle karsilastirilmasi (B). Ortalama fark (0,37 sn) ve +1,96SD (+ 0,34 sn)
sirastyla koyu ve agik gizgilerle gosterilmistir.

A o >
4F % 5 .
s a[ . c 3F
B e cae coe e w0l THesp| 5 ,f 2
g 2f 32| B e e e e e g N glitd S0
£ 5 . s 1,5
© 1} 4 Jo: 11 * .
& | 2. - o .
* ¥ ) =

) S ™ * . Mean s O P
3 E Vit % 03 = | Y e T . Mean
E 1l e ke ¥ el 35, v e -0.8
5 | . W | @ - - iy f
> oL b 30 2 ol .6 .®
2 _ o e -1.96 8D = | .
e e e e R SO || R R o e e P e e e i bl

g F -3.2

= ‘ . . . . . . -4 | ; i ; i i ; ;
24 25 26 2 28 29 30 31 24 25 26 27 28 29 30 31
( Kalite Kontrol + Bhattacharya )/2 ( Kalite Kontrol + Hoffm ann )/2

Sekil 3. APTT icin internal kalite kontrol ortalamalariyla, Bhattacharya metodundan elde edilen p degerlerinin Bland-
Altman analiziyle karsilastirilmasi (A). Ortalama fark (-0,3 sn) ve +£1,96SD (% 2,4 sn) sirasiyla koyu ve agik
cizgilerle gosterilmistir. APTT igin internal Kalite kontrol ortalamalariyla, Hoffmann metoduyla hesaplanan X,
degerlerinin Bland-Altman analiziyle karsilastiriimasi (B). Ortalama fark (- 0,8 sn) ve =1,96SD (+ 2,4 sn)
sirastyla koyu ve acik cizgilerle gosterilmistir.
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.13 Orta Degerler
(Sanive)

0,85

Sekil 4. PT (sol taraf) ve APTT (sag taraf) icin orta degerlere (x) karsi A In, degderlerinin sagihm
grafikleri (scatter plot). PT icin A = 11,3 sn; APTT icin A = 24,0 sn olarak saptanmistir.

TARTISMA

Laboratuvarimizda 2008 yili icerisinde cali-
silan 18-45 yas arasi bireylere ait PT ve APTT
test sonuclarimi kullanarak, PT ve APTT igin
indirekt yontemle referans araliklarini belir-
ledik. Bu siire icersinde calisilan internal ve
eksternal kalite kontrol sonuclarimiz kabul
edilebilir duzeydeydi. Bu calismada preana-
litik faktorlerin standardizasyonundaki zor-
luklardan dolay1 servis hastalarina ait test
sonuglart calisma disi birakilarak ayaktan
tedavi goren hastalara ait test sonuclar
calismaya dahil edildi. Ancak endoKrinolqji,
enfeksiyon hastaliklari, kronik hepatit, nefro-
loji, dermatoloji, ndroloji ve dahiliye bolim-
lerine basvuran ayaktan tedavi goren hasta-
lara ait test sonuclari calisma disi birakildi.

Calismamizda elde ettigimiz PT ve APTT test
sonuglarinin, homojenligin saglanmasi icin
cinsiyet alt topluluklarindaki tibben o6nemli
olan anlamlilik dereceleri Harris-Boyd mo-
deliyle degerlendirildi (21-23) ve PT ve APTT
test sonuclarinin cinsiyet icin alt topluluk
olusturulmasina gerek duyulmadi. Indirekt
referans araliklari Bhattacharya metodu ha-
ricinde, IFCCnin bildirdigi parametrik ve
NCCLS’in bildirdigi non-parametrik metot-
larla da hesaplandi. Ancak laboratuvar test
sonugclarinin asirt u¢ degerlerinin hangi yon-
temle Dbelirlenecedi bir sorun olustur-
maktaydi. Asirt ug degerlerin belirlenmesinde
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Dixon prosediiru ve Barnett-Lewis tarafindan
tanimlanan blok prosediriiniin uygulanma-
sina ragmen istenilen sonuglar alinamadi. Bu
yiizden Horn algoritmasi asirt u¢ degerlerin
belirlenmesinde kullanildi.

Calismamizin amaclarindan biri Hoffmann ve
Bhattacharya metotlarmin Kkalite kontrol
prosediirleri olarak  Kkarsilastiriimasiydi.
Hoffmann metodu olarak bilinen normallerin
ortalamasi prosediirii hasta test sonuclar
ortalamasinin bir kontrol limiti ile karsi-
lastirilmasi temeline dayanir ve analitik stireg
icersindeki sistematik hatalarin yakalanma-
sinda kullanilmaktadir (17, 18, 27-32). Ancak
Bhattacharya metodu temelde indirekt
referans aralik belirleme yontemidir ve bu
metodun bir Kkalite kontrol prosedurii olarak
Kullanilmasiyla ilgili yapilan tek calisma
Oosterhuis WP ve arkadaslarna aittir (19). Bu
calismada, Bhattacharya ve Hoffmann metot-
larlyla hasta test sonuclarindan hesaplanan
ortalama dederler internal Kkalite kontrol
ortalamalariyla karsilastiriimis; Bhattacharya
metodunun normallerin ortalamasina gore
analitik sureg icersindeki sistematik hatalara
daha duyarlh oldugu belirtilmistir. Sonraki yil-
larda yayimlanan bazi derlemeler bu calis-
maya sadece atifta bulunarak kalite kontrol
uygulamasi olarak Bhattacharya metodunu
on plana almislardir (29,31). Yaptigimiz calis-
ma Bhattacharya metodunun bir Kkalite




Usta M ve ark.

kontrol prosediirii olarak Kkullanildidi ikinci
calismadir ve bu uygulamanin indirekt
referans aralik belirlemede ret kriteri olarak
kullanildid@i ilk calismadir. Bizim c¢alisma-
mizda 2008 yili icersinde Bhattacharya ve
Hoffmann metotlarlyla hasta test sonug-
larimdan hesaplanan ortalama degerler ile
internal kalite kontrol ortalamalari arasindaki
uyum incelenmis, Oosterhuis WP ve
ark.larinin calismasindan farkl olarak her iki
metodun benzer duyarlilikta oldugu saptan-
mustir. Sonraki asamada internal Kkalite
kontrol ortalamalariyla her iki metotla
hesaplanmis ortalama degerler arasinda
uyumun olmadidgi haftalarin hasta test
sonuclar indirekt referans aralik belirlemede
istatistiksel analize dahil edilmemistir.

Bir laboratuvardaki is akisi dinamik bir suirec-
tir ve bu analitik siire¢ icersindeki var olan
uyumsuzluklarin veya sistematik hatalarin bu
dinamik siire¢ icersinde belirlenmesi esastir.
Bu calismada yaptigimiz geriye doniik kalite
kontrol degerlendirilmesinin, laboratuvarin
analitik surecinin o anini degerlendirmekten
daha cok geriye donuk degerlendirmelerde
veya yine bu calismada oldugu gibi indirekt
referans aralik belirlenmesinde daha kulla-
nish oldugunu diisuinmekteyiz. Bu calisma-
daki kalite kontrol degerlendirilmesinin
uygulanmasindaki zorluklardan biri ¢ok
sayida veriye ve belli bir zaman suresine
(6rnegin 1 yil gibi) gerek duyulmasidir. Bu
yuizden bir laboratuvarin gunliik, haftalik veya
aylik hasta test sonuclariyla uygulanabilecek
normallerin ortalamasi prosediirii, laboratu-
varin analitik stirecinin o animi degerlendir-
mede daha kullanmishdir.

Calismamizda PT ve APTT'nin indirekt refe-
rans araliklart Onerilen Bhattacharya meto-
dunun haricinde IFCCnin bildirdigi para-
metrik metot ve NCCLSin bildirdigi non-
parametrik metotlarla da hesaplandi. Para-
metrik ve non-parametrik metotlarin uygula-
malar1 dncesinde veri setinde daha dnceden
bahsettigimiz istatistiksel yontemlerle tim
asrt ug¢ dederler atildi; ancak Bhattacharya
metodunu i¢in bdyle bir uygulamaya gerek
duyulmadi. Herhangi bir asir1 u¢ degderin atil-
masina gerek duyulmamasi ve daha onceki
indirekt referans araliklar1 calismalarinda sik
kullanilmasi Bhattacharya metodunun avan-

tajlaridir. Bu metotla 18-45 yas arasi bireyler
icin hesapladiqimiz referans araliklar1 PT icin
10,23-13,27 sn; APTT icin 20,08-30,92 sn
idi. Ancak hesapladiqimiz indirekt referans
araliklar yaklasik %95lik alan1 kapsarken, Kit
prospektiisundeki referans araliklar (PT icin
10,4-12,6 sn ve APTT icin 22,7-31,8 sn)
%90k alanm1 kapsamaktaydi. Bhattacharya
metoduyla hesapladigqimiz  PT referans
araliginin alt smin iiretici firma tarafindan
verilen PT referans araliinin alt sinirindan
%1,6 diisuk; hesapladiqimiz PT referans
arahd@nin ust siin dretici firma tarafindan
verilen PT referans arahidinin iist smirindan
%5,3 yuksek; hesapladigimiz APTT referans
aralidinin alt s tretici firma tarafindan
verilen APTT referans araligiin alt sinirmdan
%11,5 dusiik; hesapladigimiz APTT referans
araliginin ust sinin {retici firma tarafindan
verilen APTT referans aralidinin st sinirindan
%2,8 dustik bulduk. Gerek kendi hesap-
ladiqimiz gerekse dretici firma tarafindan
verilen referans araliklarinin merkezi alanlari
(sirasiyla %95 ve %90) dikkate alindiginda;
hesaplanan indirekt PT ve APTT referans
araliklann tretici firma tarafindan verilen
referans araliklariyla uyumluydu.

Hasta test sonuclar Kullanarak indirekt refe-
rans aralidi belirleme calismalarinin temelde
sorgulanmasi dereken iki nedeni vardir.
Birincisi, kullanilan hasta test sonuglarinin
IFCC ve NCCLS'in tamimladidi saghkli popu-
lasyona uygunlugu; ikincisi, hasta test
sonuclarinin elde edildigi siire icersindeki
preanalitik ve analitik kosullarin kontroliin-
deki yeterliliktir. Ameliyatla ilgili kanama
komplikasyonu riskine ©nlem niteliginde
ameliyat Oncesinde PT (sn)/INR ve APTT
istenir; burada ‘etkili ve giivenli antikoagiilan
tedavinin izlenmesi s6z konusu degildir.
Ameliyat Oncesi Hazirh@ Test Panelleri
Kilavuzunda hemogram da ameliyat 6ncesi
rutin olarak istendigi halde, hastanemizde
elektronik veri ortamimin siizmeye olanak
saglamamasi nedenli trombosit sayimi refe-
rans bireylerin se¢imi/dislanmasinda kulani-
lamamistir. Karaciger fonksiyonlarini etkile-
yen her durum INR'yi degistirebilir; olgularin
karaciger fonksiyon testleri ameliyata hazirlik
amaciyla rutinde istenmemektedir. Ancak
toplumumuzda karaciger hastaliklarinin pre-

E-
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valansinin cok fazla yiksek degildir. Bu
yiizden referans bireylerin secimi/dislanma-
sinda bu verileri kullanamamis olmamizin
referans topluluqumuzu olumsuz yo6nde
etkilemeyecedini disiiniyoruz. Hastanemiz-
de Onkoloji Boliimii olmadigindan ve kanser
cerrahisi olgularinin siklikla izlendigi klinikler
dislandigindan, referans toplulugumuzda
Kanser hastalarinin sayisinin énemli buyuk-
liikte olmayacadi da diisuniilmektedir. Dola-
yistyla sectigimiz toplulugun ‘saglikh grup’
olarak tanimlanmasi mumkuindir. Calisma-
mizda saghkl grubu olustururken, karaciger
fonksiyon testleri, trombosit sayimi, infla-
masyon belirtecleri gibi diger test para-
metreleri Kkullanarak dislama yapamadigi-
mizdan, asirt u¢ dederleri istatistiksel yon-
temle atarak bu olgular ¢ikarmis olduk. Belli
Kliniklerin hari¢ tutulmasi ile test verilerinden
elde edilen laboratuvara 6zgi referans
aralidi, o toplulugun sonugclarinin degerlen-
dirilmesi icin 6zellikle uygun olabilir.

Preanalitik kosullar acisindan bakildiginda;
polikliniklerde merkezi ‘Kan Alma Unite-
leri'ndeki calisanlarin stirekli egitimi, kulla-
nilan ekipmanin uygunlugu, numunelerin
dogru alinmasi, transportu, laboratuvara ka-
bulii basamaklarinin kontrol altina tutulmasi
saglanmistir. Analitik kosullar acisindan ba-
kildiginda; cihaz dosyasinda deiyonize su
sisteminin ve analizoriin periyodik bakiminin
diizenli yapildiqina dair kayitlar, kalibrasyon
calismalarina ait belgeler, ic ve dis Kalite
Kontrol sonuglari giivenliydi.

Sonug olarak belli Kliniklerin dislanmasiyla
elde edilen birikmis hasta test sonuclarini
geriye donik bir kalite kontrol degerlen-
dirmesiyle hesapladiquimiz PT ve APTT in-
direkt referans araliklarinin Kit prospektii-
sundeki belirtilen araliklarla uyumlu oldu-
dunu ortaya koyduk. Burada yapilan uygula-
ma tam bir referans aralidi ¢alismasi dedil,
uretici firma tarafindan sunulan referans
araliklarinin teyit edilmesidir. Clinkii NCCLS
C28-A2 klavuzunda bildirilen referans aralik-
larinin validasyonunu, referans bireylerin sa-
yis1 disinda tam bir referans aralik belirleme
calismasindaki kriterleri tasimasindan dolayi
cogu laboratuvar tarafindan uygulanmasi
zordur. Bu calismada oldugu gibi belli
klinikleri dislayarak elde edilmis birikmis
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hasta test sonuglarint kullanarak geriye
doniik bir kalite kontrol degerlendirmesiyle
referans araliklarinin teyit edilmesi, temsil
ettigi toplumun sonuclarinin degerlendiril-
mesi acisindan uygun olacadi goriisiindeyiz.
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