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1. OZET

Klinik laboratuvar testlerinin tibbi karar amaciyla kullanilabilmesi i¢in her
testin referans araliklarinin bilinmesi gerekir. Referans aralik degerlerinin
cografi bolge, Irk, cinsiyet, yas ve beslenme aligkanliklar1 gibi faktorlere bagh
olarak degismesi nedeniyle her laboratuvar kendi referans aralik degerlerini
belirlemelidir. Ancak referans araliklarinin hesaplanmasi oldukga zordur. Son
yillarda hastane verileri kullanilarak, referans araliklarinin indirekt yontem ile
daha kolay hesaplanabildigine dair yayinlarin sayisi hizla artmaktadir.

Bu galismanin amaci Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’'nda 01.01.2005 ile 31.12.2006 tarihleri
arasinda (2 yil) calisilan testlerden, onsekizinin hasta sonuglarinin verilerini
kullanarak indirekt yontemle referans araliklarinin hesaplanmasidir. Anilan
tarinler arasinda polikliniklerimize basvuran bireylerden 1.190.765 veri elde
edilmistir. Ancak bu ¢alisma kapsami igerisine polikliniklerimize yalnizca bir kez
basvuran 5 yas ve Uzeri hastalardan 480.937 veri dahil edilmigtir. Alt gruplara
ayirmada ise MARS (Multivariate Adaptive Regression Splines; Cok Degiskenli
Uyumlu Regresyon Uzanimlari Teknigi) analizinden faydalaniimistir.

Calismanin sonucunda elde edilen bilgilere gore belirledigimiz referans
degerler ile Uretici firmanin dnerdigi degerler arasinda benzerlikler vardir. Ancak
tam bir ortisme gozlenmemigtir. Glukoz, Ure, kreatinin, total bilirubin, indirekt
bilirubin ve aspartat transaminazin referans degerleri Uretici firmanin degerleri
ile benzer; lipit paneli, Urik asit, total protein, albumin, alanin transaminaz,
gamma-glutamil transferaz, laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz degerleri ise
farkh gikmigtir.

Bu calisma hastane verileri kullanilarak indirekt yontemle referans araligi
hesaplanabilecegini gostermistir. Ancak gerekli veri sayisi, diglanacak veriler,
alt gruplara ayirma ve asiri u¢ degerlerin atilmasi kriterleri ile referans araligi
hesaplarken secilecek metodun ne olacagl hakkinda literatirde henlz yeterli
calisma mevcut dedildir. Bu yontemin, bilgisayar informasyon sistemlerinin
gelismesi, bu konu hakkindaki c¢alismalarin artmasi ve standardizasyonun

saglanmasi ile ileride direkt yontemin yerini alacagini dusunmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Hastane verileri, indirekt yontem, MARS analizi, Referans aralig.



2. ABSTRACT

The reference intervals of the clinical laboratory tests have to be known
for accurate medical decision. As reference interval values vary due to factors
such as geographical district, ethnicity, age and feeding, all laboratories have
to determine their own values. However, it is quite difficult to estimate the
reference intervals. Recently, publications are increasing which shows that
estimating the reference intervals by indirect method is easier by using hospital
data.

The aim of this study was to analyze the reference intervals of eigthteen
tests which were performed at the Clinical Biochemistry Laboratory of Mersin
University Medical Hospital between 01.01.2005 and 31.12.2006 (2 years) by
using patients’ data with indirect method. Between those days 1.190.765 data
were obtained from the patients who applied to our outpatient clinics. However,
480.937 data were included in this study from the patients who applied only
once and who were at the age of 5 and over. MARS (Multivariate Adaptive
Regression Splines) analyze was used in order to seperate the subgroups.

As a conclusion, some of the estimated reference intervals were similar
with the values recommended by the producer firm while some others were not.
The reference values of glucose, urea, creatinin, total bilirubine, indirect
bilirubine and aspartat transaminase were found similar with the values of the
producer firm; the reference values of lipids, uric acid, total protein, albumine,
alanine transaminase, gamma-glutamil transferase, laktat dehidrogenase and
creatine kinase were not found similar with the values of the producer firm.

The results of this study suggest that by using hospital data the reference
intervals could be calculated by the indirect method. However, in the literature
there does not exist enough studies about the necessary data number,
seperating into subgroups, criteria of omitting extreme values and selecting the
methods to estimate the reference intervals. We suggest that the indirect
method will be using in future as studies on this issue increase, as computer

information systems are developed and as the standardization is ensured.

Key words: hospital data, indirect method, MARS analysis, reference interval.



3. GIRIS VE AMAG

Tibbi anamnezlerden, klinik muayenelerden ve destek incelemelerden
elde edilen veriler referans bilgilere goére degerlendirilir. Ozellikle laboratuvar
test verilerinin rolu, destek incelemelerde ve hastalikla ilgili durumun
degerlendiriimesinde oldukga fazladir. Bu veriler klinikte tedavinin ve takibin her
safhasinda klinisyene isik tutmaktadir.

Biyokimyasal testlerin gun gectikce artmasi ve gesitlenmesi, verilerin
yorumlanmasini dolayisi ile referans araliklarini daha da dnemli hale getirmigtir.
O halde elimizde test sonuglarinin dogru ve Kkesin bir sekilde
anlamlandinimalarini saglayacak guvenilir referans araliklar bulunmalidir’.
Degisen teknoloji ve klinik ihtiyaglar nedeniyle uygulama ve degerlendirmede
degisiklikler olabilirse de her laboratuvarin kendi normal referans araligini
belirlemesine veya en azindan kullandigi kitin onerdigi referans araliginin
gecerliligini onaylamasina gereksinim vardir?.

Ne yazik ki birgok klinik laboratuvar kendi referans araliklarini kendileri
belirlemek yerine, gecerliligi olmayan yontemlerle bu sorunu ¢6zmeye
calismakta veya duretici firmalarin kendi cihazlari igin tanimladigi referans
araliklarini  kullanmaktadirlar. Bu degerlerin o populasyonu yeterince
yansitmadigi acgiktir, ancak bu noktada uygulanmasi gereken en dogru ¢dzim,
her klinik laboratuvarin kendi kosullarinda kendi referans araliklarini bulmasi ve
yerlestirmesidir’.

Referans araliklarinin belirlenmesi, 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 gére yapilmaktadir®®. Bu
Oneriler belirli standartlari getirse de bireylerin direkt drnekleme ile segilmeleri
cesitli zorluklari de beraberinde getirmistir.

Ferré-Masferrer ve arkadaslarinin hasta verilerinin istatistiksel olarak
asint  karigstk ve genis dagihm gostermedigi takdirde, referans araligdi
belirlemesinde kullanilabilecegini gostermeleri Uzerine bu konuya ilgi artmistir’.
Hatta bazi arastirmacilar hastane populasyonunun kullaniimasinin, hasta
olmayan saglikli bireylerin kullaniimasindan daha guvenilir referans araliklari

5,6,7,8
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hastaligi olmayan bireylerin olusturdugu kitle, hasta bireylerin olusturdugu

kitleden ayri bir dagilim sergilemektedir.

Referans araliklarinin elde edilmesi ise istatistiksel bir ¢alisma
gerektirmektedir, Ozellikle hastane populasyonlarinin siklikla kullaniimaya
baslamasi ile birlikte klasik Gaussian analizinin bazi noktalarda yetersiz

kaldigini ortaya cikarmigtir.

Yas ve cinsiyet gibi demografik degiskenlerle bireyler arasindaki gesitlilik
populasyona ait referans araliklarinin mimkin oldugu kadar 6zel bir aralik
olarak hesaplanmasini gerektirir. Bu nedenle de referans araligi olusturulurken
bu 6zel arahid1 olusturabilmek icin populasyon daha homojen alt gruplara
ayrilmalidir, ancak laboratuvar verilerini ayirmak igin standart istatistiksel
tekniklerin kullanilmasi uygun degildir. Bu sorunun ¢6zumu igin birgok farkl
istatistiksel yontem denenmistir; bu yontemlerin herbiri kendi igerisinde bazi
ustunlUklere sahip olmakla birlikte maalesef higbiri, segilmis her 6rnek kitle igin
ayni giivenirlilikte sonug tiretememektedir®® .

Bu calismada, referans araliginin hasta populasyonu kullanilarak
hesaplanabilirligi; alt gruplara ayirmada ise MARS analizinin uygulanabilirligi
arastiriimistir’ 121314, Ayrica laboratuvarimizda ¢alisilan ve klinisyen tarafindan
sik kullanilan 18 testin dolayli yontemle hesaplanmasi, boylece kendi referans

degerlerimizin olusturulmasi amacglanmistir.



4, GENEL BIiLGILER

41 Referans ve Normal Deger Kavramlari

Klinisyen, bireyin saglikli ya da hasta olduguna karar verebilmek igin
anamnez, fizik muayene, destek tetkikler ve laboratuvar verilerinden olugan
bilgilerin sentezini yaparken, bu bilgileri referans verilerle karsilastirir.
Laboratuvar verilerinin yorumu, bu karsilastirmalar sonunda yapilan karar
verme islemidir'®. Laboratuvar verileri ayni zamanda tedavinin takibinde,
prognozda, taramada, toksikolojide ve daha birgok Kklinik basamakta
kullaniimaktadir'. Referans verilerin islevi, karsilastirmalar icin basvurulacak bir
veritabani olusturmaktir'®. Buna gére “referans deger’, “referans aralig” ve
referans verilerin elde edilece@i grubu olusturacak “referans bireylerin” tanimini
yapmadan once genellikle terminolojik kargasa yaratan “normal deger”

kavramini tartismak yerinde olacaktir.

4.1.1 Normal Deger

Referans degerlerin hesaplanmasiyla ilgili kaynaklar olduk¢a eski yillara
dayanmaktadir. 1960’li yillarin sonlarinda baglayan yayinlarda, “normal aralik
(normal degerler)” olarak adlandiriimis ve istatistiksel hesaplama yollari
tartisilmistir. Ancak “normal deger” olarak kullanilan terminoloji bazi sakincalar
nedeniyle terkedilmistir. CUnkd normal terimi oldukga goreceli bir kavrami ifade
etmektedir.

GUnumuzde normal terimini agiklamak igin bazi tanimlamalar yapilmistir.

Bu tanimlamalar:

> Bireyin kendi normali: Bireyin saglikli doneminde elde edilmig
deger.

» Optimum saglik kondisyonundaki bireylerden elde edilmis verilere
dayanan degerler.

> Cohort (es gruplari)) normalleri: Hastanin grubunu temsil eden
sagliklh toplumdan elde edilmis degerler.

» Genel toplum normalleri: Hastanin geldigi toplumun tam fertlerini

temsil eden gruptan elde edilmis normaller.



> listatistiksel anlamiyla normal dagihm ya da Gaussian dagilima
uyan veriler grubu (biyolojik veriler her zaman normal dagilim gosteren ¢an
egrisi grafigine uymaz)'®.

Epidemiyoloji yoninden degerlendirildigi zaman, %95 araliktaki degerler
normal olarak alindiginda, %5%’lik dig alanlardaki normal bireylerin mutlaka hasta
oldugu kabul edilmektedir. Klinik yonden degerlendirildiginde, sagligin goreceli
bir kavram oldugu dusuncesine ters dusmektedir.

Ornegin; normal (irik asit dederi, yas, cinsiyet, irk, fiziksel aktivite, ilag,
genetik faktérler gibi, bir¢ok etken altindadir. Bireyden bireye dedisebilen
degerlerin hangilerinin normal olarak tanimlanmasi gerektigini belirlemek c¢ok
zor, hatta imkansizdir. Bireyin hangi saglik durumlarinda normal oldugunu
belirlemek, yine zor islemdir. CUnkd ayni kisi bile, hayatinin farkli donemlerinde
farkl saglik durumlarinda bulunabilmektedir.

Bu nedenle, “normal” terimi terk edilerek, karsilastirmada temel alindigi
icin, “referans” teriminin daha uygun olacagi goérisu yaygin olarak

benimsenmistir'®'"18,

4.1.2 Referans Deger ve Referans Araliginin Tanimi

Referans degerin tanimi NCCLS’nin ilgili dokimaninda soyle
yapilmaktadir: “Bir referans bireyinde belirli bir fenotipin gézlemlenmesi ya da
dlgliimesi yolu ile elde edilen degerdir™*.

IFCC ise “referans degerler” terimini, “belirli bir kantite icin tanimlanmig
tek bir bireyden veya gruptan elde edilen degerlerdir’ olarak tanimlar ve bu
terimin kullanilmasini dnerir. Bununla iligkili olarak referans birey, referans
deger, referans dagilim, referans sinir, referans aralik ve gozlenen degerler
terimlerini de dnermistir'®.

Dolayisi ile 6rnek bir gruptan secilen referans bireyleri bir araya
getirilerek, bir referans kitlesi olugturulabilir. Bu degerler bir dagilim olusturur ve
bu dagihm istatistiksel analize tabi tutuldugunda dagilimin belli bir bolumana
sinirlandiran alt ve ust degerlerlerin icine aldigi kesim dagilimin belli bir
ylizdesini ifade eder”.

Bu arada, yukarida adi gegen terimlerin, IFCC’nin 6nerdigi terminolojiye

gOre tanimini yapmak yerinde olacaktir™®.
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> Referans deger: Referans ornek grubundaki bireylerde yapilan 6zel
Olcumler veya gozlemlerin sonucunda elde edilen degerlerdir.

> Referans dagilim: Referans deger verilerinin istatistiksel dagilimidir.

> Referans sinir: Referans dagiimdan bulunur ve tanimlayici amag
icin kullanilir.

> Referans araligi: Alt ve Ust referans sinirlari igine alan araliktir. Bazi
durumlarda tek bir referans sinir 6nemli olabilir. Bu durumlarda, genellikle Ust
sinir (X) onemlidir ve referans aralik, sifir ile Ust sinir arasindadir (0-X).

> Gozlenen degerler: Gozlem ve Olgumle belirlenen, tibbi referans
degerler, referans dagilim, referans sinirlari ve araliklariyla karsilastirilarak tibbi
karar vermek icin kullanilan sayisal degerdir.

Referans degerler terimi, onune degerlerin hangi temele goére elde
edildigini veya neyi / hangi grubu temsil ettigini gosterir bir sifat eklenerek
kullanilmaktadir. Ornegin; sadlikla iligkili referans degerler, diyabetik hastalar,
yatan diyabetik hastalar ve ayaktan tedavi géren diyabetik hastalar gibi... Bu
sifatlar her referans degerin saglikli populasyona iligkin olmadigini
kanitlamaktadir'®.

Diger bir ayinm da bireyin ve populasyonun referans degerleri
arasindadir. Bireyin referans degeri bireyin daha once tanimlanmis saglik
durumuna iligkin kendisinin degeridir. Populasyonun referans degeri ise,
tanimlanmis saglik durumundaki birey grubundan elde edilmis degerlerdir ve
referans degerlerin basina higbir sifat konmadan kullanildigi zaman

popiilasyonun referans degerleri kastedilmektedir'.

4.2 Referans Birey
4.2.1 Referans Bireyin Tanimi
Referans birey, klinik arastirma yapilan bireylerle karsilastiriimak Uzere

tanimlanmis kriterlere gére segilmis bireydir'®.

4.2.2 Referans Bireylerin Segilmesi

Referans bireyler grubuna hangi bireylerin secilecegi bir dizi kriter ile
belirlenir. Bu kriterler referans populasyonun tanimini, saglik veya ilgilenilen
hastalik icin spesifikasyonlari icerir'®. Tablo 1'de saglikla iliskili referans

bireylerin secimi i¢in dnemli olan diglama kriterleri belirtiimektedir.

11



Tablo 1: Saglikla iligkili referans degerleri igin diglama kriterlerine

ornekler'™1°.

Saglikla iligkili Referans Degerleri igin Diglama Kriterleri

Hastalik

Risk faktorleri Obezite
Hipertansiyon
Cevresel ve mesleksel riskler

Genetik olarak belirlenen riskler

Farmakolojik olarak aktif

ajanlarin alinmasi Hastalik ve rahatsizlik igin ilag tedavisi
Oral kontraseptifler
ilag bagimlihg:
Alkol

Tatn

Ozel fizyolojik durumlar  Gebelik
Stres

Yogun egzersiz

Yukarida yapilan aciklamalarda deginildigi gibi Oncelikle referans
populasyonunun iyi belirlenmesi gerekir. Bu populasyon kisinin kendisi (kiginin
saglikli donemlerinde elde edilmis olan test sonuglari), hastane digi (saglikl
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 gok zor ya da imkansiz olan kitleyi temsil eder®.
ideal olan tiim popuilasyonun muayene edilmesi ve kriterlere uyanlar arasindan
rastgele referans bireylerin belirlenmesidir. Fakat bu birgcok nedenden dolayi
pratikte mimkiin degildir'’®. Bundan dolayi referans popiilasyonunu en iyi

sekilde temsil eden referans bireylerin segiminde birka¢ yontem gelistirilmistir.

12



4.2.2.1 Direkt (Dogrudan) Ornekleme Yontemi

Bireylerin ana toplumdan tanimlanmig kriterlere gore segimidir. IFCC ve
NCCLS’nin referans degerlerin hesaplanmasiyla ilgili standartlar referans
bireylerin direkt ornekleme ile segilmelerini Onermektedir. Bu yodntemde,
belirlenmis kriterlere gore hazirlanan anket formlari doldurulup, sonra bireylerin
tetkikleri yapilir. Tablo 2’de NCCLS C28-A standartlarina uygun olarak, ornek

anket formundan yararlanilarak hazirlanan anket formu gériilmektedir?.

Tablo2:  Referans aralik saptama anket formu®.

TUM BILGILER KESINLIKLE GiZLI TUTULACAKTIR VE SIZiN KAN ORNEGINIZDEN ELDE EDILEN SONUCLARIN DEGER-
LENDIRILMESI ICIN KULLANILACAKTIR.

ORNEK NO: ORNEK ALINDIGI SAAT: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
[SIM (ADLSOYADI ) MEDENI HALI: MESLEK: TELEFON:
YAS: (YIL) CINSIYET: IRK: BOY: (rm) (em) AGIRLIK: kgl
KENDINIZI SAGLIKLI HISSEDIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EVET {SENE KADAR SIKLIKTA? (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? (HAFIF) 123 456 78 910 (AGIR)

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

EGER EVET ISE NEZAMAN? VE NEDEN?

RECETE EDILMIiS ILAC ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NE? SURESI:

EN SON ILAC NE ZAMAN ALDINIZ? ADI:

VITAMIN ILACI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NE?

ISINIZDE TEHLIKELI KIMYASAL MADDELERE MARUZ KALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISE NE? SURESI:

SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET [SE NE SEKILDE? NEKADAR? SURESI:

OZEL DIYET UYGULUYOR MUSUNUZ? (E) {H)

EGER EVET ISE LUTFEN TANIMLAYINIZ SURESI:

HANGI TIP TUZ KULLANIYORSUNUZ (i YOTLU- YOTSUZ)

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

EGER EVET ISE NE SEKILDE? HANGI SIKLIKTA? SIUTRESI:

EN SON ALKOL NEZAMAN ALDINIZ?

BiR DOKTOR KONTROLU ALTINDA MISINIZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NEDEN?

RAHATLATICIILAC KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EVET [SENE? HANGI SIKLIKTA? SORESI:

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

NE ZAMAN? NEDEN?

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

EGER VAR [SE TANIMLAYIN:

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

EGER EVET ISENE? NE ZAMAN?

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

EGER EVET ISE NE? NEZAMAN?

SON GUNLERDE HIG ANTIASIT VEYA MIDEILACI ALDINIZ MI? (E) H)

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

DIYET HAPI KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)  SURESI:
KADINLAR ICIN:

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

EGER VARSA, REREGINIZI 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?

Bireyler segcilirken bu faktorlerin etkisi altinda olup olmadigina bakilir, bu

kriterler secim esnasinda uygulamanin yéniine gore iki sekilde kullanilabilir”;
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> Test oncesi 6rneklem (A priori); Orneklem icinden, tanimlanmig
katihm kriterlerine uygunluklarina gore bireylerin direkt metotla secilmesidir >
Analiz yontemi ile ilgili bilgiler cok sayida ve ¢ok iyi biliniyorsa bu yontem tercih
edilir. lleriye déniik bir ayiklamadir'®’.

»> Test sonrasi orneklem (A posteriori); Cok sayida bireyin
sonuglarini iceren iyi duzenlenmis, elimizdeki tim kosullari saglayan demografik
bir veritabanindan tanimlanmig katilim kriterlerine uyan bireylerin direkt metotla

secilmesidir""®

. Analiz yontemi ayrintili bilinmiyor ve hakkinda yeterli bilgi
toplanamiyorsa 6nce bireylerden ornek alinir. Analiz yapildiktan sonra, ayirma
ve alt gruplara bélme islemi yapilir'®'’. Eger veritabani iyi diizenlenmemisse,
yuzeysel ve kulaktan dolma bilgilerle referans bireyi secimi yapilamaz. Bu
durumda indirekt orneklendirme yapmak ve istatistiksel analiz metodunu da
buna gére secmek daha yerinde olacaktir’.

A priori ve A posteriori drneklem yaparken bireyler iki sekilde segilir:

> Rastgele orneklem; Her bireye esit secilme sansi veren bir iglemdir.
Referans grup olusturulmasinda bireylerin rastgele olmasi daha uygundur.
Cunku grubun hepsinin referans grubu kriterlerini sagladigi dasunular. Elde
edilen veriler istatistiksel analiz ile degerlendirilir. Fakat bu sekildeki ¢alismanin
gercek hayatta uygulanmasi zordur. Bu amagla genellikle kan donoérlerinden ve
hastane calisanlarindan grup olusturularak referans aralik hesaplanmasi sik
yapilan, ancak rastgele érneklem tanimina uymayan bir iglemdir®.

> Rastgele olmayan 6rneklem; Bireylere esit olmayan segilme sansi

veren bir iglemdir. Bu, cogunlukla uygulanan bir yontemdir.

4.2.2.2 indirekt (Dolayl) Ornekleme Yéntemi

Bireylere dikkat edilmeksizin, analiz sonuglarinin kayith bulundugu
veritabanindan belli kurallara uygun sekilde test sonuglarinin secimidir'®. Ancak
yukaridaki ol¢utlere gore bir ayiklama yapilmaksizin veriler oldugu gibi alinir. Bu
yontem daha pratik bir yontem olmakla beraber toplanan veri Kitlesinin
istatistiksel analizi daha farkli islemler gerektirir .

Direkt orneklendirme yontemi uygulama zorlugu nedeniyle fazla
popularite kazanmamig, bir¢cok arastirmaciyi kullanilabilirligi kolay yontemler
bulmaya zorlamistir. ik olarak 1999 yilinda Ferré-Masferrer ve arkadaglari

hasta verilerinin istatistiksel olarak asiri karigik ve genig dagilim gostermedigi
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takdirde, referans arali§i belirlemesinde kullanilabilecegini gdstermislerdir®®.
Nitekim takip eden calismalarda, klinik laboratuvarlarin hizmet verdikleri hasta
kitlelerini kendi referans populasyonlari olarak almalarinin daha guvenilir
olacagini savunan arastirmacilarin sayisi da artmistir'®24%.

indirekt érneklendirmenin temel prensibi suna dayanmaktadir: Klinik
laboratuvarlarda uUretilen sonuglarin ¢gogunlugu tam olarak Gaussian bir dagilim
gOstermeseler bile, normale yakin bir dagilim halinde g¢ikmaktadir. Cok fazla
sapma veya herhangi bir gruplasma olmamak sarti ile bu dagilimin igindeki
gercekte Gaussian tipe uyan boliumu alinabilir. Bu amagla, indirekt
orneklendirme ile toplanan verileri degerlendirebilen gesitli istatistiksel analiz
yontemleri tanimlanmigtir. Bu metotlar bilgisayar sistemlerinin yardimi ile de
oldukca kolay uygulanir hale gelmis ve yayginlasmislardir®. Ancak bu
yontemlerin de bazi dezavantajlari bulunmaktadir. CUnki bu konuda
tanimlanmig birden fazla yontem vardir ve elde edilen alt ve Ust referans limitleri
tamamiyla o yontemde kullanilan matematiksel metoda bagh kalmaktadir. Bir
diger dezavantaj ise Ozellikle bazi arastirmacilar tarafindan ileri strulmektedir;
elde edilen referans araliklari o hastanenin belli bir donemini yansitmakta ve
degerler hastaneden hastaneye farkliliklar gdsterebilmektedir®. Bu sekilde
saptanan referans araliklarinin daha genel bir hasta populasyonuna
uygulanmasi sakincali gérulmektedir.

Indirekt 6rneklendirme yoluyla veri toplanmasinda da uyulmasi gereken
bazi hususlar vardir?’; bunlari séyle siralayabiliriz:

1. Kullanilan 6rnek dagilim, referans populasyonunun bir pargasi
olmalidir. Bunun igin en uygun yontem hasta verileri segilirken hastane
kayitlarinin  kullaniilmasidir. Buradan taburcu edildigi andaki tanisi ve
demografik bilgileri elde edilebilir.

2. Ornek referans dagilimi (inimodal olmalidir, ancak yatik bir dagihm
olabilir. Dagihmin icinde homojeniteyi bozacak gruplagsmalar olmamalidir.

3. Verilerin yogunlastigi bolge, dagilimin moduna uymalidir. Moddan
uzak bolgedeki birikmeler blyuk olasilikla hastalikla iligkili verilerdir.

4. Total dagilim ile o6rnek dagilimin modlarn birbirlerine yakin
olmalidir.

Goruldagu gibi indirekt yontem, direkt yontemden daha kolaydir, sonugta

herhangi bir veri se¢imi yapilmamaktadir. Ancak dagilimda bimodal goérinum
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ortaya cikarsa, kesinlikle hasta tanisi ve demografisi kullanilarak muhtemel
gruplagmalar engellenmelidir.

Referans degerler belirlenirken projenin amacina gore bu Orneklem
stratejilerinden biri, digerlerine Ustun olabilir. Buna gore hangi metodun
kullanildigi, uygulama sonrasi belirtilmelidir®.

Sonug olarak, her iki yolla da érneklendirme yapilabilir ve bunlara gore
segilen referans bireyleri de farkl istatistiksel metotlarla degerlendirilebilir. Ne
kadar saglikli bir veri se¢imi yapilirsa daha sonraki basamaklarda, dagilimlarda
gruplasmaya ve ug de@erlere o kadar az neden olur.

Sikhkla kullanilan bir diger kriter de hastanin taburcu oldugu andaki
kaydina gecen tanisidir. Genellikle bu tani kullanilarak hastanin tum test
sonuglari yerine, bazi test sonuglari diglanmakta ve o tanida belirtilen patolojinin
etkilemedigi test sonuclari drnek referans kitlesine dahil edilmektedir®. Bu
yontem aslinda bir gesit A posteriori drneklendirmedir ve yapilan sey hastanin

demografik bilgilerinin yani sira tanisinin da kullaniimasidir.

4.3 Referans Kitlesinin Gruplandiriimasi

Veri setinin gruplandiriimasi referans araligi hesaplanmasinda énemli bir
noktadir. Gaussian dagilimlara uyan ve modulasyona ugramayan verilerde
gruplandirmaya gerek yoktur. Ancak biyolojik veriler genellikle Gaussian
dagiimlara uymazlar ve saga ya da sola yatik dagilirlar. Cunku biyolojik
verilerde modulasyona yol acan faktorler ¢ok fazladir. Dagilimlardaki bu
gruplasmanin nedeni olan faktorler Tablo 3’te siralanmistir.

Bu faktorler de ilgili NCCLS dokiimaninda belirtiimistir’. Dikkat edilirse
bazi faktorler Tablo 1’de belirtilen dislama kriterleri ile aynidir. Bu faktorlerin
etkileri degisebilmektedir. Yas ve cinsiyet en fazla kullanilan kriterlerdir. Bir
calismada dislama kriteri kabul edilen bir faktor baska bir calismada dagilimlari
gruplara ayirmada kullanilabilir. Calismanin sonunda istatistiksel olarak gruplar
arasinda onemli bir fark olup olmadigina bakilabilir, bu amagla Student’s t-test
kullanilan en yaygin analiz yontemidir. Bu test iki farkli grubu kargilagstirmada
kullanihr; ANOVA (Analysis Of Variance; Varyans Analizi) yontemi ise ikiden

fazla grubun oldugu durumlarda kullaniimaktadir?®3%3",
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Tablo 3: Referans kitlesindeki gruplasmaya yol acan faktorler ™.

Referans Kitlesindeki Gruplagmaya Yol Acan Faktorler
Yas Ornek alinirkenki viicut postirti
Kan grubu Irk
Biyoritm Cinsiyet
Diyet Menstruel siklus
Aclik veya tokluk Gebelik
Egzersiz Ornek alim saati
Cografi yerlesim Tatan kullanimi

Hastane sartlari g6z onunde bulunduruldugunda iyi hazirlanmis formlar
kullanilarak bu kriterler tek tek uygulanabilir. Bu formlarin A priori
orneklendirmede kullaniimasi birey secimini olumlu yonde etkileyecektir. Ancak

bu islemlerin kan alimindan énce gergeklestirilmesi gerekir®>33,

4.4 Birey Orneklerinin Toplanmasi ve Analitik Prosediir

Referans araligi belirlenecek analitin 6zellikleri iyi bilinmeli, laboratuvar
kogullari, Olcim yodntemi ve oOlgum cihazi iyi laboratuvar uygulamalar
cercevesinde standardize edilmelidir.

Bir testin analiz proseduru klinisyen tarafindan istenmesinden, test
sonuglarinin klinisyene ulasmasina kadar gegen sureyi kapsar. Referans araligi
belirleme calismalarinda da buna benzer bir prosediir uygulanir. Ug asamadan

olusur.
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4.4.1 Preanalitik Evre

Ornekler toplanmadan 6nce bireylerin hazirlanmasi, laboratuvar
kosullarinin  saglanmasi ve analizden Oonceki iglemler gibi preanalitik
standardizasyonun saglanmasi hem biasi” engeller veya minimize eder, hem de
bu etkenlerden dolayl varyasyonun ortaya gikmasina engel olur'®. Preanalitik
faktorler biyolojik ve metodolojik olarak iki ana baslik altinda etki ederler®.
Tablo 4 ve tablo 5’te bu degdiskenler sistematik olarak siralanmigtir.

Tablo 4:  Preanalitik biyolojik faktorler' %1%,

Preanalitik Biyolojik Faktorler

internal Faktorler

o Kisisel degisimler

e Yas
o Irk
e Cinsiyet

Eksternal Faktorler

o Egzersiz, fiziksel aktivite

o Hastaneye yatma ve hareketsizlik
e Gebelik, menstriel siklus

¢ Diyet ve yenilen seylerin etkisi
o Kahve, titln, alkol kullanimi

e llag etkilesimleri

o Bagka hastaliklarla etkilesim
¢ Sirkadiyen degisiklikler

o Ates, sok, travma, stres

¢ Transfiizyon ve inflizyon

e Seyahat

e Cevre sartlari

e Mevsimsel degisimler

e Sismanlhk

e Ornek alinirkenki viicut postirii

Goruldagu gibi preanalitik etkenler olduk¢a fazladir. Bu ylzden her

asamada oOnlemler alinmalidir. Bu onlemler biyolojik kaynakh sapmalari azaltir

*Test sonuglarinin beklenen referans degerlerinden farkliligini gosteren sistematik sapmadlr19
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ve bu sekilde hastalik, risk gostergeleri veya tedavinin etkileri gizlenmemis

olur™.

Tablo 5:  Preanalitik metodolojik faktorler'>'®19%,

Preanalitik Metodolojik Faktorler

Ornek Alinirken Etki Eden
Faktorler

e Ornek alinmadan énceki dinlenme siiresi
e Ornegin alindigi zaman

e Ekipman

e Kullanilan malzemenin temizligi

e Ornek alindigi yer ve alinma sekli

e Kan alinan tup ve kullanilan antikoagulan

e Ornegin etiketlenmesi

Ornegin Analize Hazirlik

Asamasindaki Faktorler

e Ornegin taginma sekli

e Pihtilagma suresi

e Serum / plazmanin ayrilmasi

e Ornegin korunma ve saklanmasi

e Analize Hazirlk

Laboratuvarda orneklerin tiplerine gore toplanma / alinma, analize
hazirhk ve korunmalari konusunda prosedurler olusturulmali, referans
bireylerden drnekler prosedirlere uygun alinmalidir. Ornegin; referans degerler
belirlenirken, vicut posturlu diffize analitler igin cok 6nem arz ederken, sodyum
gibi diffiize olmayanlar igin 6nemsizdir'®. Analitlere gére degisiklik gdsteren

islemler de ayrica not edilmelidir'®.

4.4.1.1 Kan Orneklerinin Alinmasi

Standardizasyon kan orneklerinin alinmasinda onemli bir olguttar. Her
Olcimden once preanalitik faktorlerin degerlendiriimesi ve tium asamalarin
standardize edilmesi dagilimlarin gruplasmaya neden olmamasi icin gereklidir®®.

NCCLS bu tip orneklerin nasil alinmasi gerektigini ¢esitli prosedurlerle
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belirlemistir'®. Ayrica acil hastalar icin ayri referans kriterleri tanimlanmasi
uygun bir yaklagimdir®.

Kan alimindan bir gun 6ncesi hastalarin yapmasi gerekenler ile ayaktan
basvuran hastalardan, yatan hastalardan, ¢cocuk ve bebeklerden kan alim

teknikleri de standartlara uygun olarak yapilimalidir™.

4.4.1.2 Kan Orneklerinin Transferi ve Ayriimasi

Alinan kan ornekleri laboratuvara hizli bir sekilde transfer edilmeli ve
tetkik edilecek analite uygun sartlarda taginmalidir. Kan amonyak diuzeyi, kan
gazlari, asit fosfataz, laktat ve piruvat OlcUmleri; gastrin, renin, PTH gibi
hormonal testlerin olgimleri icin alinan kanlar +4°C’de transfer edilmelidir.
Bunun igin buzlu su igeren bir kapta tagsimak en uygun yoldur. Ayrica, bu gibi
sicaklida duyarli analitler igin kan ornekleri sogutulmus santrifijlerde
cevrilmelidir.

Alinan kan ornegi 20-30 dakika bekletildikten sonra iki saat icinde
santrifij edilmelidir. Erken ayrilan serumlarda fibrin olusumu devam ettiginden
otoanalizorde tikanma veya hatali 6lgimlere neden olabilir. Ayrilan serumlar
Isiktan korunmali ve bekletimeden analiz edilmelidir. Bu sekilde, bekletilme ile
serum analitlerinin hipokonsantre olmasi engellenecektir Eger hemen analiz
islemi yapilmayacaksa +4-7°C’de 24 saat; 3 gune kadar -20°C’de saklanabilir;
daha uzun slre saklanacaksa -70°C’ de tutulmalidir. Bu 6rnekler ¢ikartildiginda
¢ozlulmeleri icin 25°C’de su banyosunda tutulmali ve 20 defa ters yuz edilmeli,

ardindan kullaniimalidir. Céziilmiis érnekler yeniden dondurulmamalidir’?%38,

4.4.2 Analitik Evre

Referans degerlerin kullanilabilmesi i¢in 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 i¢i ve gunler arasi degiskenler, kalibrasyon standartlar gibi kosul

olan &zelliklerin agiklanmasi gerekir'®®.

Eksternal kalite degerlendirme
programlari sonuglari ile dogruluk verileri de degerlendirilir16.
Aciklanan bu 6zellikler diger arastiricilarin ayni galismayi yapabilecegi ve

rutin laboratuvarlarda hasta sonuclarn alindigi zaman referans degerlerin
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karsilasgtirilabilecegi sekilde olmalidir. Referans ve go6zlenen degerlerin

karsilastirilabilir olmasi igin ayni analitik ydntem kullaniimis olmalidir™®.

4.4.3 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 galiganinin dikkatsizligi veya dalginh@r hata oranini artirmaktadir.

4.5 Referans Degerlerin istatistiksel Analizi

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

degerlerin belirlenmesini ve referans araliklarin saptanmasini icerir'®.

4.5.1 Verilerin Toplanmasi

Analiz sonrasi elde edilen referans verileri hangi bireylerden olusursa
olugsun, tibbi gegerlilik i¢in tanimlanmis uygun kosullarda elde edilen verilerden
hesaplanmalidir. Referans degerlerin kullanilabilmesi igin, asagidaki kosullara

mutlaka uyulmalidir’®'”.

1. Referans bireyler agik ve ayrintili  olarak tanimlanmali ve
kaydedilmelidir.

2. Klinik karar verilirken, Kkarsilastirlan parametreden baska,
karsilastirilan grup referans grubuyla benzer olmalidir. Ornegin: Hastalik var /
yok kararinda, hasta, saglikli olduguna karar verilmis olan referans grubuyla
karsilastirilirken, terapdétik ilag izlemede doz ayarlamada ayni hastaligi gegirmis
ve semptomlari ilagla yok edilmis grup referans alinir.

3. Birey orneklerinin alindigr analiz 6rneklerinin  hazirlandigr  kogullar
standardize edilmelidir.

4. Olgl birimleri ayni olmalidir.

5. Sonuglarin elde edildigi analiz yontemleri mumkin oldugu kadar
standardize olmali ve analitik kalite kontroli kanittanmig olmalidir.

6. Tum testlerin tanisal duyarliligi, tanisal 6zgullugu, prevalansi ve yanlis
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kararlara neden oldugu zaman yol actigi mali ve klinik zarar mutlaka bilinmelidir.

4.5.2 Referans Degerlerin Gruplara Ayriimasi

Referans degerler yas, cinsiyet ve diger karakteristiklere gore alt gruplara
ayrilabilirler (Tablo 6). Gruplara ayirma tabakalama, kategorizasyon veya alt
gruplara ayirma olarak da adlandirilmaktadir. Gruplara ayirmanin amaci bireyler
arasindaki varyasyonlarin en aza indirilmesidir. Sinif i¢i varyasyon ne kadar az
ise o kadar dar ve duyarl referans aralik hesaplanir. Genel olarak, siniflar
arasinda istatistiksel olarak farklilik varsa referans degerler alt gruplara
ayrllmaI|d|r3.

Gruplara ayirmada en 6nemli ve en sik kullanilan iki 6l¢ut cinsiyet ve
yastir. Siklikla postnatal, infant, puberte, premenopozal menopozal ve yaslilik
hallerinde degisim daha belirgindir'®. NCBI (National Center for Biotechnology
Information; Ulusal Biyoteknoloji Bilgilendirme Merkezi)'in internet sitesinde
yasa gore gruplara ayirma Tablo 7’de gosterilmistir®®. Birgok arastirmaci bu

ayirimi kullanmaktadir.
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Tablo 6: Referans gruplarini mimkin olan alt gruplara ayirmak igin

kullanilan gruplama kriterlerine érnekler™.

Referans Gruplarini Ayirma Kriterleri

Yas (esit araliklarda kategorize edilmesi gerekmez)

Cinsiyet

Genetik faktorler

o Irk (etnik kdken)
o Kan gruplari (ABO)

o Histokompatibilite antijenleri (HLA)

Fizyolojik faktorler
o Menstriel déngu evresi
o Gebelik evresi

o Fiziksel durumlar

Diger faktorler
o Sosyoekonomik
o Cevresel

o Kronobiyolojik
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Tablo 7: Referans gruplarinin yasa gore siniflandiriimasina bir

ornek>.
CAGI YAS ARALIGI
Tum infantlar Dogum-23 ay
TUm cocuklar 0 yas-18 yas
Tam yetiskinler 19 yas ve daha buyuk
Yenidogan: Dogum-1 ayhk
infant 1 ay-23 ay
Okul 6ncesi cocuk 2 yas-5 yas
Cocuk 6 yas-12 yas
Adolesan 13 yas-18 yas
Yetiskin 19 yas-44 yas
Orta yas 45 yas-64 yas
Yasl 65 yas ve daha buyuk
80 ve Uzeri 80 yas ve daha buyuk

Kemik yasi, boy ve vilcut kutle indeksi gibi Olgutler, cocuklarin
siniflandiriimasi igin, gergek yastan daha iyi belirleyicidirler.

Ayrica bir laboratuvar degiskeni buylk olgude yas ve cinsiyet gibi saglik
alanindaki arastirmalar igin ¢ok Onemli olan demografik degiskenlerle
korelasyonludur. Bireyler arasindaki bu c¢esitlilikten kaynakli olarak
populasyona ait referans araliklarinin mimkin oldugu kadar 6zel bir aralik
olarak hesaplanmasi gerekir. Bu nedenle de referans araligi olusturulurken bu
O0zel araligi olusturabilmek ig¢in populasyon daha homojen alt gruplara
ayriimahdir. Bu alt gruplara ayirma islemi hekimlere bireylerin sonuglarini
bireyin demografik karakterine gore farkli bir aralikta eslestirme olanagi saglar.

Fakat laboratuvar verilerini ayirmak igin standart istatistiksel tekniklerin
kullanilmasi (iki grup ortalamasinin, varyansinin kargilastiriimasi) uygun

degildir.
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Referans araliklarinin alt gruplara ayrilmasinda daha once yapilan
calismalarda alt gruplara bilimsel ayirma yontemleri olmasina ragmen, tam

olarak arastirmacilar fikir birligi saglayamamislardir. Bu metotlar sunlardir:

1. Harris ve Boyd Metodu:

Laboratuvar verilerinin alt gruplara ayrilmasi i¢in gerekli olan ilk galismay
1990 yilinda Harris ve Boyd yapmislardir. Bu galigmalarinda Harris ve Boyd
birlestirilmis verilerinin, alt gruplar ile karsilastinldiginda, ayirmanin kigiler
arasindaki cesitliligi azaltma egiliminde olmasi gerektigini dusunerek
calismalarina baslamiglardir. Fakat alt gruplar arasinda buyuk bir farkhlik olsa
bile, boyle faydali bir azalmaya ulagsmanin zor oldugunu goérmuslerdir. Bu
nedenle kisiler arasindaki cgesitliligi azaltmaktan vazgecip bunun yerine genel
referans sinirlarinin disinda kalan alt gruplarin orani Uzerinde durmuslardir®’.

NCCLS tarafindan Harris ve Boyd’un énerdigi bu ayirma metodu dnerilir*.

2. Lahti Metodu:

Lahti bu konudaki ilk ¢alismasini 2002 yilinda yapmistir. Bu ¢alismada
ayirma kriteri olarak, genel referans sinirlari diginda kalan yuzdelikler icin ya da
alt gruplarin dagihminin referans sinirlari arasindaki uzakhgi igin kritik degerler
onermistir®®. Fakat bu calismasi normal dagilmis verileri alt gruplara ayiran
genis bir calismadir ve alt gruplarin prevalanslarini esit olarak dusunmustur.
Ancak prevalanslarin etkisini belirledikten sonra esit olmayan prevalans
degerleri igin yuzdelikler ve uzaklik igin yeni kritik degerler hesaplamistir®.
Ayrica Lahti normal dagilmayan verileri alt gruplara ayirmak icin 2004 yilinda bir

yontem gelistirmistir*2.

3. Martin Gellerstedt Bilgisayar Algoritmasi:
Martin Gellerstedt 2006 yilinda alt gruplarin dagihiminin normal dagilim
ve prevalans degerlerinin esit olmadigi durum igin bir bilgisayar algoritmasi

geligtirmi§tir43.
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4. MARS (Multivariate Adaptive Regression Splines; Cok
Degiskenli Uyumlu Regresyon Uzanimlari Teknigi):

Fizik¢i ve istatistikgi Jerome Friedman 1991 yilinda Stanford’da MARS
teknigini ilk olarak ortaya atmistir. MARS adimsal bir regresyon yontemidir ve
regresyon setinin performansini gelistirmek igin tekrarlamali ayirma metodunun
ve adimsal lineer regresyonun genellestiriimis bir hali olarak g('jr[jlebilir”"‘z.
MARS, bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki dogrusal olmayan iligkileri
dogrusal yapiya donustirme amaciyla uygun transformasyonlar bulmada ve
bagimsiz degiskenler arasindaki karsilikli etkilesimleri belilemede optimum bir
yeniliktir''?.  MARS teknigi bagimli ve bagimsiz degiskenler arasinda
olugturulan fonksiyonel iligkiye ait higbir varsayim icermeyen parametrik
olmayan bir yontemdir. Bagimsiz degiskenlerin farkli araliklarina karsilik gelen
temel fonksiyonlari kullanarak MARS esnek bir regresyon modeli inga eder.

Parcgali temel fonksiyonlar ve bunlarin kombinasyonlarini kullanarak ve
regresyon modellerindeki hem ileriye hem de geriye dogru ilerleme
algoritmalarindan yararlanilarak MARS modeli elde edilebilir.

MARS modeli su sekilde tanimlanir:
K
Y=, + 2 BB (X)
k=1

Burada;

k: Dugum sayisini

K: Temel fonksiyon sayisini
X: Bagimsiz degiskeni

B, : Modeldeki sabit terimi
B, - Regresyon katsayisini

B, (X): Temel fonksiyon'u belirtir.

Temel fonksiyon ise asagidaki gibi tanimlanir.

J
B,(X) =] [lsy %oy —2,)] k=1,....K
= N
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Buradaki;
Ji: Etkilesim derecesini gostermektedir.
[.] += maxO0, .J+
Sy 1 € [+1]
fy; - dugum degeri ve
Xwij - bagimsiz degigken degerini gostermektedir'.
Bu teknigin referans araliklarini alt gruplara ayirmada kullaniimasini ilk

olarak A. KANIK ve ark. &nermistir'.

4.5.3 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 azhidinda dominant hale gegerler ve dagihma olumsuz etki
ederler. Dagilimin iyi tanimlandigi Gaussian dagilimlarda kullanilan veri sayisi
daha dusuk olabilir. Ancak laboratuvar verileri genelde Gaussian dagilima
uymaz. Bu durumda duasuk veri sayillart oldukga anormal sonuglar
verebilmektedir'*.

Referans sinirlarin saptanmasinda kullanilan yontemlerde NCCLS, kag
veri olmasi gerektigini ilgili dokimaninda belirtmektedir. Buna gore parametrik
olmayan yontemlerde %90 guven araligi i¢in 120, %95 guven arahgi i¢in 153,
%99 giiven araliginda ise 198 verinin yeterli oldugdu ileri siirliimektedir®. 120
verinin altinda ise modifiye non-parametrik yontemler kullanilarak daha iyi
sonuglar alinabilir.

Gaussian dagilim gosteren verilerde uygulanan parametrik yontemlerde
ise minimum 30 veri ile galisma yapmanin yeterli olacagi ileri siiriilmektedir®.
Veri sayisi arttikga Gaussian dagilima uygunluk ta artar. Ancak asir ug
degerlerde artar. Bu durum dagilimin iyi analiz edilmesi ve ug degerlerin iyi bir
sekilde ayiklanmasi ile onlenebilir’.

Hastane verileri kullanilarak yapilan referans araligi ¢alismalarinda ise
veri sayisinin miktari hakkinda net bir galisma yoktur. Ancak bir makalede
“Yeteri kadar birikmis veriler’ sdzii edilmektedir’. Gergekten de bircok
hastanenin gelismis bilgisayar programlari sayesinde birka¢ yillik yeteri kadar

birikmis verisi zaten mevcuttur. Ornedin biz bu c¢alismamizda yaklasik
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1.150.000 veriyi taradik. Dikkat edilmesi gereken ise hastane verileri hasta
populasyonunu yansittigi i¢in asirt u¢ degerlerin ¢oklugudur. Bu nedenle asiri

uc deg@erlerin ¢ok iyi analiz edilip veri setinden ¢ikarilmasi gerekir.

4.5.4 Dagihmin incelenmesi

Referans dagilimin  histogrami  ¢izilerek grafiksel olarak gozle
degerlendiriimesi onerilir. Sekil 1'deki histogram el ile veya bilgisayar
programlari ile kolayca gizilebilir ve verilerin gorsel olarak kolayca incelenmesini
saglar. Histogramin gorsel olarak degerlendiriimesi istatistiksel olarak yanlis
degerlendirmeleri de ortadan kaldirir. Ayrica verinin dagilimi hakkinda onemli
bilgiler verir.

Dagilim asagida belirtilen maddeler dikkate alinarak
degerlendirilmelidir'"1®°.

1. Dagilim sinirlarindan ¢ok fazla sapan veriler (asiri ug degerler) yanlis
degerleri gosterebilir. Asirt u¢ dederlerin arastirilarak, hesap digi birakiimasi
gerekir.

2. Dagilimin bimodal veya polimodal olmasi, birden fazla alt grubun
bulundugunun gosterir. Bu durumda referans bireylerinin segimindeki kriter
yeniden degerlendiriimelidir veya yas, cinsiyet ve diger faktorlere gore gruplara
ayirma gozden gegcirilmelidir.

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.
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Sekil 1: Serum  kreatinin  degerlerinin  histogrami.  (Mersin

Universitesi Tip Fakdiltesi’ne bagvuran hastalarin verilerinden alinmistir).

4.5.5 Asin Uclarda Gozlenen Degerlerin (Sapan Degerler) Belirlenmesi
Dagilimlar degerlendirilirken go6zlenen, dagiimdan uzaklasmis asiri
degerler hesaplamalara alindi§inda sonuglar olumsuz etkilenir'®. Dagilimlarda
asin ug degerler bulunabilir. lyi ayiklanmis verilerde dahi bu mumkindar.
Ozellikle hastane verilerinden alinan 6rneklerde sonuglar oldugu gibi
alindigindan yuksek olasilikla u¢ degerler bulunabilir.
Referans kitlesinin dagihminda ug¢ degerlerin bulunup, ¢ikarilmasi igin

bazi metotlar gelistirilmistir’;

Dixon metodu: Veriler kigukten buyige dogru siralanir ve dagihmin alt
ve Ust noktalarindaki ug degerler Dixon formiilii ile aranir’. Burada dikkat

edilmesi gereken sondan (i¢ degerin de ayni formiille test edilmesidir'>*®.

> Blok prosedurii: Ayni yonde (dusuk veya yuksek) ardisik olarak ¢ok
sayida ug deger bulunabilir. Ancak en son ug¢ deger kendisinden dnceki degere
¢ok yakin oldugu zaman asiri u¢ degerleri bloke edebilir. Bu durumda iki en

yuksek veya en dusuk deger arasindaki fark, 1/3 oranindan daha fazla ise bu
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degere asiri u¢ deger uygulamasi yapilir ve bulunan en dusik farkli ug

degerden sonra gelen tiim uc degerler atilir 4647

» Standart Sapmanin Kullanilarak Asiri U¢ Degerlerin Aranmasi:
Veri sayisinin 120’den daha fazla oldugu durumlarda kullanilir. Ozellikle non-
parametrik testlerde ve indirekt yontem ile segilen verilerde kullanilir. Dagilimda
14 standart sapmayi asan deg@erler dislanir. Cinku bu degerlerin normalden ¢ok
daha yuksek veya dusuk olmasi hastalikla iligkili olabilecegini veya yanlislikla
veri setine dahil olabilecegini dusundurdr. Bu yontem GraphROC referans
araligi hesaplama programinda da kullaniimakta olup programin yazari

tarafindan énerilmektedir’*"*°.

Grubbs T istatistigi: Veriler kiiclikten biiytige dogru siralanir. Her bir alt
ve Ust veri igin bir T degeri saptanir ve onceden belirlenmis T istatistik
tablolarina goére alt ve ust T degerlerinin derecesine bakilir. Kritik degerleri

astigi takdirde, veri u¢ deger olarak kabul edilir"#48,

> Boxplot Grafikleri: Veri setindeki degerlerin %25 ile %75 percentilin
disinda kalanlarinin atilmasi prensibine dayanir. Veriler kigukten buyuge dogru
siralanir ve asagidaki formiiller uygulanir®®®.
(%75. percentil-%25.percentil)*1,5=X
Alt deger = %25. percentil - X

Ust deger = %75. percentil + X

4.5.6 Referans Kitlesinin Dagilim Tipinin Degerlendirilmesi

Referans kitlesinin dagilimi Gaussian veya non-gaussian olabilir. Dagilim
tipinin belirlenmesi referans kitlesine uygulanacak referans araligi belirleme
yonteminin hangisi olacaginin bilinmesi agisindan onemlidir. Cinkd Gaussian
dagiimlarda parametrik, non-gaussian dagilimlarda ise non-parametrik

yontemler kullanilir.

30



Normal dagilima uygunlugun belirlenmesi cesitli istatistiksel yontemleri
kullanmayi gerektirir. Bu yontemler bilgisayar programlari tarafindan desteklenip
kolaylikla uygulanabilir hale getirilmigtir. Referans araliginin belirlenmesinde en
¢ok kullanilan normal dagilima uygunlugun test edildigi yontemler sunlardir:

» Chi-Square (Ki-kare; X2) Uygunluk testi: ik olarak 1900’1u yillarin
basinda c¢ok sik kullaniimaya baglanan bu test homojen olmayan ve

gruplandiriimis dagilimlarda yetersiz sonuglar vermektedir®®?®"*2

. Bu yuzden
Ozellikle referans araligi hesaplamalarinda kullanimi terk edilmistir.

> Kolmogorov-Simirnov (K-S) Testi: X? uygunluk testlerinin alternatifi
olan K-S testi, Kolmogorov tarafindan 1933 yilinda onerilmistir. Kolmogorov, tek
ornek igin uyum iyiligi testini 6nermistir. 1939 yilinda ise bir Rus matematikgisi
olan Simirnov tarafindan iki bagimsiz ornek igin uyum iyiligi testi geligtirilmistir.
Kolmogorov ve Simirnov testi benzerlik nedeniyle uygulamada, Kolmogorov—
Simirnov uyum iyiligi testleri olarak bilinirler. X2 testinin uygulanabilmesi igin
beklenen frekanslarin 5'den blyuk olmasi istenir. K-S testi bdyle bir sarta
dayanmadi§i icin kolayca uygulanabilmektedir. X* testinde beklenen
frekanslarin 5'ten buyuk olmasi icin ya orneklerin buyuk hacimli olmasi gerekir
(bu masrafli bir igtir) ya da siniflar birlestiriimek suretiyle beklenen frekanslarin
5’den bluyuk olmasi saglanir. Bu durumda ise bilgi kaybi s6z konusudur. Oysa
K-S testinde beklenen frekanslar igin bir alt limit s6z konusu degildir®'. Ozellikle
yas, cinsiyet gibi faktorler sonucu dagilim gruplar halinde tanimlanmis ise, K-S
testini kullanmamiz daha uygun olacaktir. Bu test daha guvenilir ve kuvvetli bir
analiz yontemidir ve dagilimin gruplandiriimasindan etkilenmemektedir®.

Her iki test ile dagihmin yatikhigi ve basikhdi degerlendirilebilir.

> Shapiro-Wilk testi: Bu test K-S testi ile sadece veri sayisi ihtiyaci
bakimindan farklilik gosterir. DUsuk veri sayilarinda iyi sonuglar Uretir ve hatta
bu veri miktarlarinda K-S testinden daha giivenli sonuclar (iretebilmektedir’.

> Katsay1 tabanh testler: IFCC normalite uygunluk testlerinin
kullanilmasini daha uygun gormektedir; eger transformasyon yapiliyorsa, bu
durumda dagihimdaki degisimin, katsayi tabanli testler ile takip edilmesini
onermektedir. iki sekilde ifade edilir:

1. Yatiklik katsayisi
2. Basiklik katsayisi
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Teorik olarak olmasi gereken normal bir dagilimdir ve bu dagilimin
Ozelligi olarak ortalamanin her iki tarafinda homojen ve esit sayida dagiimis
degerler bulunur. Oysa yatik dagihmlarda grafige bakildiginda bir orta nokta
tanimlanamaz, ¢unku degerler histogramda esit olarak dagiimamislardir. Boyle
bir durumda ortalama deger tanimlamak anlamsizdir; bu gibi dagilimlar
tanimlamanin en iyi yolu medyan degerin kullaniimasidir. Yine ¢ok basik
dagilimlar ortaya c¢ikabilir ve bdyle dagihmlarda hemen hemen her degerin
frekansi birbirine ¢ok yaklagsmistir, en ucgtaki degerin frekansi, en ortadaki
degerin frekansina oldukga yakindir.

Bu tip dagilimlarda, ayni zamanda yatiklik da varsa, bunun duzeltmesi
icin logaritmik transformasyon yapilmasi sonucunda basiklikta artis ortaya
ctkabilir. Bu nedenle logaritmik transformasyon sonrasi dagilimin basikligi
kesinlikle kontrol edilmelidir. Bunun tam tersi ¢ok dik dagihmlar da gorulebilir;
yatikhgin ve basikligin yonu katsayinin isaretine baghdir; Normal dagilimin
yatikhik ve basiklik katsayisi sifirdir. Sekil 2 normal bir dagilim o6rnegini

gOstermektedir.

Sekil 2: Normal dagihm o6rnegi. Mavi boyali alanlar alt ve Ust %2.5’luk
bolgeleri belitmektedir. Mavi alanlarin arasinda kalan bdlge dagilimin %95'ine

esdegerdir.
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Normalite uygunluk testleri yapilirken "olasilik plotu" denilen grafik
yontemler kullanilabilir ve dagihmin tipi belirlenebilir. Ancak bu yontem IFCC
tarafindan &nerilmemektedir’.

Batin bu islemlerin sonucunda dagihimin tipi saptanmis olur ve veri
sayisinin da goz onunde bulundurulmasi ile birlikte kullanilmasi en uygun olan

istatistiksel analiz yontemi segilir.

4.5.7 Referans Sinirlarin Saptanmasi

Klinik yorumlamalarda hastanin laboratuvar sonuclari iki sinir arasindaki
referans araligiyla karsilastirilir. Bu aralik farkli yollarla hesaplanabilir. Ug cesit
referans aralik Onerilmektedir. a)Tolerans arali§i, b)Ongéri  aralig,
c)Yuzdelikler arasindaki aralik. Belirli ¢ok iyi tanimlanmig istatistik problemler
icin ticlinden birinin secimi dnemli olmaktadir'®.

Yuzdelikler arasindaki aralik hesaplanmasi en kolay olanidir, oldukga
yaygin kullanilir ve IFCC tarafindan Onerilmektedir. Referans dagihimin iki
yuzdeligi ile belirlenen aralik olarak tanimlanir. Yuzdelik referans, dagilimi bolen
bir dizeydir. Bu duzeyin yeri temsil ettigi ylzde degerdedir veya onun sinirladigi
degerin altindadir. Referans araligin degerleri %2,5 ve %97,5 duzeylerin
arasinda kalan %95’lik merkezi alandir. Bu alanin neye goére segcildigi tam
anlamiyla bir temele dayanmamaktadir, fakat geleneksel olarak kabul
gormektedir'®.

Yuzdelikler arasindaki aralik hesaplama iki ana istatistiksel yontemle
belirlenir. Bunlar:

1. Parametrik yontemler

2. Non-parametrik yontemler

Bu iki yontem de kendi iginde birgok modifiye yontem igerir.
Modifikasyonlar yontemin gucunun artinr ve daha dusuk veri miktarlarinda
anlamh sonuglar retir. Ozellikle biyolojik veriler Gaussian forma uymazlar. Bu
nedenle biyolojik verilerde non-parametrik yontemler tercih edilir. Ancak bu
ydntemlerde daha yiiksek verilere gerek duyulmasi bir dezavantajdir’.

Parametrik yontemde vyuzdelikler ve guven araliklari hesaplanirken
dagiimin belirli tipte oldugu varsayilir ve hesaplamalarda ortalama ve standart
sapma (SD) gibi popilasyon parametreleri kullanilir. Ornegin, parametrik

yontemde referans verilerinin Gaussian dagilimina uyduguna inanilir ve
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referans sinirlari (yuzdelikleri) ortalamanin + 2SD altinda ve uzerinde olarak
hesaplanir. Referans dagilim non-gaussian bir dagilim ise, verilerin logaritmik
transformasyonu yapilir, transformasyondan sonra dagilimin Gaussian olmasi
beklenir.

Parametrik olmayan yontemde dagilim igin hi¢bir varsayimda bulunulmaz
ve hesaplamalarda dagilim parametreleri kullanilmaz. Yuzdelikler her iki ugtan

gereken yuzdeden kesilir.

4.5.7.1 Parametrik Yontemler

Parametrik yontem non-parametrik yonteme gore ¢ok daha komplikedir
ve veri sayisi yuksek olunca bilgisayar istatistik programlari gerekir. Parametrik
yontemde yuzdeliklerin hesaplanmasinda dagilimin Gaussian dagilim oldugu
varsayilir. Bundan dolayr parametrik yontemde, kritik asama, verilerin
dagiliminin  hipotetik Gaussian dagilimina goére uyum iyiligi testi ile
degerlendiriimesi gerekliligidir. En basit test kuimulatif dagihm grafiginin
Gaussian olasilik kagidinda cizilmesidir. Gaussian olasilik kagidinda, Gaussian
dagilimi temeline dayall, lineer olmayan dik eksen vardir. Dagihm Gaussian ise
egri duz cizgi olmaldir. Fakat duz c¢izgiden sapmalarin goérsel olarak
degerlendiriimesi ¢ok zordur, ¢unku grafikteki dik uzakliklar lineer degildir.
Uyum iyiligi testi yapan bircok istatistik program bulunmaktadir (Carpiklik ve
diklik katsayilarina dayal test, Kolmogorov-Smirnov testi veya Anderson-
Darling testi gibi).

Referans dagilim Gaussian dagilimindan anlamli olarak farkli 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 dagihm Gaussian degil ise, matematiksel transformasyon ile
Gaussian dagihimina uymasi saglanabilir. Siklikla karsilagilan bir gézlem saga
carpik (pozitif ¢carpiklik) dagilimlarin logaritmik transformasyonlarinin daha ¢ok
Gaussian dagilima uyum  gosterdigidir. Diger durumlarda karekok

transformasyonlarin daha uyum sagladigi gozlenmektedir. Logaritmik ve

34



karekok transformasyonlarin daha ¢ok kullaniimasi bu nedenlerden dolayi
Onerilmektedir. Bu iki transformasyon ile basarili olunamazsa baska
transformasyonlar denenebilir. Bu konuda gesitli yayinlar bulunmaktadir®®.
Gaussian dagilimlarda elde edilen guven araliklari non-parametrik
yontemlerin guven araliklarindan daha dar ¢ikmaktadir; bu da daha kesin bir

yaklasimda bulunulmasina olanak saglar'**

. Bazi yazarlar referans araligi
tayininde bu yontemin kullanilmasinin daha uygun olacagini ileri

stirmektedirler’,

4.5.7.2 Non-Parametrik Yontemler

Bu yontemler non-Gaussian da@ilimlarda tercih edilirler. 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 ¢ok kullanilani “Non-parametrik ylizde tahmini yontemidir”.
Bu yontem alt ve ust deg@erleri kesin olarak bildirir. Bu nedenle modifiye
yontemlerin ¢cogu bu yontemi baz almaktadir. Burada dagilimin %95’lik kismini
kapsayan %2,5 ile %97,5’luk alana esdeger noktalar aranir. Bunun igin veriler

kUgukten buyuge dogru siralandiktan sonra asagidaki formuller kullanilir:

Alt deger= 0,025 x (n+1)
Ust deger= 0,975 x (n+1)

‘n’ veri sayisini belirtmektedir. Eger kusurath rakamlar cikarsa yuvarlama
yapilir. Ornegin, 10,5 c¢ikan bir alt deger 11’e yuvarlanir. Béylece 11. siradaki
veri dagiliminin alt noktasi olarak tanimlanir, ayni sekilde Ust nokta da
belirlenir'®®.

Diger bir yontem Wilks tarafindan tanimlanan “non-parametrik tolerans

araligi  ydntemidir™®.

Veriler kugukten buyuge dogru siralanir ve sira
numaralarina esdeger olan degerler veri sayisi ve guven araligina gore bu
tablolardan c¢ikartilir®. Burada yiizde tahmin yénteminde oldugu gibi dagilimin
kesin bir ylzdesine uyan sira degeri yerine, tablodan veri sayisi ve guven

araligina uyan degerler elde edildigi igin %95’lik bdlge dagiiminda degisen
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bolgelerde lokalize olabilmekte ve guven araliginin derecesine gore fazla genig

ya da dar gikabilmektedir.

4.6 Veri Transformasyonu

Gaussian forma uymayan dagilimlarda parametrik yontemler
kullanilamaz. Ancak veri transformasyonu ile dagilim Gaussian forma
yaklastinlabilir. Bu yaklastirma belli 6l¢gide bir hata payl igereceginden
transformasyon sonrasi dagilimin tipi yeniden test edilmelidir. Yeni olusan
dagilimda, vyatiklik ve basiklik katsayilarina bakilarak degerlendirme
yapilmahdir. Veri transformasyonu “logaritmik transformasyon”, “trigonometrik
transformasyon” ve “karekok normalizasyonu” gibi metotlarla yapilabilir.

Logaritmik transformasyon iclerinde en yaygin kullanilanidir. Bunlarin
diginda farkli birgok normalizasyon sekli de vardir. Daha once belirtildigi gibi
Gaussian olmayan dagilimlar saga (negatif yatiklik) ya da sola (pozitif yatiklik)
yatik dagilimlar halinde c¢ikarlar; ayrica oldukga dik (pozitif basiklik) ya da
oldukga basik (negatif basiklik) seklinde de gozukebilirler. Pozitif yatiklikta
¢ogunlukla logaritmik transformasyon ya da karekdk normalizasyonu kullanilir.
Her ikisi de uygulanmasi oldukga basit yontemlerdir ve herhangi bir tablolama

yontemi ile datanin transformasyonu rahatlikla yapilabilir.

4.7 Referans Araliklarinin Transfer Edilebilirligi

Bir laboratuvarin test listesindeki her test icin guvenilir referans araliginin
belirtiimesi ana gorevlerdendir. Fakat, her laboratuvarin hesaplama kapasitesi
bulunmamaktadir. Bundan dolayi, baska bir laboratuvarda hesaplanmis olan
referans deger diger bir laboratuvarda kullanilabilmektedir. Yalniz
kullanilabilmesi i¢in asagidaki kosullar yerine getiriimelidir:

1. Populasyonlar tanimlanmali ve 6zellikleri birbirleriyle ortismelidir.

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 dnce bireylerin hazirlanmasi ve 6rneklerin alinmasi
ve islenmesi her iki laboratuvarda standardize programlarla yapilmalidir'®.

Son olarak, klinik laboratuvar tarafindan Uretilen sonuglarin referans

araliklarina gére nasil sunulmasi gerektigi de dnemli bir konudur. Uretilmis olan
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bir sonucun raporda tek basina verilmesi yerine, yaninda referans araligi ile
birlikte sunulmasi gerekir. Buna ek olarak raporda, ¢ikan sonucun referans
arahigina gore yuksekligi ya da dusuklugu de belirtiimelidir. Sonuclar referans
araliklar ile ayni sirada, o test igin kullanilan birimler de mutlaka verilmelidir.
Eger referans araligi cinsiyet ve yas gibi faktorlere gore ayri ayri saptanmis ise
bu durumda raporda da referans araliklari bu faktorlere gore gruplandirilarak

sunulmalidir®®.
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5. GEREG VE YONTEMLER

5.1 Calisma Gruplari

Bu calisma retrospektif bir calismadir ve kullanilan test verileri A
posteriori olarak elde edilmistir. Ancak belirlenmis verilere gore hasta secimi
yapilmamistir. Calisma gruplari, Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda 01.01.2005 ile
31.12.2006 tarihleri arasinda (2 yil) kan biyokimya testleri ¢aligilan ve sadece
bir kez poliklinige basvuran hastalarin kayitli verileri ile olusturulmustur. Yatan
hastalarin verileri degerlendirmeye alinmamigtir. Degerlendirmeye alinan
testler, en cok kullanilan ve / veya populasyonlar arasi varyasyona ugrayan 18
adet kan biyokimya testidir. Tablo 8'de galismaya alinan testler ve referans

kitlesinin dagilimi gorulmektedir.

5.2  Analiz Orneklerinin Toplanmasi ve Serum Eldesi

Analiz igin alinan kan oOrnekleri hastanemize ayaktan bagvuran
hastalardan elde edilmistir. Hastalarin kanlari yaklagik 12 saatlik aclik
sonrasinda, sabah saat 082 ile 10%, dgleden sonra ise 13% ile 162 saatleri
arasinda alinmistir. Kan alimlari bélum (4.4.1.1 ve 4.4.1.2)de belirtilen
flebotomi kriterlerine uygun olarak yapiimistir.

Uygun sartlarda laboratuvara ulastinlan kan ornekleri, 20 dakika
bekletildikten sonra 5000 devir/dakika'da 10 dakika santrifuj edilerek

serumlarina ayrilmig ve bu serumlar otoanalizore yuklenmistir.

5.3 Kullanilan Cihaz ve Kitler

Hasta verileri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kullanilan Cobas
integra 800 (Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Germany) biyokimya
otoanalizérinden elde edilen sonuglardan toplanmistir.

Bu calismada secilen parametreler total kolesterol (TKOL), HDL-
kolesterol (HDL-K), trigliserit (TRIG), glukoz (GLU), Ure, kreatinin (KRE), urik
asit (URAS), total protein (TPRO), albumin (ALB), total bilirubin (TBIL), direkt
bilirubin (DBIL), alanin transaminaz (ALT), aspartat transaminaz (AST), alkalen

fosfataz (ALP), gamma-glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH),
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Tablo 8:

Caligmaya alinan testler ve referans kitlesinin dagilimi

BASVURU TURU

5 YAS VE UZERIi

5 YAS VE UZERI

o || Jamem | gmewetm | iGdeie | AMCmRie
(ASIRI UGLAR ATILMIS)

KADIN |ERKEK | TOPLAM | KADIN |ERKEK |[TOPLAM | KADIN |ERKEK | TOPLAM | KADIN |ERKEK | TOPLAM

1 TOTAL KOLESTEROL | 28.610| 21.584 50.194 | 28.453| 21.038 49.491| 11.382 8.678 20.060| 11.188 8.532 19.720
2 HDL-KOLESTEROL 27.631| 20.721 48.352 | 27.311| 20.429 47.740| 11.171 8.664 19.835| 10.839 8.416 19.255
3 LDL-KOLESTEROL 24.280| 18.086 42.366 | 24.184| 17.663 41.847 | 10.394 7.756 18.150 | 10.227 7.635 17.862
4 TRIGLISERIT 28.694 | 21.611 50.305| 28.557| 21.061 49.618| 11.414 8.641 20.055| 10.642 8.040 18.682
5 GLUKOZ 37.032 | 28.498 65.530| 35.275| 27.149 62.424 | 14.576| 11.906 26.482 | 12.281| 10.033 22.314
6 URE 58.892 | 48.007 106.899 | 55.252| 45.187 100.439| 22.279| 19.147 41.426| 20.285| 17.706 37.991
7 KREATININ 59.244 | 48.528 107.772| 55.508| 45.679 101.187 | 22.493| 19.245 41.738| 20.976| 17.849 38.825
8 URIK ASIT 12.615 9.330 21.945| 12.153 8.266 20.419 6.434 4.656 11.090 6.178 4.479 10.657
9 TOTAL PROTEIN 36.787 | 28.744 65.531| 35.686| 26.429 62.115| 15.162| 12.119 27.281| 14.747| 11.650 26.397
10 ALBUMIN 36.705| 28.826 65.531| 35.721| 26.696 62.417 | 14.731| 11.778 26.509| 13.592| 11.097 24.689
11 TOTAL BILIRUBIN 35.110| 28.060 63.170| 33.672| 25.338 59.010| 14.356| 11.664 26.020| 13.037| 10.579 23.616
12 DIREKT BILIRUBIN 34.216 | 27.025 61.241| 32.890| 24.473 57.363| 14.112| 11.383 25.495| 23.183| 10.651 33.834
13 ALT 62.143 | 50.655| 112.788| 57.944| 47.440 105.384 | 22.221| 19.023 41.244| 18.398| 16.314 34.712
14 AST 61.639| 50.158 111.797 | 57.721| 47.096 104.817 | 22.376| 18.965 41.341| 16.381| 15.018 31.399
15 ALP 35.583 | 27.575 63.158 | 34.144| 26.423 60.567 | 14.063| 12.025 26.088 | 13.099| 11.157 24.256
16 GGT 33.664 | 26.305 59.969 | 33.056| 24.808 57.864 | 13.640| 10.925 24.565| 11.684 9.270 20.954
17 LD 28.122 | 22.218 50.340| 27.586| 20.895 48.481| 12.536 9.921 22.457 | 11.389 8.730 20.119
18 CK 24.327 | 19.550 43.877 | 23.452| 18.861 42.313| 11.378 9.723 21.101| 10.102 8.670 18.772
TOPLAM 665.294 | 525.481 | 1.190.765 | 638.565 | 494.931 | 1.133.496 | 264.718 | 216.219 | 480.937 | 248.228 | 195.826 | 444.054
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kreatin kinaz (CK) ve LDL-kolesterol (LDL-K)'dur. Cihazda Roche Diagnostics
firmasindan temin edilen orijinal kitler kullanilmigtir. LDL-K igin ise Friedewald
formalane gore hesaplama yapilmigtir.

Kitlerin kalibrasyonu ve i¢ kalite kontrolU yine ayni firma tarafindan saglanan
kalibrator ve kontrol serumlari ile yapilmigtir. Dig kalite kontroli ise Wolfson
EQA Laboratory, BIRMINGHAM firmasi tarafindan saglanan kontrol serumlari
kullanilarak UKNEQAS (United Kingdom National External Quality Assessment
Schemes; Buyuk Britanya Dis Kalite Degerlendirme Projesi) program ile 15

gunluk periyotlarla gergeklestirilmistir.

5.4 Biyokimyasal Testlerin Metotlari ve Calisma Prensipleri
5.4.1 Total Kolesterol:

Yéntem; Enzimatik, kolorimetrik yontem (CHOD/PAP). Kolesterol esteraz
(CE), kolesterol oksidaz (CHOD) ve 4-aminoantipirin (4-AAP) kullanilir.

Prensip; CE kolesterol esterlerini hidrolize ederek serbest kolesterol ve
yag asitlerine donusturir. CHOD daha sonra kolesterolin oksidasyonunu
katalize eder ve cholest-4-ene-3-one ve hidrojen peroksit (H.O2) meydana
getirir. Peroksidaz (POD) varliginda H2O, ve oksidatif ¢ift olan fenol ve 4-AAP
reaksiyona girer ve kirmizi renkli kinonimin boyasi olusur.

Kirmizi kinonimin boyasinin yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile

direkt orantilidir. 520 nanometre (nm) dalga boyunda olgim yap|I|r58.

5.4.2 HDL-Kolesterol:

Yoéntem; Ornek 6n hazirhgina gerek kalmadan yapilan enzimatik,
kolorimetrik yontem (CHOD/PAP).

Prensip; HDL-kolesterol direkt metodu, lipoproteinlerin yluzeyine sentetik
polianyonlarin adsorbsiyonu esasina dayanmaktadir. Bu yuzden LDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol ve silomikronlar deterjana direngli forma donusturiltirken HDL-
kolesterol donusturulmez. Polianyonlarin ve deterjanlarin kombine etkisiyle
HDL-kolesterolin yapisindaki kolesterol ¢ozunebilir hale getirilirken LDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol ve silomikronlarda bu olaylar gercgeklestirimez.
Cozunmus kolesterol, CE ve CHOD’un ardisik enzimatik aktiviteleriyle okside
edilir. Olusan H202, POD varliginda N,N-bis(4-sulfobutil)-m-toluidin (DSBmT) ve

4-AAP ile reaksiyona girmekte ve kirmizi renkli kinonimin boyasi olusmaktadir.
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Olugsan kinonimin  boyasinin renk yogunlugu HDL-kolesterolin
konsantrasyonu ile direk orantilidir. 552 nm absorbanstaki artigin dlgumu ile

degerlendirme yapilir®.

5.4.3 LDL-Kolesterol:
Yoéntem; Friedewald formultine gore hesaplama yontemi.

Prensip; Bu yontemde,
LDL-Kolesterol= Total kolesterol - [ ( HDL-Kolesterol ) + ( Trigliserit /5 ) |

formulld kullanihr. Serum trigliserit duzeyi 400 mg/dL’nin Uzerinde oldugu

zaman, bu formiil gegersizdir'®.

5.4.4 Trigliserit:

Yontem; Gliserol fosfat oksidaz (GPO) ve 4-aminofenazon ile olan
enzimatik kolorimetrik (GPO/PAP) yontemi kullanilir.

Prensip; Trigliseritler Lipoprotein lipaz (LPL) ile gliserol ve yag asitlerine
hidrolize edilir. Daha sonra gliserol, Gliserol kinaz (GK) tarafindan katalizlenen
ve Adenozin trifosfatin (ATP) kullanildigi bir reaksiyon ile Gliserol-3-fosfat’a
fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat, GPO tarafindan dihidroksiaseton fosfat ve
H.O2'e okside edilir. H,O,, 4-klorofenol ve 4-aminofenazon ile POD varlhiginda

reaksiyona girer ve kirmizi renkli kinonimin boyasi olusur.

5.4.5 Glukoz:

Yontem; Enzimatik hekzokinaz yontemi kullanilir.

Prensip; Hekzokinaz (HK) glukozun fosforilasyonunu katalize eder.
Burada ATP kullanilir ve Glukoz-6-fosfat (G6PD) ve Adenozin difosfat (ADP)
olusur. Bu reaksiyonu takiben ikinci enzim Glukoz-6-fosfat-dehidrogenaz
(G6PDH) oksidasyonu katalize eder, nikotinamid adenin diniikleotit (NAD™),
indirgenmis NAD"a (NADH) dénusdr.

NADH konsantrasyonu glukoz konsantrasyonunu yansitir. 340 nm’de

absorbans artisi ile degerlendirme yapilir®.
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5.4.6 Ure:

Yoéntem; Ureaz ve Glutamat dehidrogenaz (GLDH) ile olan kinetik test.

Prensip; Ure amonyum ve karbonat olusturmak izere (reaz tarafindan
hidrolize edilir. Ikinci reaksiyonda 2-okzoglutarat GLDH ve NADH varliginda L-
glutamat olusturmak igin amonyum (NH,) ile reaksiyona girer. Bu reaksiyonda 2
mol NADH NAD™ye oksitlenir (her bir mol trenin hidrolizi igin).

NADH konsantrasyonundaki azalma direkt olarak Ure konsantrasyonu ile

orantilidir. 340 nm’'de 6lgim yap|I|r58.

5.4.7 Kreatinin:

Yéntem; Tamponlanmis deproteinsiz kinetik Jaffe reaksiyonu kullanilir.
Prensip; Alkali solisyonda kreatinin, pikrat ile reaksiyona girer ve sari-kirmizi bir
kompleks olusur.

Boya olusumunun orani ornekteki kreatinin konsantrasyonu ile dogru

orantilidir. 512 nm’'de absorbans 6l¢gumu ile okuma yap|I|r58.

5.4.8 Urik asit:

Yoéntem; Urikaz ve 4-AAP ile enzimatik kolorimetrik yontem.

Prensip; ik basamakta Urikaz ile katalizlenen bir reaksiyonla urik asit
okside edilir. Olusan H20;, N-etil-N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-m-toluidin (TOOS)
ve 4-AAP ile reaksiyona girer ve POD ile kirmizi renkli kinonimin olusturur.

520 nm’de okuma yapilir®®.

5.4.9 Total protein:

Yéntem; Biuret reaksiyonu.

Prensip; Divalan bakir iyonu ortamda peptid baglari ile reaksiyona girer
ve pembe rengi mor bitre kompleksine gevirir. Sodyum-potasyum tartarat, bakir
hidroksit (CuOH) presipitasyonuna neden olur. Potasyum iodid ise bakirin oto
reduksiyonunu onler.

Renk yogunlugu direkt olarak protein konsantrasyonu ile iligkilidir. 552

nm’de okuma yapilir®®.

5.4.10 Albumin:

Yoéntem; Modifiye bromkrezol yesili boya baglama yontemi.
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Prensip; pH 4,3'de katyonik olan albumin anyonik bir boya olan
bromokrezol yesilini (BCG) baglar ve mavi yesil renkli bir kompleks olusturur.
Mavi-yesil rengin yogunlugu ornekteki albumin konsantrasyonu ile direkt

orantilidir. 629 nm’'de absorbansi 8l¢iliir*®.

5.4.11 Total bilirubin:

Yéntem; Diazo yontemi kullanilir.

Prensip; Total bilirubin miktari; unkonjuge bilirubini ¢dzmek icin ve
albumin tasiyicisini denatire etmek igin kullanilan surfaktan ile belirlenir.
Ornekteki konjuge ve unkonjuge bilirubin diazotize sulfanilik asit ile reaksyona
girer ve kirmizi renkli azobilirubini olugturur.

Azobilirubin i¢in absorbans pH bagimhidir. Bu yuzden okzalik asit /
sulfanilik asit tampon sistemi pH’1 ayarlamak i¢in kullanilir. Renk yogunlugu total
bilirubin konsantrasyonu ile orantihdir ve 552 nm'de absorbansdaki yukselme

gbzlenerek dlgiliir’®,

5.4.12 Direkt bilirubin:

Yéntem; Diazo yontemi kullanilir.

Prensip; Konjuge bilirubin ve direkt bilirubin; diazotize sufanilik asit ile asit
tampon iginde direkt bir reaksiyona girer ve kirmizi renkli azo-bilirubini olusturur.

Azo-Bilirubin i¢in absorbans pH bagimlidir. Bu ylzden okzalik asit /
sulfanilik asit tampon sistemi pH'1 ayarlamak igin kullanilir. Serum ve
plazmadaki direkt bilirubin igin spesifiktir. Renk yogunlugu direkt bilirubin
konsantrasyonu ile orantihdir ve 552 nm'de absorbansdaki yukselme

gbzlenerek dlgiliir’®,

5.4.13 Alanin transaminaz:

Yéntem; Piridoksal-5’-fosfatsiz IFCC yontemidir.

Prensip; ALT L-alanin ve 2-okzoglutarat arasindaki reaksiyonu katalizler.
Olusan pirivat NADH tarafindan indirgenir. Bu reaksiyonda laktat
dehidrogenazin kataliziyle L-laktat ve NAD" olugur.

NADH oksidasyon orani ALT aktivitesi ile iligkilidir. 340 nm'’deki

absorbansdaki diisiis 6lcllerek sonug bulunur®.
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5.4.14 Aspartat transaminaz:

Yéntem; IFCC yontemine goredir, fakat piridoksal-5’-fosfat yoktur.

Prensip; Ornekteki AST L-aspartat ve 2-okzoglutarat arasindaki amino
grup transferini katalizler ve sonugta okzaloasetat ve L-glutamat olusur.
Okzaloasetat NADH ile malat dehidrogenaz (MDH) ile NAD" olusturmak izere
reaksiyona girer.

NADH oksidasyon orani katalitk AST aktivitesi ile direkt iligkilidir. 340

nm’de absorbans azalisini saptayarak sonug¢ bulunur®®.

5.4.15 Alkalen fosfataz:

Yoéntem; IFCC yontemine dayanir.

Prensip; ALP renksiz 4-nitro-fenilfosfat (4-NPP) esterini 4-nitrofenoksit ve
fosfata hidrolize eder. Hidroliz sonucunda olugan 4-nitrofenoksit reaksiyon
pH’inda sari renge sahiptir. 2-Amino-2-metil-1-propanol (AMP) fosfat akseptoru
ve tampon olarak gorev yapar.

4-nitrofenoksit orani katalitik ALP aktivitesi ile iligkilidir. 409 nm’de

absorbansi dlciilerek sonug bulunur®®.

5.4.16 Gamma-glutamil transferaz:

Yontem; Szasz Persijin yontemine goére L-(-glutamil-3-karboksi-4-
nitroanilid)’in karboksi substrat olarak kullanildigi kinetik prosedir uygulanir.

Prensip; Cobas integra L-(-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid)’i dondr
substrat ve dlisilglisin’i akseptor substrat olarak kullanir. Bu iki substrat
kullanarak reaksiyon GGT varliginda katalizlenir.

Serbestlesen sari renkli 5-amino-2-nitrobenzoat orani ornekteki GGT
aktivitesi ile direkt orantihdir ve 409 nm’deki absorbans artigi olcllerek

hesaplanir®.

5.4.17 Laktat dehidrogenaz:

Yéntem; IFCC ydntemine dayanir.

Prensip; LDH L-laktat ve NAD" arasinda piruvat ve NADH olugturmak igin
meydana gelen reaksiyonu katalizler.

Olusan NADH katalitik LDH aktivitesi ile direkt orantilidir ve 340 nm'de

absorbans artisi gézlenerek hesaplanir®.
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5.4.18 Kreatin kinaz:

Yéntem; IFCC yontemine dayanir.

Prensip; Kreatin kinaz, N-asetilsistein (NAC) tarafindan aktive edilir.
Primer reaksiyonda aktif halde olan CK, Kreatin fosfatin defosforilasyonunu
katalizler. Daha sonraki reaksiyonda D-glukoz-6-fosfat (G6P) olusur ve bu HK
tarafindan katalizlenir. Son reaksiyonda G6PD nikotinamid adenin dinukleotit
fosfat (NADP®) vyardimiyla G6P’nin oksidasyonunu Kkatalizler ve d-6-
fosfoglukonat ve Nikotinamid adenin dinukleotit fosfat hidrojen (NADPH) olugur.

NADPH orani direkt olarak katalitik CK aktivitesini yansitir. 340 nm'de

absorbansin artisi ile degerlendirilir®®.

5.5 Kullanilan Bilgisayar Programlan ve istatistiksel Yéntemler

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

Degerlendirme icin Microsoft Office Excel programi Gzerinde Visual Basic
programi kullanilarak makro yazildi. Calismaya dahil olan her test igin ayri ayri
makro calistirilarak 01.01.2005 ile 31.12.2006 tarihleri arasinda ayni hasta
numarasindaki ayni teste ait yinelenmis sonuclar elimine edildi. Boylece
hastanemize iki yil iginde 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 ongoraldu. 0-4 yas arasindaki bireylerin verilerinin ¢alisma
icin yetersiz oldugu gorulerek, calismaya 5 yas ve Uzeri hastaneye basvuranlar
dahil edildi. Calisma icin secilen testlerin geriatri grubunda (70 yas ve uzeri)
referans araliklarinda anlamli fark olugturmamasi ve her bir yas igin yeterli veri
olmamasi nedeniyle bu grup birlestirildi.

Calismaya alinan her bir test icin sirasiyla asagidaki islemler yapildi.
(Alkalen fosfataz (erkek) igin yapilan islemler ornek olarak verilmistir. Diger
testlerde de ayni islemler uygulanmistir. Ancak burada gosteriimeyecektir.)

Alkalen fosfataz igin drnek veriler Tablo 9'da gorulmektedir.
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Veriler Uzerinde yukarida anlatilan elemeler yapildiktan sonra her bir test
igin veriler cinsiyet bazinda (erkek-kadin) ayrildi. Daha sonra MARS 2.0 paket
programi yardimiyla yas ile Uzerinde durdugumuz degisken (veriler) arasindaki

parcall dogrusal iligkiler ortaya ¢ikarildi (sekil 3).
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6.

BULGULAR

Calismaya alinan her bir test igin sirasiyla ayni iglemler yapildigindan

yalniz alkalen fosfataz erkek hastalar icin yapilan iglemler 6rnek olarak

verilmigtir. Tablo 9'da alkalen fosfataz icin hazirlanan veriler gorulmektedir.

Tablo 9: Alkalen fosfataz igin hazirlanan veri tablosu.
Erkek Kadin Erkek Kadin
Yag Sayisi Sayisi Toplam Yag Sayisi Sayisi Toplam
5 194 230 424 39 138 171 309
6 165 202 367 40 209 208 417
7 76 95 171 41 156 196 352
8 82 103 185 42 146 187 333
9 70 87 157 43 184 210 394
10 58 90 148 44 181 172 353
11 70 96 166 45 189 212 401
12 67 92 159 46 254 234 488
13 62 74 136 47 218 252 470
14 76 102 178 48 215 246 461
15 50 98 148 49 238 258 496
16 85 110 195 50 307 401 708
17 107 106 213 51 280 403 683
18 92 123 215 52 265 346 611
19 71 90 161 53 274 347 621
20 32 38 70 54 250 288 538
21 96 125 221 55 247 320 567
22 107 154 261 56 276 334 610
23 123 163 286 57 241 275 516
24 104 160 264 58 234 247 481
25 114 157 271 59 212 223 435
26 107 117 224 60 207 198 405
27 125 152 277 61 23 34 57
28 110 137 247 62 160 195 355
29 124 135 259 63 193 145 338
30 114 146 260 64 155 158 313
31 119 165 284 65 159 154 313
32 110 144 254 66 178 188 366
33 136 175 311 67 180 196 376
34 148 186 334 68 146 169 315
35 138 181 319 69 133 165 298
36 157 181 338 70 1288 1411 2699
37 177 185 362 Genel
38 155 157 312 Toplam 11157 13099 24256
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ALP 1 MARS analizi ile alt gruplara bolup regresyon analizi
uyguladigimizda 5-18 yas araliginda egimin oldukga dik ve istatistiksel

anlamlihdin oldugunu gorduk (sekil 3).

200 7
150 71
100 1

b o

BF (Basis functions; temel fonksiyonlar) 1 = max(0, YAS - 23.000);
BF2 = max(0, 23.000 - YAS );

BF3 = max(0, YAS - 10.000);

BF5 = max(0, YAS - 18.000);

BF7 = max(0, YAS - 14.000);

BF13 = max(0, YAS - 34.000);

Y =414.518+ 11.638 *BF1-12.757 *BF2 - 28.114 *BF3 + 28.919 *BF5 - 12.752 * BF7 + 0.898 * BF13;

model ALP = BF1 BF2 BF3 BF5 BF7 BF13;

Kirilma Noktalari: 5-10-14-18-23-34-70 yas araliklaridir.

Sekil 3: Serum Alkalen fosfataz (erkek) degerlerinin yas ile olan

parcali-dogrusal iliskisinin MARS 2.0 programi kullanilarak gosterilmesi.

Her bir parga alt grup olarak ele alinip (Tablo 10), bu alt gruplara SPSS
11.5 programinda basit dogrusal regresyon analizi uygulandi (SPSS 11.5:
Analyze — Regression — Linear). Basit dogrusal regresyon analizi, yas ile
uzerinde durulan degigken arasindaki dogrusal iliskiden vyararlanarak bir
denklem olusturma imkani sagladi. Ayrica herbir alt grubun egimini teker teker
istatistiksel anlamlilik ve klinik anlamlilik bazinda degerlendirme olanagi sagladi
(Tablo 11).
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Tablo 10:

Alkalen fosfataz (erkek) alt gruplari

YAS

ALT GRUP

5-10

1

11-14

15-18

19-23

24-34

35 Yas ve Uzeri

|| B~ OODN

Tablo 11:

Alkalen fosfataz (erkek) igin SPSS programinda basit lineer

regresyon uygulanmasi.

Katsayilar*®

Standardize olmayan katsayilar

Standardize

katsayilar
Model B Standart hata Beta t Sig
1 (Sabit) | 132,073 13,235 217 9,979 | ,000
Yas 10,898 1,894 ' 5,755 | ,000
a.Bagiml degisken: ALP
b.yyas = 1,00
Sig:Anlamlilik
Katsayilar*”
Standardize olmayan katsayilar Standardize
katsayilar
Model B Standart hata Beta t Sig
1 (Sabit) | 408,201 72,653 -153 5,618 | ,000
Yas | -14,951 5,776 ’ -2,588 | ,010
a.Bagiml degisken: ALP
b.yyas = 2,00
Katsayilar*®
Standardize olmayan katsayilar Standardize
katsayilar
Model B Standart hata Beta t Sig
1 (Sabit) | 368,307 57,868 =298 6,365 | ,000
Yas | -15,701 3,465 ' -4,531 | ,000

a.Bagiml degisken: ALP

b.yyas = 3,00
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Katsayilar*®

. Standardize
Standardize olmayan katsayilar katsayilar
Model B Standart hata Beta t Sig
1 (Sabit) | 68,694 28,735 016 2,391 | ,017
Yas 444 1,338 ’ 332 | ,740
a.Bagiml degisken: ALP
b.yyas = 4,00
Katsayilar*®
. Standardize
Standardize olmayan katsayilar katsayilar
Model B Standart hata Beta t Sig
1 (Sabit) | 77,438 11,473 0000 6,749 | ,000
Yas -,002 ,390 ’ -,005 | ,996
a.Bagiml degisken: ALP
b.yyas = 5,00
Katsayilar*”
. Standardize
Standardize olmayan katsayilar katsayilar
Model B Standart hata Beta t Sig
1 (Sabit) | 54,514 3,429 104 15,900 | ,000
Yas ,605 ,061 ' 9,861 | ,000
a.Bagiml degisken: ALP
b.yyas = 6,00

Egim, istatistiksel olarak anlamsiz veya hem istatistiksel hem de klinik
olarak anlamsiz; ya da istatistiksel olarak anlamli klinik olarak anlamsiz ise
“anlamli degil” olarak kabul edildi. Ayrica, egimi anlamsiz alt gruplar ard arda

siralaniyorsa birlestirildi (Tablo 12).

50



Tablo 12:  Alkalen fosfataz (erkek) yenilenmis alt gruplari.

YAS YENIi ALT GRUP
5-10 1
11-14 2
15-18 3
19 Yas ve Uzeri 4

Egimi anlamsiz alt gruplardaki her bir yas igin ayri ayri referans araligi
hesaplamak gereksiz olacagindan, o alt grubun referans araligi yaslar
birlestirilerek hesaplandi. Egimi anlamli olan alt gruplarda ise her bir yas icin
ayri ayri referans araligi hesaplandi.

Hesaplama yapmadan once her alt grup icin asiri ug degerler tespit
edildi. Bunun i¢cin SPSS 11.5 programi kullanilarak her bir test verisinin
histogrami ¢izildi, asiri u¢ degerler tarandi (SPSS 11.5: Data — Select Cases
— Analyze — Descriptive Statistics — Explore — Statistics — Ouitliers). Hig
asiri u¢ deger kalmayincaya kadar ayni islem tekrarlandi (Sekil 4).

Asiri uglardan temizlenmis olan veriler MedCalc 8.2 paket programina
aktarildi. Referans araligi hesaplanacak yaslar veya alt gruplarin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov-Simirnov ile test edildi. Normal dagilima uyan
veriler parametrik, normal dagilima uymayan veriler ise non parametrik

yontemle %95 guven araliginda referans araliklari hesaplandi (Tablo 13).
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Sekil 4: Alkalen fosfataz (erkek 19 yas ve Uzeri) igin asiri ug
degerlerin atiimasi (A:asiri ug degerlerin atilmadan onceki, B:asiri ug degerlerin

atildiktan sonraki boxplot grafigi).

Tablo 13:  Alkalen fosfataz (erkek 19 yas ve uzeri)'in MedCalc 8.2

paket programi yardimiyla referans araliginin saptanmasi.

Variable : ALPE

Select : YAS>=19

Sample size = 9903

Lowest value = 17,0000

Highest value = 134,0000
Arithmetic mean = 75,0189

Median = 73,0000

Standard deviation = 21,8445
Coefficient of Skewness = 0,4422 (P<0,0001)
Coefficient of Kurtosis = -0,2861 (P<0,0001)

Kolmogorov-Smirnov test
for Normal distribution : reject Normality (P<0,001)

Reference interval
95% - Double-sided
A. Method based on Normal distribution

Lower limit = 32,2044
90% CI = 31,5790 to 32,8298
Upper limit = 117,8333

90% CI = 117,2079 to 118,4587

B. Non-parametric percentile method

Lower limit = 39,0000

90% CI = 38,0000 to 40,0000
Upper limit = 124,0000

90% CI = 123,0000 to 124,0000
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Tablo 14:  Alkalen fosfataz (erkek)'in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (UL) DEGERLERI (UL)
DENKLEMI ARALIGI | SAVISI AT - YAS AT osT
LimiT | | imim | YONTEM L ARALIGH | LIMIT LIMIT
5 194 51,0 |-| 307,0 P
6 165 68,0 |-| 3130 P 4 - 7 0 - 269
ALP=132+(10,9xYAS) 7 76 90,0 |-| 3120 P
[p=0,000] 8 82 93,0 |-| 3090 P
9 70 103,0 |- | 326,0 P
10 58 117,0 |-| 3450 P 8 - 12| 0 - 300
11 70 60,0 |-| 426,0 P
ALP=408-(15xYAS) 12 67 18,0 |-| 394,0 P
[p=0,010] 13 62 66,0 |-| 368,0 P
14 76 80 |-| 366,0 P
15 50 32,0 |-| 160,0 P 13 - 17| 0 - 390
ALP=368-(16xYAS) 16 85 33,0 |-| 145,0 P
[p=0,000] 17 107 33,0 |-| 1410 P
18 92 22,0 |-| 136,0 P
ALP=69+(4,4xYAS) )
[p=0,740] 9] - ]2
i YETISKIN | 40 - 129
ALP=77-(0.002XYAS) | 54 | _ 34| 9903 | 39,0 |-| 1240 | NP s
[p=0,996]
ALP=55+(0,6xYAS) 35 Yas ve
[p=0,000] Uzeri
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Tablo 15:

Alkalen fosfataz (kadin)'in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS | ORNEK (UL) DEGERLERI (UL)
DENKLEMI ARALIGI | sAvisl [~ ost vAS LT osr
LimiT | | imim | YONTEM L ARALIGH | LIMIT LIMIT
5 230 | 50,0 314,0 P
6 202 | 60,0 315,0 P 4 - 7| o0 269
ALP=132+(11,4xYAS) 7 95 79,0 328,0 P
[p=0,000] 8 103 | 1050 |-| 3420 p
9 87 96,0 307,0 P
10 90 110,0 |- | 369,0 p 8 - 12| o0 300
11 %6 94,0 366,0 P
12 92 49,0 386,0 P
13 74 22,0 392,0 P
(p=0,000] 15 98 0,0 266,0 P 13 - 17| 0 187
16 110 0,0 240,0 P
17 106 0,0 217,0 P
18 123 17,0 155,0 P
ALP=118-(1,7xYAS) ol |2 o
[p=0,165] YETISKIN | 35 104
11491 | 39,0 1230 | NP
ALP=60+(0,5xYAS) 24 Yas ve
[p=0,000] Uzeri
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Tablo 16:  Total kolesterol (erkek )'Un referans araligi.

REFERANS ARALIK _URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS SRNEK (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI SAYISI ALT osT YAS ALT osT
Limit | | Limim | YONTEM ARaLIGH | LIMIT LIMIT
TKOL=157-(0,5xYAS) | . 13
[p=0,370 -
! 682 94 |-| 198 P 0 - 10| 114 - 203
TKOL=191-(3,1xYAS) i
[0=0.198] 14 16
17 87 87 |-| 202 P
18 81 82 [-] 209 P
m o1 80 -1 206 5 1 - 20| 119 - 197
20 88 88 |-| 206 P
21 92 93 |-]| 209 P
22 92 85 |-| 221 P
23 73 87 |-| 214 P
24 75 90 |-| 225 P
25 79 95 |- 236 P
TKOL=104+(2,3xYAS) 26 83 88 |-| 248 P 21 - 30} 124 - 244
[p=0,000] 27 67 109 [-| 243 P
28 88 105 [-| 235 P
29 75 96 |-| 242 P
30 110 106 |-| 237 P
31 81 110 |-| 244 P
32 93 101 |-| 244 P
33 117 112 |-| 243 P
34 97 104 |[-] 239 P 81 - 40 138 - 270
35 96 116 |-| 252 P
36 118 117 |-| 251 P
TKOL=155+(0,9xYAS)
[0=0.162] 37| - |45]| 1216 17 |-| 267 P
46 167 113 |-| 267 P
47 161 109 |-| 265 P 41 - 50 151 - 276
48 163 117 |- 283 P
49 183 121 |-| 266 P
50 209 112 |-| 281 P
51 215 113 |-| 267 P
52 197 118 |-| 268 P
53 206 113 |- 266 P
54 178 113 |-| 267 P
55 196 103 [-| 268 P 51 - 60| 158 - 278
_ 56 190 111 |-| 275 P
TKO"‘21g'ég§XYA$) 57 198 101 |-| 268 P
[p=0.000] 58 168 105 |-| 270 P
59 142 101 |-| 269 P
60 143 110 [-| 263 P
61 164 110 |-| 265 P
62 138 103 |-| 261 P
63 173 104 |-| 276 P
64 156 116 |-| 253 P
65 122 110 |-| 272 P
66 130 108 |-| 249 P 61 - 70| 159 - 274
67 108 110 [-| 260 P
68 116 107 |-| 262 P
TKOL=258-(1,2xYAS) 69 VE
[0=0.785] OZERI 1028 100 |-| 249 P
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Tablo 17:  Total kolesterol (kadin)'an referans araligi.

REFERANS ARALIK _URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI SAYISI ALT UsT YAS ALT UsT
Limit | | Limim | YONTEM ARaLIGH | LIMIT LIMIT
TKO"Esfg"égf]XYA@ 5| - (10 167 102 |-| 202 P 0 - 10| 112 - 205
TKOL=161-(0,6xYAS)
[0=0.436] 1] - |17 306 95 |-| 202 P
18 102 96 |-| 202 P 11 - 20| 124 - 200
19 103 97 |-| 214 P
20 123 97 |-]| 212 P
21 127 94 [-| 216 P
22 136 98 |-]| 215 P
23 121 98 |-| 222 P
24 131 103 |-| 221 P
25 138 102 |-| 223 P
26 153 100 |[-| 231 P 21 - %0 122 - 22
27 135 98 |-| 239 P
28 147 110 [-| 229 P
29 159 108 |-| 234 P
30 153 103 |-| 239 P
31 159 104 |-| 242 P
32 164 108 |-| 233 P
33 171 112 [-| 235 P
34 185 110 |-| 247 P
TKOL=125+(1,5xYAS) 35 175 110 [-| 245 P
[p=0,000] 36 191 108 |[-| 250 P 31 - 40 130 - 242
37 175 114 |-| 243 P
38 175 116 |-| 246 P
39 226 109 |-| 263 P
40 219 17 |-| 247 P
41 238 118 |-| 257 P
42 241 115 [-| 262 P
43 236 118 |-| 259 P
44 211 121 [-| 257 P
45 248 128 |-| 263 P
46 330 124 |-| 258 P 41 - 50| 14T - 265
47 259 129 |-| 258 P
48 283 123 |-| 271 P
49 285 137 |-| 270 P
50 293 128 |-| 273 P
51 326 124 |-| 274 P
52 291 129 |-| 272 P
53 265 138 |-| 270 P
TKOLEng‘géZ]XYA@ 54| - | 57 926 132 |-| 279 P 51 - 60| 162 - 300
58 213 131 |-| 287 P
59 210 131 |-| 283 P
60 176 132 |-| 287 P
61 178 129 |-| 283 P
62 147 123 |-| 273 P
63 115 115 |-| 297 P
TKOL=260-(0,9xYAS) 64 116 122 |-| 277 P
[p=0,000] 65 147 126 |-| 280 P
66 140 117 |-| 284 P 61 - 70| 172 - 303
67 105 112 |-| 280 P
68 114 130 |-| 266 P
69 92 113 |-| 280 P
70 VE
OZERI 962 17 |-| 279 P
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Tablo 18:  HDL-kolesterol (erkek)’un referans araligi.
REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
REGRESYON YAS | ORNEK (mg/dL) (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI | savisl [~ oSt VAS AT -
mit | | cimir | YONTEM aRaliGr | LimiT LIMIT
HDL-K=56-(0,1xYAS) iy
[p=0,000] 5 |-[39] 1935 30 80 NP > 55 iYi PROGNOZ
HDL-K=60-(0,2xYAS) )
[p=0.586] 40 |-| 43| 555 27 72 P
35-55 | STANDART RisK
HDL-K=-21+(1,6xYAS) )
20.214] 44 |- 47| 391 32 80 NP
HDL-K=54-(0,03xYAS) )
pe0.521] 48 |- |64 | 4186 30 78 NP .
<35 RISKLI
HDL-K=42+(0,16xYAS) | 65 VE
0,438 CoERI 1349 29 79 NP

Totalkolesterol ve trigliseritin referans araliklari Uretici firma degerleri ile
benzerlik gostermektedir (tablo 16, 17, 22, 23).

57




Tablo 19:

HDL- kolesterol (kadin)’n referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
REGRESYON YAS | ORNEK (mg/dL) (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI | sAviSI [~ ost | RE -
LimiT | | LimiT | YONTEM | YAS ARALIGH | iz LiIMIT
HDL-K=60-0.4xYAS) | & | _ | 46
[p=0,140]
A e ) 7| - |a2| w49 | 30 || 79 | NP
HDL-K=55-(0,1XYAS) | 55| _ | 5 N
[p=0,623] > 65 iYi PROGNOZ
40 194 25 |-| 75 P
41 189 28 |-| 76 P
42 212 25 |-| 72 P
43 181 25 |-| 78 P
44 VERI YOK
45 VERI YOK
46 240 27 |-| 75 P
47 273 27 |-| 78
HDL-K=44+(0,2XYAS) 48 373 2% |-| 78
[p=0,000] 49 686 30 |-| 80 NP
%0 591 29 |-} 7 NP 45 - 65 NORMAL RiSK
51 356 31 |-| 8 NP
52 345 30 |-| 81 NP
53 69 27 |-| 77 P
54 270 % |-| 77 P
55 298 0 |-| 77 P
56 315 % |-| 76 P
57 306 33 |-| 82 NP
58 230 0 |-| 74 P
59 255 24 |-| 76 P
60 317 % |-| 75 P
HDL-K=70-(0,3xYAS) 61 242 25 |-| 74 P
[p=0,028] 62 363 27 |-| 75 P <45 RISKLI
63 275 23 |-| 73 P
64 187 28 |-| 75 P
65 211 25 |-| 72 P
HDL'K‘[E)Q)T;%]‘SXYAS) 332’5 1412 30 |-] 79 NP
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Tablo 20:

LDL- kolesterol (erkek)'un referans araligr.

REFERANS ARALIK "URETICI FIRMANIN
REGRESYON vas | ORNEK (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI | sAvisI [~ . vAS LT osr
LMt | | umiT | YONTEME aARalisl | LiMiT LiMIT
LDL-K=109+(0,02xYAS)
[p=0,786] N R
) 0-155
LDL-K=117_(0,17xYAS) ) . . - NP TOM
[0=0,055] 44 |- 67| 7635 5 8 YASLAR
LDL-K=17+(1,31xYAS) | 68 VE
[p=0,434] UZERI
Tablo 21:  LDL- kolesterol (kadin)’un referans araligi.
REFERANS ARALIK _URETICI FIRMANIN
REGRESYON vas | ORNEK (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI | SAviSI [ osr vAS LT osr
Limit | | uimim | YONTEM |\ apaliar | LimiT LiMIT
PROGRAM DENKLEM |  TUM TOM
OLUSTURAMADI YASLAR | 10227 | 45 178 NP YASLAR 0-155
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Tablo 22:

Trigliserit (erkek)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
REGRESYON YAS | ORNEK (mg/ dL) (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI | SAYISI |— — e e e i
Limit | | Limit | YONTEM L aralicr | LimiT LIMIT
5 4 17 133 P
6 32 14 135 P
7 44 13 146 P
! - : 148 2 0 - 10| 30 100
9 55 14 143 P
10 58 5 165 P
TRIG=78+(1xYAS) 1; g; 11 12;‘ E
[p=0.009] 13 46 15 152 P
14 53 14 163 P
15 55 20 147 P
16 79 17 144 P "no- 20 82 ) 148
17 79 15 136 P
18 78 19 144 P
19 83 23 152 P
20 89 11 182 P
21 90 12 186 P
22 89 36 229 NP
23 69 39 213 NP
24 72 20 188 P
25 75 12 197 P
- e E o C—21 - 30| 44 - 249
27 67 0 248 P
28 88 14 248 P
TRIG=20+(4xYAS) 29 70 13 216 P
[p=0,000] 30 101 13 250 P
31 76 21 236 P
32 90 14 244 P
33 110 17 246 P
34 92 16 245 P
35 87 20 262 P
36 109 25 261 P |31 - 40| 50 - 321
37 113 29 257 P
38 102 25 268 P
39 89 32 250 P
TRIG=223-(1,2xYAS)
e 4351 40| - |46| 996 49 328 NP
47 150 24 254 P
48 144 40 267 P
49 163 52 279 N |4 - %0 %8 - 327
50 183 66 276 NP
51 192 34 268 P
52 177 33 271 P
53 192 54 280 NP
54 172 51 280 NP
55 180 51 277 NP
56 182 26 258 p_|% - 60 %8 - 286
57 185 29 254 P
TRIG=286-(2,2xYAS) 2 o o L F
[p=0.000] 60 134 58 269 NP
61 153 32 246 P
62 126 20 254 P
63 160 25 240 P
64 154 58 267 NP
65 119 26 262 P 61 VE
66 126 24 236 P RS 55 - 260
67 103 21 238 P
68 113 58 277 NP
69 98 14 247 P
70 VE
IR 913 48 256 NP
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Tablo 23:  Trigliserit (kadin)’in referans araligi.
REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI | SAYISI | —— 35T YAS e oot
Limit | | LimiT | YONTEM | aralicst | LimiT LIMIT
5 26 26 |-] 128 P
6 26 14 |-| 140 P
7 22 13 |-| 131 P
8 26 16 |-| 141 P 0 10135 110
9 20 29 |-| 126 P
10 35 21 |-| 133 P
. 11 23 28 |-| 151 P
TRIG=105-(1,25xYAS) 12 38 33 |-| 132 P
[p=0,000] 13 32 22 |-] 145 P
14 27 23 |-| 138 P
15 38 24 |-| 133 P
16 53 26 -] 122 P "no- 20 87 -1
17 77 21 |-| 122 P
18 99 18 |-| 125 P
19 92 22 |-| 125 P
20 116 20 |-| 134 P
21 124 35 |-| 179 NP
22 135 10 |-| 143 P
23 118 1M1 |- 141 P
24 131 33 |-| 169 NP
25 134 36 |-| 182 NP
26 151 35 [-] 174 NP 21 - 30 36 - a4
27 130 10 |-| 172 P
28 145 14 |-| 173 P
29 159 39 |-| 206 NP
30 152 36 |-| 208 NP
31 156 39 |-| 199 NP
32 156 35 |-| 196 NP
33 166 39 |-| 215 NP
34 173 42 |-| 197 NP
172 -
fp=o,(oo'o]( S 37 162 36 |-| 201 NP
38 161 47 |-| 219 NP
39 216 19 |-| 198 P
40 208 36 |-| 222 NP
41 221 41 |-| 214 NP
42 233 42 |-| 221 NP
43 217 23 |-| 205 P
44 199 30 |-| 208 P
45 227 26 |-| 201 P
46 304 25 -] 202 p 41 - %0 4 - 214
47 239 25 |-| 208 P
48 266 29 |-| 215 P
49 264 50 |-| 210 NP
50 270 49 |-| 224 NP
51 298 30 |-| 216 P
52 271 49 |-| 216 NP
53 235 41 |-| 203 P
TRIG=368-(4,1xYAS)
[020.242] 54| - |56 690 51 |-| 258 NP 51 - 60l 52 - 262
57 224 24 |-| 242 P
58 213 25 |-| 244 P
59 197 56 |-| 273 NP
TRIG=15+(2,28xYAS) 60 169 57 |-| 263 NP
[p=0,018] 61 164 33 |-| 250 P
62 139 30 |-| 254 P
63 112 50 |-| 267 NP 61 VE
64 110 39 |-| 239 P OZERI 60 - 240
TRIG=155-(0,09xYAS) 65 VE
[020.931] OZER 1499 55 |-| 266 NP
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Tablo 24:

Glukoz (erkek)’'un referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
REGRESYON YAS | ORNEK (mgrdL) (mgrdL)
DENKLEMI ARALIGI | saYISI [~ . vAS LT osr
LIMIT LimiT | YONTEM | araLIGE | LIMIT LIMIT
GLU=93-01XYAS) | 5 | _| 32| 2504 68 |-| 106 NP |3 - 13| 60 - 100
[p=0,000]
GLU=70+(0.6xYAS) | 33 | _ | g2 | 5480 73 || 119 NP |14 - 46| 68 - 112
[p=0,000]
GLU=112-(0,08xYAS) | 63 VE ) 46 VE )
oo 792) Ay 2049 72 137 NP fo e 76 110
Tablo 25:  Glukoz (kadin)'un referans araligi.
REFERANS ARALIK _URETICI FIRMANIN
REGRESYON vas | ORNEK (mg/dL) DEGERLERI (mg/dL)
DENKLEMI ARALIGI | sAvISI [ ost vAS LT osr
Limit | | umiT | YONTEM | araLiGH | LIMIT LIMIT
GLU=92-(0,1xYAS) ) ) ) )
2o 0001 5 |-132| 3107 67 106 NP |3 - 13| 60 100
GLU=72+(0.6XYAS) | 33| _ |62 | 6845 72 |-| 118 NP |14 - 46| 68 - 112
[p=0,000]
GLU=103+(0,06xYAS) | 63 VE 46 VE
oo A 2329 74 |-| 136 NP orri 76 - 110

Glukoz igin ¢ocuk ve yetigkin yaslarda dretici firmanin degerleri ile bir

farkhlik saptamadik (tablo 24, 25). Ancak geriatri grubunda Ust referans sinir

her iki cinsiyette de 140 mg/dL’ye c¢ok yakin degerlerdir. Bilindigi gibi 2003

American Diabetes Association (ADA) rehberine gore aclik (10-16 saat agliktan

sonra) kan glukoz konsantrasyonu: 70 - 100 mg/dL, 126 mg/dL’den buyuk ise

diyabet olarak degerlendirilir. Bu bulgulara gore ileri yaslar icin glukozun

referans araliginin ust limitinin yeniden degerlendirilmesi kanaatindeyiz.
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Ure referans araliklarinda cinsiyetler arasi bir fark gdzlenmemistir (tablo 26, 27)

Tablo 26:  Ure (erkek)nin referans araligi.
REFERANS ARALIK 'URETICI FIRMANIN
REGRESYON vas | ORNEK (mg/ dL) DEGERLER| (mg/ dL)
DENKLEM| ARALIGI | sAviSI [ ost vas | At ost
Limit | | Limit | YONTEM | ARaliGr | LimiT LIMIT
RE=25,7-(0,093xYAS)
0 004] 5 - |18 1778 | 120 370 | NP |0 - 18| 107 - 385
URE=20+(0,16xYAS) ]
s 19| - (45| 6072 | 11,0 400 | NP
JRE= 19 - 61| 130 - 450
URE=5.5+0.48xYAS) | 46| - |60| 5613 | 150 440 | NP
[0=0,000]
61 318 | 180 560 | NP
62 36 | 17,0 570 | NP
63 200 | 180 570 | NP
64 206 | 150 53,0
URE=-30+(1,04xYAS) 65 245 | 140 |-] 520
[p=0,000] 66 268 18,0 54,0 NP 62 - 91 170 - 50,0
67 270 | 17,0 570 | NP
68 236 | 17,0 600 | NP
69 217 | 140 53,0 P
0Jasve | 4758 | 200 500 | NP
zerl

Ancak 60 yas ve sonrasinda yasla orantili olarak degerler yukselmistir. Bu

yaslarda uretici firmanin verdiginden daha yuksek degerler ¢ikmistir. Bunun

nedeni ise 60 yas ve Uzerinde her yas icin ayri ayri referans araligi

belirledigimizden yasa bagh artis gosteren Ure degerleri olabilir. ileri yaslarda

glomerul filtrasyon hizinin yavaslamasindan dolayr zaten bu beklenen bir

durumdur.
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Tablo 27:

Ure (kadin)'nin referans aralig!.

REFERANS ARALIK "URETICI FIRMANIN
REGRESYON VAS ORNEK (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI | sAvisI [ ost VAS LT osr
LimiT | | imim | YONTEM L aRraLIGH | LIMIT LIMIT
URE=25-(0,059xYAS)
o0, 004] 5 |- 18| 1989 | 12,0 37,0 NP |0 - 18| 107 - 385
URE=20+(0,17xYAS) ]
0,000 19 45| 7146 | 11,0 39,0 NP
JRE= 19 - 61| 130 - 450
URE=57+(048XYAS) | 45| _ |60 | 6211 | 150 46,0 NP
[0=0,000]
61 335 17,0 53,0 NP
62 342 19,0 56,0 NP
63 375 17,0 56,0 NP
64 334 19,0 57,0 NP
URE=-20+(1,03xYAS) 65 331 19,0 54,0 NP
[p=0,000] 66 318 15,0 51,0 P 62 - 91 17,0 - 50,0
67 280 16,0 53,0 )
68 253 | 20,0 58,0 NP
69 230 17,0 54,0 )
70Yasve | o141 | 180 60,0 NP
Uzeri

Kreatinin, ¢ocuk ve adolesan donemdeki degerler erigskine gore daha

dusuk ¢cikmistir (tablo 28, 29). Tum degerler Uretici firmanin degerleri ile uyumlu

ctkmistir. Bilindigi gibi kreatinin duzeyi vucut kas kutlesi ile dogru orantilidir. Bu

durum yaslilikta artan kreatinin duzeyleri ile paradoks olusturabilir. Cunku ileri

yasla birlikte kas kutlesi azalma gosterir. Ancak ileri yaglarda olusan glomerdl

filtrasyon hizindaki yavaglama kreatinin seviyesini yukseltiyor olabilir.

Urik asit, her iki cinsiyette de yasla orantili belirgin artis gozledik (tablo

30, 31). Uretici firmanin degerleriyle karsilastirdigimizda ise erkek cinsiyet

referans araliginda ciddi bir fark gozlenmezken kadin cinsiyetinde ileri yaslarda

bizim buldugumuz degerler daha yuksek ¢ikti.
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Tablo 28:

Kreatinin (erkek)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK _URETICI FIRMANIN
. (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
REGRESYON DENKLEMI Ag/ﬁél giﬁgf
ALT UST | YAS ALT UsT
LimiT | | LimiT | YONTEML aRALIGH | LiMiT LiMIT
KRE=0.29-0.015xYAS) | 5| _ | 9 | 660 0,2 0,5 NP 6 - 12| 03 - 07
[p=0,152]
KRE=-0,1+(0,036xYAS) ) ) )
[5-0,000] 10 17| 843 0,3 0,8 NP 13 18| 05 1,0
KRE=0,61-(0,005xYAS) )
[50.000] 18 65| 13668 | 04 1,0 NP
66 297 0,5 1,4 NP
19 YAS VE
67 229 0,5 1,3 NP UZERI 09 - 15
KRE=-1,35-(0,035xYAS)
20,014 68 225 0,5 1,3 NP
69 173 0,4 1,3 NP
70[]( asve | 4754 | 04 14 NP
zeri
Tablo 29:  Kreatinin (kadin)'in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
. . mg/ dL DEGERLERI mg/ dL
REGRESYON DENKLEMI Ag:ﬁél giﬁgﬁ (mg/dL) (mg/dL)
ALT UST | . YAS ALT UsT
Limit | | Limi | YONTEM | ARaALIGH | LiMIT LIMIT
KRE=0,57-(0,024xYAS) | 6
[p=0,057] i
1255 | 02 0.6 NP |6 - 12| 03 - o7
KRE=-041+(0,092¢YAS) | ”
[p=0,005] )
KRE=1,27-(0.034xYAS) | 14| _ |17| 548 | 03 0.8 NP |13 - 18] 05 - 10
[p=0,436]
KRE=0,35-(0,016xYAS) ]
= 20.000] 18 31
KRE=0,77-(0,00001xYAS)
20 987] 32| - |33| 7408 | 04 10 NP
KRE=4,4-(0,112xYAS)
g 34| - |45
: 19 YAS )
KRE=0,5+(0,006xYAS) | 45| _ | 65| 8418 | 04 10 Np | VEUzERi | O 13
[p=0,000]
66 275 | 04 12 NP
67 274 04 1,4 NP
RE-05-1000089) | fos| | 257 | o5 || 14 |
p=0,
69 232 | 04 14 NP
70Yasve | 5351 | 05 14 NP
Uzeri
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Tablo 30:

Urik asit (erkek)'in referans aralig!.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
. (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
REGRESYON DENKLEMIi Ag:ﬁél gmgf
ALT UST | ux YAS ALT UsT
timiT | | uimim | YONTEM L aRaLiGr | LimiT LiMIT
URAS=4,01-(0,06xYAS) )
[7=0.324] 5 8| 315 2,0 56 NP
9 89 1,6 5,7 P
10 64 1,6 6,3 P
11 49 2,0 54 P
12 56 1,7 6,0 P
1 - 18| 00 - 61
13 47 1,3 7,0 P
URAS=2,16+(0,17xYAS) 14 44 2,3 6,6 P
[p=0,000] 15 52 23 7,0 P
16 47 2,9 7.2 P
17 35 2,7 75 P
18 53 2,3 7,0 P
19 45 2,8 7.2 P
20 41 2,9 74 P
19 - 65| 00 - 70
21| - |65| 2782 3,0 8,3 NP
URAS=5,00+(0,01xYAS)
[p=0.000] 66 VE 66 VE
UZERI 760 | 26 8.8 P Ozerl | 00 - 84
Tablo 31:  Urik asit (kadin)'in referans aralig.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
) (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
REGRESYON DENKLEMI AFZ :‘SGI gmgf
ALT UST | ox YAS | ALT UsT
Limit || Limi | YONTEM L ARaliGH | LimiT LIMIT
URAS=3,70+(0,009xYAS) | © | - |18 618 2,0 54 P 1 - 1800 - 61
(p=0,000] 19 - [41] 1683 | 22 56 NP
URAS=2,21+(0,045xYAS) ]
e 42 50| 2450 | 24 6.5 NP
URAS=6.29-0.024xYA3) | oo | . 65| 608 o5 4 NP
[p=0,419] ' ' Ve
67 75 18 7.8 Ozeri | 00 - 57
) 68 50 2,0 8,3
URAS=-5,15+(0,15xYAS)
[0=0,042] 69 58 18 8,3 p
70 VE
IR 639 2.4 8,6 NP
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Tablo 32:

Total protein (erkek)’in referans arahgi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
) (g/dL) DEGERLERI (g/dL)
REGRESYON DENKLEMI AFI :‘SGI %i%;
ALT UST | x YAS ALT UsT
Limit | | uimiT | YONTEM | aRaLiGH | LimiT LiMIT
5 219 6,3 8,1 NP
TPRO=6,5+(0,112xYAS)
7 192 6,5 8,1 T - 18} 56 8,0
TPRO=7,1+(0,032xYAS)
[£20,000] 8 |-|17| 1585 | 66 8,4 NP
TPRO=7,8-(0,008xYAS) )
(5=0.000] 18|-|34| 2349 | 66 8,5 NP
TPRO=7,6-(0,002xYAS) 19 VE
(h=0.279] 35|-|54| 3466 | 66 84 NP Ozeri | 60 8,0
TPRO=8,2-(0,014xYAS) | 55VE
20.000] Ooen 3647 | 63 8,4 NP
Tablo 33:  Total protein (kadin)’in referans araligr.
REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (g/dL) DEGERLERI (grdL)
DENKLEMI ARALIGI | SAviSI [ oSt vAS LT oSt
LimiT | | uimiT | YONTEM L ARALIGH | LiMiT LiMIT
TPRO=7,2+(0,03xYAS)
(20.000] 5 -115] 1110 6,6 8,4 NP |1 - 18] 56 8,0
TPRO=8,1-(0,03xYAS) )
[o20.000] 16 -] 27| 2414 6,3 8,5 NP
TPRO=7,1-(0,007xYAS) 19 VE
20 000] 28 |-|54| 7259 6,4 8,4 NP OzeRi 6,0 8,0
TPRO=8,6-(0,018xYAS) | 55 VE
[20.000] Ooen 3964 6,4 8,4 NP

Total protein, her iki cinsiyette de tUm yas gruplarinda dretici firma

degerlerinden daha yuksek bulunmustur (tablo 32, 33).
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Tablo 34:  Albumin (erkek)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
REGRESYON YAS | ORNEK (grdL) (g/dL)
DENKLEMI ARALIGI | savisI [~ oSt LT -
LimiT | | LimiT | YONTEM | YASARALIGH | ivjir | | LimiT
5 184 41 |-| 50 NP
6 177 40 |-| 51 NP
7 177 40 |-| 51 P
8 173 41 |-| 51 NP
9 165 41 |-| 51 NP
10 158 | 4.1 5.1 P S M| 30 - 54
A0S GUN ~ vas| '
11 153 41 |-| 51 NP
12 163 41 |-| 52 P
ALB=4,3+(0,02xYAS)
[>20,000] 13 123 41 |-| 52 P
14 122 41 |-| 52 P
15 118 41 |-| 53 P
16 122 41 |-| 53 P
17 138 42 |-| 54 P
16 - 19 | 32 - 45
18 134 42 |-| 54 P
19 144 41 |-| 53 NP
20 137 42 |-| 54 P
21 148 42 |-| 54
ALB=5,0-(0,01xYAS)
20,000] 22| - |66| 7066 | 38 |-| 52 NP
po s 35 || 52 > 20VEUZERI | 34 - 48
ALB=8,0-(0,06xYAS) 68 15 33 |-] 50 P
[p=0,000] 69 102 30 |-| 48 NP
70 VE
e 1162 | 30 |-| 48 NP

Albumin, ¢cocuk ve adelosan grubunda uretici firmanin degerleri ile yakin
degerler bulunurken orta ve ileri yaglarda degerlerimiz daha yuksek ¢ikmistir
(tablo 34, 35).
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Tablo 35:  Albumin (kadin)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK | URETICI FIRMANIN DEGERLERI
REGRESYON YAS | ORNEK (grdL) (g/dL)
DENKLEMI ARALIGI | sAvisl [~ T T T T osr
LMIT | | LimiT | YONTEM | YASARALIGE | ivir || LimiT
5 19 | 39 |-| 51 P
6 103 | 39 |-| 51 P
7 110 | 39 |[-] 52 P
8 105 | 39 |-| 52 P
9 95 | 40 |-| 52 P
10 90 | 40 |-| 52 P |oOn - vas| 30 - 54
11 9% | 40 |-| 52 | NP
12 86 | 40 |-| 52 P
13 84 | 40 |-| 51 NP
14 81 39 |-| 52
15 70 | 40 |-| 53
16 100 | 40 |-| 53 P
ALB“[‘F‘;’(g%géfYA$) 17 23 | 30 |- 53 | NP |
18 136 | 40 |-| 53 P
19 146 | 39 |-| 52 | NP
20 190 | 38 |-| 52 | NP
21 192 | 38 |-| 52 | NP
22 190 | 39 |-| 52 | NP
23 196 | 38 |-| 53 P
24 226 | 37 |-| 51 NP
25 212 | 37 |-| 51 NP
26 212 | 37 |-| 52 P
27 232 | 37 |-| 51 NP
28 196 | 38 |-| 51 P
29 206 | 38 |-| 52 P L
20VEUZERI | 34 - 48
B e ) 30| - |e2| 7931 | 38 |-| 50 | NP
63 135 | 36 |-| 50 P
64 123 | 36 |-| 50 P
65 143 | 34 |-| a9 | np
ALB=6,8-(0,04xYAS) 66 194 | 37 |-] 49 P
[p=0,000] 67 120 36 |-| 50 P
68 127 | 33 |-| 48 | NP
69 9% | 36 |-| 50 P
ue | 1167 | 33 || a8 | np
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Tablo 36:  Total bilirubin (erkek)’in referans araligu.

REFERANS ARALIK 'URETICI FIRMANIN
REGRESYON VAS ORNEK (mg/dL) DEGERLERI (mg/dL)
DENKLEMI ARALIGI | SAYISI [~ ost VAS LT osr
LiMiT | | Limim | YONTEML ARaliGH | LiMiT LIMIT
TBIL=0,5+(0,001xYAS) ) )
et 5 13| 1138 | 0.1 08 NP
14 99 02 |- 11 NP
15 % 02 |-| 10 NP
TBIL=-0,3+(0,062xYAS)
[520.001] 16 104 03 |-| 12 NP
17 128 03 |-| 12 NP
6 GUN VE
18 121 03 |- 11 NP OZERI 03 - 12
TBIL=0,9-(0,004xYAS) ) )
s 19 44| 3446 | 03 12 NP
TBIL=0,6+(0,003xYAS) ) )
s 45 68| 4108 | 03 12 NP
TBIL=8,4-(0,1xYAS) 69 VE )
0312 Oaeri 1339 | 03 13 NP

Tablo 37:  Total bilirubin (kadin)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
) (mg/dL) DEGERLERI (mg/dL)
REGRESYON DENKLEMI AFI :L?GI 2§$é’f
ALT UST | on YAS ALT UsT
LimiT | | Limim | YONTEM T ARALIGH | LiMIT LIMIT
TBIL=0,2+(0,045XYAS) ) )
falyes 5 [-]12] 508 02 08 NP
TBIL=0,7-(0,003xYAS) ) ] 6GUNVE [ o o,
000 13 |- 52| 8249 02 09 NP OZERI , ,

TBIL=0,01+(0,011xYAS) | 53 VE

[p=0,000] UZERI 4190 02 |[-| 10 NP

Total bilirubin, her iki cinsiyette yas ile birlikte artis saptanmigtir. Erkek
cinsiyette Uretici firma ile ayni degerler bulunurken kadin cinsiyette daha dusuk
cikmigtir (tablo 36, 37).
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Tablo 38:  Direkt bilirubin (erkek)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK "URETICI FIRMANIN
REGRESYON vas | ORNEK (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
DENKLEMI ARALIGI | SAYISI [ . vAS LT osr
LimiT | | LimiT | YONTEM T ARALIGH | LiMIT LIMIT
DBIL=0,1+(0001xYAS) | 5 | _| &,
[p=0,000] ou
. 10651 | 0,00 |-| 030 NP VASLAR | 000 - 030
DBIL=0,2+(0,001XYAS) | 65VE
[0=0,985] UZERI

Direkt Bilirubin, tum yas gruplarinda ve cinsiyetlerde farkhlik
saptanmazken uretici firma degerleri ile ayni sonuglar elde edilmigtir (tablo 38,
39).

Tablo 39:  Direkt bilirubin (kadin)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
) (mg/ dL) DEGERLERI (mg/ dL)
REGRESYON DENKLEMI Ag:ﬁél giﬁgﬁ
ALT UST | o YAS ALT UsT
Limit | | Limit | YONTEM I ARALIGH | LiMiT LIMIT
5 154 | 000 |-] 017 | NP
6 16 | 000 |-| 019 P
7 124 | 000 |-| 020 P
DBIL=0,01+(0,019xYAS) 8 124 | 000 |-| 019 P
(p=0,011] 9 131 000 |-| 018 P
10 121 | 001 |-| 020 | NP
1 123 | 001 |-| 021 P
12 16 | 002 |-| 020 P
13 131 | 001 |-| 028 | NP
14 107 | 002 |-| 022 | NP
15 122 | 001 |-| 029 | NP
DBIL=0,4-(0,012xYAS) 16 154 | 002 |-| 030 | NP oM
[p=0,015] 17 209 | 001 |-| 028 NP | YASLAR | %00 - 030
18 257 | 001 |-| 029 | NP
19 243 | 001 |-| 031 NP
20 342 | 002 |-| 029 | NP
DBIL=0,17+(0,001XYAS)
0545 21| - | 59| 16104 | 001 |-| 025 | NP
DBIL=0,29-(0,002xYAS)
20 824] 60| - | 64| 1423 | 001 |-| 026 | NP
DBIL=0,85-(0,010xYAS)
o0 362] 65| - |68| 909 | 001 |-| 024 | NP
DBIL=-0,20+(0,006xYAS) | 69 VE
fagis oo 2173 | 001 |-| 026 | NP
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Tablo 40:

Alanin transaminaz (erkek)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (UL) DEGERLERI (UL)
DENKLEMI ARALIGI | sAviSI [ . vAS LT osr
LIMIT LimiT | YONTEM | araLIGH | LIMIT LIMIT
ALT=19+(0,1xYAS) ) ) )
(520.350] 5 |-|14 71 o 29
1411 9 || 27 NP
ALT=29-(0,7xYAS) ) ) )
Ryt 15 |- | 16 13] o0 39
ALT=14+(0,3xYAS) ) ) ) )
0,001 17 |- 43| 5144 8 32 NP | 14]-|18] o 27
ALT=24+(0,04xYAS) ) )
oo 44 |- 52| 3060 9 40 NP
ALT=34-(0,2xYAS) ) ) 19 VE )
(520.000] 53 |-|66| 4315 10 37 NP OveRi 0 41
ALT=47-(0,4xYAS) 67 VE )
ot 1] OveRi 2384 8 30 NP

ALT, her iki cinsiyette de degerlerde yasla birlikte artis gozlenmistir.

Ancak ileri

gozlenmigtir (tablo 40, 41).

yaslarda uretici firmanin degerlerinden farkh

olarak azalma

Tablo 41:  Alanin transaminaz (kadin)'in referans araligi.
REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (L) DEGERLERI ()
DENKLEMI ARALIGI | SAYISI | 0T vAS ALT 0T
cmit | | cimir | YONTEM | aRaricr | LiMiT LIMIT
ALT=18+(0,4xYAS) ) ) ) )
[p20.018] 5 12| 1170 8 26 NP 7 0 29
ALT=40-(01,4xYAS) ) ) ) )
[020,002] 13|-[16| 504 8 24 NP 13 0 39
ALT=7+(0,6xYAS) ) ) ) )
[p~0.000] 17 |- |26 | 1676 8 25 NP |14|-[18| © 24
ALT=18+(0,14xYAS) ) )
[p=0.000] 27 |- |54 | 8130 9 36 NP
ALT=38-(0,2xYAS) ) ) 19 VE ]
[p20.000] 55|-|67| 4558 9 36 NP OZER 0 31
ALT=43-(0,3xYAS) 68 VE
[020.412] OZERI 2360 8 |-| 27 NP
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Tablo 42:  Aspartat transaminaz (erkek)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
REGRESYON YAS | ORNEK (ULL) (UIL)
DENKLEMI ARALIGI | sAYISI [ oSt vAS LT -
LmiT | | Limim | YONTEM | aRaLIGH | LimiT LiMIT
AST=27+(0,3xYAS) 4 - 7 o - 36
[pe0,357] 50- 9] 689 15 |-| 40 NP
10 115 16 |-| 35 P
11 83 14 |-| 35 P 8 - 13| o - 47
12 126 14 -] 34 P
13 121 13 |-| 33 P
14 109 13 |-| 33 P
AST=36-(0,7XYAS)
520,000] 15 129 11 |-| 33 P
16 94 10 |-| 33 P 14 - 18] 0 - 29
17 113 13 |-| 35 NP
18 138 13 |-| 33 NP
19 158 12 -] 34 NP
20 166 13 |-| 32 NP 19 YAS VE
UZERI o - 3
AST=21+(004xYAS) | 21VE | o o 1] s NP
[p=0,000] UZERI

AST’de Uretici firmanin verdigi degerlerle benzer sonuglar elde edilmistir.

Tablo 43:  Aspartat transaminaz (kadin)'in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN DEGERLERI
REGRESYON YAS | ORNEK (ULL) (UIL)
DENKLEMI ARALIGI | sAvisI [ - VAS LT -
umit | | umit | YONTEM D aralisl | LimiT LiIMIT
AST=35-(0,7XYAS) ] ] 4 - 7 o - 36
[20.029] 5 9| 797 17 42 NP
10 143 16 |-| 33 P
11 128 16 |-| 33 P 8 - 13| 0 - 47
12 141 14 |-| 33 P
13 132 12 |-] 31 P
14 121 13 |-| 30 P
AST=32,5-(0,5XYAS)
020.000] 15 151 12 [-| 33 NP
16 132 13 |-| 33 NP |14 - 18] o - 25
17 141 13 |-] 32 NP
18 186 11 [-| 33 NP
19 194 1m |-] 32 NP
20 191 13 |- 32 NP 19 YAS VE
UZERI o - 32
AST=22+(004xYAS) | 21VE | .o, o || s NP
[p=0,000] UZERI

73




Tablo 44: Gamma-glutamil transferaz (erkek)’in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (UL) DEGERLERI (UL)
DENKLEMI ARALIGI | savisl [~ ost VAS LT osr
LIMIT LimiT | YONTEM | ARALIGH | LiMIT LIMIT
GGT=12-(0,05xYAS) ) )
(020.860] 5 9| 644 6 15 NP
GGT=5+(0,7xYAS) ) ] TOM )
0 800 10|-|40| 3324 7 32 NP vasLAR | M 49
GGT=37-(0,09xYAS) | 41 VE )
il opa TeRi 5302 9 46 NP

Tablo 45: Gamma-glutamil transferaz (kadin)'in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (UL) DEGERLER| (UL)
DENKLEMI ARALIGI | sAviSI [ osr vAS LT osr
LIMIT LimiT | YONTEM | ARALIGH | LiMIT LIMIT
5 -9 368 5 |-| 9 NP
GGT=14-(0,04xYAS)
[p=0,321] om
10]-25| 1863 10 |-] 24 NP YASLAR 7 - 32
GGT=4+(0,3xYAS) 26 VE )
o0 000 A 9453 6 28 NP

GGT, her iki cinsiyette de uretici firmanin degerlerinden daha dusuk
sonuglar elde edilmistir. Ayrica kadin cinsiyetin referans araligi erkek cinsiyetten
daha duguk ¢ikmistir (tablo 44, 45).
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Tablo 46:

Laktat dehidrogenaz (erkek)'in referans araligi.

REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (UL) DEGERLERI (UL)
DENKLEMI ARALIGI | sAvisI [~ - VAS LT -
Limim | | umiT | YONTEM | aRALIGH | LiMIT LIMIT
127 335 571 P
LDH=661-(31xYAS)
127 318 559
LDH=484-(5xYAS) | g | _ |13| 634 299 515 P 8 - 13| o0 764
[p=0,151]
14 87 217 508 P
15 92 248 481 P
LDH=570-(12xYAS) 16 100 199 473 P 14 - 18 0 683
[p=0,004] 17 104 202 444 P
18 93 194 453 P
19 110 193 410 P
LDH=309+(1xYAS) )
(=0, 807] 20 24
LDH=335+(0,04xYAS)
° 25| - |46
[p=0,928] 19 - 66| 0 480
5016 218 412 NP
LDH=-67+(8xYAS)
[920.008] 47| - |52
LDH=-304+(8xYAS) )
20,725 53 59
LDH=-97+(4xYAS) 60 VE 67 VE
[20.000] Ay 2133 216 448 NP CzeRi 0 530

LDH, her iki cinsiyette de uretici firmanin verdigi degerlerden daha duguk
degerler elde edilmistir (tablo 46, 47).
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Tablo 47: Laktat dehidrogenaz (kadin)’in referans araligi.
REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (L) DEGERLER (L)
DENKLEMI ARALIGI | SAYISI [~ - vAS AT osT
cmit || uimit | YONTEM aRaliGr | LimiT LIMIT
LDH=461-(1,7xYAS) )
[p0.755] 5 9 4 - 7| 0o - 615
627 260 |-| 541 P
LDH=411+(0,2xYAS) )
[p=0.985] 10 13 8 - 13 0o - 58
14 55 220 |-| 443
LDH=791-(29,4xYAS)
[p=0.016] 15 56 201 |-| 418
16 75 211 |-| 401 P 14 - 18| 0 - 43
LDH=480-(8,1xYAS) )
[p=0,065] 17 21
4880 | 215 |-| 397 NP
LDH=299+(0,5xYAS) )
5-0,036] 22 45
18 - 66| 0 - 480
46| - |59 | 3481 231 |-| 441 NP
LDH=202+(2,8xYAS)
=0,000
P08 SOVE | 215 | 238 452 | NP o7 VE 0 530
UZERI - UZERI -

CK, her iki cinsiyette de Uretici firma degerlerine gore referans araliklarini

daha dar sinirlarda bulunmustur (tablo 48, 49).
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Tablo 48: Kreatin kinaz (erkek)'in referans araligi.
REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (UiL) DEGERLERI (UiL)
DENKLEMI ARALIGI | sAvisI [~ ost VAS LT osr
LIMIT Limit | YONTEM 1 ARAlIGH | LIMIT LIMIT
CK=85+(1,2XYAS) ) )
e o0 5 13| 487 25 151 P
CK=141-27XYAS) | 14| .| 23| 492 20 |-| 159 NP
[p=0,001] )
TUM 0 170
YASLAR -
CK=78+(0,1XYAS)
fom0.054] 24 |-|60| 5369 2 || 143 NP
CK=126-(0,7XYAS) | 61VE
(520,001 AR 2322 17 |-| 138 NP
Tablo 49: Kreatin kinaz (kadin)'in referans araligi.
REFERANS ARALIK URETICI FIRMANIN
REGRESYON YAS ORNEK (UL) DEGERLERI (UL)
DENKLEMI ARALIGI | SAYISI | osr vAS LT osr
LiMIT Limit | YONTEM araLIGI | LiMIT LIMIT
CK=95+(0,4xYAS) ) )
o .686] 5 1| 413 22 165 P
CK=97-0AXYAS) | 15 | | 41| 2713 22 |-| 143 NP
[p=0,000] )
TUM 0 - 142
CK=54+(0,6xYAS) YASLAR
e0.608] 42 |-|54| 2917 2% |-| 142 NP
CK=131-(0,8xYAS) | 55VE
(520 000] iy 4059 19 |-| 140 NP

Serum direkt bilirubin (erkek) degerlerinin histogrami asiri u¢ degerler

atilmadan once ve atildiktan sonraki hali sekil 5’te gorulmektedir.

Alkalen fosfataz (erkek)'in referans araliginin agiri ug degerler atilmadan

onceki

gOsterilmektedir.

ve sonraki

referans araliklarinin karsilastiriimasi

Sekil 5 ve tablo 50’deki bulgular tartisma bolimunde ele alinacaktir.

ise tablo 50°de
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Sekil 5: Serum direkt bilirubin (erkek) degerlerinin histogrami. (A:
asirt u¢ degerler atiimadan oOnceki, B: asiri u¢ degerler atildiktan sonraki

dagilimi géstermektedir).
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Tablo 50:

degerler atilmadan 6nceki ve sonraki referans araliklarinin kargilastiriimasi.

Alkalen fosfataz (erkek)in referans araliginin agiri

Yas Asirt Ug Degerler Atilmadan Asirt Ug Degerler Atildiktan
Araligi Onceki Referans Araligi Sonraki Referans Araligi
5 25349 51307
6 35360 68 — 313
7 46-370 90 — 312
8 57 - 381 93 — 309
9 68 -392 103 - 326
10 79-404 117 — 345
11 24 - 463 60 — 426
12 10-448 18 — 394
13 0-433 66 — 368
14 0-419 8 — 366
15 0-271 32 - 160
16 0-255 33 - 145
17 0-240 33 -141
18 0-224 22 -136
P 0- 187 39 -124

ug
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Ayrica referans araliklarini hesapladigimiz testlerden ure, kreatinin, Urik
asit, total protein, albumin, total kolesterol ve trigliserit icin ¢ok fazla alt grubun
olmasi, ¢calismamizi referans alacak, ancak henuz bilgisayar otomasyon sistemi
olmayan laboratuvarlar igin pratikte uygun goérilmemektedir. Yukarida belirtilen
testleri tablo (51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64)te klinik
deneyimler de g6z Onunde bulundurularak bilgisayar otomasyon sistemi

olmayan laboratuvarlar igin referans araliklarini yeniden duzenlenledik.

Tablo 51:  Ure(Erkek); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢cin Hesaplanan Referans Araliklart).

"URE (ERKEK)" LABORATUVARIN DEGERLERI (mg/ dL)
YAS ARALIGI ALT LiMIT UST LiMIT

5 - 18 12 - 37

19 - 60 12 ; 43

61 - 69 18 - 57

70 Yas ve Uzeri 20 - 59

Tablo 52:  Ure(Kadin); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢cin Hesaplanan Referans Araliklart).

"URE (KADIN)" LABORATUVARIN DEGERLERI (mg/ dL)
YAS ARALIGI ALT LiMIT UST LiMIT

5 - 18 12 - 37

19 - 60 12 ; 43

61 - 69 18 - 58

70 Yas ve Uzeri 18 - 60
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Tablo 53:  Kreatinin(Erkek); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢in Hesaplanan Referans Araliklari).

"KREATININ (ERKEK)" LABORATUVARIN DEGERLERI
(mg/ dL)
YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 9 0,2 - 0,5
10 - 17 0,3 - 0,8
18 - 65 0,4 - 1,0
66 Yas ve Uzeri 0,5 - 1,3

Tablo 54: Kreatinin(Kadin); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢in Hesaplanan Referans Araliklari).

"KREATININ (KADIN)" LABORATUVARIN DEGERLERI
(mg/ dL)
YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 13 0,2 - 0,6
14 - 17 0,3 - 0,8
18 - 65 0,4 - 1,0
66 Yas ve Uzeri 0,4 - 1,3
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Tablo 55:  Urik asit (Erkek); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢in Hesaplanan Referans Araliklari).

"URIK ASIT (ERKEK)" LABORATUVARIN DEGERLERI
(mg/ dL)
YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 8 2,0 - 5,6
9 - 18 2,1 - 6,6
19 - 65 2,9 - 7,6
66 Yas ve Uzeri 2,6 - 8,8

Tablo 56:  Urik asit (Kadin); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢in Hesaplanan Referans Araliklart).

" URIK ASIT (KADIN)" LABORATUVARIN DEGERLERI
(mg/ dL)
YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 18 2,0 - 54
19 - 69 2,1 - 7,3
70 Yas ve Uzeri 2,4 - 8,6
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Tablo 57: Total protein (Erkek); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi
Olmayan Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢cin Hesaplanan Referans
Araliklarr).

"TOTAL F’ROTEiN (ERKEK)" LABORATUVARIN
DEGERLERI (g/ dL)
YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 7 6,4 - 8,1
8 - 17 6,6 - 8,4
18 Yas ve Uzeri 6,5 - 8,4

Tablo 58: Total protein (Kadin); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi
Olmayan Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢cin Hesaplanan Referans
Araliklarr).

"TOTAL PROTEIN (KADIN)" LABORATUVARIN
DEGERLERI (g/ dL)

YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 15 6,6 - 8,4
16 Yas ve Uzeri 6,4 - 8,4
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Tablo 59:  Albumin (Erkek); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢in Hesaplanan Referans Araliklari).

"ALBUMIN (ERKEK)" LABORATUVARIN DEGERLERI
(g/ dL)
YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 15 4.1 - 51
16 - 19 4,2 ; 5.4
20 Yas ve Uzeri 3,5 - 51

Tablo 60: Albumin (Kadin); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢in Hesaplanan Referans Araliklari).

"ALBUMIN (KADIN)" LABORATUVARIN DEGERLERI
(g/dL)
YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 15 4,0 - 5,2
16 - 19 4,0 - 5,3
20 Yas ve Uzeri 3,7 - 51
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Total Kolesterol (Erkek); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi

Hesaplanan

Tablo 61:
Olmayan Laboratuvarlarda kullanilabilmesi igin
Araliklarr).
"TKOL (ERKEK)" LABORATUVARIN DEGERLERI
(mg/ dL)
YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 10 95 197
11 - 20 89 202
21 - 30 93 233
31 - 40 112 255
41 - 50 115 271
51 - 60 109 268
61 - 69 107 263
70 Yas ve Uzeri 100 248
Tablo 62:

Olmayan Laboratuvarlarda

Araliklarr).

Referans

Total Kolesterol (Kadin); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi

kullanilabilmesi

icin  Hesaplanan

"TKOL (KADIN)" LABORATUVARIN DEGERLERI

(mg/ dL)
YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT

5 - 10 102 202
11 - 20 95 206
21 - 30 108 237
31 - 40 118 255
41 - 50 124 264
51 - 60 131 278
61 - 69 121 280

70 Yas ve Uzeri 117 279

Referans
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Tablo 63:

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi i¢in Hesaplanan Referans Araliklarr).

Trigiliserit (Erkek); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

"TRIG (ERKEK)" LABORATUVARIN DEGERLERI

(mg/ dL)

YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 10 11 144
11 - 20 16 152
21 - 30 16 221
31 - 40 25 252
41 - 50 46 281
51 - 60 42 268
61 - 69 31 252

70 Yas ve Uzeri 48 256

Tablo 64:

Laboratuvarlarda kullanilabilmesi icin Hesaplanan Referans Araliklari).

Trigiliserit (Kadin); (Bilgisayar Otomasyon Sistemi Olmayan

"TRIG (KADIN)" LABORATUVARIN DEGERLERI

(mg/ dL)

YAS ARALIGI ALT LIMIT UST LIMIT
5 - 10 20 133
11 - 20 24 133
21 - 30 26 175
31 - 40 38 207
41 - 50 34 211
51 - 60 42 239
61 - 69 55 266

70 Yas ve Uzeri 56 266
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7. TARTISMA

Preanalitik, analitik ve postanalitik kosullarin degiskenligi, kullanilan
metot ve urunlerin gesgitliligi, kalite konrol konusundaki duyarsiz uygulamalar,
egitim ve ogretimde belirlenmis standartlarin olmamasi laboratuvarlar arasi
sonuglarin farkl olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle her laboratuvar kendi
referans araligini belirlemeli, en azindan kullandig1 kitin onerdigi referans
araliginin gegerliligini gozlemelidir. Ancak tum dunyada bir¢cok laboratuvar
kullandigi kitin prospektus bilgilerini veya metot benzerligi gosteren literatir
referanslarini kullanir. Elbette her laboratuvar kendi toplumunu yansitan
referans degerlerini kullanmak ister. Ozellikle NCCLS ve IFCC, referans araligi
hesaplamalarini standardize etmis ve ilgili dokimanlarinda belirtmiglerdir. Her
ikisi de saglikli toplumu yansitan segilmis bireylerden olusan direkt ydntemi
tavsiye eder. Ancak direkt yontemle referans araligi hesaplama kolay olmayan
son derece zahmetli bir suregtir. Belki de bu durum alt yapisi yeterli olmayan bir
cok laboratuvari secilen kitin referans degerlerini kullanmaya zorlamistir. Ancak
cagimizin gerekliligi olan standardizasyon ve iyi laboratuvar uygulamalari
cercevesinde kaliteden s0z edilmek isteniyorsa mutlaka laboratuvarlar kendi
referans arliklarini belirlemek zorundadir. Peki, laboratuvarlar bunu yapmakla
ne kazanir?

Elde edilen veriler, literatir ve prospektusteki referans aralik verileri ile
uyum gosterirse, disaridaki laboratuvarlarla paralel sonug¢ verdigini, dogru
calisildigini ve sizin toplumunuzun referans arahginin, diger toplumlarin
referans araliklariyla biyolojik farkllik digsinda benzer oldugu sdylenebilir.

Eger lyi laboratuvar pratigi uygulamalarina ve ulusal / uluslararasi
kalibratorler veya degeri bilinen kontrol 6rneklerinden beklenen sonugclar
alinmasina ragmen, Ortusen sonucglar elde edilememigse, o0 zaman
toplumunuzun referans araliginin farkli oldugunu sdyleme sansiniz ve bu farkh
sonucu yoruma tagima olanagimiz dogar.

Referans araligi calismasiyla bir laboratuvarin saglayacagr en onemli
veri, referans sinirlarin guvensizligi hakkinda baska higbir yerden elde
edemeyecegi kendi sistemine 06zgu belirsizlik bilgisini elde etmesidir. Bu
referans arahgi belirsizligi kavrami, bizim elimizdeki testi iyi tanimamiza,

dolayisiyla elde ettigimiz degeri dogru yorumlamamizi saglayacaktir.
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Genelde normal toplumu temsil eden sonuglarin dagilimi simetrik bir
dagilim olmayip, pozitif yatikhk gosterir. Histogram veya ortalama (mean) ve
agirlikh deger (median) farkindan bdyle bir dagilimla karsi karsiya oldugumuzu
gordigumuizde, toplumumuzun o©Onemli bir kisminin ortalamanin altinda
oldugunu biliyoruz demektir. Mesela 20-50 yas arasi kadinlarda ALT igin
referans araligi 5-65 U/L degerleri arasinda olsa da, dagilimda vakalarin
2/3'den fazlasinin, median deger olan 20-24 U/L araliginin altinda kaldigini
goruruz. Dolayisiyla referans araligi icinde bile ortalama veya uUstundeki
degerlerin toplumu temsil etme oranlarinin duguk oldugunu ve ileriye dogru
farkli bir risk grubunda oldugunu séyleme imkanini kazanmig oluruz.

Her ne kadar bu c¢alismalarin kapsaminda belirlenen referans araliklari
bireylerdeki zamana bagli degigiklikleri ve biyolojik varyasyonu gostermekten
uzaksa da, referans araliginin kararsizligi bizi bu kavramlari da dusinmeye
itecektir. Acaba biyolojik dedisikliklerin etkisi, sinir degerlerin glvensizliginden
daha dar mi? Boyle bir durumda daha yuksek tekrarlanabilirligi olan testleri
segmemiz gerekecektir. Referans araligi ve guvensizligi bize irdeledigimiz testin
gayemize uygun olup olmadigi hakkinda da bilgi verecektir.

Birgok arastirmaci gelisen teknolojiyi kullanarak referans araliklarini nasil
daha kolay hesaplayacaklarini arastirmiglardir. Ozellikle hastane verilerinin
dijital ortamda kayit edilmeye baglamasindan beri yeterince birikmis hasta
verileri ile neler yapilabilecegi dugsunulmasgtur.

IIk olarak Ferré-Masferrer ve ark. 1999 vyilinda yayinladiklari bir
makalede hasta verilerinin. skewness ve kurtosis’e bagl asiri karisik, genis
dagihm gostermedigi  taktirde, belirli  kisitlamalarla referans araligi
belirlemesinde  kullanilabilecegini  gostermislerdir. 1995 yili  boyunca
laboratuvarlarinda tetkikleri yapilan 20-45 yas arasi kadin hastanin 5578’inde
rutin testlerinden bazilarinin indirekt metotla referans araliklari hesaplanmistir.
Bu calismada yatan ve ayaktan hasta ayirimi yapiimadigi gibi ¢alismaya alinan
hastalarin sadece ilk sonuclari calismaya dahil edilmistir®.

Grossi ve ark. 2005 yilinda yayinladiklari makalede 1997 - 1999 yillan
arasindaki 3 yillik strede laboratuvarlarina bagvuran 197.350 hastanin 23 adet
biyokimyasal testinin referans araliklarini yine ayni yontemle hesaplamislardir.
Ancak 3 yillik periodda sadece bir kez bagvuranlari ¢aligmaya dahil ettiklerinden

bu sayl 61.246 kisiye dusmustur. Bu galismada da yatan ve ayaktan hasta

88



ayirimi yapimamistir. Calisma grubu 0-90 yas arasinda olusturulmus, alt
gruplara ayirma yapilmamistir. Ancak her test igin belilenen yas gruplarinda
referans araliklari hesaplanmistir. Her test ve cinsiyet igin en az 7058, en gok
49146 veri kullaniimistir®®.

Ulkemizde de benzer galismalar 2000 vyilindan beri yapiimaya
baslanmigtir. Toprak¢i tarafindan 2000 yilinda yapilan tez galismasinda 13
biyokimyasal testin referans araligi hesaplanmistir. Laboratuvara bagvuran
bireyler herhangi bir kritere go6re siniflandirma yapilmadan rastgele
secilmiglerdir. Veriler 3-20, 21-60, 61 ve Uzeri olarak ug¢ gruba bolunmustur. Her
grupta veri sayisi en az 53, en ¢ok 775'dir’. Benzer bir calismay! Balci da
yapmistir. Calisma gruplarini Dr. Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarina 01.06.2005 ile 30.09.2005 tarihleri
arasinda 3 ayllk surede ayaktan basvuran hastalarin bulgular ile
olusturmuslardir. Hasta secimi yaparken ayni kisiye ait yinelenmig ve patolojik
sonuglari elimine etmek icin yatan hastalar; ayrica acil, hemodiyaliz, organ
nakli, gebe poliklinigi ve diyabet Unitesinde takip edilen hastalari ¢aligmaya
dahil edilmemistir. 15805 veri ile ¢alisiimig, 3-12 yas grubu igin cinsiyet ayrimi
yapilmamis, diger yas gruplari ise kadin ve erkek olarak ayrilmistir. Bu gruplar
13-24, 25-44, 45-64, ve 65 ve ustl olarak ayrilmig ve toplam 18 adet biyokimya
testinin referans aralgi hesaplanmistir®®. Enli ise 2001 yihinda “Denizli'de
Yasayan 18-40 Yas Arasi Bireylerde Farkh Yontemlerle Referans Araliklarinin
Saptanmasi” adli g¢aligsmasinda direkt ve indirekt metodu karsilastirmis ve
hastane verilerinin bazi 6zel sartlar yerine getirildiginde referans araliklarinin
belirlenmesinde kullanilabilecegi yorumunu yapm|§t|r16. Son olarak ulkemizdeki
en blyuk calismayr 2006 yilinda iigdl ve Aslan Bursa ilinde 40 biyokimyasal
parametrenin indirekt yontemle referans araligini hesaplayarak yapmislardir.
Yas grubu olarak 18-45 yas araligini secmigler, Uludag Universitesi Tip
Faklltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda 2004-2005 vyillari arasinda
basvuran hastalardan 148.453 kisinin sonugclarini incelemiglerdir. Diglama kriteri
olarak onkoloji, endokrinoloji, hepatoloji ve nefroloji Unitelerine basvuran
hastalar elimine edilmistir. Ayrica bir yillik donemde son alti ay igcinde bir kez

basvuran hastalari calismaya dahil etmislerdir®.
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Goruldagu gibi bu calismalarin hepsinde hastane verileri kullaniimakla
beraber ortak bir standardizasyon yoktur. Bu calismalardan c¢ikarimlar ise
sunlardir:

Yeterince birikmis hasta verisi ne kadar olmahdir? Yukarida ornekleri
verilen galismalarda yuz binlerle ifade edilen hasta verisi yaninda yuzlerle ifade
edilen veriler de vardir. NCCLS ilgili dokumaninda direkt yontemle yapilan
referans araligi belirleme c¢alismalarinda Gaussian dagilim gosteren verilerde
uygulanan parametrik yontemlerde minimum 30 veri ile g¢alisma yapmanin
yeterli olacag ileri surtlmektedir. Parametrik olmayan yontemlerde %90 guven
araligr icin 120, %95 guven araligi igin 153, %99 guven aralijinda ise 198
verinin yeterli oldugu ileri siiriilmektedir®. 120 verinin altinda ise modifiye non-
parametrik yontemler kullanilarak daha iyi sonuglar alinabilir. Ancak bu veriler
toplumda saglikli oldugu varsayilan segcilmis kigilerden alinan verilerdir. Oysa Ki
hastane verileri ¢ok genis bir dagilim gosterir ve asiri ug degerler oldukga
fazladir. Acaba her grup igin yukarida s6zu edilen veri sayilari indirekt yontem
icin de yeterli midir? Ferré-Masferrer ilgili makalesinde asiri genis dagilim
gOstermeyen hastane verilerini kullanmanin daha saglikh sonuglar ¢ikaracagini
bildirmistir®. Hastane verilerinin gogunlugu asiri uclarin coklugu nedeniyle zaten
asiri genis dagilim gosterir. Ancak veri sayisi ¢ok oldugunda asir ug degerler
cok olsa bile bu degerler atildiginda kalan verilerin dagilimi Gaussian dagilima
uygunluk gostermektedir. Sekil 5’te calismamizdaki direkt bilirubin (erkek)’in
asirt u¢ degerler atilmadan onceki ve sonraki dagihim grafigi gorulmektedir.
Goruldagu gibi veri sayisi ne kadar goksa dagilimin asiri uglardan etkilenmesi o
kadar az olmaktadir.

Digslama hangi kriterlere gore vyapilmalidir? Hastaneye bagvuran
bireylerin hasta oldugu kabul edilir. Arastirmacilar yatan hastalari, kronik ve
malign hastalikla ilgili basvurular (endokrin, hematoloji, onkoloji gibi...)
diglamiglardir. Bazilari da kayitli verilerin alindigi donem igindeki bagvurulardan
ayni hastanin ilk bagvurusunu, bazilari o donem igindeki tek basvuranlari
almiglardir. Bazilari ise hi¢ ayirnm yapmamistir. Bazilari 3 aylik sure igindeki,
bazilari da 2 yillik sure igindeki verileri baz almiglardir. Biz de hasta verilerinden
referans araligi yapilacak test icin 2 yillik sure iginde o analitten sadece bir kez
bakilan verileri aldik. Ornegin, X isimli birey 2 vyl iginde bir kez

laboratuvarimizda glukoz baktirmigtir. X bireyinin diyabet olma olasiligi ne
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kadardir? Eger diyabet olsa ve bu sure iginde baska laboratuvarlarda tetkiklerini
yaptiriyor olsa bile yeterince birikmis hastane verilerinde bu 6rneklerin sayisi
ortalamaylr ne kadar etkileyebilir? Goruldigu gibi bu noktada da bir
standardizasyon yoktur. Ancak amaclanan sey referans araligi hesaplanacak
analitin mamkin oldugu kadar saglikli olabilecegi dusunulen hastalardan
secimidir.

Alt gruplara ayirma hangi kriterlere gore yapimahdir? Her analitin
biyolojik sistemlerdeki davranigi yas ve cinsiyet basta olmak Uzere tablo 6’da
belirtilen etkenlerle degisiklik gosterir. Ornegin alkalen fosfataz buyimenin
hizlandigi 5-18 yaslar arasinda ¢ok buyuk degiskenlik gdsterirken sonraki
yaslarda stabil hale gecer. Oysa ki direkt bilirubin degeri cinsiyet ve yas
degiskenlerinden etkilenmeden yasamin her kesiminde sabittir.

Yukarida ornegi verilen ¢alismalarda ise galismaya alinan analitler i¢in ya
alt gruplara ayirma yapilmamis ya da hepsi ayni yas gruplarindaki alt gruplarda
degerlendirilmigtir.

Calismamizda MARS analizi yardimiyla yas ile olan parcali-dogrusal
iliskiyi ve bunlarin kirilma noktalarini belirledik. Sonra da her bir alt grubun
regresyon analizini yaparak yaslar arasindaki fark anlamhligini test ettik.
Boylece herbir testi ayri ayri alt gruplara bolduk. Bunun bize referans araliklarini
belirlemede daha saglikli sonuglar verdigini disinmekteyiz.

Alt gruplar klinik anlamliigina ve laboratuvar deneyimine gore
birlestirmek istatistiksel bir hata midir? Yoksa, alt gruplar arasinda anlamli fark
olup olmadigini test edecek ve bunlari kolaylikla yapabilecek bilgisayar
algoritmasi geligtirilebilir mi? Basit dogrusal regresyon analizi sonrasi alt
gruplarin egiminin istatistiksel anlamliligini test ettik. Bazi testlerde istatistiksel
anlamhlik olsa bile klinik deneyimlerimizden faydalanarak bu alt gruplarn
birlestirdik. Ornegin, Direkt bilirubin (erkek)'in regresyon analizinde 5-64 yas
aras! dilimde p=0,000 anlamli ¢ikmasina ragmen referans aralik analizini her
yas icgin tek tek degil de bu yas gruplarini birlestirerek hesapladik. (Tablo 11).
Cunku direkt bilirubin degerleri tim yaslarda aynidir ve degismez. Ancak her
analit icin ayinm bu kadar kolay olmayabilir. Analitlerin yapisi ve referans
araligini hesaplayan arastirmacilarin klinik deneyim farki yapilan iglemi goreceli
hale getirebilir. Simdilik her alt grubu kendi arasinda karsilastirip, aralarindaki

istatistiksel farki hesaplayip fark varsa ayirip, yoksa birlestirip sonra da herbirini
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kendi icinde degerlendiren ve asiri ug de@erleri 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 standardizasyon saglanmig olur
hem de kisisel degerlendirmelerden ortaya g¢ikabilecek hata orani da azalir.

Cok fazla alt gruplara ayirma homoijeniteyi artirdigi igin referans araligi
sinirlarini daraltir. Bu durum klinisyen igin hastalik var/yok agisindan yarari veya
zarari neler olabilir?

Istatistiksel ve klinik bakimdan anlamlili§i olan alt gruplari mimkin
oldugu kadar ¢ogalttik. Ornegin, alkalen fosfatazin referans araligi Balcrnin
calismasinda 3-12 yas grubunda 199-881 U/L bulunmustur. Bilindigi gibi ALP
kemik gelisiminin hizli oldugu ¢ocukluk ve ergenlik ddoneminde normalin 2-3 kati
olur. Ancak bu degisim bu donemlerdeki her yas icin bile o kadar goktur ki eger
referans araligi gocukluk ve ergenlik icin tek bir aralik olarak ele alinirsa dogal
olarak alt ve Ust limit arahigi oldukga genis cikar.

ALP 1 MARS analizi ile alt gruplara bolip regresyon analizi
uyguladigimizda bu yaslarda edimin oldukga dik ve istatistiksel anlamliligin
oldugunu goérduk (Sekil 3). Bu yluzden 5-18 yas arasi her bir yas igin ayri ayri
referans araligl saptadik (Tablo 14, Tablo 15). Referans araliklarinin daha dar
sinirlarda oldugunu gorduk. Bu durum klinisyene, hastalik var/yok kararini
vermesi agisindan olumlu ya da olumsuz etki edebilir. Ornegin ALP degeri 800
U/L olan 10 yasindaki bir gocuk bizim buldugumuz degerlere gore hastadir.

Diger yandan c¢ok fazla alt gruplara ayirma referans sinirlan
daralttigindan saglikli olan bir bireyin degerleri referans sinirlarin disinda
kalabilir. Bu yluzden alt gruplara ayirmanin hem istatistiksel hem de klinik olarak
anlamlihginin ¢ok iyi degerlendiriimesi gerektigi kanaatindeyiz.

Ayrica referans araliklarini hesapladigimiz testlerden Ure, kreatinin, Urik
asit, total protein, albumin, total kolesterol ve trigliserit i¢in ¢ok fazla alt grubun
olmasi, calismamizi referans alacak, ancak henuz bilgisayar otomasyon sistemi
olmayan laboratuvarlar igin pratikte uygun goérilmemektedir. Yukarida belirtilen
testleri tablo (51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64)te klinik
deneyimler de g6z oOnunde bulundurularak bilgisayar otomasyon sistemi

olmayan laboratuvarlar igin referans araliklarini yeniden duzenlenledik.
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Asiri u¢ degerlerin atilmasi mutlaka gerekli midir, eger gerekli ise hangi
kriterler uygulanmalidir? Hastane verileri hasta populasyonunu temsil eder. Bu
yuzden asiri ug degerlerin goklugu dogaldir. Asiri ug degerler atiimadan yapilan
degerlendirmeler hem referans sinirlarin genis olmasina hem de gergek
degerleri yansitmamasina neden olur. Ornegdin Kanik ve ark.’nin yapmis oldugu
calismada ALP (erkek)'nin referans sinirlarini saptarken asiri ug¢ degerleri
atllmamlgtlr”. Gergekten de referans sinirlarin agiri ug degerler atildiktan sonra
daraldigini ve hasta olabilece@ini dusindigumuz asiri uglardaki degerlerin
olmadigini gorduk (Tablo 50)

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 programini kullandik. Bu program dogrudan K-S’a gore
dagilimin normal dagilima uyup uymadigini test eder ve hem parametrik hem
de non-parametrik metoda gore sonug¢ verir ve hangi metodu tercih etmemiz
gerektigini de onerir (Tablo 13). Biz de hesaplamalarimizi programin onerisi
dogrultusunda yaptik. Ancak ayni testin alt gruplarinda yapilan metot degisikligi
(trigliserit ve Ure) yagla artmasi beklenen degerlerde paradoks olusturdu. Boyle
durumlarda paradoks olusmamasi igin secilen metodu kendimizin belirlemesi
gerektigine inanmaktayiz.

Bizim buldugumuz referans aralik degerlerinin Uretici firma ve Ulkemizde
yapilan ¢alismalarla sonug¢ benzerligi veya farkliliklari ve nedenleri nelerdir?

Mahley ve ark. tarafindan 1995 yilinda yapilan “Turkish Heart Study:
lipids, lipoproteins, and apolipoproteins” adli c¢alismada 1990-1993 yillari
arasinda Tirk Halkr’nin lipit profili cikarilmistir®'. Bu calismaya Adana ili'nden
de 1089 erkek ve 207 kadin katilmigtir. Erkeklerin yas ortalamasi 36.1,
kadinlarin ise 38.5'tir. Bu calisma ile bizim c¢alismamizi karsilastirdigimizda
degerlerimizin oldukga farkh oldugu ortaya ¢ikmistir (Tablo 51). (Karsilastirma
icin galismamizdan ayni yas ortalamasi aldik). Ancak Mahley fosfotungstik asit

ile ¢okturme yontemini kullanarak HDL-Kolesterolu olgmustur. Bilindigi gibi bu
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yontem ile Olgimler, enzimatik kolorimetrik yonteme gore %10 daha dusuk

cikar.

Tablo 65:

karsilastiriimasi.

Mahley ile bizim calismamizin lipit panelinin sonuglarinin

TOTAL KOLESTEROL HDL KOLESTEROL
ERKEK KADIN ERKEK KADIN
MAHLEY | MEUTF* | MAHLEY | MEUTF | MAHLEY | MEUTF | MAHLEY | MEUTF
184 182 190 181 34 51 39 51
LDL KOLESTEROL TRIGLISERIT
ERKEK KADIN ERKEK KADIN
MAHLEY | MEUTF | MAHLEY | MEUTF | MAHLEY | MEUTF | MAHLEY | MEUTF
121 107 129 107 145 137 109 103

* Mersin Universitesi Tip Fakuiltesi

Glukoz igin gocuk ve yetigkin yaglarda dretici firmanin degerleri ile bir
farklihk saptamadik. Ancak geriatri grubunda Ust referans sinir her iki cinsiyette
de 140 mg/dL’ye ¢ok yakin degerlerdir. Bilindigi gibi 2003 American Diabetes
Association (ADA) rehberine gore aclik (10-16 saat agliktan sonra) kan glukoz
konsantrasyonu: 70 - 100 mg/dL, 126 mg/dL’den buyuk ise diyabet olarak
degerlendirilir. Bu bulgulara gore ileri yaslar igin glukozun referans araliginin Ust
limitinin yeniden degerlendirilmesi kanaatindeyiz.

Ure referans araliklarinda cinsiyetler arasi bir fark gézlenmemistir. Ancak
60 yas ve sonrasinda yasla orantili olarak degerler yukselmistir. Bu yaslarda
uretici firmanin verdiginden daha yuksek degerler ¢cikmistir. Bunun nedeni ise
60 yas ve uzerinde her yas icin ayri ayri referans araligi belirledigimizden yasa
bagh artis gdsteren Ure degerleri olabilir. ileri yaslarda glomerul filtrasyon
hizinin yavaslamasindan dolayi zaten bu beklenen bir durumdur.

Kreatinin, ¢ocuk ve adolesan donemdeki degerler erigskine gore daha
dusuk cikmustir. Tum degerler Uretici firmanin degerleri ile uyumlu ¢ikmistir.
Bilindigi gibi kreatinin duzeyi vlucut kas kutlesi ile dogru orantilidir. Bu durum
yaslilikta artan kreatinin duzeyleri ile paradoks olusturabilir. CUnku ileri yasla
birlikte kas kutlesi azalma gosterir. Ancak ileri yaglarda olusan glomerul

filtrasyon hizindaki yavaglama kreatinin seviyesini yukseltiyor olabilir.
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Urik asit, her iki cinsiyette de yasla orantili belirgin artis gézledik. Uretici
firmanin degerleriyle karsilastirdigimizda ise erkek cinsiyet referans araliginda
ciddi bir fark gozlenmezken kadin cinsiyetinde ileri yaglarda bizim buldugumuz
degerler daha yuksek ¢ikti.

Total protein, her iki cinsiyette de tUm yas gruplarinda duretici firma
degerlerinden daha yuksek bulunmustur.

Albumin, ¢cocuk ve adelosan grubunda Uretici firmanin degerleri ile yakin
degerler bulunurken orta ve ileri yaglarda degerlerimiz daha yuksek ¢ikmistir.

Total bilirubin, her iki cinsiyette yas ile birlikte artis saptanmigtir. Erkek
cinsiyette Uretici firma ile ayni degerler bulunurken kadin cinsiyette daha dusuk
cikmigtir.

Direkt Bilirubin, tum yas gruplarinda ve cinsiyetlerde farkhlik
saptanmazken uretici firma degerleri ile ayni sonuglar elde edilmistir.

ALT, her iki cinsiyette de degerlerde yasla birlikte artis gozlenmistir.
Ancak ileri yaslarda dretici firmanin degerlerinden farkh olarak azalma
gozlenmigtir.

AST, her iki cinsiyette, Uretici firmanin verdigi degerlerle benzer sonugclar
elde edilmigtir.

GGT, her iki cinsiyette de uretici firmanin degerlerinden daha dusuk
sonuglar elde edilmistir. Ayrica kadin cinsiyetin referans araligi erkek cinsiyetten
daha dusuk ¢ikmustir.

LDH, her iki cinsiyette de uretici firmanin verdigi degerlerden daha dusuk
degerler elde edilmigtir.

CK, her iki cinsiyette de Uretici firma degerlerine gore referans araliklarini
daha dar sinirlarda bulunmustur.

Bu calisma, laboratuvarlarin kendi referans araliklarini belirlemesi
gerektigini gostermistir. CUnku dretici firmalarin verdigi referans aralik degerleri
ile bizim populasyonumuzun degerleri ortusmemektedir.

Son yillarda bilgisayar teknolojisinin sagladigi kolayliklar ve laboratuvar
informasyon sistemlerinin gelismesi hastane verilerinin gok daha saglikli kayit
altina alinmasini saglamistir. Referans araligi hesaplamadaki zorluklar goz
onune alindiginda, hastane verileri kullanilarak yapilan referans araligi
hesaplama yontemleri pratikte daha uygulanabilir gorinmektedir. Ayrica

laboratuvarlar arasi informasyon sisteminin de kurulmasi ve ulusal referans
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aralig1 politikasinin da olusturulmasi

gerekliligine inanmaktayiz.

ile standardizasyonun saglanmasi
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8. SONUG VE ONERILER

1. Klinik laboratuvar testlerinin tibbi karar amaciyla kullanilabilmesi igin her
testin referans araliklarinin bilinmesi gerekir.

2. Referans aralik degerleri cografi bolge, irk, cinsiyet, yas ve beslenme
aligkanhklari gibi faktorlere bagl 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 yillarda 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 tanimigtir.
Bu yontemin direkt yonteme gore kolay ve ucuz oldugu gorialmastur.

4. Calismamizda indirekt yontemle referans araligi belirlemede yeteri kadar
birikmis veri sayisinin ne kadar olacagi hakkinda literatirde net bir sonuca
ulasilamamistir. Ancak istatistiki olarak %90 guven araliginda her alt grup igin
parametrik yontemlerde 30, parametrik olmayan yontemlerde 120 verinin yeterli
oldugu g6z onunde tutulursa, her yas ve cinsiyet igin en az 120 verinin yeterli
olabilecegini dusundurmektedir.

5. Gerek direkt gerekse indirekt yontemde alt gruplara ayirmada net bir fikir
birligi olmadigi gorulmastir. Calismamizda bu problemi asmak icin MARS
analizi programindan faydalaniimstir. Bu analizin alt gruplara ayirmada diger
yontemlere gobre daha saglikli sonuglar verebilecegini dusunmekteyiz. Alt
gruplara ayirmada MARS ve basit dogrusal regresyon analizinin faydal
olabilecegi gorulse de bazi testlerdeki kirilmalarin klinik anlami olmadigi aciktir.
Bu nedenle alt grup ayirmalarinda daha genis gruplarin olusturulmasinin uygun
oldugunu dusunmekteyiz. Standardizasyonu saglamak igin istatistiki olarak her
yonden gelecek etkenleri degerlendirebilecek ve analiz edebilecek ¢ok daha
gelismis bilgisayar programlarina ihtiya¢ oldugu gorulmuastir. Konuya katkisi
acisindan istatistik bilimcilerinin ve bilgisayar programcilarinin bu konuda daha
fazla arastirma yapmasi gerektigi digunulebilir.

6. Referans araligi hesaplarken hem parametrik hem de non-parametrik
yontem kullaniimigtir. Bu konuda IFCC parametrik, NCCLS ise non-parametrik

yontemi onermigtir. Calismamizdaki veri sayisinin ¢oklugu, alt gruplarin dagilim
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analizinde Gaussian ve non-gaussian formlarinin her ikisinin de goérulmesine
neden olmusgtur. Bu durum referans araliklarini hesaplarken her iki yontemin de
kullanilabilecegini dusundurmektedir.

7. Glukoz, Uure, kreatinin, total bilirubin, indirekt bilirubin ve aspartat
transaminazin referans degerleri Uretici firmanin onerdigi degerler ile benzer;
lipit paneli, Urik asit, total protein, albumin, alanin transaminaz, gamma-glutamil
transferaz, laktat dehidrogenaz ve kreatin kinaz degerleri ise farkli gikmistir.

8. Simdilik her alt grubu kendi arasinda karsilastirip, aralarindaki
istatistiksel farki hesaplayip fark varsa ayirip, yoksa birlestirip sonra da herbirini
kendi icinde degerlendiren ve asiri ug 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
saglanabilecedini hem de kisisel degerlendirmelerden ortaya ¢ikabilecek hata
oranlarinin azaltilabileceg@ini dusinmekteyiz.

9. Uretici firmanin 6nerdidi referans araliklari bizim toplumumuzun
degerlerini tam olarak yansitmadigi gorulmastar. Her bolgenin kendi referans
araliklarini belirlemesi ve laboratuvarlar arasinda bilgisayar informasyon sistemi
kurularak bolgesel farkliliklarin ortaya konmasiyla daha verimli bir ulusal saglik

politikasi sunulabilecedi dusunulmektedir.
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