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GIRIS

Laboratuvar sonuglarinin degerlendiriimesinde hastalik var/yok

kararinin verilmesinde temel alinan degerler, referans araliklardir.

Klinik laboratuvarlarda, hasta sonug¢ raporlarinda yazilan referans
araliklarin  belirlenmesinde, saglikh oldugu dagundlen toplumun
verilerinden yararlanilir. Saglkli toplumdan elde edilen verileri etkileyen
faktdrierden baghicalar yas, cinsiyet, irk, diyet, egzersiz, érnegin alindigi
zamandaki aglik tokluk durumu, gebelik evresi, sigara ve alkol kullanimidir.
Bu nedenle, sadlikh olsalar da, referans toplumu olusturmak igin, dikkatli
bir segim gereklidir. Referans toplumu olusturmak ve referans araligini
saptamak olduk¢a zordur. Referans toplumu olusturulimasinda, énceden
belirlenmisg kriterlere goére secilen bireylerden yararlanilabilecegi gibi,
zaman ve masraf agisindan daha avantajli oldugu dustnulen laboratuvara
bagvuran hasta verileri de kullanilabilir. Referans araligin saptanmasinda
ise, nonparametrik yontem, parametrik yontem gibi degisik yontemler
kullanilabilir. Referans aralik belirlenirken dikkat edilmesi gereken bir diger
unsur, cihaz ve yonteme uygunluktur. Gunumuzde birgok Kklinik
laboratuvar, Uretici firmalarin kendi cihaziar igin tammladigi referans
araliklarini kullanmaktadir. Bir toplumdan diger bir topluma referans aralik
degerleri degismekte olup, her klinik laboratuvar kendi kosullarinda, kendi
referans araliklarini saptamali ve bu degerleri kullanmali gérasi yaygindir.

Biz de, kendi populasyonumuzdan sectigimiz saghkh oldugunu
dastndigumiz ve laboratuvara basvuran bireylerden olusan iki farkl
referans drnek grubunda genel kontroi paneli (alkalen fosfataz, glukoz,
kan are nitrojeni (BUN), kreatinin, Grik asit), lipid profili (total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid), tiroid paneli testleri (TSH, total
T3, total T4, serbest T3, serbest T4) icin elde ettigimiz verilerden, referans
araliklari parametrik ve nonparametrik olarak ayri ayri hesaplamak ve bu
farkll yontemleri birbirleriyle karsilastirarak hangisinin daha kolay

uygulanabilir oldugunu saptamak igin bu galismay: yaptik.



GENEL BILGILER

1. REFERANS ARALIKLARIN SAPTANMASI

Calismama kqnu olan referans araliklar, tibbi kararda referans alinan
saglhk gostergesi olan degerlerin araliklaridir. Analit dizeyine gére hastalik
var veya yok tanisi; hastalik yoksa, hastalik igin risk grubunda olup
olmadig: karar; risk grubunda ise izleme karan; hastalik varsa tedavi
karari; ilag tedavisi igin karar, komplikasyon riski; metastaz varligi kararlari
tibbi kararlar olarak adlandiniir (1). Hastalik var veya yok kararinda,
saglikl toplumdan elde edilmis referans degerlerden yararlanilir.

Referans degerlerin hesapianmasiyla ilgili kaynaklar oldukga eski
yillara dayanmaktadir. 1960 sonlarinda baglayan yayinlarda, “normal
aralik (normal degerler)” olarak adlandinimis ve istatistiksel hesaplama
yollan tartigiimistir. Ancak, “normal degerler’ terimi bazi sakincalar
nedeniyle terkedilmig bulunmaktadir (1, 2). Bu sakincalar:

e Normal teriminin tanimlarina gére; bireyin kendi normali, saghkl
doneminde belirtilen bireyden elde edilmisg deger; optimum saghk
kosullarindaki bireylerden elde edilmis verilere dayanan degerler;
Cohort (es gruplar) normalleri, hastanin grubunu temsil eden saglfklu
toplumdan elde edilmis deg@erler; genel toplum normalleri, hastanin
geldigi toplumun tum fertlerini temsil eden gruptan elde edilmig
normaller; istatistikteki anlamiyla, normal dagihim ya da Gaussian
dagilima uyan veriler grubu (biyolojik veriler her zaman normal
dagihm gésteren ¢an egrisi grafigine uymaz).

e Epidemiyoloji yoninden degerlendirildigi zaman, %95 araliktaki

degerler normal olarak alindiginda, %5’lik dig alanlardaki normal

bireylerin mutlaka hasta oldugu kabul edilmektedir.

e Klinik yonden degerlendirildiginde, saghgin géreceli bir kavram

oldugu disiincesine ters dusmektedir. Ornedin; normal urik asit

degeri, yas, cinsiyet, irk, fiziksel aktivite, ilag, genetik faktorler gibi,
bircok etken altindadir. Bireyden bireye degigebilen degerlerin



hangilerinin normal olarak tanimlanmasi gerektigini belirlemek ¢ok
zor, hatta imkansizdir. Bireyin hangi sagiik durumlarinda normal
oldugunu belirlemek, yine ¢ok zor iglemdir. Cunki, ayni kisi bile,
hayatimin  farkli  dénemlerinde farkii sagiik durumlarinda
bulunabilmektedir.

Bu nedenlerden dolayi, “normal” terimi terk edilerek, kargilastirmada
temel alindi§ igin, “referans” teriminin daha uygun olacag: gérusa yaygin
olarak benimsenmig bulunmaktadir (1, 2).

Referans deg@erler bireyin kendisine veya belirli bir topluma
iligkindirler. Ornegin; saglikli gérinen bireyler, sigara kullanmayan bireyler,
sigara kullanan bireyler, butiin hastanedeki hastalar, tek bir hastali§i olan
bireyler gibi. $uphesiz en guzel érnek her bireyin kendi referans araliginin
belirlenmesidir. Ikinci sirada, genetik olarak ikiz olan kisilerde galigmaktir.
Fakat sonuclar, kisi ayri kosullar altinda ve ayni yontemler kullanilarak
calisiimadikga karsilagtirlamaz (3).

Hastallk yonetiminde her bireyin yasadigi topluma gore
degerlendirmeye alinmasinin énemi vurgulanmakta, her laboratuvarin
kendi toplumunun referans degerlerini saptamasi gerektigi savunulmakta
ve onerilmektedir. Fakat, her laboratuvarin uygulamasi oldukga zordur. Bu
nedenle, belirli kriterlere goére segilmis bélgelerde (cografi bélgeler gibi),
homojen referans gruplari olusturularak, referans araliklar hesaplanabilir.
Laboratuvarlar arasinda kullanilan analiz yéntemlerine ve enstrumaniara
gére birbirlerine gevrilebilirier. Onemli olan, referans araliklarin,
kullanildiklar toplumu temsil etmeleridir (1).

Referans araliklarin saptanma agamalar oldukga ¢gok basamagi
kapsamaktadir. Referans aralik hesaplama akis semas: (Sekil 1) (1) ve
genel olarak referans araliklarin saptanma asamalarn verilmigtir (Tablo 1)

(1).
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Tablo 1. Referans araliklanin saptanma asamalari

1. Referans aralik saptanmasi yolunun belirlenmesi :

2. Referans bireylerin secilme yonteminin belirlenmesi

3. Standart anket formunun olusturuimas

4. Referans arali§i saptanacak analitin 6zelliklerinin belirlenmesi
. Ornek alinmadan once referans bireylerin nasil hazirlanacag
. Omegin alinma ve saklanmasinin hangi kosullarda yapilacagi
. Analit 6lgiim yontemine girigim olusturan etkenlerin saptanmasi

5. Laboratuvar kosullarimin hazirlanmasi

6. Analitik kontroliin degeriendirilmesi ve siirdiiriiimesinin saglanmasi

7. Belirlenmis kriterlere gore verilerin toplanmasi

8. Verilerin istatistiksel analizinin degeriendirilmesi

9. Istatistiksel yonteme gére referans araliklarin hesaplanmasi

Referans araligi hesaplanacak toplumu temsil eden bilgiler
derlenerek, bu toplum i¢in alinacak referans tdplumun 6zellikleri belirlenir.
Bireyler bu 6zelliklere gére segcilir veya rastgele segilen bireylerin verileri
toplanir, daha sonra belirlenen 6zelliklere uyanlar hesaplamaya alinirlar.
Bu yaklagim, kullanilan ydntemlere gobre c¢esitli adlandirmalar alir.
Hesaplamada temel alinan kriterlere gére populasyona dayali, bireye
dayali veya referans bireylerin segimine goére direkt-indirekt, priori-
posteriori gibi adlandirilirlar (1).

Klinik laboratuvarlardaki gunluk uygulamalarda, laboratuvar test
sonuglarinda yazilan referans aralik degerleri, c¢odunlukla saglikit
bireylerden elde edilen degerlerdir. Saghkli bireylerin secimi, énceden
belirlenmis kriterlere gére hazirlanan anket formunun doldurulmasi, fizik

muayenelerinin ve gerekli tetkiklerinin yapilmasindan sonra gergeklestirilir.

Saglikh bireylerden referans araliklar, Amerika Birlesik Devletleri’'nde
bulunan “Klinik Laboratuvar Standandartlari Ulusal Komitesi® (National
Committee for Clinical Laboratory Standards-NCCLS) (4) ve “Uluslararasi
Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu” nun (International




Federation of Clinical Chemistry-IFCC) (5) ©onerilerine gére
hesaplanmaktadir.

Laboratuvara bagvuran bireylerden referans aralik saptamak igin
farkli ydntemler vardir (6-12).

1.1. REFERANS VERILERININ ELDE EDILME YOLLARI
Referans degerler “saglikla iligkili”, “diabetik”, “yatan hastalara iliskin”
ve “ayaktan tedavi gbren hastalarla iligkili” gibi tanimlanmaktadir.

Ayrica hesaplanmalarinda temel alindiklan bireylere gére de
adlandiriimaktadirlar:
. Populasyona dayali

o Bireye dayali referans degerler

Populasyona dayal referans degerler, belirli kriterlere gére segilen
gruptan elde edilen verilerden olusmaktadir.

Bireye dayali referans degerler ise, bireyin 6nceden tanimlanmis
belirli bir durumunda elde edilen degerdir (1).

Referans degerler tek analit igin bulunabilecegi gibi, birden fazla
analitin icin de bulunabilir. Tek analit i¢in yapildigi zaman “tek-deg@igkenli
referans aralik”, ayni grup fakat birden fazla analit icin yapildigi zaman
“cok-degiskenli referans araliktan” bahsedilir. Ayni referans grubunda,
referans degerleri ayri ayri hesaplanmigsa “tek degiskenli referans arahk”,
birlikte degerlendirilerek ayni grup igin bir referans alani olusturulmussa,
“populasyona dayali, ¢ok degiskenli referans alani” denir (1).

1.2. REFERANS BIiREYLERININ SEGILME KRITERLERI
Referans bireylerinin segimi, referans aralhigi saptamasinda en
énemli basamaklardan birini olusturmaktadir. Oncelikle, referans



populasyonunun iyi belirlenmesi gerekmektedir. Bu populasyon Kkisinin
kendisi (kisinin saglikh dénemlerinde elde edilmis olan test sonuglarn),
hastane disi (yani saghkli varsaydigimiz populasyon) veya hastane
populasyonu olabilir. Hatta, daha spesifik degerlere ulagmak
hedefleniyorsa, hasta gruplari bile ayri populasyonlar olarak ele
alinabilirler (13, 14).

IFCC ve NCCLS'nin referans deg@erlerin hesaplanmasiyla ilgili
standartlan referans bireylerin direkt yéntemle segilmelerini 6nermektedir.
Fakat, masrafli ve pratikte zor olmasi nedeniyle bagka yollar da
6nerilmektedir. Bu yollar da dikkate alinarak, lg temele gore alti segme
yontemi dnerilmektedir (1, 2, 4):

e Direkt - Indirekt

e Test Oncesi Ornekleme - Test Sonrasi Ornekleme (Priori-Posteriori)

o Rastgele - Rastgele olmayan

1.2.1. DIREKT VE INDIREKT YONTEM

Direkt yontemde, belirlenmis kriterlere gére hazirlanan anket formlari
doldurulup, sonra bireylerin tetkikleri yapilir. Direkt yéntemde, “priori” ve
“posteriori” olarak iki farkh sekilde ayiklama yapilabilir. Analiz yontemi ile
ilgili bilgiler cok sayida ve ¢ok iyi biliniyorsa, bireyler tanimlanmg kriterlere
goére segilir ve ornek toplanir (priori). Bu ydéntem, ileriye doénuk bir
ayiklamadir. Analiz yontemi ayrintili bilinmiyor ve hakkinda yeterli bilgi
toplanamiyorsa, bireylerden ornekler ahinir. Analiz yapildiktan sonra,
ayirma ve alt gruplara bdlme iglemleri yapilir (posteriori). Bu y6ntem,
geriye dénuk bir aytklamadir. Bu yéﬁtemi kullanabilmek igin elimizde tam
kosullan saglayan bir veri tabaninin olmasi gerekmektedir (1).

indirekt yontemde, laboratuvara bagvuran hastalarin sonuglarina
tanimlanmig  kriterler uygulanarak, istatistiksel analizler sonucunda,
referans de@erler elde edilebilir. Bu yéntem ¢ok oénerilmemekle birlikte,
bazi laboratuvarlar tarafindan kullaniimaktadir (1).



1.2.2. TEST ONCESi VE TEST SONRASI ORNEKLEME YONTEMI
Her ikisi de direkt 6rnekleme stratejisini uygular. Farklarn referans
birey segimindedir.

Kriterleri tam olarak saglayan bireylerde yapilan referans aralik
saptama ydntemine “test éncesi érnekleme (priori)” denir.

“Test sonrasi érnekleme (posteriori)” yénteminde ise, bireylerden
standardize kosullarda érnekler toplanirken, kriterlere gére hazirlanmig
anketler doldurulur. Daha sonra segim yapilir. Bu gekilde uygulamayia,
referans gruplari oldukga fazla sayida birey icerebilir. Hasta veri tabaninin
kullaniimast bu yénteme girmektedir.

Her iki yontemin de avantaj ve dezavantajlani bulunmaktadir.
Kosullara ve gegerlilik derecelerine gére degerlendiriimelidir (1).

1.2.3. RASTGELE VE RASTGELE OLMAYAN YONTEM

Referans grup olusturulmasinda bireylerin segiminin rastgele olmasi
daha uygundur. Grubun hepsinin, referans grubu kriterlerini sagladigi
dusunilerek 6rnekler toplanir ve analiz edilir. Elde edilen veriler
istatistiksel analiz ile degerlendirilir. Referans araliklar hesaplanir. Fakat,
bu gekildeki galismanin gergek hayatta uygulanmasi zordur. Referans
araliklarinin  saptanmasi  igin, kan dondrierinden ve hastane
calisanlarindan grup olusturularak referans aralik hesaplanmasi rastgele
ornekleme tanimina girmemektedir.

Rastgele olmayan &rneklemede, segilen poptilasyondan grup
- olugturmak igin, bireylerin 6nceden hangi kriterleri sagladigi saptanir.
Rastgele olmayan drnekieme gogunlukla uygulanan yéntemdir (1).



1.3. REFERANS BIREY BILGILERININ KAYDEDILMESI iGIN
ANKET FORMLARININ OLUSTURULMASI

Referans verilerinin toplanmasi sirasinda dikkate alinmasi ve
kaydedilmesi gerekli olan tum bilgiler (preanalitik etkenler gibi) analit
ozellikleri de dikkate alinarak belirlenir. Ozel anket formlar hazirlanr.
“Referans aralik saptama anket formu” (Tablo Il) olarak adlandirilabilir (4).

Referans grubuna alinmayacak bireylerin Dbelirlenebilmesi igin,
gruptan ayirma kriterleri belirlenerek (Tablo 111) buniar anket formunda yer

almalidir (4).

Tablo lil. Gruptan ayirma (dislama) kriterleri

Alkol alimi Son gegirilen hastalik

Kan donérii olma Laktasyon

Hipotansiyon veya hipertansiyon durumu Sismanlik

llag bagimhihg Meslek

llag kullanumi (regeteli) Oral kontraseptifler

liag kullanimi (regete geréktirmeyen) Gebelik

Gevresel faktdrler Ameliyat: Son zamanlarda
Aclik ve tokluk durumu Titin kullanimi

Genetik faktérier Transfiizyon: Son zamanlarda
Hastanede yatma (Su anda veya dnceki) Vitamin kullanimi

Gruplarin  icinde  homojenligin  saglanabilmesi, dolayusuyla
standardizasyon igin, altgruplara béime kriterleri de (Tablo 1V) dikkate
alinarak bilgiler toplanir (4, 15-20).

Tablo IV. Altgruplara bdlme kriterleri

Yas Cinsiyet

Kan grubu Menstriiel déngii evresi

Sirkadyan degigim Ornegin alindid: saat

Diyet Gebelik evresi

Egzersiz Irk

Aghk veya tokluk Omek alinirken postiir

Etnik durum Titin kullammi durumu (siklik ve miktar)
Cografik yerlesim




Tabilo Il. Referans aralik saptama anket formu (¢ekirdek form)

REFERANS ARALIK SAPTAMA ANKET FORMU
TUM BILGILER KESINLIKLE GIZLI TUTULACAKTIR VE SIZIN KAN ORNEGINIZDEN ELDE
EDILEN SONUGLARIN DEGERLENDIRILMES! IGIN KULLANILACAKTIR.

ORNEK NO: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
ORNEK ALINDIGI SAAT:

IslM (ADI,SOYADI):
MEDENI HALI: TELEFON:
YAS: (YIL) CINSIYET: IRK:
BOY: (m) (cm) AGIRLIK: (kg)
MESLEK:

KENDINIZI SAGLIKLI HISSEDIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPIYOR MUSUNUZ? E) H)
EVET ISE NE KADAR SIKLIKTA? (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? HAFIF) 12 3 4 56 7 8 910 (AGIR)
SON ZAMANLARDA HIG RAHATSIZLANDINIZ MI? (E) H)
EGER EVET ISE NE ZAMAN? VE NEDEN?

REGETE EDILMI$ ILAG ALIYOR MUSUNUZ? (E) H)
EGER EVET ISE NE?

SURESI:

EN SON ILAG NE ZAMAN ALDINIZ? ADI:

VITAMIN ILACI ALIYOR MUSUNUZ? E) H)
EGER EVET ISE NE?

ISINIZDE TEHLIKELI KIMYASAL MADDELERE (E) H)
MARUZ KALIYOR MUSUNUZ?

EGER EVET ISE NE?

SURESI:

SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISE NE SEKILDE?

NE KADAR?

SURESI:

OZEL DIYET UYGULUYOR MUSUNUZ? (E) H)
EGER EVET ISE LUTFEN TANIMLAYINIZ

SURESI:
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ALKOL KULLANMA ALISKANLIGINIZ VAR MI? (E)
EGER EVET ISE NE SEKILDE?
HANGI SIKLIKTA?

SURESI:

EN SON ALKOL NE ZAMAN ALDINIZ?

BIR DOKTOR KONTROLU ALTINDA MISINIZ? (E)
EGER EVET ISE NEDEN?

RAHATLATICI ILAG KULLANIYOR MUSUNUZ? (E)
EVET ISE NE? HANGI SIKLIKTA?
SURESI:

SON ZAMANLARDA HASTANEYE YATTINIZ MI? ' (E)
NE ZAMAN?

NEDEN?

AILENIZDE KALITSAL BIR HASTALIK VAR MI? (E)

EGER VAR ISE TANIMLAYIN:
SON GUNLERDE ASPIRIN YADA AGRI KESICI ALDINIZ MI? (E)

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE SOGUK ALGINLIGI VE ALLERJI TEDAVISI GORDUNUZ MU? (E)
EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE HIG ANTIASIT VEYA MIDE ILACI ALDINIZ MI? (E)
EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

DIYET HAP! KULLANIYOR MUSUNUZ? (E)

SURESI:

KADINLAR ICIN:

ADET GORUYOR MUSUNUZ? (E)

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

EGER VARSA, BEBEGINIZI EMDIRIYOR MUSUNUZ? E)
HAMILE MISINIZ? (E)
EGER EVET ISE, TAHMINI DOGUM TARIHINIZ NEDIR?

ORAL KONTRASEPTIF KULLANIYOR MUSUNUZ? (E)

EGER EVET ISE HANGISI?

(H)

H

(H)

H)

H)

H)

H)

H)

(H)

H)
H)
H)
(H)

H)
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Tablo Pde dérdinci maddede belirtildidi gibi, referans aralig
saptanacak olan analitin 6igim yéntemiyle girigim olusturabilecek etkenler
belirlenerek, bu konuda bilgi toplayabilecek sorular da, anket formunda
bulunur.

Gerektiginde referans bireye ulasabilmek igin, anket formunda
hastanin adi soyadi, telefon numarasi, adresi bulunmalidir. Anket formu
konusunda, referans birey bilgilendirilir ve izni alinir (4).

2. LABORATUVAR KOSULLARININ SAGLANMASI

Tablo I'deki besginci maddede belirtildigi gibi, laboratuvar kosullarl
analit 6zellikleri, 6igim yéntemi ve dlgiim cihazina gére diuzenlenir. Testi
etkileyebilecek olan tum preanalitik ve analitik (6lgim yéntemi, cihazlar,
sistemler) etkenler standardize edilmelidir (1).

2.1. PREANALITIK EVRE

Preanalitik faktérler, biyolojik (metabolik ve hemodinamik kaynakli
biyolojik degiskenler, ilag etkilegimleri, baska hastaliklarla etkilegimier) ve
metodolojik (hasta 6rnegi toplanmasi, 6rnek alma teknikleri, eklenen
koruyucular, kan alma tuplerine aktarma sekli) faktérler baghklan altinda
toplanilarak degerlendirilirler.

Analiz sonuglarini etkileyen faktérler gézénine alinarak, kosullar
sonuglarin en az etkilenecegi duruma getirilir. Bunlar érnek alinirken
hastaya verilecek pozisyon, 6rnek alinacak bireyin hazirlanmasi, 6érnek
alinrken dikkat edilecek kogullar ve ©6rnegin analize hazirlanmasi
agsamasindaki  iglemlerdir. | Hangi durumlarda, hangi kosullarin
diizenlenebilecegdi Tablo V'te belirtiimektedir (1).
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Tablo V. Analizi etkileyen kosullar

Standardizasyoh Ornekler
Hasta ‘pozisyonu . Yatar pozisyonda
) Oturarak
Bireyin hazirlig . En son yedigi yemek igerigi ve ne zaman yedigi
. Farmakolojik ajan aliyor mu? Ne zamandir?
. Biyolojik ritmlere gore 6rnek zaman
. Fiziksel aktivite
Ornek alinmasi . Ornek toplamadan 6nceki istirahat siiresi
. Stres durumu
. Toplama sirasindaki gevre kosullan
. Zaman
. Ornek alma bélgesi
. Ekipman
) Teknik
Oregin islenmesi . Taginmasi
(analize hazirlik) . Pihtilasma siiresi
. Serum / plazmanin ayrilmasi
. Korunmasi
. Analize hazirik

Laboratuvarda érneklerin tiplerine gére toplanma / alinma, analize
hazirhk ve korunmalari konusunda prosedurier olusturulmall, referans
bireylerden érnekler proseduriere uygun alinmalidir (Tablo VI). Analitlere
gore degisiklik gosteren islemler de ayrica not edilmelidir (1).

2.2. ANALITIK EVRE

Referans degerlerin elde edilme ¢alismalari stresince, laboratuvarin
analitik sisteminin gecerliligi kanitianmahdir. Gun igi ve gunler arasi
degigkenlikier belirlenir.

Analitik performansi etkileyen diger faktérier de (ekipman,
enstrumantasyon, su da dahil reaktifler, kalibrasyon standartlari ve
hesaplama yéntemleri) strekli olarak kontrol edilir (Tablo VIlI). “Eksternal
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Kalite Degerlendirme Programlar” sonuglart ile dogruluk verileri de
degerlendirilir veya dogrulugu kanitlayici bilgiler kaydedilir (1).

Tablo VI. Omeklerin toplanmasinda dikkat edilecek kogullar

Anaerobik kogullarda saklanmasi
« Kan gazlan 6lgiimlerinde oldugu gibi
Omek alinacak vakumiu tiiplerin belirtilmesi
* Plazma veya serum seperatérieri veya silikon enjektérler girisim olugturabilir
Analiz 6rnegi sivilari, fibrinojenden ve diger hiicre artiklarindan arinmig olmal
Omek kan ise
« Kantn arteryel, vendz veya kapiller mi olacag:
¢ Antikoagiilanhi mi, diiz tiipe mi alinacag
e Ven veya deri yoluyla alma prosediirleri belirlenmeli
Diger viicut sivilan (BOS, idrar, plevra, perikardiyal sivilar)
¢ Goguniukia laboratuvar diginda alinirlar
» Toplanmasi, korunmasi, génderilmesi ve islenmesi ile ilgili prosediirler yazilarak
ilgili birimler bilgilendirilmelidir _
o Ozellikle toplanma zamanlan ve laboratuvara ulagma siireleri belirienmeli ve
kaydedilmelidir
* Gerektiginde koruyuculann ve antikoagilanlarnn segimi
e Idrar analizierinde, 6zellikle 24 saatiik idrarin miktar kontrolii igin kreatinin
6lgiilmelidir
Sicakhik

e Baz analitler igin 6rneklerin 6zel kogullarda alinmasi, sakianmasi, gonderilmesi

ve islenmesi gerekebilir. Ornegin: 37°C, oda sicaklifi veya buz iginde.

Tablo Vii. Analitik sistem gegerliliginin kanitlanmasi (kalite giivence)

o Reaktifler - Uretim numaralarina gore degiskenlikler
e Operator . Operatdrler arasindaki degiskenlikler
e Enstruman . Enstrumanlar arasindaki degiskenlikler

o Olgiim yéntemleri:  Belirsizlik (internal kalite kontro! veriler)
Giin igi — Grup igi
Giinler arasi — Gruplar arasi
Dogruluk
Bias (yontem karsilastirma ve eksternal kalite degerlendirme)
Girisim
Ginliik etkenler
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3. VERILERIN TOPLANMASI

Referans deéerler hangi bireylerden olugursa olugsun, tibbi gegerlilik
icin, tanimlanmig uygun kosullarda elde edilen uygun verilerden
hesaplanmalhdir. Referans degerlerin kullanilabilmesi igin, asagidaki
kosullara mutlaka uyulmalidir (1):

1. Referans bireyler ag¢ik ve ayrintili olarak tanimlanmali ve
kaydedilmelidir. ’

2. Klinik karar verilirken, kargilastirlan p'afametreden bagka,
kargilastirilan grup referans grubuyla benzer olmalidir. Ornegin:
Hastallk var / yok kararinda, hasta, saghkli olduguna karar
verilmis olan referans grubuyla kargilagtinlirken; terapétik ilag
izlemede doz ayarlanirken, ayni hastah@ gecirmig, semptomlari
ilagla yok edilmis grup referans alinir.

3. Birey 6rneklerinin alindidi, analiz 6rneklerinin hazirlandigi kogullar
standardize edilmelidir.

4. Olgu birimieri ayni oimalidir.

5. Sonuglarin elde edildigi analiz yontemieri mimkan oldugu kadar
standardize olmali ve analitik kalite kontroli kanitlanmig olmalidir.

6. Tanm igin hastaligin patogenez evresinin sinirlan ¢izilmelidir
(kestirim degerleri). '

7. Toum testlerin tanisal duyarliligi, tanisal 6zgulliga, prevalansi ve
yanlhs kararlara neden oldugu zaman sebep oldugu mali ve klinik
zarar mutlaka bilinmelidir.

Referans bireylerinden olugan referans gruplari, kendi iglerinde de
altgruplara ayrilabilir. Altgruplar bazi degigkenlere gére homojenligin
saglanabilmesi i¢in olusturulur. 'Segilen bifeylerin icerisinde gok homojen
alt gruplarin olusturulmasi igin bazi kriterlerin olmasi gerekmektedir.
Altgruplara bélunmesinde temel alinan kriterlerin baginda yag ve cinsiyet
gelmektedir. Tabio IV'te altgruplara ayirma kriteriéri ézetienmektedir (4).

gV
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Faktorlerin etkileri degisebilmektedir. Bazi durumlarda daha da
artabilmekte ve eger etkilenen veri sayisi da fazla ise dagilimda farklihga
yol acabilecek dereceye ulagsmaktadir. Onemli olan bunlann
diglanabilmesidir. Bir calismada dislama kriteri olarak kabul edilen bir
faktér, bagka bir ¢galismada dagilimi gruplara ayirmada kultaniiabilir.

Yas, esit zaman dilimlerine veya puberte ve menapoz gibi
periyodlara ayrilabilir. Siklikla postnatal, infant, premenapozal, menapozal
ve yaslilik seklinde siniflandirilir. Kemik yasi, boy ve vicut kutle indeksi
gibi kriterler, gocuklarin snnlflandlrllmasn icin, gergcek yastan daha iyi
belirleyicilerdir (21).

Bazi durumlarda, bireylerin sosyoekonomik durumlari ve yasadigi
gevre adaptasyonlarindan dolayr bazi parametrelerde degisiklikler
olmaktadir (22).

Ornek, oturur veya yatar pozisyonda alindiginda hemodinamik,
bdbrek perfizyonu ve hormonal dengede farkliliklar olur (23).

Saglikia iligkili referans araliklar hesaplanirken gebelik gruba
alinmama kriteridir. Halbuki, hamilelik ile iligkili ¢aligmalarda gebeler
trimestrilerine gére altgruplara ayrilirlar (1).

4. REFERANS DEGERLERI HESAPLAMA YONTEMLERI

Hazirlanmig protokol ve prosediriere goére referans bireylerden
analiz materyalleri toplanir. Analiz edilir ve sonuglar toplanir. Istatistiksel
olarak incelenir. Hesaplama yéntemine karar verilir.

Referans degerlerin hesaplanmasinda iki istatistik yontem
kullaniimaktadir (1):
1. Parametrik
2. Nonparametrik
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Parametrik yontemde, referans grup verilerinin olasihik dagiliminin,
matematiksel formunun “Gaussian / Normal’ dagilima uydugu kabul edilir.
Hesaplamalarda parametrik istatistik yodntemler kullanihr (24).
Nonparametrik yontemde ise, referans grup verilerinin, olasilik dagilim
grafiginin Gaussian dagiimina uydugu varsayim temel alinmaz.
Nonparametrik istatistik yontemlerinden yararlanilir (1, 25).

Gergekte referans bireylerinin analit duzeyleri ile ilgili verileri
Gaussian formuna -uymamaktadir. Parametrik yontem kullaniimasi igin
transformasyon yapilmasi gerekmektedir (1, 26, 27, 28).

IFCC parametrik yontem ile referans aralik hesaplamayi énerirken,
NCCLS nonparametrik ydnteme gdére hesaplamayi temel almaktadir (4, 5).

4.1. DAGILIMIN INCELENMESI

Referans grup verilerinin histogramlan gizilir. Manuel olarak veya
bilgisayar programiariyla olusturulabilmektedir. Sttun grafikleriyle birlikte,
normal dagilim egrisi de gizdirilebilir.

Dagihm  asa@ida  belirtlen  hususlar  dikkate  alinarak
degerlendiriimelidir (1):

1. Dagilm sinirdlarindan ¢ok fazla sapan degerler
aragtiriimalidir. Asir ug deg@erlerin arastirilarak, hesap digi
birakiimasi gereklidir.

2. iki tepeli veya *bimodal” veya c¢ok tepeli “polymodal”
dagilmlar, segilen grubun  homojen  olmadiginin
goOstergesidir. Referans verileri, alt gruplara béime kriterlerine
g0re yeniden degerlendirilmelidir.

3. Dagilim egrisinin géruntusu’ degerlendirilir. Can egrisi
seklinde olan Gaussian dagilim egrisine gére daha saga
garpik (gs>0) veya sola ¢arpik (gs<0) ve daha dik (g«>0) veya
daha basik (g«<0) olabilir. Asimetri ve normalden farkl

17



tepelesmelerde, diklik veya basiklik birlikte
degerlendiriimelidir.

4, Dagihm grafiginin oncelikle degeriendiriimesi,
“hesaplamalarin  gegerliligi kararina da  yardimci
olabilmektedir.

4.2. ASIRI UGLARDA GOZLENEN VERILERE YAKLASIM (SAPAN
DEGERLER)

Dagilimlar degerlendirilirken gdézlenen, dagilimdan ayrilmis asgiri
degerler hesaplamalara alindi§i zaman sonuglar olumsuz etkilenmektedir.

Parametrik dagihimlarda, veriler normal dagihm gosterdiginden, asir
uc degerler aritmetik ortalamanin + 3 SD (standart sapma) veya + 4 SD
sinirlart digindaki deg@erler olarak alinir ve hesaplamalara katilmaz. Fakat
biyolojik veriler, goguniukla normal dagilima uymamaktadirlar (1, 29).

Nonparametrik dagihmlarda, asiri u¢ degerlerin saptanmasi ve
hesaba alinmamasi konusunda c¢esitli hesaplar O6neriimekte ve
uygulanmaktadir. D/R kurali, referans araliklarin hesaplanmasinda agiri
uclar igin dnerilen yéntemlerden biridir (30). 120 veri iginde uygunlugu
aragtinlarak  saptanmig, NCCLS standardinda yer  almigtir.
Dixon tarafindan énerilen D/R oranina gore karar igin kestirim degeri, 1/3
olarak kabul gérmastar (1). D degeri, asiri oldugu test edilen degerle, ona
en yakin degjer arasindaki farktir. R degeri ise, test edilen gézlemler de
dahil, tm veriler arasindaki aralik degeridir. Bu kurala gére, D degeri R
degerinin 1/3’'Gne esit veya 1/3’'Unden yUksek ise, test edilen veri hesaba
alinmaz. Bu kurala karsit goérugler bulunmasina ragmen, nonparametrik
yontemle yapilan hesaplamalarda D/R kuralinin ve kestirim degerinin
yararli oldugu denemelerde gdzlenmektedir (4).
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4.3. REFERANS DEGERLERIN SINIRLARININ BELIRLENMESI

Referans duzeyler tek de@er olarak kullaniimaziar. Referans grup
verilefinin dagiidiklan alanin, %95 merkezi alanindaki sonuglar referans
degerleri temsil ederler (1, 2, 31, 32).

Bu nedenle, alt sinir 2.5'uncu ytzdelik, Gst sinir 97.5'uncu yuzdelik
degeri olarak alinir. Bu alt ve st sinirlanin hesaplanmasi igin tg yaklagim
vardir (1): '

1. Tolerans aralg
2. Ongori (prediction) arahgs
3. Yuzdelikler arasindaki araliklar.

IFCC, ylizdelikler arasindaki araligin kullaniimasini 6nermektedir (1).
Yaygin olarak kabul gérmustuar(3, 5).

Referans aralik sinirlari verilirken, hangi yuidelikler arasinin kabul
edildigi belirtiimelidir. Tanimlanan ylzdelikteki de@er, o yuzdelikteki
konsantrasyonu belirtir.

Referans araliklar igin yaygin olan sinirlar, merkezi %95 araligi
sinirlayan 2.5 ve 97.5'uncu yuzdeliklerdir. Yani, referans dagihmin her iki
ucundan %2.5'luk veri hesap digi birakilir (1, 33, 34).

Parametrik yontemle referans aralik alt ve ust sinirlari (merkezi %95)
asagidaki sekilde hesaplanir (5):

(Aritmetik ortalama) - {1,96 x (standart sapma)} ... 2.5'uncu ytzdelik

(Aritmetik ortalama) + {1,96 x (standart sapma)} ...97.5'uncu yizdelik

Nonparametrik yontemle referans arahk alt ve st sinirlarina kargilik
gelen sira numaralarinin saptanmasi (1, 35):
o Altsinir: r1=0.025(n+1) ..cc.co..... 2.5'uncu ylzdelik
e Ustsinir: r2=0.975(n+1)................. 97 .5'uncu yizdelik
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Diger énemli karar da, referans araliklarin alt ve ust sinirlarinin
belirsizlik derecesidir. Bu alt ve Ust sinirlar igin de glven araliginin
hesaplanmasi- gerekmektedir. Hesaplanan her referans araligin alt ve st
sinirlar belirli sinirlar arasinda degisgir.

Bir referans grubundan referans araliklar hesaplanir. Ayni
populasyondan secilen farkh referans gruplan igin, hesaplanan referans
araliklarin alt ve ust sinirlari, ilk hesaplananin alt ve Ust sinirlariyla ayni
olmadigi gibi, her grupta farkli sinirlar elde edilebilir. Bu farkhliklarin
hosgoraldaga sinirlarin bilinmesi gerekir. Bu sinirlarda %90 veya %95

A

givenle hesaplanir ve “%90 veya %95 gaven arahi” olarak adlandinlr.
Referans gruplarin ayni populasyonu temsil edip etmedikieri hakkinda bilgi

verir (36, 37 38).

Yararlanildi@i alanlar iki ana bashk altinda belirtilebilir. Birincisi
arastiriciya hesaplamalar arasindaki deg@iskenlik hakkinda bilgi sagladigi
gibi, bu degiskenligin, nicel degeri hakkinda da bilgi saglar. Ayrica
orneklemdeki birey sayisi arttikga, gliven arahd daha daralir. Diger
deyisle bireyler arasindaki degigkenlik azalir. Referans aralik degerleri
daha guvenilir olur.

Parametrik yontemde, %90 guven araliklan asagidaki formule gére
hesaplanmaktadir (5):

%90 Guven Araligi = (Alt veya Ust referans sinir)t {2,81.. (standart

sapma) / (veri sayisi)}

Nonparametrik glven araliklarinin hesaplanmasinda asagidaki
(Tablo VIII) belirlenmig degerlerden yararlanilir (5).
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Tablo VIHl. 2,5'uncu yiizdelikteki %90 giiven araligini belirleyen sira numaralari.

Omek sayisi, n Sira
Enaz En gok a b
120 131 1 7
132 159 1 8
160 187 1 9
188 L 189 1 10
190 216 2 10
217 246 2 11
247 251 2 12
252 276 3 12
277 307 3 13
308 310 3 14
31 338 4 14
339 366 4 15
367 369 5 . 15

Not: “a” hedef popiilasyonun 2.5'uncu yiizdelikteki sinirin %90 giiven arah@min alt sininm
temsil eden verinin numarasini gésterir. “b” hedef popiilasyonun 2.5'uncu yiizdelikteki
siminn %90 given araliginin iist sininni temsil eden verinin numarasim gosterir. 97.5
yiizdelik sinwlari igin, a ve b igin bulunan sira numaralan, n+1'den gikarilr.

4.4. REFERANS DEGERLERIN HESAPLANMASINDA ALT GRUP
DEGERLERININ KARSILASTIRILMASI

Biyolojik érneklerdeki 6igiim sonuglari gok fazla sayida faktorin etkisi
altindadir. Referans bireyler bu etkenler dikkate alinarak segilir ve referans
gruplar olugturulur. Bu etkenlerin bazilari standardize edilerek, mimkin
oldugu kadar homojen gruplar olusturulur. Her alt grup degerleri elde
edildikten sonra, gruplar arasindaki farkliliklar test edilir, klinik kullanima
sunulur (1, 4).

iki dagiim ya lokasyonlari (ortalamalar farki) veya grup igi
degdiskenliklerindeki (standart sapmalar arasindaki fark) farkliliklari
bakimindan kargilagtinilirlar. Ortalamalar arasindaki farklar, iki alt grup igin
“Student’s t-testi” ile, gok sayida alt grup igin “varyans analizi” ile test
edilebilir. Bu testlere nonparametrik alternatifler, “Mann-Whitney U testi”,
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“Wilcoxon’'un rank-sum testi” ve “Kruskal-Wallis ¢oklu érneklem” testleridir.
Grup ici varyasyonlarin farklari, iki varyans orani igin “Fisher's F-testi”,
ikiden fazla varyans igin “Bartiett’s testi” ve normal dagilim varsayimina az
duyarl olan “Levene’s testi” gibi parametrik testlerden yararlanilabilir (1).

Oncelikle, alt gruplarin hangi kriterlere gére olusturulacagina karar
verilir. Bunun igin, ¢caligma konusu olan analit ile ilgili fizyolojik bilgiler elde

edilir, klinik yararlihk saptanir.

Alt grup gerekiyorsa ve analitin klinik anlamlili§i da biliniyorsa, her ait
grup 120 bireyden olugmalidir (1, 3, 4, 39, 40).

Alt gruplar arasinda ortalamalar arasindaki farkin, tibben énemli olan

anlamlilik derecesi iki yolla incelenebilir (1):

1. Standart normal sapma testi:

Tablo IX'da belirtildigi gibi, “z de@eri” ve “kritik z degeri” hesaplanir.
Hesaplanan “z degeri’, “kritik z degeri"nden buyuk ise, alt gruplarn
referans araliklart ayri ayri hesaplanir (1).

Tablo IX. z degerleri i¢in formiiller

z= X ~%)
[(s*/ ny) + (s, 1 my)]"™

(%1, Xz : Alt gruplann aritmetik ortalamalan, s,, s, : Alt gruplann standart sapmalar,
n4, Ny: Alt gruplarin veri sayilari)

Ziti= 3 (Non/ 120)"% oo Nangrup = 60 igin
Zew= 3 [(N1 + np 1 240)]"2 ... Nangp = 120 igin
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2. Standart sapmalar arasindaki oran:

Standart sapmasi blyuk olan alt grubun standart sapma degeri,
kaglk olanin 1.5 kati veya daha fazla ise, alt gruplarin referans arahiklari
ayri ayri hesaplanir (1).

S2 > 84

S2>(1.5) s1 veya s,/ (s2-81) <3

Her iki teste gére alt gruplar arasinda tibben 6nemli farklik yok

karari verilirse, veriler birlestirilerek referans aralik hesaplanr.

Birden fazla alt grup karsilagtiriimasi gerektigi durumlarda, problem
daha komplike hale gelmektedir. Istatistiksel yardim gerekir. 3 veya daha
fazla alt grup igin ANOVA o6nerilmektedir. Eslestirilerek, ANOVA ve F-test
yapilir, sonra eglesmis ortalamalar Tukey testi (0.05 olasilikla) ile
kargilagtinlir. Bilgisayar istatistik programinda egit olmayan ait gruplar
genel ANOVA ile test edilerek, eslesmis ortalamalar Tukey testi ile
karsilagtirilir. Istatistiksel olarak anlamh farkhiik saptanan alt gruplar,
tibben 6nemli anlamlihk igin z kriterine gore kargilastirilir. Yukarida
agiklanan kriterler, referans araliklarimin laboratuvarlar arasinda
transferinde de kullanilabilir (1).

5. SEGILMIS REFERANS BIREY VERILERINDEN REFERANS
ARALIK SAPTANMASI

NCCLS C28-A standardina gére, referans araligin saptanmasinda
6nerilen protokol su sekildedir (4, 22):

1- Tibbi ve bilimsel literatirlerden analitik interferanslar ve
biyolojik degiskenierin uygun bir listesi saptanir,

2- Potansiyel referans bireylerde, referans toplumuna segilmeyi
veya referans toplumundan dislanmay belirleyecek olan
kriterleri  belirlemek i¢in uygun sorular ve 6zel kriterler
belirlenir,
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3-

4-

Referans aralik galigmasinin yazilh prosedurd hazirlanir ve
referans bireylerinin tamamina anket uygulanir,

Anket bulgulari 0zerinden potansiyel referans bireyleri
kategorize edilir,

Cikarma kriterlerine goére belirlenen bireyler referans 6rnek
grubundan ¢ikarilir,

istenen ézelliklere sahip yeterli sayida referans bireyine karar
verilir,

Secilen referans bireyleri hazirlanir,

Biyolojik érnekler belirlenmig kosullarda toplanir ve ¢aligilir,
Belirlenmis analitik metodlara gére, referans degerleri elde
edilir,

10- Referans deger verileri incelenir ve histogramlan gizilir,

11-

Olasi veri hatalan ve/veya u¢ degerleri belirlenir ve atilir (D/R
kuralina gore),

12- Referans araligi, referans sinirlari ve bu sinirlarin given

araliklari belirlenir (genel bilgiler 3.3'te belirtildigi gibi).

13- Butun belirtilen basamak ve prosedurler kaydedilir.

IFCC’ nin énerilerine goére (5),

1.

N o o~ 0D

Referans verileri igin bireyler segilir,
Referans bireyleri hazirlanir ve érnekler toplanir,
Analitik degiskenlerin kontrol: yapilir,
Referans verileri elde edilir,
Eger gerekirse, bu veriler alt gruplara ayrilr,
Dagilim incelenir,
Olasi veri hatalar belirlenir. U¢ degerler (aritmetik ortalamanin
+ 3 standart sapma sinirlar disindaki degerler) varsa, duzeltitir
veya atilir.
Referans aralik hesaplama yontemi segilir,
a. Verilerin dagilimi, normal dagihma uyuyorsa,
parametrik ydntem segilir,
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b. Verilerin dagihmi, normal dagilima uymuyorsa, veri
transformasyonu yapilir ve tekrar degerlendirilir,

c. Veri transformasyonu sonrasi, dadilim normal
dagilima yine uymuyorsa, nonparametrik yéntem segilir,

6. LABORATUVARA BASVURAN BIREYLERIN VERILERINDEN
REFERANS ARALIK SAPTANMASI

LaboratuVafa bagvuran bireylerden referans aralik saptamak igin
farkli yéntemler vardir (6-11). Bu yéntemlerin hepsi indirekt yéntem olup,
tim verilerden saglikia iligkili olan verilerin ayirt edilmesi gereklidir (10).

Bhattacharya yontemini kullanarak referans araliklar
saptanabilmektedir. Buna gére, segilmemis birey verilerinin goguniugunun
oldugu bélim, saglikla iliskili verilerden olugmaktadir. Eder hasta ve
saghkh gruplarin verileri birbirinin icine gok fazla girmemigse, hastalikla
iligkili veriler ile saghkla iligkili veriler birbirinden matematiksel olarak
aynlabilirler. Saglikla iligkili-veriler, “gama fonksiyon” adi verilen iglemle,
hastalikia iligkili verilerden ayriimaktadir. Bu iglemde, analitler igin elde
edilen verilerin histogramlari gizilir. Histogramlardan yararlanilarak,
logaritmik bazi hesaplamalar yardimiyla elde edilen noktalardan, dogrusal
Ozellik gosteren aralikta olanlari saglikla iligkili veriler olarak kabul edilir.
Saglikla iligkili verilerin aritmetik ortalamasinin +2 standart sapma

uzakhgindaki veriler, referans aralik alt ve tst sinirlar olarak saptanir (7).

Yapilan bagka bir galismada referans .araliklarin saptanmasinda
ortalama, standart sapma ve yatikliktan yararlanarak sagiikla iligkili veriler
ayirt edilerek, bu verilerden nonparametrik yéntemle referans aralik
saptanmaktadir (6).

Bagka bir yontem ise, saglikla iligkili verilerin elde edilmesinde,
dagibmin  “mod” etrafinda olan b6limunin alinmasi temeline
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dayanmaktadir. Daha sonra bu verilerden, GraphRoc bilgisayar programi
kullanilarak, indirekt olarak olarak referans araliklar saptanmaktadir (6).

Laboratuvar verilerinden referans aralik saptanirken kullanilan diger
bir yontem de, bireylerin “taburcu tanilarina” gt";re, referans aralig
saptanacak olan analitleri etkilemeyecek olan bireylerin verileri, referans
aralik hesaplanmasinda kullanihir (8, 9, 11). Daha sonra bu bireylerin
verilerinden, IFCC'nin  onerilerine  gbre  (gerekirse logaritmik
transformasyon yapilarak) referans araliklar saptanabildigi gibi (8),

nonparametrik yéntem kullanilarak da referans araliklar saptanabilir (9).

7. REFERANS DEGERLERIN HESAPLANMASINDA EN AZ KAG
VERI YETERLi OLMAKTADIR?

Istatistikte verilerin analiz edilmeleri igin gerekli veri sayisini
hesaplama yéntemleri belirlenmistir. Bu bilgilerden yararlanarak yapilan
calismalara gére, referans degerlerinin sinirlaninin hesaplanabilmesi igin,
120 referans verisinin yeterli olabilecegini kanitlamigtir (4, 5). Bu sayi,
nonparametrik yéntemle hesaplamalar igin gecerli kabul edilmektedir.
Nonparametrik dagihmdaki, merkezi %95 alan igindeki verilerin, hem
referans aralik sinirlari, hem de referans aralik sinirlarinin %90 given
araliklarinin hesaplanmasi igin yeterli oldugu kabul edilmektedir (1, 3, 4).

Yas ve cinsiyet gruplar gibi ana alt gruplar igin de bu say: gegerlidir.
Her iki cinsiyetten de 120'ser bireyin sonucu gerekmektedir. Fakat,
yenidogan, pediatrik ve geriatrik hastalar gibi, bazi alt gruplar igin, bu
kadar fazla sayi bulmak zor olabilmektedir. Bu gibi durumlarda, ne kadar
veri elde edilirse edilsin, veriler analiz edilebilir ve nonparametrik yéntem
kullanilir. Toplanan veri sayisina uygun yuzdelikler sinir olarak alinir.
Ornegin; 10 birey sonucu kullanilirken, 10. ve 90. yizdelik degerleri sinir
olarak alinir (1).
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8. REFERANS ARALIKLARIN TRANSFERI VE GEGERLI
KILINMASI

Referans araliklarinin hesaplanmasinda analit sayillan ve yeni
yontemler gittikge artmaktadir. Bu nedenle her laboratuvarin kendisinin her

analit igin referans de@eri hesaplamasi gercekgi gérinmemektedir.

Klinik laboratuvarlar goguniukla dretici firmalarin ve bagka
laboratuvarlarin ~ hesapladi§i referans  araliklarini kullanirlar.
Laboratuvardan ayri olarak hesaplanmig bu referans araliklari,
laboratuvarlarin kendi kosullarina gore transfer edilmelidir. Bu islem de
oldukca komplekstir. Genel olarak iki faktér temel alinir (1):

1. Ayni analitik sistemde (ayn1 ydntem ve enstruman)
hesaplanmig olan referans araliklarin transferi
a. Ayni laboratuvarda olabildigi gibi
b. Bir laboratuvardan digerine,
i. Ayni cografik alanda ve ayni demografik
populasyondaki bireyler igin '
ii. Farkh cografik alanda veya farkh demografik
populasyondaki bireyler igin;
2. Farkh analitik sistemde (farkli yéntem ve enstruman)
hesaplanmig referans aralik transferi
a. Ayni laboratuvarda
b. Bir laboratuvardan digerine,
i. Ayni cografik alanda ve aymni demografik
populasyondaki bireyler igin
ii. Farkh cografik alanda veya farkli demografik

populasyondaki bireyler igin yapiimaktadir.

Bu farkli durumlar, ya analitik sistemden, ya da bireylerin
populasyonlarindan kaynaklanmaktadir.

27



Ayni laboratuvara yeni bir analiz ydéntemi veya enstruman
kurulduysa, bu durumda transferlerde analitik sistemler dikkate alinir.
Hasta oOrnekleri kullanilarak yapilan yontem karsilastirma deneylerinin
sonuglarina gére transfer edilir. Genel olarak, iki analitik sistem benzer
belirsizlik ve bilinen girigimlerin etkisindeyse ve ayni veya kargilastinlabilir
standart ve kalibratérler kullaniyorsa, sonuglar ayni birimlerde ise ve
ybntem kargilastirma deneylerinden kabul edilebilir sonuglar elde edildiyse
transfer edilebilir. Aksi durumlarda, referans araliklarinin yeniden
saptanmasi gereklidir (1).

Eger, bir laboratuvar, Uretici firma veya diger laboratuvarin ayni
analitik sistem icin saptadigt referans araliklarim kullanacaksa, bu
durumda referans populasyonun farki gindeme gelir. Ayrica, buniara ek
olarak preanalitik faktérler de referans deger hesaplama calismalan
kapsamina alinmahldir. Bu tar transfer, klinik laboratuvarlarda siklikla
kargilagilan referans aralik transfer tipidir (1).

Referans araliklarin  transferinden sonraki agsama, kendi
toplumumuzdaki gecerliliginin kanittanmasidir. Ya populasyon ve analitik
sistem Ozellikleri ve olgutleri degerlendirilerek karar verilir, ya da 20 veya
60 bireylik referans gruplar olusturulur, referans araliklar hesaplanip, belirli
kriterlere gore degerlendirilir (1).

9. REFERANS ARALIKLARIN BELIRTILMESI VE BILDIRILMESI

Her analit icin hesaplanan referans araliklar ya laboratuvar sonug
raporlarinda ya da uretici firmalar tarafindan hazirlanan kit kullanma
kilavuzlarinda belirtilir. Referans araliklar laboratuvar sonug raporlarinda
belirtilirken, 6zellikle yag ve cinsiyettten kaynaklanan farklihklara dikkat
cekilmelidir. Bu aralik diginda élgulen degerler, “Yiksek” veya “Dusuk’
seklinde uyarilir. Uretici firma referans araliklarini belirtirken, dikkate
alinan her faktoriin etkileri hakkinda da bilgilere erisilebilmelidir (1).
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10. TERMINOLOJI

IFCC’ nin 6nerdigi terminolojiye gére (4):
Referans Birey: Referans toplum igin tanimlanmig kriterlere gére
segilen kigidir. Genellikle kisinin sagltk durumunun belirlenmis olmasi

Onemilidir .

Referans Popiilasyonu: Tim referans bireylerinden olusur.

a. Referans populasyon saptama kriterlerine gére segilen referans
bireylerin bir grubudur .

b. Referans olarak tek bir birey alinabilir. Yani, kisinin kendi
referansi belirlenir.

Referans Ornek Grubu: Referans toplumunu ifade edecek yeterli

sayida segilmis bireylerden olusur. Bunlar referans toplumundan rastgele
segilir ve referans toplumunun alt grubudur.

Referans Deger: Referans érnek grubundaki bireylere yapilan ézel
dlghmler veya gézlemlerin sonucunda elde edilen de@erlerdir.

Referans Da@ilim: Referans deer verilerinin istatistiksel dagihimidir.

Referans Sinir: Referans dagihimdan bulunur ve tanimlayici amag
igin kullanilir.

Referans Aralik: Alt ve Ust referans sinirlani igine alan araliktir. Bazi

durumlarda tek bir referans sinir énemli olabilir. Bu durumlarda, genellikie
st sinir (x) 6nemlidir ve referans aralik, sifir ile st sinir arasindadir (0-x).
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GEREG VE YONTEM

1. GALISMA GRUBU

1.1. SECILMI$ BIREYLER

Mayis 2000~ Agustos 2000 arasinda Pamukkale Universitesi Egitim
Uygulama Aragtirma Hastanesinde gorevli ve Biyokimya Laboratuvarina
bagvuran bireyler arasindan anket yanitlarina gére belirlenmis olan 18-40
yas arasindaki bireylerdir (toplam n=282 yas=29.7 + 6.3, erkek n=140,
yas=30.2 + 6.1 (aritmetik ortalama + standart sapma); kadin n=142,
yas=29.2 * 6.4). Anket formu, Tablo II'de gozlenen, C28-A (Klinik
Laboratuvarlarda Referans Aralik Saptanmasi) standardina Qére
hazirlanmis olup, referans araligi olgilecek olan analitlerin 6zelliklerine
gore Tablo X'daki sorular eklenmistir.

Tablo X: Referans aralik anket formuna (Tablo li'deki) analit 6zelliklerine gbre eklenen
sorular.

Genel kontrol paneli testlerinden

ALP Cekirdek forma eklenti yapilmadi.
Glukoz
Kreatinin
BUN
Urik asit

Lipid paneli testlerinden

Total kolesterol Yiyeceklerinizde ne tip yag kullamyorsunuz?
HDL-kolesterol A) Kati B) Sivi
LDL-kolesterol Rahatlatici ilaglar kullaniyor musunuz?

Trigliserit Eger evet ise ilacin adi ve siiresi nedir?

Hormon tedavisi gériiyor musunuz?

Tiroid paneli testlerinden

TSH Yiyeceklerinizde ne tip tuz kullaniyorsunuz?

Total T3 A) lyotlu B) lyotsuz
Total T4 Epilepsi, guatr ya da kronik hastah@iniz var mi?
Serbest T3 Eger evet ise ilag kullaniyor musunuz? Ad nedir?
Serbest T4 Son zamanlarda ilagh film gektirdiniz mi?
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Analitleri etkileyen faktérier Tablo XI'de belirtildi (3, 11, 23, 41).

Analit dazeylerini etkileyen ilaglari  (steroid, antidepresan,
antihiperlipidemik ilag, antiasit) kullanan bireyler (erkek n=3; kadin n=5),
hematolojik verilere gére, WBC > 11000 olan bir erkek, Hb < 4 gr/dl olan
iki kadin ve WBC < 4000 olan bir kadin ile, obez olan (vacut kitle
indeksi>30) bireyler (erkek n=5; kadin n=6) galigma grubuna ahinmadi.

Analit duzeylerini etkilemeyen ilaglari kullananlar, ginde 1-2 tane
sigara igenler, 3 gin ve oncesinde alkol alanlar (alkolik olmayan),
Olctugimaz analitleri etkilemeyen kronik hastalidi olan bireyler galisma
grubuna alindilar.

Degerlendirme ve elemelerden sonra kalan referans bireyler asagida
belirtilmis olup, erkek ve kadin gruplarinin yaslari arasinda fark

bulunmamaktadir (p>0.05):
n Yas
Erkek 131 30.2+6.1

Kadin 128 28.7 £6.2
Toplam 259 294+6.2
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Tablo XI: Analitleri etkileyen baslica faktérler (dislama kriterleri).

ALP; Intrahepatik ve ekstrahepatik tikanikliklar, ilaglar (klorpromazin), hepatit,
paget hastali§i, osteomalazi, osteoporoz, riketsia hastalify, akromegali,
fankoni sendromu, renal osteodistrofi, hiperparatiroidizm, kemik tiimarleri,
kemik kiriklari, fizyolojik kemik biiyiimesi, gebelik, preeklampsi, tirotoksikoz

Glukoz; llaglar  (insiilin, oral hipoglisemik ajanlar, dilantin, pentamidin,
glukokortikoidler, tiazidler, beta adrenerjikier), toksinler (alkol, hipoglisinler),
ilerlemis hepatik disfonksiyon, hormon eksikligi (glukokortikoid, biiyiime
hormonu), insiilinoma, insilin antikorlari, pankreas digt kaynakh
neoplazmlar, sepsis, kronik bébrek yetmezligi, diabetes mellitus, cushing
hastalifji, glukagonoma, akromegali, enfeksiyon, genetik sendromliar (Down
sendromu, Klinefelter sendromu, porfiriler)

BUN; Kronik bébrek yetmezligi, aglik (uzun sireli), yaralanma, immobilizasyon,
enfeksiyon

Kreatinin; Bobrek yetmezligi, gebelik, diyet, akut enfeksiyon, yaralanma, stress, agir
egzersiz

Urik Asit; Artmis pirin sentezi, metabolik hastaliklar (gut hastah@), Lesch-Nyhan
sendromu), diyetle artmus pirin alimi, malignansiler, psoériazis, sitotoksik
ilaglar, alkol, kronik bbbrek yetmezligi, kurgun zehirlenmesi, ilaglar
(Salisilatlar, tiazidler), organik asitler (laktat, asetoasetat)

Lipid Profili llaglar (steroid, tiazid, antikonviilzan ilaglar, beta blokér, oral

Testleri kontraseptifler), alkol, obezite, porfiriler, diabetes mellitus, hipopituitarizm,

(Total Kolesterol, | hipotiroidizm, gebelik, depo hastalikiari (Gaucher, Niemann Pick), kronik

HDL-Kolesterol, |bdbrek yetmezligi, hemolitik iiremik sendrom, nefrotik sendrom, konjenital

LDL-Kolesterol, |bilier atrezi, yanikiar, hepatit, akut travma (ameliyat), miyokard enfarktiisii,

Trigliserit); enfeksiyonlar, anoreksia nevroza, aglik, sistemik lupus eritamatozus

Tiroid Paneli Hashimato tiroiditi, subakut tiroidit, endemik iyot eksikligi, itaglar (lityum,

Testleri iyot, antitiroidler, dopamin, L-dopa, glukokortikoidler, somatostatin,

{TSH, amiodarone, propranol, propiltiotirasil, fenitoin, salisilat, karbamazepin,

Total T3, furosemid, heparin, fenobarbital, rifampisin, aluminyum hidroksit, ferrz

Total T4, siilfat, kolestiramin, kolestipol, sukralfat, kayeksalat, dstrojen preperatian,

Serbest T3, klofibrat, opiatlar, ferpenazih, 5-fluoiirasil, androjen préperaﬂan), radyoaktif

Serbest. T4); iyot alimi, cerranhi tiroid bezi rezeksiyonu, radyasyona maruz kaima, pituiter

hastaliklar, hipotalamik hastaliklar, graves hastaligi, plummer hastahg,
soliter toksik adenom, TSH sentezleyici pitiliter adenom, hCG sentezleyen
trofoblastik tiimér, hiperemezis gravidarum, subakut tiroidit, sessiz lenfositik
tiroidit, tirotoksikozis faktisis, struma ovari, metastatik tiroid timarii
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Referans arallk anket formuna gére belirlenen, secilmis referans

bireylerinden olusan referans aralik popllasyonunun ozellikleri Tablo

Xil'de gérulmektedir:

Tablo Xil. Segilmig bireylerden olugan referans aralik popiilasyonunun genel dzellikleri.

Erkek Kadin
n 131 128
Yas* (yil) 30.216.1 28.7+6.2
Viicut kiitle indeksi* 21.9 1.2,..7 24528
Sigara igenler (%) 40 24
Alkol alanlar (%) 7 0
lyotlu / iyotsuz tuz kullananlar (%) 74/ 26 80/20
Kati / sivi yag kullananlar (%) 71 93 2/98
Ailesinde kalitsal hastalik olanlar (%) 37 34
(Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Kalp Hastaligi) | (%15, %10, %12) | (%9, %12, %13)
Kronik hastahg: olanlar (%) 2 4

* :Ortalama + SD

(BMI: Viicut kiitle indeksi "Body Mass Index", SD: Standart sapma "Standart Deviation”)

1.2. LABORATUVARA BASVURAN BIREYLER
Mayis 2000- Agustos 2000 arasinda Pamukkale Universitesi Egitim

Uygulama Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarina bagvuran 18-40

yaslar arasindaki bireylerin 6zellikieri Tablo XliI'te belirtiimektedir.
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Tablo XIiI: Laboratuvara bagvuran bireylerin 6zellikleri.

n Yas * (y)
Biyokimyasal = Hormonlar *** Biyokimyasal Hormonlar ***
analizler ** analizler **
Erkek 1210 322 30.1+6.9 30665
Kadin 1787 791 299166 296+6.4
Toplam 2997 1113 30.0+13.6 298+13

* : Ortalama # standart sapma.

** : Genel kontrol paneli testleri (alkalen fosfataz, glukoz, BUN, kreatinin, iirik asit) ve lipid
paneli testleri (total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid) él¢iimii igin
laboratuvara bagvuran bireyler.

***: Tiroid panelii testlerinin (TSH, total T3, total T4, serbest T3, serbest T4) digiimii igin
laboratuvara bagvuran bireyler.

Bireylerin analitlere gére dagilimlari Tablo XIV'teki gibidir.

Tablo XiV: laboratuvara bagvuran bireylerin analitiere gére dagilimi.

n Yas *

Testler Erkek Kadin Erkek Kadin

ALP 609 907 29.9146.9 29.9146.7
Glukoz 1020 1558 30.1246.9 29.7416.1
BUN 1076 1505 29.9216.9 29.8916.1
Kreatinin 1063 1463 29.9317.0 29.8816.1
Urik Asit 342 506 30.0616.7 30.2448.5
Total Kolesterol 493 731 30.1846.8 30.3846.6
HDL-Kolestero! 394 605 30.30+6.6 30.2316.6
LDL-Kolesterol 384 585 30.2746.5 30.1516.6
Trigliserit 484 719 30.1846.7 30.4046.6
TSH 269 689 30.4316.4 29.4846.5
Total T3 136 160 30.4316.3 29.6415.7
Total T4 136 167 30.4346.3 29.49156
Serbest T3 248 571 30.3346.5 29.6916.3
Serbest T4 265 591 30.4516.4 29.62+6.4

* : Ortalama + standart sapma.

34



1.3. ANALiZ ORNEKLERININ TOPLANMASI

Secilmis referans bireylerinden, kan érnekleri sabah saat 08.30-11.00
arasl, 8-12 saatlik agliktan sonra toplandi. Kan érnekleri oturur pozisyonda
vakumlu tuplere alindi. Ornekler 1500 g'de 15 dk santrifij edilerek
serumlart ayrildi ve hemen analiz edildi.

Serum alkalen fosfataz, glukoz, kreatinin, BUN, Urik asit, total
kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit lgumleri “ILAB 900"
kimya analizérinde; TSH, total T3, total T4, serbest T3 ve serbest T4'Uin

Slgimleri ise, “Immulite One” immunoéiglim analizérinde yapildi. Batan

bireylerin tam kan sayimi “Cell Dyn 3700” hematoloji analizérinde yapild.

2. ANALITIK SISTEM
2.1. ENSTRUMANTASYON

Enstruman Tipi Uretici Firma

Kimya Analizéri iLAB 900 Instrumentation Laboratory
Iimmunoéigim Analizérad  Immulite One Bio DPC

Hematoloji Analizéri Cell Dyn 3700 Abbott

Santrifyj Labofuge 400 Heraus

Buzdolab 727 S Arcgelik

Kan Alma Tupleri

Vakumiy, jelli, 9 ml  Dio-tube

2.2. REAKTIFLER

Analit Adi Kit Bilgileri Kalibratér Kontrol Standardi ve
Degerleri
Genel Kontrol Paneli Testlerinden:
Alkalen Fosfataz IL Test Reaktif kort K1° - 28-42 U/L
(ALP) Alkaline K1 62-93 U/L
Phosphatase? K2°: 145-197 U/L
K2%: 284-384 U/L
Glukoz IL Test ReferriL G K1® : 71-86 mg/di
Glucose Calibrator (Cat K12 73-89 mg/d|
(Oxidase)® No: 181635-10)  K2% 229-303 mg/d!
K2°: 232-308 mg/di
BUN IL TestUrea  ReferrlL G K1°: 12-18 mg/dl
Nitrogen? Calibrator (Cat K15 14-20 mg/dl
No: 181635-10)  K2°% 44-54 mg/d|
K2%: 41-51 mg/di
Kreatinin IL Test ReferriL G K1% 0.76-1.36 mg/dl

Creatinine® Calibrator (Cat K1": 1.07-1.67 mg/dl

No: 181635-10) K2°% 5.95-7.27 mg/di
K2%: 5.59-7.27 mg/dl
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Analit Adi Kit Bilgileri Kalibrator Kontrol Standardi ve
Degerleri
Urik Asit IL Test Uric ReferriL G K17 3.6-4.4 mg/di
Acid? Calibrator (Cat K1 4.7-5.7 mg/dl

Lipid Paneli Testlerinden :

Total Kolesterol

HDL-Kolesterol

Trigliserit

IL Test
Cholesterol®

IL Test HDL
Cholesterol®

IL Test
Triglycerides®

Tiroid Paneli Testlerinden:

No: 181635-10)

ReferriL G
Calibrator (Cat
No: 181635-10)

ReferriL HDL
Cholesterol
Calibrator (Cat
No: 182552-00)
ReferrlL G
Calibrator (Cat
No: 181635-10)

K2°% 7.0-8.6 mg/dl

K1°: 148-181 mg/dl
K1 246-300 mg/d|
K2°: 80-102 mg/di

K2°*: 110-140 mg/d|

" K1®: 23-53 mg/di

K1%2: 38-88 mg/dl
K2°% 11-34 mg/di
K2%: 15-45 mg/d|
K1°: 87-118 mg/di
K1%: 175-237 mg/dl
K2°% 50-75 mg/di

TSH Immulite Third TSH Adjustors L1% 0.30-0.42 plU/mi
Generation (LTSL, LTSH) L2°% 3.14.1 ylU/m|
TSH® L3 © 16.5-20.9 ptu/ml
Total T3 Immulite Total Total T3 L1® 66-114 ng/dl
T3¢ Adjustors (LT3L, L2°% 150-222 ng/dl
LT3H) L3 © 332-452 ng/dl
Total T4 Immulite Total Total T4 L1% 2.2-3.0 ug/dl
T4° Adjustors (LT4L, L2% 7.3-9.5 ug/dl
LT4H) L3 % 11.1-14.5 ug/d
Analit Adi Kit Bilgileri Kalibratér Kontrol Standardi ve
Degerleri
Serbest T3 Immulite Free  FT3 Adjustors L1% 2.5-4.3 pg/mi
T3¢ (LF3L, LF3H) L2° 4.3-6.7 pg/ml
L3 % 9.3-12.9 pg/mi
Serbest T4 Immulite Free  FT4 Adjustors L1%: 0.38-0.86 ng/dl

T4

(LF4L, LF4H)

L2° 1.0-1.6 ng/di
L3 © 2.0-3.0 ng/d

@ . Instrumentation Laboratory, MA, USA.
: Sera Chem Control Level 1 (Mayis, Haziran, Temmuz 2000 tarihlerinde kullanilan).

ba.Sera Chem Control Level 1 (Adustos 2000'den itibaren kullanilan).

° : Sera Chem Control Level 2 (Mayis, Haziran, Temmuz 2000 tarihlerinde kullanilan).

@ .Sera Chem Control Level 2 (Agustos 2000'den itibaren kullantlan).

9 Metra Biosystems, CA, USA.

© :CON 6 Multivalent Control Module (Diizey 4, Diizey 5, Diizey 6)

36



2.3. ANALIZ YONTEM iLKELERI

2.3.1. GLUKOZ ,

Glukoz oksidaz ydntemi kullaniimaktadir. Bu ydntemde, agagidaki
reaksiyonlar gergeklesmektedir.

B-D-Glukoz + Oy + H,0 -Slukozoksidazy, o konik asit + H,0,

2 H;0; + fenol + 4-aminoantipirine _Peroksidaz,, quinoneimine + 4 H>O

Olusan kirmizi renk, 510 nanometrede, spektrofotometrik olarak

okunur.

2.3.2. BUN
BUN ©élcumia, Greaz yontemi ile yapilmaktadir, Bu ydntemde,
asagidaki reaksiyonlar gerceklegsmektedir.

Ure + H,0 —2€2Z . ONH,* +2HCO5

NH4" + a-oxoglutarat + NADH__dutamate dehidojenaz. ) o tamat+NAD*+H,0

340 nanometrede, spektrofotometrik olarak 6lgum yapilir.

2.3.3. KREATININ

Jaffe yontemi ile, kreatinin 6lgimi yapilmaktadir. Bu yontemde,
asagidaki reaksiyonlar gergeklesmektedir.

Kreatinin + Pikrat ———— Kirmizi kompleks (Janovsky kompleksi)

Bazik ortamda, kreatinin pikrat ile reaksiyona girer ve kirmizi renkli bir
kompleks olusur. Bu kompleks 510 nanometrede absorbans verir.
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2.3.4. TOTAL KOLESTEROL
Enzimatik kolesterol dlgim yéntemi kullaniimakta olup, reaksiyonlar
agagida verilmistir.

Kolesterol esteraz
>

Kolesterol ester + H>0O Kolesterol + Yag asitleri

Kol i
olesterol oksidaz kolest-4-en-3-on + H,0;

2 H0. + fenol + 4-aminoantipirine £2r2%9%2 o quinoneimine + 4 H,0

Kolestero! + O,

Olugsan kirmizi renk,” 510 nanometrede spektrofotometrik olarak

okunur.

2.3.5. HDL-KOLESTEROL

Direkt yontemle 6lgim yapilir (¢oktirme yapilmadan). Reaktifin birinin
icinde, serumdaki HDL-kolesterol partikillerini spesifik olarak ¢ozebilen
deterjan bulunmaktadir. Digerinde ise, LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol ve
silomikron lipoproteinleri ile kompleks olusturan polianyon vardir. Boylece,
sadece serum HDL-kolesterolu ile olugan, kolesterol esteraz ve kolesterol
oksidaz reaksiyonlari, kromojenlerin de varh@i ile renk olugturur. Olugan
renk 600 nanometrede spektrofotometrik olarak okunur.

2.3.6. LDL-KOLESTEROL
Friedewald formulune gére hesaplama ile, LDL-kolesterol dizeyi
saptanir.

LDL-Kolesterol = Total kolesterol — {(HDL-kolesterol) + (Trigliserit / 5)}

Serum trigliserit dizeyi 400 mg/dL’ nin Gzerinde oldugu zaman, bu

formail gecersizdir.
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2.3.7. TRIGLISERIT

Enzimatik trigliserit 6lcim yéntemi kullaniimaktadir.

Lipoprotein lipaz

Trigliseritler » Gliserol + Yag asitleri

Gliserol + ATP ___Slseroliinz | Gjiserol-3-fosfat + ADP

Gliserol-3-fosfat + Q,_S"serofostat oksidaz nyinyigroksiaseton fosfat + Hy0,

Peroksidaz

H2032 + 4-klorolfenol+ 4-aminoantipirine quinoneimine + H;02

Olugsan kirmizi renk, 510 nanometrede spektrofotometrik olarak
okunur.

2.3.8. URIK ASIT

Urikaz yéntemi kullaniimaktadir.

Urik asit + 2 H,0 + 0, — U™ o H,0,+ allantoin + CO;,
H202 + 3-hidroksi-2,4,6-triodobenzoik asit + 4-aminoantipirine Peroksidaz ,,

quinoneimine + Hy0;

Olusan kirmizi renk, 510 nanometrede spektrofotometrik olarak
okunur.

2.3.9. ALKALEN FOSFATAZ

Bowers ve McComb tarafindan itk olarak tanimlanmig bir yénteme
dayanir. Bu yéntem serumdaki tim alkalen fosfataz izoenzimlerine cevap
verir. Alkalen fosfataz, p-nitrofenil fosfat (p-NPP) ile reaksiyona girer.
Olusan tepkime sonucu p-NPP, p-NP’ ye (p-nitrofenol) doéntsir.
Reaksiyon alkali bir ortamda gerceklesir (pH=10.4) ve Mg?*, Zn®" iyonlari
gerekmektedir. Absorbans 6lgiimi, 410 nanometrede yapilhr.

p-NPP + Hzo Alkalen fosfataz > p-NP + HPO42'
Mg2+, Zn2+
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2.3.10. SERBEST T3

Immulite serbest T3, bir solid faz, yarismali, kemiluminesans
immunodiciim y6ntemidir. Bu yéntemde Immulite Test Unitesi igine
yerlestirilen polistiren boncuk, T3 igin spesifik monokional bir antikor ile
kaplanmigtir. Hasta 6rnegi ve ligand ile igaretlenmis T3 analoglar bu test
unitesi icine alinir ve 37°C’de 30 dakika bekletilir. Bu sire iginde hasta
oérneg@indeki serbest T3, boncukta sinirlh miktarda bulunan antikor baglama
bélgeleri igin, ligand igaretli T3 analoglari ile yarigir. Baglanmamig analog
santrifugal yikama ile atilir. Daha sonra, alkalen fosfataz bagl anti-ligand,
test Gnitesi igine alinir. 37°C’de 30 dakika bekletilir. Baglanmamis enzim
konjugati santrifugal yikama ile atilir. Kemiluminesans substrat eklenir ve
test Unitesi 10 dakika daha 37°C’de bekletilir. Kemiluminesans substrat,
adamanil dioksetan fosfattir. Alkalen fosfataz substrati hidrolize eder ve
stabil olmayan Urun olugur. Olugan Grun, etrafina igin yayar. Yayilan igin
miktari (fotonlar), luminometrede okutulur. Luminometrede okunan igin
miktari ile drnek igindeki serbest T3 miktari ters orantilidir.

2.3.11. SERBEST T4 K

Immulite serbest T4, bir solid faz, yarismali, kemiluminesans
immunoéigim yontemidir. Bu ydntemde Immulite Test Unitesi igine
yerlegtirilen polistiren boncuk, T4 igin spesifik monoklonal bir antikor ile
kaplanmigtir. Hasta érnegi ve ligand ile igsaretlenmig T4 analoglar bu test
Unitesi igine alimir ve 37°C’de 30 dakika bekletilir. Bu sire iginde hasta
ornegindeki serbest T4, boncukta sinirh miktarda bulﬁnan antikor baglama
bolgeleri igin, ligand igaretli T4 analoglari ile yanigir. Baglanmamig analog
santrifugal yikama ile atilir. Daha sonra, alkalen fosfataz bagl anti-ligand,
test Onitesi igine alinir. 37°C’de 30 dakika bekletilir. Baglanmamig enzim
konjugati santrifugal yikama ile atiir. Kemiluminesans substrat eklenir ve
test Gnitesi 10 dakika daha 37°C’de bekletilir. Kemiluminesans substrat,
adamanil dioksetan fosfattir. Alkalen fosfataz substrati hidrolize eder ve
stabil olmayan Gran olugur. Olusan Gran, etrafina 1in yayar. Yayilan 1$in
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miktar1 (fotonlar) luminometrede okutulur. Luminometrede okunan 1SN
miktari ile 6rnek igindeki serbest T4 miktar ters orantihidir.

2.3.12. TSH

Serum TSH duzeyleri, “lImmulite Third Generation TSH” ticari kiti ile
Olgtlda. Immulite TSH solid faz kemiluminesans immunodlgim
yontemidir. Bu yéhtemde Immulite Test Unitesi igihe yerlegtirilen polistiren
boncuk,"TSH icin spesifik monoklonal murin antikoru ile kaplanmistir.
Hasta érnegi ve bir protein/tampon matriksi Test Unitesine eklenir ve
37°C’de yaklasik 30 dakika bekletilir. Bu sturede hasta érnegindeki TSH
monoklonal antikor kapli boncuga baglanir, baglanmayan serum
santrifugal yikama ile ayrilir. Daha sonra alkalen fosfataz bagli poliklonal
keci anti-TSH antikoru eklenir ve Test Unitesi 30 dakika daha bekletilir.
Baglanmayan enzim konjugati santrifugal yikama ile ayrilir. Test Unitesine
substrat eklenir ve 10 dakika bekletilir. Kemiluminesans substrat (adamanil
dioksetan fosfat) alkalen fosfataz ile hidrolize olur ve Gran olugur. Olugsan
Uran luminometrede okutulur. Bulunan sonug 6rnekteki TSH duzeyi ile

orantilidir.

2.3.13. TOTAL T3 |

Total T3, serumda Immulite Total T3 ticari kiti ile dlguldd. Immulite
Total T3, yansgmali kemiluminesans immunodigim ydntemidir. Bu
yéntemde Immulite Test Unitesi igine yerlestirilen polistiren boncuk, T3 igin
spesifik monoklonal murin antikoru ile kaplanmigtir. Hasta 6rnegi ve
alkalen fosfataz ile konjuge edilmig T3 bu test Unitesi icine alinir ve
37°C’de 30 dakika bekletilir. Bu sire iginde hasta érnegindeki total T3,
boncukta sinirli miktarda bulunan antikor baglama bélgeleri igin enzim ile
isaretlenmig T3 ile yarigir. Baglanmamig enzim konjugat: santrifugal
yikama ile atilir. Kemiluminesans substrat eklenir ve test Gnitesi 10 dakika
daha bekletilir. Kemiluminesans substrat adamanil dioksetan fosfattir.
Alkalen fosfataz substrati hidrolize eder ve Griin olugur. Olusan Urin
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luminometrede okutulur. Bulunan sonug drnekteki total T3 dizeyi ile ters
orantihdir.

2.3.14. TOTAL T4

Total T4, serumda Immulite Total T4 kiti ile dlghldG. Immulite Total
T4, bir yarigsmali kemiluminesans immunodigim yontemidir. Bu yéntemde
Immulite Test Unitesi igine yerlestirilen polistiren boncuk, T4 igin spesifik
monoklonal murin antikoru ile kaplanmigtir. Hasta 6rnedi ve alkalen
fosfataz ile konjuge edilmis T4 bu test Unitesi icine alimir ve 37°C’'de 30
dakika bekletilir. Bu sure iginde hasta 6rnegindeki total T4, boncukta sinirli
miktarda bulunan antikor baglama bélgeleri igin enzim ile isaretlenmig T4
ile yangir. Baglanmamig enzim konjugati santrifugal yikama ile atilir.
Kemiluminesans substrat eklenir ve test Gnitesi 10 dakika daha bekletilir.
Kemiluminesans substrat adamanil dioksetan fosfattir. Alkalen fosfataz
substrati hidrolize eder ve Urun olusur. Olusan Grin luminometrede

okutulur. Bulunan sonug érnekteki total T4 dizeyi ile ters orantilidir.

2.4. KALIBRASYON

Alkalen fosfataz, glukoz, BUN, kreatinin, drik asit, total kolesterol,
HDL kolesterol, trigliserit kalibrasyonlari, ILAB-900 analizérinde, Kkitte
belirtilen prosedurlere uygun olarak “Referril” standardi ve “reaktif kérd” ile
yapild.

TSH, total T3, total T4, serbest T3 ve serbest T4 Immulite One
immunodl¢iim cihazinda c¢alisildi. Her bir analitin kalibrasyonu, firma
tarafindan saglanan kalibratérler (adjustors) ile yapildi. Her analit igin
dusik ve yiksek duzeyli standartlar ile ardarda doért 6lgim yapilarak,
kalibrasyon grafigi elde edildi. Bu grafik, Gretici firma tarafindan cihazin
hafizasina yuklenmig bulunan grafik ile kargilastinildi. Elde edilen “egim”
ve "y kesigim” degerlerine gére kalibrasyonun gecerliligine karar verildi.
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2.5. ANALITIK KALITE KONTROL

2.56.1. TEKRARLANABILIRLIK

Calisilan tGm parametreler igin, gun i¢i ve gunler arasi degiskenlik
katsayilari (%CV) saptandi. Kontrol serumiari, aym gun iginde 5 kere

Glgllerek gun ici, calisma surdugu surece odicllerek glnler arasi %CV'ler
hesaplandi.

2.5.2. INTERNAL KALITE KONTROL
Biyokimyasal parametreler igin iki duzeyli (Sera Chem Control Level
1, Sera Chem Control Level 2), immunodlgim parametreleri igin Ug dizeyli

(CON 6 -duzey 4, duzey 5, dizey 6-) kontrol serumlan ile analitik kalite
kontrol galigiidi.

3. REFERANS ARALIKLARIN HESAPLANMASI
1. Segilmig bireyler

2. Laboratuvara bagvuran bireyler

3.1. SEGILMI$S BIiREY VERILERINDEN
NCCLS'nin C28-A (Klinik Laboratuvarlarda Referans Aralik
Saptanmasi) standardi (4) ile Sekil 1'de gézlenen akis semasina gére:
1. Veriler cinsiyetlere gére alt gruplara ayrildi.
Her analitin verilerinin dagihmi gérsel incelendi.
Cinsiyetten bagka alt gruplara aynilip ayrilmayacagi degerlendirildi.
Asiri ug degerler incelendi (D/R kuralina gére).

Nonparametrik yonteme gore referans aralik sinirlari hesaplandi.

o O wNd

Alt ve Gst sinirlarin %90 guven araliklan saptandi.

Modifiye NCCLS (SPSS) ydntemine gére hesaplamada:
1. Veriler cinsiyetlere gére alt gruplara ayrild.
2. Her analitin verilerinin dagilimi gérsel incelendi.

3. Cinsiyetten bagka alt gruplara ayrilip ayrilmayacagi degerlendirildi.
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4. Asint ug degerler incelendi (SPSS 9.0: Analyze— Descriptive
Statistics— Explore...— Statistics (Outliers)).
5. Nonparametrik ydonteme gére referans aralik sinirlari hesaplandi.

6. Alt ve st sinirlarin %90 gaven arahklan saptand.

IFCC'ye (5) ve Sekil 1’de gbzlenen akig semasina gore:
Veriler cinsiyetlere gére alt gruplara ayrildi.
Her analitin verilerinin dagilimi gérsel incelendi.

Cinsiyetten bagka alt gruplara ayrilip ayriimayaca@ degerlendirildi.

A

Agirnt ug degerler incelendi (aritmetik ortalamanin + 3 standart

sapma digindaki veriler u¢ deg@erler olarak kabul edildi).

5. Verilerin normal dagilima uyumu test edildi (Nonparametrik
Kolmogorov-Smirnov testi).

6. Normal dagilima uyan verilerden parametrik yontem ile referans
araliklar hesaplandi.

7. Normal dagilima uymayanlara logaritmik transformasyon uygulandi.

8. Normal dagiima uyum testi yapildi (Nonparametrik Kolmogorov-
Smirnov testi).

9. Transformasyondan sonra, normal dagihima uyan verilerden
parametrik yéntem ile referans aralikiar hesaplandt.

10. Geri transformasyon yapildi.

11. Transformasyondan sonra da, normal dagihima uymayan verilerin,

orijfinal  (nontransforme) degerlerinden, nonparametrik olarak

referans araliklar saptandi.

3.2. LABORATUVARA BASVURAN BIREY VERILERINDEN
Laboratuvara bagvuran birey verilerine asa@idaki basamaklar
uygulanarak referans araliklar saptandi:
1. Veriler cinsiyetlere gére alt gruplara ayniidi.
2. Referans deg@er verilerinin histogramlar: ¢izildi. Veri dagilimi gérsel
olarak incelendi.
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3. Tanimlayici istatistik 6lgttleri hesaplandi (aritmetik ortalama,

medyan, mod, standart sapma, minimum deger, maximum deger,
2,5 ve 97,5 ylzdelik degerleri). SPSS 9.0: Analyze— Descriptive
Statistics— Frequencies... — Statistics (Mean, Median, Mode,
Standart Deviation, Minimum, Maximum, Percentiles (Add:.2,5 ;
97.5)). |

. Asin ug degerler saptandi. SPSS 9.0. Analyze— Descriptive
Statistics— Explore...— Statistics (Outliers). Hig agin ug deger
kalmayincaya kadar tekrarlandi. Ornegin; kadinlardan elde edilen
TSH verilerinde ilk olarak 4,1 ve Uzeri degerler ug degerler olarak
saptandi. Bu degerler atildiktan sonra, kalan veriler tekrar incelendi.
3,7 ve Uzeri degerler ug degerler olarak belirlendi. Bu degerler
atildiktan sonra, kalan veriler tekrar incelendi. 3,6 ve uzeri
degerlerin ug de@erler oldugu goéruldu. Bu degerler atildiktan sonra,
kalan verilerin tekrar incelenmesi sonucunda ug¢ deger kalmadig
saptand..

. Verilerin Gaussian dagilimina uyumu test edildi. Bunun igin
nonparametrik Kolmogorov-Smirnov testi kullaniidi. SPSS 9.0:
Analyze— Nonparametric Tests— 1-Sample K-S.

. Dal yaprak grafigi incelendi. SPSS 9.0. Analyze — Descriptive
Statistics— Explore...— Plots— Descriptive: Stem-and-leaf.

. Histogramlar gérsel incelendi.

8. Verilerin dagihm 6zelligine gore a, b veya c'ye gére devam edildi.

a. Histogram egrisinin ¢arpiklik durumuna gére verilerin uzanti
gosterdigi taraftan ve/veya her iki taraftan 2,5 ve 97,5 persentil
degerlerine agin ug deder uygulamasi yapildi. Ugiincu
basamaktan itibaren iglemler tekrar edildi.

b. Dagihm birden fazia tepeli ise, her tepe ayn ayn
degerlendirildi. Medyan ve aritmetik ortalamaya en yakin tepe
veren dagihma goére islem yapidi. Ugincli basamaktan
itibaren veriler tekrar gézden gegirildi.
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c. Asin ug deder kalmadigina karar verilince; dagihmin normal
olup olmadidi nonparametrik Kolmogorov-Smirnov ile test
edildi. Normal dagilima uyum gdsteren verilerden parametrik
yéntem ve normal dagilima uymayan verilerden nonparametrik
yéntem ile referans araliklar hesaplandi.

4. ISTATISTIK

Istatistiksel analizler i¢in kullanilan yéntemler, NCCLS tarafindan
belirtilen nonparametrik yéntem ve IFCC tarafindan belirtilen parametrik
yéntemdir (4, 5).

Dagihmlarin, normal dagiiima uyup-uymadikiarim “Kolmogorov-
Smirnov testi” ile belirlendi (42).

Referans bireyleri verilerinin, degiskenlere gére analizinde “Mann-
Whitney U testi” kullanildi (42).

Erkek ve kadin verilerinden ug¢ degerler atildiktan sonra kalaniar
arasindaki farklihk “ANOVA testi” ile saptandi (42).

Degigkenlerin analitlerle olan iligkilerinin saptanmasinda, “Pearson
Korelasyon testinden” yararlaniidi (42).

istatistiksel hesaplamalarda, veri transformasyonunda, dizin

islemlerinde ve histogramlarin gizilmesinde SPSS 9.0 (Statistical
Packages for Social Sciences) bilgisayar programindan yararianildi.
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BULGULAR

Referans araligini saptadigimiz testlerin analitik gegerlilikleri ile,
secilmig referans bireylerden ve laboratuvara bagvuran bireylerden olusan
iki farkh referans ornek grubundan parametrik ve nonparametrik
yontemlerle elde ettigimiz referans aralik sonuglari ayri ayri verilmektedir.

1. ANALITIK KALITE KONTROL

1.1. TEKRARLANABILIRLIK

Genel kontrol paneli testlerinden olan alkalen fosfataz, glukoz, BUN,
kreatinin ve Grik asit ile lipid paneli testierinden olan total kolesterol, HDL
kolesterol ve trigliseridin analitik gegerliligi Tablo XV (gun igi
degiskenlikleri) ve Tablo XVlIda (gunler arasi degiskenlikleri)
gOsterilmektedir.

Tablo XV. Biyokimyasal testlerin _analitik performansi (giin i¢i degigkenlikleri).

Diizey 1 (Sera Chem Control Level 1)

Hedef * n X +SD %CV  Min-max
Alkalen fosfataz (ALP) (U/L) 62-93 5 86.80 6.79 7.82 78-97
Glukoz (mg/dl) 73-89 5 81.60 5.17 6.33 77-90
BUN (mg/dl) 14-20 5 16.06 0.61 3.77 15.3-17
Kreatinin (mg/dl) 1.07-1.67 5 1.52 0.14 9.21 1.3-1.7
Urik asit (mg/dl) 4.7-57 5 5.38 0.10 1.85 5.3-5.5
T. Kolesterol (mg/dl) 246-300 5 281.8 5.06 1.79  275-287
HDL-kolesterol (mg/dl) 38-88 5 70.4 24 34 67-73
Trigliserid (mg/dl) 175-237 5 230.6 4.39 1.9 225-237

Duzey 2 (Sera Chem Control Level 2)

Hedef™ n x +SD  %CV  Min-max

Alkalen fosfataz (ALP) (U/L)  284-384 5 38180 2728 7.14 344-410
Gilukoz (mg/dl) 232-308 5 27420 8.34 3.04 265-284
BUN (mg/di) 41-51 5 45 2.35 5.21 42-47
Kreatinin (mg/dt) 5.59-7.27 5 6.18 0.13 210 6.0-6.3
Urik asit (mg/dl) 8.2-10.0 5 8.70 0.23 2.64 8.5-9.0
T. Kolesterol (mg/dl) 110-140 5 129.2 4.2 3.25 125-136
HDL-kolesterol (mg/df) 15-45 5 35 2.23 6.37 32-38
Trigliserid (mg/di) 73-110 5 102.1 3.42 3.35 98-107

* : Firmanin belirttigi hedef degerler (Sera Chem Control Level 1 -Agustos 2000'den
itibaren kullaniian-). '

** : Firmanin belirttigi hedef degerier (Sera Chem Control Level 2 -Agustos 2000'den
itibaren kutlanilan-).
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Biyokimyasal pérametrelerin gunler arasi degigkenlikleri, referans
verilerinin toplandi§i aylar olan Mayis, Haziran, Temmuz aylan igin
kamulatif olarak ve Agustos ayi igin ayri olarak Tablo XVI'da saptanmigtir.

TabloXVI. Biyokimyasal testlerin analitik performansi (giinler arasi degiskenlikieri).
Diizey 1 (Sera Chem Control Level 1)

Ay * Hedef** n X #SD %CV Min-max
ALP (U/L) M-H-T 28-42 88 36 32 106 28-44
AF 62-93 39 68 81 11.9 53-96
Glukoz (mg/dl) M-H-T 71-86 99 741 33 4.4 69-85
A 73-89 31 786 6 76 69-89
BUN (mg/di) M-H-T 12-18 95 149 11 74 13-19
A 14-20 38 164 19 120 ~ 12-21
Kreatinin (mg/dl) M-H-T 0.76-1.36 87 11 010 124 0.8-1.3
A 1.07-1.67 32 1.4 016 115 1.1-1.7
Urik asit (mg/dl) M-H-T 3.6-44 75 42 018 49 3.7-4.6
A 4.7-5.7 30 52 045 85 4.5-5.9
T. Kolesterol (mg/dl) M-H-T  148-181 73 163 8.0 36 148-181
A 246-300 . 27 265 7.9 3 246-282
HDL-kolesterol (mg/dl) M-H-T 23-53 65 37 23 64 31-43
A 38-88 26 50 29 57 48-63
Trigliserid (mg/dl) M-H-T 87-118 72 103 33 27 92-115
A 175-237 26 199 54 27 185-209

Diizey 2 (Sera Chem Control Level 2)
Ay * Hedef** N X 48D %CV Min-max

ALP (UL) M-H-T  145-197 o8 171 131 7.7 140-207
AR 284-384 47 308 238 7.7 281-359
Glukoz (mg/di) M-H-T  229-303 117 263.8 87 3.3  234-299
A 232-308 41 2637 87 33  243-275
BUN (mg/di) M-H-T 44-54 115 491 21 38 4255
A 41-51 36 466 2.7 57 42-52
Kreatinin (mg/dl) M-H-T  5.95-7.27 109 68 026 39 6.0-7.4
A 5.59-7.27 38 6.2 026 43 5.4-6.7
Urik asit (mg/di) M-H-T  7.0-8.6 86 80 042 6.8 6.9-8.7
A 8.2-10.0 28 8.0 067 74 78104

T. Kolesterol (mg/dl) M-H-T 80-102 93 89 49 52 81-102
Ay 110-140 32 118 41 34 109-125

HDL-kolesterol (mg/dl) M-H-T 11-34 75 24 15 6.2 22-27
A 15-45 30 25 12 47 22-27

Trigliserid (mg/dl) M-H-T 50-75 82 60 33 66 50-70
: A 73-110 H 83 42 50 76-90

* M, H, T, A swast ile Mayis, Haziran, Temmuz ve Agustos aylarim belirtmektedir.

** : Firmamin belirttigi hedef degerler.

*** : Agustos ayindan itibaren kullaniimaya baslanan yeni lot numarah kontrol
serumlannda degerler degismistir.
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Tiroid paneli testlerinin (TSH, total T3, total T4, serbest T3, serbest
T4) gun igi degigkenlikleri Tablo XVII ve gunler arasi degigkenlikleri Tablo
XVilI'de belirtilmektedir.

Tablo XVIil.- Hormon (immiinodligiim) parametrelerinin analitik performansi (gin igi

degiskenlikleri).

Diizey 1
Hedef * X +SD  %CV Min-max
TSH (ulU/mi) 0.30-0.42 5 0.32 0.01 3.5 0.31-0.34
Total T3 (ng/dl) 66-114 5 61.8 2.53 4.1 57.6-64.5
Total T4 (ug/dl) 2.2-3.0 5 2.54 0.20 8.2 2.2-2.7
Serbest T3 (pg/ml) 2.5-43 5 2.78 032 1.7 2.4-3.3
Serbest T4 (ng/dl) 0.38-0.86 5 0.67 0.04 5.9 0.6-0.7
Diizey 2
Hedef * X ¥SD  %CV  Min-max
TSH (ui/ml) 3.1-41 5 3.83 0.08 2.2 3.7-39
Total T3 (ng/dl) 150-222 5 200.8 15.4 7.7 183-221
Total T4 (ug/dI) 7.3-9.5 5 9.32 0.54 5.8 8.4-9.7
Serbest T3 (pg/ml) 4.3-6.7 5 6.32 0.45 7.2 5.8-7.0
Serbest T4 (ng/dl) 1.0-16 5 1.50 0.07 4.7 1.4-16
Diizey 3
Hedef * X #SD  %CV Min-max
TSH (utU/mi) 16.5-20.9 5 19.8 035 1.76 19.4-20.2
Total T3 (ng/dl) 332-452 5 4064 2737 6.7 376-451
Total T4 (ug/dl) 11.1-14.5 5 13.3 0.42 3.2 12.6-13.6
Serbest T3 (pg/mi) 9.3-12.9 5 1108 0.58 52 10.5-11.9
Serbest T4 (ng/dl) 2.0-3.0 5 2.46 009 3.63 24-26

* : Firmanmn belirttigi hedef degerler.
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Hormon parametrelerin gunler

verilerinin toplandigi aylar olan Mayis, Haziran, Temmuz ve Agustos aylari

arasi

degiskenlikleri,

icin kimalatif olarak olarak Tablo XVill'de belirtiimektedir.

Tablo XVIIi. Hormon (immiinodlgiim) parametrelerinin analitik performansn (giinler arasi

degigkenlikleri).
Dizey 1
Hedef * n X +SD  %CV Min-max
TSH (uiU/ml) 0.30-0.42 9 0.38 0.04 114 0.30-0.42
Total T3 (ng/dl) 66-114 4 83.6 116 13.9 73.6-99.6
Total T4 (ug/dl) 2.2-3.0 4 242 029 - 118 7.1-9.2
Serbest T3 (pg/ml) 2.5-4.3 6 336 051 153 2.9-4.2
Serbest T4 (ng/dl) 0.38-0.86 6 0.62 0.08 139 0.52-0.73
Diizey 2
Hedef * X SD  %CV Min-max
TSH (uUIU/mI) 3.1-4.1 9 3.56 0.12 3.3 3.4-3.8
Total T3 (ng/dl) 150-222 4 180.5 20.07 11.1 155-204
Total T4 (ug/dl) 7.3-9.5 4 8.1 093 115 7.1-9.2
Serbest T3 (pg/mi) 4.3-6.7 6 6.3 0.57 9.1 5.5-6.9
Serbest T4 (ng/di) 1.0-1.6 6 1.32 0.05 3.8 1.3-1.4
Diizey 3
Hedef * n LS +SD  %CV Min-max
TSH (ulU/ml) 16.5-20.9 9 18.4 1.1 6.0 17.2-20.3
Total T3 (ng/di) 332-452 4 3733 2751 7.4 336-400
Total T4 (ug/di) 11.1-14.5 4 12.12 196 16.2 10.8-15.0
Serbest T3 (pg/ml) 9.3-12.9 6 1204 113 93 10.7-13.7
Serbest T4 (ng/di) 2.0-3.0 6 228 022 97 2.0-2.5

* : Firmamn belirttigi hedef degerler.
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2. REFERANS ARALIKLARIN HESAPLANMASI
2.1. SEGILMI$ BIREYLER
NCCLS, modifiye NCCLS ve IFCC y6ntemlerine gére hesaplanmigtir.

2.1.1.

NONPARAMETRIK

ARALIKLARIN HESAPLANMASI
(NCCLS'nin Onerdigi Nonparametrik Yonteme Gére Hesaplamalar)

YONTEM

iLE REFERANS

Referans Verilerinin Alt Gruplara Gére Toplanmasi

' Referans bireyler 18-40 yaslar arasinda olup, cinsiyetlere goére

gruplandirild.

Dagilimin incelenmesi

Erkek

histogramlan $ekil 2'de gdsterilmektedir.

ve kadin referans bireylerden elde edilen verilerin

ERKEK (n=131)

KADIN (n=128)
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/

80,0 1100
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wn)

1200
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h

—

100,0 1200
89,0 1100

140,0

1300 180.0

un)

Sekil 2. Erkek ve kadin referans bireylerden elde edilen verilerin histogramlarn.
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ERKEK (n=131)

KADIN (n=128)
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Sekil 2. Erkek ve kadin referans bireylerden elde edilen verilerin histogramian.
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ERKEK (n=131)

KADIN (n=128)
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Sekil 2. Erkek ve kadin referans bireylerden elde edilen verilerin histogramlan.



ERKEK (n=131)

KADIN (n=128)
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Sekil 2. Erkek ve kadin referans bireylerden elde edilen verilerin histogramian.
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ERKEK (n=131) KADIN (n=128)
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Sekil 2. Erkek ve kadin referans bireylerden eide edilen verilerin histogramlar:.

Erkek ve kadin referans birey verilerinin incelenmesi sonucu;

1. Cift tepeli dagilim gézlenmedi,

2. Anket formundaki sorulara alinan yanitiardan elde edilen bilgilerin
(degigkenlerin), veriler Uzerine etkileri, Mann-Whitney U testi ile,
incelendi.

Tablo XIX'da anket formundaki sorularin yanitlarindan yararlanilarak,
degdigkenlerle ilgili bilgiler 6zetlenmektedir. Erkekte iyotlu tuz kullaniminin
HDL-kolesterol (p=0.027) Gzerine anlamh etkisi oldugu diginda, her iki
cinsiyette degiskenlerin analitler Gzerine anlamii etkisi oimadigi saptandi.

Cinsiyetler Arasindaki Farkhihik

Veriler incelendiginde (Tablo XiX); erkeklerde ALP, glukoz, BUN,
kreatinin, Grik asit, LDL kolesterol, trigliserid, TT3 ve ST3 dlzeyieri
kadinlara gére yiksek bulunurken; kadinlarda HDL kolesterol degerleri
erkeklere goére yiuksek olarak saptandi (p<0,05). Total kolesterol, total T4,
TSH, serbest T4 degerleri igin fark saptanmad (p>0.05).

Asin Ug Degerlerin incelenmesi

Histogramlarda gézlendigi gibi; erkek referans aralik . verilerinden
kreatinin (n=1; 0,3 mg/dl) ve serbest T4'teki (n=1, 4.2 ng/dl) ug degerler
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ile, kadin referans aralik verilerinden serbest T4'teki (n=1, 7.7 ng/dl) ug
deger “D/R kuralina” gbre saptandi ve atildi.

Her agirt ug deg@er atildiktan sonra veriler, ug deger yéninden, tekrar
g6zden geciriidi. Ug degerler kalmadidi anlasildiktan sonra, geri kalan
verilerin histogramilari $ekil 3'te gosterilmektedir.

60 n=130

»] /

4

75 8 100 113 125 138 150 183

KREATININ (ERKEK)

n=130

o8 25 4 88 J4 81 107 124 140 157 1.73 1.80 208 2.23

SERBEST T4 (ERKEK)

1 n=127

104 /
ol A —

g0 4 T 131 T 148 0 139 214 | 28
2 80 5 18 182 188 231

SERBEST T4 (KADIN)

Sekil 3. Ug degerler atildiktan sonra kalan verilerin histogramlar.
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Referans Aralik Sinirlarinin Belirlenmesi

Nonparametrik yéntem ile referans aralik alt ve st sinirlari saptandi.
Tablo XX-A ve Tablo XX-B'nin REFARAL-NCCLS kolonunda
gorulmektedir.

Alt ve Ust Sinirlanin Giiven Araliklaninin Belirlenmesi

Alt ve st sinirlarin, Tablo Vil yardimiyla saptanan, %90 guven
arahkiari Tablo XX-A ve Tablo XX-B'de REFARAL-NCCLS kolonunda
referans arallk alt ve Ust dizeyler kolonlarinda parantez iginde
belirtiimektedir.

'NONPARAMETRIK MODIFIYE NCCLS (SPSS) YONTEMI ILE
REFERANS ARALIKLARIN HESAPLANMASI
Ug degerlerin hesaplanmas) digindaki tUm basamaklar NCCLS’nin
nonparametrik referans aralik saptama yontemiyle aynidir.

Referans Verilerinin Alt Gruplara Gére Toplanmasi
Referans bireyler 18-40 yaglar arasinda olup, cinsiyetiere goére
gruplandinid.

Dagilimin incelenmesi
Erkek ve kadin referans bireylerden elde edilen verilerin histogramlari
Sekil 2'de gosterilmektedir.

Asin Ug Degerlerin incelenmesi

Asiri ug degerlerin incelenmesi (SPSS 9.0. Analyze— Descriptive
Statistics— Explore...— Statistics (Outliers)) sonucunda; ALP (erkek, n=3;
kadin, n=3), glukoz (erkek, n=4; kadin, n=2), BUN (erkek, n=7; kadin,
n=3), kreatinin (erkek, n=7; kadin, n=1), Urik asit (erkek, n=1; kadin, n=1),
total kolesterol (erkek, n=2; kadin, n=2), HDL kolesterol (erkek, n=2; kadin,
n=0), LDL kolesterol (erkek, n=4; kadin, n=3), triglisefid (erkek, n=1; kadin,
n=4), TSH (erkek, n=8; kadin, n=3), total T3 (erkek, n=2; kadin, n=5), total
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T4 (erkek, n=1; kadin, n=3), serbest T3(erkek, n=1; kadin, n=3) ve serbest
T4 (erkek, n=4; kadin, n=5) i¢in saptanan “u¢ dederler (extreme values)”
atild.

Referans Aralik Sinirlarinin Belirlenmesi
Nonparametrik yontem ile, referans aralik alt ve Gst sinirlar saptandi.
Tablo XX-A ve Tablo XX-B'nin SPSS kolonunda gérulmektedir.

Alt ve Ust Sinirlanin Giiven Araliklarinin Belirlenmesi

Alt ve ust sinirlarin, Tablo VIl yardimiyla saptanan, %90 guven
araliklar Tablo XX-A ve Tablo XX-B'de SPSS kolonunda referans aralik
alt ve ust dizeyler kolonlarinda parantez iginde belirtiimektedir.

2.1.2. PARAMETRIK YONTEME GORE REFERANS ARALIKLARIN
HESAPLANMASI
(IFCC'nin Onerdigi Parametrik Yonteme Gére Hesaplamalar)

Referans Verilerinin Alt Gruplara Gore Toplanmasi
Referans bireyler 18-40 yaglar arasinda olup, cinsiyetlere gére
gruplandirildr.

Dagilimin incelenmesi

IFCC’nin 6nerileri dogrultusunda, higbir u¢ deger atilmadan, referans
aralik verilerinin “Normal'(Gaussian)” dagilima uyup uymadigina bakild.
Bu islemde, “Kolmogorov-Smirnov testinden” yararlanildi. Elde edilen
sonuglar Tablo XXI'de belirtiimektedir.
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Tablo XXI: Segilmis bireylerin referans aralik verilerinin Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmesi.

p p

(erkek) (kadin)
Alkalen fosfataz (ALP) 0.860 0.189
Glukoz 0.598 0.418
BUN 0.019° 0.227
Kreatinin 0.003° 0.006°
Urik asit 0.786 0.632
Total Kolesterol 0.723 0.536
HDL-kolesterol 0.408 0.764
LDL-kolesterol 0.5% 0.748
Trigliserid 0.550 0.147
TSH 0.025° 0.013°
Total T3 0.485 0.014°
Total T4 0.981 0.408
Serbest T3 0.858 0.157
Serbest T4 0.000° 0.000°

. Dagim, Gaussian dagiimina uymamaktadir (p<0.05).

Verilerin Transformasyonu

Gaussian dagilima uymayan verilerin (erkeklerde BUN, kreatinin,
TSH, serbest T4; kadinlarda kreatinin, TSH, total T3, serbest T4)
logaritmik transformasyonu yapildi ve bu transforme verilerin dagilimi
incelendi (Tablo XXII).

Tablo XXIi: Logaritmik transformasyon yapilmig verilerin Kolmogorov-Smirnov testi ile
incelenmesi.

p p
(erkek) (kadin)
log (BUN) 0.162
log (kreatinin) 0.000 2 0.004 ®
log (TSH) 0.919 0.902
log (total T3) 0.331
log (serbest T4) 0.043 2 0.000?

? . Dagiim, Gaussian dagdtlimina uymamaktadir (p<0.05).

Erkeklerde BUN ve TSH verileri, logaritmik transformasyon
sonucunda Gaussian dagilimina uygun hale gelirken; kreatinin ve serbest
T4 verileri Gaussian dagilimina uygun bulunmadi.
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Kadinlarda da, logaritmik transformasyon sonucunda TSH ve total T3
verileri normal dagilima uygun hale gelirken, kreatinin ve serbest T4
verileri normal dagihma uygun bulunmad:.

Gaussian dagihmina uygun hale gelmeyen verilerin orijinal
(nontransforme) degerleri kullanilarak, nonparametrik olarak referans
araliklari saptandi.

Logaritmik transformasyon sonucunda, Gaussian dagihimina uygun
hale gelen verilerin logaritmik degerlerinden, parametrik olarak, referans
arallklér hesaplandi. Elde edilen degerlerin, “geri transformasyonu”
(antilogaritmasi alinarak) yapildt.

Asin Ug Degerlerin incelenmesi
IFCC'nin 6nerdigi parametrik yontemde, 3 standart deviasyon
digindaki degerler “u¢ deger” olarak tamimlanmaktadir.

Buna gore, erkek referans aralik verilerinden ALP (n=2; 140 U/L, 146
U/L), glukoz (n=1; 132 mg/dl), log(BUN) (n=1; 0.70), drik asit (n=1; 1.6
mg/dl), HDL-kolesterol (n=1; 81 mg/di), log(TSH) (n=1; -1.00), total T3
(n=2; 240 ng/dl, 296 ng/dl) ve total T4'te (n=1;, 14.3 pg/dl) u¢ degerler
belirlenirken; kadin referans aralik verilerinden ise ALP (n=3; 120 U/L, 122
U/L, 145 UIL), glukoz (n=1; 137 mg/dl), BUN (n=1; 21 mg/dl), Urik asit
(n=1; 7.2 mg/dl), total kolesterol (n=2; 254 mg/dl, 278 mg/dl), LDL-
kolesterol (n=2; 9 mg/di, 190 mg/dl), trigliserid (n=1; 230 mg/dl), log(TSH)
(n=1; -1.00), total T4 (n=1; 17.2 ug/dl) ve serbest T3'te (n=1; 4.9 pg/ml) ug
degerler saptandi ve atild.

Referans Araligi Degerleri Sinirlaninin Belirlenmesi

Parametrik yéntem ile, referans aralik alt ve st sinirlan saptandi.
Tablo XX-A ve Tablo XX-B'nin, REFARAL-IFCC kolonunda géralmektedir.
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Alt ve Ust Sinirlann Giiven Arall‘klarmm Belirlenmesi

%90 gaven araliklari agagidaki formile gére hesaplandi (4):
(Alt veya Ust referans sinir)x {2,81. (standart sapma) / V(veri sayisi)}

Alt ve Gst sinirlann %90 glven araliklan Tablo XX-A ve Tablo
XX-B'de REFARAL-IFCC kolonunda referans arallk alt ve st sinir
kolonlarinda parantez icinde belirtiimektedir.

2.1.3. SECILMiS BIREYLERDE ANALITLER iLE YAS VE BMI
ARASINDAKI KORELASYON

Secilmig referans birey verilerinin incelenmesi sonucunda elde edilen,
yags ve BMI ile, analitler arasindaki korelasyon Tablo XXlil'te
gOsterilmektedir.

Erkeklerden olusan referans aralik grubunda total kolesterol ve LDL
kolesterol ile yas arasinda pozitif bir iliski (p<0.05) saptandi. BMI ile trik
asit, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid arasinda pozitif bir iligki
saptandi (p<0.05).

Kadinlardan olusan referans aralik grubunda ise, yas ile total
kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid arasinda pozitif bir iliski (p<0.05)
saptandi. BMI ile arik asit, total kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserid
arasinda pozitif bir iligki (p<0.05) saptanirken; BMI ile HDL-kolesterol
arasinda negatif bir iligki saptandi (p<0.05).
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Tablo XXIlI: Analit diizeylerinin yas ve BMI ile iligkileri.

Ya BMI

Analit Erkek Kadin Erkek Kadin

- - - I~ r,. P~ o o~
Genel Kontrol Paneli
ALP -0.098 | 0.268| -0.187 | 0.055| -0.045| 0.608 | 0.055 | 0.535
Glukoz 0.157 | 0.073| 0.167 | 0.060| 0.136 | 0.121 | 0.130 | 0.144
Kreatinin -0.087 | 0322 | -0.046 | 0.602| 0.057 | 0.520 | 0.076 | 0.391
BUN 0148 0.092| -0.055| 0536 | 0.015| 0.862| 0.034| 0.707
Orik asit -0.129 | 0.142! 0.034 | 0.703| 0.179 | 0.041| 0.187 | 0.034
Lipid Paneli .
Total Kolesterol 0.369 | 0.000| 0270} 0.002| 0.302 | 0.000{ 0.239| 0.007
HDL-Kolesterol 0.036| 0680 -0.143 | 0.108 | -0.126 | 0.150 | -0.265 | 0.002
LDL-Kolesterol 0.363| 0.000| 0.299 | 0.001] 0.306 | 0.000| 0.296 | 0.001
Trigliserid 0.163| 0.063| 0266 | 0.002| 0.272| 0.002| 0.358 | 0.000
Tiroid Paneli
TSH -0.021 ] 0.816| -0.054 | 0.547 | -0.013| 0.879| 0.141 | 0.113
Total T3 -0.104 | 0.237 | -0.107 | 0.228 | -0.096 | 0.276 | 0.080 | 0.368
Total T4 -0.039 | 0.657 | -0.045| 0.612| 0.009 | 0.920| 0.055 | 0.535
Serbest T3 -0.145| 0.841| -0.019 | 0.834| 0.022|{0.801| 0.060 | 0.501
Serbest T4 0.018| 0.098 | -0.093| 0.297 | 0.004 | 0.964 | 0.062 | 0.490

* . °r ® korelasyon katsayisimi gostermektedir.

** : Korelasyon, “ pearson korelasyon testine” gére saptandi (p<0.05 korelasyon oldugunu

gOstermektedir).

2.2,

REFERANS ARALIK HESAPLANMASI

Referans Verilerinin Alt Gruplara Gére Toplanmasi
Laboratuvara bagvuran bireyler

cinsiyetlere gére gruplandirildi.
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18-40 yaglar arasinda olup,




Dagilimin incelenmesi

Erkek ve kadin bireylerden elde edilen verilerin ug¢ degerler
atilmadan onceki ilk histogramlan Sekil 4'te gésterilmektedir.

ERKEK KADIN
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Sekil 4. Laboratuvara ba§vdran erkek ve kadmn bireylerden‘elde edilen verilerin lhistogramlan.
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Sekil 4. Laboratuvara bagvuran erkek ve kadin bireylerden elde edilen verilerin histogramlari.
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$ekil 4. Laboratuvara bagvuran erkek ve kadin bireylerden elde edilen verilerin histogramlan.
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ERKEK KADIN
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Sekil 4. Laboratuvara bagvuran erkek ve kadin bireylerden elde edilen verilerin histogramiari.

Agin Ug Degerlerin incelenmesi

Asirt uc degerlerin incelenmesi sonucunda; ALP (erkek, n=105;
kadin, n=208), glukoz (erkek, n=217; kadin, n=323), BUN (erkek, n=102,
kadin, n=208), kreatinin (erkek, n=104; kadin, n=119), Urik asit (erkek,
n=30; kadin, n=33), total kolesterol (erkek, n=38; kadin, n=84), HDL
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kolesterol (erkek, n=21; kadin, n=21), LDL kolesterol (erkek, n=17;
kadin, n=28), trigliserid (erkek, n=107; kadin, n=253), TSH (erkek, n=26;
kadin, n=157), total T3 (erkek, n=9; kadin, n=22), total T4 (erkek, n=7;
kadin, n=15), serbest T3 (erkek, n=17; kadin, n=67) ve serbest T4 (erkek,
n=9; kadin, n=34) icin saptanan ug degerler atildi.

Ucg degerler kalmadigi anlasildiktan sonra, geri kalan verilerin
histogramlari Sekil 5te gosterilmektedir.

Birden fazla tepeli dagilim gosteren testler; erkeklerde LDL kolesterol
ve trigliserid, kadinlarda trigliserid'dir.

ERKEK KADIN

00
750

o w0

)

GLUKOZ GLUKOZ

Sekil 5. Laboratuvara bagvuran erkek ve kadin bireylerin verilerinden ug degerler
atildiktan sontaki elde edilen verilerin histogramiart.
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ERKEK KADIN
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Sekil 5. Laboratuvara basvuran erkek ve kadin bireylerin verilerinden ug degerler
atildiktan sonraki elde edilen verilerin histogramian.
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Sekil 5. Laboratuvara bagvuran erkek
atildiktan sonraki elde edilen verilerin histogramiari.

ve kadin bireylerin verilerinden ug¢ degerler
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$ekil 5. Laboratuvara bagvuran erkek ve kadin bireylerin verilerinden ug degerler
atildiktan sonraki elde edilen verilerin histogramiari.
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Referans Araligi Deg@erleri Sinirlaninin Belirlenmesi

Gereg Yontem 3.2'de belirtildigi gibi, verilerin incelenmesinin bittigine
ve atilacak veri kalmadigina karar verildiginde; Kolmogorov-Smirnov testi
sonucuna gore (Tablo XXIV), kalan veriler normal (Gaussian) dagilima
uyuyorsa parametrik, normal dagilima uymuyorsa nonparametrik yéntem
kullanilarak referans aralik saptandi. Buna gore, erkeklerde ALP, glukoz,
urik asit, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, TSH,
total T3, total T4, serbest T3 referans aralik dederleri parametrik olarak;
BUN, kreatinin ve serbest T4 referans aralik degerleri nonparametrik
olarak saptandi. Kadinlarda ise, ALP, glukoz, Urik asit, total kolesterol,
HDL kolesterol, LDL kolesterol, total T3, total T4 referans aralik degerleri
parametrik olarak; BUN, kreatinin, trigliserid, TSH, serbest T3 ve serbest
T4 referans aralik degerleri nonparametrik olarak belirlendi.

Tablo XXIV: Laboratuvara bagvuran bireylerin verilerinin tim ug degerler atildiktan sonra,
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmesi.

P p

(erkek) (kadin)
Alkalen fosfataz (ALP) 0.287 0.108
Glukoz 0.088 0.060
BUN 0.000° 0.000°
Kreatinin 0.000° 0.000°
Urik asit 0.346 0.113
Total Kolesterol 0.594 0.099
HDL-kolesterol 0.605 0.061
LDL-kolesterol 0.736 0.652
Trigliserid 0.209 0.039°
TSH. 0.086 0.002°
Total T3 0.467 0.549
Total T4 0.924 0.423
Serbest T3 0.516 0.023°
Serbest T4 0.000° 0.000°

? : Dagihm, Gaussian dagilimina uymamaktadir (p<0.095).
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Laboratuvara bagvuran bireylerin verilerinde elde edilen referans
aralik deg@erleri Tablo XX-A ve Tablo XX-B'nin HASTA-REFARAL
kolonunda belirtiimektedir.

Laboratuvara bagvuran bireylerin verilerden yararlanilarak cinsiyetin

analitler Uzerine etkileri Tablo XXV'te gosteriimektedir.

Veriler incelendiginde (Tablo XXV), erkekler ve kadinlar arasinda
ALP, glukoz, BUN, kreatinin, Grik asit, HDL kolesterol, trigliserid degerleri
icin anlaml fark saptanirken (p<0.05); total kolesterol, LDL kolesterol, total
T3, total T4, TSH, serbest T3, serbest T4 degerleri igin fark saptanmadi
(p>0.05).

Laboratuvara bagvuran bireylerin verileri kullanilarak elde edilen, yas
ile analitler arasindaki korelasyon Tablo XXVI'da belirtiimektedir.
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Referans aralik hesapladigimiz veri gruplan (her ydntem igin, o

yonteme gore belirlenen ug degerler atildiktan sonra kalan verilerden

olusan) Sekil 6'da gértimektedir.

Referans arallk hesapladigimiz veri gruplarinin kargilagtiriimasi
sonucunda segilmis birey verilerinin ortalamalariyla (NCCLS, SPSS,
IFCC), laboratuvara basvuran birey verilerinin (hasta) ortalamalar
arasindaki farklilik asagida gosterilmektedir (p<0.05 ise, farklilik vardir):

ERKEK: ALP hasta
GLUKOz hasta
BUN hasta

KREATININ hasta
URIK ASIT hasta
TOTAL hasta

KOLESTEROL

HDL hasta
KOLESTEROL

LDL hasta
KOLESTEROL

TRIGLISERID hasta
TSH hasta

TOTAL T3 hasta

TOTAL T4 hasta
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NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC

p= 0.980
p= 0.639
p=0.777
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.344
p=0.034
p=0.232
p=0.003
p=0.009
p=0.003
p=0.442
p=0.315
p=0.315
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.322
p=0.627
=0.480
p=0.355
p=0.175
p=0.355
p=1.000
p=0.995
p=1.000
p=0.024
p=0.754
p=0.114
p=0.434
p=0.172
p=0.172
p=0.013
p=0.007
p=0.007



KADIN:

SERBEST T3

SERBEST T4

ALP

GLUKOZ

BUN

KREATININ

URIK ASIT

TOTAL

KOLESTEROL

HDL
KOLESTEROL

LDL

KOLESTEROL

TRIGLISERID

TSH

TOTAL T3

TOTAL T4

SERBEST T3

SERBEST T4

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta

hasta
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NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC
NCCLS
SPSS
IFCC

p=0.524
p=0.649
p=0.524
p=0.036
p=0.004
p=0.036
p=0.298

=0.028
p=0.028
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.461
p=0.134
p=0.313
p=0.962
p=0.880
p=0.880
p=0.004
p=0.002
p=0.002
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.000

=0.012
p=0.197
p=0.101

=0.022
p=0.001
p=0.009
p=0.007
p=0.001
p=0.003
p=0.000
p=0.000
p=0.000
p=0.018
p=0.000
p=0.018
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TARTISMA

Teknolojik gelismeler ¢ok duyarli analiz yontemlerini saglamaktadir.
Bunun sonucunda da laboratuvar testlerinin sayisi hizla artmaktadir. Artan
bu testlerin referans araliklarinin populasyona 6zgun oiarak hesaplanmasi
klinik kullanim igin gereklidir.

Hesaplamada en dnemli kisit, verilerin toplanmasindadir. Ayrica gok
fazla degiskenin olmasi da onemli etkenlerdendir. Saglkh oldugu
kanitlanan birey verilerine gére (23, 44-52) veya hastane laboratuvarina
bagvuran birey verilerine gére hesaplama yéntemleri 6nerilmektedir (6-11).

Onerilen hesaplama yéntemlerine gore (segilmis saglikl bireyler igin
3 farkli yontem -NCCLS, SPSS, IFCC- ; laboratuvara bagvuran bireyler
icin kendimizin gelistirdigi yéntem) buldugumuz sonuglar karsilastiriidig
zaman asagidaki sonuglar elde ediidi.

Onerilen hesaplama yo6ntemlerinin herbiri igin kullanmilan veri
gruplarinin (yéntemlere gére belirlenen ug degerler atildiktan sonra kalan)
ortalamalarinin  “ANOVA  testi” ile karsilagtinimasi  sonucunda
(laboratuvara bagvuran birey verileri -hasta- ile, segilmig saglikli bireylerin
3 farkh ybnteme gdre kullanilan verilerinin -NCCLS, SPSS, IFCC-);
erkeklerde ALP, Urik asit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, total
T3, serbest T3 (hasta ile NCCLS, SPSS ve IFCC arasinda), BUN (hasta
ile NCCLS arasinda), TSH (hasta ile SPSS ve IFCC arasinda); kadinlarda
ALP (hasta ile NCCLS arasinda), BUN, kreatinin (hasta ile NCCLS, SPSS
ve IFCC arasinda), TSH (hasta ile SPSS ve IFCC arasinda) veri gruplarn
arasinda farklilik saptanmadi (p>0.05). Bunlarin digindaki veri gruplar
arasinda farklilik saptandi (p<0.05) (Sekil 6).

Tablo XIX'da géruldugl gibi, anket formu dizenleyerek elde ettigimiz
secilmig referans bireylerinin verilerine gére ALP, glukoz, BUN, kreatinin,
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arik asit, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, TT3 ve ST3 igin,
kadinlar ile erkekler arasinda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) farkliliklar
saptandi. Erkeklerde ALP, glukoz, BUN, kreatinin, trik asit, LDL kolesterol,
trigliserid, TT3 ve ST3 duzeyleri ylksek bulunurken; kadinlarda HDL
kolesterol degerleri ylksek olarak saptandi.

Tablo XXV'te belirtildigi gibi, laboratuvara bagvuran bireylerden elde
edilen verilere gére ALP, glukoz, BUN, kreatinin, Grik asit, HDL kolesterol
ve trigliserid deg@erleri igin, kadinlar ile erkekler arasinda istatistiksel olarak
anlamh (p<0.05) farkhliklar saptandi. Erkeklerde ALP, glukoz, BUN,
kreatinin, Grik asit ve ftrigliserid dluzeyleri yiuksek olarak saptanirken;
kadinlarda HDL kolesterol duzeyleri yuksek olarak saptandi.

Calismamizdaki segilmis referans bireylerinden olusan gruptan elde
ettigimiz verilerin incelenmesi sonucunda; erkeklerde yas ile total
kolesterol ve LDL kolesterol arasinda pozitif korelasyon saptanirken,
kadinlarda yas ile total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid arasinda
pozitif korelasyon saptandi (Tablo XXIII).

Erkeklerde BMI ile Urik asit, total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserid arasinda pozitif korelasyon saptanirken, kadinlarda BMI ile Grik
asit, total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid arasinda pozitif ve BMl ile
HDL kolesterol arasinda negatif korelasyon saptandi (Tablo XXIII).

Laboratuvara bagvuran bireylerden elde edilen verilere goére ise, yas
ile total kolesterol, trigliserid ve ST4 arasinda pozitif korelasyon
saptanmigtir (Tablo XXVI).

Literatirde yapiimis olan (18-40 yas veya bu yaslara yakin) referans

aralik caligmalarinda kullanilan cihazlar, analiz yontemleri ve referans
aralik hesaplama yéntemleri Tablo XXVIlI'de 6zetlenmektedir.
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Tablo XXVII: Referans aralik galismalarinda kullanilan cihazlar, analiz ve referans aralik
saptama yontemileri.

Galigma (*) Analit Analiz Yéntemi Cihaz Referans Arahk
Hesaplama
Yontemi
Aydemir (23) TSH, TT3, TT4, Kemiltiminesans Immulite 2000 Parametrik
§T3,8T4
Erlandsen (44) Kreatinin Enzimatik Yéntem Vitros Nonparametrik
| Sugita (45) Kreatinin Jaffe yéntemt Hitachi 736 Parametrik
Andrew (46) TSH, TT3, TT4, Kemiliminesans ACS 180 Parametrik
ST3, ST4
Pagaoglu (47) HDL kolesterol Sodyum fosfotungustat-Mg Encore Student T testi
coktiirme yontemi
Jarvisalo (48) ALP Olii 3000 Parametrik
Nevalainen (49) ALP, glukoz, BUN,
kreatinin, Urik asit,
total kolesterol,
trigliserid
Back (50) ALP Spektrofotometrik Hitacht 717 Parametrik
Glukoz Spektrofotometrik Hitachi 717 b
Kreatinin Jaffe Hitachi 717 “
Urik asit Spektrofotometrik Hitachi 717 -
Total kolesterol Spektrofotometrik Hitachi 717 *
HDL kolesterol Spektrofotometrik (goktirmeli) Dax 48 "
Trigliserid Spektrofotometrik Hitachi 717 “
TSH Flouresans immunoassay Auto Delfia *
§T3 Flouresans immunoassay Gamma counter “
ST4 Flouresans immunoassay Auto Delfia ¢
Jaganirec (51) ALP Optimize standart metod Hitachi Nonparametrik
Glukoz Glukoz oksidaz " K
Kreatinin Jaffe “ “
Total kolesterol Enzimatik metod i ¢
HDL kolesterol Fosfotungstik asit, MgCl “ “
LDL kolesterol Hesaplama (Fried wald) " “
Trigliserid Enzimatik kolorometrik i N
Taimela (52) TSH, ST3, ST4 Flouresans immunoassay Auto Delfia Nonparametrik

* ! Literatlrin, kaynaklarda belirtilen sira no'su.

Tablo XXVIII, XXIX ve XXX'da belittilmis olan referans aralik
degerlerinin farkh olmasi kullanilan cihazin, analiz yénteminin ve referans

aralik hesaplama yénteminin farkliigindan kaynaklanabilir.

Ayrica firmanin verdigi referans aralik degerlerinde yas grubu

belirtiimemekte olup, sadece erigkin yas grubu olarak belirtiimektedir.
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Tablo XXVIII: Genel kontrol paneli testierinden olan ALP, glukoz, BUN, kreatinin ve tirik
asit igin farkli galismalarda bulunmus olan referans aralik degerleri (18-40 yaslar igin).

Gahgma (*) ALP (UNL) Glukoz (mg/dl) BUN (mg/dl) Kreatinin (mg/dl) Urik asit (mg/dI)
Erkek Kadin Erkek Kadmin Erkelc Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin

Erlandsen 08-12]06-1.1

(44)

Sugita (45) 08-1.2]07-09

Jarvisalo 97-254 | /5-231

(48) .

Back (50) 70-103 0913 |071.1 |37-76 |2471

Nevalainen 301175 59-115 525 0514 1.785

)

Jaganirec 82-199 |62-147 |[68-112 | 70114 0913 (0712

1)

Tletz (3) 53-128 | 4298 74-106 6-20 0713 |061.1 |33.72 |26860

Firma** 53-128 | 42-141 70-105 7-18 0713 |0611 |3572 |2660

NCCLS*** 36-122 |31-120 |72-126 | 70-109 |8-23 6-19 0916 10713 {3182 |2560

SPSS*™* 36-106 | 3194 72-116 | 70-108 | 8-19 6-17 1015 10713 13282 2569

IFCC*** 36-111 |32-94 72-117 | 70-108 {8-21 6-18 3282 {2559

HASTA*** [33-110 [35%4 75122 | 75120 | 6-24 7-18 0716 |06-14 |3083 |2369

* ! Literatliriin, kaynaklarda belirtilen sira no'su.

** : Uretici firmanin kit prospektGstinde verdigi referans araliidar.

*** . Segilmig referans birey verilerinden, farkh yontemler kullanarak saptadi§jimiz referans aralik degerleri.
****: Laboratuvara bagvuran birey verilerinden saptadiimiz referans aralik degerleri.

Bizim yaptigimiz caligmada ALP duzeyleri, erkeklerde kadinlara goére
yuksek saptandi. Bu sonug, yapilan diger calismalaria uyumlu bulundu
(3, 48, 51). Bu durum, erkeklerdeki ALP dizeyinin yiksekliginin, iskelet
dokusunun kadinlara oranla daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.

Tablo XXVIIlI'de belirtildigi gibi, glukoz icin secilmis bireylerden bizim

saptadigimiz referans arallk de@erlerinde erkeklerde ylkseklik
gorulmektedir. Jorgensen ve arkadasglarinin yaptiklart ¢alismada, aghk
plazma glukozu referans araliginin, erkeklerde kadinlara orania daha
yUksek i)ulundugu belirtiimektedir (43). Bu sonug, bizim elde ettigimiz

sonugla benzerdir. Diger ¢aligmalarda béyle bir sonug yoktur (49, 50, 51).
BUN icin saptadigimiz referans aralik de@erlerinde de erkeklerde

yukseklik gorulmektedir. Diger ¢caligmalarda erkekler ile kadinlar arasinda
farklihk saptanmamistir (3, 49).
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Kreatininin referans araliginda ise yapilan tim calismalarda
erkeklerde ylukseklik saptanmaktadir. Bu sonug, erkeklerde kas kitlesinin
kadinlara oranla daha fazla olmasindan kaynaklanmaktadir (3, 44, 45, 50,
51).

Urik asit referans aralik degerlerinde de, tum galismalarda erkeklerde
yukseklik belirlenmistir (3, 50).

Tablo XXIX: Lipid paneli testierinden olan total kolesterol, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve
trigliserid icin farkh ¢caligmalarda bulunmus olan referans aralik degerleri (18-40 yaslar igin).

Total kolestero! HDL-kolesterol LDL-kolesterol Trigliserid
(mg/dl) (mg/dI) (mg/dl) (mg/di)
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
Back (50) [124-286 |[127301 [27-72 |30@2 53-301 24318
Nevalainen 116-274 27-186

(49)

&g)anirec 131-263 | 131-231 [31-60 |3573 |77-184 73-166 53-274 35-150
Tietz(3) 124270 |119242 |3063 |3383 |66-189 57-172 44324 37176

Firma ** 140-220 30-70 |3085 40-160 3B1B

NCCLS*** 94-252 120-231 2867 35-83 41-176 48-149 40-216 36-173

spss** 94243 120225 |2866 |[3583 |[52-162 49-142 40-210 36-136

IFCC*** ©0-249 120224 (2867 |3583 |[44-173 50-145 40214 36-157

HASTA™™* 1117-258 122-246 |2465 (2074 |40-168 53172 44-192 40-141

* : LiteratUrlin, kaynaldarda belirtilen sira no'su.

** : Uretici firmanin kit prospektUisiinde verdigi referans aralikiar.

*** - Segilmig referans birey verilerinden, nonparametrik yéntem kuilanarak saptadijimiz referans aralik dederleri.
+***: Laboratuvara bagvuran birey verilerinden saptadigimiz referans aralik degerleri.

Tablo XXIX'da géruldugu gibi, total kolesterol igin saptanan referans
aralik degerleri incelendiginde, yapilan galigmalarda genelde erkeklerde
yukseklik saptanmaktadir (3, 51).

HDL-kolesterol icin yapilan referans aralik galigmalar, kadinlardaki
yuksekligi gostermektedir (3, 50, 51).
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LDL kolesterol ve trigliserid referans araliklarini saptamak igin yapilan
caligmalarda, total kolesterole benzer bigimde, erkeklerde yikseklik
g6zlenmektedir (3, 51).

Lipid profilini olugturan bu testlerin referans araliklarindaki farklilik,
kadinlardaki hormonal dengenin (6zellikle 6strojen) bir sonucu olarak
dagundlebilir. Bu bize, kardiyovaskuler hastaliklarin, erkekler igin,
menapoz 6ncesi yaglardaki kadinlara goére daha yiksek bir oranda

gérulmesini agiklamaya yardimci olmaktadir.

Tablo XXX: Tiroid paneli testlerinden olan TSH, total T3, total T4, serbest T3 ve serbest
T4 igin farkh galismalarda bulunmus olan referans aralik degerleri (18-40 yaslar icin).

TSH Total T3 Total T4 Serbest T3 Serbest T4
(uIU/mi) {ng/dl) (ug/di) (pg/ml) (ng/di)
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin

Andrew (46) | 0.84-377 |0.49-426 |91-149 |67-182 |5093 52114 |2335 [2131 |08-14 |0813
Back (30) 03-4.7 2437 08-1.4
Aydemir (23) 1043541 (051888 |80-184 |[72-183 |52-108 [53-11.4 |1643 |1.344 (1022 [0820
Taimela (52) 06-43 28-49 0.741.33
Tietz(3) 0442 70-204 46105 |[5511.0 2648 08-2.7
Firma** 0.440 82-179 45125 1541 0819
NCCLS*** {035366 (020458 (69212 [52-239 (51-123 (52143 (1540 {1344 (0719 (0919
spss™* 035291 |020-383 |69-191 |52-187 |51-121 (52132 |[1.7-40 {1339 |[07-1.6 |[09-1.6
IFCC** 036365 |0.27-450 |69-191 |[53-236 |52-120 |53-134 |1.640 }1.34.1
HASTA™** 1032293 (030-287 {76190 |[66-208 [58-130 |[67-136 (1442 |1541 |0819 |0819

*

A

: Literaturtin, kaynaklarda belirtilen sira no'su.
: Uretici firmanin kit prospektistinde verdigi referans araliklar.

*** . Segilmig referans birey verilerinden, nonparametrik yontem kulianarak saptadigimiz referans arafik
degerleri.
****. Laboratuvara bagvuran birey verilerinden saptadigimiz referans aralik degerleri.

Tablo XXX'da goéraldugu gibi, bazi ¢alismalarda TSH'nin referans
araliklar kadinlarda erkeklere oranla biraz yuksek saptanmigtir (23, 46).
Biz de, segilmig bireylerde TSH referans araligini kadinlarda erkeklere
gobre yuksek saptadik. TSH igin laboratuvara bagvuran bireylerden elde
ettigimiz referans aralik degerleri secilmis bireylerinkine oranla daha duguk

saptandi.
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Total T4 referans araliklarn galismalarinin hemen hemen hepsinde,
kadinlarda yukseklik gézlenmektedir (3, 23, 46). Bizim caligmamizda da
bdyle bir sonug bulundu.

Bizim yaptigimiz galigmada, serbest T3 ve serbest T4 referans aralik
duzeylerinde, erkek ve kadinlar arasinda farkliik gézlenmemis olup,
literaturdeki diger ¢aligmalarin sonuglariyla uyumiudur (23, 46, 50).

Literatlrdeki hastaneye basvuran bireylerden elde edilen referans
aralik galismalarina bakildiginda; Masferrer ve arkadaslar 20-45 yas
arasindaki 5711 kadin igin kreatinin (Jaffe yontemi) referans araligim 0.7-
1.1 mg/dl olarak saptamiglardir. Hesaplama yontemi olarak Bhattacharya
metodunu  kullanmiglardir  (6). Yine, hesaplama yontemi olarak
Bhattacharya metodunu kullanan Baadenhuijsen ve Smit, 30-40 yaslar
arasinda hastaneye bagvuran bireylerin verilerinden yararlanarak ALP
(erkek, 30-123 UIL; kadin, 30-100 U/L), glukoz (erkek, 60-113 mg/d!;
kadin, 60-103 mg/dl), kreatinin (erkek, 0.6-1.2 mg/dl; kadin, 0.5-1.0 mg/dl),
arik asit (erkek, 2.2-9.1 mg/dl; kadin, 1.7-6.4 mg/dl) ve total kolesterol
(erkek, 108-305 mg/dl; kadin, 120-251 mg/dl) igin referans araliklarini
saptamiglardir (7). Bizim g¢aligmamizda, total kolesterol igin hastaneye
bagvuran bireylerin verilerinden elde ettigimiz referans araliklarda, segilmis
bireylerden elde edilen referans araliklara gore, bir miktar yUkseklik
g6zlenmigtir (Tablo XXIX). ALP, glukoz, kreatinin, Grik asit igin belirgin bir
yikseklik yoktur (Tablo XXVII). Davey yaptigi gcalismada, verilerin 5 ve 95
yuzdelikteki degerlerinden yararlanarak, hastaneye bagvuran 20-39 yasg
arasindaki 154 bireyin verilerinden, TSH (erkek+kadin, 0.5-5.0 uilU/ml)
igin referans araligim saptamigtir (11). Bizim, hastaneye bagvuran
bireylerden, TSH igin saptadidimiz referans aralik ise, erkekler (n=269)
icin 0.32-2.93 ulU/ml, kadinlar (n=689) i¢in 0.30-2.87 ulU/ml'dir.

Hastaneye bagvuran bireylerin verilerinden referans araliklarin
saptanmasinda, saghkli bireylerin verilerine ulagmak igin ¢ok sayida
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verinin atilmasi gerekmektedir. Bu verilerin atilmasinin nasil yapilacag ile
ilgili, literatUrde farkh cahigmalar bulunmaktadir (6, 7). Bu yontem olduk¢a
karmasik ve zor olup, 6zel bilgi ve egitim gerektirmektedir.

Diger bir ydontemde, hastaneye bagvuran bireylerin taburcu tanilarina
gbre secim yapiimasidir (8, 9, 11). Eger, hastane veri sistemi iyi
calisiyorsa, daha kolay ve giavenilir olan bu yéntem segilmelidir.

Bu sonuglar, topluma 6zgu referans araliklarin hesaplanmasinda
hastaneye bagvuran bireylerin laboratuvar sonuglarinin kullaniimasinin
bazi sartlar yerine getirilirse daha yararli'olacagini géstermektedir. Bunlar,

e Hasta bilgileri ve klinik bulgular bilgisayara eksiksiz yuklenmeli,

hastane kayitlarnn ¢ok dikkatli tutulmali ve saklanmahdir.

e Belirli strelerle bilgisayar sonuglari incelenmelidir.

e En uygun istatistiksel analiz ydéntemi segilmelidir.

e Referans aralik grubundan ayirma kriterleri gok dikkatli segiimeli

ve titizlikle uygulanmalidir.

Jorgensen ve arkadaglarinin yaptigi calismada, aglk plazma glukozu
duzeylerinin BMI ve yas ile arttigi saptanmigtir (43). Biz ise, yag ve BMl ile
glukoz arasinda, kadin ve erkeklerde boéyle bir korelasyon saptamadik.

Collier ve arkadaslari, bizim elde ettigimiz sonuglarla benzer olarak,
kadin ve erkeklerde yas ile total kolesterol dizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon oldugunu belirtmislerdir (53). Bu, ileri yaglarda ateroskierotik
hastalik riskinin artmasi ile uyumludur.

Aydemirin Samsun’da yaptigi galigmada, ST3 ile yag arasinda

istatistiksel olarak negatif bir korelasyon bulunmustur (23). Biz, béyle bir
korelasyon saptamadik.
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Referans araliklarin hesaplanmasinda, dagilimlar degerlendirilirken
gézlenen, dagihmdan ayrilmis asir degerler hesaplamalara alindigi
; zaman sonuglar olumsuz etkilenmektedir. Dagilmin uglarindaki bu
degerlerin gergekten asin ug¢ olup olamayaca@i kararini vermenin de
sakincalar vardir. Referans aralik ¢aligmalarinda toplanan 120 verinin her
biri gok degerlidir. Carpiklik gézienen bir dagilimda, agin uca karar vermek
¢ok zordur. Dagilimin ug sinirlarinda bulunmasi gereken bir deger, analitik
hata nedeniyle veya bagka bir nedenle orta alana dusmisg olabilir. O
zaman uclardaki degerler aslinda dagiim alaninda olmasi gereken
degérlerdir. Dikkat edilmesi gerekli bazi durumlar vardir. Dagihmin ayni
tarafinda birden fazla agiri veri gorsel olarak belirlendigi zaman, kuralin
hangi veriye uygulanmasi gerektigi tartismaya neden olmustur. En ugtaki
veriye uygulanmasi, gergekten asin u¢ olabilecek diger verileri
gizleyebilmektedir. Bu durumda o6nerilen yol; dagilimdan ayriimig
verilerden, dagilim ucuna en yakin veriden baglanmasidir. Bu veri agiri ug
olarak saptanirsa, diger verilerde asirn ug olarak alinacaktir. Bu veri agiri
u¢ olarak saptanmazsa, asama asama dis tarafa dogru veriler test
edilebilir. Bu prosedur “blok” prosedirt olarak adlandiriir. Agin uglar
saptandikga, bu degerler veri grubundan cikarilarak, tekrar dagilim grafigi
cgizilir ve sapan veriler agisindan degerlendirilir (1,4).

Nonparametrik ve parametrik yontemie elde ettigimiz referans aralik
degerleri karsilastinidiginda; Tablo XX'de géruldada gibi, nonparametrik
olarak hesaplanan degerlerin daha genis aralikta oldugu gozlenmektedir.
Bu nedenle, biz nonparametrik yéntemde agiri ug degerlerin belirlenmesini
modifiye ettik. Gereg ve Yontem'de belirtildigi gibi, SPSS ile (SPSS 9.0:
Analyze— Descriptive Statistics— Explore...— Statistics (Outliers)) elde
edilen “extreme values”, ug degerler olarak kabul edildi ve atildi. Geri
kalan verilerden alt ve Ust sinirlar ile gtiven araligi nonparametrik yontem
kullanilarak belirlendi (Tablo Vill'den bakilarak). Elde edilen sonuglar,
Tablo XX'nin SPSS sitununda belirtilmistir. SPSS kullanarak belirlenen ug

“degerler, Dixon D/R kuralina goére belirlenen ug degerlerden farklilikiar
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i goOstermekte olup; parametrik yéntem ile belirlenen ug¢ degerler ile
benzerlik gostermektedir. Alt ve Ust sinirlarin degerleri de parametrik
ybéntem ile belirlenen degerlere daha yakindir. Ayrica, 90% guven araligi
da, nonparametrik ydéntem ile elde edilen guven araligina gére, daha dar
bir aralikta belirlenmektedir. Bu yénuyle de, parametrik yontem kullanilarak
elde edilen gtiven araligi degerlerine benzerlik gosterir (Tablo XX).

Referans bireylerinin analit duzeyleri ile ilgili verileri Gaussian

. formuna uymadiginda, parametrik yontem kullanilmasi igin transformasyon

yapllmasi gerekmektedir (54). Bu da ek istatistik y6ntemlerin

kullamiimasini gerektirir. Nonparametrik yontem goéreceli olarak daha

basittir. Referans grup verilerinin kigukten buyuge dogru siralanmasi ve
komplike olmayan matematiksel islemlerden olugmaktadir.

Bu c¢alismanin sonucunda, referans araliklarin saptanmasinda
NCCLS'nin 6nerdigi nonparametrik yontemin daha kolay uygulanabilir
oldugunu saptadik. Bu nonparametrik yontemde, karmasik hesaplamalara

gerek duyulmadan sira numaralarinin esas alindigi islemler yapiimaktadir.
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SONUG

Klinik laboratuvar testlerinin tibbi karar amaciyla kullanilabilmesi igin
her testin hastalik var-yok kararinin verilmesinde kullanilan referans
araliklarinin ve diger kritik tibbi karar kestirim duzeylerinin bilinmesi
gereklidir. Bu duzeylerin saptanmasi klinik laboratuvar yoéneticisinin
gorevleri arasindadir.

Referans araliklar her analit igin analiz yontemine, kullanilan élgim
cihazina gore farkhhik gosterdigi gibi toplumlarg, cografi bélgelere,
mevsimlere gére de farkhilik gostermektedir.

Referans aralikla ilgili diger zorluk da, saglikli oldugu dusunualen
bireylerin saptanmasi, verilerin toplanmasi ve verilerin iglenerek
hesaplanmasindadir.

Bu calismada Denizli ilinde ALP, glukoz, BUN, kreatinin, urik asit,
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, TSH, total T3,
total T4, serbest T3, serbest T4 analitlerinin referans araliklarinin
saptanmasi ve hesaplama yo6ntemlerinin karsilagtinimas:i amacglanmig
olup, laboratuvara bagvuran hasta verilerinin analizine gére hesaplanan
referans aralklarinin gecerliligi tartisilmistir. Calismamizda edinilen
sonuglar:

Referans araliklarin hesaplanmasinda; _

o Literatir ile farkh bulunan analitler igin (total kolesterol, trigliserid,
LDL kolesterol gibi) her laboratuvarin / bélgenin referans araliklari
hesaplanmalidir;

o Her laboratuvar i¢in zor oldugu dasinalmekte; belirli bolgeleri temsil
eden laboratuvarlar kapasitelerine goére secilmeli; hesaplanan
referans arallk degerleri laboratuvarlar arasinda transfer

edilebilmelidir.
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Asir u¢ deg@erlerin saptanmasi ve atiimasi;

¢ NCCLS'nin 6nerdigi D/R kuralinin tartisiimasi gerektigi, fakat veri
kaybi ve gegerli sonug agisindan titizlik gerektigi;

e SPSS ile yapildig: zaman veri kaybinin gok olabileceg;;

¢ [FCC'nin 6nerdigi parametrik yontem igin, bilgisayar ve istatistik
bilgisinin gerekli oldugu;

e Laboratuvara bagvuran bireylerin verileri icin uygulanan yéntemin
daha gok denenerek kanitlanmasi gerektigi dusuntimektedir.

Hesaplama yontemleri agisindan;

e Anket formuna gore segilen ve saghkll oldugu dasuntlen
bireylerden elde edilen verilerin dagihimi, laboratuvara bagvuran
bireylerin verilerine gére daha dar alandadir;

¢ Laboratuvara bagvuran bireylerin verilerinden elde edilen referans
aralik degerleri saghkh oldugu dusunulen bireylerin referans
araliklariyla uyumiu saptanmistir;

e Laboratuvara bagvuran birey verileri, laboratuvara bagvuran
populasyon hakkinda yeterli bilginin olmast durumunda
kullanilabilir.

Saptanan referans araliklarin incelenmesinde;

e Saglikh oldugu dusanulen referans bireylerinin verilerine gore;
erkeklerde ALP, glukoz, BUN, kreatinin, Urik asit, LDL kolesterol,
trigliserid, TT3 ve ST3 duzeyleri kadinlara gére ylksek bulunurken;
kadinlarda HDL kolesterol degerleri erkeklere godre yuksek olarak
saptandi (p<0,05);

e Laboratuvara basvuran bireylerden elde edilen verilere gore;
erkeklerde ALP, glukoz, BUN, kreatinin, Grik asit ve trigliserid
dizeyleri kadinlara gore yuksek saptanirken; kadinlarda HDL
kolesterol duzeyleri erkeklere oranla yuksek olarak bulundu
(p<0,03);
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¢ Saghkh oldugu dustnulen referans bireylerinin verilerine gére, her
iki cinsiyette de yasa ve BMl'e (vicut kutle indeksi) gore degisim
gbsteren analitler arasindan; yasa gore total kolesterol, LDL
kolesterol hem erkek hem kadinda, trigliserid sadece kadinda;
BMlP'e gore erkek ve kadinda Grik asit, total kolesterol, LDL
kolesterol ve trigliserid arasinda pozitif iligki, kadinda HDL kolesterol
ile negatif iligki saptand.

e Laboratuvara bagvuran bireylerden elde edilen verilere gbre ise,
yas ile total kolesterol, trigliserid ve ST4 arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir.

Kiinik agidan;

e Calismamizda lipid profili testlerinin (total kolesterol, LDL kolesterol,
trigliserid)  referans  araliklari  yuksek  saptanildigindan,
kardiyovaskuller hastalik riskinin yukseldigi ve bunu énlemek igin
nelerin yapilabilecegi ile ilgili egitimin yapiimasinin yararh olacagi
dusunulmektedir.

Sonu¢  olarak, " laboratuvar test sonuglarimin  istatistiksel
degerlendirilmesinin hem referans araliklarin hesaplanmasinda, hem kalite
kontrolde, hem de laboratuvarin iginde bulundugu kurumda veri yénetimi
acisindan ¢ok degerli bilgiler saglayacad ve biz kendi laboratuvar
kosullarimizda saglikli bireylerden elde edilen verilerle NCCLS'nin
yonteminin kullaniimasinin daha kolay olacagi gérisuniu savunmaktayiz.
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OzZET

Klinik laboratuvar testlerinin tibbi karar amaciyla kullanilabilmesi icin
her testin hastalik var-yok kararinin verilimesinde kullanilan referans
araliklarinin ve diger kritik tibbi karar kestirim duzeylerinin bilinmesi
gereklidir. Bu duzeylerin saptanmasi klinik laboratuvar yéneticisinin
gbrevleri arasindadir.

Bu noktadan hareketle planlanan galigmada, Denizli toplumunda
genel kontrol paneli (alkalen fosfataz, glukoz, kan Ure nitrojeni (BUN),
kreatinin, Urik asit), lipid paneli (total kolesterol, HDL kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid), tiroid paneli (TSH, total T3, total T4, serbest T3,
serbest T4) testlerinin referans araliklarinin saptanmasi, elde edilen
verilerin parametrik ve nonparametrik olarak ayr ayri hesaplanmasi ve bu
farkli yéntemlerin birbirleriyle karsilastirilarak hangisinin daha kolay
uygulanabilir oldugunun saptanmas! amaclandi.

Mayis 2000 ile Agustos 2000 tarihleri arasinda, “Pamukkale
Universitesi Tip Fakiltesi Egitim Uygulama Arastirma Hastanesi” nde
toplanan veriler iki ayri gruptan elde edildi: 1) Saghkh oldugu dusuniien
bireyler, NCCLS (ABD Ulusal Klinik Kimya Laboratuvarlari Standartlari)
C28A (Referans Araliklarin Saptanmasi) standardina ve analit 6zelliklerine
gore olusturuldu (Toplam n=259, yas:18-40; erkek n=131,-yas: 30.2 £ 6.1;
kadin n=128, yas. 28.7 + 6.2); 2) Laboratuvara bagvuran bireylerden
olusan grup (Toplam n=4110, yas:18-40; genel kontrol paneli testleri igin
n=2968; lipid paneli testleri i¢in n=1256; tiroid paneli testleri igin n=1113).

Saglikll oldugu dusundlen referans bireylerinden saptanan (C28A
standardina gore hesaplanan) referans aralik degerleri (erkek n=131,
kadin n=128): ALP (36-129 U/L; 31-120 U/L), glukoz (72-126 mg/dI;
70-109 mg/dl), BUN (8-23 mg/dl; 6-19 mg/dl), kreatinin (0.9-1.6 mg/dl,
0.7-1.3 mg/dl), Grik asit (3.1-8.2 mg/dl; 2.5-6.0 mg/dl), total kolesterol
(94-252 mg/di; 120-231 mg/dl), HDL kolesterol (28-67 mg/dl; 35-83 mg/dl),
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LDL kolesterol (41-176 mg/dl, 48-149 mg/dl), trigliserid (40-216 mg/dl;
36-173 mg/dl), TSH (0.35-3.66 piU/mi; 0.20-4.58 plU/ml), total T3 (69-212
ng/dl; 52-239 ng/dl), total T4 (5.1-12.3 pg/dl; 5.2-14.3 pg/dl), serbest T3
(1.5-4.0 pg/ml; 1.3-4.4 pg/ml), serbest T4 (0.7-1.9 ng/dl; 0.9-1.9 ng/di).

Laboratuvara bagvuran bireylerden saptanan referans aralik
degerleri: ALP (erkek n= 609, 33-110 U/L; kadin n= 907, 35-94 U/L),
glukoz (erkek n= 1020, 75-122 mg/dl; kadin n= 1558, 75-120 mg/dl), BUN
(erkek n= 1076, 6-24 mg/dl; kadin n= 1505, 7-18 mg/dl), kreatinin (erkek
1063, 0.7-1.6 mg/di; kadin n= 1463, 0.6-1.4 mg/dl), urik asit (erkek
n= 342, 3.0-8.3 mg/dl; kadin n= 506, 2.3-6.9 mg/dl), total kolesterol (erkek
n= 493, 117-258 mg/dl; kadin n= 731, 122-246 mg/dl), HDL kolesterol
(erkek n= 394, 24-65 mg/dl, kadin n= 605, 29-74 mg/dl), LDL kolesterol
(erkek n= 384, 40-168 mg/dl; kadin n= 585, 53-172 mg/dl), trigliserid
(erkek n= 484, 44-192 mg/dl; kadin n= 719, 40-141 mg/dl), TSH (erkek
n= 269, 0.32-2.93 plU/ml ; kadin n= 689, 0.30-2.87 plU/ml), total T3 (erkek
n= 136, 76-190 ng/d| ; kadin n= 160, 66-208 ng/dl), total T4 (erkek n= 136,
5.8-13.0 ug/di ; kadin n= 167, 6.7-13.6 pg/dl), serbest T3 (erkek n= 248,
1.4-4.2 pg/ml ; kadin n= 571, 1.5-4.1 pg/ml), serbest T4 (erkek n= 265,
0.8-1.9 ng/dl ; kadin n= 591, 0.8-1.9 ng/di).

n

Denizli toplumu igin saptadigimiz referans aralik de@erlerinin bazilari
(6zellikle lipid profili), firmanin verdigi veya degisik kaynaklarda bulunan
referans aralik degerlerinden farkh olarak saptandi.

Saghikli oldugu dustunalen referans bireylerinin verilerine gére;
erkeklerde ALP, glukoz, BUN, kreatinin, trik asit, LDL kolesterol, trigliserid,
TT3 ve ST3 diizeyleri kadinlara gére ytksek bulunurken; kadinliarda HDL
kolesterol degerleri erkeklere gére ylksek olarak saptandi (p<0,05).
- Laboratuvara bagvuran bireylerden elde edilen verilere gore; erkeklerde
ALP, glukoz, BUN, kreatinin, Grik asit ve trigliserid dzeyleri kadinlara gére
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yuksek saptanirken; kadinlarda HDL kolesterol duzeyleri erkeklere oranla
yuksek olarak bulundu (p<0,05).

Saghkh oldugu dustnulen referans bireylerinin verilerine gore, her iki
cinsiyette de yasa ve BMl'e (vucut kitle indeksi) gore degisim gdsteren
analitler arasindan; yasa gore total kolesterol, LDL kolesterol hem erkek
hem kadinda, trigliserid sadece kadinda; BMl'e gére erkek ve kadinda Grik
asit,. total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid arasinda pozitif iliki,
kadinda HDL kolesterol ile negatif iligki saptandi.

Denizli toplumunu yansittgini  dustndugumuz referans birey
gruplarindan saglikli oldugu dusuntilen gruptan NCCLS C28A standardina
gbre nonparametrik yontemle referans aralik hesaplamanin daha uygun
oldugu, diger kaynak bilgileriyle karsilastirildigi zaman bdlgesel olarak
hesaplamanin gerektigi konusundaki dustunceler paylasiimaktadir.
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SUMMARY

For making medical diagnosis of clinical laboratory test results,
reference interval values and other critical medical decision levels must be
known. Determination of this values is one of thé task of laboratory
manager.

In this respect, we planned this study, in order to determine the
reference intervals of general control profile (alkaline phosphatase,
glucose, BUN, creatinine, uric acid), lipid profile (total cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides) and thyroid profile tests (TSH,
total T3, total T4, free T3, free T4) for our population and estimating the
reference interval by using both of parametric and nonparametric
methods, and also finding of which method is more useful and easily used.

The data of the two groups were obtained from the results of Clinical
Chemistry Laboratory of Pamukkale University Hospital between May
2000 and August 2000: 1) Healthy people who were selected according to
NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards, USA)
C28A standards and properties of analytes (total n=259, age:18-40; males
n=131, age: 30.2 + 6.1; females n=128, age: 28.7 % 6.2); 2) People who
were submitted to our laboratory (total n=4110, age:18-40; for general
control profile tests n=2968; for lipid profile tests n=1256; for thyroid profile
tests n=1113).

Reference interval values (determined according to C28A standards)
obtained from data of selected healthy reference individuals (males n=131,
females n=128): ALP (36-129 U/L; 31-120 U/L), glucose (72-126 mg/di;
70-109 mg/dl), BUN (8-23 mg/dl; 6-19 mg/dl), creatinine (0.9-1.6 mg/di;
. 0.7-1.3 mg/dl), uric acid (3.1-8.2 mg/dl; 2.5-6.0 mg/dl), total cholesterol
(94-252 mg/dl; 120-231 mg/dl), HDL cholesterol (28-67 mg/dl; 35-83
mg/dl), LDL cholesteroi (41-176 mg/dl; 48-149 mg/dl), triglycerides (40-
216 mg/dl; 36-173 mg/dl), TSH (0.35-3.66 ulU/ml; 0.20-4.58 ulU/ml), total
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T3 (69-212 ng/dl; 52-239 ng/dl), total T4 (5.1-12.3 pg/dl; 5.2-14.3 ug/dl),
free T3 (1.5-4.0 pg/ml; 1.3-4.4 pg/ml), free T4 (0.7-1.9 ng/dl; 0.9-1.9 ng/dl).

Reference interval values obtained from data of people who were
submitted to our laboratory: ALP (males n= 609, 33-110 U/L; females
n= 907, 35-94 U/L), glucose (males n= 1020, 75-122 mg/dl; females
n= 1558, 75-120 mg/dl), BUN (males n= 1076, 6-24 mg/dl; females
n= 1505, 7-18 mg/dl), creatinine (males n= 1063, 0.7-1.6 mg/dl; females
n= 1463, 0.6-1.4 mg/dl), uric acid (males n= 342, 3.0-8.3 mg/dl; females
n= 506, 2.3-6.9 mg/dl), total cholesterol (males n= 493, 117-258 mg/dl;
females n= 731, 122-246 mg/dl), HDL cholesterol (males n= 394, 24-65
mg/dl; females n= 605, 29-74 mg/dl), LDL cholesterol (males n= 384,
40-168 mg/dl; females n= 585, 53-172 mg/dl), triglycerides (males n= 484,
44-192 mg/dl; females n= 719, 40-141 mg/dl), TSH (males n= 269,
0.32-2.93 plU/ml ; females n= 689, 0.30-2.87 plU/ml), total T3 (males
n= 136, 76-190 ng/dl ; females n= 160, 66-208 ng/dl), total T4 (males
n= 136, 5.8-13.0 yg/di ; females n= 167, 6.7-13.6 ug/dl), free T3 (males
n= 248, 1.4-4.2 pg/ml ; females n= 571, 1.5-4.1 pg/ml), free T4 (males
n= 265, 0.8-1.9 ng/d| ; females n= 591, 0.8-1.9 ng/dI).

Some of reference intervals (especially, lipid profile) in our study for
Denizli population of reference individuals are different from the reference
intervals of the by manufacturer and Clinical Chemistry textbooks and
literature.

According to the data of selected healthy reference individualls;
alkaline phosphatase, glucose, BUN, creatinine, uric acid, LDL cholesterol,
triglycerides, total T3 and free T3 values are higher for males than
females;, HDL cholesterol values are higher for females than males
(p<0.05). According to the results of people who were submittéd to our
~ laboratory; alkaline phosphatase, giucose, BUN, creatinine, uric acid and
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triglycerides are higher for males than females; HDL cholesterol values are

higher for females than males (p<0.05).

According to the data of selected healthy reference individuals, it was
found that there is a positive correlation between age and total cholesterol,
LDL cholesterol for males, and positive correlation between age and total
cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides for females. Also, it was found
that’there is a positive correlation between BMI (body mass index) and
uric acid, total cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides for males, and
positive correlation between BMI and uric acid, total cholesterol, LDL
cholesterol, triglycerides and negative correlation between BMI and HDL
cholesterol for females.

Nonparametric method (according to C28A standards), for
determination of reference interval values of healtﬁy people in Denizli, is
easier and more appropriate method, and regional reference interval
values must be determined.
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