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OZET

D vitamini kemik, bagirsak, bobrekler ve paratiroid bezlerine etkileriyle, kalsiyum-fosfat
metabolizmasinin diizenlenmesinde ve kemiklerin mineralizasyonunda 6nemli rol oynar. Son
yillarda D vitamini eksikliginin otoimmun, metabolik, enfeksiy6z ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
da iliskisinin olabilecegini gosteren ¢aligma mevcuttur [1]. Dolayisiyla sadece kemik sagliginin
korunmasi degil ayn1 zamanda bu tiir iskelet-dis1 hastaliklarin 6nlenmesindeki potansiyel roli
acisindan D Vitamini istem sayis1 tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de artmaktadir.

Hasta tan1 ve takibinde kullanimi fayda saglamayan testlerin gereksiz istenmesi, maliyeti
artiran bir konu olmakla birlikte zaman ve isgiicli kaybina; hastalarin gereksiz miidahalelerle kars1
karsiya kalmasina ve gercek hastaliklarin bu yogunluk nedeni ile gézden kagabilmesine neden
olmaktadir.

Minimum tekrar test araliklar1t (MTTA), testin 6zelliklerine ve klinik duruma dayanarak,
bir testin tekrarlanmasindan once gegen asgari siire olarak tanimlanir. Bu amagla gereksiz D
vitamini O6lglimlerini azaltmak amaci ile kanita dayali rehberlerden yararlanarak minimum test
tekrar araligi i¢in 3 6neri’ye gore uygun ve gereksiz diye 2 kategoride inceleme yaptik. Ocak 2013
tarihinden Aralik 2017 tarihine kadar retrospektif olarak Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde klinisyenler tarafindan istenen ve Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda analizi
yapilan toplam 250H vitamin D sayilari iizerinden tahmini maliyet etkisi arastirildi.

Yaptigimiz ¢alismada 250H vitamin D test istemi 2013’te 18.193’ten 2017°de 64.245’e
artmigtir ve toplamda 233.077 250H vitamin D testi calisilmistir. Hastalardan istenen test
sayilarin1 direkt olarak etkileyen bir faktor oldugundan ¢aligmaya dahil edilen ilk yil ile sonraki
yilin hasta sayilar1 kaydedilmistir ve yaptigimiz ¢alismada yillara gore toplam hasta sayimiz
8.124.365’tir. Bu da gosteriyor ki ortalama her 35 hastadan birinde (%2,87) 250H vitamin D test
istemi yapilmistir. Miikerrer test istemlerine  baktigimizda ise toplam 66.654 oldugu
gorulmektedir, bu da her 3-4 testten birinin (%28,60) miikerrer test istemi oldugunu gostermistir.
Oneri-1’e gore gereksiz test istem sayisi toplamda 23.032°dir. Bu toplam 250H vitamin D
istemlerinin yaklasik %10’unu olustururken mikerrer testlerin ise %34,55’ini olusturmaktadir,
diger bir ifadeyle ortalama her 3 miikerrer testten biri aslinda gereksizdir.

Ik 3 ay igerisinde (Oneri-1) miikerrer olan 250H vitamin D diizeylerinin dagilimi ve
ortalamasi1 (~9,5 ng/mL) Oneri-2 (~14 ng/mL) ve Oneri-3 (~12 ng/mL) ‘ten anlaml olarak diisiik
bulunmustur. Bu da bize 3 ay igerisinde yapilan miikerrer test sonuglarinin bir sonraki klinik
diizeye ulastiracak kadar yiiksek olmadigimi gdstermistir. Onerilere gore uygun sekilde
miikerrerleri saglanmig 250H vitamin D testlerin ilk test sonucu ile ikinci test sonucu arasindaki
farkin dagilimina baktigimizda Oneri-2 (~ 20 ng/mL) ve Oneri-3 (~17 ng/mL)’teki farklarin
anlamli olarak Oneri-1 (~10 ng/mL)’den yiiksek ¢iktig1 goriilmiistiir. Hasta sayis1 arttik¢a yillara
gore 250H vitamin D test istemi de paralel olarak artacagi tahmin edilmektedir, dolayisiyla
gereksiz test istemlerine miidahale edilmezse, 2016 yilinda 654.742,13 TL olan sirf bu testin biitge
yiikii 2023 yilinda giiniimiiz hesaplariyla 7 milyon TL’ e ¢ikacagi ve bu biitgenin 700 bin TL*si
gereksiz test istemleri olacagi sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: 250H Vitamin D, Minimum Test Tekrar Araligi, Akilc1 Laboratuvar

Kullanimi, Maliyet, Mukerrer Test, Gereksiz Test.
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ABSTRACT

Vitamin D plays an important role in regulating calcium-phosphate metabolism and
mineralization of the bones, as well as its effect on the intestines, kidneys and parathyroid glands.
Recent studies have shown that vitamin D deficiency may also be associated with autoimmune,
metabolic, infectious and cardiovascular diseases [1]. Therefore, not only the maintenance of bone
health but also in terms of this kind of non-skeletal potential role in the prevention of diseases,
Vitamin D testing is also increasing in Turkey as well as all over the world.

The unnecessary demand of tests that do not benefit in patient diagnosis and follow-up is
an issue that increases the cost and also the loss of time and labor. It causes patients to face
unnecessary interventions and actual diseases can be overlooked because of this intensity.
Minimum retest intervals (MRI) are defined as the minimum time before a test is repeated, based
on the characteristics of the test and the clinical condition. For this purpose, in order to reduce
unnecessary vitamin D measurements, we used evidence-based guidelines and identified 2
categories according to the minimum test repeat interval as appropriate and unnecessary according
to 3 recommendations. The estimated cost effect of 250H vitamin D tests requested by clinicians
in Ankara Numune Training and Research Hospital and analyzed in Medical Biochemistry
Laboratory from January 2013 to December 2017 was investigated retrospectively.

In our study, 250H vitamin D tests increased from 18.193 in 2013 to 64.245 in 2017 and a
total of 233,077 250H vitamin D tests were studied. As it is a factor that directly affects the
number of tests requested from the patients, the number of patients included in the first year and
the following year were recorded and the total number of patients was 8.124.365 in our study.
This shows that, on average, one out of every 35 patients (2.87%) received a 250H vitamin D test
request. When we look at the repeated test requests, it is seen that there is a total of 66.654 which
shows that one out of every 3-4 tests (28.60%) is a repeated test request. According to
Recommendation-1, the total number of unnecessary test requests is 23.032. This constitutes
approximately 10% of the total 250H vitamin D test request and 34.55% of the repeated tests, in
other words, on average, one out of three repeated tests is actually unnecessary.

The distribution and mean of vitamin D levels which were repeated within the first 3
months (Recommendation-1, ~9.5 ng/ml), were significantly lower than Recommendation-2
(~14ng / ml) and Recommendation-3 (~12 ng/ml). This showed that the repeated test results
within 3 months were not high enough to reach the next clinical level. When we look at the
distribution of the difference between the first test result and the second test result of 250H
vitamin D tests, which are repeated according to the recommendations; Differences in
Recommendation-2 (~ 20 ng/ml) and Recommendation-3 (~17 ng/ml) were found to be
significantly higher than Recommendation-1 (~10 ng/ml). It is estimated that 250H vitamin D test
demand will increase in parallel with the increase in the number of patients. Therefore, if the
unnecessary test requests are not intervened, it can be said that the budget burden of this test,
which was 654,742,13 TL in 2016, will increase to 7 million TL by the current exchange rate in
2023 and 700 thousand TL of this budget will be unnecessary test requests.

Key words: 250H Vitamin D, Minimum Test Repeat Interval, Rational Laboratory Use,
Cost, Repeated Test, Unnecessary Test.
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1. GIRIS VE AMAC

Klinik karar verme siirecinde hastanin klinik bulgulariyla beraber goriintiileme
yontemleri ve laboratuvar testleri 6nemli yere sahiptir [2, 3]. Avrupa'nin birkag tlkesindeki
saglik komitelerinin yaptig1 arastirmalara gore, laboratuvar testlerinin tani ve tedavideki
Onemi yaklasik %60-70 olarak belirlenmistir [4, 5] . Gereksiz istenen testlerin yayginligiyla
ilgili bilimsel ¢aligmalar da mevcuttur. Bazi ¢alismalarda gereksiz istem olarak kabul edilen
test sayist %25-40 olarak belirtilmektedir ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan yanlis pozitif
sonuglarin bir hayli yiiksek olmasi, en basta hastalarda endise ve huzursuzluga, ardindan
gereksiz ileri aragtirmalara, gereksiz tetkiklere bagli yapilan kit ve sarf malzeme harcamalari
saglikta maliyet artiglarina neden olabilmektedir [6-9]. Gereksiz maliyet artigin yaninda ayrica
fazla test isteminin hastanin klinik durumunda degisiklige ek bir katki saglamadigin1 gosteren
caligmalar da mevcuttur [10, 11].

Hasta tan1 ve takibinde kullanimi iyilesmeye fayda saglamayan testlerin gereksiz
istenmesi, maliyeti artiran bir durum olmakla birlikte zaman ve isgiici kaybina; hastalarin
gereksiz miidahalelerle kars1 karsiya kalmasina ve gercek hastaliklarin bu yogunluk nedeni ile
gbzden kacabilmesine neden olmaktadir. Minimum tekrar test araliklar1 (MTTA), testin
ozelliklerine ve klinik duruma dayanarak, bir testin tekrarlanmasindan dnce gegen asgari siire
olarak tanimlanir. MTTA iizerine orijinal calisma, Klinik Biyokimya ve Laboratuvar Tip
Dernegi'nin ( Association for Clinical Biochemistry and Laboratory Medicine, ACB)
destegiyle gerceklestirilmis ve 2013 yilinda yaymlanmasinin ardindan makalelere de konu
olmustur [12-15].

D vitamini kemik, bagirsaklar, bobrekler ve paratiroid bezlerine etkileriyle, kalsiyum-
fosfat metabolizmasinin diizenlenmesinde ve kemiklerin mineralizasyonunda onemli rol
oynar. D vitamini yetersizligi, prevelansinin yiiksek olmasi nedeniyle giinlimiizde 6nemli bir
halk saghigi problemi haline gelmistir. Son yillarda D vitamini eksikliginin otoimmun,
metabolik, enfeksiyoz ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da iligkisinin olabilecegini gdsteren
calismalar mevcuttur [1]. Dolayisiyla sadece kemik sagliginin korunmasi degil ayn1 zamanda
bu tir iskelet-dis1 hastaliklarin 6nlenmesindeki potansiyel rolii ag¢isindan D Vitamini istem
sayis1 tlim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de artmaktadir.

Birgok literatiirde D vitamini eksikligi igin tedavi Onerileri bulunmaktadir [16-18].
Gereksiz D vitamini ol¢limlerini azaltmak amaci ile kanita dayali rehberler, belirli hastalik
gruplarinda D vitamini dl¢iilmesini 6nermektedir. Bu rehberlerin bazilarinda, 75 nmol/L (30
ng/mL)'nin Gzerinde D vitamini serum degerleri i¢in minimum tekrar test araliginin 3-4
ay/yilda en fazla 2 kez olmasi gerektigi belirtilmektedir (Kanit B). Bu rehberlerde ayrica, D
vitamini eksikligi i¢in risk altinda (osteoporoz, emilim bozukluklari, D vitaminin
metabolizmasini etkileyen durumlar) olmayan saglikli kisilerde ise test istemi yapmanin
gerekli olmadigr ifade edilmektedir (Kanit D) [14, 19, 20]. 2013 yilinda "The Association for
Clinical Biochemistry & Laboratory Medicine (ACB)" kurulusunun Ulusal Minimum Test
Tekrar Araligi adli raporunda D vitamini ic¢in birka¢ Oneride bulunmustur; REF-B5: D
vitamini eksikligini diisiindiiren klinik bulgular yoksa test tekrarina gerek yoktur. REF-B6:
Klinik endikasyona bakilmaksizin ergokalsiferol veya kolekalsiferol tedavisi géren ve bazal
D vitamini konsantrasyonu yeterli (>30 ng/mL serum) olan, Célyak ve Crohn Hastaligi gibi



hastaliklar1 olmayan hastalarda test tekrar1 onerilmemektedir. REF-B7: Klinik endikasyona
bakilmaksizin ergokalsiferol veya kolekalsiferol tedavisi géren, bazal D vitamini dizeyi
diistik (< 30 ng/mL serum) ve D vitamini emilimini olumsuz yonde etkileyecek herhangi bir
durumu olan hastalarda 3-6 aylik araliklarla test tekrar1 6nerilir. REF-B8: Kalsitriol veya
alfakalsidiol tedavisi alan hastalarda, D vitamini testinin istenmesine gerek yoktur [21].
2002'de Kanada'da osteoporoz tani ve takibi i¢in uygulanan klavuza goére, D vitamini
sonucuna bakilmaksizin 3 ay i¢inde tekrarlanan veya yilda 2'den fazla tekrarlanan istemlerin
uygunsuz oldugu belirtilmektedir [19]. Yine 2015 yilinda Kanada'da yapilan ve gereksiz test
istemlerinin arastirildign  ¢alisgmada, D vitamini dizeyleri normal seviyelerde ise 1 yil
icerisinde tekrar1 Onerilmemektedir: Test tekrarmin birincil nedeni daha yiksek D vitamini
diizeyine ulagabilmek i¢in takviyenin izlenmesidir [22].

T.C. Saglik Bakanligi Tirkiye Kamu Hastaneleri Kurumunun 17.08.2015 tarih ve
23824201/000/622 sayili “ Bazi laboratuvar testlerinin kullanimma yonelik etkinlik ve
verimlilik ¢alismasi”’genelgesi ile laboratuvar hizmetlerinde uygulanacak esaslar tanimlanmis
ve her hastanenin kendi biinyesinde bir bilimsel komisyon kurarak bakanlik¢a belirlenmis
bazi degisikliklerin yapilmasini klinisyenlere herhangi bir kisitlama getirmeden laboratuvar
tiketimlerinin takip ve analiz edilmesini istemektedir [23]. Ayni1 zamanda yine T.C. Saglik
Bakanligr Tetkik ve Teshis Hizmetleri Daire Baskanligi'nca 06/03/2018 tarihinde “Akilct
Laboratuvar Kullanimi Projesi” kapsaminda saglik hizmet sunucularinda, hastaya dogru tani
konulmasini saglamak, test sonuclarinin klinik yararliligini artirmak ve test istemlerinin
maliyet etkili olarak siirdiiriilebilmesi amaci ile tibbi laboratuvarlardan gereksiz istenen test
sayisini azaltici faaliyetleri diizenleyen “Akilci Test Istem Prosediirii” yayinlanmistir [24].

Bu c¢alismada g¢agimizin pandemisi olarak degerlendirilen D vitamini eksikligi
nedeniyle artan gereksiz D vitamini test istemlerinin saglik sistemimiz ag¢isindan ekstra
maliyetinin hesaplanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 D Vitamini Metabolizmasi ve Klinik Onemi

D vitamini, insan vicudunda sentezlenebilen tek vitamindir. D vitaminin 2 formu
vardir: Vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol). Vitamin D3 sentezinde ilk
basamak, giines veya ultraviyole 1smlarinin etkisiyle, ciltte bulunan provitamin D’nin 6nce
kararsiz previtamin Dz’e  ve ardindan cilt 1sisiyla da vitamin D3’e¢ (kolekalsiferol)
dontigmesidir. Previtamin Ds, hipopigmentli ciltte UV 1s18a 15 dakikalik maruziyetle
maksimal diuzeyde sentezlenir ancak daha fazla radyasyon maruziyeti inaktif fotoliz
urtinlerine (luminosterols, tachysterols) doniigiir. Melanin artisi bu fotoliz  Grunlerinin
olusumunu artirdig1 i¢in maksimal previtamin D3 olusumu i¢in gerekli radyasyon maruziyet
sliresi de artmaktadir. Vitamin D3 sentezlendikten sonra, D vitamini baglayan proteinlere
(DBP) baglanarak hedef organlara taginirlar. DBP’lere ayn1 zamanda 7-Dehidrokolesterol ve
Previtamin D3 de baglanir, ancak inaktif fotoliz Urunlerine afinitesi yok denecek kadar azdir
[25]. Intestinal emilim D vitaminin bagka bir kaynagidir. D vitamini, gidalardan; vitamin D,
ile zenginlestirilmis siit, yagh baliklar ve daha az derecede yumurtada bulunur. Diyetle alinan
D vitamini, enterositlerden absorbe edildikten sonra silomikronlar i¢inde tasinir.
Silomikronlar lenfatik dolasim araciligiyla karacigere ulasir. Burada 25-hidroksilaz enzimi
tarafindan hidroksilasyona ugrar ve 25-hidroksi vitamin D (250H vitamin D) olusur.
Bdbreklerin - proksimal tubdllerindeki  mitokondrilerde, 250H vitamin D’nin  1,25-
dihidroksivitamin D (1,25(OH), vitamin D)’ye ileri hidroksilasyonu gergeklesir. 1,25(0OH);
vitamin D, D vitaminin fizyolojik olarak aktif formudur. D vitamini ve 1,25(OH), vitamin
D’nin sentezi, kalsiyum dengesi ile yakin iligki i¢indedir ve parathormon (PTH), serum
kalsiyum ve fosfor diizeyleri ile dilizenlenir. Hipokalsemi gelisirse, serum PTH
konsantrasyonu artar ve kalsiyumun bobrekte tiibiiler geri emilimi arttigi gibi alpha-1-
hidroksilaz aktivitesinde artis da goriilir. 1,25(0OH), vitamin D (retimi artar ve intestinal
kalsiyum emilimi artar (Sekil 1).

1,25(0OH), vitamin D ince bagirsaklardan fosfor emilimini artirirken osteositlerden
FGF-23 sekresyonunu da artirarak bobrekler araciligiyla fosfor atilimimi artirir ve boylece
vucutta fosfor birikimini Onler[26].
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Sekil 1: Vitamin D metabolizmasi

Vitamin D’nin tamimlanmis 40 tan fazla metaboliti vardir [27]. Ancak bunlarin
cogunun yarilanma Omiirleri dakikalarla ifade edilecek kadar kiigiik olduklarindan pek de
onemsenmemektedir. 250H vitamin D’nin yarilanma 6mrii, 21-30 giin iken; aktif form olan
1,25(0OH); vitamin D'nin ise yarilanma omrii 4-15 saattir [28-30]. Ayrica dolasimda 250H
vitamin D konsantrasyonu nmol/L olarak ifade edilirken; 1,25(OH), vitamin D ise pmol/L
gibi oldukga diisiik konsantrasyondadir ve 250H vitamin D konsantrasyonu 10 nmol/L'nin
altina diismedik¢e 1,25(OH), vitamin D konsatrasyonunda azalma gorilmemektedir. Tum
bunlardan dolay1 glinlimiizde vitamin D durumunu en iyi yansitan: serum 250H vitamin D
diizeyidir. 250H vitamin D diizeyi >88 ng/mL ¢iktiginda hiperkalsiiiri izlenir. Vitamin D
eksikliginin tanisinda ve tedavinin takibinde 24 saatlik idrarda kalsiyum diizeyinin
Olcilmesi de bu sebeple 6nemlidir.

2.2 D Vitamini Olgiim Yontemleri

Gliniimiizde serum 250H vitamin D dl¢iimiinde; duyarli, hizli, kullanim kolayligi, ¢ok
sayida numuneyi rutin olarak 6l¢me ve kolay otomatize edilebildigi i¢in immun ydntemler en
stk kullanilan yontemdir. Sivi kromatografisi kutle spektrometresi (LC-MS/MS) teknigi,
analitik 6zgiilliigli ve duyarlilig1 nedeniyle ana metabolit olan 250H vitamin D analizi i¢in
altin standart yontem olarak kabul edilmektedir [31]. Ancak bu yodntemin deteksiyon
limitleri bile, genellikle serum/plazmada diisiik fizyolojik konsantrasyonlarda bulunan
metabolitleri 6lgmekte yetersiz kalmaktadir. D vitamini metabolitlerinin 6l¢timleri,
analitlerin lipofilik dogasi, tastyici proteine (DBP) siki baglanmasi, diisiik iyonizasyon
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verimi gibi bir¢ok nedenden dolayr zorluklar igermektedir [32, 33] D vitamini
metabolitlerinin hastaliklardaki patolojik etkilerini ve iglevlerini tam anlamiyla incelemek
i¢in 6zellikle 250H vitamin D disinda az bulunan metabolitlerin de konsantrasyonlarinin
belirlenmesi gereklidir. Bu nedenle literatiirde D vitamini metabolitlerini genis bir
aralikta, tek veya coklu olarak olcebilen kiitle spektrometrik yeni yontemler siklikla yer
almaya baglamistir [34].

Tablo 1: Onemli D vitamini metabolitleri

Kisaltma Acik Ad1
25(OH)D 25-hidroksivitamin D
1,25(0OH),D 1,25-dihidroksivitamin D
24,25(0H),D 24,25-dihidroksivitamin D
1,24,25(0H)3D 1,24,25-trihidroksivitamin D
3-EPi-25(0OH)D 3-epi-25-hidroksivitamin D
25(0OH)D-26,23- 25-hidroksivitamin D-26,23-lakton
Lakton
1,25(0OH),D-23,26-| 1,25-dihidroksivitamin D-23,26-lakton
Lakton
25(0OH)DS Vitamin D-3f-sulfat

2.2.1 250H vitamin D

250H vitamin D o6l¢iimiinde ilk kullanilan yontem 1971°de bildirilen DBP’in
baglayict olarak kullanildigr kompetitif protein baglama yontemidir. Yontemin avantaji
DBP’nin 250HD, ile 250HD;’ii esit olarak tanimasidir. Yontemin dezavantajlari ise
Olcuimun  24,25(0OH),D; 25,26(0OH),D; 23-lactone gibi diger polar vitamin D
metabolitlerini de kapsamasi ve 10 giin gibi uzun inkiibasyon siiresinin olmasidir [35].
Ancak sonradan yarigmali protein baglama yontemi gelistirilerek inkubasyon suresi 1
saate diiglirilmiistiir.

Yiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC) yontemi 1977 de gelistirilmistir.
Bu yontemde UV dedektdr kullanilmaktadir. interferans veren lipidlerin ve vitamin D
metabolitlerinin uzaklastirilmasi, 250HD, ve 250HD;’lUn ikisinin 6lgulebilmesi
yontemin en énemli 6zellikleridir [35, 36].

RIA yontemi 1985°de gelistirilmistir. Bu yontem icin numune saflagtirmasi gerekli
degildir. Bu yontemin uygulamasi kolay ve sonuglart HPLC ile uyumludur. Yarigmali
protein baglama ol¢timdeki gibi 250HD, ile 250HD;’l esit oranda tanimakta ve diger
polar vitamin D metabolitlerini de kapsamaktadir. Bu nedenle 25(OH)D 6l¢iimleri %10-
20 daha yiiksek bulunmaktadir [35]. ELISA yontemi de, RIA ve kompetitif protein
baglama Ol¢limiindeki gibi polar vitamin D metabolitlerini [24,25(OH),D;
25,26(0OH),D; 23-lactone] 6lgen bir yontemdir.

Kemiluminesan immun olgtimler ise 250HD, ve 250HD; igin esit oranda
spesifiktir. Immun &lgiimlerin kullanildig1 otomatize laboratuvar ydntemlerinde
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duyarlilik ve Ol¢lim aralig1 ile ilgili sinirlamalar, metabolitlerle capraz reaksiyon
g6zlenmesi, maliyet gibi sorunlar sik gézlenmektedir [37]. Bu y6ntemlerde organik
¢oziiclisiiz ekstraksiyon kullanilmasit ve 250H vitamin D'nin antikor yapisi
bozulmadan baglayici proteinden ayrimin yapilabilmesi avantajdir. Ancak tiim bu
agamalar serum numunelerindeki matriks etkisine olduk¢a duyarhidir [38].
Kromatografik yontemler ise immun analizlere gore matriks etkilerine daha az
duyarlidir.

LC-MS/MS yontemi duyarlilik ve 6zgiillik agisindan immun yOnteme alternatif
olarak oOnerilmektedir. LC-MS/MS ile 250H vitamin D Ol¢cimiinde dikkat edilmesi
gereken faktorler bulunmaktadir. LC-MS/MS ile serum 250H vitamin D kantitasyonu
icin bir¢ok klinik laboratuvar kendi gelistirdigi (in-house) yontemleri kullanmaktadir.
Reaktiflerin laboratuvarlarda hazirlandigi in-house yodntemlerde; kalibrasyon ve Kkalite
kontrol ic¢in liyofilize materyaller, kararli izotop isaretli internal standart bilesikler,
numune hazirlama materyalleri, mobil fazlar kullanilmakta ve hem 25(OH)D; hem de
25(OH)D, analizi yapilabilmektedir. Ancak in-house yodntemlerde numune hazirligi,
kromatografi kolonunun se¢imi, kromatografik ayrim, iyonizasyon ve kiitle spektrometrik
deteksiyon igin gereken tim basamaklar optimize edilerek validasyon yapilmalidir.

2.2.2 1,25(0H),D

Serum/plazma 1,25(0OH),D duzeyleri; kronik grantlomattz bozukluklarla iliskili

hiperkalsemik sendromlar ve renal hastaliklarin yani sira 25(OH)D metabolizmasinin
dogustan ve edinilmis hastaliklarinin tanisinda gereklidir. Tiim steroid hormonlar gibi
1,25(OH),D’nin de kantitatif analizi olduk¢a zordur. Dolasimda c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda  bulunur (20,16-70,56 pg/mL), oldukca lipofilik ve nispeten
kararsizdir. Glinimiizde 1,25(OH),D analizlerinde RIA, ELISA, HPLC-UV ve LC-
MS/MS yontemleri kullanilmaktadir. RIA  yontemi 26,23-lactone;; 1,24,25(0H);Ds;
1,25,26(OH);D,; gibi vitamin D metabolitleri ile interferans vermektedir. Ayrica
LC-MS/MS yoéntemlere gore %25 daha yiksek sonuclar elde edilmektedir. HPLC-
UV yonteminin ise disiik dizeydeki 1,25(0OH),;D2 ve D3 i¢in duyarlilig1 iyi degildir
[39].

2.2.3 3-Epi-25(0H)D

Son zamanlarda 25(OH)D;'in 1,25(0H),D; ve 24,25(0H),D; gibi C-3
epimerizasyon yolu ile metabolize oldugu gosterilmistir [40]. Halen 3-epi-25(OH)D’nin
biyolojik 6nemi aydinlatilamamistir. C3-epimeri, 6zellikle 1 yasindan kii¢iik bebeklerin
serumlarinda tespit edilmistir [41]. Hepatik immatdritenin epimer Uretiminde rol
oynayabilecegi One siiriilmistiir ancak eriskinlerde de 0.25-59.3 nmol/L arasinda
degisen 3-epi-25(OH)D konsantrasyonla bulunmustur [42].

LC-MS/MS yontemi ile tespit edilen total 25(OH)D'nin %9-61'i oraninda 3-epi-
25(OH)D bulunmaktadir. 3-epi-25(OH)D metabolitinin kimyasal yapist 3 numarali
karbona bagli OH grubunun konumu disinda 250H vitamin D ile aynidir. Her iki formu
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da kiitle spektrometresinde ayni kiitle gecislerine sahiptir. Bu nedenle C3 epimerinin
yeterli ayrilamamasi 25(OH)D3'Un daha ylksek olcilmesine neden olur [43]. C3-
epimerizasyon yolunun fizyolojik rolii heniiz a¢iklanmamis olsa da 3-epi-25(OH)D'nin
rutin 6lcimu gelecekte 6nemli hale gelebilir. Ginimuzde, 250H vitamin D 6lgiimlerinde
protein baglama teknikleri kullanilarak olasi C3-epimeri katkisi ortadan kaldirilmaya
calisilmaktadir.

2.2.4 24,25(0H),D,

24,25(0OH),D3; 250H vitamin D’den sonra dolasimda en fazla bulunan D vitamini
metabolitidir. Bir sitokrom p450 enzimi olan 24-hidroksilaz (CYP24A1) ile 25(OH)D3'
Un 24. karbondaki hidroksilasyonu sonucunda olusur. 25(OH)Dg3'lin inaktif kataboliti
olarak kabul edilir. Farmakolojik olarak uygulandiginda, hayvanlarda kemik hacminde ve
mekanik giicte artisa neden oldugu gosterilmistir. insan serumundaki konsantrasyonlar1
0.7-24 nmol/L arasindadir [43]. Serum 24,25(OH),D dizeyleri serum 25(0OH),D3;
diizeyleri ile korelasyon gosterebilir. Son calismalarda 24,25(OH),D3’lin; vitamin D3
tedavisine yanitin degerlendirilmesinde yeni bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ancak bu metabolitin kiitle spektrometresinde ESI (Elektrospray iyonizasyon) ve APCi
(Atmosferik basing kimyasal iyonizasyon) gibi iyonizasyon kaynaklari ile 6l¢timii, diisiik
serum konsantrasyonlar1 ve iyonizasyon verimsizligi nedeniyle zordur [44].

2.3 250H Vitamin D Eksikligi Esik Degerleri

D vitamini bagirsaklardan kalsiyum absorpsiyonu, kemiklerde mineralizasyon ve yeni
osteoid doku sentezi gibi dnemli fonksiyonlarindan dolay1 kas ve iskelet saglig1 i¢in 6nemli
bir yere sahiptir [45, 46]. D vitamini eksikliginin temel bulgusu yetiskinlerde osteomalazi ve
cocuklarda rasitizmdir. Ciddi vitamin D eksikligi (bazen D vitamini yetersizligi olarak
adlandirilir) sekonder hiperparatioridizme, kemik kaybina, kas zayifligi ve yash kisilerde
kemik kiriklarina yatkinliga sebep olabilir [47-49].

Vitamin D ile PTH konsantrasyonu arasinda ters bir iliski vardir. Bu iligki, yas, giinliik
kalsiyum alim, fiziksel aktivite, renal fonksiyon, etnik koken, Mg*? diizeyleri ve DBP diizeyi
gibi bir cok faktorden etkilenmektedir [50, 51]. Ayrica 250H vitamin D ve PTH testlerinin
farkli yontemlerle Ol¢iilmesi: sekonder hiperparatiroidizm tanisi i¢in gerekli 250H vitamin D
esik degerini etkiler [50, 52]. Sonug olarak, vitamin D eksikligini ve yetersizligini tanimlayan
biyokimyasal kriterler konusunda net bir fikir birligi yoktur.

Lips, vitamin D yetersizligini; gorece PTH seviyelerini <%15, 15-30 ve > %30 olarak
etkileyen serum 250H vitamin D degerlerini; hafif (10-20ng/mL), orta (5-10 ng/mL) ve agir
(<5 ng/mL) yetersizlik olarak {i¢ grupta siniflandirir [53]. Buna karsilik, Kuzey Amerika'dan
(Holick, Heaney ve Vieth dahil) arastirmacilar, optimal serum 250H vitamin D
konsantrasyonunun 32-40 ng/mL kadar yiiksek olmasi gerektigini savunurlar. Tlrk Endokrin
Metabolizma Dernegi'nin 6nerileri ise, Serum 250H vitamin D duzeyi;



>150 ng/mL  =>» Toksik

>30 ng/mL = Yeterli

20-30 ng/mL  =>» Vitamin D yetersizligi

<20 ng/mL  =» Vitamin D eksikligi

<10 ng/mL  =» Ciddi vitamin D eksikligi olarak kabul edilir [45].

Serum 250H vitamin D dizeyinin 20 ng/mL'min altinda olmasinin kemik sagligini
olumsuz yonde etkiledigi bilinmektedir [54, 55]. Bununla birlikte, kemik sagligi i¢in en
uygun 250H vitamin D diizeyi konusunda goriis birligi yoktur. Amerikan Tip Enstitlisii’niin
(institute of Medicine, IOM) yeterli 250H vitamin D diizeyini 20 ng/mL'nin tzerinde olarak
kabul etmesine karsin Amerika Endokrin Dernegi (Endocrine Society), Ulusal Osteoporoz
Vakfi (National Osteoporosis Foundation), Uluslararasi Osteoporoz Vakfi (International
Osteoporosis Foundation) ve Amerika Geriatri Dernegi (American Geriatric Society) diisme
ve kirik riskini en aza indirmek i¢in 250H vitamin D dizeyinin 30 ng/mL'nin (zerinde
olmasin1 savunmaktadir [56-58]. Deride vitamin D sentezi kuzey enlemlerde ve yasla birlikte
azalmaktadir. Vitamin D eksikligi nedenleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Diinyada yaklasik 1
milyar insanda D vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. Vitamin D duzeyleri tlkeler
arasinda hatta ayn1 {lilkede bolgeler arsinda farkliliklar gdsterebilmektedir. Yapilan
caligmalarda, iilkemizde de vitamin D eksikliginin yaygin oldugu goriilmektedir [59-61].
Vitamin D eksikligi yaygin olmasina ragmen gebeler dahil toplum taramasi 6nerilmemektedir
[45, 62, 63]. 250H vitamin D igin test istemi yapilirken daima akilci laboratuvar uygulama
prensipleri benimsenmelidir. Hastalarin semptomlari ve 250H vitamin D konsantrasyonu
arasindaki iligkinin, D vitamini eksikliginin yayginligi goz Oniine alindiginda her zaman
tutarli olmadiginin farkinda olmak gerekir. Dolayisiyla: 250H vitamin D eksikligi yoniinden
sadece yliksek riskli kisilerin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Riskli gruplar Tablo 3’de
listelenmistir.



Tablo 2: Vitamin D eksikligi nedenleri

Yetersiz Alim/Emilim

1.Besinlerle yetersiz alim

2.Yetersiz giines 15181 maruziyeti (kuzey enlemler, hava
kirliligi, koyu cilt, giines koruyucu kullanimi, kapali giyim
tarzi...)

3.Yag malabsorpsiyonu
4.Gastrektomi
5. Ince bagirsak hastaliklar1 (Colyak, inflamatuvar

bagirsak...)
6. Pankreas yetersizligi

Defektli 25-hidroksilasyon

Kronik Karaciger hastaliklari (siroz...)

Vitamin D'nin inaktif
metabolitlere artmis yikimi

1. Antikonvilzanlar (fenitoin, fenobarbital)

2. Antifungal ilaglar (ketokonazol) Antitiiberkiiloz ilaglari
(rifampisin, izoniazid)

3. Anti-retroviral ilaclar

4. Glukokortikoidler

Vitamin D baglayan protein
kayb1

Nefrotik sendrom

Defektli 1 -alfa 25-
hidroksilasyon

1. Hipoparatiroidi
2. Renal yetmezlik
3. 1-alfahidroksilaz eksikligi (vitamin D bagimli rikets tip 1)

Aktif vitamin D
(kalsitriol)'ye hedef organ
cevapsizligi (vitamin D
rezistansi)

Herediter vitamin D bagimli rikets (vitamin D bagimli rikets
tip 2)

2.4 D Vitamin Takviyeleri

Tablo 3: Vitamin D eksikligi icin yiiksek riskli gruplar

Vitamin D eksikligi riski yiiksek olan gruplar

Yaglilar (>65 yas)

Nontravmatik (spontan) kirik olusumu

Koyu cilt rengine sahip olanlar

Osteomalazi

Obezite

Malabsorbsiyon sendromlari

Giineste yetersiz kalma

Kronik bobrek yetmezligi

Vitamin D metabolizmasini hizlandiran

ila¢ kullanimi1

Kronik karaciger hastaliklar1

Osteoporoz

Hiperparatiroidi

Gebelik

<S5yas

Emziren kadinlar

D vitamininin gebelik sirasindaki fonksiyonu, belirsizligini siirdiirmektedir [64, 65].
Gebelik sirasinda yetersiz maternal D vitamini diizeyi, bebeklerin de ilk 6 aylarindaki D
vitamini depolarinin birikimini olumsuz yénde etkileyebilir. Ozellikle 6 aydan uzun stiredir,



sadece anne siitiiyle beslenen bebekler, anne siitiindeki D vitamini miktarinin ihtiya¢larin
karsilamayacagindan dolay1r risk altindadir. Bu nedenle Beslenmede Bilimsel Danisma
Komitesi (Scientific Advisory Committee on Nutrition), tiim gebelere ve emziren kadinlara, 6
aydan fazla sadece anne sitliyle beslenen bebeklere veya daha erken doénemdekilere
(gebelikte annenin D vitamini dilzeyi yeterli degilse) ve 1-4 yas arasi tim cocuklara D
vitamini destegi verilmesi gerektigini sdylemektedir [66]. Daha yakin zamanlarda, 6 ay ila 5
yas arasindaki tiim c¢ocuklarin D vitamini destegi almalari Onerilmistir [67]. D vitamini
eksikligini onlemek i¢in IOM; ilk bir yil infantlara giinliik 400 IU D vitamini desteginin
hemen baglanilmasini, 1-70 yas arasindakilere 600 IU/giin ve 70 yasin iizerindekilere de 800
[U/glin D vitamini destegini onermektedir. IOM tarafindan Onerilen bu dozlar, 25(OH)
vitamin D diizeyini kemik saghgi icin yeterli oldugu disiiniilen 20 ng/mL seviyelerine
cikarabilir fakat Endokrin derneginin onerdigi 30 ng/mL seviyeleri igin yeterli degildir. Bu
yiizden D vitamini eksikligini 6nlemek i¢in, Endokrin dernegi kendi uygulama rehberlerinde;
infantlarda ilk bir yil i¢in giinliik 400- 1000 IU (2000 IU’ye kadar guvenli), 1-18 yas
arasindaki ¢cocuk ve adolesanlar i¢in giinliik 600-1000 IU (4000 1U’ye kadar giivenli), 18 yas
tizeri erigkinler i¢in ise glinliik 1500-2000 IU (10,000 IU’ye kadar giivenli) D vitamini destegi
onermektedir. Bununla birlikte obez kisilerde, Malabsorbsiyon sendromu olan hastalarda,
glikokortikoid ve antiepileptik ila¢ kullanan kisilerde yiikleme ve idame dozlar1 2-3 kat daha
fazla olmalidir (ylikleme dozu: 6-8 hafta 100000 IU/hafta, idame dozu: 3000-6000 I1U/gun)
[57, 68].

Tiirkiye Endokrin Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan vitamin D eksikliginin
onlenmesi icin 6nerilen gunlik vitamin D diizeyleri ise Tablo 4’'te verilmistir [56, 68, 69].

250H vitamin D dlzeyi 88 ng/mL dstiine ¢iktiginda hiperkalsiiiri goriiliir. Giinliik
givenli D vitamini limiti 4000 1U'dir. Verilen her 100 1U (2.5 mikrogram) D vitamini, serum
250H vitamin D duzeyini 0.7-1 ng/mL artirir [62].

Kronik karaciger hastalarinda D vitamini yetmezligini tedavi etmek icin 25
hidroksilasyon gerektirmeyen alfakalsidiol kullanilmalidir. Kronik bdbrek yetmezliginde,
tahmini glomeriiler filtrasyon orani (eGFR) <30 ml/dk olanlarda Kkalsitriol (0.25-0.50
mikrogr/giin) kullanilmalidir. e€GFR>30 ml/dk olanlarda vitamin D suplemantasyonu, normal
bobrek fonksiyonu olanlardaki gibi yapilmasi onerilir [62]. Kalsitrioliin yar1 6mrii 6 saat olup
hiperkalsemi riski yiiksektir dolayisiyla serum kalsiyum diizeyleri takip edilmelidir. Tedavide
hedef, serum 25(OH) D duizeyini 30-50 ng/mL seviyesinde tutmaktir. Tedavide vitamin D; ve
D3 tipleri kullanabilir, ancak daha etkin olmasi ve tedaviyi standardize etmek acisindan D3
kullanimi tercih edilmelidir. D vitamini emilimi besinlerden etkilenmez.
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Tablo 4: Vitamin D eksikliginin 6nlenmesi icin 6nerilen ginlik vitamin
D duzeyleri

Yas gruplan EAR RDA UL (tolere
(tahmini (6nerilen edilebilen iist sinir)
ortalama gunluk alim) | 1U (ug)
gereksinim) | 1U (ug)

U (n9)

19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

51-70 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

> 70 yas 400 (10) 800 (20) 4000 (100)

Gebelik :

19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

Laktasyon*

19-30 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

31-50 yas 400 (10) 600 (15) 4000 (100)

*Anne gereksinimi: 4000-6000 IU (eger yeni dogan 400 IU/gilin almiyor

ise)

D vitamini ile birlikte yeterli kalsiyum alim1 saglanmalidir (19-70 yas: 1000 mg/ giin,
>70 yas: 1200 mg/ giin) [70]. Birlikte verilen kalsiyum takviyesi ile uygun dozlarda D
vitamini takviyesi osteoporoz riski olan yaslh kisilerde kirik riskini azaltabilir [71]. Bununla
birlikte, osteoporozlu kisilerde (¢ift enerjili x-151n1 goriintiileme taramalar1 temelinde teshis
edilen) dolagimdaki D vitamini Ol¢iimii gerekliligi siiphelidir ¢linkii tedavinin sonugtan
bagimsiz olarak D vitamini takviyelerini igermesi gerekir sonu¢ olarak asemptomatik
kisilerde yaygin sekilde D vitamini test edilmesi yararsizdir [72].

2.5 Laboratuvar Tibbinda Maliyet Yonetimi

Sagladig iirlinler veya hizmetler ne olursa olsun, her kurulus parasal kaynaklarinin;
yonetimi, gozetimi ve muhasebesiyle ilgilenmelidir. Laboratuvarlar icin de bu finansal
yonetim Onemlidir. Laboratuvarin finansal yonetiminde bagarili olmak i¢in miidiir yada
yonetici; maliyetleri tanimlayabilmeli ve siniflandirabilmeli, gelir ve geri 6deme arasindaki
iligkileri anlayabilmeli, biitce siirecine asina olmali ve finansal oranlar1 ve bilgileri
kullanabilmelidir.

Maliyet: bir {irlin veya hizmet i¢in harcanan tedarik, emek ve genel masraflardir [73].
Bir laboratuvar i¢in maliyet su sekilde siniflandirilabilir (Tablo 5)
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Tablo 5: Laboratuvar Maliyet Simiflandirmasi

Dogrudan | Dolayli | Degisken | Sabit | Maas | Non- | Isletme | Sermaye
salary

Reaktifler

Kontrol-
kalibratorler

Cihaz servisi

Cihaz

Personel
giderleri

Yonetim
kadrosu

Kira

Dogrudan maliyetler: dogrudan son iiriine kolayca izlenebilecek giderlerdir.
Laboratuvar ortaminda son iiriin faturalandirilabilir bir testtir. Ornek olarak; reaktifler, sarf
malzemeleridir.

Dolayh maliyetler: dogrudan faturalandirilabilir bir testle iliskili degildir ancak son
iriin i¢in gereklidir. Dolayli maliyetlere genellikle genel masraflar denir. Yeterlilik testleri
(kontrol-kalibratorler gibi) ve isletme giderleri bu gruptadir.

Degisken maliyetler testlerin hacmi ile orantili olarak degisir. Test hacmi biiytidiikce,
reaktif maliyetleri de artar. Test basina reaktif maliyeti 1,00 ABD dolart ise, 1000 test
yapildiginda reaktif maliyeti 1000 ABD dolaridir; 20.000 test yapildiginda, reaktif maliyeti
20.000 ABD Dolaridir. Sabit maliyetler, yapilan testlerin hacmiyle degismez. Bir laboratuvar
alanin1 kiralamak i¢in ayda 5000 dolar &diiyorsa, laboratuvar ayda 1000 veya 20.000 test
yaparsa bu masraf ayn1 kalir (Sekil 2).

Sabit Maliyet & Dedisken Maliyet

7000.00

6000.00

5000.00
4000.00

Dolar

3000.00 1

2000.00

1000.00 A Reaktif Maliyeti
— Kira

- T T T T T T T T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500
Test sayisi

Sekil 2: Sabit maliyet ve degisken maliyet

Sabit maliyetler faaliyete bagli olarak de§ismedigi i¢cin amag; miimkiin oldugu kadar
¢ok iiretmektir. Ne kadar fazla iiretilirse birim basina maliyet o kadar diisiik olur. Ornegin
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sekil 2'deki sabit maliyeti ele alirsak; laboratuvar 1000 test iirettiyse test bagina sabit maliyet
5,00 ABD Dolaridir; 20.000 testte, test basina sabit maliyet 0,25 dolara diiser.

Maas giderleri; laboratuvar biitcesinin yaklasik %50 ila %70'ini olusturmaktadir.
Maas giderleri genellikle sabit oldugundan, 6l¢ek ekonomileri i¢in ¢aba sarf etmek 6nemlidir.
Bir ¢alisanin saatlik iicreti veya maas iicreti, tiim istihdam maliyeti degildir. Sosyal Giivenlik,
saglik sigortasi, 0grenim geri 6demesi, emeklilik planlar1 ve hayat sigortas1 gibi yan haklar,
temel maasin tizerinde %16 ila %28 arasinda ek bir gider teskil edebilir. Ayrica ise alim,
miilakat ve secim siireci ile de iliskilendirilir. Bir ¢alisan ise alindiktan sonra; oryantasyon,
egitim ve benzeri maliyetleri de ortaya ¢ikar.

Isletme maliyetleri: bir iiriin veya hizmeti iiretmek igin yapilan harcamalardir. Birgok
0genin yalnizca bir defalik kullanimi vardir. Bir defalik isletme maliyetlerinin ornekleri
arasinda reaktifler, elektrik, tek kullanimlik pipetler sayilabilir. Analitik ekipman,
bilgisayarlar ve fiziksel tesis gibi diger nesnelerin ise daha uzun bir kullanim 6mrii vardir. Bu
kalemler sermaye kalemleridir. Bir {iriniin sermaye kalemi olarak degerlendirilebilmesi igin
tic kriteri karsilamasi gerekir: zaman, fiyat ve amag. Zaman kriterini karsilamak icin,
maddenin 1 yildan daha uzun bir faydali dmre sahip olmasi gerekir. Minimum fiyatt 1000 ile
5000 dolar arasinda belirlenmis olmali ve genellikle eski ekipmani daha giivenli ve daha
verimli modellerle degistirmek veya yeni iiriin veya hizmetleri desteklemek i¢in yeni ekipman
eklemek gibi bir ama¢ i¢in kullanilmasi gerekir. Zamanla, sermaye ekipmani degerini
kaybeder. Bir sermayenin degerinin yillik zararina amortisman denir ve bir igletmenin
gelirinden diislilen yillik bir giderdir. Amortisman nakit bir gider degildir (yani, her yil
“06deme” yapmazsiniz), ancak nakitle elde edilen bir varligin “yiprandigini” kabul edilmesi ve
sonunda degistirilmesi gerekecegi i¢in ger¢ek bir masraftir. Bir analizér heniiz tam olarak
amortismana tabi tutulmamigsa, hala “defter degeri” vardir.

Klinik laboratuvarlarda bir testin maliyeti genelde "raporlanabilir sonu¢ basina
maliyet" (cost per reportable result, CPPR) iizerinden hesaplanir. Testin maliyet etkinligi de:
raporlanabilir toplam hasta sonuglari/toplam test sonuglar1 olarak tanimlanir. Bir testin; is¢ilik
ve tedarik maliyetleri, kalite kontroli ve tekrarlar is akisina ve laboratuvar politikasina gore
degisir. Dolayisiyla tekrarlar ve kontroller ne kadar ¢ok yapilirsa verimlilik o kadar diistik ve
CPRR de o kadar yiiksek olur. Tersine test verimi arttik¢a da CPRR azalir. Sekil 3'te bir testin
maliyetinin ve ticretinin nasil belirlenecegini belirlemenin gesitli yollar1 gosterilmektedir.

Maliyet muhasebesi ayni zamanda farkli cihazlarda ayni testi yapan laboratuvarlar
arasinda veri karsilagtirmasimni da miimkiin kilar. Bir ¢aligmada, 70'ten fazla tip merkezi
laboratuvarlar1 karsilastirilmis ve test maliyetlerinde ¢ok blylk farkliliklar oldugu ortaya
cikarilmis [74]. Ornegin, kreatinin testin farkli hastanelerdeki maliyeti 0,07 ila 5,88 dolar
arasinda degismekteymis. Bu farkliliklar oncelikle is giicii dakika sayist ve laboratuvar
calisanlarina 6denen maastan kaynaklanmakla birlikte, kullanilan analiz6riin tipine, reaktif ve
tedarik maliyetlerine de bagliydi. Bu calisma ile her hastane veya kurumsal laboratuvarlarin
kendine 06zgl test-maliyet profiline sahip oldugu sonucuna varilabiliyor. Bu, maliyet
muhasebesinin 6nemini daha da artirir ¢iinkii laboratuvar yoneticisi gercek test maliyetlerini
yerine ekipman saglayict firma tarafindan belirlenen test maliyet degerlerini kullanirsa
maliyet hesabinda hatalara yol acacaktir. Ayni zamanda aymi firmanin farkli hastane
laboratuvarlar1 arasindaki bir testin ger¢ek maliyet degerini karsilastirmak; grup igindeki en
uygun maliyetli laboratuvarlar1 belirlemek, ge¢mise yonelik test maliyet veritabanlarini
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olusturmak ve buna bagli olarak daha az verim saglayan ve emek harcayan cihazlarin
belirlenmesine yardimci olacaktir.

2.6 Akilc1 laboratuvar uygulamalar: ve Minimum Test Tekrar Arahg:

Laboratuvar testlerinde son dekatlarda ¢ok biylik teknolojik ilerlemeler
kaydedilmistir. Giiniimiizde binlerce analit, artik piyasada bulunan cihazlarla olgiilebilir.
Mevcut analizlerin dogrulugundaki iyilestirmelerin yani sira istikrarli bir sekilde yeni
analizler gelistirilmektedir. Teknolojik ilerlemelerin getirdigi yeni analizlerin katkist disinda;
geriatrik hasta sayisinda artig, kronik hastaligi olan hasta sayisinda artis, internetten hastalik
arastirma hastaliginda (siberhondrik sendromu) artis; hizli geri doniis siirelerine sahip testlerin
daha genis bir mevcudiyeti ve hekimler tarafindan malpraktis endiseleri gibi durumlardan
otiirii yildan yila klinik laboratuvarlarda galisilan test sayilarinda artis1 saglamaktadir [9, 75,
76].

Teoride, test iyilestirmeleri hasta bakiminin iyilestirilmesine yol agmalidir. Bununla
birlikte, teknik olarak dogru bir tahlilin gelistirilmesi sadece ilk adimdir [77]. Ancak hasta
raporlarindaki nesnel bilgilerin %60 ile %70'inin laboratuvar bilgisi oldugu da diisiiniiliirse,
bu verilerin tibbi karar vermedeki biitlinleyici roliiniin 6nemi ve total test siirecindeki
(preanalitik-analitik ve postanalitik) hatalarin hastanin; tani, tedavi ve izleminde yanlis
kararlara, hastanede kalis siiresine ve dolayisiyla saglik sistemine ek bir yiik getirecegini de
ongorebiliriz [4, 5, 78, 79]. Ornegin: Isvecte {iiincii basamak biiyiik bir hastanede yillik
laboratuvar test istem sayilarinda %9,3 ve laboratuvar giderlerinde %20,2 oraninda artis
oldugu goriilmiistiir [80]. Giliney Afrika'daki eyalet saglik biitgeleri, klinisyenler tarafindan
cok fazla istenen laboratuvar testleri nedeniyle izin verilen limitleri agtig1 soylenmektedir
[81]. Ozellikle bu test tanisal bir test ise; yanlis pozitif sonuglardan kaynakli hastada gereksiz
bir anksiyete ve ileri arastirmalara ve bundan dolayr maliyet problemlerine (Ulysses
Sendromu) [82] ;yanlis negatif sonuglardan dolay ise erken donemde tedavi sansini kagirma,
daha agir psikolojik ve mali problemlerine yol agabilir. Ornegin pozitif bir 1000 $ biyopsi
veya gorlintiileme c¢alismasina yol acan 50$°1ik bir laboratuvar testini ele alalim. Eger bu test
%95 spesifik (yani %5 yanlis pozitif ) ise, bu teste ihtiya¢ duymayan bir hasta i¢in istem
yapmanin toplam maliyet etkisi 50$ + (1000$ *0,05) = 100$ veya testin dogrudan maliyetinin
iki katidir. Dolayisiyla hastalar1 yanlis pozitiflere maruz birakmanin, hem fiziksel hem
duygusal hem de ekonomik etkisi 6nemli olacaktir [[83, 84].

2015 yilinda yayimlanan ve Tahran Universitesi'nin Tip ve Istatistik béliimiiniin ortak
calismasiyla yapilan bir arastirmada klinik laboratuvarlarlarinin sik karsilastigi problemleri ve
olasi etkilerini akill1 bir tablo halinde (dashboard) gosterdiklerinde ortaya ¢ikan; sarf malzeme
ve aksesuarlarmin tedarik sorunlari, hastane bilgi sistemi ile ilgili sorunlar, klinik
laboratuvarin diger klinik birimlerle olan iletisim aksakliklari, egitim ve tecriibe eksiklikleri
gibi ana basliklarin neden oldugu prolemlerden kaynakli; analiz gecikmesi, laboratuvar geri
dontis stiresinin (turn around time, TAT) uzamasi, numune reddi, numune tekrar istemi,
uygunsuz numune istemi gibi birgok olasi etkenlere bagli maliyet artisinin kag¢inilmaz oldugu
belirtilmektedir [85]. TAT uzamasina bagl hastanin hastanede kalis siiresi ve dolayisiyla
yatak masraflar1 gibi hastane giderleri, ekstra maliyet olusturmaktadir [86]. Yine benzer baska
bir ¢alismada numune transportunda gecikme, yetersiz numune, hemolizli numune, ikterik
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veya lipemik numune, uygun olmayan numune tiipii, yanlis barkodlama, barkodsuz numune
tiipleri, yanlis depolama, hastanin yetersiz bilgilendirilmesi (aclik, 6zel diyet, ila¢ kullanimi
gibi bircok total test sireclerinden (preanalitik, analitik ve postanalitik) dolayi; numune
reddine, TAT uzamasina ve numunenin tekrarlanmasina bagli maliyet artisindan s6z edilebilir
[87-90].

Uygunsuz test istemi ile ilgili literatiirlerde bir ¢ok farkli tanimlamalar mevcuttur.
Uygunsuz test istemi tanim olarak sadece gereginden ¢ok istenen testleri degil ayn1 zamanda
gereginden az istenmesi veya testin yanlis yerde kullanimi olarak da kabul edilir. En genis
anlaminda, uygunsuz test istemi; yanlis hastada, yanlis zamanda, yanlig sekilde ya da yanlig
test i¢in istem yapilmasidir. Dolayisiyla testin belirlenmis ve genel kabul gormiis istem
sikliginin diginda isteniyor olmasi; eksik veya fazla test istemine neden olacaktir. Bu nedenle
aslinda testin yonetimi karmasiktir ve izlenmesi igin gostergeleri belirlemek zordur. Dogru
test yonetiminde temel adimin hangi testlerin, hangi siklikta, hangi klinisyenler tarafindan ve
hangi amag i¢in istendigini anlamak oldugu agiktir [76, 91].

Uygunsuz testler sadece finansal maliyetlerin artmasma degil ayn1 zamanda hasta
kaygisinin artmasina, iyatrojenik anemiye ve hasta memnuniyetsizligine de sebep olur [78,
92]. Dolayisiyla gereksiz testlerin ortadan kaldirilmasi; maliyeti diisiirmek, yanlis anormal
sonuglarin isleyisini ortadan kaldirmak ve iyatrojenik anemiyi azaltmak gibi bir dizi yararla
sonuclanabilir [91].

Tiim bu durumlar, birgok aragtirmacinin da belirttigi gibi uluslararasi alanda giderek
daha fazla dikkat ceken konu haline gelmekte ve klinik laboratuvar yoneticilerini yeni
yaklasimlar ve yonetim gereglerini bulmaya zorlamaktadir [91]. Uygunsuz veya gereksiz
testleri azaltarak artan istemleri yonetmek ve testlerin klinik olarak kullanimini optimize
etmek adina; kilavuz kullanimimin yayginlagtirilmasi, test istem sayisinin kisitlanmasi,
standart laboratuvar formundan test veya testlerin silinmesi, klinisyenleri test istem
davranislar1 konusunda bilgilendirme, finansal modelleme, Electronic gate-keeping (eGK,
(otomatik test istemini reddetme MTTA'ya uymuyorsa), MTTA'n1 getirme, egitim, denetim ve
geri bildirim, akilc1 laboratuvar kullanimina gegcme gibi bir¢ok rapor edilmis stratejiler vardir
[15, 93, 94]. Sadece egitim denetim ve bilgilendirme toplantilarina bagli miidahaleler, test
istem sayilarinda orta diizey veya gecici etki saglarken, test istemlerinin kisitlanmasi ve klinik
karar destek sisteminin kurulmasinin etkisi ¢ok daha biiytiktir [95]. Hem etkili hem de basit
uygulanabilir olmasindan dolayr MTTA uygulamasi bir¢ok laboratuvarlar tarafindan da
benimsenmistir [9]. MTTA; testin biyolojik yar1 dmriine, tedavi ve izlem gereksinimlerine,
belirlenmis rehberler ve 06zel klinik durumlarina dayandirilarak belirlenen ve bir testin
tekrarlanmasindan once gerekli olan asgari siire olarak tanimlanabilir. MTTA iizerine orijinal
calisma, ACB destegiyle gerceklestirilmis ve 2013 yilinda yayinlanmistir [21]. Uygunsuz test
istemlerini azaltmaya yonelik yapilan bazi ¢alismalarda toplamda %15 veya daha fazlasi
oraninda test sayisinda azalma oldugu goriilebilir [75, 96, 97].
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3 GEREC ve YONTEM

3.1 Cahismanin Tasarimi

Calisma retrospektif olarak tasarlandi. Caligmaya ait verileri olusturan, Ocak 2013-
Aralik 2017 tarihleri arasinda Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip
Klinigine, polikliniklerine bagvuran ve servislerde tedavi goren yatan hasta sayilan ile
birlikte biyokimya test sayilarina ait bilgiler FONET laboratuvar isletim sistemi istatistik
modulunden elde edildi.

3.2 Calismaya Dahil Edilen Analit(ler)

Calismamizda 250H vitamin D testine ait test ¢alisma sayilar1 2013 Ocak — 2017
Aralik donemine kadar aylik olarak laboratuvar isletim sisteminden elde edilip Microsoft
Excel formatinda kaydedildi.

3.3 Sayisal Analiz ve Istatistik

Istatistik i¢in Microsoft Excelve IBM SPSS Statistics 22 programi kullanilda.

250H vitamin D testine ait test ¢alisma sayilari tiim hastalar icin ( acil, poliklinik ve
yatan hasta) nominal deger olarak 2013 yil1 ile karsilastirildi ve hasta sayilarina oranlayarak
degerlendirildi. Asagida da ozetlendigi gibi rehberlerden elde edilen onerilere gore oneri-1
Oneri-2 ve Oneri-3 kriterlerine uyularak gereksiz test istem sayilar1 hesaplandi ve her yil i¢in
bu sayilardaki degisimler nominal ve yiizdesel olarak belirlendi.

Oneri-1: 250H vitamin D sonucuna bakilmaksizin 3 ay i¢inde tekrarlanan veya yilda
2'den fazla tekrarlan istemlerin gereksiz oldugu belirtilmektedir.

Oneri-2: 250H vitamin D konsantrasyonu normal seviyelerde (>=30 ng/mL) ise 1 yil
icerisinde tekrar1 onerilmemektedir.

Oneri-3: 75 nmol/L’nin (30 ng/mL) iizerindeyse 250H vitamin D icin minimum tekrar
test aralig1 3-4 ay/yilda en fazla 2 kez olarak belirtilmektedir.
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Grafik 1: Yillara gore Cochrane Abstract key words ""Vitamin D"
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Grafik 2: Yillara gore Pupmed Title/Abstract ""Vitamin D" yayin
Sayisl.

Yillara gére ANEAH ne bagvuran hasta sayilari ile 250H vitamin D istem sayilarini
inceledigimizde; 2013 yilinda 1.282.589 hasta basvurmus, 18.193 250H vitamin D istemi
yapilmigtir, 2014 yilinda hasta sayis1 1.516.323 ve 250H vitamin D istem sayis1 32.873, 2015
yilinda 1.694.780 hasta bagvurmus ve 43.044 250H vitaminD istemi yapilmistir. 2016 ve
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2017 yillarinda siras1 ile 1.786.230 ve 1.844.443 hasta bagvurmus, 74.722 ve 64.245 250H
vitamin D istemi yapilmistir (Tablo 6, Grafik 3).

Tablo 6: Yillara gore toplam hasta sayisi , 250H vitamin D istemleri ile 250H vitamin
konsantrasyonlarinin ortalama ve ortanca degerleri

Yil Hasta sayis 250H vitamin D|250H vitamin D|250H Vitamin D
istem sayisi ortalama (ng/mL) |ortanca (ng/mL)
2013 1.282.589 18.193 16 12
2014 1.516.323 32.873 18 15
2015 1.694.780 43.044 18 14
2016 1.786.230 74.722 18 15
2017 1.844.443 64.245 20 17
toplam 8.124.365 233.077
2.000.000
1.500.000
<
% 1.000.000
(%]
500.000
0
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
yil

Grafik 3: Yillara gore toplam hasta sayisi.

Yillara gore hasta sayisina oranla 250H vitamin D istem ytizdesi; 2013 yilinda %1,53,
2014 yilinda %2,26, 2015 yilinda %2,63, 2016 yilinda %4,34 ve 2017 yilinda %3,6 olarak

bulundu (Grafik 4).
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Grafik 4: Toplam hasta sayisina oranla 250H vitamin D istem ytzdeleri.

Mevsimlere gore 250H vitamin D istem yiizdeleri karsilastirildiginda; en sik 250H
vitamin D isteminin kis ve sonbahar mevsiminde (%27,4) yapildigi, ikinci siklikta ilkbahar
mevsiminde (%24,1), en az ise yaz mevsiminde (%21,1) yapildig: goriildii (Grafik5).
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Grafik 5 : Mevsimlere gore 250H vitamin D istem ylzdeleri.

2013-2017 yillarinda miikerrer istenen 250H vitamin D istem sayilari, ortalama ve
ortanca degerleri Tablo7’de verilmektedir. Miikerrer istemlerin sayisal olarak en ¢ok 2016
(28.175 test) yilinda en az 2015 (6.500 test) yilinda yapildig1 goriilmektedir. Ancak miikerrer

istemlerin ayn1 yil igerisindeki 250H vitamin D istemlerine oranlandiginda en ¢ok 2013 yili
en az da 2017 yilinda yapildig1 goriildii.
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Tablo 7: Yillara gore toplam miikerrer 250H vitamin D test istem sayilari, ortalama ve
ortanca degerleri ile konsantrasyonlara gore oranlari.

Yil Mikerrer 250H Mikerrer <30 <10 Mikerrer
Vitamin D 250H Vitamin (ng/mL) (ng/mL) test sayisi
ortalama D medyan
(ng/mL) (ng/mL)
2013 16 12 16.082 (%88) 8.000 (%44) 8.254
2014 18 15 29.165 (%89) 9.041 (%28) 12.416
2015 18 14 37.972 (%88) 12.471 (%29) 6.540
2016 19 16 67.249 (%90) 19.516 (%26) 28.175
2017 21 17 53.033 (%83) 14.741 (%23) 11.269

Yillara gére 250H vitamin D’nin konsantrasyonlarinin cinsiyete gore say1 ve oranlari
Tablo 9’da verilmistir.
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Tablo 8: Yillara gore 250H vitamin D yeterlilik diizeylerinin say1 ve ylzdeleri ile
cinsiyete gore dagilimi.

Yil Say1 (%) Erkek % Kadin %
<10 1574 (45,68) 21,03 78,97
10-30 1349 (39,15) 29,87 70,13
2013 30-150 523 (15,18) 22,18 77,82
>150 0 0,00 0,00
>200 0 0,00 0,00
<10 1995 (28,70) 23,81 76,19
10-30 3978 (52,23) 32,78 67,22
2014 30-150 975 (14,03) 22,36 77,64
>150 2(0,03) 0,00 100,00
>200 1(0,01) 0,00 100,00
<10 2393 (29,93) 28,37 71,63
10-30 4364 (54,58) 35,91 64,09
2015 30-150 1233 (15,43 24,66 75,34
>150 4 (0,05) 0,00 100,00
>200 1(0,01) 100,00 0,00
<10 3641 (27,58) 30,95 69,05
10-30 7737 (58,61) 38,84 61,16
2016 30-150 1797 (13,61) 30,16 69,84
>150 13 (0,10) 15,38 84,62
>200 13 (0,10) 0,00 100,00
<10 2620 (25,06) 25,38 74,62
10-30 5489 (52,51) 36,58 63,42
2017 30-150 2340 (22,39) 32,44 67,56
>150 3(0,03) 0,00 100,00
>200 1(0,01) 0,00 100,00
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2013-2017 yillar1 arasinda toplam 233.094 250H vitamin D istemlerinin 217.348’1
(%93,25°1) polikliniklere basvuran hastalardan, 15.746’s1 (%6.75°1) ise servislerde yatan
hastalardan istenmisti. Poliklinik hastalarinda en ¢ok Genel Dahiliye poliklinigi hastalarindan
(60.723 kisi, %27,9) ikinci siklikta ise Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigine bagvuran
hastalardan (28.927 kisi, %13,3) 250H vitamin D istemi yapilmistir. Servislerde yatan
hastalardan 250H vitamin D istemlerini degerlendirdigimizde; en ¢ok NOroloji servisinden
(3724, %23,7), ikinci siklikta ise Acil Serviste yatan hastalarda (2666, %16,9) {iciincii siklikta
Genel Dahiliye servisinde yatan hastalardan (2303, %14,6) istem yapildigini tespit ettik

30

(Gafik 6).
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Grafik 6: En ¢cok 250H vitamin D istemi yapilan poliklinik ve servisler ile istem
ylzdeleri.

2013-2017 yillarinda 250H vitamin D ve miikerrer250H vitamin D istemlerinin
ortalama ve ortanca degerleri Grafik 7 ve Grafik 8’de verilmektedir.
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Grafik 7: Yillara gore 250H vitamin D ve miikerrer 250H vitamin D

22



ortalamasi.
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Grafik 8: Yillara gore 250H vitamin D ve miikerrer 250H vitamin D
medyan degerleri.

Yillar ve aylara gore 250H vitamin D testi istemlerindeki yeterlilik diizeylerine gore
oranlar grafik 9 ve 10’da verilmektedir.
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Grafik 9: Yillara gore 250H vitamin D dizeylerinin yuzdeleri.
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Grafik 10: Aylara gore 5 yil ortalama 250H vitamin D dizeylerinin
yuzdeleri.

2013-2017 yillar1 igerisinde Oneri 1, Oneri 2 ve Oneri 3’e gore, gereksiz 250H
vitamin D testi istem sayilari, gereksiz istemlerin o y1l 250H vitamin D istemlerine ve
miikerrer 250H vitamin D istemlerine orani incelendiginde; Oneri 1’e gore gereksiz
istemlerin ve oranlarin en fazla, Oneri 3’e gore ise gereksiz istemlerin ve oranlarin en az

oldugunu gordiik (Tablo 10)
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Tablo 9: Gereksiz 250H vitamin D istemlerinin éneriler ve yillar icerisindeki say1 ve

oranlari.
Yil Oneriler Gereksiz istem Gereksiz Gereksiz
sayilari istemlerin tim istemlerin
250H vitamin D mikerrer 250H
istemine oran1 %  vitamin D istemine
oran1 %
Oneri 1 1.847 22,4 10,2
2013 Oneri2 652 7.9 36
Oneri 3 164 2,0 09
Oneri 1 3.041 24,5 9,3
2014 Oneri2 722 58 2,2
Oneri 3 341 2,7 1,0
Oneri 1 3.340 51,1 78
2015 Oneri2 935 14,3 2,2
Oneri 3 415 6,3 1,0
2016 Oneri 1 9.548 33,9 12,8
Oneri2 3.061 10,9 4,1
Oneri 3 1.039 3,7 1,4
2017 Oneri 1 5.256 46,6 8,2
Oneri2 2.053 18,2 3,2
Oneri 3 916 8,1 1,4

istemlerin 66.654°0 mikerre istemlerdi.

2013-2017 yillar1 arasinda toplam 233.077 250H vitamin D istemi yapilmistir. Bu

Mikerrer istemler Oneri 1’e gére degerlendirildiginde; 23.032 testin gereksiz istem

oldugunu (tim 250H vitamin D istemlerinin %9,9’u, miikerrer istemlerin ise %34,6’s1)

bulduk.

Miikerrer istemler Oneri 2’ye gore degerlendirildiginde; 29.576 testin 250H vitamin

D diizeyi >30ng/mL ve 7.423 250H vitamin D istemi gereksizdi. Bu toplam 250H Vitamin
D istemlerinin %3,2’sini, mikerrer istemlerin %11,1'ini, 250H vitamin D diizeyi >30ng/mL
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olan test istemlerinin %25,1’ini ve 250H vitamin D sonucu >30ng/mL olan miikerrer test
istemlerinin %80'ini olusturmaktadir.

Oneri 3’e gore dgerlendirme yapildiginda; 2.875 testin gereksiz istem oldugu goriildii.
Bu gereksiz istemlerin tim 250H vitamin D istemlerine oran1%]1,2 idi. Bu say1 miikerre
istemlerin %11,1’ini, 250H vitamin D konsantrasyonu >30ng/mL olan testlerin  %9,7sini ve
250H vitamin D konsatrasyonu >30ng/mL olan mikerrer testlerin ise ise %31,1'ini
olusturmaktadir.

2013 yili ile karsilastirildiginda; hasta sayis1 2014 yilinda %18, 2015 yilinda %32,
2016 yilinda %39 ve 2017 yilinda ise %44 oraninda artmisti. 2013 yili ile karsilastirildiginda;
250H vitamin D istemleri ise 2014 yilinda %81, 2015 yilinda %137, 2016 yilinda %311 ve
2017 yilinda %253 oraninda artmisti. Oneri 1’e gére 2013 yili ile karsilastirildiginda gereksiz
250H vitamin D istemleri; 2014 %65, 2015 yilinda %81, 2016 yilinda %417 ve 2017 yilinda
ise %185 oraninda artmist1 (Grafik 11).

Oneri 2 kriter alindiginda ve 2013 yil1 ile karsilastirildiginda gereksiz 250H vitamin D
istemindeki artiglar; 2014 yilinda %11, 2015 yilinda %43, 2016 yilinda %369 ve 2017 yilinda
%215 idi (Grafik 12).

Oneri 3’e gore gereksiz 250H vitamin D istemlerindeki artis 2014 yilinda %108, 2015
yilinda %153, 2016 yilinda %534 ve 2017 yilinda %459 idi (Grafik 13).

2013 2014 2015 2016 2017

mm 2013'e gore hasta sayisindaki
% degisim
mm 2013'e gore Dvit test istem sayisindaki % degisim

Oneri-12013'e gore gereksiz test isteminde%degisim

Grafik 11: Oneri-1’e gore 2013 yili ile karsilastirildiginda hasta sayisi, 250OH vitamin D
istem sayisi — ve gereksiz test sayillarindaki yiizde(%) degisimler.
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Grafik 12: Oneri-2’ye gore 2013 yih ile karsilastirlldiginda hasta sayisi, 2SOH vitamin
D istem sayis1 ve gereksiz 250H vitamin D testi istem sayilarindaki yiizde(%)
degisimler.
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\ o459 M 2013'e gore hasta
400% sayisindaki % degisim
. %311 mm 2013'e gore Dvit test
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Grafik 13: Oneri-3’e gore 2013 yili ile karsilastirildiginda hasta sayisi, 250H vitamin D

istem sayis

ve gereksiz 250H vitamin D testi sayilarindaki yiizde(%) degisimler.

27



Bir 6nceki yil ile karsilastirildiginda, Oneri 1, 2 ve 3 kriterlerine gore gereksiz 25 OH
vitamin D isteminde artig, 2014 yilinda sirasi ile; %65, %11 ve %108 , 2015 yilinda; %10,
%30 ve %22, 2016 yilinda; %186, %227 ve %150 2017 yilinda; -%45, -%33 ve -%12 idi
(Grafik 14).
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Grafik 14: Bir énceki yila oranla Oneri 1, 2 ve 3’e gore gereksiz test
istemlerindeki yiizde (%) degisimler.

Onerilerden bagimsiz olarak miikerrer istem sikligini; 3 aydan az, 3-6 ay, 6-9 ay, 9-12
ay ve 12 aydan fazla olacak sekilde gruplandirdik ve hastani ilk istemdeki 250H vitamin D
konsantrasyonu ile miikerrer istemdeki 250H vitamin D konsantrasyonlar1 karsilastirildik.
Her iki 250H vitamin D diizeyindeki farkin en fazla 9-12 ay igerisinde yapilan miikerrer
istemlerde oldugunu en az farkin ise 3 aydan Once yapilan miikerrer istemlerde oldugunu
gorduk (Grafik 15).
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Grafik 15: Miikerrer istem zamanlarina gore ilk istem ile ikinci istemin
250H vitamin D iizeylerindeki farklar1 dagilim.

Oneriler 1, 2 ve 3’e gore ilk istenen 250H vitamin D konsantrasyonlari ile gereksiz
istenen 250H vitamin D konsantrasyonlar arasindaki farki inceledigimizde, Oneri 1°de 250H
vitamin D konsantrasyon farkiin Oneri 1°de en az oldugunu Oneri 2’de ise en fazla oldugunu
gorduk (Grafik16,18)

i

ilk istem ile miikerrer istem 250H Vitamin D farki (ng/ml,95%)
{

T T T
Oneri-1 Gereksiz Test istemleri  Oneri-2 Gereksiz Test istemleri  Oneri-3 Gereksiz Test istemleri

Grafik 16: Onerilere gore ilk istem ile gereksiz ikinci istemin 250H vitamin D
diizeylerindeki farklarimn dagilimi.

I1k istenen 250H vitamin D konsantrasyonu ile Oneri 1, 2 ve 3’e gore uygun siklikta
mikerrer istenen 250H vitamin D konsantrasyonlar1 arasindaki degisimi inceledigimizde;
Oneri 2°de farkin en fazla, Oneri 1°de ise farkin en az oldugunu gérdiik (Grafik 17,18).
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Grafik 17: Onerilere gore uygun siklikta yapilan ilk istem ile ikinci istemin 250H
vitamin D diizeylerindeki farklarin dagilimi.
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Grafik 18: Onerilere gore uygun olan ve olmayan 250H vitamin
konsantrasyonlarinda ilk istem ile ikinci istemin arasindaki farklarin dagilimi.
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Tablo 10: 2019 yilh 250H vitamin D SUT fiyati ve Turk ila¢ rehberinden Devit-3
ampullerin ortalama fiyatlar.

Islem Birim Fiyat Aciklama
(TL)
250H vitamin D 19,13
Devit-3 1 ml ampul 3,68 Her 1mI’lik ampulde : 7,5 mg (300.000 1U) D3 vitamini
icerir
Devit-3 15 ml ampul 8,75 Her 15ml’lik ampulde 50.000 1U D3 vitamini icerir

250H vitamin D testinin tum laboratuvar testleri igerisindeki yiizdeleri; 2014 yilinda
%3,2, 2015 yilinda %4,3, 2016 yilinda %5,9 ve 2017 yilinda %5,5 idi (Grafik 19).
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Grafik 19: 250H vitamin D testinin toplam laboratuvar testleri icindeki
payu.
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Grafik 20: Yillara gore tahmini hasta sayisi

2013-2017 yillar1 arasindaki verilere gore 2023 yilina kadar tahminin hasta ve 250H
vitamin D isteminin sayilar1 Grafik 21°de verilmistir. Buna gore 2023 yilinda hasta sayisinin
2.610.065 olmast beklenirken 250H vitamin D istem sayismin 138.686 olmasi
beklenmektedir.
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Grafik 21: Yillara gore tahmini 250H vitamin D istemleri sayisi

Veriler 1s1¢inda Oneril,2 ve 3 kriterleri icin yillara gore artacak gereksiz 250H
vitamin D testi istem sayilar1 Grafik 22’de verilmektedir. 2023 yilinda gereksiz 250H vitamin
D istem sayismin Oneril’e gore; 14.842, Oneri 2’ye gore; 4.645 ve Oneri 3’e gore ise 1.443
olmas1 beklenmektedir.
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Grafik 22: Yillara gore tahmini gereksiz test istemleri sayisi1 (2 yilhik agirhkh ortalama)
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5. TARTISMA

T.C. Saglik Bakanlhig Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu’nun 06.06.2012 tarih ve
B.10.1.TKH.0.13.00.00/19245 sayili genelgesi ile Laboratuvar Hizmetlerinde Uygulanacak
Esaslar tanimlanmis ve her hastanenin kendi biinyesinde bir “Laboratuvar Hizmetleri Analiz
Komisyonu” kurarak her ay donemsel olarak tiim branglarin laboratuvar tiketimlerini takip ve
analiz etmesi istenmistir.

ANEAH, teknolojilere iligkin yatirim yapma ve yatirim geri ¢ekme kararlarinda
yapilandirilmis bir program dahilinde “Saglik Teknolojileri Degerlendirme (STD)”
metodunu kullanan Turkiye’deki ilk hastanedir. Genelge kapsaminda ANEAH STD
Birimi, laboratuvar tiketimlerinin analizi ve laboratuvarin kanita dayali ve verimli
kullanilmasina yonelik gerekli diizeltici faaliyetlerin planlanmasi i¢in gorevlendirilmis ve
2013 y1l1 bast itibari ile galismalara baglanmustir.

Bu aragtirma 01.01.2013 — 31.12.2017 yillar1 arasinda ANEAH’da klinisyenler
tarafindan Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda istem yapilan yapilan toplam 233.077 250H
vitamin D testi Uzerinden retrospektif olarak gergeklestirilmistir. Diinya genelinde kemik
hastaliklariyla beraber her ne kadar literatiir kanitlar1 yetersiz olsa da kardiyovaskiiler
hastaliklar, kanserler, otoimmun hastaliklar gibi bircok diger hastaliklarla da ilgkisi tespit
gosterildigi icin D vitamini’ne olan ilgi yildan yila artmustir (Grafik 1). iskogya’daki bir
arastirmada 250H vitamin D testi 2008’de 18.682’den 2010°da 37.830’a ¢iktig1 belirtilmistir.
Londra’daki bir hastanede 4 yil da 250H vitamin D test isteminde 6 kat artis yasandigi
gosterilmistir [72]. Birlesik Krallik'taki hemen hemen tiim laboratuvarlarda test istemlerinde
her yil %5 ila %10 arasinda bir artis oldugu belirtilmistir [6]. Benzer sekilde yaptigimiz
calismada 250H vitamin D isteminde 2013’te 18.193’ten 2017°de 64.245’e ¢ikmustir. 250H
vitamin D test istemlerinin bu kadar yiiksek olmasina ragmen arastirmamizda 2013 yilindan
2016 yilina kadar (test 6l¢iim yontemleri arasinda standardizasyonu saglanamayan bir test i¢in
her ne kadar cut-off deger belirlemek yanlis olsa da) D vitamini yeterli (>30 ng/mL)
populasyon yizdesiyle, D vitamini yetersizligi (<30 ng/mL) olan popilasyon yuzdesinde
anlamli bir degisim gozlemlenmemistir ve bu degerler literatiir bilgisiyle Ortiismektedir.
Ciddi D vitamini eksikligi (<10ng/mL) olan bireylerin oran1 ise %44’ten %26’a kadar
dismistir (Tablo 7). Bunun muhtemel bir sebebi, hastanemiz biinyesinde bulunan STD
biriminin 2017 yil1 Aralik ayinda yayinladig1 bir raporunda gosterilmistir; D vitamini i¢ceren
e-recete sayilar incelendiginde 250H vitamin D diizeyi test edilen hasta sayisindan daha
fazla D vitamini recete edildigi saptanmuistir.

Bilindigi tizere viicuttaki vitamin D deposunun  %70-80°i ciltteki 7-
dehidrokolesterol’den sentezlenen vitamindir ve previtamin D olusumu radyan enerjiye
bagimhidir. Ulkemiz, cografi konumu itibariyle sonbahar ve kis aylarinda giinesli giin ve
saatleri bakimindan ilkbahar ve yaz aylarmma goére daha diisiiktiir ve bu da o6zellikle bu
donemlerde D vitamini eksikligi prevalansinin daha yiliksek olmasina ve de test istem
sayllarinda bir artisa neden olmaktadir . Mevsimlere gore D vitamini dizeylerine
baktigimizda ciddi vitamin D eksikligi prevalansinin kis aylarinda ve ilk baharin ilk iki
aymnda en yiliksek seviyelerde (toplam 250H vitamin D istemlerin %30’u ) oldugu
gorulmektedir (Grafik 5). Bu da aslinda 6zellikle bu donemlerde yapilan her ii¢ 250H vitamin
D istemlerinin birini olusturmaktadir. Her bir testin sirf laboratuvar maliyeti 19,13 TL’dir,
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oysa Ulkemiz dahil ABD, Kanada, Danimarka, Fransa, Ingiltere, Avusturalya gibi bir¢ok
Ulkede kamita dayali tip rehberlerinde test yapilmaksizin D vitamini takviyesinde
yapilmaktadir. Ulkemizde Devit-3 ampiilleri 1ml’lik doz ve 15ml’lik dozlar halinde
satilmaktadir ve fiyatlar1 da sirayla 3,68 TL ve 8.75 TL’dir (Tablo 11). Dolayisiyla diinya
genelinde eksiklik / yetersizlik prevalansi zaten yiiksek olan ve heniiz élglim yontemleri ve
laboratuvarlar arasinda tam bir standardizasyon saglanamayan bir testin fiyatinin da takviye
vitamin preparatlarindan 3-4 kat yiiksek olmasi, saglik harcamalarina ek bir yiik getirecegi
ongorilmektedir. Ek olarak, D vitamini diizeyinin yorumlanmasi, klinik bir amag¢ (6rnegin
ragitizm ve osteomalazinin teshisi ve tedavisi gibi) veya oOnleyici / halk sagligi hedefi (yani
kronik hastaliklar i¢in daha diisiik bir risk ile iligkili optimal bir duruma ulagmak) ile ilgilidir.
Bu baglamda, 250H vitamin D serum seviyelerine dayanarak, bir¢ok kisi eszamanl klinik
olarak normal ancak epidemiyolojik olarak risk altinda siniflandirilabilir ve bu nedenle
referans aralik igerisinde gelen “normal yada yeterli” dedigimiz diizeyler bazen bir anlam
ifade etmeyebilir.

Hastalardan istenen test sayilarim1 direk olarak etkileyen bir faktér oldugundan
caligmaya dahil edilen ilk yil ile sonraki yilin hasta sayilar1 kaydedilmistir ve yaptigimiz
calismada yillara gore toplam hasta sayimiz giderek artmuistir ve bu 5 yillik periyot icerisinde
hastaneye bagvuran toplam hasta sayis1 8.124.365’tir (Tablo 6). Bu da gosteriyor ki ortalama
her 35 hastadan birinde (%2,87) 250H vitamin D istemi yapilmustir . Bununla birlikte 2017
yil1 hari¢ her yil hasta sayisina oranla 250H vitamin D istemleri giderek bir artis gostermistir.
Miikerrer test istemlerine  baktigimizda ise toplam 66.654 testin miikerrer oldugu
gorulmektedir, bu da her 3-4 250H vitamin D testinden birinin (%28,60) mikerrer test istemi
oldugunu gostermektedir (Tablo 7). Hekimleri bu kadar fazla test istemine sevk eden
etmenlerin basinda hasta yogunlugunun fazla olmasiyla beraber hekimlerin yasal olarak
malprakstis davalari ile kars1 karsiya kalma endiseleri ve kendilerini bu durumdan koruma
istekleri, bir an Once tanmnin konulmasi ve tedavinin uygulanmasi istegi gelir. Ayrica
hekimlerin ilgili teste daha rahat ulasiyor olmasi ve TAT siiresinin kisalmasi da test sayisin
artiran diger bir neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumu 2016 ve 2017 yillarinda 250H
vitamin D istemlerinde artis ve azalis oranlarinda gormekteyiz. 2015 yili sonuna kadar
ANEAH’de 250H vitamin D testi dis laboratuvarda calisilirken 2016 yilinda merkez
laboratuvarda c¢alisilmaya baslanmistir. 250H vitamin D testinin dis laboratuvar test istem
sayfasindan rutin test istem sayfasina alinmasi ile gereksiz istemlerin Oneri 1,2 ve3’e gore
sirasi ile %186, 227 ve 150 oraninda arttigin1 goriiyoruz. 2017 yilinda ise ANEAH in STD
biriminin Onerileri dogrultusunda 250H vitamin D testi rutin test istem sayfasindan 2.
basamak testler sayfasina alinmustir. 2017 yilinda bir dnceki yil ile kiyaslandiginda Oneri 1,2
ve 3’e gore sirast ile %45, 33 ve 12 oraninda azaldigin1 gérmekteyiz (Grafik 14).

Yillara gore erkek —kadin 250H vitamin D diizeylerini gruplandirdigimizda ciddi D
vitamini eksikligi, D vitamini yetersizligi ve yeterli D vitamini diizeyleri gibi 3 grupta da her
yil kadin sayis1 erkek sayisindan ortalama 2-3 kat fazla oldugu goriilmektedir (Tablo 9). Bu da
aslinda hastaneye basvuran hastalarin ¢ogunlugunun kadin oldugunu gostermektedir. Erkek
ve kadin 250H vitamin D diizeylerin ortalamasi ve medyan degerlerine baktigimizda
birbirlerinden farkli olmadigini sdyleyebiliriz. Yine bu tablolardan goriilecegi iizere D
vitamini intoksikasyonlari toplam istemlerin ortalama < %0,03’linli olusturmaktadir. Grafik 1
ve 2’de, D vitaminine olan ilginin artig1 veya kiiresel oldugu gibi iilkemizde de D vitamini
yetersizligi prevalansinin yiiksek olmasindan kaynakli test istemin artmasi ve muhtemelen
buna bagli olarak Devit ilag regetelenmesi, 250H vitamin D diizeylerinde ortalamada bir artis
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saglamistir. Yine hastanemiz bilinyesinde 2016 yilinda D vitamini degerine bakilmadan 5.001
adet D vitamini regete edilmistir (ANHTA STD Rapor ).

Bircok (Ulkede osteoporoz, osteomalazi, kronik bdbrek yetersizligi, emilim
bozukluklari, <16 yas, D vitamini metabolizmasini etkileyen durumlar/ilaglar gibi D vitamini
eksikligi icin risk altinda olmayan kisilerde test istemi yapmanin gerekli olmadigi ifade
edilmektedir ve bu ifadeler dogrultusunda kanita dayali rehberler olusturulmaktadir [14, 18-
21]. Aymt zamanda yine T.C. Saglik Bakanligi Tetkik ve Teshis Hizmetleri Daire
Bagkanligi'mca “Akilct Laboratuvar Kullanimi Projesi” kapsaminda saglik hizmet
sunucularinda, hastaya dogru tan1 konulmasin1 saglamak, test sonuglarinin klinik yararliligini
artirmak ve test istemlerinin maliyet etkili olarak siirdiiriilebilmesi amaci ile tibbi
laboratuvarlardan gereksiz istenen test sayisini azaltici faaliyetleri diizenleyen “Akilct Test
Istem Prosediirii” yayinlanmistir [24]. Elimizdeki verilere dayanarak bu rehberlerde gegen ve
ortak olan 3’tinii kullanabildik ve bunlari da Oneri-1, Oneri-2 ve Oneri-3 olarak adlandirdik.

Oneri-1’e gore gereksiz test istem sayisi toplamda 23.032’dir. Bu toplam 250H
vitamin D istemlerinin yaklasik %10’unu olustururken miukerrer testlerin ise %34,55’ini
olusturmaktadir, diger bir ifadeyle ortalama her 3 mikerrer testten biri aslinda gereksizdir
(Tablo 10). Her 3 dneride de gereksiz 250H vitamin D istemleri 2013 yilina nazaran %369 ile
%3534 arasinda bir artig gosterdigi ve bunun 2016 yilinda pik yapip daha sonraki yilda hasta
say1si artigina ragmen hem toplam test isteminde hem miikerrer testlerde hem de gereksiz test
isteminde bir azalma oldugunu goriyoruz (Grafik 11-14). Bu azalmanin nedeni de
hastanemizde Nisan 2016’da alinan komisyon kararinca; 250H vitamin D ve diizeltilmis
kalsiyum testlerin ikinci basamak istem sayfasina alinmasiyla klinisyenlerin el aligkanligiyla
istem yaparken 250H vitamin D testinin birinci basamak sayfasinda gormemelerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Gereksiz olup olmadigina bakilmaksizin miikerrer zamanlarina gore ilk istem ile ikinci
istemin 250H vitamin D dlzeylerindeki farklarin dagilimi incelendiginde 3-6ay arasinda
miikerrer olanlarin ve 6-9ay icerinde miikerrer olanlarin ortalama degerleri 3ay’dan erken
yapilan miikerrerlerden daha yiiksek ¢ikmustir (Grafik 15-16). Hasta bazinda Devit ilag
recetelenip regetelenmedigi veya hangi dozda kullanip kullanmadigi, varsa hangi kronik
hastaliklara sahip oldugu, gece/gilindiiz vardiya c¢alisan1 olup olmadigi, ortalama gilinisigi
maruziyeti gibi kompleks bilgilere sahip olmadigimiz i¢in yapilan istatistik ¢aligmasinda
farkli gruplar olusturulmadigindan ortalama 250H vitamin D diizeyleri yakin ¢ikmustir.
Ancak yine de kanita dayali tip rehberlerindeki Oneriler baz alindiginda ilk 3 ay
icerisinde(Oneri-1) miikerrer olan 250H vitamini D diizeylerinin dagilimi ve ortalamasi
Oneri-2 ve Oneri-3 ‘ten anlamli olarak diisiik bulunmustur . Bu da bize 3 ay igerisinde yapilan
miikerrer test sonuglarinin bir sonraki klinik diizeye ulastiracak kadar yiiksek olmadigim
goOstermektedir. Hastanin ilk 250H vitamin D diizeyleri >30ng/mL ise 1 yil igerisinde tekrari
uygunsuz olarak ifade edildigi Oneri-2 baz alindiginda, gereksiz miikerrer test ile ilk test
arasindaki farkin dagiliminin 13,3 ile 14,0 ng/mL kadar yiiksek olmasi sasirticidir. Ancak yine
de bu grafikten de anlasilacagi iizere sonucuna bakilmaksizin ilk 3 ay igerisindeki
miikererler(Oneri-1) ya da >30 ng/mL ilk test sonucuna ragmen ilk 3 ay igerisindeki miikerrer
(Oneri-3) ortalamalar1 Oneri-2’e gére anlamli olarak diisiiktiir. Bu durum kanita dayal
rehberlerle paralel olarak minimum test tekrari i¢in gerekli siiresinin 3ay’dan fazla oldugunu
gostermektedir. Bu diisiincemizi destekleyen bir diger bulgu ise Grafik 17’te verilmistir.
Onerilere gére uygun sekilde miikerrerleri saglanmis 250H vitamin D testlerin ilk test sonucu
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ile ikinci test sonucu arasindaki farkin dagilimma baktigimizda Oneri-2 ve Oneri-3’teki
farklarin anlamli olarak Oneri-1’den yiiksek ciktign goriilmektedir. Grafik 18’de Onerilere
uygun miikerrerlerin dagilimi ile gereksiz miikerrerlerin dagilimi birarada gosterildi ve yine
anlamli fark grafiksel olarak ifade edildi.

Klinik karar siirecinde, hastanin klinik bulgulartyla beraber goriintiileme yontemleri ve
laboratuvar testlerin tan1 ve tedavideki 6nemi %60-70 olarak belirlenmistir. Ancak hasta tani
ve takibinde kullanimi fayda saglamayan testlerin istenmesi veya geregine uygun
istenmemesi, hastalarda endise, huzursuzluk gibi etkilerin disinda ayrica gercek hastaliklarin
bu yogunluk nedeniyle kacabilmesine, gereksiz ileri arastirmalara, gereksiz tetkiklere bagh
yapilan kit ve sarf malzeme harcamalar1 gibi maliyeti ciddi olarak etkileyen bir duruma neden
olabilir. Gereksiz maliyet artisin yaninda ayrica fazla test isteminin hastanin klinik
durumunda degisiklige ek bir katki saglamadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur [10, 11].
Gereksiz istenen testlerin yayginligiyla ilgili bilimsel c¢aligmalar da mevcuttur. Bazi
calismalarda gereksiz istem olarak kabul edilen test sayis1 %4,5-95 gibi genis bir aralikta
oldugu belirtilmektedir [98]. ANEAH biinyesinde yapilan Mayis 2014 tarihinde yayinlanan
raporda, geriye donik 3 aylik verilerin incelenmis tPSA degeri < 2ng/mL ve tPSA> 10
ng/mL olan hastalarin %98’ine sPSA isteminin yapildigi goriilmiistiir. Ayni1 ¢alismada erkek
hastalardan CA 125 istemlerinin oldugu, myom tanisi ile hastalardan CA 15-3, CA 125 ve CA
19-9’un panel halinde istendigi, benign meme hastaliklar1 ve gelisimsel over kistlerinde CA
15-3 ve CA 125 gibi tiimor belirteclerinde tarama amagli panel halinde kullanimlarinin yaygin
oldugu gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada idrarda total protein artisina neden olmayan
minimal bobrek hasarini isaret eden idrar albumininde (mikroalbuminiri) de uygunsuz
istemlerin oldugu belirtilmektedir. Bir hastada total protein artmissa, idrar albumin zaten
yiiksek ¢ikacaktir ve calisilmasinin bir anlami yoktur. Ancak yapilan ¢alismada idrar total
protein ve idrar albumin testlerininin panel olarak isteme oraninin %72 ve bunlarin da
%82’sinde idrar total proteininin yiiksek oldugu, idrar albumin testinin gereksiz c¢alisildigi
gosterildi. Smirli sayida yanlis kullanim aligkanliklarinin analizine ragmen Saglik Giivenlik
Kurumu’na (SGK) fatura edilen 170.000 TL tutarinda gereksiz isteme rastlanmistir ve yine bu
durumun hastanemize maliyeti aylik 51.700TL civarinda bulunmustur (ANHTA STD Rapor
3). Bireysel test hacimlerindeki azalmalar ile test istem sayisindaki diisiis, hastanenin genel
isletme biitcesi tizerinde nispeten kiigiik bir etkiye sahiptir [91]. Ancak tim laboratuvar
testlerinin neredeyse iicte birinin "uygunsuz test istemi" olarak degerlendiren yayinlar
mevcuttur [6, 99, 100]. Yaptigimiz arastirmada, literatiirlere popiiler bir konu olan D vitamini
testi isteminin kanita dayali tip rehberlerine uygun olarak istenip istenmedigini
inceledigimizde geregine uygun olmayan test tekrarlarinin bir hayli fazla oldugunu gordiik.
Tahminen hasta sayis1 arttik¢a yillara gore 250H vitamin D istemi de paralel olarak artacaktir
(Grafik 20-21). Gereksiz test istemlerine mudahale edilmezse, 2016 yilinda 654.742,13 TL
(ANHTA STD Rapor 5) olan sirf bu testin biitge yiikii 2023 yilinda ginimuiz kuruyla 7
milyon TL’ e ¢ikacagi ve bu butcenin 700 bin TL ‘si gereksiz test istemleri olacagi tahmin
edilmektedir. 2014 yilindan 2016 yilina kadar 2 yil siire zarfinda 250H vitamin D testleri
toplam laboratuvar testleri igerisinde ortalama %3’ten %6’a ¢ikmustir (Grafik 19). Her ne
kadar toplam 250H vitamin D test sayisi, toplam laboratuvar testleri igerisinde kiigiik bir pay
olustursa da maliyetinin bu kadar yiiksek olmasi, diger tiim testlerde de benzer calisma
yapildiginda kiimiilatif gereksiz test istemlerin maliyetinin saglik harcamalarinda énemli bir

paya sahip olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Biiyiik randomize calismalarin sonuglart bildirilinceye kadar, tiim klinisyenleri,
ozellikle kemik hastaligina bagli olmayan durumlarda, 250H vitamin D'yi dl¢meden 6nce
durmaya ve elestirel diisiinmeye tesvik ediyoruz. Bu tiir uygulamalar bir¢ok gereksiz testten
kaginacak, laboratuvar birikimini azaltacak ve hastalarin sagligini etkilemeden saghk
hizmetlerinde zaman ve para tasarrufu saglayacaktir. Bu baglamda yapilabilecek stratejilerden
bazilar1 asagida siralanmistir ;

e Bilgi yonetim sistemi kapsamindaki test isteme sayfasi, her test i¢in bir hastaya ait
gecmis en az son iki test sonucunu klinisyenin tek bir tiklama ile gérebilmesine olanak
verecek bigimde diizenlenmeli. Klinisyenin bir test i¢in “Tibbi Biyokimya Grubu
Akiler Test Istemi Listesi”ndeki Bakanlikga belirlenmis test istem periyodundan daha
kisa siirede bir testi istemesi durumunda, ekrana “Test istem periyodu uyarisi!
Istediginiz testin ... tarihinde ..... sonucu mevcuttur. Istem’e devam etmek
istediginizden emin misiniz?-Evet/Hayir” uyarisi gelmeli [24].

e Hastane icerisinde her klinige aylik muayene ettigi hasta sayist basina istedigi tetkik
sayisi, bunlarin ne kadarinin akilc1 laboratuvar uygulamalart disinda kaldigi ve
maliyetleri raporlanarak mevcut durum hakkinda bilgilendirme toplantilari
diizenlenmeli. Klinisyenlere 1iyi laboratuvar uygulamalari konusunda egitim
verilmesinin, alisgkanliklarinin degismesinde 6nemli rol oynadigi cesitli ¢aligmalar ile
desteklenmis ve bu konuda yiiriitiilen farkli stratejilerin etkisi bir meta analiz ile
tartisilmistir (ANHTA STD Rapor 5)

e Kilinisyenlerin rutin muayene sirasinda el aliskanhigiyla gerek kisisel diizenlenmis
gerek de daha Once varolan istem sayfalarindaki testler basamaklandirilmali, panel
olusumu kisitlandirilmali ve rutin muayenede ihtiya¢ duyulmayan testler ikinci,
liclincli basamaklara tasimarak bilgisayarli istem giris ekranlar1 yeniden organize
edilmeli ve denetlenmelidir.

Klinisyenlerin olusturdugu giinliik rutin laboratuvar istem panelleri (rutin biyokimya,
kalsiyum/ fosfor/ magnezyum ve tam kan sayimi gibi) yatan hastalardan yapilan istemlerin
bliyiik kismini olusturmaktadir. Bu giinliikk parametreler 3 gilinden kisa bir siire iginde
tekrarlanirsa  sistem, klinisyenden bir aciklama beklemekte, bodylece istemler
sinirlandirilabilmektedir.. Yapilan bir calismada, kullanilan bu yontemle, yatan hastalardaki
test istemi %24 oraninda azaltilmigtir. Yine ANEAH yonetiminin 2013’te baglattig1 “Akilc
Human Albumin Kullanim Projesi” dahilinde yapilan yeni duzenleme sonrasinda Human
Albumin kullaniminda; 2011 yilinda %38, 2012 yilinda %80 ve 2013 yili ilk 8 aylik
doneminde ise %87 oraninda azalma gozlenmistir. S6z konusu azalmalar nedeniyle 2011 yili
Mayis ayindan baglamak iizere 2013 yili Eyliil ayina kadar toplam 2.255.923 TL tasarruf
saglandig1 tahmin edilmektedir. (ANHTA STD RAPOR 1). D vitamini testi i¢in yapilacak
yeni dizenlemeler ile klinisyen uygun test istemine yonlendirilebilir. Ornegin vitamin D
diizeyinin degerlendirilmesinde en uygun test 250H vitamin D testidir. Eger klinisyen 1,25-
dihidroksivitamin D istemi yaparsa ekrana c¢ikan uyari ile 25-hidroksivitamin D istemine
yonlendirilebilmektedir.

e Testlerin istenme sikliginin kontrolii de dnerilen yontemlerden biridir. Yogun bakim
hastalarinda yapilan bir ¢aligmada tam kan, biyokimya ve koagiilasyon testlerinin 24
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saatten daha sik istenmesi engellenmis ve bu girisimin, hastalarda herhangi bir yan
etki ya da taburcu siiresini etkilemeksizin istem sayilarini azalttigi bildirilmistir 20

e 250H vitamin D dlzeyi > 30 ng/mL olan hastalarda test tekrar araligi i¢gin minimum
3-4 ay olarak hastane bilgi yonetim sistemine kodlanmali ve eger bu siireler igerisinde
test tekrar1 yapilacaksa ekrana hatirlatici uyarilarin ¢ikmasi onerilir.

e D vitamini testi genel popiilasyon yerine risk altinda olan bireylere kanita dayali
rehberlere uygun bicimde yapilmasi, genel popiilasyonda ise intoksikasyonun sadece
laboratuvar degerinde kabul edilen diizeyde( <%0,03) goriilmesi nedeniyle D vitamini
takviyesinin desteklenmesi ve bu yonde farkindalik yaratacak kamusal projeler
yuratalmelidir.

e Bagli bulundugu ilin il saglik miidiirliikleriyle ve bakanligin ilgili birimleri gibi saglik
yoneticileriyle iletisime ge¢ip hekimin her bir hasta i¢in yeterli zaman harcayabilecegi
zeminin hazirlanmasina yonelik hasta yogunlugun giderilmesi i¢in ¢aligmalarin
yapilmasi talep edilmelidir.

Sonug olarak, ANEAH’da yapilan bu temel ¢alismalar benzer nitelikteki tiim hastanelerde
ve bagka laboratuvar testleri icin de uygulanabilir. S6z konusu ¢alismalar1 destekleyecek ve
derinlestirecek kanit temelli ileri ¢caligmalara ve daha farkli miidahalelere gereksinim vardir.
Orta vadede klinisyenlerin belli konularda daha fazla bilgilendirilmeleri, 6zellikli konularda
egitimlere oncelik verilmesi, tiim siireglerde klinisyenlerle isbirligi i¢inde calisilmasi, ilgili
kilavuzlarin olusturulmas: ve etkinin uzun siireli takibi gerekmektedir. Uzun vadede ise
politika belirleyicilerin etkin laboratuvar kullanimia yonelik eylem planlarini gelistirmeleri
ve hastaneleri de dahil edecek politik kararlar almalari ile iilkemiz hastanelerinde ciddi bir
tasarruf ve kaynak serbestlesmesi imkani saglanabilecegi diisiiniilmektedir.
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1-Tez Bashgy/Konusu:

Akilci Laboratuvar Kullamminda D Vitamininin Degerlendirilmesi

2-Arastirma sorusu:

Ankara Numune EAH’ ne 2013-2017 yillar: arasinda bagvuran hastalardan endike olup olmadigina
bakilmaksizin istenen ilk D vitamini tetkiki hari¢ tutularak, uygun olmayan zaman araliklarinda yapilan
Vitamin D istem sayilari ve bunun maliyete etkisinin hesaplanmasi

3-Aragtirmanin amaci:

Giderek artmakta olan ve gereksiz oldugu kabul edilen D vitamini test tekrarlarinin saglik sistemimizde
olusturdugu fazla maliyetin hesaplanarak ortaya konulmasi

4-Aragtirma materyalleri, popiilasyonu:

Arastirma popiilasyonu, 5 yillik dénemde (2013-2017) Ankara Numune EAH’ne basvurup D vitamini
istenen hastalarn olusturmaktadir. Bu hastalarin Laboratuvar Informasyon Sistemindeki arsiv verileri
aragtirma materyalimizi olusturmaktadur.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri:

Bir hastadan 3 aydan daha kisa silrede tekrar Vitamin D test istemi varsa bu hastalar sayima dahil edilecek
yoksa harig tutulacaktir.

6-Aragtirmanin birincil sonug degiskenleri:

D vitamini test sayilari ve miikerrer istem sayilari ile bunlarin maliyet analizi igin o dSneme ait SUT
puanlan
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T-Arastirmanin tiirg ve tasarimi:

Arastirma Retrospektiftir. Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde 5 yillik dsnemde (2013-

2017) D Vitamini istemi olan tiim hastalarin istenilen testlerinin sayisina bakilip her bir hasta igin 3 aydan

dahz‘i kl%a olan Vitamin D test istemleri gereksiz istem olarak degerlendirilecek ve bunlar sayilarak
maliyeti o dénemlerdeki SUT puanina gére belirlenecektir

8- Arastirma hipotezi:

Gereksiz D vitamini test istemlerin saglik sistemimiz agisindan Snemli bir mali yiikil vardur,

9-Orneklem sayisi ve belirleme yintemi:

Calisma retrospektif oldugu igin baglangig evresinde drneklem sayisini belirlemek miimkiin degildir.
Belirleme yéntemi ise D vitamini (25-OH kolekalsiferol) igin iki test istemi arasindaki zaman 3 aydan
daha kisa bir siirede ise bu durum gereksiz test istemi olarak degerlendirilecektir. Calismada, 2013-2017
yillari arasinda yapilmis olan D vitamini test istem sayilari Laboratuvar informasyon Sisteminden
alinacak ve maliyet hesabi da o déneme ait D vitamini testinin SUT puanlan kullanilarak hesaplanacaktir.

10-Aragtirmada kullamilacak istatistik yontemler:

Gereksiz D vitamini istem sayilan ve bunlarin olusturdugu ek maliyet tammlayic istatistikler ile ortaya
konulacaktir.

11-Aragtirmanin orijinalligi ve bilime katkisinin agiklamasu:

Son yillarda tibbi laboratuvarlann “dogru™ kullamm giderek daha fazla tartisilan bir konu haline
gelmistir. Hasta tani ve takibinde kullanimi fayda saglamayan testlerin gereksiz istenmesi, maliyeti arttiran
bir konu olmakla birlikte zaman ve iggiicii kaybina; hastalarin gereksiz miidahalelerle kars1 kargiya
kalmasina ve ger¢ek hastaliklarin bu yogunluk nedeni ile gdzden kagabilmesine neden olmaktadir.
Minimum tekrar test araliklari (MTTA), testin 6zelliklerine ve klinik duruma dayanarak, bir testin
tekrarlanmasindan &nce gecen asgari siire olarak tamimlanir, MTTA ilzerine orijinal ¢ahgma, Klinik
Biyokimya ve Laboratuvar Tip Derneginin (ACB) destegiyle gergeklestirilmis ve 2013 yilinda
yayinlanmugtir..

Vitamin D eksikligi diinyada ve Tiirkiye’de yaygin bir saglk sosunudur. Vitamin D eksikliginin
rasitizm, osteomalazi ve osteoporoz igin dnemli bir risk faktérii oldugu bilinmektedir ancak glniimiizde
otoimmiin hastaliklar, inflamatuar barsak hastalif), romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, kanser,
psoriasis ve Kardiyovaskiller hastaliklarm olusmasinda da D vitamini eksikliginin rolit oldupu
gosterilmistir. Dolayisiyla sadece kemik saghginin korunmasi degil ayn1 zamanda bu tiir iskelet-dis1
hastaliklarin énlenmesindeki potansiyel rolii agisindan D Vitamini istem sayisi tim diinyada oldugu
gibi Tiirkiye’de de artan test sayisina neden olmaktadir.

Birgok literatiirde D vitamini eksikligi i¢in tedavi &nerileri bulunmaktadir.. Gereksiz D vitamini
olgtimlerini azaltmak amac ile kanita dayali rehberler, belirli hastalik gruplarinda D vitamini 8l¢iilmesini
dnermektedir. Bu rehberlerden bazilari; Ulusal Saglik ve Klinik Mkemmellik Enstitiistt (NICE), Klinik
Bilgi Ozetleri (CKS) ve iskog Universitelerarasi Kilavuz AR (SIGN)’dir. Bu rehberlerde D vitamini igin
minimum tekrar test arali1 3 — 6 ay olarak belirlenmistir.

Bu galiymada da gafimizin pandemisi olarak degerlendirilen D vitamini eksikligi nedeniyle artan
gereksiz D vitamini test sayilannin saghk sistemimiz agisindan ekstra maliyetinin hesaplanmas
amaglanmistir.
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Klinik kilavuzlara
testlere g
istemlerin

il eﬁ_‘jr‘; be“fle‘nmﬁ test istem periyotlarina uyulmamast halinde giiniimiizde diger rutin
Snilne WEL1 o Il D vitamini isteminin sagik sistemimize olan etkisini gdsterip bu tilr gereksiz
gegmek igin gerekii diizenlemelerin neler olabilecegi ortaya konacaktir.

12-Aciklamak istediginiz diger konular:

Akiler laboratuar kullanimin . ikteki 6nemi
gosterilmis olacakr. in yayginlastinlmaya galisildig1 giinimiizde, bunun pratikteki Gnemi

Tez danmismam
Kontrol edilmistir ve uygundur.
' imza 5 D . ol
o - (b} =laln r- nan LO 120 Md
*Form bil : __,%4 R
ilgisayar ortaminda doldurulmalidir. L E)‘ 13{410 S:)
*Tez konusu onay formu tez danigmam ve istatistik uzmanindan dangmanlik alina K uzmanltk D{¢ T -*‘5{:-: lahf’s :

&8rencisi tarafindan doldurulduktan sonra egitim kurumun yénetiminden uyguniuk alimir. Daha sonra
Jorm anabilim dali tez konusu degerlendirme editériine gonderilir. Editér formu tez konusu
degerlendirme hakemlerine gonderir. Hakemlerin ve editor diizeltme istegi durumunda uzmanlik
égrencisi ve tez damigmanina iade, olumlu gériigii durumunda onay i¢in anabilim dali bagkanligina
génderir. Anabilim dalt akademik kurulu gorigiinii gerekgeleriyle beraber olugturur ve Dekanliga
gonderir. Dekanlik sonucu uzmanlik Ggrencisi ve tez danismanina bildirir. (Kurulug asamasinda form
EBYS ile Dekanliga gonderilmelidir.)

3. madde: Arastirmamn amact ya da amaglart yazildiktan sonra, amacin tammlama, karsilagtirma,
iliskilendirme, uyum belirlemek gibi nitelemelerini belirtir.

4. madde: Aragtirma materyalleri ve popiilasyon tarif edilmelidir. Hastaligin tammu, hastalarin ve
kontrollerin ézellikleri, deney hayvanlart kullanilacaksa nitelikleri tammlanmalidir. Bu maddede
ayrica aragtirma materyallerinin nereden saglanacag (goniillii hastalar veya saghkli insanlar, argiv
verileri, deney ortami vb) yazilmalidir.

6. madde: Sag kalim, komplikasyon, laboratuvar bulgusu, hastanin geri bildirimleri veya bulgular
gibi degiskenler yazilmahdir.

7. madde: Aragtirmanin tiirii belirtilip tasarim yazilmalidir. Ornegin deneysel hayvan ¢alismasu, ilag
caligmasi, deneysel ilag disi ¢aligma, randomizasyon olup olmadigi ve niteligi, kontrolii olup olmadig,
retrospektif veya prospektifligi, kesitsel, khort ¢alisma gibi tasarim tam olarak yazilmalidur.

9. madde: Orneklem sayisimn belirleme yontemi ve nasil belirlendigi yazilmalidir.
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DEGERLENDIRME

1-Tez BaghfvKonusu:

Uygundur.

2-Aragtirma sorusu:

Uygundur

3-Aragtirmamin amaci;

Amacin nitelendirilmesi eksiktir. Amagta gereksiz D vitamini test sayilarinin tanimlanmas ve
bunlarin maliyetle iliskilendirilmesi olmalr.

4-Aragtirma materyalleri,
popiilasyonu:

Aragtirma materyalleri arsiv verileri olmali ve bu verilerin Laboratuvar Informasyon Sisteminden
alinacaf belirtilmelidir.

5-Dahil etme ve hari¢ tutma
kriterleri:

Dahil etme ve harig tutma kriterleri net degildir. “Bir hastadan 3 aydan daha kisa silrede tekrar
Vitamin d test istemi varsa bu hastalar sayima dahil edilecek yoksa harig tutulacaktir.” benzeri
ifadeler yazilmal.

6-Arastirmanin birincil
sonug degigkenleri:

Birincil sonug degiskeni, aﬁ_h;sﬁig& kadari ile, Vitamin D test sonuglar ve tekrar test sonuglar
degil bunlann sayilan olmali.

7-Arastirmann tiirii ve
tasarim:

Aragtirmanin tasarimi daha agiklayict olmali. Omegin; “her bir hasta igin 3 aydan daha kisa olan
Vitamin D test istemleri gereksiz istem olarak degerlendirilecek ve bunlar sayilarak maliyeti o
dénemdeki Sut puanina pire belirlenecektir”

8- Aragtirma hipotezi:

Uygundur.

9-Orneklem sayisi ve
belirleme yiintemi:

Calisma retrospektif oldugu igin baslangig evresinde Smeklem sayisim belirlemek mimkiin

10-Aragtirmada
kullamlacak istatistik
yontemler:

Microsoft Excell ve SPSS istatistik yéntemi degildir. Daha agiklayici olmahidir.

11-Arastirmamn orijinalligi
ve bilime katkisinin
agiklamasi:

Uygundur.

12-Agiklamak istediginiz
diger konular:

Bu tez, Akilci laboratuar kullamminin yaygilastinlmaya ¢alisildig glinimilzde, bunun pratikteki
snemini klinik laboratuar uzmanlk dgrencileri tarafindan ortaya koymug olacaktir.

Hakemin karan (s ) Tez konusu uygund_ur,_ o ] .
(X) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sarti ile uygundur. Tekrar degierlendirmeye gerek
yoktur.

[ S ) Agiklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar degerlendirilmelidir.
[ R ) Tez konusu uygun degildir. Yeni tez konusu nerisi gonderilmelidir.
THAKEM ADI SOYADI: Hakem 1
KURUMU:
TARIH:

da doldureulmalidi

*Bilgisayar or

w1 fitfen degerlendirmelerinizi agiklayimiz
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Ogrenci Ad
KE 1 Soyadi Ahmet ESENDEMIR
urumu
c - SBU Ankara Numune SUAM
zmanhk Al T
! ani Tibbi Biyokimya
— DEGERLENDIRME
1-Tez Bashg/Konusu: Uygundur.
2-Arastirma sorusu: Uygundur.
3-Aragtirmanin amaci: Uygundur.
4-Arastirma materyalleri, Uygundur.
popiilasyonu:
5-Dahil etme ve hari¢ tutma | Uygundur.
kriterleri:
6-Arastirmanin birincil Uygundur.
sonug degiskenleri:
7-Arastirmamn tiiri ve Uygundur.
tasanmu:
8- Arastirma hipotezi: Uygundur.
9-Orncklem sayis: ve Uygundur.
belirleme yntemi:
Uygundur.

istatistik yontemler:

10-Arastirmada kullamilacak

11-Arastirmanin orijinalligi

Bakanhfimizin baglattifr “akiler laboratuar
uygulamalarinda” da bu test icin tekrar arahifi1 3 ay olarak belirlenmistir. (eklenebilir)

Hakemin karan

ve bilime katkisinin
agikl :
12-Agiklamak istediiniz Uygundur.
diger konular:
( x) Tez konusu uygundur.

(veessesses) Tez konusu agiklanan eksiklikler giderilmesi sart: ile uygundur. Tekrar

degerlendirmeye gerek yoktur.
(+verersess) Agiklanan eksiklikler giderildikten sonra tez konusu tekrar degerlendirilmelidir.

{hsessns ...) Tez konusu uygun depildir. Yeni tez konusu dnerisi ginderilmelidir.
HAKEM ADI SOYADI: Hakem 2
KURUMU:
TARIH:

*Bilgisayar ortaminda doldurulmalidtr.

4L jitfen degierlendirmelerinizi agtklayimiz.
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