Tirk Klinik Biyokimya Derg 2018; 16(2): 72-76 Arastirma

Fotometrik Testlerde Lineariteyi Asan
Orneklerin Tespitinde Uyan Isaretleri
Yeterli mi?

Are the Flags Sufficient in the Detection of
Exceeding Linearity in Photometric Tests?

Esin Cala® Fatma Meri¢ Yilmaz™  Turan Turhan

*

Ankara Numune EAH, Tibbi Biyokimya, Ankara, Tiirkiye
Yildinm Beyazit Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim dal, Ankara, Tiirkiye

Kk

Basvuru Tarihi: 31 Mayis 2018 Kabul Tarihi: 24 Eyltl 2018

OZET

Giris ve Amac: Fotometrik testlerde sonuglarin onayi sirasinda karsilasilan énemli problemlerden biri
lineariteyi asan orneklerin tespitidir. Linearitenin asildiqi durumlarda, Ozellikle enzim diizeyleri gercek
degerinden farkli sonuglar verebilmekte, onay asamasinda bu durum tespit edilemezse hastalarin tani
ve tedavisinde ciddi sikintilar dogabilmektedir. Sonuclarin linearite degerlerini astigi durumlar icgin bir
takim uyar isaretleri (flag) tanimlanmis ve bu uyari isaretlerinin varligi durumunda 6rneklerin diliisyona
gonderilmesi Onerilmistir. Bu calismada, Roche Moduler P otoanalizorii icin tanimlanmis olan uyari
isaretlerinin incelenmesi amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemizin Biyokimya laboratuvarinda Subat-Ekim 2013 tarihleri arasinda
diliisyon yapilmis olan Ornekler calisma kapsamina alinmistir. Varsa uyar isaretleri kaydedilmistir.
Diliisyon 6ncesi ve sonrasi degerler arasindaki fark CLIA 88 siirlarimi asmis ise Ornedin linearite
degerinin asildigi kabul edilmistir.

Bulgular: Toplam 479 parametreye diliisyon yapilmis, 428’inda uyan isareti mevcutken 51 tanesinde
herhangi bir uyar isareti tespit edilmemistir. Yapilan dilisyonlardan 197 tanesinde diliisyon sonrasi
anlamh farklilk olusmustur. Lineariteyi asan Orneklerin %9,1'inde uyar1 isareti bulunmadidi
gozlenmistir.

Sonuclar: Calisma ile uyan isareti veren her ornegin diliisyona gonderilmesi, ancak uyar isareti
gelmeyen testlerde de klinik uyumun mutlaka dederlendirilmesi gerektidi sonucuna varilmistir.
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ABSTRACT

Purpose: One of the important problems encountered in the confirmation of the results in photometric
tests is the detection of samples exceeding linearity. In situations where linearity is exceeded, especially
enzyme levels may give different results than the true value. If this can not be detected during the
approval phase, serious problems can arise in the diagnosis and treatment of the patients. A number of
flags are defined for situations where the results exceed the linearity values. In the presence of these
flags, it is recommended that samples be sent to dilution. In this study, it is aimed to examine the flags
defined for the Roche Moduler P autoanalyzer.

Materials and Methods: Our hospital Biochemistry Laboratory samples which were diluted between
February and October 2013 was included study. If there are flags, it is recorded. If the difference
between the values before and after dilution exceeds the CLIA 88 limits, for example, the linearity value
is assumed to be exceeded.

Results: A total of 479 parameters were diluted and there were flags in 428 parameters. No flags were
detected in 51 parameters. Significant differences after the dilution procedure have been observed in
197 samples. It was observed that 9,1 % of the samples exceeding the linearity had no flag.

Conclusion: The study concluded that each sample giving a warning sign should be sent to the

dilution, but the clinical fit should be assessed absolutely even in the test without the flag.
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GIRIS

Analitik aralik, yontemin Ornekte hicbir degi-
siklik yapilmadan ©0lcebildigi konsantrasyon
arahi@idir. Linearite ile test edilir (1). Linearite
calismasi, CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute)'in EP6-A protokoliine
uygun olarak icinde miktar1 bilinen farkl
konsantrasyonlardaki gercek oOrnekler ve
bunlardan hazirlanan dilue havuzlarin kulla-
nilmasi ile yapilir. ideal olani yanitin (absor-
bans gibi) konsantrasyona Kkarsi hazirlanan
kalibrasyon grafiginin lineer olmasi ve
orjinden gecmesidir. Grafik lineer ise, test
edilen aralik yontemin lineer oldugu aralik
olarak adlandirilir.

Linearitenin asildi@i durumlarda ydntemin
Ozelligine gore oldugundan yuksek ya da
disiik degderler elde edilebilmekte; bu durum
ozellikle enzim diizeylerinin okuma araliginin
tistiine c¢iktigr akut hepatit gibi durumlarda
sorun olusturabilmektedir. Onay asamasinda
linearitenin asildiqi tespit edilemezse, hasta-
larin tani ve tedavisinde ciddi sikintilar doga-
bilmektedir. Sonugclarin linearite degerlerini
astiqi durumlarda Kkullanicinin uyarilmasi
amaciyla otoanalizOr sistemlere belli uyar
isaretleri (flag) tanimlanmakta ve bu uyari
isaretlerinin varhi@i durumunda Orneklerin
diliisyona gonderilmesi onerilmektedir.
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Mevcut calisma, gece saatlerinde lineariteyi
asan bir hasta 6rnegdinin laboratuvar tenkis-
yeni tarafindan atlanmasi nedeniyle ortaya
cikan bir problemin ¢O6zimii icin planlan-
mustir. Laboratuvarimizda giindiiz saatlerinde
tim sonuclar uzman hekimler tarafindan
onaylanirken gece 12.00-05.00 arasindaki
sonuglar laboratuvar gece teknisyeninin
onay ile verilmektedir. Acil Biyokimya Labo-
ratuvarinda karsilastiquimiz sorunda, uzman
onaymin olmadiqi gece saatlerinde akut
hepatit nedeni ile hastaneye basvuran bir
hastanin 6rnedinde linearitenin asildig: fark
edilmemis ve sonuclar diliisyon yapilmadan
verilmistir (ALT: 570 U/L AST: 1536 U/L).
Hastanin hospitalizasyonunu takiben gecenin
ilerleyen saatlerinde hastadan tekrar 6rnek
gonderilmis ve sonugclar yine dilusyon yapil-
madan raporlanmistir. (ALT:279 U/L AST:
353 U/L) Ertesi giin mesai saatleri iginde
gonderilen oOrnekte ise onay asamasinda
linearitenin asildigi fark edilerek diliisyon
yapilmis ve ALT: 9810 U/L, AST: 8250 U/L
olarak raporlanmistir. iki giin sonra yine
gundiiz saatlerinde gelen hastaya ait 0rnekte
de linearitenin asildigi, uyar isareti oldugu
goriiliip sonuglar dilisyon yapilarak verilmis-
tir. (ALT: 10380 U/L AST: 6970U/L). Problem,
klinisyenin laboratuvari arayarak hastanin
klinik durumunda belirgin fark olmadig:
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halde Acil Laboratuvar ve Rutin Laboratuvar
arasindaki bu farklihd aciklayamadiklarini
belirtmesi ile fark edilmistir. Yapilan geriye
dontik incelemede gece saatlerinde gelen
orneklerde linearitenin asiip cihazda uyari
isareti bulundugu halde diliisyonun yapilma-
diqi gorulmiis, klinisyene bilgi verildikten
sonra gece saatlerindeki Orneklerin onaylari
Konusunda diizeltici faaliyet baslatilmistir.

Bu calisma kapsaminda diliisyon yapilan
ornekler incelemeye alinmis ve bu 6rnekler-
de uyar isareti olup olmadigi kaydedilmistir.
Bu verilerden yola c¢ikarak uzman onayi
sadlayamadidimiz acil sartlarinda, uyari
isaretlerini takip etmenin diltisyonlu érnekleri
tespit etmede yeterli olup olmadiginin tespit
edilmesi amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM

Hastanemiz Acil Biyokimya Laboratuvarina
Subat-Ekim 2013 tarihleri arasinda gelen
351 hastada 479 parametreye diliisyon yapil-
mustir. Diliisyon yapilan testler Glukoz, Alanin
Aminotransferaz (ALT), Alkalen Fosfataz
(ALP), Amilaz, Gama Glutamil Transferaz
(GGT), Laktat Dehidrogenaz (LD), Aspartat
aminotransferaz (AST) ve Kreatin Kinaz
(CK)dir. MODULAR ANALYTICS (Roche
Diagnostics) otoanalizorti tarafindan varsa
verilen uyarn isaretleri kaydedilmistir. Uygun
dilisyon oranlarn secilerek mikropipet yardi-
miyla serum fizyolojik kullanilarak ornekler
diliie edilmistir. Diliie edilen Ornekler otoa-
nalizorde tekrar calisilip elde edilen sonuglar
diliisyon orani ile c¢arpilmistir. Dillisyon
oncesi ve sonrasinda elde edilen degerler
arasindaki fark CLIA 88 smirlarini asmis ise
ornegin linearite degerinin asildiqi kabul
edilmistir. Bu sinir degerler Glukoz icin %10,
ALT, AST, LD, GQGT igin % 20 ve ALP, CK ve
Amilaz i¢in %30 dur. Hemolizli, lipemik ve
ikterik 6rnekler calismaya dahil edilmemistir.

BULGULAKR

MODULAR ANALYTICS (Roche Diagnostics)
icin kullanim kilavuzunda yer alan diliisyon
ile ilgili uyari1 isaretleri incelenmistir. Kila-
vuzda dilisyon yapilmasi gerekir seklinde

belirtilen uyari isaretleri (FLAG) "g, I, J, ve
K'dir. Uyar isaretlerinden " $ " teknik limitin
altinda veya ustiinde bir deger oldugunu, " 1"
tiim noktalarda substrat tiikenmesini, " J " bir
nokta disinda substrat tiikenmesini, "K" iki
veya U¢ nokta disinda substrat tiikenmesini
belirtmek icin tanmimlanmistir. Bu uyan
isaretlerinin bulundugu O&rnekler prospektif
olarak incelenmistir. 9 ayda 351 hastada
toplam 479 parametreye diliisyon yapilmustir.
479 parametrenin 428'inde uyar1 isareti
bulunurken 51 tanesinde herhangi bir uyari
isareti tespit edilmemistir. 428 parametre
incelendiginde 134 (%31,3) tanesinde "$",
132 (%30,8) tanesinde "I', 38 (%8,9) tane-
sinde " J " ve 124 (%29) tanesinde de " K"
uyar1 isareti gorilmustur (Tablo 1). Yapilan
diliisyonlardan 197 (%41) tanesinde diliisyon
sonrasi anlaml farklilik olusurken, 282 (%59)
tanesinde bu farkhlik gézlenmemistir. Uyari
isaretleri incelendiginde ise " $ " uyar isareti
veren 134 parametrenin 29 (%22) tanesinin
gercekten dilisyon gerektirirken 105 (%78)
tanesinin gerektirmedigi, "I' uyan isareti
veren 132 parametrenin 109 (%83) tanesinin
gercekten diliisyon gerektirirken 23 (%17)
tanesinin gerektirmedigi, "J" uyarn isareti
veren 38 parametrenin 7 (%18) tanesinin
gercekten dilisyon gerektirirken 31 (%82)
tanesinin gerektirmedigi, " K " uyar isareti
veren 124 parametrenin 34 (%27) tanesinin
gercekten dillisyon gerektirirken 90 (%73)
tanesinin  gerektirmedigi, uyan isareti
vermeyen 51 parametrede ise 18 (%35)
tanesinin gercekten diliisyon gerektirirken 33
(%65) tanesinin gerektirmedigi goriilmiuistir
(Tablo 2). "$", "I", "J", "K" uyar isareti en fazla
LD'da (sirasiyla %25, %78, %79, %73)
goriilmiistiir, "$" ise en az Amilazda (%2), "I"
ve "J" en az ALT'de (sirasiyla %4, %3), "K' ise
en az GGT ve amilazda (%1) da gorualmustiir.
Uyar1 isareti vermedigi halde en fazla
dilisyon yapilan parametre ise AST (%29)
iken en az yapilan GQT (%2) dir (Tablo 1). En
sik rastlanan uyar1 isareti "$" olmasma
ragmen uyari isareti veren 6rnekler incelen-
diginde lineariteyi asan Orneklerde en ¢ok
goriulen uyarn isaretinin "I' oldugu saptan-
mustir. Lineariteyi asan orneklerin % 9,1'inde
ise uyari isareti bulunmadidi goriilmustuir.
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Tablo 1. incelenen parametrelerde uyar isaretlerinin dadilimi
Table 1. Distribution of warning signs in the parameters examined

PARAMETRE "g" e g K" Uyan Isareti
Yok
GLUKOZ 15 (%11)
ALT 29 (%22) 5 (%4) 1 (%3) 9 (%7) 12 (%24)
AST 30 (%22) 12 (%9) 4 (%11) 4 (%3) 15 (%29)
ALP 8 (%6) 3 (%6)
AMILAZ 2 (%2) 1 (%1)
CK-T 11 (%8) 12 (%9) 3 (%8) 19 (%15) 6 (%12)
GGT 6 (%5) 1 (%1) 1 (%2)
LD 33 (%25) 103 (%78) 30 (%79) 90 (%73) 14 (%27)
TOPLAM 134 (%100) 132 (%100) 38 (%100) 124 (%100) 51 (%100)

$: teknik limitin altinda veya ustiinde bir deder oldugunu, I: tim noktalarda substrat tilkenmesini, J: bir nokta
disinda substrat tiikenmesini, K: iki veya {i¢ nokta disinda substrat titkenmesini belirtmek icin kullanihr.

$: is a value below or above the technical limit, I: substrate depletion at all points, J: outside of a point is used to
indicate substrate depletion, except for two or three points of substrate depletion.

Tablo 2. incelenen uyari isaretlerinin dagilimi
Table 2. Distribution of the warning signs examined

CLIA 88 DEGERLERINE GORE
Diliisyon Gerektiren Diliisyon Gerektirmeyen Toplam

$ 29 (%22) 105 (%78) 134

1 109 (%83) 23 (%17) 132

J 7 (%18) 31 (%82) 38

K 34 (%27) 90 (%73) 124

Uyan isareti yok 18 (%35) 33 (%65) 51
Toplam 197 (%41) 282 (%59) 479

$: teknik limitin altinda veya ustiinde bir deger oldugunu, I: tiim noktalarda substrat tilkenmesini, J: bir nokta
disinda substrat tiikenmesini, K: iki veya {i¢ nokta disinda substrat tiikenmesini belirtmek icin kullanilir

$: is a value below or above the technical limit, I: substrate depletion at all points, J: Substrate depletion outside a
point, K: used to denote substrate depletion outside of two or three points

TARTISMA

Calismamizda rutin onay sirasinda diltisyon
yapilmis olan Glukoz, ALT, ALP, GQT, LD,
AST ve CK testleri incelemeye alimmuistir.
Diabetes mellitus, gestasyonel diyabet, pank-
reatit adacik hiicre timorleri ve idiyopatik
hipogliseminin de icinde bulundugu karbon-
hidrat metabolizma bozukKluKlarinin tanisi ve
izlenmesinde glukoz Olgumleri kullanilir (2).
GQAT, gizli alkolizm icin bir tarama testi olup
hepatobiliyer hastaliklarin tanisinda ve takip
edilmesinde Kkullanilir (3). ALP aktivitesi
karaciger ve kemik hastaliklarinin tani ve
tedavisinde kullanilir (4,5). Miyokard enfark-
tiisu1, rabdomiyoliz, muskiiler distrofi, polimi-
yozit gibi miyopatilerin tanisinda ve izlenme-
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sinde CK ve CK-izoenzim aktivitelerinin tayini
Kullanilir (6,7,8). LD 0Ozellikle iskelet kasi,
kalp, karaciger, bobrekler ve eritrositler ol-
mak uzere cesitli dokularda yliksek miktarda
bulunur. Cesitli hastalk durumlarinda
serumda yuikselmis LD seviyeleri gozlenir (9).
ALT ve AST vucuttaki hiicrelerde yaygin
olarak bulunur. ALT baslica karaciger ve
boébrekte bulunurken daha az olarak kalp ve
iskelet kasinda bulunur. AST ise baslica kalp,
karaciger, iskelet kasinda bulunur. Yiiksel-
mis ALT ve AST duzeyleri akut hepatoseliiler
hasarin, alkolik, viral veya kronik hepatitin ve
organ hasarinin gdstergesi olabilir. ALT,
AST'ye gore karacidere daha spesifik bir
enzimdir. Akut hepatitin takibi ALT ve AST
diizeyleri ile yapilir (10).
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Birgok Onemli hastaligin tan1 ve tedavi
takibinde kullanilan laboratuvar testlerinde
dodru sonu¢ rapor edilmesi son derece
Kritiktir. Zira takipteki bir hastada linearite
asildidl icin yanlis diisiik sonug raporlanmasi,
bir sonraki calismada dogru sonug elde
edildiginde “bir 6nceki degere gore belirgin
artis var” izlenimi doguracagindan myokard
infarktisii hastasinda reinfarkt ya da akut
hepatitte fulminant hepatite gidis gibi son
derece kritik yanlis tanilarin olusmasina yol
acabilecektir. Bu nedenle laboratuvar onay
asamasinin standardize edilmesi ve Kullani-
lan cihazin uyar isaretlerinin anlami bilinerek
takip edilmesi 6nemlidir. Mevcut calisma ile
Roche Moduler P icin dilisyon yapilmasi
gereken uyari isaretlerinin anlami ve rutin
gecerliligi sorgulanmustir.
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