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makine dgrenmesi ydntemlerini kullanarak referans araliklarinin belirlenmesi amacglanmistir.

Yéntem:2018-2019-2020 yillarinda Dokuz Eylul Universitesi Merkez Laboratuvari’'nda caligilan, yenidogan Sorumlu Yazar/
dénemine ait inorganik fosfor, kalsiyum, kreatinin, neonatal bilirubin, tGre azotu testlerine ait sonuclar
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hastane veri tabanindan alindi. Gelistirdigimiz denetimsiz makine 6grenmesi algoritmasi yardimiyla ilgili

testlere ait yas kirllimlari ve bu bagli referans araliklari hesaplandi. Dr. Oktay YILDIRIM
Bulgular: Gelistirdigimiz denetimsiz makine 6grenme yénteminin referans araliklarinin belirlenmesinde Dokuz Eylul Universitesi, Fen
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Sonug: Bilgisayar islemci guclndeki artislar, yeni 6zglin yapay zeka ve makine 6grenmesi temelli
algoritmalar, ylUksek miktarda veri depolamayl saglayan veri tabanlari, referans araliklarinin
belirlenmesi icin cagdas bir ¢ozim gelistirme imkani sunmaktadir. Bu calismada, referans araliklarinin
hesaplanmasinda temel basamak olan yas araliklarini yiksek cézinurlukte belirleyebilen, matematiksel
ve istatistiksel temellere dayanan, denetimsiz makine 6grenme algoritmasi ¢6zimui sunulmustur.
Calismada gelistirilen algoritmik yontemi kullanarak her laboratuvar kendi populasyon ve analitik
yontemlerine uygun referans araliklarini kolay, hizli, gtivenli ve ekonomik bir sekilde hesaplayabilecektir.
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ABSTRACT

Obijective: Due to the difficulties in determining reference intervals with conventional methods, it
determines them using modern machine learning methods.

Methods: The results of the newborns' inorganic phosphorus, calcium, creatinine, neonatal bilirubin,
and urea nitrogen tests, which were studied in the Dokuz Eylul University Central Laboratory for
the years 2018-2019-2020, were obtained from the hospital database. The unsupervised machine
learning algorithm we developed calculated test-specific age intervals and related reference
intervals.
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Results: It was determined that the unsupervised machine learning method we developed is a new, contemporary alternative to indirect methods
for determining reference intervals. With this method, the age ranges in which the test results showed significant variability were found in a high-

resolution test-specific manner.

Conclusion: Increases in computer processing power, new original artificial intelligence and machine learning-based algorithms, and databases
that store large amounts of data offer a contemporary solution for determining reference intervals. In this study, an unsupervised machine learning
algorithm solution based on mathematical and statistical foundations, which can determine age ranges, which is the basic step in the calculation
of reference intervals, with high resolution is presented. By using the algorithmic method developed in the study, each laboratory will be able to
calculate reference intervals suitable for their population and analytical methods in an easy, fast, safe, and economical way.

Keywords: Machine learning, reference intervals, newborn, electronic patient records, overlapping normal distributions

GIRiS

Saglikli bireylerin  biyokimyasal degerlerinin dagilimi
referans araliklari olarak ifade edilir. Referans araliklar
kavrami ilk olarak 1969 yilinda Klinik Laboratuvar Tibbi
Kongresi'nde Grasbeck ve Saris'tarafindan ortaya atilmistir.
Referans araliklarinin  belirlenmesi  klinik biyokimya
alaninda c¢ok o6nemlidir. Laboratuvar test sonuglari,
hekimlerin tani ve tedavi slreclerine yardimci olacak
nesnel veriler saglar. Referans araliklarinin belirlenmesine
iliskin tavsiyeler, Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu
(IFCQ) tarafindan alti bolum halinde yayinlanmistir?” Bu
alti pargali referans araligi belirleme tavsiyelerinde IFCC,
bolgesel farkliliklar, populasyon farkliliklari ve laboratuvar
farkliliklari nedeniyle her laboratuvarin kendi referans
araligini belirlemesini énerir. Ancak Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) yonergelerinde belirttigi klasik
yontemlerle her laboratuvarin kendi referans araligini
belirlemesi ¢cok maliyetli ve zordur® CLSI referans aralig
belirlemek icin her bir alt gruba ait en az 120 referans birey
olmasini 6nermektedir. Bu bireylerin akut ya da kronik bir
rahatsizliginin olamamasi, herhangi bir ilag, alkol, sigara
kullanmiyor olmasi gerekmektedir? Ozellikle pediatrik
grupta ebeveynlerden onam alinmasinin gugliglinden
dolayi gédnulli referans bireyin bulunmasi oldukga zordur.

Hali hazirda kullanilan referans araliklarinin  buyuk
cogunlugu erigkin yaslar kapsamaktadir. Cocukluk ¢agina
ait referans araliklari ¢cok az ve kisitlidir. Birgok kit Ureticisi
kit prospektisinde ¢ocukluk dénemi igin referans aralig
bilgisi vermemektedir ya da kisitli bir yas araligl icin
vermektedir. Cocuklar icin daha ¢ok klinik ya da laboratuvar
textbooklarda yer alan degerler kullanilmaktadir. Cocukluk
dénemi referans araliklarinin belirlenmesi konusunda The
Canadian Laboratory Initiative on Pediatric Reference
Intervals (CALIPER)’ basta olmak Uzere degisik calisma
gruplart calismalar yUritmektedir. Ancak bu calismalar
uzun yillar alan maliyetli calismalardir. Ayrica buradan
¢tkan verilerin klresel olarak baska toplumlara, farkli kit ve
analizorlerden elde edilen sonuglara uygulanmasi uygun
olmayabilir.

Maalesef cocukluk yas dédnemine ait referans araliklarinin
bulunmamasindan dolayl laboratuvarlar test sonug
raporlarinda cocuklar igin referans arali§l alanini bos
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birakmakta ya da eriskin referans araliklar ile rapor
etmektedir. Bu durum klinisyenler icin yaniltici veya eksik
bilgi olusturmakta, teshis ve tedavi sureglerini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir.

Bir teste ait referans araliklari genellikle yasa ve cinsiyete
gore gruplandirilarak yayinlanir. Hali hazirda yapilan
cocukluk c¢agina ait referans araligi calismalarinda
yas araligi kirilimlar gelisme evreleri dikkate alinarak
ayristirilmakta ya da tim yaslar birlikte tek bir yas grubu
olarak ele alinmaktadir. Cocukluk déneminin tamamini tek
bir referans araligiyla degerlendirmek bircok testicin dogru
degildir. Hatta gelisme evrelerine gore yapilan yas kirilimlari
da yetersiz olabilmektedir. CLSI, her testin fizyolojik
ozelliklerine gore farkli alt yas kirilimlarinin olabilecegini,
bu nedenle alt kirilimlarin teste spesifik belirlenmesi
gerektigini belirtmektedir® Alt kirilimlarin birbirlerinden
farkli olup olmadigini belirlemek icin Harris ve Boyd™ v
ve Lahti ve ark/nin™?2 &énerdigi yontemler bulunmaktadir.
Ancak bu konuda bir konsensus bulunmamakta olup, CLSI
bu alanda daha ileri calismalara gereksinim duyuldugunu
belirtmektedir®

Makine 6grenimi, bilgisayar programlarinin deneyimyoluyla
otomatik olarak gelismesini saglayan ve belirli verilerden
genel yasalari otomatik olarak c¢ikaran algoritmalar
inceleyen bilgisayar bilimi alanidir® Makine 6grenimi ve
yapay zeka kavramlar siklikla birlikte kullanilir ancak
makine &grenimi yapay zekanin bir alt dalidir. Makine
6grenimi algoritmalari, istatistiksel ve matematiksel
yontemler kullanarak siniflandirmalar veya tahminler yapar.
Makine 6grenimi algoritmalari, denetimli (supervised),
denetimsiz (unsupervised) ve pekistirmeli (reinforcement)
olarak Uge ayrilir. Denetimli 6grenme algoritmalari hem
girdileri hem de istenen ciktilari iceren bir veri kiimesinin
matematiksel bir modelini olusturur. Bu makine 6grenimi
paradigmasinda, modeli egitmek icin kullanilan egitim
verilerinin 6nceden etiketlenmesi gerekir. Denetimsiz
makine 6grenimi paradigmasi, yalnizca girdilerden olusan
etiketlenmemis verileri kullanir. Denetimsiz makine
6grenimi algoritmalari, insan mudahalesi olmadan gizli
kaliplari veya veri gruplarini kesfeder. Veri noktalarinin
uzakliklarini,  komsuluk iliskilerini ve yogunluklarini
kullanarak veriler hakkinda ¢ikarimlarda  bulunur.
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“Principal Component Analysis”, “Hierarchical’, “K-means”
ve “Gaussian Mixture Model” (CMM) siklikla kullanilan
denetimsiz makine 6grenmesi algoritmalaridir. Pekistirmeli
6grenme ise, deneyimlerden 6grenerek ve performansini
iyilestirerek cevresini otomatik olarak kesfeden, geri
bildirime dayali bir 6grenme paradigmasidir. Pekistirmeli
6grenmede, denetimli 6grenmedeki gibi etiketli veri
yoktur ve sadece deneyimden &grenilir.

Bu calismada temel amag, makine &grenmesi
algoritmalarinin laboratuvar tibbina uygulanarak referans
araliklarinin hesaplanabilecegini gostermektir. Bu amacla
denetimsiz makine &grenmesi algoritmasi ile hastane
verileri  kullanilarak her hastanenin kendi referans
araligini belirleyebilecegi ¢cagdas bir ydntem sunulmustur.
Calismanin ilk asamasinda yas araligr kinlimlarinin
denetimsiz  makine 06grenmesiyle otomatik olarak
belirlenmesi, daha sonra her bir yas araligi kirlimi icin
referans araliklarinin hesaplanmasi hedeflenmistir.

YONTEM

2018-2019-2020 yillarinda  Merkez  Laboratuvari'nda
calisilan, 1-28 gunliuk bebeklere ait laboratuvar test
sonuclari hastane veri tabanindan alinarak retrospektif
olarak incelendi. Yenidogan dbéneminde bebeklerde
siklikla takip edilen bes test secildi. Bunlar; serumda
inorganik fosfor, kalsiyum, kreatinin, Ure azotu ve plazmada
neonatal bilirubindir. Laboratuvar bilgi yonetim sistemi
veri tabanindan laboratuvar uzmani tarafindan onaylanmis
klinise rapor edilmis veriler, hasta kimlik bilgileri
anonimize edilerek; hastanin dogum tarihi, testin yapilis
tarihi, hasta cinsiyeti, test adi, test sonucu ve test birimi
olarak alindi. Rapor edilebilir aralik disindaki sonuclar,
yasamla bagdasmayan ug¢ sonuglar calismadan cikarildi.
Klinik pratikte yenidogan doénemde cinsiyet farkliligi
dikkate alinmadigindan erkek ve kizlara ait sonuglar
birlikte degerlendirildi. Yenidogan ddneminde annenin
kadin dogum servisindeki yatis kaydindan dolayi, bebekler
de bilgi sisteminde yatan hasta olarak gérinmektedir. Bu
sebeple yenidogan dénemi hem servis hem de poliklinik
basvurularrigerdiginden, sonuglarda servis poliklinik ayrimi
yapilmadi.

inorganik fosfor, kalsiyum, kreatinin, Ure azotu testlerine ait
sonuclar orijinal kitiyle Beckman-Coulter AU5800 (Japon)
otoanalizérinde Uretilmistir. Neonatal bilirubin testine ait
sonugclar Apel BR 5000 N (Japon) bilirubinmetre cihazinda
Uretilmistir. Calismayi kapsayan g yillik strecte cihaz ve
yontemlerde degisiklik olmamistir.

Klinik pratikte referans araliklari yas ve cinsiyet farkliliklari
dikkate alinarak kullanilmaktadir. Yas ve cinsiyete
gbre alt popuUlasyonlari dogru belirlemek referans
araligl calismalarinin kritik adimidir. Calismamizda alt

populasyonlarin belirlenmesi bir kimeleme problemi
olarak ele alinmistir. Kimeleme problemleri denetimsiz
makine oOgrenimi algoritmalariyla etkili bir sekilde
¢ozUlebilmektedir. “K-means”, ayni kimedeki noktalar
arasindaki ortalama mesafenin karesini en aza indirmeyi
amaclayan, yaygin olarak kullanilan bir kimeleme
algoritmasidir> GMM, K-means algoritmasinin daha
sofistike bir versiyonudur. GMM'de verilerin “k” adet
normal dagilimin karsimi oldugu varsayilir!® Her bir
kimenin normal dagilim o6zelligi gbdstermesi referans
araligi verileri icin de uygundur. Ancak “K-means” ve
GMM algoritmalarinda baslangicta kag¢ tane kime
aranacagl secilmek zorundadir. “K-means” ve GMM
ile ilgili baska bir kisit ise ayni yasa ait sonuglarin
farkli kiimelere ait olabilmesidir. Bu durum, referans
araliklarinin  klinik  pratikteki kullanimina uygun
degildir. Bir diger kimeleme algoritmasi olan Hiyerarsik
Kimeleme, baslangicta her veri noktasini ayri bir kime
olarak ele alip, her adimda benzer nesneleri gruplayarak
ilerleyen bir algoritmadir. Gruplandirma, her grubun
diger gruptan farkli oldugu ve her gruptaki nesnelerin
birbirine benzedigi asamada sona erer!” Baslangicta
kiime sayisi belirtme zorunlugunun olmamasi ve
kiimelerin  kirilimlarinin  yasa gbére belirlenmesine
imkan saglamasindan dolayr calismamizda Hiyerarsik
Kimeleme Algoritmasi tercih edilmistir. Algoritmanin
adimlari asagidaki gibidir:

Adim 1: Sonuglari yas bazinda maksimum sayida kiimeye
ayir.

Adim 2: YUz yirmiden az sonug olan ktmeyi bir sonraki
kimeyle birlestir.

Adim 3: Her kiime icin Tukey® metodunu kullanarak ug
degerleri temizle.

Adim 4: Her kiime icin Kolmogorov-Smirnov yénetemi'
kullanilarak normalite testi yap.

Adim 5. Tum kimeler normal dagilim gdsteriyorsa
Adim 7'ya gec. Normal dagilmayan kimelere Box-Cox?°
transformasyonu uygula, Tukey metoduyla ug¢ degerleri
temizle Kolmogorov-Smirnov ydnetemi  kullanilarak
normalite testi yap.

Adim 6: Tum kimeler normal dagilim gdsteriyorsa Adim
7'ya gec. Normal dagilmayan kiimeler varsa veriler uygun
degil. Algoritmayi sonlandir.

Adim 7: Her kUmenin ortalama ve standart sapma
degerlerini hesapla.

Adim 8: ilk glinden baslayarak son giine kadar her bir
kiimenin bir sonraki kimeyle benzerligini Normal
Dagilimlarin Ortlismesi yéntemiyle? hesapla.
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Adim 9: Maksimum benzerlik gésteren ardisik iki kimeyi
belirle.

Adim 10: Maksimum benzerlik gosteren ardisik iki kiimenin
benzerligi %95ten yuksekse bu iki kimenin sonuclarini
birlestir. Yeni kUmenin ortalama ve standart sapma
degerlerini hesapla.

Adim 11: Adim 8, 9, 10'u benzerlik %95'ten ytksek oldugu
surece tekrar et. Aksi durumda algoritmay! sonlandir.
Bulunan kumeleri referans araliginin yas kirilimi olarak
kabul et.

Adim 12: Her kime igin alt sinir 2,5; persentil, Gst sinir 97,5.
persentil olacak sekilde referans araliklarini belirle.

Algoritmanin birinci adiminda, ¢calismamizda 0-28 gtnlik
bebeklere ait sonucglari kullandigimiz icin en ytksek yas
¢ozUunurliglt 1 gun olarak kabul edilmistir. Bu ytzden
kiimeler giin giin olacak sekilde ayrilmistir. Uclinci
adimdaki Tukey metodu, dérdtinct adimdaki Kolmogorov-
Smirnov metodu ve besinci adimdaki Box-Cox metodu
icin, python scipystats®? kutlphanesi  kullanilmistir.
Sekizinci adimda kullanilan Normal Dagilimlarin OrtU§mesi
yontemi, iki normal dagilim egrisinin Ust Uste drtisme
ylzdesini hesaplar. Bu yéntemi uygulayabilmek igin iki
dagilimin ortalamalari (M1 ve M2) ve standart sapmalari
(SD1 ve SD2) bulunur. Gunlerden daha kicgUk standart
sapmaya sahip olan SDI, digeri ise SD2 olarak etiketlenir.
Gunler arasindaki ortismenin ytzdesini bulmak igin
Sekil 1'de yer alan nomogram kullanilir. Bu nomogramda
x-ekseninde ortalamalar arasindaki normalize edilmis
mutlak mesafe (IM2- MI|/SDI), y-ekseninde ise standart
sapmalarin orani (SD2/SDI) yer almaktadir. Nomogram
kullanilarak iki kirllim arasindaki tst Gste 6rtiismenin orani
ylizde olarak ifade edilir?’ Normal Dagilimlarin Ortiismesi
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hesabi icin “python statistics” kUtlphanesinin “overlap
fonksiyonu kullanilmistir?2® Baslangicta her kimenin
normal dagildigini kontrol ettigimiz igin, onuncu adimdaki
birlestirme islemi sonrasinda ortaya ¢ikan yeni dagilimin,
Cramer’in normal dagilim i¢in ayristirma teoremine gore
normal dagilmasi beklenir. Cramer'in teoremi, bagimsiz
normal dagiimli rasgele degiskenler €l, €2 verildiginde,
bunlarin toplamlarinin da normal dagilim gosterdigini
soyler.?

Bu algoritma Python 3.9 programlama dili kullanilarak
gelistirilmistir. Intel(R) Core(TM) i7-10750H 2.6 0GHz islemci,
16 GBRAM, 256 GBSDD sabit disk donanimi Gizerinde her bir
testin referans araligl ortalama 3,5 dakikada hesaplanmistir.

BULGULAR

inorganik fosfor testi icin 1892 erkek, 1440 kiz yenidogana
aittoplam 3332 test sonucu algoritmaya sunuldu. Algoritma,
test sonuclarinin 1-28. glin olarak tek bir yas kirilimina ait
oldugunu belirledi. Bu yas araligina ait referans araliklari
Tablo 1'de verilmistir.

Kalsiyum testi icin 2428 erkek, 1849 kiz yenidogana ait
toplam 4277 test sonucu algoritmaya sunuldu. Algoritma,
test sonuclarinin 1-28. glin olarak tek bir yas kirilimina ait
oldugunu belirledi. Bu yas araligina ait referans araliklari
Tablo 1'de verilmistir.

Kreatinin testi icin 2270 erkek, 1741 kiz yenidogana ait
toplam 4011 test sonucu algoritmaya sunuldu. Algoritma,
test sonuglarinin 1-2. giin, 3-5. glin, 6-11. glin, 12-14. giin, 15-
16. glin, 17-24. glin, 25-28. glin olarak 7 farkli yas kirilimina
ait oldugunu belirledi. Bu yas araliklarima ait referans
araliklari Tablo 1'de verilmistir.

Neonatal bilirubin testiicin 3782 erkek, 2808 kizyenidogana
ait toplam 6590 test sonucu algoritmaya sunuldu.
Algoritma, test sonuglarinin 1. gtin, 2. gtin, 3. glin, 4-28. glin
olarak 4 farkli yas kirllimina ait oldugunu belirledi. Bu yas
araliklarina ait referans araliklari Tablo 1'de verilmistir.

Ure azotu testi icin 2227 erkek, 1719 kiz yenidogana ait
toplam 3946 test sonucu algoritmaya sunuldu. Algoritma,
test sonuclarinin 1. gtin, 2-11. gtin, 12-26. gin, 27-28. gin
olarak 4 farkli yas kirllimina ait oldugunu belirledi. Bu yas
araliklarina ait referans araliklari Tablo 1'de verilmistir.

TARTISMA

Laboratuvarsonuclarihastaliklarin degerlendirilmesinde
tipta cok dnemli bir yere sahiptir. Ancak test sonuclari
tek basina yeterli bilgiyi saglamamaktadir. Bu nedenle
sonuclar referans araliklari ile birlikte rapor edilir.
Referans araliklari, hastanin yas, cinsiyet gibi demografik
bilgileri ile eslestirilerek rapor edilmelidir?® Farkl
demografik &zelliklere sahip populasyonlar igin ayri
ayri referans aralig belirleme calismalari yapilmalidir.
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Bunun icin oncelikle alt populasyonlar belirlenmeli
daha sonra her populasyona ait en az 120 saglikli
bireyden alinan &rneklerin calisilmasi gerekmektedir.
Direkt yontem olarak bilinen bu calismayi her test icin
yapmak oldukga zor ve maliyetlidir. Direkt ydntem
kullanilarak yapilan referans araligi calismalari daha
cok erigskin populasyona ait olup, pediatrik yas gruplari
icin referans araligl calismalari oldukc¢a kisitli sayidadir.
Bu durum ozellikle pediatrik hastalarin sonuclarinin
degerlendirilmesinde eksiklik ve hatalara sebep
olabilecektir. Pediatrik yas gruplar icerisinde de
ozellikle yenidogan dénemi icin yapilan referans aralig
calismalari daha da azdir. Klinik pratikte siklikla Nelson
Textbook of Pediatrics?® (Nelson) kitabinin yayinladigi
referans  araliklarinin  kullanildigl  gérilmektedir.
Yayinlanmis pediatrik referans araliklarinin pratikte
kullanimindaki temel sorun, sonuglarin farkli toplum,
etnisite, analizbr ve Kkitlerden elde edilmesinden
dolayl kuresel olarak kullanilamamasidir. Tablo 2'de
Nelson kitabinda, Tablo 3te CALIPER calismasinda
verilen yas araliklari ve referans degerlerin itibariyle

birbirinden farklilastigl gérulmektedir. Bu sorunlardan
dolay! IFCC her laboratuvarin kendi referans araliklarini
belirlemesini  tavsiye etmektedir.  Gelistirdigimiz
¢o6zUm her laboratuvarin gegmis verilerini kullanarak,
kendi hasta populasyonuna, kendi analizér ve Kitine
uygun referans araligini kolaylikla belirlemesine imkan
saglayabilecektir.

Referans araligi belirlemek icin altin standart olarak
kullanilan direkt yontemin zorluklarindan dolayi, hastane
veya laboratuvar veri tabanindan elde edilen retrospektif
veriler ile referans araliklarinin belirlenmesi icin indirekt
yéntem kullanilmaktadir. indirekt yonetim kullaniminda
dikkat edilecek hususlar IFCC tarafindan rapor edilmistir.?’
Yapmis oldugumuz calisma da indirekt referans aralig
belirleme ydntemlerinden biridir. indirekt yéntemlerin
direkt yontemlere goére temel avantajlar, surecglerin
daha hizli ve ucuz olmasi, bireylere invaziv bir girisim
gerektirmemesidir, ancak veriler icerisinde hasta kisilere
ait sonuclarin olmasi bir kisittir. Tani kodlari, patolojik
sonuglari belirlemek icin kullanilan araglardan biridir.

Tablo 1. Denetimsiz makine 6grenmesi ile belirlenen yenidogan yas kiritimlari ve referans araliklari

Giinler
Testler 1 2 3 4-5 12-14 15-16 17-24 25-26 27-28
Fosfor,
inorganik )
[serum] 3,04-8 41
(mg/dL)
Kalsiyum
[serum] 7,03-11,31
(mg/dL)
Kreatinin
[serum] 0,44-1,32 0,33-1,38 0,23-1,38 | 0,22-1,25 | 0,19-1,39 | 0,16-1,11 | 0,14-0,92
(mg/dL)
Neonatal
bilirubin

2,68-1331 |3,7-14,9 | 4-18,72 4,03-18,7
[plazmal
(mg/dL)
Ure azotu
[serum] 4,79-28,15 | 3,17-34,6 2,9-34,7 2,64-23,8
(mg/dL)
Tablo 2. Nelson yenidogan referans araliklari

Giinler

Testler 1 3 | 4-5 6-7 | 8-28
Fosfor, inorganik [serum] (mg/dL) 4,8-8,2 N/A*
Kalsiyum [serum] (mg/dL) 9-10,6 1712 [N/A* [9-10,9 | N/A*
Kreatinin [serum] (mg/dL) 0,3-1
Neonatal bilirubin [plazmal (mg/dL) <6 ‘ <12 <10
Ure azotu [serum] (mg/dL) 3-12
*N/A: Yayinlanmamis
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Tablo 3. CALIPER yenidogan referans araliklari

Giinler
Testler 1-14 15-28
Fosfor, inorganik [serum] (mg/dL) 5,57-10,52 | 4,77-8,42
Kalsiyum [serum] (mg/dL) 8,54-10,98
Kreatinin [serum] (mg/dL) 0,42-1,05 | 0,32-0,53
Fl:;/n::;ll bilirubin [plazmal 019-166 | 0,05-0,68
Ure azotu [serum] (mg/dL) 2,8-22,96 |3,36-16,8
CALIPER: The Canadian Laboratory Initiative on Pediatric Reference
Intervals

Ancak Ulkemizde bu kodlar hastaligi tanimlamaktan
ziyade faturalama ve test istemini yapabilmek icin 6n
kosul olarak kullanilmaktadir. Bu durum hatali hastalik
kodlarinin secilmesine sebep olmaktadir. Calismamizda
da dogru hastalik kodlari secilmedigi icin patolojik
sonuclar dislanamamistir. Patolojik sonuclar algoritmanin
calisma prensibinde degisiklise neden olmamistir, ancak
gelistirilen yéntemin klinik calismalari yapilirken indirekt
yontemler icin 6nerilen dislama kriterlerinin uygulanmasi
daha uygun olacaktir.

Gerek direkt gerekse indirekt yontemlerin ortak eksikligi
referans araligl belirlenecek alt populasyonlarinin
yas araliklarinin seciminin zorlugudur. CLSI her testin
kendine 06zgl fizyolojik Ozelliginden dolayr farkli yas
kirllimlarina sahip oldugunu, yas kirilimlarinin teste 6zel
belirlenmesi gerektigini belirtmektedir® Yani tim testlere
genellenebilecek ortak bir yas kirilimi varsayimi yapmak
dogru degildir. Ornegin; Tablo 3te yer alan CALIPER
calismasina ait referans araliklari incelendiginde, neotanal
dénemdetimtestlerin1-14.glinve15-28.glin olarak sabit bir
yas araligi ile yayinlandig gérilmektedir. Bu durum gergek
yasamla bagdasmamaktadir. Oysa ki Nelson'in yayinladigi
referans araliklarinda her teste 6zgu farkli yas kiritimlarinin
oldugu Tablo 2'de gortlmektedir. Calismalar arasindaki bu
farkliliklar referans araliklarinin etkin kullanilmasinda sorun
yaratmaktadir. Calismamizda, bu eksikligi gidermek icin
hastane verileri Uzerinde denetimsiz makine 6grenmesi
yontemiyle yas kirillimlarinin dogru ¢coézuntrlikte belirleyen
bir algoritma gelistirilmistir. Boylece her teste 6zgU, testin
sonuglarinda anlamli degisikliklerin oldugu gercek yasamla
uyumlu yas araliklari belirlenebilmistir. Ornegin Tablo 1'de
kreatinin, Ure azotu ve neonatal bilirubin testleri birden
fazla yas kirilimina sahipken, inorganik fosfor ve kalsiyum
testleri ise tek bir yas kirlimina sahiptir. Yas kinlimindaki
bu farkli ¢éztnurluklerin etkinliginin dogrulanmasi igin
retrospektif ya da prospektif klinik calismalara ihtiyag
vardir.

Klinik laboratuvarlarda daha c¢ok kit ve analitik
sistem Ureticilerinin tedarik ettigi referans araliklar
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ureticiler bunu kendi
yaptiklari calismalara ya da literaturdeki calismalara
dayandirmaktadirlar. Her iki durumda da bazi yas
araliklarricin referanslar verilmemektedir, yani bosluklar
bulunmaktadir. Bu durumda laboratuvarlar Gg¢ farkl
¢oézimle bu eksikligi gidermeye c¢alismaktadirlar.
Bunlar; ilgili yas araligina ait referans degerin rapor
edilmemesi, farkli bir yas araligina ait degerin rapor
edilmesi ve farkli kaynaklardaki referans araliklar ile
kombine kullanilmasi seklinde karsimiza c¢ikmaktadir.
Ancak bu ¢dzlmlerin tamami sonuglarin dogru ve etkin
degerlendirilmesinde uygunsuzluk olusturmaktadir.
Referans araliklarindaki bosluklar ve uygunsuzluklar,
hekimlerin kafa karisikligina sebep olmasinin yaninda,
online ya da cikti olarak sonu¢ raporuna bakan
ebeveynlerde sonuglarin  normal olup olmadigl
hakkinda merak, endise ve panige sebep olabilmektedir.
Ornegin Tablo 2'de pediatristlerin temel basvuru kitabi
olan Nelson'da verilen referans araliklarinda da bu
tir bosluklarin oldugu goértlmektedir. Bu bosluklarin
nasil doldurulacagl bir tartisma konusudur. Klinik
degerlendirmede bu eksiklik test sonucunun hatali ya
da eksik yorumlanmasina neden olabilir. Oysa ki bizim
calismamizda tanimsiz yas araliklarinin bulunmamasi,
test sonuclari degerlendirilirken hatali ya da eksik
yorumlarin olusmasina engel olacaktir (Tablo 1).

Neonatal bilirubintestine ait bulgularincelendiginde (Tablo
1), yas kiritimlarinin Tablo 2'de yer alan Nelson kitabina ait
yas kirlimlari ile benzerlik tasidigr gérilmektedir. Ancak
referans araligi degerleri karsilastirildiginda, birinci glinden
sonras! icin farkliliklar gbze c¢arpmaktadir. Bunun olasi
sebebi birinci glinden sonraki sonuclarin yenidogan sariligi
sUphesiyle takip edilen bebeklere ait olmasidir. Bu durum
indirekt referans araligl belirleme ydntemlerinin genel
sorunu olup, daha buyuk veri kullanilarak ve teste 6zgu
dislama kriterleri uygulanarak ¢ozulebilir.

Bu calismada en kiUgUk yas kirilimi 1 glin olarak alinmig
olup, her bir gune ait dagiimlar incelenerek, birbirine
komsu olan yas kirilimlarinin ayni populasyona ait olup
olmadigl belirlenmistir. Yuzde 95'in lUzerinde benzerlik
gdsteren kiriimlar birlestirilmis, altinda olanlar ise ayri
bir yas kirilimi olarak ayristirilmistir. Bu ¢alismada, farkl
yas kirilimlarinin temsil ettigi populasyonlarin benzerligi,
literaturde “normal dagiim egrilerinin  ortismesi”
(overlapping normal distributions) olarak adlandirilan
istatistiksel yontem ile test edilmistir. Tip alaninda normal
dagilim egrisine sahip iki populasyonun, érnegin deney
ve kontrol grubunun sonuglarinin farkli olup olmadigina
karar verebilmek icin “T testi” yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. T testinde farkliigin anlamlligi “p degeri”
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ile ifade edilirken, bizim c¢alismamizda kullandigimiz
yéntemde ise értismenin (benzerligin) orani ylzde olarak
ifade edilmektedir. Yani, her iki ydbntem de populasyonlar
arasinda fark olup olmadigini test etmektedir. Bu
calismada “normal dagilim egrilerinin értismesi” yontemi
tercih edilmistir?

Calismamizin olgu grubu yenidogan evresi oldugu icin
cinsiyet farkliliklari dikkate alinmadi. Referans araliklari tek
boyutta sadece yasa gore ayristirildi. Cinsiyet farkliliklarinin
6nemli oldugu durumlarda verilerin kiz ve erkekler icin ayri
ayri analiz edilmesi gerekmektedir.

Calismanin Kisituliklari

Calismamizda hastane veri tabanindan elde edilen
laboratuvar sonuclarinin hem saglikli hem de hasta
bireylere ait olmasi temel bir kisittir. Bunun nedeni ise
hastalik kodlarinin Ulkemizde hastaligi tanimlamaktan
ziyade faturalama ve test istemini yapabilmek icin 6n kosul
olarak kullanilmasidir.

SONUC
Bilgisayar islemci guctndeki artislar, yeni 6zglin yapay
zeka ve makine 6grenmesi temelli algoritmalar, yuksek
miktarda veri depolamayi saglayan veri tabanlari, referans
araliklarinin belirlenmesi icin ¢cagdas bir ¢6zim gelistirme
imkani sunmaktadir. Bu calismada, referans araliklarinin
hesaplanmasinda temel basamak olan yas araliklarini
yuksek c¢ozunurlukte belirleyebilen, matematiksel ve
istatistiksel temellere dayanan, denetimsiz makine
6grenme algoritmasi ¢6zUmuU sunulmustur. Calismada
gelistirilen algoritmik ydntemi kullanarak her laboratuvar
kendi populasyon ve analitik ydntemlerine uygun referans
araliklarini kolay, hizli, gtiivenli ve ekonomik bir sekilde
hesaplayabilecektir.
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