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OZET

Tiroid fonksiyon testleri, hipotalamus- hipofiz- tiroid bezi aksinin
islevlerinin degerlendirimesi amaciyla rutinde sik istenen ve calisilan
testlerdendir. Hasta test sonuclari bu testlere ait referans araliklari esas
alinarak degerlendiriimektedir. Sinirda gikan sonuglarin dahi tanisal dneminin
oldugu bazi klinik durumlar s6z konusudur. Bu nedenle, her laboratuvarin
cografi bolge, 1Irk, cinsiyet ve yasa bagli olarak bu test sonuclarinin
degisebilmesi nedeniyle kendi referans araliklarini belirlemeleri 6nerilmektedir.
Bu calismada laboratuvarimiza gelen tiroid fonksiyon testleri istemleri Uzerine
calisilan test sonuglarinin verileri kullanilarak indirekt yontemle kendi referans
araliklarimizi belirlemek amacglanmistir.

Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kilinik
Biyokimya Laboratuvar’nda 15.05.2011 ile 01.11.2013 tarihleri arasinda
calisilan tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT4, sT3) hasta sonuglarinin verileri
kullanilarak indirekt yontemle referans araliklarinin hesaplanmasi yapildi.
Anilan tarihler arasinda polikliniklerimize basvuran bireylerden 125.643 veri elde
edildi. Ancak bu calisma kapsami igerisine polikliniklerimize yalnizca bir kez
basvuran hastalardan 79.280 veri dahil edildi. Yasa gore gruplandirmada Sinton
yontemi kullanildi, ayrica basit dogrusal regresyon grafikleri olusturuldu. Ug
degerler Tukey yontemi ve Grubbs testi ile atildi. Dagilimin tipi Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlendi. Cinsiyetler arasi farklihk mann-whitney testi ile
belirlendi.  Normal dagihm  gbstermeyen  parametrelere  logaritmik
transformasyon uygulandi. Parametrik olmayan parametreler non- parametrik
persentil yontemi ve parametrik olan parametrelere ise normal dagilim
varsayimina dayali yontem ile referans araliklari hesaplandi.

Calismanin sonucunda elde edilen bilgilere gore referans degerlerle
uretici firmanin onerdigi degerler arasinda benzerlikler vardir. Ancak tam bir
ortisme gozlemlenmedi. Ozellikle gebe bireyler ile gebe olmayan kadin
bireylerin referans araliklari farkh olup, gebe bireyler icin saptanan referans
araliklarinin gebe olmayanlar igin kullaniimasi yanhs degerlendirmelere neden
olacaktir.

Bu ¢alisma hastane verileri kullanilarak indirekt yontemle referans araligi
hesaplanabilecegini gostermistir. Ancak gerekli veri sayisi, diglanacak veriler,
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alt gruplara ayirma ve asiri u¢ degerlerin atilmasi kriterleri ile referans araligi
hesaplarken secilecek metodun ne olacagl hakkinda literatirde henltz yeterli
calisma mevcut degildir. Bilgisayar informasyon sistemlerinin gelismesi, konu
hakkindaki calismalarin artmasi, standardizasyonun saglanmasi ve direkt
yontemin uygulama zorluklari nedeniyle indirekt yodntemin daha sik

bagvurulabilecek bir yol olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: indirekt yontem, Referans aralik, Tiroid fonksiyon testleri.



ABSTRACT

Thyroid function tests are frequently used to evaluate hypothalamic-
pituitary- thyroid axis. Tests results are interpretted with the relevant reference
ranges. In some cases test results on the border of the reference ranges may
sometimes be related with some clinical conditions. Due to these conditions and
geographical, gender, race and age dependent effects on test results every
individual laboratory should define their own reference ranges. In this study we
aimed ot determine reference ranges of thyroid function tests. The results of
tyhroid function test requests in our laboratory had been subjected to the
indirect metod for determination.

Thyroid function test (TSH, fT4, fT3) results that had been processed in
Clinical Biochemistry Department of Mersin University Health Research and
Practice Hospital between 15th May 2011- 1st November 2013 had been used
to determine reference ranges of relevant test by an indirect method. After
exlucing repeating values 79.280 out of 125.643 test results were used in this
study. Sinton method had been used for grouping for age and basic linear
regression graphs had been created. Outliers had been removed by using
Tukey and Grubbs tests. Distribution type of parameters were determined using
Kolmogorov- Smirnov test. Differences between the genders were determined
using by Mann-Whitney test. Logaritmic trasformation had been applied to
parameters that didn’t show a normal distribution. Reference ranges had been
evaluated with non- parametric percentiles methods for non- parametric
parameters and normal distribution assumption- dependent tests for parametric
ones.

Our findings show that reference range that we obtained are similar to
that of manifacturer’s, but not overlapping perfectly. It is not appropriate to use
reference ranges of pregnant women for interpretation of non pregnant women,
where reference range differs between pregnant and non pregnant women.

With this study it has been shown that indirect methods can be used for
reference range calculation. But with criterias such as sufficient data count,
exluding data, subgrouping and excluding outliers there is no sufficient study in
literature stating which method to use is lacking. Inconclusion it is beter to use

indirect method to determine reference ranges owing to advences in laboratory
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information system, accumulating data, standartization of systems and

difficulties in direct method applications.

KeyWords: Indirect method, Reference range, Thyroid function tests.



GIRIS VE AMAG

Tiroid fonksiyon bozukluklari, tiroid hormonlarinin fazla Uretildigi
hipertiroidi ve tiroid hormonlarinin az Uretildigi hipotiroidi olarak baglica iki gruba
ayrilmaktadir. Hipertiroidi ve hipotiroidinin her ikisi de ayrica tiroid kaynakl
primer tiroid hastaliklari ve hipofiz kaynakli sekonder tiroid hastalik olarak
siniflandirihr’.

NHANES Il (The Third National Health and Nutrition Examination
Survey; Uclincii Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Taramasi) ¢alismasinda
toplumun %4,7’sinin tiroid hastaligina sahip oldugu veya tiroid ilaci kullandigi ya
da guatn oldugu saptanmistir. Ayrica, toplumun %4,6’s1 hipotiroidi (%0,3 klinik,
%4,3 subklinik) ve %1,3’U hipertiroidi (%0,5 klinik, %0,8 subklinik) olarak tespit
edilmistir?.

Tiroid fonksiyon testleri, hipotalamus- hipofiz- tiroid bezi aksinin
islevlerinin degerlendiriimesi amaciyla rutinde sik istenen ve caligilan
testlerdendir. Tiroid Sitimulan Hormon (TSH), serbest Tiroksin (sT4) ve serbest
Triiodotironin (sT3) in serumdaki duzeylerinin saptanmasi basta tiroid bezi
olmak Uzere Ust duzenleyici endokrin organlar olan hipofiz ve hipotalamusu da
kapsayan aksin islevlerinin degerlendirilmesini saglamaktadir®.

Tiroid hastaliklarinin tarama, tani, tedavi ve takip icin dnem arz eden
tiroid fonksiyon testlerinin referans araliginin dogru ve gulvenilir olmasi
gerekmektedir®. Referans araliklarinin  belilenmesi, NCCLS (National
Committee for Clinical Laboratory Standards; Ulusal Klinik Laboratuvar
Standartlari Komitesi) ve IFCC (International Federation of Clinical Chemistry;
Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu) énerilerine goére
yapilmaktadir. Bu Oneriler belirli standartlari getirse de bireylerin direkt
ornekleme ile secilmeleri zaman, is yukli ve maliyet gibi ¢esitli zorluklari da
beraberinde getirmistir®.

Hasta verilerinin istatistiksel olarak asiri karisik ve genis dagilhim
gOstermedigi durumlarda, referans araligi belirlemesinde kullanilabileceginin
gosterilmesi Uzerine bu konuya ilgi artmistir. Hatta bazi arastirmacilar hastane
populasyonunun  kullaniimasinin, hasta olmayan saglikli  bireylerin
kullanilmasindan daha guvenilir referans araliklari ortaya c¢ikaracagini ileri

stirmiislerdir®®.



NCCLS ve IFCC her laboratuvarin kendi referans araligini belirlemesini
veya en azindan kullandigi kitin onerdigi referans araliginin gecerliligini teyit
etmesini 6nermektedir". Ne yazik ki birgok klinik laboratuvar kendi referans
araliklarint kendileri belirlemek yerine, gecerliligi olmayan yontemlerle bu
sorunu ¢ozmeye calismakta veya uretici firmalarin kendi cihazlari igin
tanimladigi referans araliklarini kullanmaktadirlar. Bu degerlerin o populasyonu
yeterince yansitmadigi agiktir, ancak bu noktada uygulanmasi gereken en
dogru ¢6zum, her Klinik laboratuvarin kendi kosullarinda kendi referans
araliklarini bulmasi ve yerlestirmesidir'®.

Tiroid fonksiyon testleri cografi bolge, irk, cinsiyet, yas, gebelik durumu
gibi faktorlerden etkilenmekte ve cesitlilik arz etmektedir®***2,

Gebelikte gorllen hipotiroidizm, yenidoganda ve ¢ocuklukta sinir
sisteminin gelisiminde eksikliklere, zeka geriligine neden olabilecek; annede ise
dogumsal komplikasyonlara neden olabilecektir'®, ancak yapilan referans deger
calismalari basta gebelik olmak Uzere cinsiyet ve yas farki gozetilmeksizin ifade
edilmektedir.

Bu calismada, Mersin ili populasyonunda tiroid fonksiyon testlerine ait
referans araliginin hasta populasyonu kullanilarak hesaplanabilirligi; dolayh
ornekleme yontemi ile cinsiyet ve yas gruplarina gore belirlenmesi, bdylece

kendi referans degerlerimizin olusturulmasi amacglanmistir.
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GENEL BILGILER

iyot Metabolizmasi, Hormon Sentezi ve Sekresyon
Genel Bakis

Periferal dokularin ihtiyacini karsilamak icin gerekli tiroid hormon
miktarinin sentezi igin iyot gereklidir. lyot; sodyum- iyot simporter (NIS) sistemi
ile enerji harcanarak tiroid hiicresine alinir. iyodun hiicre iginde oksidasyonu ve
kolloid siviya transferi tiroid peroksidaz (TPO) enzimince yapilir. Yaklasik 660—
kDa buyukligundeki tiroglobulin (Tg) molekull, tirozil kalintilar ile iyotu
baglamak suretiyle hucrenin kolloide bakan kisminda monoiodotirozin (MIT) ve
diiodotirozin (DIT) yapilari meydana getirir. Bu yapilarin olusumu igin hidrojen
peroksid (H20,), dual oksidaz 1 (Duox 1), dual oksidaz 2 (Duox 2) ve TPO
enzimleri gereklidir. Bunlar, iyot oksidasyonu ve tirozile transferi igin kullanilirlar.
TPO ayrica DIT ve MIT baglanmalarini katalizleyerek triiodotronin (T3) veya
tiroksin (T4) olusumunu saglar. Kolloid igcinde depolanan tiroid hormonlari
pinositoz ile hucre icine alinirlar. Hicre icinde spesifik proteazlar ile
parcalanarak agiga c¢ikan T3, T4, DIT ve MIT hucrenin bazal kismina dogru
tasinirlar. T3 ve T4 kapiller damarlara salinirken, DIT ve MIT halojenazlar ile
deiodinize edilirler. Boylece iyodun tekrar kullanimina olanak taninir (Sekil 1).
Ayrica birgok transkripsyon faktorleri hormonogenik enzimlerin sentezi igin

gereklidir*.
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Sekil 1. Tiroid hormon sentezi ve tiroid hicrelerine iyot transportunda anahtar
noktalar. (NIS: Sodium- lyot Simporter; Ts: Triiodotironin; T,: Tiroksin; Tg: Tiroglobulin; TPO:
Tiroid Peroksidaz; TSHR: Tirotropin Reseptor)

iyot Alimi

Yeterli hormon sentezi igin gerekli gunlik ekzojen iyodun yakasik 60-75
ug’l tiroid dokusunca tutulur. iyot eksikliginin olmamasi igin giinliik en azindan
100 pg iyot alimi gerekir. iyot organizmaya daha ok gastrointestinal sistemle
alinmaktadir. Bu miktar gunluk 100-500 ug kadardir. Kandaki iyot havuzunda
ortalama 500 pg iyot bulunur. Bunun 12 ug’1 fecesle 488 ug’i idrarla atilir.
iyodun tiroid bezindeki miktari ise, 8000 ug kadar yiiksek diizeydedir. Bu durum

enerji harcanarak aktif transportla yapiimaktadir™.

Tiroid Hiicrelerindeki iyot Metabolizmasi

Tiroid hdcresindeki iyot konsantrasyonunu, plazma iyot
konsantrasyonundan 30- 40 kat kadar oldukca yuksek dizeyde tutan sistem,
hiicrenin bazolateral kisminda bulunan NIS sistemidir'®. insan NIS; 643
aminoasit iceren glikoprotein yapisinda ve membrani 13 domain ile saran
molekul seklindedir. NIS sistemi iyodu interstisiyel sividan tiroid hicresi icine
tasir. lyot transportu tiroid hiicresi bazal membranindaki sodyum gradientine
bagl olan aktif bir stregtir. 2 Na iyonu ile birlikte 1 iyot iyonu hlcrenin bazal
kismindan igeri girer. Na/K ATP az pompasiyla 3Na hicre disina atilirken; 2 K
hicre icine alinir (Sekil 1). Ek olarak iyot transport sistemi perteknetat (TcO4),
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perklorat (ClO4), ve tiyosiyanat (SCN) tasinmasini saglar. Bu maddelerle iyot
arasinda NIS sistemine tagsinma baglaminda yarig olur. Ancak ilk tercih sirasi
yine iyot molekullerindedir. Digerleri ancak fazla miktarlarda bulunduklarinda
iyotla yarisabilecek agirlik kazanirlar ve iyot baglanmasini inhibe edebilirler®”.
NIS geninin transkripsyonu ve hucre Uzerindeki hedef proteinlerin yarilanma
omrii TSH tarafindan artirilir'®*°,

Pendrin; tiroid hdcrelerinin kolloide bakan apikal membraninda bulunan
ikinci bir iyot tasiyici proteindir. Iyodu, tiroid hormon sentezi igin membran
kolloid arayuzune tasir. Ek olarak DIT ve MITten iyot Uretimi saglayabilen
dehalojenaz enzimleri ile iyodun tekrar kullanimi saglanabilir. Tiyoure gurubu
ilaclar bu enzimlerle birlikte TPO inhibisyonu yaparak hormon sentezini

engellerler®?*,

lyodun Oksidasyonu ve Organifikasyonu

lyot, normalde hizla okside olur. Tg icinde kombine halde olan iyodu hem
halkasi iceren TPO ve Ca*? bagimli Duox 1 ve 2 enzimleri ile aktive olan H,0,
okside eder. TPO major tiroid mikrozomal antijendir. TPO’nun amino terminali
[imene uzanir ve disulfit bagiyla sekillenen bir kulp yapar; bu kulpun enzimatik
aktivitede onemli oldugu gosterilmistir. Karboksiterminali ise intraselulerdir.
H,O,, TPO gibi oksidan bir molekuildir. Bunlarin tiroid bezindeki birlikteligi
onemlidir. CunkU bu iki molekdl iyot organifikasyonunda da birbirini tamamlayici
etkiye sahiptirler. Yuksek iyot konsantrasyonu veya tiroglobulinin iyotla agiri
saturasyonu H,O, olusumunu inhibe eder. Bu etki Wolf-Chaicoff etkisinin
patofizyolojik  hipotezlerinden birisidir. Organik iyodinasyon hizi TSH
sitimullasyonuna baglidir. Bu mekanizmalardaki defektler konjenital hipotiroidik

guatira; eger defekt az siddetli ise hipotiroidi olmadan guatira neden olur*®.

lyodotironin Sentezi

Oksidasyon yoluyla olusturulan DIT ve MIT, hormon olarak inaktif olup T3
ve T4 icin dnculldurler. T4 sentezi, iki DIT molekulinin TPO katalizérliglinde bir
eter kdpru aracihgiyla baglanmasi sonucu olusturulur ( coupling- birlestirme
reaksiyonu). Ayni sekilde DIT ile MIT ayni reaksiyonla bir araya gelerek T3
hormonunu olugtururlar. Bu iglemler tiroglobulin molekulunin merkezi rol

almasiyla olur. Tiroglobdlin, tiroid hlicresinde sentez edilerek follikil kolloid
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[imenine salgilanan 660 kDa agirliginda, 5496 aminoasit ve %10 karbohidrat
iceren glikoprotein yapisinda molekuldir. Genelde iki adet 330 kDa dimer
yapida bulunur. Daha az olarak monomer veya tetramer yapida olabilir. TSH
tiroglobulin sentezini arttirici rol oynar. Katlanabilme 6zelliginden dolayr hormon
sentezinde DIT ve MIT karsi karsiya gelebilmektedir. Tiroglobulin molekdlt iyot
baglayabilen 134 kadar tirozil koku icerir. Plazma iyot konsantrasyonu arttik¢a
tirozil koklerinin iyodine olma orani artar. Ancak genel kosullarda iyodinasyon

oranlari %20- 30 civarindadir®?!,

Tiroid Hormonunun Depolanmasi ve Salgilanmasi

Tiroid bezi; yuksek dizeyde hormon depolamasi ve diguk hizda hormon
doénusuimi (gunde %1 kadar) saglamasi nedeniyle diger endokrin bezlere goére
benzersizdir. Tiroid hormon sentezinin azaldid1 vakalarda uzun sureli koruma
etkisi olan depo tiroid hormonu, ekonomik kullanilarak homeostazisin devami
saglanir. Antitiroid tedavi alan insanlarda yaklasik 2 hafta suresince disuk
dizeyde de olsa T4 etkisi devam eder. Tiroid dokusunda gram basina 250 ug,
totalde 5000 ug T4 bulunur. Bu miktar 6tiroid durumun devami igin en az 50
gun yeterlidir. Subakut tiroidit veya sessiz tiroidit gibi hizli salinim durumlarinda
gecici tirotoksikoz tablosu meydana gelir*®?.

Tiroid hormon saliniminda ilk adim, membran tarafindan olusturulan
psodopotlarla makropinositoz, ikinci adim ise, apikal membran kapli vezikullerle
olusturulan mikropinositoz seklindedir. Turler arasinda degismekle birlikte
insanlarda mikropinositoz daha 6nemlidir. Herikisi de TSH tarafindan kontrol
edilir. Endositozun devaminda veziklller lizozomlarla kaynasirlar. Lizozomda
katepsin D ve baska proteazlarla asidik pH yaratilarak parcalanan vezikullerden
hormonlar salinir. Tiroglobolindeki iyodotirozinler (MIT ve DIT) NADPH bagimli
iyodotirozin deiyodinazlar tarafindan hizlica deiyodinize edilir. Agiga ¢ikan iyot
tekrar kullanilmak Uzere siklusa devam eder. T3 ve T4, lizozomda
tiroglobulinden ayrilarak sitoplazmaya oradan da plazmaya tasinirlar. Bu yol ve
kontrol eden surecler agik degildir. MCT8 (Monocarboxilat transporter 8;
Monokarboksilat Tasiyici 8) gibi transporterlerin T4 ve/veya T3 igeren
fagolizozomun icinde gérev almalari olasiligi s6z konusudur'®%32,

Tiroid hucresi igerisinde tiroidal tip deiyodinazlar D1 ve D2, bazal veya

TSH wuyarimh olarak T4’ten T3 donusumini saglarlar. D1 tarafindan
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katalizlenen bu donusum propiltiyourasil tarafindan inhibe edilir. Aslinda
insanlarda tiroglobulin molekilinde T4/T3 orani 15/1 iken tiroid bezinden
salgilanan T4/T3 orani 10/1 dir. Graves hastaliginda bu yol uyarilarak T3/T4

oraninin artmasi s6z konusudur®.

TSH Rolii ve Mekanizmasi

Tiroid hormonu sentezi, salinimi ve butlin asamalarinda hipotalamustan
sentezlenen tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofizer tiroid situmulan
hormonun (TSH) rolu vardir. Tiroid hucreleri G protein bagimli reseptor ailesine
ait TSHR (TSH reseptarlerini) eksprese ederler. TSHR buyuk ekstraseltiler NH2
terminal kisim, 7 transmembran kisim ve G protein alt birimi Uzerinden
GDP’den GTP olusumunu tesvik eden intraseliler kisimdan olusur®. 100 kDa
agirliginda ve 744 aminoasit igerir. Sentezi 14. kromozom tarafindan kontrol
edilir. Ekstraseltler kisim TSH’in baglandigi kisimdir. Buraya hormon veya
ligand baglandi§i zaman transmembran6z bdlimde sekilsel bir degisiklik olur.
Bu ise reseptorin aktiflesmesine neden olur. Asil reseptor G protein alfa alt
birimi olmasina ragmen, TSH ylksek konsantrasyonda (fizyolojik dozun 100
kati) olursa G protein g alt birimi (Gqg) de aktive eder. Gg aktivasyonu inozitol
trifosfat (IP3)- diacil gliserol (DAG) kaskadini baslatir. Sonrasi fosfolipaz C
aktivasyonu ve hiicre i¢i Ca*? yolu aktivasyonu ile sonugclanir. Hiicre ici Ca*
artigi ile tiroid hlcresine iyot akisi, iyodun H,0O ile oksidasyonu ve tiroglobulin
iyotlanmasi iglemleri gergeklesir. Gs alfa uyarisiyla cAMP olusumu ve protein
kinaz A yolunun aktivasyonu gerceklesir. iyot alimi, Tg/TPO/NIS sentezi ve

mRNA olusumu ile tiroid hormon sentezi basamaklari gerceklesir?®?’(Tablo 1).
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Tablo 1. TSH'in tiroid hicre islevleri Uzerine etkileri.

islev ad Etki sekli Mekanizmasi
lyot metabolizmasi  Folikiil [imendeki iyot artisi Fosfolipaz C
NIS artigi CAMP
Tiroid kan akimi artigi Nitrik Oksit artigi
Tiroid hiicrelerinden artmis iyot akisi ?
Hormon sentezi H.O; artigi Fosfolipaz C
Tg ve TPO artisi CAMP
Pentoz fosfat yolundan NADPH artigi ?
Hormon Tiroglobulin pinositozu cAMP
sekresyonu Plazmaya Tg salinimi CAMP (?)
Mitogenezis CAMP, fosfolipaz
C, IGF1

Mutasyonel analiz yontemleri ile yapilan c¢alismalarda TSHR’nin
ekstraselller kisminda aktif (open; acik) ve inaktif (closed; kapali) kisimlarinin
oldugu ve bu bdlgelerin uyarilmasiyla veya bu bolgelere karsi olusan
antikorlarin tipiyle hticrenin davranis seklinin belirlendigi gosterilmistir. Baska bir
ifadeyle TSH’In baglandigi ekstraseliler kismin N-terminal ucuna yakin
epitoplara kargi olusan antikorlar sitimulan karekterde iken; membrana yakin
bélumlerine karsi olusan antikorlar gogunlukla blokan karekterdedir®®.

TSHR’lerine TSH ve ek olarak tiroid sitimuilan antikorlar (TSAb), tiroid
blokan antikorlar (TBAb) ve nétral antikorlar baglanir. Ayrica yapi benzerligi
nedeniyle Iuteinlestirici hormon (LH), ve koryonik gonadotropin (hCG) TSHR
sinyalizasyonunu aktive edebilir. hCG uyarisi erken gebelik doneminde fizyolojik
hipertiroidi olusumunu aciklar. Tiroid yaninda TSHR osteoklastlarda,

fibroblaslarda, retroorbital adipositlerde sentezlenir?.

Tiroid Hormonlarinin Periferik Dokulardaki Etkisi

Periferal dokulardaki tiroid hormonlarinin metabolik degisimleri onlarin
biyolojik guclerini ve biyolojik etkilerini belirler. T4, tiroid dokusundan yuksek
konsantrasyonda salgilanir. T3’Un vyaklasik %80 kadari 5’deiyodinazlar
tarafindan periferik dokularda T4’ten turetilir. Geriye kalan iyodotiroininler ve
onlarin turevleri olan revers T3 (3.3,5’ triiyodotironin) ve T2 (3,3’ diiyodotironin)
periferik dokularda T3 ve T4’ten olusurlar'*?*?* (Sekil 2).
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Sekil 2. Tiroid hormon metabolizmasinin deiyodinasyon ve non-deiyonidasyon

metabolizmasi.

Tiroid Hormonlarinin Plazmada Tasinmasi

iyodotironinler, suda ¢dziinirliikleri iyi olmadigi icin plazma proteinlerine
geri donuslu baglanarak tasinirlar. En onemli tagiyicilar; tiroksin baglayici
globulin (TBG), eski adiyla T4 baglayici prealbimin olan transtiretin (TTR) ve
albumindir. T3'Un %75- 80 kadari TBG ile geri kalani digerleriyle baglanarak
tasinir. Taslyici proteinlerin tablo 2’de verilen farkli 6zellikleri fonksiyonel agidan
onemlidir. Albumin ve transtiretine gore plazmada daha dusuk konsantrasyonda
olan TBG; hormonlarin yaklasik %70’ini baglar. Hormon baglama afinitesi de
digerlerinden c¢ok ustundur. Buna kargin baglanan hormonlarin serbest hale
gecmeleri daha uzun sirer. Buna gére TBG tiroid hormonlarn igin daha c¢ok
depo gorevi gorur. TGB kan beyin bariyerini asamamasina ragmen, transtiretin
kan beyin bariyerini agarak T4’lUn beyine taginmasina olanak tanir. Beyin, kendi
deiyodinazlarini kullanarak T4’'ten T3 sentez eder. Plasentaya T4 sagdlayan TBG

dir. Fetusun gereksinimi az olmasina ragmen, organogenez safhasinda hayati
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oneme sahip olan T4 plasental deiyodinazlar ile ayarlanmaktadir. Tiroid hormon

baglayici proteinlerin ayrintili karsilastiriimasi tablo 2’de verilmistir?®® (Tablo 2).

Tablo 2. Tiroid hormon baglayici proteinlerin karsilastirilmasi.

TBG Transtiretin Albumin
Mol kitlesi (kDa) 54.000 54.000 (4 alttip) 66.000
Konsantrasyonu (pmol/L) 0.27 4.6 640
T4 upg/dLicinT4 baglama kapasitesi 21 350 50.000
Plazmada doluluk orani 0.31 0.02 <0.001
Daglim hacmi 7 5.7 7.8
Gunliuk % degisim hiz 13 59 5
Baglanma oranlar (%)
T4 igin 68 11 21
T3 igin 80 9 11
Hormonun ayrilma siiresi (sn)
T4 igin 20-40 8 <2
T3 igin 5-10 <2 <1

Tiroksin Baglayici Globulin (TBG)

Serpin antiproteaz ailesiden karaciger kokenli %20 karbohidrat igceren ve

54 kDa aminoasit igceren glikoprotein yapida bir molekildir. Bu proteini
kodlayan gen X kromozomu Uuzerinde bulunur. Her bir TBG molekilinin T3
veya T4 icgin tek bir baglama bdlgesi bulunur. Serum konsantrasyonu yaklasik
270 nmol/L kadardir. T3 ve T4 icin ylksek baglanma afinitesi ile dolasan tiroid
hormonlarinin yaklagik %70’ini tasir. T4 baglama afinitesi T3 baglama
afinitesine gore 20 kat daha yuksektir. Yarilanma émriu 5 gun kadardir.
TBG dizeyindeki artis veya azalma kan tiroid hormon dizeylerini orantili olarak
degistirir. Buna karsin serbest tiroid hormonlari genelde degismez. Dokularin
gereksinimi olan tiroid hormonlari serbest hormonlardan saglanir. Ayni
zamanda hipotalamus- hipofiz- tiroid aksinin kontroli serbest hormon
diizeyleriyle yapilir®®.

TGB dizeyi ve tiroid hormon baglanmasi bazi konjenital, fizyolojik
durumlar ve ilaglar tarafindan degistirilebilir. Gebelik, dstrojen kullanimi ve
Ostrojen salgilayan timoérler TBG’nin sialik asit icerigini arttirarak metabolik
klirensinin yavaglamasina neden olurlar. Bu da artmigs TBG duzeyi ile
sonuglanir. TBG duzeyi major sistemik hastaliklarda dusebilir. Androjenik
steroidler, glukokortikoidler, danazol ve L-asparaginaz gibi bazi ilaglar TBG

dizeyini dusururler. Salisilatlar, ylksek dozda fenitoin, fenilbutazon ve
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intravendz furosemid turu bazi ilaglar TBG’ye baglanarak T3 ve T4 ayrilmasina
neden olurlar. Bu durumda hipofizer uyari baskilanarak artan serbest hormon
duzeyleri normale getirilir. Benzer sekilde heparin; lipoprotein lipaz aktivasyonu
ile serbest yag asitleri salinimini arttirir. Bu durum tiroid hormonlarinin TBG’den
ayrilmasina neden olur. Kanda oOlcllen serbest T3 ve T4 duzeyleri yuksek

saptanir?®#.

Tiroksin Baglayan Prealbumin (Transtiretin)

Transtiretin, retinol (VitaminA) baglayici protein ile bir kompleks halinde
bulundugdu icin bu ismi alir. Glukoz igermeyen yaklasik 55 kDa buyuklugunde 4
polipeptid zincirden olusur. TBG gibi 1/3 kismi karacigerde sentezlenir. 2/3
kismi koroid pleksustan salgilanir. Plazma konsantrasyonu yaklasik 250 ug
/mL kadardir. Her TTR bir mol T4’G ylUksek afinitede baglar. T4 baglama
afinitesi TBG gibi T3’ten daha yiiksektir (10 kat). Ikinci T4'U dislk afinitede
baglayabilir. Dolagsan T4’Un %10’'unu baglar. T3 ve T4'Un transtiretinden
ayrilmalari hizhdir. Boéylece transtiretin hazir kullanilabilir T3 ve T4 kaynagidir.
Plazma yarilanma omrl yaklasik 2 gin kadar, fakat hastalik sirasinda azalir.
Beyin omurilik sivisinin major tiroid tasiyici proteinidir. Bu yizden TTR’nin bu
baglamdaki rolu netlesmis degildir. TTR agirlikli olarak T4 tasiyici oldugundan
fizyolojik kosullarda beyin dokusu kendi olusturdugu T3’UG kullanma &zelligine

sahiptir®3,

Albiimin

Albiminin T3 ve T4 baglama afinitesi transtiretin ve TBG’den daha azdir.
Yiksek konsantrasyonunda plazma tiroid hormonlarinin %10-20’sini baglar.
Ayrica bu hormonlar albuminden hizli ayrilirlar. Bundan dolayi albumin dokular
icin baslica serbest hormon kaynadi durumundadir. Nefrotik sendrom veya siroz
gibi hipoalbiminemik durumlarda total tiroid hormon dizeyleri azalirken; serbest
hormon diizeyleri normal diizeylerde kalir®®.

Plazma tiroid hormonlarinin %3-6 kadari lipoproteinlere baglanirlar. T4
baglayici lipoprotein 27 kDa boyutunda ve T4 spesifiktir. TBG den daha az
afinite ile baglanir. Roli tam olarak bilinmemekle birlikte T4'G spesifik hedef
dokulara tagir®.
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Serbest Tiroid Hormonlarinin Metabolizmasi

Dolasimdaki tiroid hormonlarinin miktarlari Total T4: 45-115 ng/mL; Total
T3: 0.8-2.0 ng/mL civarindadir. Buna gore plazma Total T4/Total T3 orani
yaklagsik 50 kadardir. Serbest T4 miktari: 0.007-0.018 ng/mL, Serbest T3
miktari: 0.0015-0.0045 ng/mL kadardir. Buna gore plazma Serbest T4/Serbest
T3 orani 4 kadardir. Buna gore T4’Un yaklasik % 0.02 kadari; T3'Un yaklasik %
0.3 kadar serbest halde bulunur®**,

Plazmada TBG konsantrasyonu ve satlrasyon derecesi serbest T4'Un
major belirleyicisidir. TBG blyuk molekul oldugundan sinirli miktarda glomeruler
filtrasyona ugrar. Hormonlarin olusum hizi ve plazma dagilimlari tasiyici
proteinler ile serbest formlari arasindaki geri donusumlu dengelerle saglanir. T4
ve T3 icin benzer sabit denklemler kullanilir. T4/TBG bagli T4 = 1/Ka denklemi
serbest hormon duzeyini hesaplamamiza yardimci olur. Ka denge sabitidir. Bu
denkleme gore TBG‘de hormon baglayan yerin bosluk orani azaldikga serbest
hormon miktari artacaktir. Yani TBG normalden az T4 baglarsa serbest
fraksiyon (bagli olmayan) artacaktir. Serbest hormon duzeyleri dokularin hicre
icine giren, metabolik ve feedback etkili hormonlari olduklari i¢in, dar sinirlar
icinde tutulur. TBG artisinda serbest T3 ve T4 duzeyleri normal dizeylerde
devam ettirilir. Bu mekanizma bu hormonlarin metabolik klirens hiziyla (MCR)
iliskilidir. Plazma TBG artisi saglayan oOstréjen alan bir hasta igin total T4
konsantrasyonu artacak, serbest T4 azalacaktir. Bu durumda serbest T4 klirensi
azaltilarak T4 salinimi degistiriimeksizin yeni bir denge ile T4 plazma

konsantrasyonu normale getirilecektir® .

T3 ve T4’lin Hiicre igine Girisleri ve T3’iin Hiicre i¢ci Baglanmasi

Tiroid hormonlarinin hiicre membraninda tasinmasindaki ilerlemeler son
yillarda sasirtici dlzeydedir. Tek bir hormon transport molekili MTC8'deki
defektlerin; asiri gelisimsel noérolojik fenotipin nedeni oldugu gdsterilmistir.
MCTS8, in vitro kosullarda T3, T4, rT3 ve T2nin hicre zarlari arasinda
tasinmalarini kolaylastirir. Beyin, kalp, bobrek, karaciger ve iskelet kaslarindan
salinir. X kromozomu tarafindan kodlanir®***. T4’ten T3 déniisimiini sagdlayan
ve tiroid hormonlarinin beyin dokusunda tasiniminda rol alan tip2 deiyodinaz
astrositom ve tanisitlerde sentezlenir. T4 igin diger spesifik tasiyici protein

OATP (Organik Anyon Tasima Polipeptidi) beyin kapillerlerinden salgilanarak
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T4Un kan beyin bariyerini gegmesini sagdlar®. Bu molekiillerin néronlarda

hlcrelerarasi tasinmada etkileri sekil 3’'te gosterilmistir.

néron \
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Sekil 3. T3'Un santral néron hilcresine potansiyel gegisi. (OATP: Organik Anyon
Tasima Polipeptidi; MCT8: Monokarboksilat Taslyici 8)

T4, OATP ile kan beyin bariyerini gecer; OATP ve MCT8 aktivasyonu ile beyin
omurilik sivisina tasinir. Astrosit ve tanisitler icerisinde tip2 deiyodinaz ile T3’e
donusgturalir. T3, muhtemelen MCT8 yoluyla néronlarin igine alinir. T3;
néronlarda, nukleer reseptorler yoluyla etkisini gosterir ya da tip3

deiyodinazlarla T2 veya rT3’e yikilir**.

iyodotironinlerin Deiyodinasyonu

T4 metabolizmasinda en 6nemli yol dis halkanin (5’) koparilmasi ile aktif
hormon T3 olusumudur. Bu dontsum tip1 ve tip2 deiyodinazlarla saglanir.
T3'Un %80’den fazlasinin kaynagi bu yolla saglanir. i¢ halkanin (5) kopariimasi
tip3 deiyodinazlarla saglanir. T3 ve T4 bu yolla inaktif T3 ve revers T4'e
donusturulerek inaktive edilir. Bu ug tip deiyodinaz enzimlerinin yapilari birbirine
benzerdir. Aktif katalitik merkezlerinde aminoasit selenosistein yapilari igerirler.

Selenosisteinler ideal kataliz, oksidoreduksiyon, deiyodinasyon yapmak igin
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nukleofilik Ozelliklere sahiptirler. Selenyum, deiyodinasyon reaksiyonu
esnasinda iyot alici konumundadir. Tip1 deiyodinazdaki sistein mutasyonunda

bu enzimin aktivitesi yaklasik 100 kat azalr®.

Selenodeiyodinazlarin Regulasyonu

Tiroid hormonlarinin  metabolizmasi selenodeiyodinazlarla saglanir.
Selenodeiyodinazlar hiucre membraninin altinda bulunurlar. Bunlarin  doku
dagihmlan farklihk gosterirken ayni dokuda bir arada bulunabilirler. Dokudaki
hormon gereksinimine gére gerekli deiyodinaz devreye girer®.

Tip1 deiyodinaz en fazla karaciger olmak Uzere bdbrek, tiroid, hipofiz,
beyaz yag dokusu ve kaslarda bulunur. Temel gorevi dolagsima T3 saglamaktir.
Hem 5 hem de 5 deiyodinasyonunu katalizleyerek sirasiyla T3 ve revers T3
olusumunu saglar. Daha ¢ok revers T3 olusumunu katalizler. T3 olusumunda
daha az etkilidir. Selenyum eksikliginde aktivitesi 100 kat azalir. Aglikta ve akut
streste sentez ve aktivitesi azalir. Amac T3 olusumunun azaltiimasi ile
organizmay! korumak olabilir. Aktivitesi hipertiroidi ile artar. Hipertiroidili
hastalarada yuksek T3 duzeylerinden kismen sorumludur. Ayrica bu enzim
propiltiyourasil, amiadaron tarafindan bloke edilir. Metimazol bu enzime etki
etmez®.

Tip2 deiyodinaz agirlikl olarak beyin ve pitliter bezde sentezlenir. Gorevi
santral sinir sisteminde sabit duzeyde hicre i¢i T3 hormonu duzeyi saglamaktir.
Bu deiyodinaz dolasan T4 duzeylerine c¢ok duyarlidir. Dolayisiyla T4
dustugunde hizla konsantrasyonu artarak beyin ve pitliter bezlerinde T3
olusumunu normal duzeyde tutmaya c¢alisir. Tersi olarak T4 duzeyi arttiginda
dizeyi azalarak beyin hticrelerini asiri T3’ten korur. Bir diger etkisi revers T3’ten
T2 olusturmaktir. Revers T3’te beyin ve hipofizer dokularda bu enzimin
aktivitesini modifiye edebilir. Ayrica isi olusabilmesi icin yiuksek T3 gerekili
olmasi nedeniyle kahverengi yag dokusunda tip2 deiyodinaz mevcuttur. Bu
enzim propiltiyourasilden etkilenmezken; organik iyot bilesikleri tarafindan bloke
edilir>®.

Tip3 deiyodinaz en ¢ok plasentanin koryonik membranlarinda ve santral
sinir sisteminin glial hucrelerinde bulunur. Esas gorevi T4'ten revers T3 ve
T3’ten T2 donusumiunu saglamaktir. Hipertiroidi durumlarinda aktivitesi artarak
beyin ve fetlisin korunmasini saglar. Ayrica akut hastaliklarda, malnutrisyonda,
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kalp yetmezliginde T3'Un azaltilip organlarin korunmasi iglevi oldugu
bilinmektedir. Sonugta deiyodinazlarin tiroid hormonu etkilerinin lokal doku ve
hicresel kontrolu, iyot eksikligi veya hastalilk durumlarinda adaptasyonun
saglanmasi ve canlilarin erken gelisiminde onemli gorevleri vardir. T4’Un
yaklasik %80’i deiyodinasyon ile %35’i T3'e ve %45’i revers T3’e metabolize
olur. Kalani karacigerde glukrunidasyon ve biliyer ekskresyon ve daha az

oranda bdbrekte siilfasyon yoluyla metabolize olur®+=°.

Tiroid Hormon Metabolizmasinin Niceliksel ve Niteliksel Yonleri

Tiroid Hormon Metabolizma Hizi

Plazmadaki total T4 konsantrasyonu yaklasik olarak 8ug/L (100 nmol/L)
dur. Ekstratiroidal T4 havuzunda yaklasik 800 pg/L (100000 nmol/L). Hergln
yaklasik %10 kismi periferde yikilir (yarilanma omra 6- 7 gun). T3 kinetigi T4
ten farkhdir. Clinku TGB afinitesi 10- 15 kat daha dusuktir. Hergun %60 kismi
yikilir. Normal serum T3 konsantrasyonu 120 ng/dL (1.8 nmol/L) dir ve T4’ten
50 kat daha dusuktur. Gunlik tretilen T3; 33 pg (50 nmol) kadardir. T3 Gn %80-
85 kadari ve rT3Un hepsi periferal deiyodinasyonla T4’ten {retilir*®. Bu
donisimin yaklasik %20-25 kadari propiltiyourasil tarafindan inhibe edilir.
Baska bir yol olarak T4 ve kismen T3 glukuronidasyon, biliyer ekskresyon ile
kandan uzaklastirilir. Fenobarbital, fenitoin, rifampisin, sertralin gibi ajanlar bu

25,37

metabolik olayl hizlandirir=>=". Tiroid hormonlarinin karsilastirmali 6zellikleri

tablo 3’te gosterilmigtir.
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Tablo 3. T3 ve T4 kargilagtirmali 6zellikleri.

T3 (Triiodotronin)

T4 (Tiroksin)

Uretim hizi

Tiroid yapisindaki oran
Goreli metabolik giicii

Serum konsantrasyonu

50 nmol/gun
0.2

0.2

Total: 1.8 nmol/L
Serbest: 5 pmol/L

110 nmol/gun
1.0

0.3

Total: 100 nmol/L
Serbest: 20 pmol/L

Serbest hormonun totale orani 0.003 0.0002
Dagilim voliimii 40 Litre 10 Litre
Huicre ici miktan 0.64 0.15

Yarilanma omru 0.75 gun 6.7 gun

Tiroid Hormon Aktivasyon Mekanizmasi

Tiroid hormonlari spesifik nukleer tiroid hormon reseptorlerine (TR)

baglanarak etki ederler. TR’leri tipik olarak spesifik oligonlkleotid dizilimleri olan

tiroid hormon cevap elemanlarina (TRE) baglanirlar. TRE’ler ayrica retinoid X

ve retinoik asit reseptorleri gibi bagka transkripsyon faktorlerinin reseptorleriyle

heterodimer olusturabilirler. Bu baglanma ile bir dizi reaksiyon sonucunda

transkripsyon faktorleri, mRNA olusumu meydana gelir. mRNA sitoplazmada

protein sentezine aracilik ederek gerekli hiicre yanitini saglar**?’ (sekil 4)
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Sekil 4. Tiroid hormonlarinin hiicre iginde aktivasyon ve inaktivasyonu.

(TR: Tiroid Hormon Reseptoérl; TRE: Tiroid Hormonu Cevap Elemanlari; RXR Retinoid X
Reseptoéri; D2: Deiodinaz 2; D3: Deiodinaz 3)

insanlarda 17. kromozomda lokalize TR alfa ve 3. kromozomda lokalize TR
beta olmak Uzere iki adet tiroid hormon reseptor geni mevcuttur. Her gen en az
iki Gran olusturur (TR alfal ve 2 ile TR beta1 ve 2). Bu reseptorlerin her biri
ligand baglanan karboksiterminal kisim ve iki sistein iceren DNA baglanan kisim
icerirler. DNA baglanan kisim hedef genlerin promoter bdlgelerindeki TRE’ye
spesifik  baglanmalarini  kolaylastirir.  Bu  reseptérlerin ~ dokulardaki
konsantrasyonlari farkli oranlardadir. Beyin baskin olarak TRalfa igerirken;
karacigerde cogunlukla TRbeta, kalp kasinda her ikisi bulunur. Bu genomik
faliyetler disinda tiroid hormonlarinin RNA olusumu gerceklesmeden ortaya
cikan belirli ve hizli doku cevaplari, nukleus diginda T3 ve T4 cevaplari vardir.
Tiroid hormonu aracili mikrotibul iligkili protein (MAP) kinaz kaskadi
aktivasyonu ile anjiyogenezin uyariimasi buna ornek gosterilebilir. Tiroid

hormonlarinin bu proteinlere baglandiklari yakin zamanda gésterilmistir®’,
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Tiroid Fonksiyonlarinin Regulasyonu

Hipotalamus- Hipofiz- Tiroid Aksi

Tiroid bezinin buyumesi ve fonksiyonu bu aks ve otoregulasyon
elemanlari sayesinde iyot tarafindan kontrol edilir (Sekil 5). Hipotalamik
tirotropin salgilatici hormon (TRH), 6n hipofizdeki tirotropik hucreleri uyarir
akabinde tiroid hucreleri uyarilarak buyume ve hormon salgilanmasi saglanir.
Ayrica hipofiz ve periferik dokulardaki deiyodinazlar, T4’in T3’e dokuya 6zgu
donuigumunu saglayarak tiroid hormon etkilerini ayarlarlar. T3’4n her bir
dokudaki molekuler etkileri, etkilesim kurdugu reseptor alt tipi tarafindan,
indukledigi veya baskiladigi spesifik gen tarafindan ve retinoik asit X gibi

yakindan iligkili oldugu reseptorlerle etkilesimine gore belirlenir?®.

(D2)

Ts+ Ta(-) P Hipotalamus
- .‘ ,// TRH (+)
| SRIH (-)
B
S
4 (D2)
[ T4g—T3(-) ) Hipofiz
Ta()
—=Ts TSH (+)
Tiroid

Sekil 5. Hipotalamus- Hipofiz- Tiroid aksi.

Tirotropin Salgilatici Hormon (TRH) Sentezi ve Sekresyonu

Bu hormon, hipotalamusun supraoptik ve supraventrikller c¢ekirdek
hlcrelerinden sentezlenen piroglutamil histidil prolinamid isimli bir tripeptidtir. Bu
noronlardan salinimi katekolaminler, leptin, noropeptid- Y gibi molekuller
tarafindan aktive edilir. Hipolamusun eminensia medialisinde depolanir. Portal
vendz sistemle hipofizer saptan anterior hipofize tasinir. Burada TSH ve

prolaktin salgilayan hlcrelerdeki yedi transmembran gegisli G proteini Uyesi,
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spesifik membran reseptorlerine baglanir. Siklik guanizin monofosfat ve inozitol
trifosfat aktivasyonu ile sinyal kaskadini aktive eder. Artmis Ca*? ve 1,2-
diacilgliserol olusumu sonucu protein kinaz C aktive olur. Bu yollar TSH
salinimi, TSH alt birimleri kodlayan genlerin transkripsyonunu ve tam biyolojik
aktivite icin gereken posttranslasyonel glikozilasyonu kontrol eder. Hipotalamus
disinda beyin, parafolikiler tiroid hUcreleri, pankreas beta hucreleri,
miyokardiyum, testis ve overde sentezlenebilen TRH hormonunun bu
dokulardaki spesifik etkileri anlagilamamistir. TRH ile uyarilmig TSH sekresyonu
pulsatildir. Ortalama salinim amplitidu her 2 saatte 0.6’mU/L dir. Ayni zamanda
sirkadiyen bir ritim de s6zkonusudur. Gece yarisi ile sabah 4 arasinda pik
yapar. Guncel bir konu olmasi nedeniyle aglikta TSH saliniminin azalmasi leptin
dizeyleriyle iligkilendirilmigtir. Leptinin bu etkiyi TRH salinimi Gzerinden yaptigi
tahmin edilmektedir. Ancak ratlar Gzerinde yapilan ¢alismalar desteklememistir.
Ayrica leptin gen mutasyonlarinda santral hipotiroidizm saptanmamigtir.
Bununla birlikte TRH salinimini inhibe eden asil etki tiroid hormonlaridir. Tiroid
hormonlari hipofizer tirotroplar Uzerindeki TRH reseptor sayisini azaltirlar.
Dolayisiyla hipertiroidide TSH pulsatil salinimi ve gece ani salinimi belirgin
baskilanir. Hipotiroidide pulsatil salinimi ve gece ani salinimi artmigtir. Bununla
birlikte T3 prepro TRH mRNA duzeyini hipotalamik duzeyde baskilar. Aslinda
bunun igin T3 ve T4 kombine etki ederler. Soguga maruziyet, vazopressin ve

alfa adrenerjik agonistler TRH salinimini arttirirlar®.

Tirotropin (TSH) Sentezi ve Sekresyonu

TSH hipofizin anteromedial kismindan sentezlenen, non kovalent bagli,
alfa ve beta alt birimlerinden olusan 28 kDa agirliginda glikoprotein
molekualtdar. 92 aminoasit iceren alfa alt birim, hipofizer liteinlestirici hormon
(LH), folikiler wuyarnici hormon (FHS), ve plasental kaynakli koriyonik
gonadotropin (hCG) ile benzer yapidadir. Tirotroplarda sentezlenen ve spesifik
olan beta alt birimi 112 aminoasit icerir. Normal ve timoral tirotroplar asir alfa
alt birimi salgilarken beta alt birimin salgilanmasi belli sinirlarda olur. Alfa alt
birimin normal plazma arahgi: 0.5- 5ug/L; fakat postmenopozal kadinlarda ve
hipofizer tumorlerde salinimi artar. TSH, sentezlendikten sonra aktivite

kazanmasi igin endoplazmik retikulum ve golgi cisimciginde glikozile olmahdir.
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Eklenen karbohidrat kalintilari yari omranu uzatir ve TSH reseptorlerini
indiikleme yetenegini arttirir®.

Normal TSH duzeyi 0.4- 4.2 mU/L arasindadir. Hipertiroidide azalirken;
hipotiroidide artar. Plazma yarilanma omri yaklagik 30 dakika, dretim hizi
gunde 40- 150 mU/L kadardir. TSH; hem pulsatil (1- 2 saatlik araliklarla) hem
de sirkadiyen (uykudan once baslar, kortizolden bagimsiz, serum T3 ve T4
dizeyleri ile iligkili olarak dalgalanma seklinde) salgilanir. Hipotalamus
zedelenmesi sonucu olusan tiroid hipofonksiyonu, hipofizektomi sonrasi olusan
hipofonksiyondan daha az siddetlidir. Hipotalamus destrikte, hipofiz saglamsa,
normali korumak i¢in TSH artip azalacaktir. TSH ile serbest T4 arasinda lineer
bir iligki vardir. Serbest T4 artisinda TSH logaritmik azalirken; serbest T4
azalisinda TSH logaritmik artar. Bu nedenle hipotalamus- hipofiz- tiroid aksi
saglam olan bir kiside tiroid durumunu belirlemede TSH ¢ok hassastir?®:383°,

Somatostatin, somatotropin salgilanmasini inhibe eden hormon (SRIH),
G proteinlerini inhibe ederek TSH salinimini azaltir. Metaklopramid tarafindan
dopamin blokaji 6tiroid ve hipotiroid hastalarda TSH konsantrasyonunu arttirir.
Buna bagli prolaktin artigi ve bunun yaratacagi sorunlar dikkatten kagmamalidir.
Yuksek dozda verilen glukokortikoidler gecici TSH baskilanmasina neden

olurlar®.

iyot Eksikligi

Diyetten iyodun kesilmesi, hizlica T4 azaligi ve uyarilan TSH artisina
neden olur. ilging olarak T3'te belirgin diisis olmamaktadir. Hipofizer,
hipotalamik veya her ikisinde TSH'In artisiyla, T4’'ten T3 dénisimu saglanir.
(Tip2 deiyodinaz 5- 20 kat arttinilir). Ayrica artan TSH; sodyum- iyot simporter
sistemini, tiroglobllini ve iyot organifikasyonunu artirir. DIT/MIT ve
tiroglobulindeki T4/T3 orani azalir. T4 sekresyonun azalmasina ragmen T3
sekresyon hizi arttirilir. Iyot eksikli§gi devam ederse guatr meydana gelir. Orta
agirhikta iyot eksikliginde santral sinir sistemindeki Tip 3 deiyodinaz azaltilarak
T3’Un dokulardaki ortalama kalma suresini uzatirlar. Dolasan T4 yaklasik 10 kat
azalana kadar santral sinir sistemindeki T3 normal sinirlarda tutulabilir. T4
Olculebilir dizeyde olunca bile akut evrede vicudun O, metabolizmasi, termal

dengesi devam ettirilebilir. Ancak iyot yetersizligi devam ederse hipotiroidi
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semptomlari belirginlesir. Total iyot alim 75 pg/gun altina inene kadar bu

kompansatuvar degisiklikler devam eder®.

iyot Agiri Alimi

lyot, tiroid hormonu Gretimi igin gerekli bir substrat olmasina ragmen asiri
alimi hormon dretimini inhibe eder. Bu etkilerini iyot yakalama asamasinda,
tiroglobuline iyot baglanmasi (Wolff-Chaikoff etki) veya bezden hormon
salgilanmasi agsamalarinda gosterebilir. Bu etki gegicidir; 10-14 gun sonra tiroid
bezi asiri iyodun bu etkilerinden kagar. Bu etkiler iyot alimindaki dalgalanmalara
karsi normal fizyolojiyi saglamaya yoneliktir. Ancak asiri iyot alimi uzun surerse
Graves hastaligi, noduler guatr veya normal bezlerde, hormon salinimi agiri

arttirilarak hipertioidizme neden olur (Jod- Basedow etki)*.

Gebelerde, Fetiiste ve Yenidoganlarda Tiroid fonksiyonlari

Gebelik ve Tiroid

Gebelik, tiroid metabolizmasini tiim yénleriyle etkiler. ilk trimesterde TGB
artisina bagli olarak total T3 ve T4 konsantrasyonlari normal kadinlara goére 1.5
kat artar. Alfa alt birimleri TSH ile ayni olan plasental hCG artigina bagli olarak
serbest T4 dlzeyleri artar. Gebeligin 20. haftasinda normale dbner. Terme
kadar ilimh miktarlarda azalmaya devam eder. TSH 0zellikle ilk trimesterde
azalmaktadir. Aslinda bu durum gebelikte artan hormon ihtiyaci ile
celismektedir. Tiroid Baglayici Globulin artisi, plazma volim artisi ve plasenta
tarfindan salgilanan Tip3 deiyodinazin T3 ve T4 inaktive edici etkisinin azalmasi
bu ihtiyaci karsilayabilir. Primer hipotiroidizmli gebe kadinlarda artan ihtiyaci
karsilamak icin levotiroksin dozunun %40- 50 civarinda artirilmasi gerekir. Artan
T4 ihtiyacini karsilamak igin iyot ahminin artirilmasi gerekir. Ozellikle 2. ve 3.
trimesterde artan glomeruler filtrasyon hiziyla idrar iyot klirensi artar. Bu
dénemde iyot ihtiyaci kargilanamazsa T4 duser, TSH artar. Briksel’de endemik
bir bolgede yapilan bir calismada gebelerin % 70’'inde % 20 ve daha fazla tiroid
blylimesinin oldugu ve artmis TSH oraniyla iligkili oldugu gériimustir. Dogum
sonrasi TBG seviyesi 6- 8 haftada normale gelince tiroid fonksiyonlari
cogunlukla normallesir***® (Sekil 6).
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Gebelik sirasinda otoimmunite baskilanir. Graves hastaligi olan
gebelerde tiroid reseptor situmulan antikorlar ilk trimesterde artabilir. Ancak 2.
ve 3. trimester boyunca baskilanir. Dogumdan sonra ilk birka¢ ayda
siddetlenebilir. Hashimato hastaliginda antikor titreleri diser. Dogum sonrasi
fazda akut T hucre eksenli tiroid hicre destriksyonu ile postpartum tiroidit

hastahi gelisebilir* 3,

Anne
TBG
Total T4
hCG
Free T, = =
t Tirotropin
\
T T T
0 10 20 30 40
‘Gebelik haftasi

Sekil 6. Gebe kadinlardaki tiroid hormon degisiklikleri.

Fetal Tiroid Fonksiyonu

Fetlste tiroid hormon metabolizmasi (T4 yikimi) erigkin bir insandan
vicut kitle basina yaklasik 10 kat daha hizhi galisir. Tip3 deiyodinaz fetal
dokularda asir1 sentezlenir. Karaciger, deri, trakeobronsial epitelyum, Uroepitel
doku ve gastrointestinal dokuda bulunur. T3’G slrekli ve hizli bir sekilde revers
T3’e donUsturerek inaktive eder. Amag her durumda fetlisi hormon etkilerinden
korumaktir. Bu sayede subnormal diizeyde T3 ve artmis revers T3 olusur****.

Fetal tiroid fonksiyonlari ilk trimesterin sonunda 11- 12 haftadan sonra
baslar. Sonrasinda tiroid baglayici globdilin, total T3 ve T4 ve TSH artmaya
baslar. Tiroid hormon sekresyonu ise muhtemelen gebeligin ortalarinda 18- 20.
haftalarda baslar. TSH dlzeyleri 24- 28. haftalarda pik yapar. T4 duizeyi 28.
haftada pik yaparken T3 dlizeyi gebelik suresince dusik kalir. Dogumda TSH
duzeyinde ani bir yukselme, T3 ve T4’te yukselme ve revers T3’te dusme

gézlenir. Bunlar dogumdan sonra 1 ay iginde normale dénerler **,
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Anne- Fetus Etkilesimleri

Fetal hipofiz-tiroid aksi anneden bagimsiz ayri bir birim olarak caligir.
TSH'In, anneden fetusa transplasental gegisi ihmal edilebilir duzeyde iken; T4
icin bu dogru degildir. Kord kanindaki T4 konsantrasyonu ile maternal T4
konsantrasyonu arasinda 6nemli konsantrasyon farki vardir. Kord kaninda 1/6
oranindadir. Bu yuzden maternal T4 fetal dokuya gegmeye egilimlidir. Bu gegis

artarsa Tip 3 deiyodinaz devreye girerek revers T3 olusumunu hizlandirir®.

Yenidoganlarda Tiroid Fonksiyonlari

Ortalama total T4 duzeyi kord serumunda 12 pg/dL (150 mmol/L)
kadardir. Yenidoganda serum TBG miktari armistir. Ancak anneninki kadar
degildir. Serbest T4 konsantrasyonu anne kanindan biraz daha dusuktuar. Kord
serum T3 konsantrasyonu dusuk (50 ng/dL), revers T3 yuksektir. Dogum
sonrasi TSH artarak 2- 4 saat icerisinde pik yapar. Baslangi¢ dizeyine 48
saatte geri doner. Ust seviye 60 mU/L olarak tipiktir. Bu yiiksek TSH diizeyi
dogum sonrasi sicaklik dismesine kargi yenidogan sicakligini ayarlar. TSH
yukseligine cevap olarak serum T3, T4 ve tiroglobllin konsantrasyonu dogum
sonras! birka¢ saatte artar. 24 saat sonra hipertiroidik sinirlara ulasabilir.
TSH'daki bu dalgalanma kuskusuz T3'teki artisa ve Tip1 ve Tip2
deiyodinazlarin T4'ten T3 donlisiimiine bagldir®.

Prematur bebek immatlir hipotalamus- hipofiz- tiroid aksina sahip
oldugundan T3, T4 ve TBG gestasyonel yasina uygun olarak dusuktar. TSH
dalgalanmalari zayiftir. Respiratuar distres sendromu ve beslenme problemleri
meydana gelir. T4ten T3 doénusimi bozulmus, tip3 deiyodinaz aktivitesi
artmigtir. Bu degisiklikler yetiskin insanlarda baska hastaliklar oldugunda
aynidir. Bu gurupta konjenital hipotiroidi sikhigi artmigtir. Bundan dolayi preterm
dogan butun bebeklere bu gozle bakiimali ve gerekirse tedavi edilmelidir.
Yenidoganda ve c¢ocuklarda tiroid hormonu uretim hizi, vacut agirhgina gore

eriskinlerden daha yiiksektir***°.

Yaslanma ve Tiroid

Saglikli yasli hastalarda sT4 normal, fakat goreceli TSH disuktir. Hala

bazi anlasmazliklar olmasina ragmen serum T3 dusUktar. Sekizinci ve
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dokuzuncu dekatlardan sonra T4ten T3 donusimi ve TSH duasuklugu

belirginlesir®®.

Aclik ve Hastaliklarda Tiroid Fonksiyonlari

Beslenme eksikligi ve hastaliklarda tiroid fonksiyonlarinda gorulen bir dizi
degigsikliler benzerdir. Bu degisiklikler santral TSH azalmasi, periferde T4
aktivasyon azalmasi ve serum baglayici proteinlerdeki degisikliklere baglidir.
Aclikta serum T3 konsantrasyonu %50’den daha fazla azalir. Total veya serbest

T4 diizeyi degismeden revers T3 artar*’ (Sekil 7).

o > Normal
(/ \ — ) Slnlrlar
5 \ FT,

Serum hormon konsantrasyonu
-

o O T
Hafif ' orta ciddi iyilegme
Hastalik evreleri

Sekil 7. Aclik ve hastaliklarda tiroid fonksiyonlari.

Bu degisimler, tip1 ve tip2 deiyodinaz etkisi ile T4'ten T3 donlsuminin
azalmasi ve revers T3 Klirensinin tip3 deiyodinaz etkisi ile azalmasindan
kaynaklanir. Tip2 deiyodinazlarin rolini arastiran son yillardaki bir ¢calismada
iskelet kasinda bu enzimin komplet eksikligi saptanmis yogun bakim
hastalarinda, T3 Uretilemedigi icin 6lim kacinilmaz olmustur. Tip3 deiyodinaz
aktivitesi artigi T4’ten revers T3 olusumunu arttirken T3'Un diiyodotironine
doéntsimuand arttirir. Kalori kisitlamasinda tip3 deiyodinazlarin aktivitesinin
artisinin ne anlama geldigi henuz bilinmiyor. Ac¢lik suresince bazal oksijen
tiketimi ve kalp hizi duger. Nitrojen dengesi baslangigta negatifken sonradan
normale doner. Ac¢lik devam ederken ekzojen verilen T3 ile metabolizmanin
normale geldigi gériimustir. Bu ylzden T3 dizeyinin acglikta ve/veya hastalikta

azalmasi, enerji ve nitrojen dengesinin saglanmasi icin bir koruma mekanizmasi
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olarak yararlidir. Aksine fazla beslenme, Ozellikle karbohidrat aliminda T3
uretim hizi, T3 plazma duzeyi ve termogenez artarken; revers T3 haliyle
azalir®>?.

Hastalik sirasinda, aynen acliktaki gibi T3 ve pulsatil TSH sekresyonlari
azalir. Revers T3 artar. Bu bulgular dusuk T3 sendromu, hasta 6tiroid sendromu
veya nontiroidal hastalik olarak isimlendirilir. Hastallk devam ederse,
hipotalamus- hipofiz- tiroid aksi daha fazla baskilanarak serbest T4 azalmasiyla
sonuglanir. Bu paraventrikuler nuleuslardaki TSH mRNA azalmasiyla iligkilidir.
Ozellikle infeksiyonlarda, T3 dlslisiine kiintlesmis TSH cevabi, 3. ventrikilin
tabaninda yerlesmis tanisitler tarfindan sentezlenen tip2 deiyodinaz aktivitesine
bagli olarak bu bdlgede T3 Uretimi artar. T3 dismesine paralel olarak artan
interlokin 6 seviyesinin bu hipotalamik degisikliklere neden olup olmadigi
bilinmiyor. Dopamin ve glukokortikoid gibi ajanlar, TRH- TSH aksini
baskilayarak bu degisikliklerin daha abartili olarak ortaya ¢ikmasina neden
olurlar. Miyokard infarktisu, pnémoni, cerrahi prosedur, piyelonefrit gibi kritik
hastaliklarda bu degisimler paralel olarak fazladir. Kritik durum devam ederse

serbest T4, TSH hem kanda hem de farkli dokularda azalir®>*e,

Tiroid Hastaliklarinda Laboratuvar
Laboratuar testleri klinik muayenenin dogrulanmasi ve tani konulmasi igin ¢ok
degerlidir. Laboratuvar testleri 5 ana kategoriye ayrilir®.

1) Hipotalamus- hipofiz- tiroid aksini degerlendiren testler

2) Serum T3 ve T4 dlzeyini Olgen testler

3) Tiroid hormonlarinin dokulardaki etkisini 6lgcen testler

4) Otoimmdan tiroid hastaliklarda kullanilan testler

5) Tiroidin iyot metabolizmasini dlgen testler

Hipotalamik- Hipofizer Tiroid Aksi Testleri

TSH

Tiroid hastaliklarinin  deg@erlendiriimesinde en duyarli belirtegtir.
Plazmadaki serbest hormon dizeylerine hassastir. Gunumuizde kullanilan
immunometrik 6lgim yontemleri, tiroid fonksiyonlari dederlendirmede yuksek

duyarliiga sahiptir. imminometrik dlgiim ydénteminde, TSH molekiili
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yuzeyindeki bir epitopa, sigandan elde edilmis TSH antikoru baglanir. TSH
yuzeyindeki baska bir epitopa saptanabilir bir isaret tasiyan ikinci bir monoklonal

TSH antikoru baglanir. Radyoizotoplar (1'?°)

, kalorimetrik Olcllebilen enzimler,
floresan madde isaretleyici olarak kullanilabilir. Bu teknik ¢ok spesifik, sensitif
ve hizhdir.  Radyoimmunoessey teknikleri de kullanilir ancak daha az
duyarhdirlar. TSH konsantrasyonu immunometrik ydntemle &lg¢uldigunde,
laboratuvarlar arasinda hafif farkliliklar olmakla birlikte 0.4- 4.2 mU/L
dizeyindedir. Ust sininn daha disik olmasi gerektigi yoninde tartismalar
olmakla birlikte hastalik ve riskli populasyonun %96 kadarini temsil etmektedir.
TSH saliniminin ditrinal oldugu, aksamin erken saatlerinde pik yaptigr ve
o0glenden sonra en alt duzeye indigi akilda tutulmalidir. Sinirda anormal deger
ortalama bir hafta iginde tekrarlanmalidir. Olgimin duyarli oldugunu
soyleyebilmek icin saptamanin alt siniri 0.02 mU/L’den kigluk olmalidir. Serbest
alfa alt birimi TSH, FSH, LH ve hCG’de ortaktir ve genellikle 1- 5 pg/L olarak
normal Olgulir. Beta alt birimi ortak degildir. LH, FSH dretim artigi
(postmenopozal kadinlarda) veya TSH Uretim artisi (primer hipotiroidi)
durumlarinda serbest alfa alt birimi dizeyi artar. Ayni zamanda anterior
hipofizde glikoprotein Ureten timoérlerde alfa alt birimi artar. Alfa alt birimi

dlclimii bu durumlari gdstermek icin nadiren kullanihir®>*,

Tiroid Disfonksiyonlu Hastalarda TSH

Asiri tiroid hormonu sentezine bagli hipertiroidizmde ve/veya herhangi bir
nedenden dolayi asir tiroid hormonu olan tirotoksikozda TSH dlizeyi normalin
altina iner. DusUKklUk; alt limitle 0.1 mU/L arasinda ve 0.1 mU/L’nin daha altinda
olmak Uzere iki kategoride incelenir. ilk kategoridekiler subklinik hipertiroidi;
ikinci kategoridekiler genellikle semptomatik hipertiroidi ve artmig serbest T4
dizeylerini gosterir. Hipotalamik veya hipofizer hipotiroidizm olanlarda, TSH
siklikla normal veya hafif yluksektir. Primer hipotiroidideki hastalarda serum TSH
dizeyi cok yuksek degerlere cikabilir. TSH dizeyi ile klinik bulgular arasinda
dogrusal iliski vardir. TSH duzeyi 5- 15 mU/L arasinda olanlarda serum serbest
T4 tipik olarak duglk- normal, serbest T3 dlzeyi normaldir. Eger hem TSH hem
de serbest T4 hormonlarinin her ikisi yiksekse, otonom TSH salinimi TSH
ureten adenom, tiroid hormon direnci veya hipertiroidi gibi gorinen olgim

artefakti olabilir*®2.
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Total T3ve T4

Sensitif ve spesifik immunoasseylerle Olgulebilir. Ancak tiroid hormon
baglayici proteinlerin plazma konsantrasyonlari veya baglanma affiniteleri
degistiginde hatali sonugclar ¢ikabilir. Ornegin gebe bir kadinda dstrojen artigina
bagli tiroksin baglayici globulin artip; total T4 yuksek saptandiginda yanlislikla
hipertiroidi tanisi konabilir. Bununla birlikte serbest hormon dizeyleri TSH
yanitina gore hormon durumunu daha iyi yansittigindan, total hormonlarin

6lglimiine rutinde gerek yoktur®.

Serbest T3 ve T4 Olgiimleri

imminassey veya equilibrium diyalizi ydntemleri kullanilarak serbest T3
ve T4 hormon olgumleri yapilir. Serbest T4 kitleri, T4’Un sadece bagli olmayan
fraksiyonlarini 6lgme Uzerine odaklanirlar. Kit antikoruna baglanip plazma
proteinlerine baglanmayan tiroksin analog traser olusturulur. Bunlar TBG
dizensizliklerini gercek serbest T4 anormalliklerinden ayirt etmede kesin sonug¢
verirler. Bununla birlikte total T4’teki varyasyonlardan bir dereceye kadar
etkilenirler. Bu kitler genel olarak yeterince dogru sonug¢ verme, disuk maliyet
ve kolay kullanildiklari i¢in en sik kullanilan 6lgim ydntemleridir. Equilibrium
diyalizi, tamponlu bir serum orneginin sadece serbest haldeki T4 gecigine izin
veren bir membran kullanilarak yapilan isleme dayanir. Bu yontem genel olarak
maliyeti yUksek ve kullanigsizdir. Total ve serbest T3 konsantrasyonlari da
belirtilen spesifik kitler ile olgulebilir. Serum T3 oAlgima; T3’Un yukseldigi ve
T4’Un normal kaldigi T3 tirotoksikozunda, hipertiroidizmin ciddiyetini tanimlamak
ve tedaviye cevabi monitorize etmek ve graves hastaliginda T3/T4 oraninin T3
lehine arttigini gérmek acgisindan 6énemlidir. Revers T3 de otomatik cihazlarla
Olgulebilir. Hipotiroidizmi, tiroid digi hastaliklarin tiroidi etkiledigi durumlardan
ayirmak icin yararli olsa da klinik kullanimi sinirlidir. T4’ln yaklasik % 0.02’si ve
T3’Un % 0.3’0 serbest haldedir. Serumdaki normal degerleri; serbest T4 igin 0.7-
2.5 ng/dL (9- 30 pmol/L); serbest T3 icin 0.2- 0.5 ng/dL (3- 8 pmol/L) kadardir.
Serbest hormon dizeyi, hicrelere giren ve etkin olan esas hormonu yansittigdi
icin  onemlidir.  Hipertiroidilerde serbest hormon duzeyleri artarken,
hipotiroidilerde azalir. Ayrica c¢esitli hastaliklarda, serbest hormonlarin
duzeylerini daha dogru belirleyebilmek icin serbest hormon indeksleri ve tiroid
hormonu baglanma orani Olgllebilir. Cesitli hastaliklara baglh tiroid baglayici
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globulin  degisimlerinde d&tiroidinin  saglanmasi i¢cin baglanma oranlari
degisecektir. Gebelik, dstrojen kullanimi, infeksyon ve hepatitler, biliyer siroz
gibi hastaliklarda baglanma orani artarken; androjen kullanimi, yuksek doz
glukokortikoid kullanimi, aktif akromegali vb durumlarda baglanma orani

azalacaktir®®.

Serum Tiroglobiilin Olgiimii

Tiroglobulin; tiroid glandinda sentez edilerek Iumene salinan ve kolloid
icinde depolanan 660 kDa agirlik ve 5496 aminoasit iceren glikoprotein yapida
bir molekuldur. %10 karbohidrat igerir. Hormon sentezinde iyodotironinlerin yan
yana gelmesinde, iyod baglanmasinda ve tiroid hormonlarinin depolanmasinda
gorev alir. Tiroide 6zgu bir molekul oldugu igin hipertiroidi, gland destriksyonu
(tiroiditler) ve diferansiye tiroid kanserlerinde sentezi artar. TSH baskilama
tedavisi, sekonder hipotiroidi ve primer hipotiroidilerin bazilarinda (tiroid atrofisi,
blokan antikorlara bagl hipotiroidiler, genetik sentez kusurlari, total tiroidektomi
sonrasi ve radyoaktif iyot tedavisi sonrasi) sentezi azalir. Tiroglobulin, 0.1
ng/mL ye kadar duslk duzeylerde duyarliidi olan testlerle dlgulebilmektedir.
Anti tiroglobdlin antikorlari varliginda serum duzeyi yanlhis olarak dusuk
saptanabilir. Normal serum konsantrasyonu 20- 50 ng/mL arasindadir.
Glinimiizde tiroglobiilin él¢imii icin iki endikasyon vardir. ilki; diferansiye tiroid
kanserlerinde total tiroidektomi sonrasi nuksun belirlenmesi; ikincisi tiroglobulin
duzeylerinin baskilanmig bulundugu ekzojen tiroid hormonu alimina bagl
tirotoksikozun, tiroglobllin dizeyinin normal veya yiksek oldugu endojen
tirotoksikozisten ayrilmasidir. Tiroglobulin 1 ng/mL altinda ise nuksun olmadigi
kolayca soylenebilir. Malign nodullerin bening nodullerden ayiriminda yararli
degildir. Benign tiroid hastaliklarinin hemen hepsinde bolgenin iyot durumu ile
ters ve bezin buyuklugu ile dogru orantili olarak tiroglobulin yuksek olabilir. Bu

endikasyonlar disinda istenmemelidir*®>2.

Tiroid Antikorlari Olgiimii

Tiroid antikorlarinin tespiti, Graves hastaligi veya Hashimato hastalig
gibi otoimmun tiroid hastaliklarinin tanisini koymada yardimcidir. Tiroid hlcre
antijenlerinin bir veya daha fazlasina karsi olusurlar. Laboratuvar olarak oélctlen
U¢ antikor daha 6nemlidir. Bunlar anti tiroglobulin (anti Tg), anti tiroid peroksidaz
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(anti TPO) ve TSH reseptor antikoru (TSH rAb) olarak isimlendirilirler. Anti Tqg,
tiroglobuline karsi olugan antikordur. Tiroglobulin molekulinin buyuklugu ve
degiskenliginden dolayl bu antikorlar anti TPO’ya oranla daha sik yukselir.
Ancak daha az spesifiktir. Titreleri farkli olsa da anti TPO ile paralel salgilanir.
Ancak anti TPO’nun tersine ortalama 5 yil icinde serumda saptanmayabilir. Anti
TPO ise; tirosit harabiyetine sebep olan sitotoksik antikordur. Mikrozomlarin
hepsine karsi olusursa anti mikrozomal antikor, sadece tiroid peroksidaz
enzimine karsi olusursa anti TPO olarak adlandirilir. Anti Tg ve anti TPO normal
populasyonun %10 kadarinda ylksek saptanir. Subakut tiroidit, sessiz tiroidit ve
postparum tiroiditlerde dusik titrede pozitif saptanabilirler. Yapilan ¢alismalarda
anti TPO yuUksekliginin pozitifligi ileride gelisebilecek tiroid hastaligi ile
iligkiliyken; sadece anti Tg yuksekligi bu agidan 6nemsizdir. Bunun diginda
tanisal 6nemi olan bazi hastaliklarda ylUksek oranda pozitif saptanirlar (Tablo
4). Tiroid hasarina sekonder gelisirler. Genellikle immunglobulin G yapisinda ve
poliklonal yapidadirlar. Bu yapilarinin patogenezdeki &nemi belirsizdir>.

TSH reseptor antikorlari ise; TSH reseptorinin membran disindaki bazi
aminoasit dizinlerine karsi olusmus olan antikorlardir. Bunlar uyarici ya da bloke
edici olabilirler. Graves hastalarinin % 80-95’inde pozitif olan uyarici antikorlar,
normal kigilerde veya etkilenmemis hastalarda saptanmaz. Bu antikorlar birkag
0zel durumda kullanilirlar. Gebe kadinlarda bebegin riskini belirlemede,
laktasyonda olan kadinlarda postpartum tiroiditin gravesle ayirici tanisinin
yapillmasinda, gérinen oftalmopati varligi olan 6tiroid hastalarda graves tanisi
konulmasinda ve graves hastaliginda antitiroid tedavinin kesilmesi veya
remisyon riskinin saptanmasinda TSH reseptor antikorlarinin saptanmasi yararli
olabilir**>°,

Tablo 4. Bazi durumlarda tiroid otoantikorlari.

Gurup Anti Tg Anti TPO TSH rAb
Genel populasyon % 5- 20 % 8- 27 %0
Graves hastalari % 50- 70 % 50- 80 % 85- 95
Hashimato tiroiditi % 80- 90 % 90- 100 % 10- 20
Hasta yakinlari % 40- 50 % 40- 50 %0
insilin bagimli DM~ % 40 % 40 %0
Hamile kadinlar % 14 % 14 %0
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Referans ve Normal Deger Kavrami

Klinik laboratuvar verilerinin tibbi yorumu kargilastiriimali karar verme
surecidir; laboratuvar test sonuglari referans degerlerden kaynaklanan referans
aralik ile karsilastirihr. Bu nedenle Kklinik laboratuvarlar ve Uretici firmalar
tarafindan guvenilir referans degerlerin saglanmasi gerekmektedir. Referans
aralik yaygin olarak kullaniimakta, ancak yetersiz (siklikla normal deger, bazen
beklenen deger) tanimlanmakta, yaygin olarak normal deder olarak bilinmekte
olan saglikli bireyleri tasvir etmektedir. Hastalik sireglerinin ¢odu ve biyolojik
analitlerle iligkili olarak devamli degisiklikler olusmakta, hastalikta normal ve
anormal deger siklikla ortisebilmektedir. Sonug olarak normal deder her zaman
hastalik yoklugunu goéstermedigi gibi normal deger sinirlarini agan deger her
zaman hastalik oldugunu gdstermemektedir; bu baglamda normal teriminin
muglak oldugu g6z éniinde bulundurulmalidir®,

istatistiksel anlamiyla normal dadiim ya da Gaussian dagilima uyan
veriler grubu (biyolojik veriler her zaman normal dagilim gdsteren ¢an egrisi
grafiine uymaz) epidemiyoloji yoninden dedgerlendirildigi zaman, %95
araliktaki degerler normal olarak alindiginda, %5’lik dis alanlardaki normal
bireylerin mutlaka hasta oldugu kabul edilmektedir. Klinik ydnden
degerlendirildiginde, sagligin goreceli bir kavram oldugu dusUncesine ters
diismektedir’.

Bireyin hangi saglik durumlarinda normal oldugunu belirlemek, yine zor
islemdir. CUnkU ayni kisi bile, hayatinin farkh dénemlerinde farkli saglik
durumlarinda bulunabilmektedir. Bu nedenle, “normal” terimi terk edilerek,
karsilastirmada temel alindidi i¢in, yerine daha kesin ve daha az kafa karistirici
“referans” teriminin daha uygun olacadi gorusu ilk defa Grasbeck ve Saris

tarafindan tanlmlanm|§t|r1'56’57.

IFCC ve ICSH’in Belirledigi Tanimlamalar

IFCC'nin EPTRV (Expert Panel on Theory of Reference Values;
Referans Degerler Teorisi Uzman Paneli) ve ICSH (International Council for
Standardization in Hematology; Hematolojide Standardizasyon icin Uluslararasi
Konsey)'in 6nerdigi tanimlamalar; uluslararasi organizasyonlar tarafindan kabul

gérmiistiir™®. Bu tanimlamalar:
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Referans birey: lyi tanimlanmis belli kriterlere gére test igin secilmis bireylerdir.

Not: Bireyin saglik durumunun ¢ok iyi tanimlanmis olmasi gerekir.

Referans popiulasyonu: Tum referans bireylerini iceren gruptur. Not: Referans
populasyonunu olusturan Uyelerin sayilari gogu kez bilinmemektedir. Bu yuzden

referans populasyonu kavrami hipotetik bir kavramdir.

Referans ornek grubu: Referans populasyonundan segilmis yeterli sayida

bireyden olusan gruptur.

Referans deger: Referans bireylerden elde edilen degerlerdir. Not: Referans

degerler referans drnek grubundan elde edilir.

Referans dagilim: Referans degerlerin olusturdugu dagihmdir. Not: Referans
populasyonun dagilimiyla ilgili hipotezler, referans 6rnek grubunun referans

dagihmlar kullanilarak uygun istatistiksel metotlarla test edilebilir.

Referans sinir: Referans dagilimdan elde edilen bir degerdir ve referans

degerlerin tanimlayici bir élgutadar.

Referans aralik: iki referans siniri arasinda kalan araliktir. Genelde alt referans
sinir 2,5 persentil ve ust referans sinir 97,5 persentildir (bu iki referans

sinirlarinin arasi referans grubundaki degerlerin %95’ ini icermektedir).

Gozlemlenen degerler: Test edilen bireylerin (6rnegin hastalar) laboratuvar
test sonuclaridir ve bu degerler; referans degerler, referans dagilhimlar, referans

sinirlar veya referans araliklariyla karsilastirilir® (Sekil 8).

Referans Birevyler

]

Referans Populasyon

if

Referans Ornek Grup

Referans Degerler

Gozlemlenen Deger |—4I Referans Dagilim

Referans Simirlar

Referans Arahiklar

Sekil 8. Referans tanimlari.
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Referans aralik belirlemenin gereklilikleri; yeni bir analitik olgimun
yapilmaya basglanmasi, daha once referans veya fizyolojik degerleri bilinen bir
analitin, farkl veya yeni bir metotla dlgulmeye baglanmasi ve referans degeri
baska laboratuvarlarca (Uretici de olabilir) belirlenmis bir analitin, ayni veya
mukayese edilebilir baska metotlarla Olgiimesi durumunda mevcut verinin
transferi seklinde siralanabilir®.

IFCC ve NCCLS onerilerine gore referans araliklarin saptanma asamalari:
1. Referans bireylerin segilme kriterlerinin belirlenmesi;
2. Standart anket formunun olusturulmasi;
3. Referans araliklarini saptanacak analitin 6zelliklerinin belirlenmesi ve
analite 6zgu sorularin eklenmesi;
Laboratuvar kosullarinin hazirlanmasi;
Analitik kontrolin degerlendirilmesi ve surdurilmesinin saglanmasi;

Belirlenmis kriterlere gore verilerin toplanmasi;

N oo o bk

Verilerin dagihm grafiklerinin (histogramlarin) incelenmesi ve istatistiksel
analizinin yapilmasi,

8. Parametrik veya parametrik olmayan yonteme gore referans araliklarinin
hesaplanmasi seklinde yiritiilir™.

Referans Bireylerin Se¢imi

Referans degerlerin belirlenmesinde referans bireylerin secimi énemli
oldugu kadar zor bir asamadir. Geleneksel olarak klinik laboratuvarlar saglikl
bireylerden elde edildigi ifade edilen referans degerleri kullanmaktadirlar. Ancak
saglikh olma cok iyi tanimlanmis bir durum degildir. Ozellikle yasla beraber
hastalik ve sadlik arasindaki hipotetik sinir kayabilmektedir. Referans bireylerin
seciminde anketler kullanilarak kriterlere uyan bireylerden veriler toplanabildigi
gibi, belirlenen toplumdan rastgele secilen bireylerin verileri degerlendirilerek de
secim yapilabilmektedir. Referans araliklar topluma dayali veya bireye dayali da
degerlendirilebilmektedir. Laboratuvara bagvuran bireylerden hesaplama
yontemleri denenmekte, hastane populasyonundan secme de
uygulanmaktadir®>®%-62
Referans bireyler grubuna hangi bireylerin secilecedi bir dizi kriter ile

belirlenir. Bu kriterler referans populasyonun tanimini, saglik veya ilgilenilen
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hastalik icin spesifikasyonlari igerir. Tablo 5’de saglikla iligkili referans bireylerin

secimi igin dnemli olan dislama kriterleri belirtimektedir®

Tablo 5. Referans birey segiminde muhtemel diglama kriterleri.

Alkol alimi Yakin zamanda hastalik hikayesi
Kan dondru olma Laktasyon

Anormal kan basinci Obezite

ilag bagimlihg Oral kontraseptif kullanimi

ilag kullanimi (regeteli) Gebelik

ilag kullanimi (regetesiz) Yakin zamanda ameliyat hikayesi
Cevresel faktorler Sigara kullanimi

Genetik faktorler Yakin zamanda transflzyon hikayesi
Aclik ve tokluk durumu Gereksiz fazla vitamin alimi

Hastanede yatma

Referans populasyonunun iyi belirlenmesi gerekir. Bu populasyon kisinin
kendisi (kisinin saglkli donemlerinde elde edilmis olan test sonuglari), hastane
disi (saghkh varsaydigimiz populasyon) veya hastane populasyonu olabilir.
Hatta daha spesifik degerlere ulasmak isteniyorsa, hasta gruplari bile ayri
populasyonlar olarak ele alinabilirler. Referans populasyonu, istatistiksel bir
calismada genelde varsayilan ve hedef alinan, ancak ulasilmasi ¢ok zor ya da
imkansiz olan kitleyi temsil eder. ideal olan tiim popiilasyonun muayene
edilmesi ve kriterlere uyanlar arasindan rastgele referans bireylerin
belirlenmesidir. Fakat bu bircok nedenden dolayl pratikte mumkun degildir.
Bundan dolayi referans populasyonunu en iyi sekilde temsil eden referans

bireylerin seciminde birkac yéntem gelistirilmistir®

Direkt (Dogrudan) Ornekleme Yéntemi

Bireylerin ana toplumdan tanimlanmis kriterlere gére secimidir. IFCC ve
NCCLS’nin referans degerlerin hesaplanmasiyla ilgili standartlari referans
bireylerin direkt ornekleme ile secilmelerini Onermektedir. Bu yontemde,
belirlenmis kriterlere gore hazirlanan anket formlari doldurulup, sonra bireylerin
tetkikleri yapilir. Tablo 6’da NCCLS C28-A standartlarina uygun olarak, érnek

anket formundan yararlanilarak hazirlanan anket formu gériilmektedir®,
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Tablo 6. Referans aralik saptama anket formu.

TUM BILGILER KESINLIKLE GiZLi TUTULACAKTIR VE SiZIN KAN ORNEGINiZDEN ELDE EDILEN SONUCLARIN DEGER-
LENDIRILMESI iCiIN KULLANILACAKTIR.

ORNEK NO: ORNEK ALINDIGI SAAT: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
ISIM (ADISOYADI): MEDEN{ HALI: MESLEK: TELEFON:
YAS:  (YIL) CINSIYET: IRK: BOY: (m) (em) AGIRLIK: (kg)
KENDINIZi SAGLIKLI HISSEDI YOR MUSUNUZ? (E) (H)

DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPIYOR MUSUNUZ? (E) H)

EVET ISENE KADAR SIKLIKTA? (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? (HAFIF) 12345678910 (AGIR)

SON ZAMANLARDA HiC RAHATSIZLANDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE ZAMAN? VENEDEN?

RECETE EDILMIS iLAC ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVETISENE? SURESI:

EN SON iLAC NEZAMAN ALDINIZ? ADI:

VITAMIN iLACI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISENE?

[SINIZDE TEHLIKELI KIMYASAL MADDELERE MARUZ KALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISENE? SURESI:

SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NE SEKILDE? NEKADAR? SURESI:

OZEL DIYET UYGULUYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE LUTFEN TANIMLAYINIZ SURESI:

HANGI TIP TUZ KULLANIYORSUNUZ (i YOTLU-i YOTSUZ)

ALKOL KULLANMA ALISKANLIGINIZ VAR MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE SEKILDE? HANGI SIKLIKTA? SURESI:

EN SON ALKOL NE ZAMAN ALDINIZ?

BiR DOKTOR KONTROLU ALTINDA MISINIZ? (E) H)

EGER EVET iSE NEDEN?

RAHATLATICI {LAC KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EVET ISENE? HANGI SIKLIKTA? SURESI:

SON ZAMANLARDA HASTANEYE YATTINIZ MI? (E) (H)
NEZAMAN? NEDEN?

AILENIZDE GECIRILMIS BIR HASTALIK VAR MI? (E) (H)

BEGER VAR iSE TANIMLAYIN:

SON GUNLERDE ASPIRIN YADA AGRIKESICI ALDINIZ Mi1? (E) (H)

EGER EVET ISENE? NEZAMAN?

SON GUNLERDE SOGUK ALGINLIGI VE ALLERJI TEDAVISI GORDUNUZMU? (E) (H)

EGER EVETISENE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE HiC ANTIASIT VEYA MIDE iLACI ALDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISENE? NE ZAMAN?

DIYET HAPI KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)y  SURESI:
KADINLARICIN:

ADET GORUYOR MUSUNUZ? (E) (H) EGER EVET ISE,EN SON ADET TARIHINIZ NEDIR?
EGER HAYIR [SE, HORMON REPLASMAN TEDAVISI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER VARSA, BEBEGINIZI EMZIRIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

HAMILE MISINiZ? E) (H) EGER EVET ISE, TAHMINI DOGUM TARIHINIZ NEDIR?
ORAL KONTRASEPTIF KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H) EGER EVET ISE HANGISI?

Her birey secilirken bu faktorlerin etkisi altinda olup olmadigina bakilir, bu
kriterler se¢cim esnasinda uygulamanin yonune gore iki sekilde kullanilabilir. A
priori uygulamada analiz yontemi ile ilgili bilgiler ¢cok sayida ve c¢ok iyi
biliniyorsa bireyler tanimlanmis kriterlere gore segilir ve ornekler toplanir, ileriye
dondk bir ayirim iglemidir, kriterler bireyler segilirken kullanilir. A posteriory
uygulamada analiz ydntemi ayrintih bilinmiyor ve hakkinda vyeterli bilgi
toplanamiyorsa, bireylerden ornekler alinir. Analiz yapildiktan sonra, ayirma

yapilir ve alt gruplara béliiniir, geriye déniik bir ayiklamadir . Bu metod yeni bir
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analit veya laboratuvar testi hakkinda sinirli bilgi varsa uygulanir ve analit
kantitesisini  biyolojik veya preanalitik faktorlerin nasil etki ettidi

bilinmemektedir®.

indirekt (Dolaylh) Ornekleme Yontemi

Bireylere dikkat edilmeksizin, analiz sonuglarinin kayith bulundugu
veritabanindan belli kurallara uygun sekilde test sonuglarinin segimidir.
indirekt 6rneklendirmenin temel prensibi: klinik laboratuvarlarda Uretilen
sonuglarin ¢ogunlugu tam olarak Gaussian bir dagilim gostermeseler bile,
normale yakin bir dagilim halinde ¢gikmaktadir. Cok fazla sapma veya herhangi
bir gruplasma olmamak sarti ile bu dagihmin igindeki gergcekte Gaussian tipe
uyan bolimua alinabilir. Bu amagla, indirekt érneklendirme ile toplanan verileri
degerlendirebilen cesitli istatistiksel analiz yontemleri tanimlanmistir. Bu
metotlar bilgisayar sistemlerinin yardimi ile de oldukga kolay uygulanir hale
gelmis ve yayginlasmislardir®®+®°

indirekt érneklendirme yoluyla veri toplanmasinda da uyulmasi gereken
bazi hususlar vardir; bunlari séyle siralayabiliriz:
1. Kullanilan 6rnek dagilim, referans populasyonunun bir parcasi olmalidir.
Bunun icin en uygun yontem hasta verileri segilirken hastane kayitlarinin
kullanilmasidir. Buradan taburcu edildigi andaki tanisi ve demografik bilgileri
elde edilebilir.
2. Ornek referans dagilimi Gnimodal olmalidir, ancak yatik bir dagihm olabilir.
Dagilimin icinde homojeniteyi bozacak gruplagmalar olmamalidir.
3. Verilerin yogunlastigi bolge, dagilimin moduna uymalidir. Moddan uzak
bolgedeki birikmeler buyuk olasilikla hastalikla iligkili verilerdir.

4. Total dagihim ile 6rnek dagilimin modlari birbirlerine yakin olmalidir®*®®,

Birey Orneklerinin Toplanmasi ve Analitik Prosediir

Laboratuvarlardan elde edilen bilgilerin gecerli olabilmesi icin analitik
yontem ayrintili olarak degerlendirilmis olmalidir. Dogruluk, kesinlik, hassasiyet,
dogrusallik, geri elde, interferans karakteristikleri belirlenmis olmali ve
izlenebilirligi glinliik kalite kontrol verileriyle kanitlanmalidir™.
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Bir testin analiz proseduru klinisyen tarafindan istenmesinden, test
sonuglarinin klinisyene ulasmasina kadar gegen sureyi kapsar. Referans araligi

belirleme galismalarinda da buna benzer bir prosediir uygulanir®.

Preanalitik Evre

Ornekler toplanmadan &6nce bireylerin hazirlanmasi, laboratuvar
kosullarinin  saglanmasi ve analizden &nceki islemler gibi preanalitik
standardizasyonun saglanmasi hem biasi engeller veya minimize eder, hem de
bu etkenlerden dolay! varyasyonun ortaya c¢ikmasina engel olur. Preanalitik
69-71

faktorler biyolojik ve metodolojik olarak iki ana baslik altinda etki ederler

Tablo 7’de bu degiskenler sistematik olarak siralanmistir.

Tablo 7. Preanalitik faktorler.

Bireyin hazirhg: Ornek toplanmasi Ornegin iglenmesi
(Analize hazirlik)

En son yedigi yemek Toplama sirasindaki Tasinmasi
icerigi ve ne zaman c¢evre kosullari Pihtilasma suresi
yedigi Zaman Serum / plazmanin
Farmakoljik ajan alip Vicut postiri ayriimasi
almadigi ve zamani Ornek tipi Korunmasi
Biyolojik ritmlere gére Ornek alma bélgesi Analize hazirlanmasi
ornek zamani Ekipman
Fiziksel aktivite Teknik
Ornek toplamadan

onceki istirahat suresi
Stres durumu

Analitik Evre

Referans degerlerin kullanilabilmesi icin analitik performansi etkileyen
faktorler; ekipmanin tanimlanmasi, su da dahil reaktifler, ham verinin tipi ve
hesaplama yontemleri de dahil analiz yontemi, kalite kontrol ve uygunluk
kriterleri, gun ici ve gunler arasi degiskenler, kalibrasyon standartlari gibi kosul
olan ozelliklerin agiklanmasi gerekir. Eksternal kalite degerlendirme programlari
sonuglari ile dogruluk verileri de degerlendirilir. Agiklanan bu ozellikler diger
arastiricilarin ayni ¢alismay! yapabilecegi ve rutin laboratuvarlarda hasta
sonuglari alindigi zaman referans degerlerin karsilastirilabilecegi sekilde
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olmalidir. Referans ve gozlenen degerlerin karsilastirilabilir olmasi i¢in ayni

analitik ydntem kullaniimis olmalidir®

Postanalitik Evre

Postanalitik evre, test sonuglarinin ¢ikmasindan klinisyene veya
arastirmaciya ulasmasina kadar gegen suredir. Bu evrede otomatize cihazlarla
donatilmis laboratuvar informasyon sistemi bulunan laboratuvarlarda hata
olasiligi oldukgca dusuktir. Ancak c¢ikan sonuglar el ile kayit ediliyorsa

laboratuvar galisaninin dikkatsizligi veya dalginh@i hata oranini artirmaktadir

Referans Degerlerin istatistiksel Analizi

Referans igin alinan birey érneklerinin analizinden sonra veriler bir araya
toplanarak istatistiksel olarak incelenir. Bu incelemeler referans degerlerin
uygun gruplara ayrilmasini, her grubun dagiliminin degerlendirilmesini, asiri

ucdegerlerin belirlenmesini ve referans araliklarin saptanmasini igerir®

Verilerin Toplanmasi

Analiz sonrasi elde edilen referans verileri hangi bireylerden olusursa
olugsun, tibbi gecerlilik i¢in tanimlanmis uygun kosullarda elde edilen verilerden
hesaplanmalidir. Referans degerlerin kullanilabilmesi igin, asagdidaki kosullara
mutlaka uyulmalidir.
1. Referans bireyler agik ve ayrintili olarak tanimlanmali ve kaydedilmelidir.
2. Klinik karar verilirken, karsilagtirilan parametreden baska, kargilastirilan grup
referans grubuyla benzer olmalidir. Ornegin: Hastalik var /yok kararinda, hasta,
saglikh olduguna karar verilmis olan referans grubuyla karsilastirilirken,
terapotik ilag izlemede doz ayarlamada ayni hastaligi gecirmis ve semptomlari
ilacla yok edilmis grup referans alinir.
3. Birey orneklerinin alindigi analiz orneklerinin hazirlandigi kosullar standardize
edilmelidir.
4. Olgii birimleri ayni olmalidir.
5. Sonuglarin elde edildigi analiz yéntemleri mimkin oldugu kadar standardize

olmali ve analitik kalite kontrolu kanitlanmig olmalidir.
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6. Tum testlerin tanisal duyarhligi, tanisal 6zgulligu, prevalansi ve yanhs
kararlara neden oldugu zaman yol actigi mali ve Kklinik zarar mutlaka

bilinmelidir®

Referans Degerlerin Gruplara Ayrilmasi

Gruplara ayirmanin amaci bireyler arasindaki varyasyonlarin en aza
indirilmesidir. Sinif ici varyasyon ne kadar az ise o kadar dar ve duyarli referans
aralik hesaplanir. Genel olarak, siniflar arasinda istatistiksel olarak farkhlik
varsa referans degerler alt gruplara ayrilmalidir”.

Gruplara ayirmada en 6nemli ve en sik kullanilan iki olgut cinsiyet ve
yastir. Siklikla postnatal, infant, puberte, premenopozal, menopozal ve yaslilik
hallerinde degisim daha belirgindir. Veri setinin gruplandiriimasi referans araligi
hesaplanmasinda 6nemli bir noktadir. Gaussian dagilimlara uyan ve
modulasyona ugramayan verilerde gruplandirmaya gerek yoktur. Ancak
biyolojik veriler genellikle Gaussian dagilimlara uymazlar ve saga ya da sola
yatik dagilirlar. Clnkd biyolojik verilerde moduilasyona yol agan faktorler ¢ok
fazladir. Dagihmlardaki bu gruplasmanin nedeni olan faktorler Tablo 8'de
siralanmistir. Bu faktorler de ilgili NCCLS dokimaninda belirtilmistir. Calismanin
sonunda istatistiksel olarak gruplar arasinda énemli bir fark olup olmadidina
bakilabilir, bu amagla Student’s t- test kullanilan en yaygin analiz yontemidir. Bu
test iki farkli grubu karsilastirmada kullanilir; ANOVA (Analysis Of Variance;
Varyans Analizi) yontemi ise ikiden fazla grubun oldugu durumlarda

kullaniimaktadir’>"®

Tablo 8. Saglikla iliskili referans degerleri icin gruplara ayirma kriterlerine
Ornekler.

Yas Ornek alinirkenki
vicut postlri

Kan grubu Irk

Biyoritm Cinsiyet

Diyet Menstruel siklus

Aclik veya tokluk Gebelik donemi

Egzersiz Ornek alim saati

Cografi yerlesim Tatun kullanimi

Kemik vyasi, boy ve vucut kutle indeksi gibi Olgutler, cocuklarin
siniflandirimasi igin, gercek yastan daha iyi belirleyicidirler”.
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Veri Dagiliminin incelenmesi

Elle veya bilgisayar ortaminda olugturulan histogramda; dagilim egrisinin
goruntusu degerlendirilir.

Degerlerin Gaussian dagiim egrisine uygunlugu degerlendirilir Saga
carpik (gs> 0), sola ¢arpik (gs< 0), daha dik (gk> 0), daha basik (gk< 0) olabilir.
Genellikle biyolojik degiskenlerden elde edilen veriler simetrik normal dagilima
uymamakta, saga/sola ¢arpik asimetrik dagilim gostermektedir.

Dagilim asagida belirtilien maddeler dikkate alinarak degerlendirilmelidir.

1. Dagihm sinirlarindan ¢ok fazla sapan veriler (asiri u¢ degerler) yanhs
degerleri gosterebilir. Asiri u¢ degerlerin arastirilarak, hesap digi birakilmasi
gerekir.

2. Dagihmin bimodal veya polimodal olmasi, birden fazla alt grubun
bulundugunu gosterir. Bu durumda referans bireylerinin sec¢imindeki kriter
yeniden deg@erlendiriimelidir veya yas, cinsiyet ve diger faktérlere gére gruplara
ayirma gozden gegirilmelidir.

3. Dagilimda asimetri ve normalden farkli tepelesmelerde, diklik veya

basiklik birlikte degerlendirilmelidir.

4. Gorsel incelemenin diger yarari da hesaplamalardan elde edilecek araliklar

hakkinda bilgi vermesidir’""8.

Referans Aralik Sinirlarinin Saptanma Yontemleri
Klinik yorumlamalarda hastanin laboratuvar sonuglari iki sinir arasindaki

referans araligiyla karsilastiriir. Bu aralik farkh yollarla hesaplanabilir:

Parametrik Yontem

IFCC’nin oOnerisi Parametrik yontemdir; non- parametrik yonteme gore
cok daha komplikedir ve veri sayisi yuksek olunca bilgisayar istatistik
programlari gerekir. Parametrik yontemde yuzdeliklerin hesaplanmasinda
dagihmin Gaussian dagilim oldugu varsayilir. Bundan dolayr parametrik
yontemde, kritik agsama, verilerin dagiliminin hipotetik Gaussian dagilimina gére
uyum iyiligi testi ile degerlendiriimesi gerekliligidir. En basit test kimdalatif
dagihm grafiginin Gaussian olasilik kadidinda cizilmesidir. Gaussian olasilik
kagidinda, Gaussian dagihmi temeline dayall, lineer olmayan dik eksen vardir.
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Dagilim Gaussian ise egri duz cizgi olmalidir. Fakat duz ¢izgiden sapmalarin
gorsel olarak degerlendiriimesi ¢ok zordur, cinku grafikteki dik uzakliklar lineer
degildir. Uyum iyiligi testi yapan birgok istatistik program bulunmaktadir
(Carpiklik ve diklik katsayilarina dayali test, Kolmogorov- Smirnov testi veya
Anderson- Darling testi gibi). Referans dagiim Gaussian dagilimindan anlamli
olarak farkh degilse 2,5 ve 97,5 yuzdelikler ortalamanin her iki tarafina iki SD

eklenerek hesaplanir. Daha kesin hesaplamak igin,

2,5 yiizdelik = x- 1,96 x SD

97,5 yiizdelik = x + 1,96 x SD formulleri kullanilir.

Referans dagilim Gaussian degdil ise, matematiksel transformasyon ile
Gaussian dagilimina uymasi saglanabilir. Siklikla karsilagilan bir gézlem saga
carpik (pozitif ¢carpiklik) dagilimlarin logaritmik transformasyonlarinin daha ¢ok
Gaussian dagilima uyum gosterdigidir. Diger durumlarda karekdk
transformasyonlarin daha uyum sagladigi go6zlenmektedir. Logaritmik ve
karekdk transformasyonlarin daha c¢ok kullaniimasi bu nedenlerden dolayi
Onerilmektedir. Bu iki transformasyon ile basarili olunamazsa baska
transformasyonlar denenebilir. Gaussian dagilimlarda elde edilen guven
araliklari  non-parametrik yontemlerin guven araliklarindan daha dar
cikmaktadir; bu da daha kesin bir yaklasimda bulunulmasina olanak

Saglar67,79,80.

Non-Parametrik Yontemler

Bu ydéntemler non- Gaussian dagiimlarda tercih edililer. Ozellikle
hastane kayitlarinin kullanildigi veri setlerinde tercih edilirler. Ancak dikkat
edilmesi gereken nokta her bir alt grup igin gerekli veri sayisi en az 120
olmalidir. Bu sayinin altindaki veri setlerinde ise modifiye yontemler kullanilir.
Bunlardan en c¢ok kullanilani “Non- parametrik yuzde tahmini yontemidir”. Bu
yontem alt ve Ust degerleri kesin olarak bildirir. Bu nedenle modifiye yontemlerin
¢ogu bu yontemi baz almaktadir. Burada dagilimin %95’lik kismini kapsayan
%2,5 ile %97,5'luk alana esdeger noktalar aranir. Bunun igin veriler kiiglkten
blylge dodru siralandiktan sonra asagidaki formuller kullanilir:
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Alt deger= 0,025 x (n+1)

Ust deger= 0,975 x (n+1)

‘n’ veri sayisini belirtmektedir. Eger kusuratli rakamlar c¢ikarsa yuvarlama
yapilir. Ornegin, 18.5 c¢ikan bir alt deger 19’e yuvarlanir. Bylece 19. Siradaki
veri dagiliminin alt noktasi olarak tanimlanir, ayni sekilde Ust nokta da belirlenir.
Diger bir yontem Wilks tarafindan tanimlanan “non- parametrik tolerans araligi
yontemidir”. Veriler kugukten buyuge dogru siralanir ve sira numaralarina
esdeger olan degerler veri sayisi ve gluven araligina gore bu tablolardan
cikartilir. Burada ylzde tahmin yonteminde oldugu gibi dagihimin kesin bir
yuzdesine uyan sira de@eri yerine, tablodan veri sayisi ve glven araligina uyan
degerler elde edildigi icin %95’lik bolge dagihiminda dedisen bdlgelerde lokalize
olabilmekte ve glven araliginin derecesine goére fazla genis ya da dar

67,77,79-81

cikabilmektedir

Referans Gruplardaki Veri Sayisinin Onemi

Referans gruplari degerlendirilirken elimizde yeteri kadar verinin olmasi
gerekir. CUnku veri sayisinin ¢oklugu kullanilacak metodun guvenirliligini artirir.
Dagilimi etkileyen faktorler ug degerler ve veri sayisidir. Ozellikle ug degerler
veri sayisinin azliginda dominant hale gecerler ve dagilima olumsuz etki
ederler. Dagihmin iyi tanimlandigi Gaussian dagilimlarda kullanilan veri sayisi
daha dusuk olabilir. Ancak laboratuvar verileri genelde Gaussian dagilima
uymaz. Bu durumda dusuk veri sayillari oldukga anormal sonuglar
verebilmektedir. Referans sinirlarin saptanmasinda kullanilan ydntemlerde
NCCLS, kag veri olmasi gerektigini ilgili dokiimaninda belirtmektedir. Buna gore
parametrik olmayan yontemlerde %90 guven araligi igin 120, %95 glven araligi
icin 153,%99 guven araliginda ise 198 verinin yeterli oldugu ileri striimektedir.
120 verinin altinda ise modifiye non- parametrik yontemler kullanilarak daha iyi

sonuclar alinabilir>#2#3,

Asin Uglarda Gozlenen Degerlerin (Sapan Degerler) Belirlenmesi
Bireysel farkliliklar (irk, yas, diyet) nedeniyle saglikli 6rnek grubunda bile

uc degerlere rastlanabilir, kaldi ki saglik durumunu onaylamak da gugtur. Bu
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nedenle cesitli istatistiki yontemler kullanilir. Parametrikte istatistik normal
dagihima uygunlugu kabul edildikten sonra, Aritmetik ortalamanin £3 SD veya
14 SD sinirlari digindaki de@erler atilir ve hesaplamalara katiimaz.

Non- Parametrik istatistik kullanilacaksa asiri u¢ deger saptanmasi: Dixon
metodu, Blok prosedird, Standart sapmanin kullaniimasi, Grubbs T istatistigi,
Boxplot cizimlerinde cut-off bulma yaklagimi (Tukey metodu) gibi istatistiki
yontemler kullaniimaktadir®=>°. NCCLS C28-A’'da yer aldi§i bigcimde Dixon
Aralik istatistigi, D/R Kurali kullanilarak yapilir. D; en u¢ deger yanindaki deger

R: tim veriler arasindaki aralik D/R > 0.33 ise veri hesaba katilmaz®%®

Boxplot Cizimlerinde Cut-off Bulma Yaklagimi (Tukey Metodu)
Burada da veriler kligukten buyuge dogru siralanir. %75 ve %25 persentil
degerleri baz alinarak alt ve Ust deger bulunur. Bunun igin asagidaki formuller

kullanilir;

(%75. percentil - %25. percentil) x 1,5 = X
alt deger = %25. percentil — x

ust deger= %75. Percentil + x

alt degerin altindaki ve Ust degerin Ustundeki degerler u¢ deger olarak belirlenir
ve dislanir®”

Referans Degerlerin Alt Gruplara Ayrilmasi

Referans araliklarinin alt gruplara ayrilmasinda daha ©6nce yapilan
calismalarda alt gruplara bilimsel ayirma yontemleri olmasina ragmen, tam
olarak arastirmacilar fikir birligi saglayamamislardir. NCLLS tarafindan Harris ve
Boyd Metodunu ©nermekte, Sinton ydnteminin kullanilabilecegini ifade

etmektedir®.

Sinton Yontemi
Bu yontemde, alt gruplarin ortalamalari arasindaki fark kombine referans
degerin Ust ve alt sinirlari arasindaki farkin %25’ini asarsa gruplarin ayrilmasi

gerektigini 5Snermektedir®’.
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Referans Araliklarinin Transfer Edilebilirligi

Bir laboratuvarin test listesindeki her test icin guvenilir referans araliginin
belirlenmesi ana gorevlerdendir. Fakat, her laboratuvarin hesaplama kapasitesi
bulunmamaktadir; ¢unki, bu pahali ve zahmetli bir istir. Bundan dolayi, baska
bir laboratuvarda hesaplanmis olan referans deger diger bir laboratuvarda
kullanilabilmektedir. Yalniz kullanilabilmesi igin asagidaki kosullar yerine

getirilmelidir:

1. Populasyonlar tanimlanmali ve 6zellikleri birbirleriyle értusmelidir.

2. Her iki laboratuvar verileri de aralarinda analitik bias bulunma durumu
acisindan kontrol edilmelidir.

3. Her iki laboratuvarin analitik performansi birbirleriyle uyumlu olmalidir.

4. Ornek alinmadan 6nce bireylerin hazirlanmasi ve drneklerin alinmasi ve

islenmesi her iki laboratuvarda standardize programlarla yapllmaI|d|r58_

Referans Araliginin Validasyonu (Gegerliliginin Teyit Edilmesi)

Her laboratuvar kendi referans araligini belirleyemeyebilir; ancak
belirlenmis referans araligini teyit etmesi gerekir.

Referans araligini alici laboratuvar kendi laboratuvarindan homojen 20
ornek seger ve 6lglim yapar. Olgiim sonucundan % 10’u veya 2 6lgim sonucu
veya daha azi referans araliginin disindaysa referans araligi kabul edilir ancak,
3 veya daha ¢ok sonug referans araliginin disindaysa tekrar 20 érnek segilir ve
denenir, yine 3 veya daha ¢ok sonug referans araliginin digsinda gézlenirse yeni
referans araligi belirlenmelidir®

Klinik laboratuvar tarafindan Uretilen sonuglarin referans araliklarina gére
nasil sunulmasi gerektigi de énemli bir konudur. Uretilmis olan bir sonucun
raporda tek basina verilmesi yerine, yaninda referans araligi ile birlikte
sunulmasi gerekir. Buna ek olarak raporda, c¢ikan sonucun referans aralijina
gore yuksekligi ya da dusukligu de belirtiimelidir. Sonuclar referans araliklar ile
ayni sirada, o test icin kullanilan birimler de mutlaka verilmelidir. Eger referans
arahgi cinsiyet ve yas gibi faktérlere gére ayri ayri saptanmis ise bu durumda
raporda da referans araliklari bu faktdrlere gére gruplandirilarak sunulmalidir®®

51



GEREG VE YONTEMLER

Calisma Gruplari

Bu calisma retrospektif bir calismadir. Belirlenmis verilere gore hasta
secimi yapilmadi. Calisma gruplari, Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda 15.05.2011 ile
01.11.2013 tarihleri arasinda kan tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT4 ve sT3)
calisilan ve sadece bir kez poliklinige basvuran hastalarin kayith verileri ile
olusturuldu. Yatan hastalarin verileri, gebeler degerlendirmeye alinmadi.
Gebelerin referans araliklari ayrica belirlenmistir. Tablo 9'da galismaya alinan

testler ve referans kitlesinin dagilimi gérulmektedir.

Analiz Orneklerinin Toplanmasi ve Serum Eldesi

Analiz i¢in alinan kan oOrnekleri hastanemize ayaktan basvuran
hastalardan elde edilmistir. Hastalarin kanlari yaklasik 12 saatlik aglik
sonrasinda, sabah saat 08: 00 ile 12: 00, 6gdleden sonra ise 13: 00 ile 16: 00
saatleri arasinda alinmistir.

Uygun sartlarda laboratuvara ulastirlan kan ornekleri, 20 dakika
bekletildikten sonra 4000 devir/dakika’da 10 dakika santrifij edilerek

serumlarina ayrilmig ve bu serumlar otoanalizére yuklenmistir.

Kullanilan Cihaz ve Kitler

Hasta verileri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kullanilan Advia
Centaur XP (Siemens Diagnostics, Tarrytown, USA) hormon otoanalizériinden
elde edilen sonuglardan toplanmistir.

Bu calismada secilen parametreler sT3, sT4,TSH'dur. Cihazda Siemens
Diagnostics firmasindan temin edilen orijinal kitler kullanilmistir.

Kitlerin kalibrasyonu Siemens Diagnostics firmasindan temin edilen
kalibratorlerle ve kontrolii BiO- RAD Laboratories (BiO- RAD Laboratories,
irvine, USA) tarafindan temin edilen kontrol serumlari ile (i¢ kalite kontrol)
yapilmistir. Dis kalite kontrolii ise BiO- RAD Laboratories firmasi tarafindan
saglanan kontrol serumlari kullanilarak EQAS (External Quality Assurance
Services; Dig Kalite Guvence Hizmetleri) programi ile aylik peryotlarla

gerceklestiriimigtir
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Tablo9. Calismaya alinan testler ve referans kitlesinin dagilimi.

BASVURU TURU _
TOM AYAKTAN AYAKTAN BIR Kegz AYAKTAN ~BIR  KEZ
NO| TEST ADI BASVURANLAR BASVURANLAR BASVURANLAR
(ASIRI UCLAR ATILMIS)
KADIN | ERKEK | TOPLAM KADIN| ERKEK | TOPLAM KADIN | ERKEK | TOPLAM
1 TSH 46.954 |16.847 63.801 | 27.787 12.440 40227 23.921 12.027 35948
TSH
A 556 499 |- 499 489 |- 489
TSH
3 | goRimeerce (112 — 112 107 - 107 105 |- 105
4 |sT4 33.723 12515 46.238  18.459 9.093 |27.552 | 17.854 8.991 | 26.845
sT4
5 |3 tivesTER | 146 | — 146 126 - 126 126 - 126
6 sT3 10.928 3.739 |14.667 |7.715 2957 10.672 |7.579 |2.935 |10.514
sT3
7 mEsTER 123 |- 123 97 - 97 9% |- 96
TOPLAM 92542 33.101 125643 54.790 24.490 |79.280  50.170 23.953 74.123
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YONTEMLER

TSH Ol¢iimii
ADVIA Centaur TSH testi, iki antikordan sabit miktarlarda kullanilan direkt
kemiluminometrik teknoloji kullanilarak gerceklestirilen iki bolgeli bir sandvic
immun testidir. Lite reaktif icindeki birinci antikor akridinyum esteri ile
isaretlenmis olan bir monoklonal fare anti- TSH antikorudur. Solid faz igindeki
ikinci antikor paramanyetik partikullere kovalent baglanmis olan bir poliklonal
koyun anti-TSH antikorudur.
Sistem otomatik olarak asagidaki adimlari gergeklestirir:
» bir ktvet icine 200 uL 6rnek aktarir
» 50 L lite reaktif ve 225 pL solid faz aktarir ve 37°C’de 7,5 dakika
boyunca inklibasyon uygular
» kuvetleri ayirir, aspire eder ve reaktif suyuyla yikar
» kemiluminesans reaksiyonu baslatmak igin 300’er pL asit reaktif ve baz
reaktif aktarir
» sistem calistirma talimatlarinda veya c¢evrimi¢i yardim sisteminde
belirtildigi sekilde, secilen opsiyona gore sonuglari bildirir.
Hasta 6rnegi icinde bulunan TSH miktari ile sistem tarafindan saptanan RLU
(rolatif 1s1k birimi) miktari arasinda bir direkt iliski mevcuttur.
Cihaza 6zel gelistirilen 2 nokta kalibrasyon ve reaktif barkodu yolu ile saglanan

kalibrasyon egrisi ile de konsantrasyon saptanir.

Serbest T4 (sT4) Olgiimii

ADVIA Centaur sT4 testi direkt kemiluminesans teknolojisinin kullanildi§i bir
yarismali (kompetitif) immun testtir. Hasta o6rnegindeki sT4 sinirli miktardaki
poliklonal tavsan anti- T4 antikoru icin lite reaktif icindeki akridinyum esteriyle
isaretlenmis T4'le yarisir. Biotinle isaretlenmis anti- T4 kati faz igindeki
paramanyetik partikullere kovalent bagli avidine baglanir.

Sistem otomatik olarak asagidaki adimlari gerceklestirir:

» Bir kuvet icine 25 L ornek aktarir,

» 100 pL Lite reaktif ve 300 uL kati faz aktarir ve 37°C’de 7,5 dakika

boyunca inkUbasyon uygular,
» kuvetleri ayirir, aspire eder ve reaktif suyuyla yikar,
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» kemiluminesans reaksiyonu baslatmak icin 300’er yL asit reaktif ve baz
reaktif aktarir,
» sistem calistrma talimatlarinda veya c¢evrimi¢ci yardim sisteminde
belirtildigi sekilde, secilen opsiyona gore sonuglari bildirir.
Hasta ornegi icinde bulunan sT4 miktari ile sistem tarafindan saptanan RLU
(Rolatif Isik Birimi) miktari arasinda bir ters baginti mevcuttur.
Cihaza 6zel geligtirilen 2 nokta kalibrasyon ve reaktif barkodu yolu ile saglanan

kalibrasyon egrisi ile de konsantrasyon saptanir.

Serbest T3 (sT3) Olgiimii

ADVIA Centaur sT3 testi direkt kemiluminesan teknolojisinin kullanildidi bir
yarismali (kompetitif) immiin testtir. Ornekteki sT3 lite reaktif icindeki akridinyum
esteriyle isaretlenmis sinirli miktardaki monoklonal fare anti- T3 antikoru igin
kat fazdaki paramanyetik partikullere kovalent bagl bir T3 analoguyla yarigir.

Sistem otomatik olarak asagidaki adimlari gergeklestirir:

» Bir kuvet icine 50 yL 6rnek aktarir,
100 pL Lite Reaktif aktarir ve 37°C’de 5,0 dakika inkibasyon uygular,
450 pL Kati Faz aktarir ve 37°C’de 2,5 dakika inkibasyon uygular,

kUvetleri ayirir, aspire eder ve reaktif suyuyla yikar,

YV V V V

kemiluminesan reaksiyonu baslatmak icin 300’er uL asit reaktif ve baz
reaktif aktarir,
» sistem calistirma talimatlarinda veya c¢evrimi¢i yardim sisteminde
belirtildigi sekilde, secilen opsiyona gore sonuglari bildirir.
Hasta 6rnegi iginde bulunan sT3 miktari ile sistem tarafindan saptanan RLU
miktari arasinda bir ters baginti mevcuttur.
Cihaza 6zel gelistirilen 2 nokta kalibrasyon ve reaktif barkodu yolu ile saglanan

kalibrasyon egrisi ile de konsantrasyon saptanir.

Kullanilan Bilgisayar Programlar Ve istatistiksel Yontemler

Calismaya kaynak olan hasta verileri, kayith oldugu otomasyon (Nucleus
Medikal Bilgi Sistemi, MONAD Yazilim ve Danigmanlik) sisteminin kayitlarindan
Microsoft Office Excel programina aktarildi.

Degerlendirme igin Microsoft Office Excel programi Uzerinde Visual Basic

programi kullanilarak makro yazildi. Calismaya dahil olan her test igin ayri ayn
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makro c¢alistirilarak 15.05.2011 ile 01.11.2013 tarihleri arasinda ayni hasta
numarasindaki ayni teste ait yinelenmis sonuglar elimine edildi. Boylece
hastanemize yaklasik 2,5 yil icinde herhangi bir nedenle sadece bir kez ayni
tetkiki yaptiran, ayaktan basvuran hastalarin verileri degerlendirmeye alinmasi
saglanmis oldu. Degerlendirmeye alinan bu hastalarin iki yil iginde sadece bir
kez poliklinige basvurarak laboratuvar tetkiki yaptirmasindan dolayi, verilerin
hastane populasyonundan olugsmakla birlikte saglikli olmasi kuvvetle muhtemel
bireylerden olustugu 6ngoruldu.

Ayrica gebeleri tespit etmek icin 15.05.2011 ile 01.11.2013 tarihleri
arasinda tiroid fonksiyon testleri istenmis olan kadinlarda Microsoft Office Excel
programi Uzerinde Visual Basic programi kullanilarak makro yazildi 1.trimestera
dzgl PAPP- A (Pregnancy-Associated Plasma Protein A, Gebelik ile iligkili
Plazma Protein A) ve 2.trimestera 6zgu dstriol testleri kullanilarak 6érnegin hem
TSH hem PAPP-A istenmis olan veriler tespit edildi, sadece bir kez gelenler
secildi; boylece 1.trimesterda bakilan TSH’lar belirlendi. Yine hem TSH hem de
Ostriol istenmis olan veriler tespit edildi; boylece 2.trimesterda bakilan TSH’lar
tespit edildi. Bu islemler sT4 ve sT3 i¢cin de uygulandi.

Gebelerden elde edilen veriler tim verilere dahil edilmeyip ayrica 1.ve 2.
trimester olarak yeterli say1 olup olmamasina gore gruplandiriidi.

Gruplar cinsiyete ve yasa goére belirlendi. Kadin ve erkek verileri ayri ayri
degerlendirildi. Calismaya alinan her bir test igin otoanalizériin 6lgim tespit
sinirlarini asan degerler kit prospektuslerinden belirlendi ve dogru sonugclari
veremeyeceginden olgiim sinirlarini agan veriler elendi. Ornegin TSH igin tespit
araligi 0,010- 150 mlU/ml olup 0,010’dan dusuk ve 150°den buyuk degerler
calismaya dahil edilmedi. Ham veriler once 0-4, 5-9,10-14,...,60-64, 64-69 ve
>69 olacak sekilde gruplandirildi; ayrica, 0’dan 101 yasa kadar her bir test icin
ve her bir yasa gore siralandi. Yas gruplari arasi farkliliklar olup olmadigi Sinton
gruplara ayirma yontemi ile belirlendi; Mersin ili icin referans yas gruplari
belirlendi. Ayrica klinisyenler tarafindan belirli yaslarda test istem yogunlugu
farkhlik gdsterebilecedi gz 6nlnde bulundurularak lineer regresyon grafikleri
olusturuldu, bdylece bu grafiklere gore ayrica yas gruplari belirlendi. Referans
araliklarinin genis olmamasi ve yasa gore 6zgullugunun artmasinin klinisyenler

icin anlamli olabilecegi 6ngoruldu. Fark olmayan yas alt gruplari birlegtirildi.

56



Yas gruplari belirlendikten sonra, normal dagilim gosteren parametreler
icin Grubbs testinden, normal dagihim gostermeyen parametreler igin Tukey ug
deger belirleme yontemlerinden yararlanildi.

U¢ degerler elendikten sonra normallik kontroli yapildi. Dagilim
varsayiminin saglanip saglanmadigi Kolmogrov- Smirnov ile test edildi. Bu test
sonucuna gore her bir parametrenin cinsiyetler agisindan anlamli bir farkin olup
olmadigini belirlemek icin Mann-Whitney testi kullanildi; lineer regresyon
grafiklerine gore belirledigimiz yas gruplari erkek ve kadin igin farkh oldugundan
cinsiyet agisindan farklilik degerlendiriimedi. Dagilim varsayimini saglayan
parametreler icin normal dagihm varsayimina dayali yontemden, dagilim
varsayimi saglanmadigi durum igin ise parametrelere logaritmik donusim
uygulanarak, déonusimden sonra da halen normal dagilmayan parametreler
icin NCLSI C28- A3 standartlarinda 6nerilen Non- parametrik persentil yontemi
ile referans araliklar hesaplandi. Tum testlerin yasa go6re ortalama
konsantrasyon grafikleri Microsoft Office Excel programinda olusturuldu.

Analizler MedCalc v.13.0.2 programi ile yapildi.
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BULGULAR

Caligmaya alinan her bir test icin ayni islemler yapildi; gruplar cinsiyete

ve yasa gore belirlendi. Gruplara ayirmada ilk olarak kullandigimiz istatistiksel

yontem Sinton yontemi olup 6nce 5’erli yas gruplarina sonra her yasa gore
belirlendi (Tablo. 10, 11, 12).

Tablo 10. TSH’in ug deger atilmaksizin kadin ve erkek igin yas gruplarina gore

belirlenen referans araliklari.

TSH KADIN TSH ERKEK
REFERANS ARALIK: 0,0671-8,9477 REFERANS ARALIK: 0,2300-6,7430

chogu | s | ORTALama || GX8S | S, | orTaLawa
0-4 882 4,09 0-4 1002 3,86
5-9 438 2,52 5-9 683 2,62
10-14 704 2,25 10-14 730 2,4
1519 1642 2,76 15-19 667 2,1
20-24 2330 2,31 20-24 623 2,04
25-29 2420 2,22 25-29 638 1,94
30-34 2785 2,6 30-34 743 1,79
35-39 2615 2,7 35-39 739 1,86
40-44 2635 2,69 40-44 789 1,74
45-49 2740 2,82 45-49 902 2,28
50-54 2424 2,76 50-54 996 2,45
55-59 2125 2,81 55-59 1151 2,16
60-64 1583 2,6 60-64 938 1,83
65-69 1043 3,04 65-69 743 1,83
69+ 1398 2,42 69+ 1056 1,91
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Tablo 11. sT4’Un ug deger atiimaksizin kadin ve erkek igin yas gruplarina gore

belirlenen referans araliklari.

sT4 KADIN sT4 ERKEK
REFERANS ARALIK: 9,67-22,07 REFERANS ARALIK: 10,2390-22,0810
I e | T A

0-4 910 17,07 0-4 1076 17,38
5-9 326 15,4 5-9 505 15,02
10-14 470 14,55 10-14 487 14,58
15-19 905 14,76 15-19 423 15,37
20-24 1203 14,9 20-24 384 15,43
25-29 1361 14,59 25-29 381 15,55
30-34 1606 14,53 30-34 454 15,43
35-39 1644 14,42 35-39 502 15,06
40-44 1697 14,27 40-44 534 15,05
45-49 1889 14,49 45-49 651 14,77
50-54 1765 14,61 50-54 715 14,99
55-59 1583 14,86 55-59 874 14,88
60-64 1223 14,64 60-64 704 14,85
65-69 811 14,92 65-69 608 14,88
69+ 1053 15,03 69+ 796 14,49
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Tablo 12. sT3’Un u¢ deg@er atilmaksizin kadin ve erkek i¢in yas gruplarina gore

belirlenen referans araliklari.

ST3 KADIN ST3 ERKEK
REFERANS ARALIK: 3,21-6,84 REFERANS ARALIK: 3,24-7,13

GRUBU | sawsi [ORTALAMA| | cRi8 | Gavisi |ORTALAMA
0-4 61 6,06 0-4 80 6,21
5-9 69 6,32 5-9 132 6,26
10-14 122 5,58 10-14 123 6,26
15-19 310 5,05 15-19 118 5,7
20-24 535 5,01 20-24 132 5,37
25-29 665 4,87 25-29 142 5,41
30-34 799 4,84 30-34 174 5,33
35-39 821 4,79 35-39 215 5,33
40-44 769 4,65 40-44 197 5,01
45-49 853 4,6 45-49 247 4,99
50-54 784 4,6 50-54 273 4,87
55-59 675 4,67 55-59 367 4,76
60-64 512 4,51 60-64 269 4,62
65-69 343 4,49 65-69 225 4,57
>69 407 4,31 69+ 263 4,45

Sinton istatistiksel gruplara ayirma yéntemine gore: ortalamalar arasi fark
tim verilere gore belirlenmis referans araliginin alt ve Ust sinirlarinin farkinin %
25’inden buylk ise gruplari ayirmak gereklidir.

Ornegin; TSH 0- 4 yas grubu ile 5- 9 yas grubu ortalamalar arasi fark: 4,09-
2,52= 1,57'dir. Referans araligi ise 0,0671- 8,9477 olup; farki 8,8806’dir, bu
degerin %25’i 2,22’dir.

Belirtilen yas gruplari ortalamalari arasi fark, referans aralik alt ve Ust sinir arasi
farkin %25’'inden kuglk oldugundan gruplari ayirmak anlamsizdir. Bu iglem her
bir test ve grup icin uygulandi ve gruplara ayrilmadigi goéraldi. Grup ici farkhlik
olabilecegini varsayarak her bir yasa gore Sinton yontemini uyguladik. Her bir
test icin ayni islemler yapildigindan yalniz TSH kadin verileri icin yapilan islem
ornek verilmigtir. Tablo 13’de TSH icin hazirlanan veriler gorilmektedir.

Tablo 13’deki verilere goére kadin bireylerde TSH test sonuglari her bir yas icin
sinton istatistiksel gruplara ayirma yontemi uygulandi; 0 yas verileri 1 yas
verilerinden ayrilmakta ve grup olusturmaktayken, diger yas verileri arasinda ise
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gruplara ayriima tespit edilmedi. Ayni islemler diger testlere uygulandiginda sT3

erkek ve sT3 kadin verilerinde tek referans grup olusurken; TSH erkek, sT4

erkek ve sT4 kadin verilerinde TSH kadin verilerinde oldugu gibi O yas verileri

1yas verilerinden ayrildi.0 yas ve 1 yas ve uzeri olarak iki referans grup

olusturuldu.

Tablo 13. TSH’in ug deger atilmaksizin kadin bireyler i¢in her yasa gore

belirlenen referans araliklari.

TSH KADIN VERILER
REFERANS ARALIGI: 0,0671-8,9477
YAS ORTALAMA VERI SAYISI YAS ORTALAMA VERI SAYISI
0 5,3 579 44 2,4 491
1 2,2 105 45 2,94 494
2 2,38 89 46 2,6 576
3 2,63 69 47 3,25 579
4 2,43 63 48 2,39 564
5 2,29 82 49 2,95 527
6 2,86 89 50 2,85 518
7 2,48 81 51 2,84 494
8 2,47 89 52 2,9 526
9 2,5 97 53 2,5 463
10 2,49 110 54 2,68 423
11 2,33 116 55 2,72 429
12 2,31 144 56 2,71 479
13 2,12 159 57 2,81 472
14 2,11 175 58 2,9 393
15 3,17 214 59 2,98 352
16 2,5 288 60 2,86 340
17 2,1 345 61 2,94 326
18 1,93 400 62 2,56 346
19 4,14 395 63 2,29 303
20 2,45 445 64 2,24 268
21 2,8 469 65 3,22 242
22 2,14 467 66 2,21 229
23 2,19 482 67 3,23 222
24 1,97 467 68 1,89 186
25 2,07 492 69 5,01 164
26 2,48 454 70 1,76 148
27 2,05 502 71 2,3 159
28 2,34 489 72 2,65 157
29 2,15 483 73 3,9 123
30 2,39 530 74 1,94 114
31 2,64 565 75 1,96 121
32 3,44 592 76 2,26 85
33 1,87 537 77 2,15 75
34 2,59 561 78 1,81 79
35 2,64 499 79 5,77 66
36 2,37 499 80 2,19 52
37 2,32 537 81 1,81 45
38 2,55 549 82 1,44 38
39 3,62 531 83 1,53 43
40 2,77 537 84 2,99 21
41 2,6 540 85 2,15 25
42 2,51 531 >85 2,1 47
43 3,17 536 TOPLAM 27.787
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Ayrica klinik anlamlilik g6z dnunde bulundurularak farkli yas araliklarinda
test istem yogunlugunun farkli olabileceginden, tim testler igin MedCalc
v.13.0.2 programinda basit dogrusal regresyon analizi uygulandi. Basit dogrusal
regresyon analizi, yas ile Uzerinde durulan degisken arasindaki dogrusal
iliskiden yararlanarak bir denklem olusturma imkani sagladi. Ayrica belirli yas
araliklarindaki yigilma ve tasmalar g6z o6nunde bulundurularak, gruplar
olusturuldu ve bu gruplarin referans araligi klinik anlamhligi olabileceginden

ayrica belirlendi.

Tablo 14. TSH (erkek) icin basit lineer regresyon uygulamasi.

y =2,8514 + -0,07546 X
STANDART | %95 GUVEN
PARAMETRE | KATSAYI HATA ARALIGI t P
lal (2,5727)-
KESISIM 2,8514 0,1422 (3.1301) 20,0569 <0,0001
< ] (-0,1047)- )
EGIM 0,07546 0,01492 (0,04620 5,0557 <0,0001
Y: bagiml degisken TSH erkek veri sayisi
X: bagimsiz degisken yas
Residuel standart sapma: 7,35
TSH ERKEK
700F
600
500
400
@ L
-—
< 300
2 I .
> 200}
= o o
100} . o oh %
-100 o X | i | L 1 1 1 |
0 20 40 60 80 100
YAS

Sekil 9. TSH (erkek) igin basit lineer regresyon grafigi.
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Dogrusal regresyon grafigindeki yigiilma ve tasmalari goz énunde bulundurarak
0-1 yas araliginda 1-50 yas araliginda, 50-65 yas araliginda ve >65

araliklarinda TSH erkek veriler igin referans gruplari olusturduk.

Tablo 15. TSH (kadin) i¢in basit lineer regresyon uygulamasi.

y =2,6932 + -0,0006421 x
PARAMETRE | KATSAYI | STANDART | 095 GOVEN ARALIGI | P
i 20,847
KESISIM 2,6932 0,1292 (2,4400)- (2,9464) 9 <0,0001
EGIM 0,000642 0,002961 (-0,006446)-(0,005162) j 0,8283
1 0,2169
Y: bagiml degisken TSH kadin veri sayisi
X: bagimsiz degisken yas
Residuel standart sapma: 8,89
TSH KADIN
600 A
500 |-
400
300
@ -
T 200
w
hed |
Y 100
0
-100 |
-200 1 1 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1
0 20 40 60 80 100 120
YAS

Sekil 10. TSH (kadin) igin basit lineer regresyon grafigi.

Dogrusal regresyon grafigindeki yigilma ve tasmalari géz dnliinde bulundurarak
0-1 yas araliginda 1-20 yas araliginda, 20-70 yas aralidinda ve >70
araliklarinda TSH kadin veriler igin referans gruplari olusturduk.
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Tablo 16. sT4 (erkek) igin basit lineer regresyon uygulamasi.

y =16,1900 + -0,02418 x

PARAMETRE KATSAYI STANDART %95 GUVEN t P
HATA ARALIGI
KESIiSiM 16,19 0,07518 (16,0427)- 215,355 <0,0001
(16,3374)
EGIM -0,02418 0,001645 (-0,02741)- -14,7037 <0,0001
(-0,02096)

Y: bagiml degisken sT4 erkek veri sayisi
X: bagimsiz degisken yas

Residlel standart sapma: 3,76

sT4 ERKEK

100

WERI SAYISI

100

0 20 40 60 80

100

Sekil 11. sT4 (erkek) icin basit lineer regresyon grafigi.

Dogrusal regresyon grafigindeki yigilma ve tagsmalari g6z énidnde bulundurarak

0-1 yas araliginda 1-40 yas araliginda ve >70 araliklarinda sT4 erkek veriler igin

referans gruplari olusturduk.
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Tablo 17. sT4 (kadin) igin basit lineer regresyon uygulamasi.

y =15,2413 + -0,01176 X
STANDART | %95 GUVEN
PARAMETRE | KATSAYI HATA ARALIGI t P
i (15,1037)-
KESISIM 15,2413 0,07018 (15.3789) 217,176 <0,0001
X1 . (-0,01482)- (- | _
EGIM 0,01176 0,001561 0.008699) 7,5322 <0,0001
Y: bagiml degisken sT4 kadin veri sayisi
X: bagimsiz degigken yas
Residuel standart sapma: 4,03
sT4 KADIN
150
o
(] . =
100 |-
@
=
T
w
=
s
S0k
-100 u| ) ] ) ] ) ] ) ] ) ] ) ]
0 20 40 YAS 80 100 120

Sekil 12. sT4 (kadin) icin basit lineer regresyon grafigi.

Dogrusal regresyon grafigindeki yigilma ve tasmalari géz 6niinde bulundurarak
0-1 yas araliginda 1-20 yas araliginda, 20-80 yas araliginda ve >80
araliklarinda sT4 kadin veriler igin referans gruplari olusturduk.
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Tablo 18. sT3 (erkek) igin basit lineer regresyon uygulamasi.

STANDART | %95 GUVEN
PARAMETRE | KATSAYI HATA ARALICH t P
KESISIM 6,2178 0,04903 | (6,1217)- (6,3139) | 126,8288 <0,0001
. ) (-0,02720)- (- )
EGIM 0,02523 | 0,001002 0.02327) 25,1825 <0,0001

Y: bagiml degisken sT3 erkek veri sayisi
X: bagimsiz degisken yas

Residuel standart sapma: 1,11

s13 ERKEK
50F
40
30}
2 [ A
-—
< 20 *
o @ 0O
':E i ¢ m .
L]
5]
-10 ul 1 | 1 L 1 L 1 L 1
0 20 40 60 80 100
YAS

Sekil 13. sT3 (erkek) icin basit lineer regresyon grafigi.

Dogrusal regresyon grafigindeki yigilma ve tasmalari g6z dntinde bulunduruldu.
sT3 erkek veriler icin referans gruplari olusturmanin gereksiz olduguna karar

verildi.
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Tablo 19. sT3 (kadin) igin basit lineer regresyon uygulamasi.

y =5,3780 + -0,01492 x
STANDART| %95 GUVEN
PARAMETRE | KATSAYI |21 LS t P
KESISIM 5,378 0,03829 | 5,3029 t0 5,4530 | 140,4686 | <0,0001
", -0,01656 to -
EGIM -0,01492 | 0,0008375 001228 -17,8175 | <0,0001

Y: bagiml degisken sT3 kadin veri sayisi
X: bagimsiz degigken yas

Residuel standart sapma: 1,2

sT3 KADIN

40F

30+ o *

WERI SAYISI

0 20 40 yae 80 100

Sekil 14. sT3 (kadin) icin basit lineer regresyon grafigi.

Dogrusal regresyon grafigindeki yigiilma ve tagsmalari géz éninde bulundurarak
0-40 yas araliginda 40-65 yas araliginda ve >65 araliklarinda sT3 kadin veriler
icin referans gruplari olusturduk.

Gebe olan verilere bu islemler uygulanmadi 1. trimester ve 2. trimester olarak
gruplandirildi. sT3 ve sT4 gebe 2. trimester verilerinin yeterli sayida olmamasi
nedeniyle sadece 1. trimester olarak gruplandirildi.

Yas gruplari belirlendikten sonra, normal dagilim goOsteren parametreler igin
Grubbs testinden, normal dagilim gdéstermeyen parametreler icin Tukey ug
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deger belirleme yontemlerinden yararlanildi. MedCalc v.13.0.2 programi ile ug
degerler belirlendi ve ¢alismaya dahil edilmedi. Asiri ug degerleri atilmis verilere
ait tanitici istatistiksel veriler belirlendi. Tanitici istatistiki veriler tablo 20’de

verilmigtir.

Tablo 20. TSH (kadin)a ait u¢ degerler atildiktan sonraki her yas igin
belirlenmis tanitici istatistiki veriler.

TSH KADIN

YAS SAYI MEAN SD YAS SAYI MEAN SD
0 535 3,90 2,71 44 439 1,91 1,18
1 102 2,11 1,01 45 436 1,98 1,19
2 87 2,35 1,01 46 481 1,94 1,13
3 66 2,49 1,18 47 497 1,86 1,14
4 59 2,15 1,17 48 494 1,91 1,12
5 79 2,19 1,04 49 439 1,80 1,07
6 86 2,59 1,20 50 431 1,90 1,12
7 80 2,42 1,14 51 412 1,78 1,12
8 89 2,47 1,23 52 449 1,96 1,22
9 96 2,45 1,17 53 393 1,86 1,12
10 106 2,42 1,30 54 361 2,01 1,23
11 115 2,18 0,93 55 368 1,93 1,15
12 142 2,29 1,07 56 406 1,90 1,13
13 156 2,04 1,02 57 400 1,89 1,18
14 171 2,06 1,12 58 344 1,86 1,16
15 209 2,00 0,97 59 302 191 1,14
16 277 1,87 0,92 60 288 2,09 1,24
17 331 2,00 1,07 61 268 1,90 1,18
18 373 1,89 1,03 62 286 1,78 1,03
19 363 1,93 1,03 63 270 1,79 1,09
20 395 1,86 1,00 64 220 1,84 1,13
21 419 1,85 0,95 65 196 1,86 1,14
22 403 1,84 0,98 66 192 1,62 1,04
23 414 1,90 1,02 67 184 1,89 1,18
24 404 1,86 1,02 68 160 1,76 1,12
25 418 1,87 1,07 69 130 1,86 1,19
26 374 1,84 1,10 70 126 1,71 1,23
27 417 1,87 1,06 71 124 1,79 1,00
28 404 1,80 1,02 72 128 1,67 1,01
29 388 1,78 1,04 73 105 1,93 1,29
30 424 1,84 1,06 74 102 1,55 0,91
31 461 1,89 1,18 75 100 1,70 1,02
32 488 1,84 1,18 76 71 1,81 1,35
33 447 1,81 1,06 77 63 1,72 1,08
34 466 1,92 1,08 78 61 1,67 1,16
35 409 1,89 1,17 79 57 1,90 1,24
36 408 1,82 0,99 80 41 1,75 1,02
37 452 1,79 1,05 81 40 1,69 1,00
38 458 1,84 1,01 82 32 1,48 1,00
39 452 1,83 1,11 83 37 1,76 1,08
40 460 1,83 1,01 84 18 2,28 1,36
41 471 1,87 1,10 85 21 1,38 0,89
42 477 1,91 1,10 >85 38 1,90 1,18
43 480 1,83 1,02
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Tablo 21. TSH (erkek)’a ait u¢ degerler atildiktan sonraki her yas igin

belirlenmis tanitici istatistiki veriler.

TSH ERKEK
YAS SAYI MEAN SD YAS SAYI MEAN SD
0 662 1,69 1,12 44 151 1,74 1,12
1 97 1,91 1,16 45 135 1,78 1,08
2 86 1,75 1,08 46 175 1,58 0,96
3 93 1,58 0,91 47 203 1,68 1
4 89 1,64 1,12 48 174 1,68 1,12
5 109 1,67 1,02 49 180 1,66 1,08
6 153 1,63 1,01 50 175 1,75 1,16
7 151 1,69 0,98 51 182 1,72 1,19
8 125 1,82 1,02 52 215 1,72 1,19
9 134 1,51 0,95 53 196 1,61 0,94
10 130 1,63 0,96 54 195 1,63 0,89
11 148 1,69 1,05 55 185 1,65 0,92
12 163 1,58 1,03 56 253 1,82 1,16
13 159 1,74 1,07 57 255 1,62 1
14 118 1,64 0,92 58 205 1,64 1,08
15 118 1,89 1,09 59 201 1,73 1,18
16 140 1,8 1 60 185 1,7 1
17 161 1,68 1,03 61 173 1,7 1,02
18 118 1,76 1,04 62 206 1,67 1,04
19 117 1,73 0,99 63 174 1,81 1,23
20 113 1,75 1,04 64 162 1,65 0,87
21 115 1,79 1,19 65 153 1,68 1,05
22 125 1,72 0,98 66 165 1,72 1,06
23 144 1,85 1 67 141 1,79 11
24 113 1,82 1,17 68 129 1,59 11
25 128 1,73 0,95 69 111 1,71 1
26 111 1,65 1,04 70 123 1,53 1,04
27 121 1,77 1,07 71 113 1,55 0,81
28 143 1,8 1,16 72 102 1,74 1,09
29 118 1,84 1,18 73 65 1,57 1,08
30 130 1,89 1,16 74 76 1,98 1,16
31 138 1,78 1,12 75 76 1,74 1,15
32 155 1,87 1,19 76 48 1,43 0,76
33 151 1,89 1,21 77 69 1,94 1,14
34 150 1,7 1,03 78 60 1,69 1,15
35 122 191 1,25 79 44 181 1,45
36 133 1,88 1,14 80 41 1,76 1,22
37 156 1,87 1,19 81 44 1,53 0,88
38 143 1,83 1,05 82 28 1,67 1,11
39 166 1,8 1,11 83 18 1,86 1,33
40 181 1,63 0,99 84 22 1,42 0,87
41 129 1,88 1,14 85 16 1,76 1,04
42 154 1,73 1,15 >85 41 161 1,06
43 152 1,7 1,05
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TSH Kadin

Ortalama Konsantrasyon

Sekil 15. TSH testinin kadin bireylerde yasa gore ortalama konsantrasyon

grafigi.

TSH Erkek

Ortalama Konsantrasyon

Sekil16. TSH testinin erkek bireylerde yasa gore ortalama konsantrasyon

grafigi.
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Sekil 17. TSH testi icin tum verilerin yasa gore ortalama konsantrasyon grafigi.
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Tablo 22. sT4 (kadin)’a ait ug de@erler atildiktan sonraki her yas i¢in belirlenmis

tanitici istatistiki veriler.

sT4 KADIN
YAS SAYI MEAN SD YAS SAYI MEAN SD
0 624 17,82 4,09 44 328 14,15 2,45
1 100 15,28 2,44 45 321 14,19 2,56
2 82 15,55 1,99 46 392 14,28 2,83
3 57 15,59 2,14 47 385 14,16 2,77
4 57 15,14 2,53 48 396 14,42 2,79
5 69 15,57 1,87 49 366 14,27 2,83
6 63 15,79 2,11 50 356 14,55 2,96
7 63 15,4 2,26 51 365 14,51 2,61
8 66 15,33 1,96 52 388 14,32 2,67
9 65 14,9 2,19 53 331 14,55 2,53
10 82 14,55 2,08 54 308 14,44 2,92
11 83 14,52 2,25 55 302 14,87 2,88
12 93 14,03 2,05 56 352 14,49 2,66
13 97 14,17 2,03 57 348 14,66 2,94
14 112 14,67 2,03 58 285 14,49 2,88
15 131 14,79 2,2 59 271 14,32 2,48
16 154 14,68 2,03 60 252 14,63 2,92
17 195 14,42 2,08 61 259 14,69 2,78
18 204 14,42 2,34 62 246 14,42 2,64
19 197 14,58 2,32 63 242 14,74 2,87
20 210 14,41 2,25 64 207 14,46 2,64
21 212 14,65 2,53 65 180 14,9 3,22
22 228 14,67 2,37 66 181 14,43 2,82
23 241 14,67 2,52 67 173 14,84 2,93
24 231 14,35 2,24 68 137 14,79 2,95
25 245 14,35 2,24 69 128 14,55 3,26
26 247 14,19 2,49 70 107 14,41 2,73
27 256 14,21 2,4 71 111 14,5 2,78
28 243 14,67 2,37 72 124 14,9 3,14
29 248 14,26 2,23 73 92 14,41 2,45
30 256 14,09 2,6 74 85 15,14 2,64
31 315 14,12 2,68 75 85 14,77 2,59
32 313 14,41 2,67 76 64 14,61 2,92
33 290 14,45 2,43 77 52 15,09 2,66
34 303 14,18 2,55 78 58 15,31 2,96
35 287 13,89 2,57 79 43 13,32 3,68
36 290 14,46 2,68 80 39 13,82 2,41
37 321 14,21 2,43 81 37 15,24 2,94
38 336 14,03 2,4 82 26 15,93 3,69
39 313 14,02 2,86 83 36 15,94 3,95
40 345 14,38 2,63 84 18 13,62 2,39
41 331 13,99 2,51 85 21 15,25 3,43
42 322 14,12 2,44 >85 34 14,83 3,05
43 345 14,12 2,61
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Tablo 23. sT4 (erkek)’e ait ug de@erler atildiktan sonraki her yas i¢in belirlenmis

tanitici istatistiki veriler.

sT4 ERKEK
YAS SAYI MEAN SD YAS SAYI MEAN SD
0 743 15,28 2,91 44 115 15,05 2,79
1 174 14,86 2,64 45 100 15,00 2,98
2 79 14,86 2,57 46 129 14,81 2,61
3 72 15,43 2,51 47 151 15,28 2,83
4 75 15,39 2,56 48 121 15,05 2,31
5 88 15,09 2,62 49 143 14,98 2,60
6 104 15,56 2,79 50 123 15,16 2,80
7 116 16,05 2,49 51 132 14,96 2,75
8 85 15,96 3,46 52 160 14,92 2,64
9 97 15,83 2,36 53 152 15,61 2,60
10 89 15,53 2,53 54 140 15,24 2,65
11 98 15,22 2,63 55 152 14,61 2,36
12 104 15,88 2,83 56 192 14,57 2,41
13 112 15,26 2,91 57 203 15,45 2,72
14 79 15,77 3,01 58 167 14,94 2,97
15 75 15,58 3,13 59 151 15,33 2,53
16 90 15,04 2,46 60 141 15,26 2,98
17 98 15,09 2,42 61 134 14,58 2,83
18 85 15,09 2,69 62 161 14,79 2,40
19 67 14,52 1,99 63 137 15,21 2,82
20 76 14,90 2,83 64 122 15,25 2,73
21 71 15,48 2,85 65 127 15,18 2,96
22 70 15,31 2,64 66 141 14,75 2,32
23 95 14,90 2,84 67 130 15,21 2,59
24 67 14,60 2,46 68 110 14,88 2,81
25 79 15,40 2,94 69 95 14,74 2,71
26 71 14,71 2,76 70 93 15,05 2,79
27 74 14,98 2,35 71 88 15,42 3,24
28 83 14,81 2,72 72 87 15,08 2,76
29 74 15,23 2,94 73 55 15,69 2,93
30 73 15,16 2,31 74 52 14,95 2,46
31 95 14,64 2,56 75 68 15,29 2,88
32 92 15,17 2,69 76 39 14,69 1,94
33 93 15,02 2,61 77 57 14,17 1,96
34 98 15,40 2,80 78 50 14,88 2,76
35 90 15,19 2,88 79 36 15,33 2,78
36 93 14,94 2,63 80 28 15,41 2,75
37 111 15,08 2,87 81 31 14,54 2,01
38 101 14,98 2,53 82 25 15,21 3,91
39 104 14,88 2,97 83 17 15,98 2,08
40 115 14,89 2,68 84 16 14,00 3,83
41 94 14,52 2,53 85 11 15,86 3,43
42 101 15,19 3,05 >85 32 14,96 3,02
43 106 15,08 2,67
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Sekil 18. sT4 testinin kadin bireylerde yasa gore ortalama konsantrasyon

grafigi.
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Ortalama Konsantrasyon
=
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Sekil 19. sT4 testinin erkek bireylerde yasa gére ortalama konsantrasyon

grafigi.
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Sekil 20. sT4 testi icin tim verilerin yasa gore ortalama konsantrasyon grafigi.
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Tablo 24. sT3 (kadin)’a ait ug de@erler atildiktan sonraki her yas igin belirlenmis

tanitici istatistiki veriler.

sT3 KADIN
YAS SAYI MEAN SD YAS SAYI MEAN SD
0 17 4,50 0,49 44 140 4,65 0,74
1 20 4,50 0,53 45 147 4,60 0,70
2 12 4,48 0,59 46 186 4,62 0,67
3 14 4,60 0,44 47 184 4,64 0,74
4 10 4,43 0,56 48 177 4,73 0,69
5 9 4,95 0,98 49 144 4,70 0,83
6 10 4,67 0,36 50 154 4,60 0,77
7 14 4,78 0,60 51 154 4,57 0,70
8 19 4,80 0,55 52 179 4,60 0,84
9 15 4,92 0,68 53 149 4,69 0,82
10 19 4,73 0,64 54 126 4,70 0,72
11 15 4,79 0,56 55 125 4,63 0,83
12 25 4,71 0,72 56 158 4,58 0,71
13 33 4,48 0,62 57 149 4,63 0,83
14 29 4,55 0,48 58 123 4,80 0,91
15 42 4,56 0,47 59 108 4,78 0,92
16 49 4,69 0,70 60 105 4,65 0,74
17 71 4,73 0,61 61 107 4,68 0,78
18 75 4,69 0,60 62 117 4,58 0,76
19 69 4,72 0,72 63 89 4,85 0,67
20 101 4,74 0,69 64 84 4,60 0,84
21 91 4,68 0,61 65 96 4,67 0,80
22 107 4,56 0,58 66 69 4,84 0,79
23 111 4,59 0,63 67 71 4,50 0,64
24 115 4,64 0,63 68 58 4,52 0,70
25 116 4,41 0,64 69 47 4,56 0,72
26 118 4,58 0,67 70 37 4,82 0,91
27 135 4,69 0,73 71 54 4,61 0,76
28 133 4,63 0,57 72 50 4,58 0,64
29 145 4,60 0,65 73 46 4,74 0,76
30 143 4,53 0,69 74 36 4,95 0,81
31 153 4,59 0,58 75 36 4,61 0,70
32 162 4,67 0,62 76 19 4,57 0,53
33 154 4,62 0,65 77 23 4,44 0,89
34 168 4,58 0,77 78 20 4,56 0,63
35 141 4,74 0,69 79 12 4,75 0,92
36 171 4,64 0,70 80 18 5,12 0,99
37 163 4,63 0,78 81 16 4,50 0,63
38 173 4,57 0,64 82 8 4,47 0,59
39 159 4,73 0,76 83 10 4,51 0,74
40 172 4,61 0,65 84 5 4,58 0,20
41 166 4,55 0,79 85 4 4,38 0,38
42 132 4,67 0,77 >85 9 5,44 1,05
43 146 4,63 0,67
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Tablo 25. sT3 (erkek)’a ait ug degerler atildiktan sonraki her yas i¢in belirlenmis

tanitici istatistiki veriler.

sT3 ERKEK
YAS SAYI MEAN SD YAS SAYI MEAN SD
0 32 5,17 1,07 44 49 4,96 0,93
1 12 4,77 1,00 45 38 5,11 1,03
2 9 4,97 0,72 46 43 5,04 1,01
3 12 5,25 0,77 47 54 5,03 0,76
4 14 5,05 0,64 48 52 4,97 0,83
5 16 4,67 1,32 49 57 4,99 0,86
6 29 5,21 0,87 50 40 5,13 1,04
7 41 5,17 0,57 51 56 5,01 0,80
8 19 5,11 0,72 52 56 4,87 0,90
9 26 5,22 0,65 53 56 5,21 0,95
10 23 5,28 1,02 54 60 5,31 0,76
11 25 4,82 0,75 55 64 4,92 0,87
12 30 5,35 0,96 56 69 4,99 0,88
13 25 4,80 1,04 57 108 5,24 0,90
14 20 5,35 1,11 58 69 5,00 1,02
15 16 4,95 0,80 59 56 5,13 0,93
16 34 4,97 0,78 60 60 5,07 0,96
17 27 4,89 0,93 61 45 4,94 1,04
18 24 5,22 0,86 62 57 5,10 0,85
19 16 5,07 0,70 63 57 5,04 0,99
20 26 5,08 0,81 64 47 511 0,76
21 25 4,99 1,15 65 43 4,84 1,14
22 27 5,12 0,79 66 44 4,82 0,77
23 32 4,80 0,97 67 46 4,85 0,77
24 20 4,84 0,83 68 50 5,09 1,14
25 28 5,07 0,81 69 40 4,89 0,99
26 29 5,10 0,79 70 27 5,00 0,84
27 30 5,29 0,72 71 30 4,97 0,90
28 24 4,93 0,77 72 35 5,01 0,91
29 31 4,98 0,77 73 20 5,18 0,74
30 32 5,11 0,63 74 15 4,73 0,99
31 31 4,71 0,74 75 19 4,90 0,78
32 41 5,06 0,76 76 14 4,88 0,65
33 35 5,06 0,97 77 21 4,87 0,71
34 35 5,14 0,94 78 23 5,12 0,89
35 36 5,09 1,02 79 18 5,06 0,97
36 40 4,94 0,67 80 8 4,99 0,80
37 51 5,03 1,03 81 5 4,95 0,37
38 40 5,01 0,74 82 4 4,45 1,69
39 47 5,13 0,94 83 6 5,53 0,61
40 42 4,96 0,80 84 4 4,04 1,02
41 32 4,86 0,90 85 4 5,15 0,09
42 47 5,19 0,90 >85 8 5,13 0,61
43 27 5,18 1,01
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sT3 Kadin

Ortalama Konsantrasyon

Sekil 21. sT3 testinin kadin bireylerde yasa gore ortalama konsantrasyon

grafigi.

sT3 Erkek

6,0

Ortalama Konsantrasyon

Sekil 22. sT3 testinin erkek bireylerde yasa gore ortalama konsantrasyon

grafigi.
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Sekil 23. sT3 testi igin tim verilerin yasa gore ortalama konsantrasyon grafigi.
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Tablo 26. Gebe bireylerde belirleyici istatistikler.

TSH TSH sT4 ST3
1.TRIMESTER | 2.TRIMESTER | 1.TRIMESTER | 1.TRIMESTER

SAYI 489 105 126 96

MEAN 1,24 1,37 14,78 4,78

Sb 0,94 1,00 2,18 0,69

Asiri uglardan temizlenmis olan veriler MedCalc v.13.0.2 paket programina

aktarildi. Referans aralidi hesaplanacak yaslar veya alt gruplarin normal

dagihima uygunlugu Kolmogorov- Simirnov ile test edildi. Cinsiyetler arasi

anlamli bir fark olup olmadigi bu test sonrasi Mann-Whitney testi ile yapildi;

lineer regresyon grafiklerine grafiklerine gore olusturdugumuz yas gruplari kadin

ve erkek icin farkli oldugundan cinsiyete gore karsilastirma yapiimadi. Dagihma

uyan veriler parametrik; normal dagilima uymayan veriler igin ise parametrelere

logaritmik doénlsum uygulandi, donisumden sonra da normal dagilmayan

parametreler icin non- parametrik yontemle %95 guven aralidinda referans

araliklari hesaplandi.

Tablo 27. TSH testinin ayni yas gruplarinda ki bireylerde cinsiyetler arasi

anlamhlik dizeyi (p<0,05).

Yas Grubu Cinsiyet
Erkek
0
Kadin
Erkek
21
Kadin

Dagilim Tipi

NP
NP
NP
NP

Yontem

Mann-Whitney

Mann-Whitney

0,0001

0,0001

p<0,0001 fark anlamli.(Her cinsiyet icin ayri ayri deger verilmeli).

Tablo 28. Mersin ili i¢cin belirlenen TSH (kadin) referans araligi.

REFERANS ARALIK . ] _
piu/ml URETICI FIRMANIN DEGERLERI piu/ml
YAS | ALT ust ) YAS ALT | UST
ARALIGI [CINSIYET | LIMIT | LIMIT | YONTEM| ARALIGI |CINSIYET| LIMIT | LiMIT
2-12 E=K 0,64-6,27
0 K 0,78-11,66 NP 13-21 E=K 0,51-4,94
1+ K 0,53-4,86 NP >21 E=K 0,55-4,78

NP: non- parametrik; P: Parametrik
E: Erkek; K: Kadin
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Tablo 29. Mersin i igin belirlenen TSH (erkek) referans araligi.

REFERANS ARALIK o .
piu/ml URETICi FIRMANIN DEGERLERI piu/ml
YAS ALT ust ) YAS | o ALT | UST
ARALIGI|CINSIYET | LIMIT LIMIT [YONTEM| ARALIGI |CINSIYET | LIMIT | LIMIT
2-12 E=K 0,64-6,27
0 E 0,38-16,38 NP 13-21 E=K 0,51-4,94
1+ E 0,25-4,57 NP >21 E=K 0,55-4,78

NP: non- parametrik; P: Parametrik

E: Erkek; K: Kadin

Tablo 30. Klinik anlamlihdi degerlendirmek igin belirlenen TSH (kadin) referans

aralgu.
REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
L u/mil N 1u/mil
YAS | CINSIYET Hiom YONTEM H _
ARALIGI ALT UST YAS «. | CINSIYET ALT UST
LiMIT LiMIT ARALIGI LIMIT | LIMIT
0 K 0,800-12,034 NP 2-12 E=K 0,64-6,27
1-19 K 0,687-4,975 P 13-21 E=K 0,51-4,94
20-70 K 0,577-4,562 P
>21 E=K 0,55-4,78
>70 K 0,528-4,857 NP

NP: non- parametrik; P: Parametrik

E: Erkek; K: Kadin

Tablo 31. Klinik anlamlili§i degerlendirmek icin belirlenen TSH (erkek) referans

araligi.
REFERANS URETICI FIRMANIN DEGERLERI
YAS N ARALIK piu/ml " piu/mi
ARALIGI CINSIYET ALT OST YONTEM YAS CINSIVET ALT | UST
LIMIT | LIMIT ARALIGI LIMIT | LIMIT
0 E 0,364-4,140 NP 2-12 E=K 0,64-6,27
1-49 E 0,287-4,472 NP 13-21 E=K 0,51-4,94
50-65 E 0,210-4,649 NP
>21 E=K 0,55-4,78
>65 E 0,191-4,793 NP

NP: non- parametrik; P: Parametrik

E: Erkek; K: Kadin
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Tablo 32. sT4 testinin ayni yas gruplarinda ki bireylerde cinsiyetler arasi

anlamlihk duzeyi (p<0,05).

Yas Grubu Cinsiyet Dagilim Tipi
0 Erkek NP
Kadin NP
> 1 Erkek NP
Kadin NP

Yontem

Mann-Whitney

Mann-Whitney

0,0001

0,0001

p<0,0001 fark anlamli.(Her cinsiyet i¢cin ayri ayri deger verilmeli).

Tablo 33. Mersin i igin belirlenen sT4 (kadin) referans aralig1.

REFERANS ARALIK ___ ] _
pmol/L URETICI FIRMANIN DEGERLERI pmol/L
YAS ALT UST YAS ALT | UST
ARALIGI [CINSIYET | LIMIT | LIMIT | YONTEM| ARALIGI |CINSIYET| LIMIT | LiMiT
1223ay | E=K 12,1-18,6
0 K 10,60-26,40 NP 2-12 E=K 11,1-18,1
13-21 E=K 10,7-18,43
1+ K 9,750-20,48 NP >22 E=K 11,5-22,7

NP: non- parametrik; P: Parametrik
E: Erkek; K: Kadin

Tablo 34. Mersin ili icin belirlenen sT4 (erkek) referans araligi.

REFERANS ARALIK - ] _
pmol/L URETICi FIRMANIN DEGERLERI pmol/L
YAS | ALT ust ) YAS | ALT I UST
ARALIGI [CINSIYET [ LIMIT | LIMIT [ YONTEM | ARALIGI | CINSIYET | LIMIT | LiMIT
12-23ay | E=K 12,1-18,6
0 E 10,68-22,87 NP 2-12 E=K 11,1-18,1
13-21 E=K 10,7-18,43
1+ E 10,32-21,37 NP >22 E=K 11,5-22,7

NP: non- parametrik; P: Parametrik
E: Erkek; K: Kadin
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Tablo 35. Klinik anlamliligi degerlendirmek igin belirlenen sT4 (kadin) referans

arahgi.
REFERANS URETICI FIRMANIN DEGERLERI
YAS L ARALIK pmol/L N pmol/L

ARALIGI CINSIVET ALT UsT YONTEM YAS CINSIYET ALT | UST
LIMIT | LiMIT ARALIGI LIMIT | LIMIT

0 K 10,602-26,402 NP 12-23 ay E=K 12,1-18,6

1-19 K 10,550-19,579 NP 2-12 E=K 11,1-18,1

20-80 K 9,640-20,565 NP 13-21 E=K 10,7-18,43

80+ K 9,761-22,007 P >22 E=K 11,5-22,7

NP: non- parametrik; P: Parametrik
E: Erkek; K: Kadin

Tablo 36. Klinik anlamliligi degerlendirmek igin belirlenen sT4 (erkek) referans

araligu.
REFERANS URETICI FIRMANIN DEGERLERI
YAS i ARALIK pmol/L " pmol/L
ARALIGI CINSIYET ALT UST YONTEM YAS CINSIVET ALT (.JST
LIMIT | LIMIT ARALIGI LIMIT | LIMIT
0 E 10,686-22,877 NP 1-23 ay E=K 12,1-18,6
1-40 E 10,605-21,246 NP 2-12 E=K 11,1-18,1
13-21 E=K 10,7-18,43
>40 E 10,205-21,437 NP
>22 E=K 11,5-22,7

NP: non- parametrik; P: Parametrik
E: Erkek; K: Kadin

Tablo 37. sT3 testinin ayni yas gruplarinda ki bireylerde cinsiyetler arasi

anlamhlik duzeyi (p<0,05).

Yas Grubu Cinsiyet D?rgi’[l)lilm Yontem P
TOM £ NP Mann
YASLAR Whitney 90001
K NP

p<0,0001 fark anlamli.(Her cinsiyet icin ayri ayri deger verilmeli).

83



Tablo 38. Mersin i igin belirlenen sT3 (kadin) referans aralig1.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
YAS | ~inai pmol/L . pmol/L
ARALIGH | CNSYET GsT |0 YAS cinsiver | ALT | UST
LIMIT LIMIT ARALIGI LIMIT | LIMIT
12-23 ay E=K 5,1-8
TUM 2'12 E:K 511-714
K 3,26-6,27 NP
YASLAR 13-21 E=K 4,7-7,2
>22 E=K 3,5-6,5

NP: non- parametrik; P: Parametrik

E: Erkek; K: Kadin

Tablo 39. Mersin ili icin belirlenen sT3 (erkek) referans aralig!.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
pmol/L pmol/L
YAS ALT usT YAS | ALT | UST
ARALIGI | CINSIYET| LiMIT LIMIT |YONTEM| ARALIGI | CINSIYET | LIMIT | LIMIT
12-23 ay E=K 5,1-8
2-12 E=K 5,1-7,4
TOM 13-21 E=K 4,7-7,2
YASLAR E 3,25-6,93 NP >22 E=K 3,5-6,5

NP: non- parametrik; P: Parametrik

E: Erkek; K: Kadin

Tablo 40. Klinik anlamlili§i degerlendirmek icgin belirlenen sT3 (kadin) referans

araligi.
REFERANS URETICI FIRMANIN DEGERLERI
YAS Lo ARALIK pmol/L N pmol/L
ARALIGH | SNSIYET o 7 et | YORTEM P ag CINSIYET | ALT | UST
LIMIT | LIMIT ARALIGI LIMIT | LIMIT
0-39 K 3,349-6,090 NP 12-23 ay E=K 5,1-8
40-65 K 3,170-6,390 NP 2-12 E=K 5,1-7,4
13-21 E=K 4,7-7,2
>65 K 3,162-6,506 NP
>22 E=K 3,5-6,5

NP: non- parametrik; P: Parametrik

E: Erkek; K: Kadin
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Tablo 41. Klinik anlamliligi degerlendirmek igin belirlenen sT3 (erkek) referans

arahgi.
REFERANS URETICI FIRMANIN DEGERLERI
YAS Lo ARALIK pmol/L N pmol/L
ARALIGH | CINSVET =4 osT | YONTEM YAS | cinsivET | ALT UsT
LiMIT LiMIT ARALIGI LIMIT | LIMIT
12-23ay| E=K 5,1-8
- 2-12 E=K 51-7,4
TUM 1=7,
E 3,254-6,930 NP
YASLAR 13-21 E=K 4,7-7,2
>22 E=K 3,5-6,5
NP: non- parametrik; P: Parametrik
E: Erkek; K: Kadin
Tablo 42. Mersin i igin belirlenen gebe veri gruplari referans aralii.
REFERANS ARALIK VERI
VERI GRUBU ALT LIMIT | UST LIMIT | BIRIM |YONTEM| SAYISI
TSH 1. TRIMESTER 0,021-3,927 piu/mi NP 489
TSH 2. TRIMESTER 0,040-4,659 piu/mi NP 105
sT4 1. TRIMESTER 11,054-19,290 pmol/L 126
sT3 1.TRIMESTER 3,440-6,181 pmol/L 96
NP: non- parametrik; P: Parametrik
Tablo 43. Her bir testin tim verilere gore belirlenen referans araligi.
REFERANS ARALIK
VERI GRUBU ALT LIMIT UST LIMIT BIRIM YONTEM
TSH 0,46-4,92 piu/mil NP
sT4 9,96-21,2 pmol/L NP
sT3 3,26-6,58 pmol/L NP

NP: non- parametrik; P: Parametrik
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TARTISMA

Tiroid fonksiyon testleri, guinumuz klinik laboratuvarlarinda sik istenen ve
¢alisilan rutin testlerdendir. Bu hormonlarin serumdaki dizeylerinin saptanmasi
basta tiroid bezi olmak Uzere Ust duzenleyici endokrin organlar olan hipofiz ve
hipotalamusu da kapsayan hipotalamus- hipofiz- tiroid bezi aksinin islevlerinin
degerlendiriimesini saglamaktadir®.

Preanalitik, analitik, postanalitik kogullarin degiskenligi; biyolojik cesitlilik,
kullanilan metot ve Urunlerin cesitliligi serum TSH ve tiroid hormonlarinin
sonuglarini belirlemektedir. Bu da bireyin test sonuglarinda ve bireyler arasi test
sonuglarinda genis varyasyon gostermesine neden olmaktadir. Klinik belirti ve
bulgularin degerlendirilerek dogru bir tani konulmasini sT3, sT4 ve TSH
dlzeylerinden bazilarinin normal araliktayken bazilarinin referans araliklarinin
alt veya Ust sinirlarini agsmis olmasi zorlastirmaktadir. Referans araliklarinin bu
testler igin iyi belirlenmesi gerektigini gdstermektedir®.

Dogru referans araliklarinin olusturulmasi klinik laboratuvarlar igin énemli
bir konudur®. Cagimizin gereklili§i olan standardizasyon ve iyi laboratuvar
uygulamalari g¢ercevesinde kaliteden s6z edilmek isteniyorsa mutlaka
laboratuvarlar kendi referans araliklarini  belilemek zorundadir. Peki,
laboratuvarlar bunu yapmakla ne kazanir? Elde edilen veriler, literatir ve
prospektusteki referans aralik verileri ile uyum g0sterirse, disaridaki
laboratuvarlarla paralel sonug¢ verdigini, dogru calisildigini  ve sizin
toplumunuzun referans araliginin, diger toplumlarin referans araliklariyla
biyolojik farklilik disinda benzer oldugu séylenebilir. E§er iyi laboratuvar pratigi
uygulamalarina ve ulusal / uluslararasi kalibratérler veya degeri bilinen kontrol
orneklerinden beklenen sonuglar alinmasina ragmen, ortusen sonuglar elde
edilememisse, o zaman toplumunuzun referans araliginin farkli oldugunu
sOyleme sansiniz ve bu farkli sonucu yoruma tasima olanagimiz dogar.

NCCLS ve IFCC her laboratuvarin kendi referans araligini belirlemesini
veya en azindan kullandidi kitin énerdigi referans araliginin gecerliligini teyit
etmesini dnermektedir’.

Ne yazik ki birgok klinik laboratuvar kendi referans araliklarini kendileri
belirlemek yerine, gecerliligi olmayan yontemlerle bu sorunu ¢o6zmeye

calismakta veya Uretici firmalarin kendi cihazlar igin tanimladigi referans
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aralhiklarini  kullanmaktadirlar. Bu degerlerin o populasyonu yeterince
yansitmadigi agiktir ancak, bu noktada uygulanmasi gereken en dogru ¢ézum,
her klinik laboratuvarin kendi kosullarinda kendi referans araliklarini bulmasi ve
yerlestirmesidir.

Ozellikle NCCLS ve IFCC, referans araliyi hesaplamalarini standardize
etmis ve ilgili dokiimanlarinda belirtmislerdir®. Her ikisi de saglkli toplumu
yansitan secilmis bireylerden olugsan direkt yontemi tavsiye eder. Ancak direkt
yontemle referans araligi hesaplama kolay olmayan son derece zahmetli ve
maliyetli bir siUrectir. Referans araligini belilemede direkt yontemle veri elde
etmek Ozellikle c¢ocuklarda, yaslilarda ve gebelerde 6nemli bir sorundur;
yaglilikta bireyin ilag kullanmamasi, herhangi bir hastaliginin olmamasi gibi
saglikli olma kriterlerine uyan yagl bireyleri tespit etmek oldukga zordur; yine,
¢ocuklardan bu kriterlere gore gonullllik esasi géz 6ninde bulunduruldugunda
oldukga gugtur. Davey’nin yaptigi referans araligi calismasinda 20 yas alti
hasta grubunun toplam sayisi 6’dir®.

Belirgin klinik belirti ve bulgularin olmadigi sT4 ve sT3 sonuglarinin
normal oldugu, TSH sonuglarinin referans araligin alt ve Ust limitlerinden hafif
az veya hafif ylksek oldugu subklinik tiroid disfonksiyonunun tanisinin
konmasinda TSH referans araligin alt ve Ust limitlerinin guvenirligi, dogrulugu
énem arz etmektedir®.

Direkt referans belirlemede ¢ogunlukla belirli bir agliktan sonra sabah
kanlari ile belilenmektedir; oysa TSH dilrinal bir ritim gdstermekte sabah ve
aksam kan diizeyleri belirgin sekilde fark etmektedir®®. Aksam acile ayakta
gelen bir hastanin tiroid sonuclarini bu durum g6z 6ninde bulundurulmadan
olusturulan referans araliga gore degerlendirmek ne kadar dogrudur?

Ayrica, IFCC’nin saglikh ayaktan bireylerle referans araligi belirlemesi
fiziksel aktivite, stres dlzeyi, dilrinal ritim ve hastanede kalis ile ilgili diger
faktorlerden dolayl hastanede yatan hastalar icin optimum referans araligi
olmayabilir®®. Bu bakis acisiyla s6z konusu hastaliktan etkilenmemis, ancak
ayni kosullara maruz kalmig yatan bir hasta bu hastaliga sahip bir birey igin
daha iyi bir referans olabilir mi?

Yeterince birikmis hasta verisi ne kadar olmalidir? Yukarida ornekleri
verilen galigsmalarda on binlerle ifade edilen hasta verisi yaninda onlarla ifade
edilen veriler de vardir. NCCLS ilgili dokimaninda direkt yontemle yapilan

87



referans araligi belirleme galismalarinda Gaussian dagilim gdsteren verilerde
uygulanan parametrik yontemlerde minimum 30 veri ile ¢alisma yapmanin
yeterli olacagi ileri surulmektedir. Parametrik olmayan yontemlerde %90 guven
araligi icin 120, %95 guven araligi icin 153, %99 guven araliginda ise 198
verinin yeterli oldugu ileri siirlilmektedir® 120 verinin altinda ise modifiye non-
parametrik yontemler kullanilarak daha iyi sonuglar alinabilir. Ancak bu veriler
toplumda saglikl oldugu varsayilan secilmis kisilerden alinan verilerdir. Oysaki
hastane verileri ¢ok genis bir dagilim gosterir ve asiri ug degerler oldukca
fazladir. Acaba her grup igin yukarida s6zu edilen veri sayilari indirekt yontem
icin de yeterli midir? Ferré- Masferrer ilgili makalesinde agsiri genis dagilim
gostermeyen hastane verilerini kullanmanin daha saglikh sonuglar ¢ikaracagini
bildirmistir®

Hastane verilerinin gogunlugu asiri uglarin goklugu nedeniyle zaten asiri
genis dagilim gosterir. Ancak veri sayisi ¢ok oldugunda asiri u¢ degerler gok
olsa bile bu degerler atildiginda kalan verilerin dagihmi Gaussian dagilima
uygunluk goéstermektedir. Ayrica, asiri u¢ degerleri iceren referans araliklarn
fazlasi ile genis bir aralik sergilemektedir. (Tablo 10)

Referans aralik belirlenirken dislama hangi kriterlere gére yapiimahdir?
Amaclanan sey mumkin oldugu kadar saglikli bireylerden referans aralidi
olusturmaktir.

iicél ve Aslan’nin yaptigi Direkt ydntemle referans arali§i belirleme
calismasinda 18- 20 yas arasli bireylere anket dizenlenerek herhangi bir
hastaliklarinin olup olmadidi, ila¢g kullanimi, alerji 6ykidsl sorgulanmis bu
durumlari olmayanlar saglikli olarak kabul edilmig®®.

Kratzsch ve arkadaslarinin yaptiklari direkt 6érnekleme yontemi ile TSH
ve tiroid hormonlari ile ilgili caligmada saglikli bireyler sorgulanmis; ailesel tiroid
hastaligi, patolojik tiroid ultrason sonucu olanlar, artmig anti- tiroid peroksidazi
veya anti- tiroglobulini olanlar calismaya dahil etmemislerdir®?,

indirekt yontemle yapilan calismalarda ise dislama daha cok istatistiksel
yontemlerle yapiimaktadir. inal ve arkadaslarinin yaptiklari calismada test
Olcum tespit limitlerinin disindaki veriler elenmis hastalarin ilk verileri ¢galismaya
dahil edilmistir®.

Biz de calismamizda test oOlgum tespit limitlerinin disindaki verileri

digladik, hasta verilerinden referans araligi yapilacak test igin yaklasik 2,5 yillik
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sure icinde o analitten sadece ilk kez bakilan verileri aldik boylece saglikli olma
durumuna yakin hastayi ¢alismaya dahil ettik; ayrica, kadin veriler grubundan
gebe olan verileri az da olsa galisma sonuglarini etkileyebilecegini géz énunde
bulundurarak caligsmaya dahil etmedik. Goruldugu gibi bu konuda da gerek
direkt yontemde gerek indirekt yontemde bir standardizasyon mevcut degildir.
Ayrica Kratzsch ve arkadaslarinin yaptiklari direkt yontemle TSH ve tiroid
hormonlari ile ilgili calismanin is yuku, maliyeti oldukca fazla ayrica zaman alici
olup, her laboratuvarda uygulanabilmesi oldukga glg¢ gorinmektedir.

Alt gruplara ayirma hangi kriterlere gore yapilmahdir? Her analitin
biyolojik sistemlerdeki davranigi yas ve cinsiyet gibi etkenlerle dedgisiklik
g6sterir. inal ve arkadaslarinin indirekt yéntemle TSH ve sT4 igin yaptiklari
referans arali§i belirleme c¢alismasinda 20 yas ustlu yetigkin olarak kabul
edilmis; yetiskin bireylerde referans araligi agisindan anlamli  bir fark
bulmamislardir. Bulduklari sonuglari Uretici firma ve direkt yontemle bulunan
referans araliklari ile kargilastirmiglar kadin ve erkekler icin TSH referans araligi
0,43- 3,93 mIU/L sT4 icin ise 11,98- 21,33 pmol/L olarak referans araligini
belirlemislerdir®.

Calismamizda Sinton istatistiksel gruplara ayirma yontemi ile gruplari
belirlemeyi amacladik dnce beserli yas gruplari olarak yontemi uyguladik ve
TSH ve sT4 icgin ayrica sT3 i¢in kadin ve erkek ayri ayri degerlendirdik ancak
gruplara ayrilmadigini tespit ettik, ancak her yas grubu igin tekrarladigimizda
TSH, sT4 test sonuglarinin kadin ve erkeklerde 0 yas grubunun diger
gruplardan belirgin farklilik gosterdigini, sT3 test sonuclarinda ise bdyle bir
farkhlik tespit edemedik ve referans araliklarini bu sonuglara goére belirledik.
Ayrica farkli yas araliklarinda tiroid kaynakli, hastalik goérilme sikliginin
farkhligina baglh olarak tiroid hormon testlerinin klinisyenler tarafindan istem
yogunlugu degisebilmektedir; istatistiksel olarak anlamli olmasa da klinik olarak
anlamli olabilecegini gbz 6nunde bulundurarak verilerin dogrusal regresyon
analizlerini yaptik, belirli yas gruplarinda diger gruplardan farkli yidilma ve
tasmalari gorduk (sekil 10) bu tasma ve yigilmalarin referans aralik alt ve Ust
sinirlarinda farklilik meydana getirdigini belirledik. Bu yigilma ve tagsmalar kadin
ve erkeklerde farkli gruplarda meydana geldiginden erkeklerde ve kadinlar igin
farkli gruplara goére referans araligi belirledik; 6rnedin lineer regresyon

grafiklerine gére 1-19 yas araligini farkh bir referans grup olarak belirledik ve 1-
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19 yas kadin bireylerde klinik anlamlihigi degderlendirmek igin tespit ettigimiz
referans aralik 0,687-4,975 IU/L olup, 1 yas ve Uzeri igin belirledigimiz referans
arahk ise 0,53-4,86 IU/L’dir. Referans araliklarin alt limitlerinin farklihginin
subklinik tiroid disfonksiyon gibi klinik belirti ve bulgularin olmadigi tanida TSH
degerinin 6nem arzettigi durumlarda dnem arzettigini ve Uzerinde durulmasi
gerektigini distinmekteyiz. Gruplara ayirmada inal ve arkadaslari yaptiklari
c¢alismada yas gruplari i¢in herhangi bir ayirma yapilmamis olup yillara gore
farklilik incelenmis®; kadin-erkek igin ve yillara gére gruplandirimada standart
z testini kullanmiglardir. Davey’ nin yaptigi beserli gruplara gore referans araligi
belilemek ne kadar givenlidir®? veya bizim calismamizdaki gibi biiyiik
olmayan farkliliklara ragmen grup olusturmak ne kadar gereklidir? Cok fazla alt
gruplara ayirma homojeniteyi artirdigi icin referans araligin sinirlarini
daraltabilir; ancak, ug degerler atildiktan sonra bile genis referans araliklarin
olusabildigi indirekt drnekleme yonteminde gerekli oldugunu dusinmekteyiz.
Beserli yas gruplari gibi ki¢uk gruplara ayirarak bile ozellikle gocukluk yas
grubunda, grup farkhliklann gézden kacabilmekte ve yaniltici olabilmektedir.
Calismamizda TSH, sT4 testlerinin referans dederleri 6zellikle 0- 11 ay yas igin
diger yas gruplarindan belirgin farklilik gosterdigini saptadik.

Referans araligi hesaplarken secilen metot ne olmalidir, parametrik mi,
non-parametrik mi? Bu konuda NCCLS biyolojik verilerin genellikle Gaussian
dagilima uymadigini bu nedenle non- parametrik yontemin kullaniimasi
gerektigini savunur® IFCC ise parametrik ydntemin uygulamasi gerektigini
gerekirse Gaussian dagilima uymayan verilerde transformasyon yapilarak
hesaplama yapilmasi gerektigini belirtir°.

Calismamizda referans araliklarini hesaplarken MedCalc v.13.0.2
programini kullandik. Bu program dogrudan Kolmogorov- Smirnov yéntemine
gore dagilimin normal dagilima uyup uymadigini test eder ve hem parametrik
hem de non-parametrik metoda gére sonug¢ verir ve hangi metodu tercih
etmemiz gerektigini de onerir, ancak normal dagilim testi bagka bir yontemle
yapildiginda sonuclarda farklilik gézlenebilecektir bir dagilim yontemi ile diger
bir dagilim yontemi her parametre icin ayni olmayabilecek ve farkliliklarin
meydana gelmesine neden olabilecek etkenlerdendir. Her alt grubu kendi
arasinda karsilastirip, aralarindaki istatistiksel farki hesaplayip fark varsa ayirip,
yoksa birlegtirip sonra da her birini kendi icinde degerlendiren ve asiri ug
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degerleri attiktan sonra dagilimi inceleyen ve parametrik veya non- parametrik
yonteme karar veren ve referans araligini hesaplayan bir algoritmik bilgisayar
programi yoktur. Ancak gelisen teknoloji sayesinde benzeri programlar
uretilerek hem standardizasyon saglanmig olur hem de kigisel
degerlendirmelerden ortaya ¢ikabilecek hata orani da azalir.

Ulkeler igin farkli populasyonlar s6z konusu oldugu gibi, ayni Glkenin
farkli bolgelerinin cografi yapisi, iklimi, topragin kimyasal bilesimi, halkin
beslenme aligkanligi gibi faktorlerinde farkli olabilecegi, bunun da cgesitli kan
parametrelerine yansiyacadlr aciktir; nitekim Kologlu yaptigi tarama
calismasinda Turkiye’de bir ¢gok yorede dnemli oranda guatr sorunu oldugunu
ileri surmus, bunun da sularin ve topragin iyot igeriginin yetersizliginden
kaynaklandigini belirtmistir®.

Volzke ve arkadaslari iyot yetersizliginin bulundugu bir bdlgede 20- 79
yas araliginda higbir tiroid hastaligi bulunmayan 1488 Kkisiyi (825 erkek)
kapsayan TSH, sT3, sT4 referans araligi ¢alismasi sonucunun iyot yetersizligi
bulunmayan bodlgelerdeki tiroid fonksiyon test referans degerlerinden farkl
oldugunu tespit etmistir*.

Irksal cesitlilik, yas ve cinsiyet tiroid fonksiyon test sonuglarina etki
etmekte farkhliklar sergilemesine neden olabilmekte Hollowell ve arkadaslarinin
Amerika’da 12 yas Ustl 17353 veri ile yaptiklari bir ¢alismada butin etnik
gruplarda kadinlarin TSH ortalama konsantrasyonlarinin erkeklerden daha
yuksek oldugu, yas ile TSH ortalama konsantrasyonunun arttigi beyazlarda ve
Meksika kokenli Amerikalilardaki TSH ortalama konsantrasyonun siyahilerden
daha yiiksek oldugunu géstermislerdir?.

Gebeligin 1. trimesterindaki serum TSH’I gebeligin diger dénemlerine
gore yaklasik % 20 oraninda daha dusuktir. Bu degisiklik hCG ile TSH’In
yapisal benzerliginden kaynaklanmaktadir, hCG piki gebeligin 10- 12.
haftalarinda olmakta bu surede TSH da diusuk seyretmektedir. sT4 seviyeleri
ise bu slrecte normalden yuksek gézlenmektedir. Gebeligin 2. trimesterinda ise
TSH ve sT4 seviyeleri normal degerlere yakindir®.

Laulu ve Roberts’in yaptiklari ¢alismada gebeligin 2. trimesterindaki
3064 kan orneginde (% 42’si beyaz irk, % 23’U ispanya kdkenli, % 22’si siyah
irk, % 13’0 asya kdkenli) tiroid fonksiyon testlerini Architect i2000SR (Abbott

Diagnostics) cihazinda c¢aligmislar ve non-parametrik ydntemle referans
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araligini belirlemiglerdir. Belirledikleri referans araligin tst siniri olan 3,1 mlU/L
den blyuk olanlarin orani belirlenmis, beyaz irka mensup olanlarda artmis TSH
konsantrasyonu prevalansinin en yuksek oldugunu siyah irka mensup olanlarda
ise artmig TSH konsantrasyonu prevalansinin daha az oldugunu ve gebeligin 2.
trimesterindaki kadinlarin referans araliginin gebe olmayan kadinlardan farkli
oldugunu gostermiglerdir. Ancak, tespit ettikleri referans araligin ¢ogunlugu,
etnik kokenler arasinda farklilik gostermedigini dolayisiyla tek bir referans aralik
kullanilmasini 6nermektedirler. Gebeligin 2. trimester degeri i¢in 0,15- 3,11
mIU/L olarak belirlemiglerdir. Ancak bulduklar referans aralidi bizim tespit
ettigimiz referans araligi (0,040- 4,659 mlU/L) sonucundan farklidir. Ancak
calismamizda gebeligin 1. trimester igin tespit ettigimiz TSH sonucuyla (0,021-
3,927) daha yakin degerler gdstermektedir®™. Gebeligin 2. trimesterinda tespit
ettigimiz TSH sonucu, kadin bireyler igin belirledigimiz TSH sonucu (0,53- 4,86
piu/ml) ile yakinlik arz etmekte olup alt sinirt daha dusuktir. Gebeligin 1.
trimesteri icin tespit ettigimiz sT3 degeri 3,4- 6,1 pmol/L olup gebe olmayan
kadinlar icin tespit ettigimiz referans araligi (3,26- 6,27 pmol/L) ile benzerdir;
sT4 icin gebeligin 1. trimester referans araligi 11,5- 19,2 pmol/L olup gebe
olmayan kadin yas grubu icin tespit ettigimiz referans araligi 9,75- 20,48
pmol/L’dir ve gebeligin 1. trimester referans alt limiti gebe olmayan kadinlarin
referans alt limitinden yUksektir.

Laboratuvarlarin buylk c¢ogunlugunda referans araligi gebe olmayan
saglikli yetigkinlere olusturulmus olup ozellikle gebeligin 1. trimesteri igin
buldugumuz referans araliginin saglikli yetiskin kadinlardan farklihgr g6z
onlnde bulundurulursa bir¢gok laboratuvar sonucunun degerlendiriimesinin
guvenirliligi ve dogrulugu énemli bir problemdir. Ormegin TSH 4,2 piu/ml olan
gebeliginin 1. trimesterindaki hasta sonucu gebe olmayan kadinlarin degerleri
ile karsilastirilirsa hastanin, saglikli olduguna karar verilecektir; ancak gebeligin
1. trimesteri icin tespit ettigimiz referans araligina goére degerlendirilirse
hipotiroidi olarak degerlendirilecektir, sT4 ve sT3 sonuglarinin normal oldugu
subklinik hipotiroidide bu sonug¢ blyuk énem arz etmektedir. Gebelikte gorilen
hipotiroidizm, yenidoganda ve c¢ocuklukta sinir sisteminin gelisiminde
eksikliklere, zeka geriligine neden olabilecek; annede ise dogumsal
komplikasyonlarina neden olabilecektir’®.
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TSH ve tiroid hormonlarinin kan duzeyleri yasa bagli olarak farklilik
gostermektedir'®,

Zurawski ve arkadaglarinin 1 ay- 20 yasi kapsayan 3221 kiz ve 2596
erkek hastanin dahil edildigi 1aydan dusuk olan hastalarin hipertiroidili ve
hipotiroidili olgularin ¢alismaya dahil edilmedigi TSH, sT3, sT4 icin bes grup
olusturulmus; 1-11 ay, 1- 5 yas, 5- 9 yas, 6- 10 yas,11-15 yas ve 16- 20 yas
seklinde gruplandiriimig, retrospektif pediatrik referans araligi ¢alismasinda
dlgiimler DELFIA imminoflorometrik sistemi ile yapilmis olup TSH ve sT4 kan
ortalama konsantrasyonlari yas artisi ile beraber diismektedir®.

1- 11ay igin 131 hasta verisi ile tespit ettikleri TSH igin referans araligi
0,8- 6,3 mIU/L’ dir. 0- 11ay icin bizim tespit ettigimiz referans araligi 0,78- 11,66
mIU/L mlIU/L (535kiz); 0,38-16,38 mIU/L (662 erkek) sonuglari bulunmustur. Kiz
veriler i¢in buldugumuz alt sinir ile uyumlu ancak ust sinirrmizin daha yuksek
olmasinin nedeni yenidogan grubunun TSH degerleri olabilir. Zurawski ve
ark.nin ¢galismasindaki diger yas gruplari ile uyumlu olmakla beraber erkek grup
icin alt sininmiz daha dusuktir. Zurawski ve ark. sT4 referans araliklarinin
cinsiyete gore farklilik gostermedigini belirlemisler ve 16-20 yas icin tespit
ettikleri referans araligi 7-28,7 pmol/l (n: 70) olup; ¢alismamizda sT4 igin
referans araliklari cinsiyete gore farkli oldugunu ve her iki cinsiyete goére
belirledigimiz referans araliklari sonuclari bu ¢alisma sonuglarindan referans alt
limitlerimiz daha yuksek referans alt limitlerimiz ise daha dusuk olup, bu ¢alisma
sonuclari calismamiz sonuclarindan daha genis bir aralik gdstermistir. ki
calisma arasindaki farkhliklar; referans araliklari hesaplarken parametrik
yontemi kullanmiglar, biz ise galismamizda non-parametrik yontemi kullandik;
ayrica olgim yontemi olarak immuanflorometri kullanmiglar, 1 ay alti grubu
calismaya dahil etmemisler ve veri sayilari galismamiz veri sayisindan oldukca

dusuktar.

Yas ve cinsiyet ile ilgili olarak yapilan Davey’nin ¢alismasinda begerli yas
araliklari ile 20 grup olusturmuslar ancak en fazla grup 38 kisiden olusmakta 25
yas alti hasta grubu toplam sayisi ise 29 dur. Bu galismaya gére TSH kan
diizeyleri sonuclarinin ortalamasi her yas grubunda farklilik gdstermemistir®..

Oysa bizim ¢calismamizda kadin grup igin 20 yasa kadar bir disus, 20- 70
yas arasi plato ve 70 yas sonrasi hafif bir dists vardir, yine erkek hasta TSH
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serum konsantrasyon sonugclarinin ortalamalar1 yasla hafif bir digus gosterdi.
Davey’nin galismasinda 20- 24 yas grubunda (7 kisi) ve 85- 89 yas grubunda (6
kisi) sT4 icin ortalamalarin farkli oldugunu belirtmektedir. Ancak bu farkhligin
yasa ve cinsiyete gore referans aralik belirlemek icin 6nemli olmadigini
belirtmektedir. sT4 icin belirledigi referans aralik 9- 24pmol/L olup ¢alismamiz
referans aralik sonuclarina gore genistir. Referans araliklar igin belirledikleri
sayl non-parametrik ya da parametrik igin pek yeterli gérinmemektedir. Acaba
genis referans araligi belirlemek hasta sonuclarini degerlendirmek icin ne kadar
guvenilirdir?

Sagrado ve arkadaglari tarafindan ispanya’da 12- 94 yas arasi 304 kisi (
151erkek, 153 kadin) ile ( bireylerin100’U ilag kullanimi olmayan, tiroid hastaligi
Oyku bulunmayan ve tiroid digi hastaligi olmayan saglikli birey, bireylerin 100°U
poliklinik hastasi ve bireylerin 104’G yatan hasta) TSH, sT4 ve sT3’U kapsayan
referans araligi ¢alismasi yapilmistir. Yas gruplarini 50 yas alti ve 50 yas Ustu
olarak olusturmuslardir. Calisma sonucunda saglikh grupta TSH ve sT4
ortalama konsantrasyonlari kadin ve erkeklerde belirgin farkhlik gostermis, sT3
testinde ise farklilik gdéstermemistir. Tersine sT3 ortalama konsantrasyonlari yas
ile iligkili olarak belirgin farklihk gosterirken, TSH ve sT4 test ortalama
konsantrasyonlari bdyle bir farklik géstermemistir. Poliklinik hastalarinda tim
testlerde kadin erkek ortalama konsantrasyonlari arasinda farklilik tespit
etmemisler, sT3 test dlzeylerinde yasla ilgili olarak belirgin farklihk oldugunu
belirlemislerdir®.

Yaptigimiz calismada farkli olarak TSH kadin verilerimiz saglikh grup ile
karsilastirildiginda daha dar bir aralikta yer almakta; poliklinik hastalan ile
karsilastirildiginda poliklinik hastalarinin tst siniri yakin degerlerde olup alt
siniri bizim sonucumuzdan daha duguktur; kadin yatan hasta grubu calisma
sonuglari bizim sonuglarimiza gore olduk¢a genis aralik icermektedir. TSH
erkek referanliklar poliklinik ve yatan hasta grubu ile benzerlik géstermekte
ancak saglikh grup ile karsilastinidiginda sonuglarimiz daha genis bir aralik
mevcut olup alt sininmiz daha disik, Ust sinirmiz ise daha yuksektir.
Calismamizdaki sT4 referans aralik sonuglarinin Ust limitleri saglikh grup ve
poliklinik hastalarindan yiksek yatan hasta referans aralik sonuglarindan
dusuktur; alt limitleri ise saglikli gruptan daha duguk, ancak poliklinik ve yatan
hasta grubundan daha yuksektir. Bizim sonuglarimizdaki sT3 sonuglari Sagrado
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ve Arkadaglar’'nin yaptidi caligmadan alt limitleri saglikli gruptan yuksek,
poliklinik hasta grubu ile benzer ve yatan hasta grubundan yuksek; Ust limitleri
poliklinik hastalari ile benzerlik arz etmekte, yatan hasta grubundan oldukga
farkli ve saglikli grup ile farklidir. Bu farkhliklarin veri sayisi farkliliklarindan,
kullanilan otoanalizor farklihgindan ve dagilim farklihgindan
kaynaklanabilece@ini duslinmekteyiz Sagrado ve Arkadaslar’nin yaptigi
¢alisma calismamizdan farkl olarak sT4 ve sT3 sonuglari parametrik dagilim
gOstermektedir, ayrica yas karsilastiriimasinin ¢alismamizdan farkli olarak 50
yas alti ile 50 yas ustl olarak yapilmasinin gergcek farklihgl ortaya
koyamayacaktir.

Ozellikle dagihm farklihgi toplumlar arasi farkligin gdstergesi oldugunu
disundurmektedir. Sagrado ve Arkadaslar’nin  yaptigi c¢alisma cesitli
parametrelerde cinsiyete ve yasa gore farkliligin oldugunu gostermekte ve bizim
calismamizi desteklemektedir.

iicél ve Aslan 18- 40 yaslari arasinda 328 saglkli bireyden (143 erkek,
185 kadin) almis olduklari kan érneklerini hem parametrik olmayan yéntem hem
de parametrik yonteme goére (Advia- Centaur cihazi ile kemiluminesans olgim
metodu ile ¢aligip) TSH, sT3, sT4'e ait referans degerlerini hesaplamiglar ve
ardindan iki yontem sonuglarini karsilastirmiglardir. Erkek ve kadin ayrimi
yapmayip birlikte degerlendirme yapmislardir. Parametrik olmayan yonteme
g6re TSH’1 0,51- 3,51 piu/ml, sT4’G 11,082- 25,35 pmol/L ve sT3’U 3,44- 6,406
pmol/L; parametrik yonteme gére TSH’I 0,49- 3,52 piu/ml, sT4’G 11,082- 21,36
pmol/L ve sT3'li 4,25- 6,37 pmol/L olarak bulmuslardir®.

Sonuglarimiz ile karsilastinldiginda sT3 sonuglarimiz non- parametrik
yontemle degerlendirildi ve olduk¢a benzerdir (Tablo 38,39). sT4 sonuglarimizin
alt limitleri calismanin her iki yontemine goére daha disuk olup referans
araligimiz parametrik yontemle benzerdir (Tablo 33, 34). TSH kadin bireyler icin
belirledigimiz referans araligin st limiti iicél ve Aslan’nin calismasindan daha
yuksektir, alt limiti benzerdir; TSH erkek bireyler icin belirledigimiz referans
araligi her iki yontem ile karsilastirildiginda daha genistir. (Tablo 28,29).

Calismalar arasi farkhliklarda; galismamiz sonucu elde ettigimiz referans
arahgi gruplarimizin daha genis olmasi 6rnegin TSH kadin igin 1 yas ve Uzerini
referans grup olarak belirlememiz oysa ilgél ve Aslan’nin yaptiklari calisma

daha dar bir yas araligini kapsamakta ayrica veri sayillarimiz da oldukga
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farkhdir, veri sayisinin fazla olmasi belirli parametrelerde farkliliklar
olusabilmesinin temel nedeni olarak goérmekteyiz.

Enli ve Aslan Denizlide yasayan 18-40 yas arasinda 131 erkek, 128
kadin olmak Uzere 259 referans bireyden olusan direkt yontemle, ayrica Mayis-
Agustos 2000 arasinda (4 ay) laboratuvara bagvurarak analizleri yapiimis 18-
40 yas grubunun sonuglarini toplayip 1113’Unde TSH, sT3, sT4’U kapsayan
tiroid panelini indirekt yontemle degerlendirmisler, Kolmogorov- Smirnov testine
gore testleri parametrik ya da non-parametrik olarak belirlemisler ve sonuglari
karsilagtirmiglardir. Ayrica direkt yontemle yaptiklari 6rneklemede testleri hem
parametrik hem de non-parametrik olarak degerlendirmigler, ancak TSH ve sT4
icin parametrik yontemi kullanamamislardir. Direkt drnekleme yontemi ile non-
parametrik olarak TSH'1 0,30- 4,17 pu/ml, sT4’4 10,296- 24,453 pmol/L, sT3'l
2,002- 6,776 pmol/L olarak bulmuslar. sT3’U parametrik yontemle 2,002- 6,468
pmol/L olarak tespit etmislerdir. indirekt érnekleme ydntemi ile TSH’I 0,009-
2,95 piu/ml, sT4’G 9,909- 24,453 pmol/L, sT3'uU 2,002- 6,468 pmol/L olarak
bulmuslar ve bu sonucglara gore referans aralik hesaplamasinda, anketlerle
referans bireylerin secgilmesi ve non- parametrik ve parametrik ydontem arasinda
anlamh  bir fark olmadigini ancak non- parametrik yontemin istatistik
hesaplamalari gerektirmediginden kullaniminin daha kolay olabilecegini
belirtmiglerdir. Sonuclarinin hastaneye basvuran birey verilerinden hesaplama
yonteminin kendi hasta populasyonlarina uygulanabilecegini gorduklerini, hasta
bilgilerine kolayca erisilebilmesi saglandiginda ¢ok daha basarili olabilecegini
belirtmislerdir®*

Koseoglu ve arkadaslarinin izmirde yasayan, 20- 50 yas arasinda
NCCLS o6nerilerine goére belirlenmis, 274 saglikh birey (133 kadin, 141erkek) ile
yaptiklari direkt érnekleme yoéntemi kullanarak TSH, sT4, sT3 testlerinin
referans araligini belirlemislerdir. Tiroid fonksiyon testleri icin 20- 50 yas
grubunda erkek ve kadin igin ortak referans araliklarini non- parametrik yontem
ile belirlemiglerdir. TSH i¢in 0,60- 6,25 piu/ml, sT4 igin 13,2- 25 pmol/L ve sT3
icin 4,57- 8,02 pmol/L olarak belirlemislerdir®’.

Yaptigimiz ¢alismanin erkek ve kadin grubunun TSH, sT4 ve sT3 igin
belirledigimiz referans araligindan alt ve Ust siniri daha ylksektir. (Tablo 28, 29,
33, 34, 38, 39). Ayni hormon otoanalizérinin kullaniimasina, bizim
calismamizda TSH, sT4 ve sT3 testleri igin non- parametrik yontemin
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kullanilmasina ragmen iki calisma arasindaki referans aralik farklihgin temel
nedenini veri sayilarinin oldukgca farkli olmasi ve bolgesel farkliliktan
kaynaklandigini dusunmekteyiz.

Motor ve arkadaslari 40- 59 yas ve 60- 80 arasinda toplam 129 kadin,
131 erkek saglikli referans bireyden direkt yontemle ve yine laboratuvar bilgi
sisteminden elde ettikleri 40- 59 yas ve 60- 80 yas arasinda toplam 3060 erkek,
4090 kadin birey ile indirekt ornekleme yontemi ile referans araligi
belirlemislerdir. Direkt yontem ve indirekt yontem  sonuglarini
karsilagtirmiglardir. TSH, sT4 ve sT3 testlerini Abbott Architect 2000
otoanalizoru ile kemiluminesans yontemle dlgmuslerdir. Cinsiyet agisindan sT4
icin yas gruplarinda her iki O6rnekleme yontemi ile anlamh bir fark
goOstermediklerini ancak TSH ve sT3 icin cinsiyet agisindan anlamli farkhligin
her iki drnekleme yontemi ile oldugunu gdstermislerdir. TUum testler icin direkt
ornekleme yontemi ile yas gruplari arasinda anlamli bir fark olmadidini indirekt
ornekleme yonteminde ise TSH ve sT3 testleri icin yas gruplari arasinda anlamli
bir farklihdin oldugunu géstermiglerdir. TSH ve sT4 igin non- parametrik yontemi
kullanmiglardir TSH ve sT4 icgin indirekt 6rnekleme yontemi ve direkt 6rnekleme
yontemi arasinda uyumlu referans araliklarinin oldugunu sT3 i¢in %5 den blyuk
bir farkhihgin oldugunu belirtmislerdir. indirekt ornekleme yéntemi ile her
laboratuvarin kendi referans araligini belirleyebilecegi ve lokal kosullara goére
yasa ve cinsiyete gore referans araliginin belirlenebilecegini ifade etmislerdir®.

Calismamizda sT4,sT3 ve TSH testleri igin tim yas gruplarinda non-
parametrik yontemi uyguladik. Ayni dagihm metodu (Kolmogorov- Smirnov)
kullaniimasina ragmen sT3 ve sT4’te oldugu gibi farkli referans araligi belirleme
yontemleri ¢ikabilmektedir. Kullanilan otoanalizor farkliliklari referans araligini
etkileyebilmektedir; 6rnedin Abbott Architect i2000 otoanalizériinde TSH testi
icin 0,0025- 100 iu/ml tespit limiti gecerliyken bizim oOlgimleri yaptigimiz
otoanalizérde 6lgum tespit limiti 0,010- 150 yiu/ml dir.

Motor ve arkadaslarinin yaptidi indirekt érnekleme yontemi ile referans
aralig1 belirleme c¢alismasinda da bizim calismamizda oldugu gibi yas ve
cinsiyete gore alt gruplarin olusmasi ancak ancak direkt 6rnekleme yonteminde
bdyle bir farkhihigin olmamasi acaba direkt yontem ile yapilan galismalarin veri
toplama is yuku ve maliyeti nedeni ile veri sayisinin az olmasindan mi?

kaynaklandigini dusundurmektedir.
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Motor ve arkadaglarinin yaptigi c¢alisma sonuglar ile c¢alismamiz
sonuglari oldukga yakindir. Her iki ¢alismanin ulkemizin yakin bolgelerinde
yapilmis olmasinin bunda etkisinin olabilecedini bize dusundurmektedir.
Ozellikle Avrupa ve Amerika kaynakli referans aralik calismalari ile
karsilastirmalarda bunun g6z 6nunde bulundurulmasi gerekmektedir.

Bizim buldugumuz referans aralik degerlerinin Uretici firma degerleri ile
benzerlik ve farkliliklari nelerdir?

Kadin hastalar icin belirledigimiz TSH referans araligi Uretici firmanin
belirledigi referans araligi ile benzerdir, ancak 2-12 yas igin Uretici firmanin
referans araligindan alt ve Ust limiti daha dusuk olarak belirlenmigtir (Tablo 28).
Erkek hastalar icin belirledigimiz TSH referans arahidi uretici firmanin referans
araligindan alt ve Ust limiti daha dusuk olarak belirlenmistir(Tablo 29).

Kadin ve erkek hastalar igin belirledigimiz sT4 referans araligi Uretici
firmanin belirledigi referans araligindan daha genis sinirlarda bulunmustur
(Tablo 33-34).

sT3 kadin hastalar igin belirledigimiz referans aralidi Uretici firma referans
araligindan alt limiti ve 4st limiti daha dusuk; sT3 erkek hastalar igin
belirledigimiz referans araligi Uretici firma referans araligindan alt limiti daha
dusuk, Ust limiti yetigkin gruptan daha yuksek olup 21 yas alti igin Uretici
firmanin belirledigi referans st limitinden daha dusuktar (Tablo 38-39).

Uretici firma gebeler igin herhangi bir referans arali§i belilememis olup,
gebe hastalarin degerlendiriimesi icin gebe olmayan kadin grubunun referans
araliginin kullaniimasina salik verilmistir.

Bu calisma, laboratuvarlarin kendi referans araliklarini belirlemesi
gerektigini gostermistir. ClUnklU 0zellikle laboratuvarlarimizda kullandigimiz
kitlerin ¢ogunun Avrupa veya Amerika kaynakll oldugu g6z oOnunde
bulundurulursa Uretici firma tarafindan belirlenmis referans araliklarin
toplumumuzun referans arali§i ile 6rtismemekte, gebe bireyler icin ayrica bir
referans araliginin belirlenmemis olmasi énem arz etmekte olup, bu nedenle
her laboratuvarin kendi referans araligini belirlemesi veya en azindan kullanilan
referans araliginin toplumun referans araligi ile uygunlugunun teyit edilmesi
gerekmektedir.

Son yillarda bilgisayar teknolojisinin sagladigi kolayliklar ve laboratuvar
informasyon sistemlerinin gelismesi hastane verilerinin gok daha saglikh kayit
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altina alinmasini saglamigtir. Referans araligi hesaplamadaki zorluklar goz
onune alindiginda, hastane verileri kullanilarak yapilan referans araligi
hesaplama yontemleri pratikte daha uygulanabilir gorinmektedir. Ayrica
laboratuvarlar arasi bilgi paylasiminin yayginlasmasi ve ulusal referans araligi
politikasinin da olusturulmasi ile standardizasyonun saglanmasi gerekliligine

inanmaktayiz.
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SONUG VE ONERILER

1. Kilinik laboratuvar testlerinin tibbi karar amaciyla kullanilabilmesi i¢in her
testin referans araliklarinin bilinmesi gerekir.

2. Referans aralik degerleri cografi bolge, irk, cinsiyet, yas ve beslenme
aligkanliklari gibi faktorlere bagll olarak degisir. Bu yuzden, her
laboratuvar kendi referans aralik degerlerini belirlemelidir.

3. Direkt yontemle referans aralik degerlerini belirlemek son derece zor bir
islemdir. Ancak son vyillarda bilgisayar teknolojisinin gelismesi ile
laboratuvar informasyon sistemlerinin kurulmasi, hastane verilerinin dijital
ortamda kayit altina alinabilmesini saglamistir. Bu da yeteri kadar
birikmis hasta verisi ile indirekt yontemle referans araliklarinin
hesaplanabilmesine olanak tanimistir. Bu yontemin direkt yonteme gore
kolay ve ucuz oldugu gorulmastur.

4. Referans araliyi hesaplarken hem parametrik hem de non-parametrik
yontem kullanilmistir. Bu konuda IFCC parametrik, NCCLS ise non-
parametrik yontemi dnermistir. Calismamizdaki veri sayisinin goklugu, alt
gruplarin dagilim analizinde Gaussian ve non- gaussian formlarinin her
ikisinin de goértlmesine neden olmustur. Bu durum referans araliklarini
hesaplarken her iki ydontemin de kullanilabilecegini disundirmektedir.

5. Gerek direkt gerekse indirekt ydontemde alt gruplara ayirmada net bir fikir
birligi olmadigi gorulmustur. Belirli yas gruplarina gore tespit ettigimiz
referans aralik alt ve Ust limitleri farklilik gdéstermistir. Sinirda c¢ikan
sonuglarin dahi tanisal oneminin oldugu bazi klinik durumlar nedeniyle
bu farklihdin 6nemli oldugunu disinmekteyiz.

6. Simdilik her alt grubu kendi arasinda Kkarsilastirip, aralarindaki
istatistiksel farki hesaplayip fark varsa ayirip, yoksa birlestirip sonra da
her birini kendi icinde degerlendiren ve asiri u¢ degerleri attiktan sonra
dagilimi inceleyen ve parametrik veya non- parametrik yonteme karar
veren ve referans araligini hesaplayan bir algoritmik bilgisayar programi
yoktur. Ancak geligsen teknoloji sayesinde benzeri programlar Uretilerek
hem  standardizasyonun  saglanabilecedgini hem de  Kisisel
degerlendirmelerden ortaya c¢ikabilecek hata oranlarinin azaltilabilecegini

dusunmekteyiz.
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7. Uretici firmanin  6nerdigi referans araliklari  bizim toplumumuzun
degerlerini tam olarak yansitmadigi gérilmustir. Ozellikle gebe bireyler
ile gebe olmayan kadin bireylerin referans araliklar farkli olup, gebe
bireyler icin saptanan referans araliklarinin gebe olmayanlar igin
kullaniimasi yanhg degerlendirmelere neden olacaktir.

8. Her bdlgenin kendi referans araliklarini belirlemesi ve laboratuvarlar
arasinda bilgisayar informasyon sistemi kurularak bdlgesel farkhliklarin
ortaya konmasiyla daha verimli bir ulusal saglik politikasi sunulabilecegi

dusunulmektedir.
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(sT3( erkek) icin basit lineer regresyon
uygulamasi.)

(sT3( kadin) icin basit lineer regresyon
uygulamasi.)

(TSH (kadin)'a ait u¢ degerler atildiktan sonraki
her yas igin belirlenmis tanitici istatistiki veriler.)
(TSH (erkek)a ait u¢ degerler atildiktan sonraki
her yas icin belirlenmis tanitici istatistiki veriler.)
(sT4 (kadin)’a ait ug degerler atildiktan sonraki her
yas icin belirlenmis tanitici istatistiki veriler.)

(sT4 (erkek)’e ait ug degerler atildiktan sonraki her
yas icin belirlenmis tanitici istatistiki veriler.)

(sT3 (kadin)’a ait u¢ degerler atildiktan sonraki her
yas icin belirlenmis tanitici istatistiki veriler.)

(sT3 (erkek)’a ait ug degerler atildiktan sonraki her
yas icin belirlenmis tanitici istatistiki veriler.)

(Gebe bireylerde belirleyici istatistikler.)

(TSH testinin ayni yas gruplarindaki bireylerde

cinsiyetler arasi anlamhlik dizeyi (p<0,05).)

(Mersin ili icin belirlenen TSH (kadin) referans
araligi.)
(Mersin ili icin belilenen TSH (erkek) referans
araligi.)
(Klinik anlamlihgi degerlendirmek icin belirlenen

TSH (kadin) referans araligi.)

(Klinik anlamlihgi degerlendirmek icin belirlenen
TSH (erkek) referans araligi.)

(sT4 testinin ayni yas gruplarindaki bireylerde
cinsiyetler arasi anlamllik dizeyi (p<0,05).)
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(Mersin ili igin belirlenen sT4 (kadin) referans
arahgi.)
(Mersin ili icin belirlenen sT4 (erkek) referans
arahgi.)
(Klinik anlamhligi degerlendirmek icin belirlenen

sT4 (kadin) referans araligi.)
(Klinik anlamhligi degerlendirmek icin belirlenen
sT4 (erkek) referans aralig.)
(sT3 testinin ayni yas gruplarindaki bireylerde

cinsiyetler arasi anlamhlik duzeyi (p<0,05).)

(Mersin ili icin belirlenen sT3 (kadin) referans
arahgi.)
(Mersin ili icin belirlenen sT3 (erkek) referans
arahgi.)
(Klinik anlamlih@i degerlendirmek icin belirlenen

sT3 (kadin) referans araligi.)

(Klinik anlamlihgi degerlendirmek igin belirlenen
sT3 (erkek) referans araligi.)

(Mersin ili icin belirlenen gebe veri gruplari
referans araligl.)

(Her bir testin tim verilere goére belirlenen referans

araligi.)
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