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OZET

Mustafa Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Laboratuvar Verileri Kullamlarak Klinik Biyokimya Testlerinin
Referans Arahk Analizi

Bolgemiz ¢esitli uygarliklara sahip bir bolgedir. Eti-Tirki  yogunlugunun
bolgemizde Tiirkiye popiilasyon ortalamasinin ¢ok iizerinde olmasi farkli bir referans
aralig1 olabilme ihtimalini de diisiindiirmektedir. Calismamizda MKU Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda 01.01.2015 ve 31.12.2016 tarihleri
arasinda (2 yil) sadece bir kez poliklinige basvuran hastalarin hastane veri bankasi bilgileri
kullanilarak saglikli bireylerin 18 farkli kan biyokimya testlerinin sonuglarimin referans
araliklarin1 belirlemeyi; tiretici firma tarafindan ve literatiiriin (tietz) onerdigi referans
araliklar ile karsilagtirmay1 amagladik.

Bu ¢alisma retrospektif bir ¢alisma olup kullanilan test verileri posteriori olarak
elde edilmistir. Bu test sonuglar1 goz, kulak burun bogaz, ortopedi, ndroloji, dermatoloji,
ile fizik tedavi ve rehabilitasyon, genel cerrahi, endokrinoloji, enfeksiyon hastaliklari,
pediyatri, dahiliye, nefroloji, gastroenteroloji polikliniklerinde ayakta tedavi goren
hastalara ait sonuglardir. Yatan hastalarin verileri, onkoloji servisi ve poliklinigi, acil
servis, yogun bakim, hematoloji verileri degerlendirmeye alinmamustir.

Total protein hari¢ diger 17 parametrede total kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit,
glikoz, trik asit, BUN, total bilirubin, direkt bilirubin, albumin, gamma-glutamil
transferaz, alanin transaminaz, aspartat transaminaz, alkalen fosfataz, kreatin kinaz, laktat
dehidrogenaz ve kalsiyum parametrelerinde cinsiyetler arasi istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi (p<0,05).

Yas gruplarmin belirlenmesinde MARS analizinden elden edilen veriler regresyon
analizi ile degerlendirildi. Total protein harig; biitiin testlerde yas grublar1 ve cinsiyete gore
referans araliklart degisti(p<0,05). Sonuglarimiz CLSI ve IFCC'min o6nerdigi gibi;
populasyonumuzun referans araliklarini olusturmamizin 6nemini vurgulamis oldu.

Caligmamiz 46.456 6rnegin dahil oldugu, Shapiro-Wilk, Box-plot, Mann-Whitney
U, MARS, ve Regresyon analizlerinin kombine kullanilarak olusturulan refrans aralik
analizi yapan iilkemizdeki ilk ¢aligma 6zelligi tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hastane verileri, indirekt ydntem, MARS Analizi, Referans aralig
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ABSTRACT

Reference Interval Analysis of Clinical Biochemistry Tests Using
Mustafa Kemal University Research and Practice Hospital Laboratory
Data

Our territory is a region with various civilizations. Turkey intensity of our region
also suggests the possibility of a different reference range may be far above the average of
Turkey's population. This study aimed to calculate the reference intervals of 18 tests in
pediatrics via indirect method on test results performed at Mustafa Kemal University
Health Practice and Research Hospital Clinical Biochemistry Laboratory by using hospital
database information of patients who applied to polyclinic only once, between 01.01.2015
and 31.12.2016 (2 years) period and to compare these reference intervals with the
reference intervals stated in literature provided by the manufacturer.

This study is a retrospective study and used A posteriori test data. The results of
these tests are outpatient outcomes in eyes, otorhinolaryngology, orthopedics, neurology,
dermatology, neurology, physical therapy and rehabilitation, general surgery,
endocrinology, infectious diseases, pediatrics, internal medicine, nephrology,
gastroenterology and outpatient clinics. The data of the inpatient, oncology and policlinic,
emergency outpatient clinic, intensive care, and hematology were not evaluated. The
reference range was determined by gender differences.

In total of 17 parameters except total protein, total cholesterol, HDL cholesterol,
triglyceride, glucose, uric acid, BUN, total bilirubin, direct bilirubin, albumin, gamma-
glutamyl transferase, alanine transaminase, aspartate transaminase, alkaline phosphatase,
creatine kinase, lactate dehydrogenase and calcium There was a statistically significant
difference between the sexes (p <0.05).

In the determination of age groups, the data deducted from the MARS analysis
were evaluated by regression analysis. Albumin is a group of 3 years for single male in
male, 4 for female, 4 for female, 1 for female, 4 for female, 9 for female, Creatine kinase,
Direct Bilirubin, y-Glutamyl transferase and LDH in two sexes, HDL cholesterol is the
only age group in both sexes, Creatine is the male in the age group of 2, female is in the
age group of 3, ALT is in the male, 4 is the female group, AST is male in the female group
is 2 years, Total bilirubin was found in 3 male and 2 female in total, total cholesterol in
male, 4 in female, 2 in female, 2 in female, 1 in female, 1 in male, 3 in female, 1 in female.

Our study has the first working feature in our country that includes the 46.456
sample, which is a combination of Shapiro-Wilk, Box-plot, Mann-Whitney U, MARS, and
Regression analysis.

Key words: Hospital data, Indirect method, MARS analysis, Reference interval
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1.GIRiS

Klinik laboratuvarlarda yapilan testler; hastaliklarin tanisinda, tedavi seklinin
sec¢iminde, kisilerin hastalikla iligkili durumunun degerlendirilmesinde, kullanilacak ilacin
dozunda ve bazi durumlarda cerrahi islemlerin karar asamasinda 6nemlidir (Aslan 2000).

Bazi laboratuvar testleri basit bir "evet" veya "hayir" cevabi saglar. Bununla
birlikte, diger bir¢ok test sayr veya deger olarak rapor edilir. Say1 olarak bildirilen
laboratuvar test sonuglari kendi basina anlamli degildir. Anlamlari, referans degerlerle
karsilagtirmadan gelir (Erisim tarihi: 30.04.2018 https://labtestsonline.org). Laboratuvar
test sonuclarin yorumlanmasi tibbi laboratuvarlar i¢in 6nemli bir konudur. Raporda verilen
her bir kantitatif sonu¢ i¢in uygun sekilde dogrulanmis referans araliklari, muayene
yapilarak alinan tibbi karar1 destekleyen ana kriterlerinden biridir (Henny ve ark 2016). Bu
yiizden test sonuglarindan verimli bir sekilde yararlanabilmesi ic¢in, dogru ve giivenilir
sonuglarin, dogru ve giivenilir referans araliklartyla birlikte sunulmast ¢ok Onemlidir
(Cayct ve ark 2015). Bu nedenle elimizdeki test sonuglarinin dogru ve uygun olarak
yorumlanmasini saglayacak referans araliklar bulunmalidir (Toprakg¢i 2000).

Popiilasyondaki farkliliklar, beslenme alisgkanliklarindaki farkliliklar, bolgeler arasi
farkliliklar, teknik donanim sartlarindaki farkliklar, irk, yas ve cinsiyet gibi bir¢ok
faktorden dolayr laboratuvarlarin kendi referans araliklarim1 hesaplamalar1 gerektigi
belirtilse de ¢ok az laboratuvar kendi referans araliklarii olusturmaktadir (Solberg HE
1987).

Referans araligi, referans bireylerin olusturdugu bir gruba dayanan laboratuvar
testlerinin iist ve alt siirlarini igeren bir degerler kiimesidir. Referans araliklari, saglik
hizmeti saglayicimizin test sonuglarimizi karsilastirdigi ve mevcut saglik durumunuzu
belirledigi degerleri saglar (Erisim tarihi: 30.04.2018 https://labtestsonline.org). Referans
degerleri elde etmek i¢in referans bireylerden yararlanilir.

Referans birey, iyi tanimlanmis kriterlere dayanarak test icin segilen bir kisidir
(Geffre ve ark 2009). Klinik olarak inceleme altina alinan bireyden elde edilen degerlerin
yorumlanmasi i¢in karsilastirma degerlerine ihtiya¢ duyulur. Karsilastirma i¢in uygun
bireyler se¢ilir ve bireylerin 6zellikleri agik bir sekilde tanimlanmalidir. Numune toplama
kosullar1 ile birlikte yas ve cinsiyetleri veya belli bir hastalig1 olup olmadig1 agiklanmalidir

(Horowitz 2012).


https://labtestsonline.org/
https://labtestsonline.org/articles/laboratory-test-reference-ranges

Referans bireylerinin se¢imi direkt veya indirekt olabilir. Direkt yontemde,
belirlenmis kriterlere gore hazirlanan anket formlari ile saglikli olarak belirtilmis bireylerin
analizleri yapilir. Indirekt yontemde, laboratuvara basvuran hastalardan elde edilen
sonuglar kullanilarak referans araliklar hesaplanir. Bu yontem bir veri tabanin1 kullanarak
ve geriye doniik olarak referans araliklarini tespit eder (Zierk J ve ark 2013).

Referans aralik olusturulmasi yiiksek maliyetli, zaman alict1 ve zorlayict bir
caligmadir. Bu nedenle laboratuvarlar analizor firmalarin kendi cihazlar1 i¢in tanimladigi
referans araliklar1 ya da Tietz’de belirtilen referans araliklar1 kullanmaktadirlar (Ritchie ve
Palomaki 2004). Referans araliklarinin belirlenmesi, CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute; Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii) ve IFCC (International
Federation of Clinical Chemistry; Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi
Federasyonu) onerilerine gore yapilmaktadir (IFCC 1987, CLSI 2008). Gerek IFCC ve
CLSI’nin ilgili dokiimanlarinda belirtilen gerekse ISO 15189 Tibbi Laboratuvarlar: Kalite
ve Yeterlilik icin Ozel Sartlar Standardinin referans araliklarryla iliskili 5.5.5. maddesinde,
her laboratuvarin popiilasyonuna uygun kendi referans araligini olusturmasini veya mevcut
kullandig1 degerlerin gegerliligini kanitlamasim énermektedir (Orkmez 2013).

Referans araliklarmmin  saptanmasinda ¢esitli  yontemler  kullanilmaktadir.
Laboratuvarlarda referans araliklar, parametrik ve nonparametrik yontemlerle
hesaplanabilmesine ilave olarak, klinik laboratuvarlarda bagvuran kisilerin sonuglarindan
da hesaplama gerceklestirilebilir (Enli ve ark 2003, Horn ve Pesce 2003).

Bu ¢alismanin amact; bolgemiz'de Eti-Tirkii yogunlugunun Tiirkiye popiilasyon
ortalamasinin ¢ok {izerinde olmasi farkli bir referans araligi olabilme ihtimalini de
diisiindiirmektedir. Biz de Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda 01.01.2015 ve 31.12.2016 tarihleri arasinda
(2 yil) sadece bir kez poliklinige bagvuran hastalarin hastane veri bankasi bilgilerini
kullanarak; total kolesterol (TKOL), HDLKkolesterol (HDL-K), trigliserit (TRIG), glikoz
(GLU), iirik asit (UA), BUN, total protein (TPRO), total bilirubin (TBIL), direkt bilirubin
(DBIL), albumin (ALB), gamma-glutamil transferaz (GGT), alanin transaminaz (ALT),
aspartat transaminaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), kreatin kinaz (CK), laktat
dehidrogenaz (LDH) ve kalsiyum (Ca) olmak tizere saglikli bireylerin 18 farkli kan

biyokimya testlerinin sonuglarinin referans araliklarin1 belirlemeyi ve iiretici firma



tarafindan tanimlanmig ve Tietz’de bulunan referans araliklari ile karsilastiriimayi

amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Referans ve Normal Deger Kavramlari

Klinisyenler klinik laboratuvarlardan elde edilen test sonuglarini referans degerleri
ve araliklan ile karsilastirarak yorumlarlar (Il¢l ve ark 2006). Referans degerlerin amaci,
klinik ortamda elde edilen laboratuvar sonuglarinin yorumlanmasina zemin hazirlamaktir
(Solberg 2004). Bu gorevi yerine getirmek icin, klinik sonuglar referans degerlerle
karsilastirilabilir olmalidir.

Saglikli bireylerden elde edilen referans degerler, klinik laboratuvar bilimlerinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu degerlere Onceleri 'normal deger' deniyordu. Fakat
saglik goreceli bir kavram ve tanimi kolay degildir (Solberg 2004). Kisinin hangi saglik
durumlarinda normal oldugunu belirlemek zor bir islemdir (Orkmez 2013). Bu nedenle

“normal deger ““ ve “referans deger ““ kavrami iyi tanimlanmalidir.

2.1.1. Normal Deger

Referans degerlerin hesaplanmasiyla ilgili kaynaklar olduk¢a eski yillara
dayanmaktadir. 1960’11 yillarin sonlarinda baslayan yayinlarda, “normal aralik (normal
degerler)” olarak adlandirilmis ve istatistiksel hesaplama yollar tartistlmistir (Kalafat
2008). Normal terim, ¢esitli ve farkli anlamlar aldig1 i¢in bu terimin ¢ok belirsiz oldugu
kabul edildi. Normalin epidemiyolojik tanimi séyledir: “ Eger bir deger normal aralikta
degilse o deger anormal, seyrek veya atipiktir”. Celigkili olarak, normal klinik tanim,
normalin saglikli veya zararsiz oldugu anlamina gelir (Arseneau 2014). Referans deger
hesaplanirken ve yorumlanirken bu tanimlarin tiimii farkli etkilere sahiptir ve bu
sebeplerden dolay1 Iskandinav arastirma grubu 1970'lerin basinda "referans degerler
deyimini tiretmistir (Arseneau 2014).
Normal terimini agiklamak i¢in bazi tanimlamalar yapilmastir:
Sahsin kendi normali: Belirtilen sahsin sagliklt doneminde elde edilmis deger.
Optimum saglik kondisyonundaki sahislardan elde edilmis verilere dayanan degerler.
Cohort (es gruplar1) normalleri: Hastanin grubunu temsil eden saglikli toplumdan elde

edilmis degerler.



Genel toplum normalleri: Hastanin geldigi toplumun tiim fertlerini temsil eden gruptan
elde edilmis normaller.

Normal terimi oldukg¢a goreceli bir kavrami ifade etmektedir ve "normal" olanin
dogru olarak tanimlanmasi zor bir gorevdir ve biiyiik bir sorumluluk tasir (Daly 2014). Bu
nedenlerden dolayi, yirmi yil sonra Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu (IFCC) uzman
paneli, referans deger teorisi lizerine ilk resmi IFCC belgesini yayinladi (Solberg
1986,1987).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), sagligi "yalnizca hastalik veya zayifligin olmamasi
degil, fiziksel, zihinsel ve sosyal refahin tamamlandigi bir durum" olarak tanimlamaktadir.
(DSO 1948). Kimin saglikli ve kimin olmadig: ile ilgili karar, referans aralik calismalarina
temel olusturacak uygun bir popiilasyon secerken dikkate alinmasi gereken onemli bir
konudur (Waal-Miller 2015). Klinisyen igin laboratuvar verilerini yorumlamada bir
kiyaslama teskil etmesi ve normal kelimesinin oldukg¢a goéreceli bir kavrami ifade etmesi
nedeniyle “normal deger” yerine "referans deger" terimi benimsenmistir (Kanmaz-Ozer

2013).

2.1.2. Referans Deger ve Referans Araliginin Tanimi

Referans degerleri kavrami 1960’11 yillarin sonlarinda Grasbeck ve Saris tarafindan
ayirict Ozellikleri iyi bir sekilde ortaya konulmus bireylerin olusturdugu gruplarda, kan
analitleri konsantrasyonlarindaki dalgalanmalari tanimlamak i¢in baglatilmistir (Huma ve
Waheed 2013). Daha sonra ulusal diizeyde birgok toplumun (Fransiz ve Ispanyol)
caligmalarinin yani sira, 6zellikle Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu'nda ve Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisi  (CLSI) tarafindan 1980'lerde gelistirilmis ve
tamamlanmistir (Henny J 2016). Referans degerler, bireylerin ve toplumlarin saglik
durumlarinm1 degerlendirmek, hastalik riski altindaki kisileri belirlemek, klinik tipta karar
vermede yardimci olmak ve gesitli bilimsel amaglarla kullanilabilirler (Solberg 2004, Banu
Hizl1 2006).

IFCC referans degerler terimini, “belirli se¢im kriterlerinde tanimlanmig tek bir
bireyden veya gruptan elde edilen degerlerdir” olarak tanimlar ve bu terimin kullanilmasini
Onerir. Bununla iligkili olarak referans birey, referans deger, referans dagilim, referans

siir, referans aralik ve gozlenen degerler terimlerini de Onermistir. CLSI C28-A3



dokiimaninda gecen son tanimlamalar, dnceki IFCC dokiimanlarindan biraz farklidir, fakat
terimler arasindaki iligskinin tiimii aynidir (Henny J 2016, Grossi 2005, CLSI 2016).

Gozlenen degerler, bir testin gbézlemlenmesi veya Olgiilmesiyle elde edilen bir
analitin degeri, referans degerleri, referans dagilimi, referans sinir1 veya referans aralidi ile
karsilagtirilarak tibbi karar vermek igin kullanilan sayisal degerdir (Henny J 2016).
Kullanilan terimleri kisaca tanimlamak gerekirse;

Referans birey, iyi tanimlanmis kriterlere gore test edilmek i¢in secilen bir kisidir
(Ceriotti ve ark 2009).

Referans popiilasyon, tiim referans bireylerden olusan bir gruptur (Henny J 2016).

Referans Ornek bir grup, referans popiilasyonu temsil etmek i¢in secilmis yeterli
sayidaki kisidir.

Referans dagilimi (Sekil 2.1), referans degerlerin istatiksel dagilimidir (Henny J
2016).

Referans limitleri, belirli bir saglik durumu hakkinda tanimlayicidir ve bazen iyi
tamimlanmis durumlarda karar smurlari olarak kullanilabilir (Henny J 2016). Referans
dagilimindan tiiretilen ve tanimlayici amaglar igin kullanilan bir degerdir (Henny J 2016).
Gozlemlenen bir degeri (hastanin bir sonucu), iyi tanimlanmis bu gruplardan elde edilen
referans veriyle karsilastirmak i¢in kullanilirlar (Henny J 2016).

Referans araligi, referans bireylerin popiilasyonlarindan elde edilen degerlerin
dagiliminda belirtilen araliktir. Bu genel olarak niifusun % 95'ine karsilik gelen ve medyan
ortalanmig bir aralik olarak tanimlanir (Henny J 2016). Geleneksel olarak, bir referans
aralig, CLSI kilavuzunda 6nerildigi lizere, 2.5 ve 97.5 yiizdelikleri tarafindan tanimlanan
merkezi % 95 6lglim araligi kullanilarak olusturulmustur (CLSI 2016, Daly 2014) .

Referans degerler referans bireylerden elde edilir. Referans bireylerden olusan
gruplar da referans gruplar olarak adlandirilir. Her grupta yer alacak bireyin yas, cinsiyet,
saglik ve hastalik tirii gibi hangi kriterlere gore secilecegi belirlenir. Belirlenmis
standartlar ve kriterlere gore 6rnekler toplanir, islenir ve analiz edilir. Referans gruplardan
bu sekilde referans degerler elde edilir. Her referans degerin, hangi degerler arasinda
olmasi gerektigini gosteren referans aralik sinirlar1 hesaplanir (Horn ve Pesce 2003). Elde
edilen degerler belirli bir dagilimi (referans dagilimi) ele alir ve uygun istatistiksel

yontemlerle analiz ederek referans sinirlar hesaplanabilir. Bu durumda alt ve iist sinirlarin



icine aldigr kesim dagilimin belli bir ylizdesini ifade edecektir. Geleneksel olarak, bu

siirlar 6l¢iilen degerlerin % 95'ini igerecek sekilde ayarlanmistir (Ceriotti ve ark 2009).
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Sekil 2. 2Referans aralig1 belirlemede kullanilan tanisal sema (Henny J 2016).

2.2. Referans Birey

2.2.1. Referans Bireyin Tamim

Referans birey iyi belirlenmis kriterler temelinde referans aralik ¢alismasi igin
secilen kisidir. Referans kisilerin genellikle "saglikli" olduklar1 varsayilir; fakat saglik
kesin Olgiilebilir bir tanimdan yoksundur. Bu nedenle, referans bireyler, "iyi tanimlanmis
Kriterler", yani sagliga yakin olan1 dahil etme ve hari¢ tutma kriterleri kullanilarak segilir.
Inceleme ve dislama &lgiitleri, calismanin amaglarina goére tam olarak tanimlanmalidir.

Fakat bu olgiitler bir caligmadan digerine farklilik gosterebilir. Verilen kriterlere gore



secilen bireylerden belirlenen referans degerler yalnizca benzer bireylere, yani sadece ayni

kriterleri yerine getiren bireylere uygulanacaktir (Geffre ve ark 2009).

2.2.2. Referans Bireylerin Secilmesi

Referans bireylerin se¢ilmesi, referans aralik belirlemenin ilk adimi ve ¢ogunlukla
en zor olanidir (Arseneau 2014). "lyi saghk durumu" tamminn olusturulmas: 6zellikle
zordur ve ¢ok sayida kosulun yerine getirildigini varsaymaktadir. Bu nedenlerle referans
bireyler se¢ilirken Once se¢im kriterleri tanimlanmali, ardindan gerektigi durumlarda
secilen bireyler homojen alt gruplarda tabakalandiriimalidir (CLSI 2008, Orkmez 2013).
Bireylerin saglik durumunun belirlenmesinde kullanilan kriterler, calismaya dahil etme ve
calismadan diglama kriterleri olarak nitelendirilir (Kanmaz Ozer 2013). Cizelge 2.1’de

referans bireylerin se¢iminde 6nemli olan diglama kriterleri verilmistir.

Cizelge 2.1: Referans bireylerin se¢ciminde dnemli olan diglama kriterleri

Alkol alim Yakin zamanda hastalik hikayesi
Kan donoru olma Laktasyon

Anormal kan basinci Obesite

Ila¢ bagimhihg Oral kontraseptif kullanimi

Gebelik Yakin zamanda ameliyat hikayesi
Tlac kullanim Sigara kullanimi
Cevresel faktorler Genetik faktorler
Hastanede yatma Yakin zamanda transfiizyon hikayesi

Aclik ve tokluk durumu Gereksiz fazla vitamin alin

Bu kriterler IFCC ve CLSI tarafindan Onerilen ve ilgili dokiimanlarinda belirtilen
dislama kriterleridir (Balc1 2006).

Referans populasyonundan belirli kriterler kullanilarak secilmis bireylerden
olusturulan kitleye, 6rnek referans kitlesi denilir. Bu bireylerin nasil secilecegi konusunda
cesitli yontemler tanimlanmistir. Bunlar1 genel olarak direk ve indirek orneklendirme
olmak {izere ikiye ay1rabiliriz (Balc1 2006).

IFCC ve CLSI referans degerlerin hesaplanmasinda referans bireylerin direkt
yontemle secilmelerini 6nermektedir. Fakat direkt yontem masrafli ve pratikte uygulamasi

zor oldugu i¢in baska yollar da onerilmektedir. Bu yollar; (Laleli 2003, CLSI 2016)




-Direkt

- Indirekt

-Test Oncesi Ornekleme (Priori)

- Test Sonras1 Ornekleme (Posteriori)

-Rastgele - Rastgele Olmayan

2.2.2.1.Direkt Ornekleme

Belirli bir kriter kullanilarak genel bir popiilasyondan bilinen saglikli kisilerin
se¢ilmesini igerir. Bu yontemde anket formu kullanilir ve bu form doldurulup secilen
bireylerin analizleri yapilir (Sikaris ve ark 2005). Cizelge 2.2 de CLSI C28-A
standartlarina gore, Ornek anket formundan yararlanilarak hazirlanan anket formu
goriilmektedir (CLSI 2008).

Bireylerin priori (prospektif) se¢imi saglikli referans bireylerin se¢ciminden 6nce
dahil edilme ve hari¢ tutma kriterlerinin belirlenmesi, boylece genel popiilasyondan 6rnek
popiilasyonun olusturulmasi esasmna dayanir (https://www.asvcp.org Erisim tarihi:
07.05.2018). Literatiirden daha fazla veri elde edildiginde, bu tiir bir se¢im biiylik oranda
desteklenecektir. Analiz yontemi ile ilgili bilgiler ¢ok sayida ve ¢ok iyi biliniyorsa bu
yontem tercih edilir (Ilgol ve Aslan 2004, Enli ve ark 2003).

Posteriori yontem saglikli referans bireylerin secilmesi ve test edilmesinden sonra
dahil edilme ve hari¢ tutma kriterlerinin bulundugu bir yontemdir. Bu yontem, genellikle
yeni bir analit veya laboratuvar testi hakkinda sinirli bilgi oldugunda ve biyolojik veya
preanalitik faktdrlerin analit miktarlarin1 nasil etkiledigi bilinmediginde kullanilir (Erigim
tarihi: 07.05.2018 https://www.asvcp.org/pubs). Posteriori se¢im, ideal olarak biiyiik
rasgele Orneklem gruplarindan, dislama ve bdliimleme kriterlerinin incelenmesi igin
idealdir. Ciinkii bu 6rneklem gruplar1 genel niifusun ana unsurlarini temsil etmektedir
(6rnegin, kirsal veya kentsel ¢evre, sosyo-ekonomik siniflar, etnik gruplar, vb.) (Laleli

2003).


https://www.asvcp.org/pubs/pdf/RI%20Guidelines%20For%20ASVCP%20website.pdf

Cizelge 2.2:Referans aralik saptama anket formu (ilg6l ve Aslan 2004)

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

ORNEK NO: ORNEK ALINDIGI SAAT: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
ISIM (ADI,SOYADI): MEDENI HALI: MESLEK: TELEFON:
YAS:  (YIL)  CINSIYET: IRK: BOY: (m) (cm)  AGIRLIK: (kg)
KENDINIZI SAGLIKLI HISSEDIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EVET ISE NE KADAR SIKLIKTA? (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? (HAFIF) 12 34567 8 910 (AGIR)

SON ZAMANLARDA HIC RAHATSIZLANDINIZ MI? (E) H)

EGER EVET ISE NE ZAMAN? VE NEDEN?

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

EGER EVET ISE NE? SURESI:

EN SON ILAC NE ZAMAN ALDINIZ? ADL

VITAMIN ILACT ALTYOR MUSUNUZ? (E) H)

EGER EVET ISE NE?

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

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:

HANGI TIP TUZ KULLANIYORSUNUZ (IYOTLU-IYOTSUZ)

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

EGER EVET ISE NE SEKILDE? HANGI SIKLIKTA? SUREST:

EN SON ALKOL NE ZAMAN ALDINIZ?

BIR DOKTOR KONTROLU ALTINDA MISINIZ? (E) H)

EGER EVET ISE NEDEN?

RAHATLATICI I1.AC KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) H)

EVET ISE NE? HANGI SIKLIKTA? SURESI:

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

NE ZAMAN? NEDEN?

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

EGER VAR ISE TANIMLAYIN:

SON GUNLERDE ASPIRIN YADA AGRIKESICI ALDINIZMI?  (E) (H)

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

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

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE HIC ANTIASIT VEYA MIDE ILACI ALDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

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

KADINLAR ICIN:
ADET GORUYOR MUSUNUZ? (E) (H) EGER EVET ISE, EN SON ADET TARIHINIZ NEDIR?

EGER HAYIR ISE. HORMON REPLASMAN TEDAVISI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER VARSA, BEBEGINIZI EMZIRIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
HAMILE MISINIZ? (E) H) EGER EVET ISE, TAHMINI DOGUM TARIHINIZ NEDIR?

ORAL KONTRASEPTIF KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H) EGER EVET ISE HANGISI?
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Buradan da anlasilacagi gibi priori yontem ileriye doniik bir ayiklama, posteriori
yontem geriye doniik bir ayiklamadir (https://www.clinicalkey.com Tietz Textbook Of
Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018. Erisim tarihi:
05.05.2018).

Her iki secim tiirii igin de, 6rnek gruplarin boyutu, dislama 6lg¢iitlerinin dogasina ve
uygulanacak bolimleme Olgiitlerinin sayisina gore belirlenir. Posteriori secimi, saglikli
bireylerden referans degerlerin iiretilmesi i¢in daha uygundur, ancak priori se¢imi tiim

durumlara uygulanabilir (Laleli 2003).

2.2.2.2. Indirekt Ornekleme

Indirekt &rnekleme teknigi (Sekil 2.2), hem saglikli hem de hastalikli bireylerden
olusan biiylik veri tabanlarina dayanir (0rnegin hastane kayitlari gibi) (Solberg 1987).
Referans araliginin indirekt olarak belirlenmesi, olabildigince verimli olarak, sagliksiz
bireylerden saglikli olanlar1 ayiran matematiksel yontemlere dayanmaktadir. Ortaya ¢ikan
veriler, daha sonra referans araligi tahmin etmek i¢in kullanilir. Dagilimlarin biiyiik
carpikligi ve/veya basikligi oldugunda bu yaklasim daha az giivenilirdir (Ferre-Masferrer
1999). Uygun yazilim ile, ucuz ve nispeten hizli bir prosediir olarak uygulanir.

Indirekt 6rnekleme yoluyla veri toplanmasinda da uyulmasi gereken bazi hususlar
vardir (Kanmaz 2013).
Bunlar soyle siralayabiliriz;
1. Orneklerin dagilim, referans toplumun bir pargasi olmalidir.
2. Referans dagilimi 6rnegi tek tepeye sahip olmalidir, ancak yatik bir dagilim olabilir.
Dagilimin i¢inde homojeniteyi bozacak gruplasmalar olmamalidir.
3. Verilerin yogunlastig1 bolge, dagilimin tepesine (mod) uymalidir. Tepeden uzak bolgede
ki birikmeler biiytik olasilikla hastalikla iligkili verilerdir.
4. Total dagilim ile 6rnek dagilimin tepe degerleri birbirlerine yakin olmalidir. Calisma
planlama asamasinda iki tepeli ya da ¢oklu tepe igeren dagilima neden olabilecek

gruplamalar planlanmalidir.
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[ Posterior Se¢im ] [ Prior Secim ]

( Genel Popiilasyon }

Dislama

I I Gruplandirma ]
Random Non-Random Referans

N N Popiilasyon

Ornek <2000 Ornek > 2000

'R

Istatistik ]

)
[ Dislama ]
Biyolojik
faktorler
[ Referans Degerler ]
Gruplandirma ]
Patolojik
N/

[ [statistik ]

[ Referans Degerler ]

Sekil 2. 3: Referans bireylerin se¢imi i¢in iki tiir: bir posteriori ve a priori se¢imi (Solberg 1987).
Indirekt yontem, direkt yontem ile karsilastirildiginda uygulamas: daha kolaydir,
goreceli olarak basit ve nispeten ucuzdur. Fakat veri tabaninda mevcut olan sagliksiz
bireylerin degerleri sayica fazla olabilir. Bu nedenlerle hangi bdliimlere bagvuran

hastalarin sonuglariin alinacagi biiyiik 6nem arz etmektedir (Balct 2006). Ayrica verilerin
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dagiliminda bimodal goriiniim mevcut ise, mutlaka hasta tanis1 ve demografisi kullanilarak
olusabilecek gruplagsmalar engellenmelidir. Sonu¢ olarak her iki yolla da 6rneklendirme
yapilabilir ve bunlara gore secilen referans bireyleri de farkli istatistiksel metotlarla
degerlendirilebilir. Veri se¢imi ne kadar dikkatli yapilirsa daha sonraki basamaklarda,
dagilimlarda gruplasma ya da ug degerler ile o kadar az karsilasilir (Balc1 2006).

Referans araligin saptanmasinda onerilen protokol su sekildedir (Henny ve Vassault 2016,
Dalgig 2011) :

1- Biyolojik ve analitik varyasyonlarin faktorleri listelenir.

2-Potansiyel referans bireylerden referans toplumuna secilmeyi veya referans toplumundan
dislanmay1 belirleyecek olan kriterleri saptamak i¢in uygun sorular ve boliimleme kriterleri
olusturulur.

3- Yazil1 bir izin formu hazirlanir ve segilen bireyler tarafindan imzalanilir.

4- Anket verilerine dayali potansiyel referans bireyler kategorize edilir.

5- Onceden belirlenmis dislama kriterlerine gore belirlenen bireyler referans ornek
grubundan ¢ikarilir.

6-Istenen 6zelliklere sahip yeterli sayida referans bireyine karar verilir.

7- Segilen referans bireyler hazirlanir, biyolojik 6rnekler belirlenmis kosullarda toplanir.

8- Ornekler toplanir ve islenir. Belirlenmis analitik metodlara gre referans degerleri elde
edilir.

9- Referans degerleri kontrol edilir. Verilerin dagilimini degerlendirmek i¢in bir histogram
olusturulur.

10- Olasi veri hatalar1 ve/veya asir1 u¢ degerler saptanir:

- Parametrik olmayan yonteme gore D/R kuralina gore belirlenir,

- Parametrik yonteme gore aritmetik ortalamanin + 3 standart sapma sinirlart digindaki
degerlerdir.

11- Verilerin histogramlari hazirlanir, dagilimlari incelenir ve gerekirse bu veriler alt
gruplara ayrilir.

12- Referans aralik hesaplama yontemi segilir:

- CLSI onerilerine gore hesaplama parametrik olmayan yontemlerle yapilir.

- IFCC onerilerine gore ise verilerin dagilimi degerlendirilerek hesaplama yontemine karar
verilir:

a. Verilerin dagilimi1 normal dagilima uyuyorsa parametrik yontem segilir,
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b. Verilerin dagilimi normal dagilima uymuyorsa verilerin logaritmik transformasyonu
yapilir ve tekrar degerlendirilir. Transformasyondan sonra dagilimi normal dagilima
uyanlara parametrik yontem uygulanir ve geri transformasyon yapilarak referans sinirlari
hesaplanir. Veri transformasyonu sonrasi dagilimi normal dagilima yine uymuyorsa
parametrik olmayan yontemle hesaplamalar yapilir.

13- Takip edilen tiim adimlar1 ve prosediirleri belgelenir.

2.2.2.3. Rastgele ve Rastgele Olmayan Yontem

Rastgele olan yontemde grup iiyelerinin hepsinin, referans grubun kriterlerini
sagladig diisiiniilerek 6rnekler toplanir ve analiz edilir. Her bireye esit se¢ilme sansi veren
bir islemdir (Kalafat 2008). Elde edilen veriler istatistiksel analiz ile degerlendirilir,
referans araliklar hesaplanir (Giingéren 2008). Fakat boyle bir ¢aligmanin uygulamaya
gecirilmesi zordur.

Rastgele olmayan yontemde segilen popiilasyondan grup olusturmak i¢in bireylerin
onceden hangi kriterleri sagladig1 saptanir. Bireylere esit olmayan secilme sansi veren bir

islemdir. Rastgele olmayan 6rnekleme ¢ogunlukla uygulanan yontemdir (Polat 2014).

2.3. Referans Bireyleri Dislama ve Hari¢ Tutma Kriterleri

Bireylerin saglik durumunun belirlenmesinde kullanilan kriterler, calismaya dahil
etme ve calismadan dislama Kkriterleri olarak nitelendirilir (http://dXx.doi.org/ Erisim
tarihi:06.05.2018).

Bir¢ok faktor biyolojik cesitlilige katkida bulunur ve referans bireylerin diglanmasi
veya boliinmesini gerektirebilir. Dahasi referans degerlerin kullanimi, uygulanacak dislama
kriterlerini belirleyecektir. Bu nedenle, referans degerlerin amaglanan kullanimlarina bagh

olarak, hari¢ tutma olgiitlerinin bir kismi veya tamami uygulanmalidir (Kanmaz-Ozer

2013).
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2.3.1.Patofizyolojik Durumlar
Sistemik hastaliklar ve bobrek yetmezligi, konjestif kalp hastaligi, kronik solunum
yolu hastaliklari, karaciger hastaliklart ve beslenme bozukluklari gibi patofizyolojik

bozukluklara sahip bireyler, klinik muayene sirasinda, ve/veya anket ile dislanmalidir
(Kanmaz-Ozer 2013).

2.3.2.Farmakolojik Olarak Aktif Maddelerin Alinmasi

Hastaliklarin tedavisi i¢in alinan takviye gidalar veya uyusturucu gibi ajan alan
bireyler, istisnaya tabi tutulmalidir. Bu maddeler bireylerin metabolizmasini etkileyebilir,

kan ve idrar degerlerini degistirebilir (Solberg 1987).

2.3.3.Degisik Fizyolojik Durumlar

Asagidaki kategorilerden herhangi birine girerse bireyler hari¢ tutulmalidir:

e Gebelik (6nemli hormonal, metabolik ve fizyolojik degisikliklere neden olabilir),

o [Egzersiz veya fiziksel egzersiz (ergenlerde dehidrasyon, doku hasar1 ve ergenlik
cagindaki erteleme gibi kisa siireli veya uzun vadeli etkilere neden olabilir),

e Siddetli stres ve depresyon gibi psikolojik ve zihinsel bozukluklar (hormonal ve
metabolik dengesizlikler eslik edebilir).
Kan almindan Once gida alimi, serum bilesenlerinin konsantrasyonlarin

degistirebilir (Kanmaz-Ozer 2013).

2.3.4. Diger Faktorler

Obezite, hipertansiyon veya heniiz belirlenemeyen diger faktorler, kisinin belirli

hastaliklar i¢in risk altinda oldugunu gosterebilir (Solberg 1987).

2.4. Referans Bireyleri Gruplama

Referans gruplarinin bolinmesi (Cizelge 2.3), olgiilen miktarlara ve referans

degerlerin amaclanan kullanim sekillerine gore farklilik gosterebilir. Alt siiflandirma,
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konum veya dagilimda 6nemli farkliliklar gdsteren referans degerlerle sinirlandirilmalidir.
Bireyleri secgerken, analit konsantrasyonunu etkileyebilecek tiim degiskenleri hesaba
katmak gerekir: cinsiyet, yas, ¢evre, yasam big¢imi, etnik yapi, vb. Biitiin bu biyolojik

ozellikler boliimleme kriterleri olarak kullanilabilir (Ceriotti ve ark 2009).

Cizelge 2.3: Referans kitlesindeki gruplasmaya yol acan faktorler (Kalafat 2008).

Referans Kitlesinde Gruplasmaya Yol Acan Faktorler

Yas Kan Grubu
Cinsiyet Irk

Egzersiz Gebelik

Diyet Menstriiel Siklus
Ornek alim saati Tiutin Kullanim

Cografi yerlesim

2.4.1. Yas ve Cinsiyet

Yas, illede esit araliklarla kategorize edilmemelidir. Yas araliklari, 6l¢iilen miktarda
yas ile olan degisiklik dikkate alinarak secilmelidir, ergenlik ve menopoz gibi donemlerde
ozellikle kiiclik olmalidirlar. Kemik yasi, boy ve kiitle, ¢ocuklar1 kategorize etmek i¢in
gercek yastan daha iyi gostergelerdir. Ideal viicut kiitlelerinden sapmalara baglh

degisiklikler, yas ve / veya cinsiyete bagli degisikliklerden ayirilmalidir (Grossi 2005).

2.4.2. Genetik, Sosyo-Ekonomik ve Cevresel Kriterler

Etnik Oriintiilere, cografi konuma, morfolojiye veya pigmentasyona gore bazi
miktarlar i¢in degerli olabilir. Kan gruplari (ABO) ve histokompatibilite antijenleri (HLA)
gibi genetik belirtegler daha uygun olabilir. Plazma proteinlerinin, doku enzimlerinin
fenotiplerinin varlig1 veya yoklugu, homojen referans 6rnek gruplari elde etmek i¢in yararl

olabilir (Orn ; al-Antiproteinaz, apolipoprotein B, fenilalanin hidroksilaz) (Grossi 2005).
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2.4.3. Biyolojik Kriterler

Hemodinamik 6zellikler, bobrek perfiizyonu ve hormonal denge, hasta ayakta veya
sirtiistii oldugunda farklhidir. Bazi miktarlarda, kronobiyolojik faktorleri, boliimleme
kriterleri olarak (6rnegin, S-kortizol, madde konsantrasyonu) dikkate almak gerekli olabilir
(Grossi 2005).

2.4.4. Diger Faktorler

Bireylerin sosyo-ekonomik durumlarina gore ekolojik ¢evreye uyarlanmasi, biiyiik
farkliliklarin kaynagi olabilir (Grossi 2005).

2.5. Birey Orneklerinin Toplanmasi ve Analitik Prosediir

Referans araliginin genisligi, 6l¢iim sisteminin analitik degiskenligi ve bireyler
aras1 degiskenlikten etkilenir (CLSI 2016). Bu nedenle, referans araliklar1 olustururken,
analitin 6l¢iilen sonucunu etkileyebilecek tiim analiz 6ncesi degiskenleri goz 6niine almak

onemlidir (Arseneau 2014).

2.5.1. Preanalitik faktorler

Preanalitik asama, 6rnegin alinmasi ile 6l¢lim isleminin yapilacagi ana kadar gegen
stireyi tanimlar. Referans araliklarina etkileri acgisindan standardize edilmesi gereken
preanalitik faktorler Cizelge 2.4.'te sunulmustur. Amag, etkilerini en aza indirgemek i¢in
onemli preanalitik faktorleri kontrol etmek ve ydnetmektir. Numunenin toplanmasi ve
islenmesinden dnce 6rnegin hazirlanmasiyla ilgilidir (Polat 2014).

Preanalitik ozellikler iki ana kategoriye ayrilabilir; Biyolojik ve Metodolojik
(Arseneau 2014).

Analit konsantrasyonlarini etkileyebilecek biyolojik 6zellikler yas, cinsiyet, etnik
koken vb. durumlari igerir ve referans 6rnegi alt gruplara ayiran boliimlere duyulan ihtiyaci
gosterebilir (Polat 2014). Diyet ve yasam tarzi gibi diger biyolojik faktdrlerin kontrolii
daha zordur. Bireyler aras1 degiskenligi etkileyen metodolojik faktorler (Cizelge 2.5), hasta
konumlandirmasi, hasta aglik durumu, toplama zamani, ¢evre ve numunelerin 6l¢iimden

once islenmesi gibi 6zelliklerini igerir (CLSI 2008).
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Hari¢ tutma olgiitleri, gebelik, siddetli egzersiz, uyusturucu kullanimi veya risk
altindaki bireyler gibi hastalikli kosullar1 ortadan kaldirarak saglikli birey gruplarini
segmek iizere tasarlanmistir. Boliim kriterleri, referans bireyleri farkli alt siniflara
siniflamak ic¢in tasarlanmistir. En yaygin olani yas ve cinsiyettir. Baz1 durumlarda, bir

dislama kriteri, bir boliim faktorii olarak diisiiniilebilir (CLSI 2016).

2.5.1.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Referans bireylerinin se¢imi ve kan orneklerinin toplanmasi ¢aligmanin en ¢ok is
giicii gerektiren ve en yogun kismidir (Rustad ve ark 2004). Kanin alimindan santrifiijline
kadar izin verilen maksimum siire ve kanin ayirilmasindan saklanmasina kadar izin verilen
maksimum siire belirlenmelidir. Santrifiij sonrasinda orneklerin uygun olup olmadigi
(0zellikle hemoliz agisindan), tekrar gozden gecirilmelidir. Saklama i¢in izin verilen

maksimum siire ve gerekli sicaklik da yine belirtilmelidir (Rustad ve ark 2004).

2.5.1.2. Kan Orneklerinin Ayrilmasi

Kan 6rnegi alindigi andan itibaren 2 saat i¢inde mutlaka serumu ayrilmalidir.
Serumun zamanindan dnce ayrilmasi, fibrin olusumunun devam etmesi nedeniyle, analiz
cihazindaki 6rnek problarinin tikanmasina yol agabilir (Dalgig 2011). Kan 6rnegi 2 saat
icinde santrifiij edilemeyecekse, hemoliz riskini azaltmak icin 6rnek +4°C’de degil, oda
sicakliginda saklanmalidir. Ornek, ayni giin iginde analiz edilecekse, ayrilan serum analize
kadar agz1 kapatilmig bir tiipiin i¢inde, +4°C’ de tutulmalidir. Ayni giin i¢inde analiz
edilmeyen 6rnekler -20°C” de saklanmalidir (Dalgig 2011).
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Cizelge 2.4: Preanalitik biyolojik faktorler ( Enli 2003, Mehmetoglu 2002)

INTERNAL FAKTORLER

EKSTERNAL FAKTORLER

Yas
Irk
Cinsiyet
Kisisel degisimler

Egzersiz, fiziksel aktivite
Hastahaneye yatma ve
hareketsizlik
Gebelik, menstriiel siklus
Diyet ve yenilen seylerin etkisi
Kahve, tiitiin, alkol kullanimi
Mag etkilesimleri
Baska hastaliklarla etkilesim
Sirkadiyen degisiklikler
Ates, sok, travma, stres
Transfiizyon ve inflizyon
Seyahat,

Cevre sartlar1
Mevsimsel degisiklikler
Sismanlik
Ornek alirkenki vuciit postiirii

Cizelge 2.5: Preanalitik metodolojik faktorler ( Enli 2003, Mehmetoglu 2002)

Ornek Almirken Etki Eden Faktorler

Ornegin Analize Hazirhk
Asamasindaki
Faktorler

Ornek almmadan dnceki dinlenme siiresi
Ornegin alindig1 zaman
Ekipman
Kullanilan malzemenin temizligi
Ornek alindig1 yer ve alinma sekli
Kan alinan tiip ve kullanilan antikoagiilan
Ornegin etiketlenmesi

Ornegin taginma sekli
Pihtilagma siiresi
Serum / plazmanin ayrilmasi
Ornegin korunma ve saklanmasi
Analize hazirlik
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2.5.2. Analitik Faktorler

Referans degerlerin kullanilabilmesi igin analitik performans: etkileyen faktorlerin
aciklanmasi gerekir (Enli 2001, Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular
Diagnostics 2018). Bu faktorler; ekipmanin tanimlanmasi, reaktiflerin kalitesi, ham verinin
tipi ve hesaplama yontemleri, analiz yontemi, kalite kontrol ve uygunluk kriterleri, giin igi
ve giinler aras1 degiskenler, kalibrasyon standartlar1 gibi 6zellikler sayilabilir (Enli 2001).
Acgiklanan bu oOzellikler diger arastiricilarin ayni caligmayr yapabilecegi ve rutin
laboratuvarlarda hasta sonuglar1 alindig1 zaman referans degerlerin karsilastirilabilecegi
sekilde olmalidir. Referans ve gozlenen degerlerin karsilastirilabilir olmast i¢in ayni
analitik yontem kullanilmis olmalidir (Polat 2014).

Analitik  degiskenlik referans araliklar1 olusturulurken kontrol edilmelidir

(Arseneau 2014).

2.5.3. Postanalitik Evre

Postanalitik evre, test sonuglarinin cihazdan alinmasindan klinisyene veya
arastirmactya ulagsmasina kadar gecen siiredir. Bu evrede otomatize cihazlarla donatilmis
laboratuvar informasyon sistemi bulunan laboratuvarlarda hata olasilig1 oldukc¢a diisiiktiir.
Fakat cikan sonuclar el ile kayit ediliyorsa laboratuvar ¢alisaninin dikkatsizligi veya

dalginlig1 hata oranini artirmaktadir (Kalafat 2008).

2.6. Referans Araliklarinin istatistiksel Analizi

2.6.1. Referans Simirlarin Saptanmasi
Klinik yorumlamalarda hastanin laboratuvar sonuglari iki sinir arasindaki referans
araligiyla karsilastirilir. Bu aralik farkli yollarla hesaplanabilir.
Literatiirde gesitli referans araliklari tiirleri 6nerilmistir (Laleli 2003).
1- Tolerans aralig1
2- Tahmin aralig1
3- Yiizdelikler arasindaki aralik
Yiizdelikler arasindaki aralik hesaplanmasi en kolay olanidir, olduk¢a yaygin kullanilir

ve IFCC tarafindan Onerilmektedir. Referans dagilimin iki yiizdeligi ile belirlenen aralik
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olarak tanimlanir. Yiizdelik referans, dagilimi bdlen bir diizeydir. Bu diizeyin yeri temsil
ettigi ylizde degerdedir veya onun smirladigi degerin altindadir. Referans araliginin
degerleri % 2.5 ve % 97.5 diizeyleri arasinda kalan %95°lik merkezi alandir. Bu alanin
neye gore secildigi tam anlamiyla bir temele dayanmamaktadir. Fakat geleneksel olarak
kabul gormektedir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics
2018). Yiizdelikler arasindaki aralik hesaplama iki ana istatistiksel yontemle belirlenir.
Bunlar:

1. Parametrik yontemler

2. Non-parametrik yontemler

Bu iki yontem de kendi i¢inde bir¢ok modifiye yontem icerir. Modifikasyonlar
yontemin giiciinii artirir ve daha diisiik veri sayilarinda anlamli sonuglar iiretir. Ozellikle
biyolojik veriler Gaussian forma uymazlar. Bu nedenle biyolojik verilerde non-parametrik
yontemler tercih edilir (Aslan 2000).

Parametrik yontemde ylizdelikler ve giliven araliklar1 hesaplanirken dagilimin belirli
tipte oldugu varsayilir ve hesaplamalarda ortalama ve standart sapma (SD) gibi popiilasyon
parametreleri kullanilir. Ornegin, parametrik ydntemde referans verilerinin Gaussian
dagilimina uyduguna inanilir ve referans sinirlar (yiizdelikleri) ortalamanin 2SD altinda ve
tizerinde olarak hesaplanir. Referans dagilim non-Gaussian bir dagilim ise, verilerin
logaritmik transformasyonu yapilir, transformasyondan sonra dagilimin Gaussian olmasi
beklenir (Polat 2014).

2.6.1.1. Parametrik Yontemler

Parametrik yontemler teorik olarak daha giivenilir olsalar bile, 6zellikle denek
sayis1 kiiciikse orijinal dagilimin gercek 'Gaussianity' iizerindeki (veya doniislimiinden
sonra) belirsizligini arttirir (Ceriotti 2009).

Veri sayis1 yiiksek oldugu zaman bilgisayar istatistik programlar1 gerekir.
Dagilimin parametrik yontemle ylizdeliklerin hesaplanmasinda Gaussian dagilim oldugu
varsayilir (Ates 2017). Parametrik yontem, dagilimi normal olan popiilasyonlara
uygulanabilir (Henny ve ark 2016). Normal hesaplamalar, veri setinin ortalama ve 2SD
(aslinda 1.96) kullanarak referans araliklarini tahmin etmektedir. Bu hesaplama, % 2.5 ve
% 97.5 referans araliklart verir. Bu yontem ancak veriler Gauss (dagilimi normal olan)

niifusundan geliyorsa gegerlidir. Veriler ¢arpik bir niifustan kaynaklaniyorsa, yaygin bir
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uygulama, bir Logaritmik veya baska bir islev kullanarak bir Gauss veya "normal" dagilim
elde etmek i¢in verileri doniistiirmektir (Horn ve Pesce 2003). Veriler uygun oldugunda
veya bir Gauss dagilimina uyacak sekilde doniistiiriilebildiginde kullanilabilir (Henny ve
ark 2016). Doniisiimden sonra uygunluk testi uygulanir, Anderson-Darling's gibi (Solberg
1986). Ortalama ve 2SD hesaplandiginda, veriler daha sonra orijinal birime geri
dontistiiriilir. Bu yontem, yalnizca normal popiilasyona doniisiim bagarili oldugunda
gegerlidir (Horn ve Pesce 2003).

Giiven araliklari, gaussian dagilimlarda nongaussian dagilimlara gore daha dar

¢ikmaktadir; bu da daha kesin bir yaklagimda bulunulmasina olanak saglar (Horn ve Pesce
2003).

2.6.1.2. Nonparametrik Yontem

Veriler bir Gauss dagilimi izlemediginde, CLSI kilavuzu nonparametrik yontemi
tercih edilebilir bir yaklasim olarak 6nermektedir. Kilavuz, parametrik olmayan yaklagimi
kullanarak giiven araliklarini hesaplamak i¢in minimum 120 numune 6nermektedir (CLSI,
2008, Daly 2014). Bu hesaplama kolaydir. Bu yontem alt ve {ist degerleri kesin olarak
bildirir. Bu nedenle modifiye yontemlerin ¢ogu bu yontemi baz almaktadir (Polat 2014).
Burada veri siralanir ve % 95 bir referans araligi meydana getirmek iizere % 2,5 ile %
97,5’1uk alana esdeger noktalar kullanilir (Horn 2003). Bunun i¢in veriler kii¢likten biiytige
dogru siralandiktan sonra asagidaki formiiller kullanilir:
Alt deger = 0.025 x (n+1)
Ust deger = 0.975 x (n+1)

Burada n veri sayisini belirtmektedir. Eger kiisuratli rakamlar ¢ikarsa yuvarlama
yapilir. Ornegin, 10.5 cikan bir alt deger 11°e yuvarlanir. Boylece 11. siradaki veri
dagilimimin alt noktas olarak tanimlanir, ayni sekilde ist nokta da belirlenir ( Bale1 2006,
Polat 2014).

Diger bir yontem Wilks tarafindan tanimlanan “non-parametrik tolerans aralig:

yontemi”dir (Erisim: https://books.google.com.tr/ Erisim tarihi :22.03.2018).
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2.6.2. Referans Aralik Tayininde Veri Sayisinin Onemi

Referans limitleri i¢in istenen gliven aralifina gore uygun sayida referans birey
belirlenmelidir. Referans 6rnek grubundaki onerilen en diistik kisi sayis1 120 kisidir, ¢linkii
bu say1 referans parametrelerin % 90 giiven araliklarimin parametrik olmayan metot
kullanilarak tahmin edilebilecegi en kiigiikk sayidir (Laleli 2003). Parametrik olmayan
yontemler kullanarak belli bir giiven araligi elde etmek i¢in gereken referans degerlerin
say1s1 parametrik yontemlerden ¢ok daha yiiksektir (Jennen-Steinmetz ve Wellek 2005).

Fazla veri sayis1 olmasi referans aralik degerlerinin ¢ok daha gecerli, dogru ve
giivenilir olmasini saglayacaktir (Ozdemir 2015). Orneklem boyutu ne kadar kiigiikse,
referans araliginin tahmininde belirsizlik derecesi o kadar yiiksektir (Jennen-Steinmetz ve
Wellek 2005).

Hem CLSI hem de IFCC referans aralik analizinde verilerin istatistiksel olarak
degerlendirilebilmesi icin en az 120 verinin yeterli olacagini belirtmislerdir. Yas ve
cinsiyet gibi ana alt gruplar icin de bu sayr gecerlidir. Fakat yenidogan, pediatrik ve
geriatrik gibi popiilasyonlarda alt gruplar icin bu sayida birey bulmak zor olabileceginden
bdyle durumlarda ne kadar veri elde edilirse edilsin referans aralik analizleri yapilabilir
(CLSI 2008, Horn 2003). Reet ve ark. non-parametrik yontemlerle % 90 giiven araligi igin
en az 120 verinin; % 95 i¢in en az 153 ve % 99 giiven aralig i¢in en az 198 verinin olmasi
gerektigini ileri siirmiislerdir (Horn 2003). Kullanilan modifiye yontemler, 6zellikle orjinal
yontemleri diisiik Ornek sayilarina uygulanabilir hale getirmek i¢in tasarlanmugtir.
Sonuglara gore 120 veride yontemler arasinda minimal fark olusurken, veri sayis1 diistiikce
Ozellikle non parametrik yontemler etkilerini yitirmektedir. 120 verinin altindaki 6rnek

sayilarinda, modifiye non-parametrik yontemler daha iyi sonug vermistir (Horn 2003).

2.6.3. Dagilimin degerlendirilmesi

Referans araliklar1 ¢alismasinda, verilerin elde edilmesinden sonra ilk yapilmasi
gereken verilerin dagiliminin incelenmesidir. Bunun i¢in, aritmetik ortalama, tepe deger
(Mod) ve ortanca degerler hesaplanir. Ardindan SD hesaplanip dagilimda bu degerlerin ne
sekilde yer aldig1 incelenir (Kanmaz 2013). Dagilimi etkileyen faktorler u¢ degerler ve veri
sayisidir. Ozellikle ug degerler veri sayisimin azhiginda dagilima olumsuz etki ederler
(Kanmaz 2013).
Referans dagilim degerlendirilirken asagidaki maddelere dikkat edilmelidir;
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1- Referans veriler dikkatlice incelenmeli.

2- Veriler igin bir histogram hazirlanmali.

3- Dagilimdaki muhtemel hatalar, veya belirsizlikler tespit edilmeli ve referans limitleri ve
bunlarin gliven araliklar1 belirlenmelidir. Genel olarak, referans aralig1 toplanan referans
orneklerin % 95'ini kapsamasi gerektigi konusunda anlagilmistir (Geffre ve ark 2009).

4- Aykirt degerler tanimlanmalidir. Aykir1 degerler, referans degerlerin altinda yatan
dagilima gergekten ait olmayan degerlerdir. Fakat aykir1 degerlerin dahil edilmesi referans
sinirlarin1 6nemli 6l¢iide etkileyecektir; belirgin aykir1 degerler veya beklenmedik degerler
ayrim gozetmeksizin ortadan kaldirilmalidir.

5- Dagilimm bimodal veya polimodal olmasi, birden fazla alt grubun bulundugunu
gosterir. Birden fazla alt grup oldugu farkedildiginde referans bireylerinin se¢cimindeki
kriterler yeniden gozden gegirilmelidir (Ates 2017).

6- Dagilimda ¢arpiklik, basiklik, aykirilik ve ikili ya da ¢oklu modalite bakilmalidir (Ates
2017).

2.6.4. Aykir1 Degerlerin Saptanmasi

Referans araliginin hesaplanmasinda kullanilan yontem ne olursa olsun, asiri
degerli varliklarin varligi, karmasik matematiksel ve istatistiksel yontemler uygulansa bile
sinirlart 6nemli olglide degistirebilir (Horn ve Pesce 2003). Bu nedenle, sapmalar1 dogru
algilama ve diglama o6nemlidir. Aykir1 degerlerin saptanmasi igin basit ama etkili bir
yontem, verilerin dagiliminin gorsel olarak incelenmesidir (Ceriotti 2009).

Referans araliklarinin gelistirilmesinde kullanilan en yaygin yontemlerden ikisi,
Reed ve ark. tarafindan 6nerilen Dixon metodu ve Tukey yontemidir. Bu yontemlerin her
ikisi de Klinik Laboratuvar Standart Kurumu (CLSI) kilavuzunda tavsiye edilmistir (CLSI
2008).

2.6.4.1. Dixon Metodu

En popiiler istatistiksel yontem, D/R oranina dayanan Dixon, tarafindan 6nerilen
Dixon'un aykirt deger dagilim istatistigi yontemidir. Burada D degeri, aykir1 deger (en ug
deger) ile bir sonraki veya 6nceki deger arasindaki fark, R degeri test edilen gozlemler de
dahil, tiim veriler arasindaki aralik degeridir (Aslan 2000).
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Reed ve digerlerine gére CLSI C28-A2 belgesi bu oran i¢in bir sinir olarak 1/3 {inii
onermektedir. Bu kurala gore, D degeri R degerinin 1/3'line esit veya 1/3'{inden yiiksek ise,
test edilen veri hesaba alinmaz (Aslan 2000, CLSI 2000).

2.6.4.2. Horn Metodu

En yaygin kullanilan bir diger yontem Tukey'in g¢eyrek citler kullanan Horn
algoritmasidir. Ust ve alt siirlarda bulunan birden fazla aykir1 degeri tanimlar (Horn ve

Pesce 2003).

2.6.4.3.Box-Plot

Bir degiskenin siklik dagilimini géstermek i¢in kullanilan kutu grafikleri, dagilimin
sekli, merkezi egilimi ve degiskenlerin yayilim diizeyini gostermesi agisindan kullanisghdir.
Kutu grafigi, veri icin ¢eyreklere dayali grafiksel gosterimlerdir. Kutu grafiginin ¢izimi
icin; en kiigiik deger, alt ¢ceyrek (Q1), ortanca, iist geyrek (Q3) ve en biiyiik deger bulunur.
Kutu gosteriminde; kutunun ug noktalar1 Q1 ve Q3 ‘tedir. Kutunun uzunlugu Q3 — Q1 dir.
Bu fark, verilerin ortadaki yarisinin yayilma Ol¢iisiidiir. Ortanca, kutunun iginde ¢izgi ile
isaretlenir. Kutu disindaki iki ¢izgi, alt u¢ deger ve st u¢ degere kadar uzatilir. Kutu
grafiginde, dagilimin merkezi, verilerin yayilma genisligi ve u¢ degerleri kolaylikla goriiliir
(Erigim tarihi: 02.06.2018 https://www.eokultv.com/kutu-grafigi).

Degerlerin % 25’inin bagladigi sinir 1.kartil ve % 75’inin bagladigi sinir 3.kartil
olmak tiizere kartiller aras1 genislik degeri (IQR) hesaplanir. Bu deger kullanilarak alt ve

ust sinirlar belirlenir.

IQR= 3.kartil- 1.kartil
Ust sinir = 3 kartil + 3/2 IQR
Alt sinir = 1 kartil- 3/2 IQR

Bu simirlarin disindaki degerler aykirt deger olarak belirlenir. Box-plot grafigi ise
tespir edilen aykiri degerler Sekil 2.3’ te gorliindiigi gibidir (Walfish 2006, Ovla ve
Tagdelen 2012).
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Sekil 2. 4: Aykir1 degerin Box-plot grafigi ile tespit edilmesi (Ovla ve Tasdelen 2012).

2.7. Referans Kitlesinin Dagilim Degerlendirilmesinde Kullanilan Testler

Referans araligiin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan normal dagilima uygunlugun

test edildigi yontemler sunlardir:

2.7.1. Kolmogorov-Simirnov (K-S) Testi:

Kolmogorov-Smirnov test istatistigi deneysel dagilim fonksiyonuna dayali uyum
1yiligi testleri arasinda en sik kullanilan yontemlerden birisidir. Bu test istatistigi ilk olarak
Kolmogorov tarafindan gelistirilmis ancak uyum 1iyiligi testlerinde kullanilmasi 1939
yilinda ise bir Rus matematik¢isi olan Simirnov tarafindan uyarlanmistir. Bu sebeple
literatiirde Kolmogorov-Smirnov(K-S) uyum iyiligi testleri olarak gegmektedir (Kole ve
Gokpmar 2012). Kolmogorov ve Simirnov testi benzerlik nedeniyle, uygulamada,
Kolmogorov—Simirnov uyum iyiligi testleri olarak bilinirler (Bircan ve ark 2003).
Kolmogorov-Simirnov testi x 2 (ki kare) uygunluk testlerinin alternatifidir. x 2 testinin
uygulanabilmesi igin beklenen frekanslarin 5’den biiyiikk olmast istenir. Kolmogorov
Simirnov testi boyle bir sarta dayanmadigi i¢in kolayca uygulanabilmektedir.

Ki-Kare testinde beklenen frekanslarin 5’ten biiyiik olmasi i¢in ya drneklerin biyiik
hacimli olmas1 gerekir (bu masrafli bir istir), ya da smiflar birlestirilmek suretiyle beklenen
frekanslarin 5’den biiyiik olmasi saglanir. Bu durumda ise bilgi kaybi s6z konusudur. Oysa
Kolmogorov-Simirnov testinde beklenen frekanslar igin bir alt limit s6z konusu degildir
(Bircan ve ark 2003).
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2.7.2. Shapiro-Wilk Testi:

Shapiro-Wilk tarafindan 1965 yilinda Onerilen bu test, Ornege ait sira
istatistiklerinin uygun bir lineer bileseninin karesinin, kareler toplamina boliimiiyle elde
edilir (Yildirim 2013).

Shapiro ve Wilk, Ornege ait sira istatistiklerinin uygun bir lineer bileseninin
karesinin, kareler toplamina oraniyla elde edilen bir test dnermistir. Orneklerin normal
dagilima uyumunu test etmek i¢in Shapiro-Wilk test istatistiginin hesaplanmasinda lineer
katsayilar ¢izelgesi mevcut oldugu i¢in bu katsayilardan yararlanarak test istatistigini
hesaplamak ¢ok kolaydir. Shapiro-Wilk testi n<20 kii¢iik 6rnekler igin bile normalligi test
etmede kullanilan birgok alternatif testten daha hassastir. Shapiro-Wilk testi ile ilgili
sakinca biiyiik ornekler i¢in lineer katsayilar hesaplanmasi hem de biiyiik 6rnekler icin
dagilimin yilizde noktalariin belirlenmesi ¢ok zordur (Yildirim 2013).

Bunlarin disinda y 2 ve katsayi tabanli testlerde kullanilabilir.

2.8. Referans araliklarinin alt gruplara ayrilmasi

2.8.1. MARS (Cok Degiskenli Uyumlu Regresyon Uzanimlar: Teknigi):

Bu teknik, 1991 yilinda Stanford’da fizik¢i ve istatistik¢i Jerome Friedman tarafindan
ilk olarak incelenmistir. Pratikte yaygin kullanilan dogrusal ve dogrusal olmayan regresyon
modellerinin aksine bagimsiz degiskenin farkli aralik degerleri i¢in farkl katsayilar tiiretir
ve modele interaksiyon terimlerini de katarak gergek yapiyr daha iyi yansitan modeller
gelistirir. Ayrica bagimli ve bagimsiz degiskenlerin dagilimlari iizerine her hangi bir
varsayim gerektirmez ve degisken tipi de 6nemli degildir (Yu 2009).

MARS regresyon setinin performansmi gelistirmek igin tekrarlamali ayirma
metodunun ve adimsal lineer regresyonun genellestirilmis bir hali olarak goriilebilir (Yu
2009).

MARS, bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki dogrusal olmayan iliskileri
dogrusal yapiya doniistiirme amaciyla uygun doniistiirme teknikleri kullanir (Deichmann
ve ark 2002). MARS, bagimsiz degiskenlerin farkli deger araliklarina karsilik gelen temel

fonksiyonlar1 kullanarak esnek bir regresyon modeli olusturur.
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MARS disinda Harris - Boyd ve Lahti metoduda kullanilmaktadir.

2.9. Referans Araliklarinin Transfer Edilebilirligi

Bir laboratuvarin test listesindeki her test icin giivenilir referans araliginin
belirtilmesi ana goérevlerdendir. Fakat her laboratuvarin hesaplama kapasitesi
bulunmamaktadir. Bundan dolayi, baska bir laboratuvarda hesaplanmis olan referans deger
diger bir laboratuvarda kullanilabilmektedir. Yalniz kullanilabilmesi icin asagidaki
kosullar yerine getirilmelidir: (Kalafat 2008, Polat 2014)

1. Popiilasyonlar tanimlanmal1 ve 6zellikleri birbirleriyle ortiismelidir.

2. Her iki laboratuvar verileri de aralarinda analitik bias bulunma durumu a¢isindan kontrol
edilmelidir.

3. Her iki laboratuvarin analitik performansi birbirleriyle uyumlu olmalidir.

4. Ornek alinmadan 6nce bireylerin hazirlanmasi ve érneklerin alinmasi ve islenmesi her
iki laboratuvarda standardize programlarla yapilmalidir (Solberg 1987 part 5).

Son olarak, klinik laboratuvar tarafindan iiretilen sonuglarin referans araliklarina
gore nasil sunulmas1 gerektigi de dnemli bir konudur. Uretilmis olan bir sonucun raporda
tek basina verilmesi yerine, yaninda referans araligi ile birlikte sunulmasi gerekir. Buna ek
olarak raporda, c¢ikan sonucun referans araligina gore yiiksekligi ya da disiikligi de
belirtilmelidir. Sonugclar referans araliklari ile ayn1 sirada, o test i¢in kullanilan birimler de
mutlaka verilmelidir. Eger referans aralig1 cinsiyet ve yas gibi faktorlere gore ayr1 ayr
saptanmis ise bu durumda raporda da referans araliklar1 bu faktorlere gore gruplandirilarak

sunulmalidir (Balc1 2006).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplar

Bu calisma retrospektif olup kullanilan veriler posteriori olarak elde edilmistir.
Calisma gruplar;, Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Klinik Biyokimya Laboratuvarma 01.01.2015 ve 31.12.2016 tarihleri arasinda (2 yil)
sadece bir kez poliklinige basvuran hastalarin hastane veri bankasi bilgileri kullanilarak
olusturulmustur. Test sonuglar1 goz, kulak burun bogaz, ortopedi, néroloji, dermatoloji ile
fizik tedavi ve rehabilitasyon, genel cerrahi, endokrinoloji, enfeksiyon hastaliklari, pediyatri,
dahiliye, nefroloji, gastroenteroloji polikliniklerinde ayaktan tedavi géren hastalara aittir.

.Yatan hasta verileri, onkoloji servisi ve poliklinigi, acil poliklinik, yogun bakim,
hematoloji verileri degerlendirmeye alinmamistir. Klinikler igerisinde de ¢ok yiiksek ve
diisiik olan patolojik veriler ayiklandi. Calismada cinsiyete gore referans araliklari belirlendi.
47.694 hasta verisi Hastane Bilgi Yonetim ve Otomasyon (HBYS) kayitlari iizerinden elde
edilerek ¢alismaya dahil edildi. Degerlendirmeye alinan testler, en ¢ok kullanilan ve / veya
popiilasyonlar arasi varyasyona ugrayan 18 farkli kan biyokimya testidir.

3.2. Analiz Orneklerinin Toplanmasi ve Serum Eldesi
Analiz edilmek tizere alinan kan analit ornekleri hastanemize ayaktan basvuran
hastalardan elde edilmistir. Hastalarin kanlar: yaklasik 12 saatlik aglik sonrasinda, sabah
saat 08.00 ile 10.00, 6gleden sonra ise 13.00 ile 16.00 saatleri arasinda alinmigtir. Uygun
sartlarda laboratuvara ulastirilan kan érnekleri, 20 dakika bekletildikten sonra 5000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilerek serumlarina ayrilmis ve bu serumlar otoanalizére yiiklenmistir.
Hasta verileri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kullanilan Abbott architect

PLUS c8000 biyokimya otoanalizoriinden elde edilen sonuglardan toplanmustir.
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3.3. Biyokimyasal Testlerin Metotlar1 ve Calisma Prensipleri

3.3.1. Hastanemizde Kullanilan Parametreler ve Yontemler

3.3.1.1. Albumin:

Yontem: Bromkrezol yesili boya baglama.

Albilimin prosediirii, renkli bir kompleks iiretmek i¢in bromkrezol yesilinin 6zellikle
albiimin ile baglanmasini temel almaktadir. pH 4,3’de katyonik olan albumin anyonik bir
boya olan bromokrezol yesilini (BCG) baglar ve mavi yesil renkli bir kompleks olusturur.
Kompleksin 628 nm’deki absorbansi dogrudan ornekteki albiimin konsantrasyonu ile
orantilidir (Passey ve ark 1986).

Alblimin seviyesi, genellikle dehidrasyon durumunda yiikselirken diistiigi durumlar
klinik agidan daha 6nemli ve ¢esitlidir.

Asagidaki durumlarda albiimin seviyesi diiser;

a) Akut faz reaksiyonu ve enfeksiyonlar: Enfeksiyon, ameliyat travma, kronik
enflamatuvar hastaliklar, kronik hastaliklar, malignite durumlarinda

b) Diisiik hepatik sentez: Akut ve kronik karaciger hastaligi, amiloidoz, kronik hastaliklar,
malabsorpsiyon, zayiflama diyeti, protein-kalori malniitrisiyonu, diabetes mellitus, biiylime
hormonu seviyelerinin diistikliigii, hipotiroizim, hipoadrenalizm, karsinoid sendrom,
malignite, hipergammaglobulinemi ile seyreden hastaliklar, konjenital albiimin eksikligi.

¢) Artmis kayip: Nefrotik sendrom / bobrek yetmezligi, yaniklar, eksfolyatif dermatit,
protein kaybi ile seyreden enteropatiler, travma, internal eksiida olusumu, gastrointestinal
ve lenfatik fistiiller, tekrarlayan torakosentez veya parasentez

d) Plazma hacminde artig: Gebelik, oral kontraseptifler, konjestif kalp yetmezligi (Tietz
Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).
Klinik 6nemi: Albiimin serumda bulunan en yiiksek konsantrasyona sahip proteindir.
Asag1 yukar1 serum proteinlerinin yaklasik % 55-60’ini kaplar. Denatiirasyona dayanikli
bir yapiya sahiptir. Sentezi hepatik kokenlidir ve regiilasyonu birincil olarak hepatositleri
gevreleyen interstisiyal sivinin kolloid ozmotik basincina baglidir. Katabolizma neredeyse

her organda olmaktadir, bu da albiiminin viicutta bir serbest aminoasit kaynagi
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olusturmasini saglar (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics.
6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

Albumin’in bircok fonksiyonu oldugu kamitlanmistir. Intravaskiiler onkotik
basincin bliyiik kismini saglamaktadir ve ayrica dokularda sivi konsanstrasyonunun
diizenlenmesinde yardimcidir. En 6nemli rollerinden biri de endojen maddelerin ve
ilaglarin baglanmasi ve tasinmasidir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular
Diagnostics 2018).

3.3.1.2. Alkalen Fosfataz:

Yontem: Para-nitrofenil fosfat.

Ornek icindeki alkalen fosfataz p-nitrofenol ve organik olmayan fosfat vermek igin
renksiz p-nitrofenil fosfatin (p-NPP) hidrolizini katalize eder. Testin pH degerinde
(alkalin), p-nitrofenol sar1 fenoksit formundadir. 404 nm’deki absorbans artisinin orani
ornekteki alkalin fosfataz aktivitesi ile dogrudan orantilidir (King ve Armstrong 1934).

ALP degerinin yiikselmesi; karaciger hastaliklari, enfeksiy6z mononiikleoz,
komplike olmayan ekstra hepatik safra yollar1 obstriiksiyonu (normalin 3 katindan fazla
artis), bebeklerde sitomegalovirus infeksiyonu, kolanjit ve kolanjiolitis, sarilikta birlikte
veya sarilik olmadan seyreden hepatoselliiler nekroz (3 kattan daha az yiikselme), portal
siroz (bazi olgularda), karaciger abseleri, primer hepatoselliiler karsinom, sekonder
karsinom, hepatositlerde vea safra kanallarinda aktif rejenerasyon/proliferasyon, hepatik
nodiiller (metastatik tiimor, kist, parazitik, amiloid, tiiberkiiler sarkoid veya ldsemi),
enfeksiyona bagli hepatit, kimyasallar, ilaglar, kalp yetmezligine gostergesi olabilir (Tietz
Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

ALP degerinin diisiik olmasi; hipotiroidizm, skorbiit, gross anemi, Kwashiorkor,
akondroplazi, kretinizm, kemikte radyoaktif material tutulumu, hipofpsfatazia, herediter
hipofosfatazia, vitamin B12 eksikligi ve besinsel ¢inko ve magnezyum eksikligi géstergesi
olabilir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed.
Elsevier, Inc, 2018).
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3.3.1.3. Alanin aminotransferaz:

Yontem: Piridoksal-5-fosfatsiz NADH.

Ornekteki ALT varligi amino grubunun, piruvat ve L-glutamat olusturarak L-
alaninden o-ketoglutarata transferini katalize eder. NADH ve laktat dehidrogenaz (LD)
varhigindaki piruvat L-laktata indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD’ye oksitlenir.
Reaksiyon, NADH’in NAD’ye oksitlenmesine bagli olarak 340 nm’deki absorbans diisiis
oranin 6l¢limii ile izlenir (Burtis ve Ashwood 1994).

ALT degerinin yiikselmesi herhangi bir nedene bagli akut bobrek yetmezligi, ciddi
sok cizelgesi, sag kalp yetmezligi, yaygin travma, sol kalp yetmezligi, siroz, obstiiktif
sarilik, karaciger tiimorli, yaygin miyokart enfarktiisii, miyosit, miyokardit, miiskiiler
distrofi; bazen hemolitik hastaliklarda, preeklampsi, orta derecede kas travmalari, yagl
karaciger, kronik alkol kullanimi, filariasis, agir yaniklar, agir pankreatit, kronik hepatit
gibi klinik durumlarda olusabilir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular
Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

ALT degerinin diisiik bulunmasi; piridoksal fosfat eksikliginin gostergesi olabilir.

3.3.1.4. Aspartat aminotransferaz:

Yontem: Piridoksal-5-fosfatsiz NADH.

Ornekte bulunan AST amino grubunun, oksaloasetat ve L-glutamat olusturmak
tizere L-aspartattan a-ketoglutarata transferini katalize eder. NADH ve malat dehidrogenaz
(MDH) varliginda oksaloasetat L-malata indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD’ye
oksitlenir. Reaksiyon, NADH’1n NAD’ye oksitlenmesinden dolay1 340 nm’deki absorbans
diislis hizinin dl¢iimii ile izlenir (Burtis ve Ashwood 1994, Friedman ve Young 1989).

AST degerinin yiiksekliginde;

Karaciger hiicre nekrozu ve kolestatik ve obstriiktif sarilik, kronik hepatit, ilagla
indiiklenen karaciger hasar1 gibi nedenle olugsmus karaciger hasari, alkolik hepatit, viral ve
kronik hepatit, karaciger metastazi ve hepatoma, enfeksiyoz mononukleaz, kalp ve iskelet
kasina travma ve nekroz, kalp ve iskelet kasinin inflamatuar hastaligi; akut MI sonrasi,
AST >ALT, agir egzersiz, kalp yetmezligi, agir yanik, forbes hastali1 (¢ocuklar, eriskinler
degil ), hipotiroidizm, intestinal obsriiksiyon (ince barsak enfarktindan olabilir), laktik
asidoz, lejioner hastaligi, malign hipertermi, postkomissiirotomi sendromu, polimiyaljia

romatika, tifoid ates, talasemi major, von Gierke hastaligi ve toksik sok sendromu AST
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yiiksekliginde goriilebilir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular
Diagnostics 2018).

3.3.1.5. BUN:

Yontem: Ureaz.

Ornek igindeki BUN, iireaz tarafindan amonyak ve karbondioksite hidrolize edilir.
Glutamat dehidrogenaz (GLD) ile katalize edilen ikinci bir reaksiyon, azaltilmis NADH’1n
NAD’ye eszamanli oksidasyonu ile birlikte amonyag1 ve a-ketoglutarati glutamat ve suya
dontistiriir. Bu reaksiyonda 2 mol NADH NAD+’ye oksitlenir (her bir mol irenin
hidrolizi igin) (Talke ve Schubert 1965).

BUN degerinin yiiksekligi; bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi, konjestif kalp
yetmezliginde oldugu gibi perfiizyonun azalmasi, kusma, diyare, dilirez veya terleme
sonucu tuz ve su kaybi, sok, hemoraji veya protein yikiminin birlikte oldugu
gastrointestinal kanama gibi durumlar, akut yada kronik intrensek bobrek hastaligi,
postrenal obstriiksiyon ve yiiksek proteinli beslenme gibi durumlarda olusabilir (Tietz
Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

BUN degerinin diismesi, diisiik protein ve yiiksek karbonhidratli beslenmede,
sentez i¢in proteinin kullaniminin artmasinda, gebeligin ge¢ doneminde, bebeklikte,
akromegali, sadece IV beslenme, siddetli karaciger hasari, ila¢ zehirlenmesi ve emilim
bozuklugu (6rn: ¢olyak hastaligi) olusabilir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And
Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

3.3.1.6. Kreatin Kinaz:

Yontem: NAC ( N- asetil-L-sistein).

Ornekte bulunan kreatin kinaz (CK), yiiksek enerjili bir fosfat grubunun kreatin
fosfattan ADP’ye transferini katalize eder. Bu reaksiyonda aciga ¢ikan ATP daha sonra
glikozu, heksokinaz mevcudiyetinde glikoz-6-fosfat (G-6-P) iiretecek sekilde fosforil
grubuna baglamak i¢in kullanir. Bunun ardindan glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PDH)
tarafindan oksidize edilir ve es zamanli olarak nikotinamid adenin diniikleotid fosfata

(NADPH) indirgenir. NADPH olusumu 340 nm’de izlenir ve drnekteki CK aktivitesiyle
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dogru orantilidir. Bu reaksiyonlar bir enzim reaktivatorii olarak bulunan N- asetil- L-sistein
(NAC) mevcudiyetinde meydana gelir (Burtis ve Ashwood 1994).

CK degerinin yiikselmesi ¢ogu iskelet ya da kalp kasi hastaliklariyla, nadiren de
diiz kas hastaliklartyla iliskilidir. Oral kontraseptifler aktiviteleri azaltir (Tietz Textbook Of
Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

CK degerinde normalden diisiik degerlerin biiyiik bir olasilikla anlami yoktur,

ancak kiiciik adale kitlesi, sedanter yasam stili ya da her ikisini birden yansitir.

3.3.1.7. y -Glutamil Transferaz:

Yontem: L- Gama-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid substrat ile.

GGT, gama-glutamil grubunun, donor substratindan (L- Gama-glutamil-3-karboksi-
4-nitroanilid)  3-karboksi-4-nitroanilin  olusturacak sekilde glisilglisin  akseptoriine
transferini katalize eder. Absorbans artisinin 412 nm’deki hiz1 6rnekteki GGT ile dogru
orantilidir (Theodorsen ve Stromme 1976).

Yiiksek GGT; kolestaz, alkolik karaciger, sekonder karaciger tiimorleri, viral
hepatit gibi durumlarda serum GGT diizeyi artar. Yiiksek serum GGT diizeyi, kolestaz1 %
93 oraninda dogrular. Kemik ve plasentada bulunmadigindan, kolestazin tanisi ig¢in
ALP’dan daha spesifiktir. Ozellikle hamilelerde ve bebeklerde hepatobiliyer hastaliklarin
tanist i¢in Onemlidir. Kronik alkolizimde, alkoliin mikrozomal enzim indiiksiyonu
yapmasindan dolay1r serum GGT diizeyi yiikselir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry
And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

3.3.1.8. Glikoz:

Yontem: Hekzokinaz.

Glikoz, adenozin trifosfat (ATP) ve magnezyum iyonlarinin varliinda heksokinaz
(HK) ile fosforlanarak glikoz-6-fosfat (G-6-P) ve adenozin difosfat (ADP)’1 tiretir. Glikoz-
6-fosfat dehidrogenaz (G-6-PDH) NAD’mn indirgenmis NAD (NADH)’a ayn1 zamanda
doniismesi ile spesifik olarak G-6-P’yi 6-fosfoglukonata oksitler. NADH, 15181 340 nm’de
absorbe eder ve spektrofotometrik olarak absorbans artisi ile degerlendirme yapilir (Burtis
ve Ashwood 1994).
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Glikoz degerinin yliksekligi;

Baslica; diabetes mellitus (yetiskin ve juvenil) olmak tizere, Fizyolojik; kuvvetli egzersiz,
asir1 heyecan, enjeksiyon, sok, yanik nedeniyle artan epinefrin nedeni ile; endokrin
hastaliklar; feokromositoma, tirotoksikoz, akromegali, jigantizm, Cushing sendromu,
glukagonoma, somatostainoma,

Pankreas hastaliklar1; akut ve kronik pankreatit, kabakulak, kistik fibroz, hemokromatoz
kaynakli pankreatitler; pankreas tiimdrleri,

Igili diger hastaliklar; serebrovaskiiler yaralanma, akut miyokard enfarktiisii veya siddetli
anjina, kronik karaciger hastalig1, kronik bobrek hastaligi. Insiilin reseptor antikorlar ile
iligkili; Akantozis nigrikans.

Vitamin B1 eksikligi; Wernicke ansefalopatisi hastaliklar ile gelisebilir (Tietz Textbook
Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

Glikoz degerinin diistikliigi;

Pankreas hastaliklar1; adacik hiicre tiimorii, glukagon eksikligi

Timorler; adrenal bezin karsinomu, mide karsinomu, fibrosarkom

Siddetli Hepatik hastaliklar; zehirlenmeler (Or: arsenik, karbon tetrakloriir, kloroform,
sinkofen, fosfor, alkol, salisilatlar, fenformin, antihistaminikler)

Endokrin hastaliklar; hipopituitarizm, Addison hastaligi, hipotiroidizm

Fonksiyonel bozukluklar; postgastrektomi, gastroenterostomi, otonom sinir sistemi
hastaliklar

Pediatrik anomaliler; prematiire, diabetik anne ¢ocugu, ketotik hipoglisemi, Zetterstrom
sendromu,

Enzim eksikligi hastaliklar;; Von Gierke sendromu, galaktozemi, akcaagaci surubu
hastaligo1, fruktoz intolerans nedenleri ile gelisebilir (Tietz Textbook Of Clinical
Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

3.3.1.9. Total Kolesterol:

Yontem: Enzimatik, kolorimetrik yontem (CHOD/PAP) [kolesterol oksidaz
(CHOD)]
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Kolesterol esterler enzimatik olarak kolesterol esteraz tarafindan kolesterol ve
serbest yag asitlerine hidrolize edilirler. Baslangigta mevcut olan dahil olmak iizere,
serbest kolesterol, kolesterol oksidaz tarafindan Kkolest-4-ene-3-one ve hidrojen perosite
oksitlenir. Hidrojen peroksit, 500nm’de kantite edilen bir kromofor (kinonimin boyasi)
olusturmak i¢in hidroksibenzoik asit (HBA) ve 4-aminoantipirin ile birlesir (Roeschlau ve
ark 1974).

Total kolestrol degerinin  yiiksekligi; ailesel hiperkolestrolemi, ailesel
disbetalipoproteinemi (tip 111), ailesel kombine hiperlipidemi, ailesel apo-B-100 defekti,
polijenik (sporadik) hiperkolesterolemi, koroner kalp hastaligi, obstruktif karaciger
hastalig1 sonras1 hiperkolesterolemi, primer biliyer siroz, nefrotik sendrom, kronik bobrek
yetmezligi, Cushing sendromu, tip 2 diyabet, hipotiroidizm, obezite, gebelik, baz1 glikojen
depolama hastaliklar1 gibi nedenlerdendir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And
Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

Total kolestrol degerinin diisiikliigii; hipo- a- lipoproteinemiler (Ornegin, Tangier
hastalig1), abetalipoproteinemi, hipobetalipoproteinemiler, hepatoselliiler nekroz, koti
huylu hastaliklar, hipertiroidizm, sindirim bozuklugu, beslenme bozuklugu, ciddi akut

enflamasyon nedeniyle gelisebilir.

3.3.1.10. HDL-Kolesterol:

Yontem: Enzimatik, kolorimetrik yontem (CHOD/PAP).

Yontem iki reaktifli bir formata sahiptir ve benzersiz bir deterjanin 6zelliklerine
baglidir. Bu yontem, kolesterol oksidazin (CO) non-HDL esterlestirilmemis kolesterol ile
reaksiyonunun hizlandirilmas1 ve HDL kolesteroliiniin 6zgiil bir deterjan yardimiyla secici
bir sekilde ¢oziindiiriilmesine dayanmaktadir. Ilk reaktifte, non-HDL esterlestirilmemis
kolesterol bir enzim reaksiyonuna maruz kalir ve olusan peroksit, renksiz bir iiriin ortaya
cikaracak tiiketilir. Ikinci reaktif, bir deterjan (HDL, kolestroliinii ¢dziindiirme yetenegine
sahiptir), kolesterol esteraz (CE) ve HDL kolesteroliiniin kantitatif belirlenmesi i¢in boya
verecek kromojenik baglayicidan olusur (Badimon ve ark 1990).

Bazi hastalik durumlart HDL’de sekonder artisa neden olabilir: primer safra sirozu,
kronik hepatit, alkolizm, diger kronik zehirlenmeler.

HDL degeri diisiikliigii, A-B- lipoproteineni, lipoprotein lipaz kofaktor (Apo C-II)

eksikligi, hipo-a-lipoproteineminin g¢esitli sekilleri, hipertrigliseridemi ¢esitli sekilleri.
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Kontrolsiiz seker hastaligi, prematiire koroner kalp hastaligi, hepatoseliiler bozukluklar,
kolestaz, nefrotik sendrom, kronik bobrek yetmezligi gibi hastaliklardan olabilir (Tietz
Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

3.3.1.11. Laktat Dehidrogenaz:

Yontem: Enzimatik-kolorimetrik yontem.

Laktat dehidrogenaz, hidrojen alicis1 olan NAD+ ‘y1 ara¢ olarak kullanarak
laktat’in piruvata oksidasyonunu NADH olusturmak i¢in meydana gelen reaksiyonu
katalize eden bir hidrojen transfer enzimidir. Absorbanstaki azalma 340 nm’de Ol¢iilerek
LDH aktivitesi tayin edilir (Bendz ve ark 1996).

LDH; megaloblastik ve pernisiydz anemi, yaygin karsinomatozisler, viral

hepatitler, sok, hipoksi ve siddetli hipertermi, siroz, ttkanma sariliklari, renal hastaliklarin
bir¢ok tipinde, kas-iskelet hastaliklari, neoplastik hastaliklar ve konjestif kalp hastaliklari
ile yiikselebilir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed.
Elsevier, Inc, 2018).
Klinik 6nemi: LDH aktivitesi viicuttaki ¢cok sayida hiicrede bulunur. En yiiksek aktivite,
kalp, karaciger, kas, bobrek, akciger ve kirmizi kan hiicrelerinde bulunur. Bundan dolay,
serum LDH aktivitesi birgok Klinik patolojilerde artar (Tietz Textbook Of Clinical
Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

3.3.1.12. Total Bilirubin:

Yontem: Diazonyum Tuzu-Kolorimetrik yontem.

Bilirubin 6l¢limiiniin geleneksel yontemleri, renkli bilesen azobilirubini olusturmak
icin bilirubinin bir diazo reaktifi ile reaksiyonunu temel almaktadir. Total (konjuge ve
konjuge olmayan) bilirubin, bir siirfaktanin varliginda azobilirubin olusturmak i¢in bir
diazo reaktifine baglanir. Diazo reaksiyonu, silirfaktanin bir ¢oziindiiriicii ajan olarak
eklenmesiyle hizlandirilir. Azobilirubine bagli olarak 548 nm’deki absorbans artisi
dogrudan total bilirubin konsantrasyonuyla orantilidir (Burtis ve Ashwood 1999).

Total Bilirubin; hepatoseliiler hasar (inflamatuvar, toksik, neoplastik), intrahepatik
ve ekstrahepatik safra yollar1 tikanmasi, hemolitik hastaliklar, yenidoganin fizyolojik
sariligl, Crigler-Najjar Sendromu, Gilbert hastaligi, Dubin-Johnson sendromu, fruktoz

intoleransi; anne siitli sariligi sendromu, hipotiroidizm ve yenidoganin ailesel gegici
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hiperbilirubinemi gibi nedenlerle yiikselir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And
Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

3.3.1.13. Direkt Bilirubin:

Yontem: Diazo reaksiyonu- Kolorimetrik yontem.

Bu yontemde, direkt (konjuge fraksiyonlar) bilirubin, stilfamik asit mevcudiyetinde
renkli azobilirubin bilesigini olusturacak sekilde bir diazonyum tuzuna baglanir.
Azobilirubine bagl olarak 548 nm‘deki absorbans artis1 direkt bilirubin konsantrasyonuyla

dogru orantilidir (Burtis ve Ashwood 1999).

3.3.1.14. Total Protein:

Yontem: Biiiret reaksiyonu.

En az iki peptid bagi igeren polipeptidler bitiret reaktifiyle reaksiyona girer. Alkali
¢ozeltide bakir iyonu, ortamda peptid baglar ile reaksiyona girer ve pembe rengi mor
bitire kompleksine c¢evirir. Sodyum-potasyum tartarat, bakir hidroksit (CuOH)
presipitasyonuna neden olur. Potasyum iodid ise bakirin oto rediiksiyonunu onler. Renk
yogunlugu direkt olarak protein konsantrasyonu ile iliskilidir. 552 nm’ de okuma yapihr

(Burtis ve Ashwood 1994).

Total protein degeri; poliklonal ya da monoklonal gammapatiler nedeniyle olusan
hiperimmunoplobulinemi ve akut faz yanit1 ile yiikselebilir.

Total protein degeri protein kaybina yol acan gastroenteropatiler, akut yaniklar ve
nefrotik sendrom ile diiger.

Proteinlerin sentezindeki azalma nedeniyle olusan disiisler: Agir karaciger
yetmezligi, kronik karaciger hastaligi, malabsorpsiyon sendromu, malniitrisyon ve
agammaglobulinemi iledir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular
Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

3.3.1.15. Trigliserit:
Yontem: Gliserol fosfat oksidaz (GPO).
Trigliseritler enzimatik olarak lipaz tarafindan yag asitlerine ve gliserole hidrolize

edilirler. Gliserol, gliserol kinazli (GK) adenozin trifosfat (ATP) tarafindan gliserol-3-
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fosfat ve adenozin difosfat (ADP) olusturmak igin fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat,
gliserol fosfat oksidaz (GPO) ile dihidroksiaseton fosfata (DAP) oksidize edilir ve hidrojen
peroksit iiretir. Peroksidaz ile katalize edilen bir renkli reaksiyonda, H,0,, kirmizi renkli
kinonimin boya olusturmak igin 4-aminoantipirin (4-AAP) ve 4-klorofenol (4-CP) ile
reaksiyona girer. Bu boyanin absorbansi drnekteki trigliserit varligiin konsantrasyonu ile
orantilidir (Fossati ve Prencipe 1982, Mcgowan ve ark 1983).

Obezite, glikoz tolerans bozuklugu, tip 2 diyabet, hiperiirisemi, viral hepatit,
alkolizm bilier siroz, eksta hepatik biliyer tikanma, nefrotik sendrom, kronik bdbrek
yetmezligi, Cushing sendrom, gebelik, enfeksiyon, enflamasyon, bazi glikojen depo
hastaliklari ve stres gibi nedenlerden dolayi trigliserit artig1 goriliir.

Trigiliserit degeri beslenme bozuklugu ve emilim bozuklugu ile diigebilir (Tietz

Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

3.3.1.16. Urik Asit:

Yontem: Urikaz. Enzimatik- kolorimetrik yontem

Ilk basamakta iirikaz ile katalizlenen bir reaksiyonla iirik asit okside edilir. Olusan
H202, N-etil-N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)-m-toluidin (TOQS) ve 4-AAP ile reaksiyona
girer ve POD ile kirmizi renkli kinonimin olusturur. 520 nm’de okuma yapilir (Burtis ve
ark 2006).

Urik asit degerinin yiiksekligi; gut, bobrek yetmezligi, 16semi, ¢oklu miyelom,
polisitemi, lenfoma, diger yaygin neoplazmalar, gebelik toksemisi, sedef, Lesch-Nyhan
sendromu, Down sendromu, polikistik bobrek hastaligi ve kronik kursun nefropatisi ile
olusabilir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed.
Elsevier, Inc, 2018).

Hiperlipidemiyle baglantili olarak, obezite, hipertansiyon, aterosikleroz, diabetes
mellitus, etanol tiiketimi, hipoparatiroidizm, akromegali, sarkoidoz ve karaciger hastalig
gibi nedenlerle artabilir.

Urik asit degerinin diisiikliigii; wilson hastaligi, Fanconi sendromu, baz
maligniteler (6rn; hodgkin hastalig1 ) ksantiiniiri, adenosin deaminaz, piirin ve niikleosit
fosforilaz eksiklikleri; disiik-piirinli diyet ile gelisebilir (Tietz Textbook Of Clinical
Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).
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3.3.1.17. Kalsiyum:

Yontem; Arsenazo Il1-Kolorimetrik Y ontem.

Kalsiyum degerinin yiikselmesi; primer ve tersiyer hiperparatiroidizm, kemik
katilimi olan malign hastaliklar (I6semi, memede metastatik karsinoma, akciger, bobrek,
multipl myeloma), kemik dahil olmayan malign hastaliklar, malign 6zofagus neoplazileri,
pankreas, mesane, karacigerde malign neoplazi, polisitemi vera, feokromositoma,
sarkoidozis, vitamin D intoksifikasyonu, siit alkali sendromu, immobilizasyon i¢eren Paget
hastalig1, tirotoksikoz, akromegali, akut tiibiiler nekrozun ditiretik fazi iledir (Jacobs ve ark
2001).

Kalsiyum degerinin diismesi; idiyopatik, cerrahi, konjenital hipoparatiroidizm,
psOddohipoparatiroidizm, vitamin D eksilligi, kronik bobrek yetmezligi, magnezyum
eksikligi, pankreatit, hiperfosfatemi, masif kan transfiizyonu, leprosi, 6n hipofiz
hipofonksiyonu, sistinozis, osteo malasi (ilerlemis hastalik), proksimal ve distal tiibiiler
bobrek hastaligi, alkolizm, hepatik siroz, hipooalbuminemi, neonatal prematurite, yetersiz
beslenme ile olusabilir (Tietz Textbook Of Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics.
6th ed. Elsevier, Inc, 2018).

3.3.1.18. Kreatinin:

Yontem; Kolomiretrik Jaffe.

Yontemin prensibi kreatininin kreatininaz enzimi ile yikilmasi1 ve daha sonra
kreatinaz ve sarkozin oksidaz enzimleriyle {iiretilen hidrojen peroksidin peroksidaz
varlifinda pargalanmasi sonucunda Trinder Reaksiyonu ile olusan rengin 540 nm’de
oOl¢iilmesine dayanmaktadir (Jaffe 1886).

Kreatinin degerinin yiikselmesi bobrek fonsksiyonlarinda bozulma, hem akut hem
kronik, herhangi bir nedenden (perfiizyon kusurlari, intrinsik bobrek hastaliklari, ve idrar
akisinda postrenal tikanma), aktif akromegali ve gigantizm, hipertiroidizm ile olusabilir.

Kreatinin degerinin diismesi, egzersiz (yasin ilerlemesi ya da kas kitlesinde azalma
nedeniyle, gebelik (6zellikle ilk ve ikinci trimestre) ile olusabilir. (Tietz Textbook Of
Clinical Chemistry And Molecular Diagnostics. 6th ed. Elsevier, Inc, 2018).
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3.4. Kullanilan Bilgisayar Program ve Istatistiksel Yontemler

Stirekli  degigkenlerin normal dagilima uygunlugunu incelemek istatistiksel
karsilastirma yapilmak istendiginde uygun testin se¢imi ic¢in en elzem gerekliliktir. Bu
caligmada siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu normale uygunluk testleri
arasindaki en giiclii testlerden biri olan Shapiro-Wilk Testi kullanilarak yapilmistir.
Normale uygunluk saglamayan degiskenlerin kutu grafikleri (Box plot) ¢izildi. Minimum
ve maksimum degerlerin disinda kalan gozlemler aykiri deger olarak degerlendirildi ve
calisma dis1 birakildi (Ovla ve Tasdelen 2012).

Siirekli degiskenler her bir grup i¢in normal dagilima uygunluk gostermediginde
parametrik olmayan testler kullanilir. iki bagimsiz grubun (cinsiyet gibi) herhangi bir
stirekli degisken acisindan istatistiksel karsilagtirmasi Mann-Whitney U testi ile
yapilmistir. Mann- Whitney U testi parametrik bir test olan Student t testinin karsiligidir.
Hesaplamasi siralama bazlidir (Ustiindag 2005).

MARS, dogrusal modeli genisleterek degiskenler arasindaki etkilesimleri ve dogrusal
olmama durumlarim1 iceren parametrik olmayan bir modelleme yontemidir. Bagimsiz
degiskeni etkileyebilecek yapisal faktorleri hesaba katarak, varsayimsal modeller {iretebilir.
Halk saglig1 gostergelerinin degerlendirilmesi i¢in bir ara¢ olarak Onerilmistir ve Kosta
Rika'da 5 yas alt1 ¢ocuklarin mortalitesi ile ilgili veri setlerinde uygulanmistir. Model
spline fonksiyonlarini baz alir. Bu fonksiyonlar veri tarafindan otomatik olarak belirlenir
ve parametrelerle iligkilendirilir. Bu yontem, yinelemeli yontem ile maksimum seviyedeki
etkilesimleri yakalama kabiliyetine sahiptir. Yas gruplart, MARS yontemi ile belirlenmistir
ve analizler SPV v8.2 programi kullanilarak yapilmistir. Kirilma noktalar1 yas gruplarinin
alt ve list degerlerini olusturmaktadir (Yu 2009).

Regresyon analizi bagimsiz degiskenin, bagimli degisken iizerindeki etkisini
gormemizi saglayan dogrusal bir modeldir. MARS analizi ile olusturulan yas gruplar
regresyon analizinde parametrelerin anlamliligina gore degerlendirilmistir ve anlamlilik
bulunmayan gruplar birlestirilerek yeni yas gruplart olusturulmustur (Deichmann ve ark
2002).

Referans aralik {i¢ farkli yontemle hesaplanir: Parametrik metod, nonparametrik
percentile metodu ve robust metodu. Robust metod gézlem sayis1 ¢ok kiigiik oldugunda

kullanilir. Bu uygulamada say1 yeterli oldugundan kullanilmamistir. Normallik varsayimi
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saglanmadiginda nonparametrik percentile metodu (NP), saglandiginda ise normal dagilimi
baz alan parametrik metod (P) kullanilmistir.
Referans araliklar MedCalc Statistical Software Version 12.7.7 (MedCalc Software

bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) Programi kullanilarak

gerceklestirilmistir.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05 olarak belirlenmistir. Analizler MedCalc Statistical
Software  Version 12.7.7 (MedCalc  Software bvba, Ostend, Belgium;

http://www.medcalc.org; 2013) Programi kullanilarak gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Normallik Incelemesi
Orneklerimize 6ncelikle normal dagilima uygunluk degerlendirilmesi i¢in Shapiro-

Wilk analizi uygulandi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1: Shapiro-Wilk Analizi

Istatistik Serbestlik Derecesi

Albumin
Alkalen Fosfataz
BUN

CK

Dbil

GGT

Glikoz

HDL
Kalsiyum
Kreatinin
LDH

ALT

AST

Thil
TotalKol
Total Protein
Trigliserid
Urik Asit

Parametrelerin tamami normal dagilima uymamaktadir (p<0,05).
Referans bireylerden elde edilen verilerin dagilimlarinin  gorsel olarak

incelenebilmesi i¢i her teste ait histogramlar olusturuldu (Sekil 4.1-4.5).
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Sekil 4.1: Referans Bireylerden Elde Edilen Verilerin Dagilimlarinin Histogramlari
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Sekil 4. 2: Referans Bireylerden Elde Edilen Verilerin Dagilimlarinin Histogramlari(devami)

45



Fraquensy

Frequeney

Frequency

Frequensy

=oo—]

aoo—]

=oo—]

=00

ALT

so.o

=oo—]

s=oo—]

aoo—]

=oo—]

AY

AST

soo—]

00—

=oo—]

zoo—]

1 o00—]

/1

Kreatinin

=o—]

b
1}
|

\

20_%
o W T
K= =

Sekil 4. 3: Referans Bireylerden Elde Edilen Verilerin Dagilimlarinin Histogramlari(devami)

TBil

'm.

46

7z




Frequeney

Frequeny

Frequeney

=0—]

“40—]

=o—]

=o—]

T
s0.0

1 s0—]

1 00—

=o—]

N
|

Total Kolestrol

=000 =2s50.0

1 oo—

=o—]

=o—]

20—

=o—]

T
=2s.,.00

T
=o,00

Trigliserit

T T
1==.00 1s0.00
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Sekil 4. 5 Referans Bireylerden Elde Edilen Verilerin Dagilimlarinin Histogramlari(devami)

4.2. Aykiri Deger Incelenmesi

Calismaya alinan her bir test icin sirasiyla ayni islemler yapildigindan yalniz

alblimin hastalart i¢in yapilan islemler 6rnek olarak verilmistir (Sekil 4.6). Cizelgede

alblimin i¢in hazirlanan veriler goriilmektedir. Aykir1 deger incelenmesinde Box-plot

grafikleri kullanildi (Ovla ve Tasdelen, 2012).
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Sol tarafta verilerin ham halinden elde edilen kutu grafigi, sag tarafta aykir
degerlerden armdirilmis verilerin kutu grafigi verildi. Ornegin albumin igin 3,0’1n altindaki

degerler ug deger olarak goriiliip, veriden ¢ikartilmistir (Cizelge 4.2).

4,0

3,0 474&421 72

2,54

Sekil 4. 6 Aykiri deger incelenmesinde Box-plot grafigi

Cizelge 4.2: Asir1 Uglar Atilmadan ve Atildiktan Sonra Parametrelerdeki Veri Sayilart

N N Yeni
Albumin 559 544
ALP 1099 1080
BUN 4747 4734
CK 439 422
DBIL 975 959
GGT 652 642
Glikoz 5743 5743
HDL 761 753
Kalsiyum 2958 2958
Kreatinin 7321 6982
LDH 686 679
ALT 8509 8501
AST 6067 5722
TBIL 618 582
Totalkol 2059 2057
Totalprotein 947 944
TRIG 1706 1706
Urik Asit 1848 1848
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Ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere gore 47,694 hastadan olusan

calismamizin 6rnek referans kitlesi 46,856 olarak hesaplanmistir.

4.3. Parametrelerin Dagilim

Tim parametrelerin veri sayisi, ortalama ve med degerleri Cizelge 4.3° de

gosterilmigtir.

Cizelge 4.3: Tiim Parametrelerin Veri Sayisi, Ortalama, Med Degerleri

N Ort. Std. Med. Min. Max.
Sapma

Albumin 544 4,0 0,3 4,0 3,0 4,4
ALP 1380 67,2 19,2 65,0 21,0 118,0
BUN 4734 11,7 3,4 11,3 5,0 20,8
CK 422 72 31 67 12 146
DBIL 959 0,2 0,0 0,2 0,1 0,3
GGT 642 16,7 7,02 15 4 35,5
Glikoz 5743 88,9 7,9 88,7 70,0 105,0
Hdl 753 34,1 4,2 35,0 22,1 40,0
Kalsiyum 2958 9,3 0,4 9,3 8,4 10,2
Kreatinin 6982 0,7 0,1 0,7 0,4 1,0
LDH 679 212,7 43,7 206,0 95,0 326,0
ALT 8501 19,4 5,0 19,0 6,0 32,8
AST 5722 12,9 3,1 13,0 6,0 18,4
TBIL 582 0,5 0,2 0,5 0,1 1,0
Totalkol 2057 180,3 35,2 180,3 84,7 250,0
Total protein 944 7,1 0,6 7,1 5,5 8,3
TRIiG 1706 92,20 29,28 89,81 20,98 149,90
Urik Asit 1848 4,6 1,2 4,5 2,0 7.2

4.4 Cinsiyete Gore Parametrelerin Karsilastirilmasi

Cinsiyete gore Total Protein disindaki parametrelerin dagilimlar1 agisindan

istatistiksel anlamh

farklilik  vardir (Mann-Whitney U p<0,05).

Referans aralik

hesaplanirken total proteinde cinsiyete gore ayrim yapilmayacaktir. Tiim Parametrelerin

Cinsiyete Gore Veri Sayisi, Ortalama, Med ve p Degeri Cizelge 4.4° de verilmistir.
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Cizelge 4.4:Tiim Parametrelerin Cinsiyete Gore Veri Sayisi, Ortalama, Med ve p Degeri

N Erkek N Kadin
Ort.+SS Ort.+SS
Med. (Min.-Maks.) Med. (Min.-Maks.)

Albumin 196 4,02+0,3 348 3,97+0,3

4,1 (3,2-4,4) 4 (3-4,4)
ALP 638 69,4+18,7 742 66,3+19,3

67 (32-118) 64 (21-118)
BUN 2501 12,3+3,2 2233 10,9+3,4

12 (5-20,8) 10,3 (5,1-20,8)
CK 147 89,8+30,6 275 63,2+27,2

89 (31-146) 57 (12-139)
DBIL 401 0,18+0,05 558 0,17+0,05

0,18 (0,1-0,3) 0,16 (0,1-0,3)
GGT 253 19,2+6,8 389 15,1+6,7

18 (6-35) 13 (4-35,5)
Glikoz 2702 89,2+8,1 3041 88,6+7,8

89,2 (70-105) 88,4 (70-105)
HDL 479 33,7+4,3 274 34,9+3,7

34,4 (22,1-40) 35,7 (22,3-39,9)
Kalsiyum 1374 9,3+0,4 1584 9,2+0,4

9,4 (8,4-10,2) 9,2 (8,4-10,2)
Kreatinin 3386 0,74+0,13 3596 0,64+0,1

0,76 (0,4-1) 0,64 (0,4-1)
LDH 290 220,4+45,6 389 206,7+41,3

214 (138-326) 204 (95-323)
ALT 3756 20,6+5,04 4745 18,4+4,8

20 (6-32,88) 17,9 (6-32,7)
AST 2092 13,2+3,1 3630 12,7+3,1

13 (6-18,4) 13 (6-18,4)
TBIL 244 0,53+0,2 338 0,45+0,2

0,53 (0,1-1) 0,42 (0,1-1)
Totalkol 895 176,9+36,7 1162 182,8+33,9

175,7 (84,7-249,8) 182,7 (88,9-250)
Total Protein 382 7,1+0,5 562 7,1+0,6

7,1 (5,8-8,3) 7,1 (5,5-8,3)
Trigliserid 665 96,8+29,5 1041 89,3+28,8

95,6 (35,4-149,9) 87,04 (20,9-149,7)
Urik Asit 738 5,2+1,1 1110 4,2+1,06

5.2 (2-7,2)

4,1 (2-7,2)
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4.5. Yas Gruplariin Belirlenmesi

Multivariate adaptive regression splines yontemi ile yas gruplar1 asagidaki gibi
belirlenmistir. Analiz, SPV v8.2 programi kullanilarak yapilmustir. Ornegin; asagidaki
grafige gore kirilma noktalar1 okunarak erkeklerde albumin yas gruplari belirlenebilir.

Buna gore yas gruplar1 0-14, 14-22, 22-100 olarak belirlenmistir (Sekil 4.7).

Comtribution

.0 2 0 40 0 6 70 80 %N A0
Albumin_Yag_Erkek

Sekil 4. 7 Erkek Albiimin Yag Gruplart ve Kirilma Noktalar1

4.6. MARS Analizi ile Edilen Yas Gruplar:
Multivariate adaptive regression splines yontemi ile yas gruplar Cizelge 4.5 de

gosterildigi gibi belirlenmistir.
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Cizelge 4.5: Mars Analizi ile Edilen Yas Gruplari

i . Alkalen Alkalen BUN BUN
Albumin
Erkek AII(baudTI:n Fosfataz Fosfataz Erkek Kadn
Erkek Kadin

CK CK DBIL DBIL GGT GGT
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin

Glikoz Glikoz HDL HDL Kalsiyum | Kalsiyum
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
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Cizelge 4.5: Mars Analizi ile Edilen Yas Gruplari(devami)

Kreatinin | Kreatinin LDH LDH ALT ALT
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin

AST AST TBIL TBIL TotalKol TotalKol
Erkek Kadin Erkek Kadmn Erkek Kadin

TRIG TRIG Urik Asit Urik Asit Total Protein
Erkek Kadin Erkek Kadin
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4.7 Regresyon Analizi Anlamliligina Gore Elde Edilen Yas Gruplar:

4.7.1 Albumin Kadin Yas Gruplan

Yas gruplarmmin belirlenmesinde MARS analizinden elden edilen yas gruplar
(Cizelge 4.5) regresyon analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik bulunmayan yas gruplari

birlestirildi ve yeni yas gruplar1 olusturuldu Anlamlilik bulunmayan gruplar birlestirilerek

Kadinlarda albumin i¢in yas gruplar1 0-42, 42-52, 52-90 olarak belirlenmistir.

Standardize Olmayan

Standardize

Katsayilar Katsayi
B Standart Beta
Hata
3,913 ,020 194,275 ,000
,145 ,031 ,250 4,672 ,000

Standardize

Olmayan

Standardize

Katsayilar Katsay!
B Standart Beta
Hata
3,981 ,016 244,019 ,000
-,103 ,063 -,090 -1,634 ,103

Standardize Olmayan | Standardize t Sig.
Katsayilar Katsayi
B Standart Beta

Hata
3,976 ,017 230,272 ,000
-,016 ,043 -,020 -,367 714

Sekil 4.8: Kadinlarda Albumin i¢in Yas Gruplarn

Yeniden olusturulan yas gruplar1 Cizelge 4.6 *da verilmistir.
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Cizelge 4.6: Regresyon Analizi ile Degerlendirilip Yeniden Olusturulan Yas Gruplari
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Cizelge 4.6: Regresyon Analizi ile Degerlendirilip Yeniden Olusturulan Yas Gruplari (devami)

4.8. Referans Arahk

AST AST TBIL TBIL TotalKol TotalKol
Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin
0-95 0-10 0-18 0-12 0-5 0-42

10-105 18-22 12-90 5-15 42-90
22-90 15-40
40-90
TRIG TRIG | Urik Asit Urik Asit Total
Erkek Kadin Erkek Kadmn Protein
0-42 0-84 0-8 0-90 0-5
42-90 8-18 9-95
18-95

Referans araliklar MedCalc Statistical Software Version 12.7.7 (MedCalc Software

bvba, Ostend, Belgium;

gergeklestirilmistir.

http://www.medcalc.org;

2013) Programi

kullanilarak

Normallik varsayimi saglanmadiginda nonparametrik percentile metodu (NP),

saglandiginda ise normal dagilimi baz alan parametrik metod (P) kullanilmistir (Cizelge

4.7)
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Cizelge 4.7: Elde Edilen Referans Aralik

Yas Arahgi N Ref. Aralik Yontem
Albumin Erkek 0-100 196 3,4-4,4 NP
Albumin Kadin 0-42 139 3,55-4,4 NP
42-52 71 3,38-4,5 P
52-90 138 3,3-4,4 NP
Total Protein 0-5 34 59-7,5 P
5-95 725 5,9-8,2 NP
Glikoz Erkek 0-8 275 71,5-102,9 NP
8-101 2427 73,3-103,7 NP
Glikoz Kadin 0-5 155 72,03-100,4 NP
5-10 173 71,4-101,3 P
10-30 1238 73,2-102,7 NP
30-70 1339 74,8-103,8 NP
70-101 136 77,8-107,6 P
BUN Erkek 0-4 107 3,47-15,9 NP
4-14 287 6,32-17,2 NP
14-20 266 6,5-18,59 NP
20-98 1841 7,2-19,6 NP
BUN Kadin 0-4 114 5,2-15,7 NP
4-12 240 5,7-15,6 NP
12-33 750 5,5-16,4 NP
33-35 79 5,3-18,6 NP
35-49 347 5,8-18,3 NP
49-52 124 6,1-19 NP
52-54 93 6,5-18,6 P
54-72 388 8-20,2 NP
72-96 98 8,1-21,1 P
Kreatinin Erkek 0-20 904 0,41-0,86 NP
20-90 2482 0,60-0,96 NP
Kreatinin Kadin 0-102 3596 0,44-0,83 NP
Urik Asit Erkek 0-8 27 2-5,4 P
8-18 59 2,02-6,7 P
18-95 652 3,1-7,1 NP
Urik Asit Kadin 0-5 26 1,7-4,8 P
5-95 1084 2,5-6,6 NP
Alkalen Fosfataz Erkek 5-18 22 69,8-131,3 P
18-22 44 34,3-120,6 P
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Cizelge 4.7: Elde Edilen Referans Aralik (devami)

22-30 100 29,02-108,2 P
Yas Arahg: N Ref. Aralik Yontem
30-96 472 39-111 NP
Alkalen Fosfataz Kadin 2-103 742 34,57-109 NP
ALT Erkek 0-16 477 14-32 NP
16-38 1749 13-31 NP
38-95 1530 11-31 NP
ALT Kadin 0-12 302 17-32 NP
12-20 566 12-28,8 NP
20-40 1798 11-27 NP
40-102 2079 11-29 NP
AST Erkek 0-95 2092 7-18 NP
AST Kadin 0-10 316 7,9-18 NP
10-105 3314 7-18 NP
GGT Erkek 0-10 25 6-24 NP
10-91 228 10-34 NP
GGT Kadn 0-18 38 5-34 NP
18-89 351 7-33 NP
TBIL Erkek 0-18 36 0,03-0,8 P
18-22 20 0,28-1,01 P
22-90 188 0,25-0,96 NP
TBIL Kadin 0-12 30 0,13-0,87 NP
12-90 308 0,19-0,88 NP
DBIL Erkek 0-90 401 0,1-0,3 NP
DBIiLKadin 0-90 558 0,1-0,3 NP
Total Kolesterol Erkek 0-5 23 82,1-184,2 P
5-15 47 105,2-184,4 P
15-40 484 99,1-237,03 NP
40-90 341 133,8-256,6 NP
Total Kolesterol Kadin 0-42 776 115,7-239,8 NP
42-90 386 138,7-248,1 NP
HDL- K Erkek 0-90 479 24,1-39,7 NP
HDL -K Kadin 0-90 274 25,6-39,7 NP
Ca Erkek 0-8 180 8,6-10,1 NP
8-25 408 8,6-10,2 NP
25-30 157 8,6-10,1 NP
30-102 629 8,5-10,0 NP
Ca Kadin 0-20 308 8,5-10,2 NP
20-104 1276 8,4-10,0 NP
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Cizelge 4.7: Elde Edilen Referans Aralik (devami)

TRIG Erkek

TRIiG Kadin

CK Erkek

CK Kadin

LDH Erkek

LDH Kadin
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5. TARTISMA

Klinik laboratuvarlarda yapilan testler; hastaliklarin tanisinda ve tedavi seklinin
seciminde, kisilerin hastalikla iligkili durumunun degerlendirilmesinde, kullanilacak ilacin
dozunda ve bazi durumlarda cerrahi islemlere karar asamasinda géz 6niinde bulundurulur
(Aslan 2010).

Beslenme aligkanliklarindaki farkliliklar, bolgeler arasi farkliliklar, etnik kokende
ki farkliliklar, irk, yas ve cinsiyet gibi bir¢ok faktdrden dolayr referans degerler
etkilenebilir. Bu yiizden test sonuglarinin dogru ve giivenilir referans araliklariyla birlikte
sunulmasi ¢ok 6nemlidir (Cayc1 ve ark 2015). Laboratuvarlarin kendi referans araliklarin
hesaplamalar1 gerektigi belirtilse de c¢ok az laboratuvar kendi referans araliklarini
olusturmaktadir (Giingéren 2008).

Bolgemiz cesitli uygarliklara sahip oldugu i¢in Tiirkiye’ye oOrnek bir bolgedir. Eti-
Tiirkli yogunlugunun bolgemizde Tiirkiye popiilasyon ortalamasinin ¢ok iizerinde olmasi,
insanlarin beslenme aligkanliklarinin ve sosyoekonomik kiiltiiriiniin diger bolgelere gore
farkli olmasi, hastanemizde kullanilan cihazlar ve bu cihazlar i¢in kullanilan kitlerin
laboratuvar sonuglarin1 etkileyebilecegi farkli bir referans araligi olabilme ihtimalini
diistindiirmektedir. Genellikle laboratuvarlada kit prospektiislerinde bulunan degerler
referans aralik olarak kullanilir. Oysaki her test kitinin i¢erisinde bulunan prospektiiste her
laboratuvarin kendi referans degerlerini saptamasi gerektigi belirtilir. Ayrica CLSI ve
IFCC referans aralik hesaplanmasinda C28 seri dokiimanlarin standardize etmis ve her
laboratuvarin kendi referans araligini belirlemesi i¢in 6nerilerde bulunmustur (CLSI 2008
). Bu yeni dokiiman (C28-A3), her laboratuvarin baska yerlerde kurulan referans
araliklarimi transfer ve denetleme ile kabul edip benimsemesine olanak saglar. Ayrica,
robust metot gibi alternatif istatistiksel yaklagimlar, daha az sayida referans birey ile
referans araliklarinin kurulmasinit miimkiin kilar. Bu nedenle bizim ¢alismamizda analiz
oncesi diglama kriterleri ve preanalitik faktorler gliniimiizde referans aralik ¢aligmalarina
ana rehber olan CLSI tarafindan yayilanan C28-A3 standartlarina gore belirlendi.

Klinik kimyada temel basvuru kaynaklarindan olan "TIETZ TEXTBOOK of
CLINICAL CHEMISTRY" kitabinda kullanilan referans araliklar1 diinyada en yaygin
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rehber alinanlardandir. Biz de tezimizin tartigmasinda bu kitabin onerdigi referans
araliklar1 kiyas olarak kullandik. Tezimizde adi "TIETZ" olarak gegmektedir.

Ulkemizde direkt ve indirekt yontemleri kapsayan degisik calismalar mevcuttur
(Polat 2014, Orkmez 2013, Kalafat 2008). Bizim calismamiz ise klinik kimya testler
acisindan bolgemizde yapilan ilk referans aralik ¢calismasidir.

Bu calismada Mustafa Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda 01.01.2015 ve 31.12.2016 tarihleri arasinda
(2 yil) sadece bir kez poliklinige basvuran hastalarin hastane veri bankasi bilgileri
kullanilarak; saglikli bireylerin 18 farkli kan biyokimya testlerinin sonug¢larinin referans
araliklart belirlendi ve hem iiretici firma tarafindan tanimlanan hem de Tietz’deki referans
araliklar ile karsilastirildi.

Referans degerleri indirekt yontemle belirlemek icin, 01.01.2015 ve 31.12.2016
tarihleri arasinda (2 yil) sadece bir kez poliklinige bagvuran ve herhangi bir sistemik
hastaligi olmayan hastalarin hastane veri bankasi bilgileri kullanilarak verileri alindi ve
asagida belirtildigi gibi belli kriterler uygulanarak filtre edildi. Yapilan bu analizde
toplamda 184,147 poliklinik hastasina ait yaklasik 612,500 adet test sonucu isleme alind1.
Hastane Bilgi Yonetim ve Otomasyon (HBYS) kayitlari {izerinden elde edilip bu sonuglar
filtre edildikten sonra 47,694 hasta verisi calismaya dahil edildi. Bunlardan 18,459
erkeklere ait sonug sayisi, 22,142 kadinlara ait sonug sayisidir. Bu test sonuglar1 goz, kulak
burun bogaz, ortopedi, ndroloji, dermatoloji, ndroloji ile fizik tedavi ve rehabilitasyon,
genel cerrahi, endokrinoloji, enfeksiyon hastaliklari, pediyatri, dahiliye, nefroloji,
gastroenteroloji polikliniklerinde ayakta tedavi goren hastalara ait sonuglardir. Yatan
hastalarin verileri, onkoloji servisi ve poliklinigi, acil poliklinik, yogun bakim, hematoloji
verileri degerlendirmeye alinmamustir.

Calismamizda stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu normale uygunluk
testleri arasindaki en giiclii testlerden biri olan Shapiro- Wilk Testi kullanilarak yapilmistir.
Normale uygunluk saglamayan degiskenlerin yani aykir1 degerlerin kutu grafikleri Box
plot yontemi ile ¢izildi (Sekil 4.6). Minimum ve maksimum degerlerin diginda kalan
gozlemler aykir1 deger olarak degerlendirildi ve ¢alisma dis1 birakildi. Aykiri(ug)
degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere gore 47.694 (Cizelge 4.2) denekten
olusan calismamizin O0rnek referans kitlesi 46.856 denek olarak hesaplanmistir. Aykir

degerler uzaklastirildiktan sonra parametrelerin dagilimi gizelge 4.2° de gosterilmistir.
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Tiim parametrelerin veri sayisi, ortalama, med, £ SD degerleri Cizelge 4.3° de
gosterilmistir. 1ki bagimsiz grubun (cinsiyet gibi) istatistiksel karsilastirmasi Mann-
Whitney U testi ile yapilmustir. Cinsiyete gore parametrelerin karsilastirilmasi Cizelge 4.4’
de gosterilmistir. Cinsiyete gore Total Protein disindaki parametrelerin  dagilimlari
acisindan istatistiksel anlamli farklilik vardir (Mann-Whitney U p<0,05). Referans aralik
hesaplanirken total proteinde cinsiyete gore ayrim yapilmamistir (Cizelge 4.4). Biz
cinsiyete gore referans aralik hesaplanmasinda her parametrede anlamli fark bulurken,
TIETZ ‘de Albiimin, BUN, DBIL, TBIL, Glikoz, Kalsiyum, LDH, Urik Asit
parametrelerinde cinsiyete gore ayrim yoktur.

Yas gruplart MARS yontemi ile belirlenmistir Analiz, SPV v8.2 programi
kullanilarak yapilmisti. MARS analizi ile edilen yas gruplari Cizelge 4.6° da
gosterilmistir. Yas gruplarmin belirlenmesinde MARS analizinden elden edilen veriler
regresyon analizi ile degerlendirildi. Anlamlilik bulunmayan yas gruplari birlestirildi ve
yeniden olusturulan yas gruplar1 Cizelge 4.6’ daki gibi degerlendirildi.

Referans araliklar MedCalc Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc Software
bvba, Ostend, Belgium; http:/www.medcalc.org; 2013) Programi kullanilarak
gerceklestirildi. Normallik varsayimi saglanmadiginda nonparametrik percentile metodu
(NP), saglandiginda ise normal dagilimi baz alan parametrik metod (P) kullanilmistir. Elde
edilen referans araliklar Cizelge 4.7’ de gosterilmistir.

Aragtirmacilar teknolojinin gelismesi ile referans araliklarii nasil daha kolay
hesaplayacaklarini bulmaya ¢alismislar. Ozellikle hastane verilerinin dijital olarak hasta
bilgi sisteminden kayit edilmeye baslamasindan bu yana ellerindeki bu hasta verileri ile
neler yapilabilecegi diisiiniilmiistiir. Ik olarak Ferré-Masferrer ve ark.nmn (1999)
yayinladiklar1 bir makalede skewness ve kurtosis’e bagli ¢ok karisik ve genis dagilimlar
ortaya ¢ikmadigi durumlarda, hasta verilerinin belirli kisitlamalar ile referans aralig:
belirlemesinde kullanilabilecegini géstermiglerdir. 1995 yilinda kendi laboratuvarlarinda
tetkikleri yapilan 20-45 yas aras1 kadin hastanin 5578’inde rutin testlerinden bazilariin
indirekt metotla referans araliklari hesaplanmistir. Bu ¢alismada yatan ve ayaktan hasta
ayirimi yapilmadig: gibi ¢aligmaya alinan hastalarin sadece ilk sonuglar1 calismaya dahil
edilmistir.

Grossi ve ark. (2005) yayinladiklar1 makalede 1997 - 1999 yillar1 arasindaki 3 yillik

stirede laboratuvarlarina bagvuran 197,350 hastanin 23 farkli biyokimyasal testinin referans
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araliklarini yine ayni yontemle hesaplamiglardir. Ancak 3 yillik periodda sadece bir kez
basvuranlar1 ¢alismaya dahil ettiklerinden bu say1 61.246 kisiye diigmiistiir. Bu ¢alismada
da yatan ve ayaktan hasta ayirimi yapilmamistir. Calisma grubu 0-90 yas arasinda
olusturulmus, alt gruplara ayirma yapilmamistir. Ancak her test i¢in belirlenen yas
gruplarinda referans araliklari hesaplanmistir. Her test ve cinsiyet i¢in en az 7058 en ¢ok
49146 veri kullanilmistir.

Ulkemizde de benzer calismalar 2000 yilindan beri yapilmaya baslanmistir.
Balci’nin (2006) yaptig1 calismada olusturulan gruplar Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarina 01.06.2005 ile 30.09.2005 tarihleri
arasinda 3 aylik siirede ayaktan bagvuran hastalarin bulgulari ile olusturmuslardir. Hasta
secimi yaparken ayni kisiye ait yinelenmis ve yatan hastalar, acil, hemodiyaliz, organ
nakli, gebe poliklinigi ve diyabet iinitesinde takip edilen hastalar1 calismaya dahil
edilmemistir. 15805 veri ile calisilmig, 3-12 yas grubu i¢in cinsiyet ayrimi yapilmamis,
diger yas gruplari ise kadin ve erkek olarak ayrilmistir. Bu gruplar 13-24, 25-44, 45-64, ve
65 ve dUstlii olarak ayrilmis ve toplam 18 adet biyokimya testinin referans araligi
hesaplanmustir.

Enli (2001) ise “Denizli'de Yasayan 18-40 Yas Arasi Bireylerde Farkli Yontemlerle
Referans Araliklarinin  Saptanmasi” adli ¢aligmasinda direkt ve indirekt metodu
kargilastirmis ve hastane verilerinin bazi 6zel sartlar yerine getirildiginde referans
araliklarinin belirlenmesinde kullanilabilecegi yorumunu yapmustir.

[lgdl ve Aslan (2006) Bursa Ili’nde 40 biyokimyasal parametrenin indirekt
yontemle referans araligini hesaplamiglardir. Yas grubu olarak 18-45 yas aralifim
secmisler, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda 2004-
2005 yillar1 arasinda bagvuran hastalardan 148.453 kisinin sonuglarini incelemislerdir.
Dislama kriteri olarak onkoloji, endokrinoloji, hepatoloji ve nefroloji {initelerine bagvuran
hastalar elimine edilmistir. Ayrica bir yillik donemde son alt1 ay i¢inde bir kez bagvuran
hastalari ¢alismaya dahil etmiglerdir.

Polat (2014); direkt ve indirekt yontemler kullanilarak saglikli bireylerde 27 klinik
kimya testinin referans araliklarini belirlemistir. Bizim ¢alismamiz ise klinik kimya testler
acisindan bolgemizde yapilan ilk referans aralik calismasidir.

Ozarda ve arkadaslari’nin yaptigi Tiirkiyede kullamlan yaygin biyokimyasal

analitlerin referans araligi arastirmasi g¢aligmasinda Kreatinin, Tbil, GGT, CK, ALP,
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AST(kadin), ALT (kadin), ve UA erkek i¢in referans araliklarinin {ist sinirlarinda orta ve
belirgin farkliliklar bulmuslardir (Ozarda ve ark 2014).

Bizim calismamizda albumin (ALB) ’i MARS analizi ile alt gruplara boliindi ve
regresyon analizi uygulandi. Uretici firma tarafindan kullanilan referans araliginda cinsiyet
ayrimi yapilmaksizin yas araligi da 0-1 yas, 1-14 yas, 14-100 yas olarak belirtilmistir.
TIETZ de aym sekilde cinsiyet ayrimi1 yapilmamis ve yas aralign 0-4-giin, 4giin-14 yas, 60-
90 yas, 90 yas ve lizeri olmak {izere 4 grupta referans araliklar belirtilmistir.  Bizim
buldugumuz yas araliklar1 ise erkekte 0-100 yas ve kadinda 0-42,42-52, 52-90 olarak
belirlenmis ve cinsiyete gore de kadin erkek arasinda istatistiksel olarak anlamlilik
bulunmustur. Albiiminde 0zellikle orta ve ileri yaslarda degerler {iretici firmanin
degerlerinden daha diisiik, TIETZ ile kiyaslandiginda daha yiiksek ¢ikmistir. Tietz ve
iiretici firma degerlerinde aralik genisken bizim referans araliklarimizin daha dar sinirlarda
bulundugu gorilmistiir. (Cizelge 5.1-5.2).

Ulkemizde yapilan Kalafat (2008)’m calismasinda da albumin referans aralig
cinsiyete gore belirlenmis ancak referans araliklarimiz ve yas grublamamiz farkhidir.
Yildiz Balci ve ark (2006) Istanbul da yaptig1 tez calismasinda ise 65 yasina kadar

cinsiyet farki saptamamis ve tiim yas gruplarinda bizim referans limitlerimiz daha

disuktiir.
Cizelge 5.1: Erkek Cinsiyette Albiimin Referans Degerleri ve Yag Araliklart
REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS | ORNEK (g/dL) (g/dL) (g/dL)
ARALIGI | SAYISI U i i 0
AT 1 STl vontem| YA | AT | | UsT YAS. ALT Ust
Limit Limit ARALIGI | LimiT LMIiT | ARALIGI | LMIT | - | LMmiT
0-1yas 3.8 - 54 0-4giin 2,8 - 4,4
4giin-14yas| 3,8 - 54
ALBUMIN
(g/dL) 0-100 196 34 |-| 44 NP 1-14yas 38 | -| 54
p=0.044
60- 90 yas 3,2 - 4,6
14-100yas [ 3,5 - 5 90 - iistii 2,9 - 45
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Cizelge 5.2: Kadin Cinsiyette Albimin Referans Degerleri ve Yas Araliklar1

REFERANS ARALIGI URETICI FIRMA TIETZ
YAS | ORNEK (g/dL) (g/d) (g/dl)
ARALIG | SAYISI | ALT ust VONTEM YAS | AT UsT | YAS | AT ust
Limit LimiT ARALIGI | LiMiT LMIT | ARAUGI | LimiT LimiT
0-42 3,55 44 Olyas | 38 54 | 0-dgin | 28 44
4giin-14yas| 38 54
ALBUMIN
(g/dL) 0-52| 4 | 3% 45 | NP | Lddyas | 38 54
p=0.044
60-90yas | 32 46
52-90 33 44 14-100yas [ 35 5 | 90-isti | 29 45

Total Protein parametresinde cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmadi. Uretici firmada cinsiyet ve yas ayrimi1 yapmamustir. Tietz ise cinsiyet ayrimi
yapmadan 11 farkli yag grubunda total protein degeri belirtmistir.

Glikoz testinde; hem cinsiyet hem yaglar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilar bulundu. Buldugumuz degerler Tietz ile karsilastirildiginda yetigkin yaglarda {ist
limit daha diisiik degerlerde bulundu. Uretici firmanin belirtmis oldugu degerler ile bizim

degerlerimiz kiyaslandiginda ise calismamizda alt ve st limitler daha yiiksek deger

bulundu (Cizelge 5.3-5.4).
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Glikoz analitinde, Balct (2006) ve Kalafat (2008)'in calismalarinda alt limitler
bizim ¢alismamizdan disiik, iist limitler daha yliksek ve referans aralik daha genistir.

Polat (2014) ise Glikoz degerlerinde cinsiyetler arasi fark bulamamustir.

Cizelge 5.3: Erkek Cinsiyette Glikoz Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI| o 7 OST | o \red YAS | ALT st YAS ALT UsT
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LiIMIT | ARALIGI LimiT LimiT
0-1giin | 40 |-| 60 KORDON 45 | - 90
0-8yas | 275 72 | -| 103
PREMATURE | 20 | - 60
1-28giin| 50 |-| 80
NEONATAL | 30 |- 60
GLU
(mg/dL) NP
p=0,002
YENIDOGAN
. 40 |- 60
1giin
1-18yas| 60 | -| 100
>1 giin 50 - 80
8-101yas | 2427 | 74 104 COCUK 60 |- 100
YETiSKiN 74 | - 106
18-100
70 | -| 100
yas
60-64 yas 82 - 115
>90 yas 75 - 121
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Cizelge 5.4: Kadin Cinsiyette Glikoz Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI| 5 7 OST | o rEm ALT st YAS ALT UsT
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LiIMIT | ARALIGI LimiT LimiT
0-5yas | 155 72 100 P 0-1giin | 40 |-| 60 KORDON 45 90
PREMATURE | 20 60
5-10yas | 173 71 101 NP
1-28giin| 50 |-| 80
NEONATAL | 30 60
GLU
(mg/dL) 10-30vyas | 1238 | 73 103 NP
p=0,002 YENIDOGAN
. 40 60
1giin
1-18yas| 60 | -| 100
>1 giin 50 80
30-70yas | 1339 | 75 104 NP GOCUK 60 100
YETiSKiN 74 106
18-100 70 | -1 100
60-64 yas 82 115
70-101yas| 136 | 78 108 P
>90 yas 75 121
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BUN i¢in cinsiyetler arasinda c¢aligmamizda istatistiksel olarak anlamli fark
gdzlemlendi (p<0,001). Uretici firma BUN referans araliklarini cinsiyete ve yasa gore
sunarken, TIETZ sadece yas gruplarina gore ayirip sunmustur. Bizde ise, BUN testi i¢in
erkek cinsiyette 4 farkl alt yas grubu ve kadin cinsiyette 9 farkl alt yas grubu bulundu.
BUN testi i¢in elde ettigimiz sonuglari, iiretici firmanin sunmus oldugu referans araliklari
ile karsilastirdigimizda, 50 yas ve iizeri kadinlarda hem {iist hem alt referans limit
degerleri diisiik bulundu. 60 yas iistii kadinlarda buldugumuz referans aralik degerleri ise
yas ile baglantili ve orantili olarak yilikselmisti. Kadin cinsiyette 50 yas altinda
buldugumuz degerler iiretici firma degerlerine oranla daha diisiik ¢ikmistir (Cizelge 5.5-
5.6). Bolgemiz calismalarindan Kalafat (2008)’1mn Mersin ¢alismasinda BUN referans
araliklarinda cinsiyetler arasi bir fark gézlenmemistir. Ancak 60 yas ve sonrasinda yasla
orantil1 olarak degerler ylikselmistir. Bizde ise iretici firma BUN referans araliklarini
cinsiyete ve yasa gore sunarken, TIETZ sadece yas gruplarina gore ayirip sunmustur,
BUN testi i¢in erkek cinsiyette 4 farkli alt yas grubu ve kadin cinsiyette 9 farkli alt yas
grubu bulundu. Erzurum da yapilan Polat (2014)’in ¢alismasinda ise BUN testi i¢in

cinsiyetler arasinda istatistiki agidan anlamli bir fark vardir.

Cizelge 5.5: Erkek Cinsiyette BUN Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS | ORNEK mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI ALT UsT YENTEM YAS ALT OsT YAS ALT osT
LimiT LimiT ARALIGI LimiT Limit ARALIGI LimiT LimiT
KORDON 21 - 40
0-4yas 107 3,47 | - 15,9
PREMATURE
3 25
1HAFTA
0-50 yas 8,9 - 21
<lyas 4 - 19,
4-14yas | 287 632 | - 17,2
BUN BEBEK-COCUK 5 - 18
(mg/dL) NP
D<0.0
P<0.001 18-60 yas 6 - 20
14-20yas| 266 6,5 - | 1859
50-100 yas 8,4 - 25,7
60-90 yas 8|- 23|
20-98 yas 1841 7,2|- 19,6
>90 10]- 31
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Cizelge 5.6: Kadin cinsiyette BUN referans degerleri ve yas araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS | ORNEK mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI | ALT Ust VONTEM YAS ALT Ust YAS ALT Ust
Limit LimiT ARALIGI | LimiT LiMIT | ARALIGI Limit Limit
0-4yas 114 52 15,7 KORDON 21 40
PREMATURE
4-12yas 240 57 15,6 3 25
1HAFTA
0-50 yas 7 - | 187
12-33 yas 750 5,5 16,4 <lyas 4 19
NP
33-35yas 79 53 18,6 BEBEK-COCUK 5 18
P<0,001
(mg/dL)
p<0,01 35-49 yas 347 58 18,3 18-60 yas 6 20
49-52 yas 124 6,1 19
60-90 yas 8 23
50-100 yag 9,8 - 20,1
52-54yas 93 6,5 86| P
54-72 yasg 388 8 20,2 NP
>90 10 31
72-96yas| 98 8,1 21,1 P
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Calismamizda, kreatinin parametresinde cinsiyetler arasi anlamli fark bulundu.
TIETZ de 18 yas ve sonrasinda cinsiyet ayrimi yapildig1 goriilmektedir. Erkek cinsiyette
yas aralig1 iki alt grup olarak kadin cinsiyette ise tek yas grubu olarak bulundu. TIETZ yas
grubunu kordon, yeni dogan, bebek, cocuk, eriskin olarak siniflandirmaktadir. Uretici
firma ise tek yas grubu vermistir. Hem iiretici firma hem de TIETZ tarafindan sunulan
referans aralik degerlerinde erkek cinsiyette belirtilen referans aralik degerleri kadin
cinsiyetin degerlerinden yiiksek bulunmasina ragmen, biz 0-20 yas araliginda ki erkeklerde
kadinlarin degerlerine oranla referans aralik degerlerini daha diisiik bulduk. Geri kalan yas
gruplarinda erkek cinsiyet referans aralik degerlerinin hem alt hem tist limitleri kadinlardan
yiiksek bulundu (Cizelge 5.7-5.8).

Kreatinin parametresinde calismamizda cinsiyetler arast anlamli fark bulundu.
Erkek cinsiyette yas araligi 2 alt grup olarak kadin cinsiyette ise tek yas grubu olarak
degerlendirildi. Kalafat ve ark (2008)’nin ¢alismas1 erkek ve kadin cinsiyette 4 alt yas
grubu bulmus ve referans aralik daha genistir. Enli ve ark.(2003) Denizli’de yaptig
calisgmada kadin alt ve st limitleri 0,6-1,1 (mg/dL) bulmustur. Bu degerler bizim

calismamizdaki kadin referans limitlerinden daha yiiksektir.

Cizelge 5.7: Erkek Cinsiyette Kreatinin Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
vAS BRNEK mg/dL) (mg/dL; (mg/dL
ARALIGI SAYISI ALT OsT YONTEM YAS ALT OsT YAS ALT OsT
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LimiT ARALIGI LimiT LimiT
KORDON 0,6 - 1,2
YENi DOGAN o3 1
1-4 giin ” -
0-20 yas 204 0,41 - 0,86 BEBEK 0,2 - 0,4
cocuk 0,3 - 0,7
KREA .
(mg/dL) NP 0-100 yas | 0,72 - 1,25 ERIiSKiN 0,5 1
p<0,001
18-60 yas 0,9 - 1,3
60-90 yas 0,8 - 1,3
20-90 yas 2482 0,6 - 0,96
>90 yas 1 - 1,7
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Cizelge 5.8: Kadmn Cinsiyette Kreatinin Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI

URETICi FIRMA

TIETZ

YAS ORNEK mg/dL) (mg/dL (mg/dL
ARALIGI SAYISI ALT UsT YONTEM YAS ALT UsT YAS ALT UsT
Limit LimiT ARALIGI | LimiT LimiT ARALIGI LimiT LimiT
KORDON 0,6 1,2
YENi DOGAN 03 1
1-4 giin ”
BEBEK 0,2 0,4
COCUK 0,3 0,7
KREA S
(mg/dL) 0-102yas | 3596 0,44 0,83 NP 0-100yas | 0,72 1,25 ERISKIN 0,5 1
p<0,001
18-60 yas 0,9 1,3
60-90 yas 0,8 1,3
>90 yas 1 1,7

Urik asite ait referans araliklarinda, iki cinsiyette de yasla orantili olarak anlamli

artig tespit ettik. Uretici firmanin degerlerine oranla kadin cinsiyetinde ilerleyen yaslarda

bizim buldugumuz degerler daha yiiksek ¢ikt1 (Cizelge 5.9 -5.10).

Urik asite ait referans araliklarinda, iki cinsiyette de yasla orantili olarak anlamli

artis bulundu. Polat (2014) ‘in calismasinda erkeklerde iirik asit referans degeri bizim

calismamizdan daha yiiksek bulunmustur. Kadinlarda ise bizim 0-5 yas araligimiz daha

diisiiktii 5 yas iistii benzer bulundu. Ozarda ve ark. (2004)’nmn buldugu kadin referans

aralik bizim referans araligimiza gore daha dar smnirlar icerisinde bulunurken erkek

referans aralig1 benzerdir.
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Cizelge 5.9: Erkek Cinsiyette Urik Asit Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS  |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI [SAYISI| ALT st GNTEM YAS | ALT UsT YAS ALT Ust
LimiT LimiT ARALIGI | LiMIT LiMIT | ARALIGI | LiMIT LimiT
6-8yas | 27 2 54 P
COCUK 2 5,5
URIK ASIT 0-100
(mg/dL) | 8-18yas | 59 | 2,02 67 | P yas 3,5 7.2
p<0,001
ERKEK 3,5 7,2
18-95yas | 652 | 3,1 71 | NP
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Cizelge 5.10: Kadin Cinsiyette Urik Asit Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI |SAYISI| ALT UsT N ONTEM YAS ALT UsT YAS ALT UsT
Limit | ~ | LimiT ARALIGI | LimiT LiMiT | ARALIGI |LiMIiT| | LimiT
0-5 yas 26 1,7 |-| 48 P COCUK 2 5,5
URIK ASIT
0-100
(mg/dL) a 2,6 6
p<0,001 vas
5-95yas | 1084 | 2,5 |-| 6,6 NP KADIN 2,6 7,2

Alkalen fosfataz (ALP), MARS analizi ile alt gruplara boliindii ve regresyon

analizi uyguland1. Uretici firmanin sundugu limitler, bizim buldugumuz referans araliklari

ile kiyaslandiginda, firma tarafindan sunulmus referans araliklarinin iist limitleri bizim

bulduklarimizdan daha yiiksekti. Tietz ile kiyaslandiginda ise bizim buldugumuz iist

limitler daha yiiksek ¢ikmistir. Uretici firmada cinsiyete gore bir ayrim yapilmamustir.

Tietz de cinsiyete gore ayrim yapilmis ve 20-50 yas, >60 yas, 60-90 yas olmak tizere 3

farkli yas grubunda referans araliklar1 bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda kadin ve erkek

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,017) ve erkekler kendi
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aralarinda 4 alt yas grubunda anlamli farklilik gosterirken kadinlarda yas gruplari

arasinda anlamli bir farklilik bulunamadi ve birlestirilildi (Cizelge 5.11-5.12).

Alkalen fosfatazda baska bir onemli farklilik Balci ve ark. calismasinda tiim

analitler i¢cin ayn1 yas gruplarim1 kullanarak referans aralik onermis, biz béyle yapmadik

(Balc1 2006). Ciinkii biyokimyasal analitlerin gesitli yas araliklarinda farkli degisimleri

vardir ve ulusal/uluslararasi birgok ¢alisma ve yayinda bu sekilde dizayn edilmistir. Polat

(2014)’1mn yaptig1 bir bagka ¢alismada ALP yas aralig1 belirtilmemistir. Sadece cinsiyetler

arast anlamlilik goriilmiistiir.

Cizelge 5.11: Erkek Cinsiyette Alkalen Fosfataz Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETCi FIRMA TIETZ
YAS | ORNEK i Ui i
ARALIGI | SAYISI | ALT Ust YONTEM YAS ALT Ust YAS ALT Ust
LimiT LimiT ARALIGI | LiMiT LMIT | ARAUGI | LiMiT LimiT
5-18yas| 22 70 131 0-12yas 0 500 | 20-50yas 38 %
18-22yas| 44 34 121
ALKALEN FOSFATAZ
uiL P 12-15yas 0 750 >60 yas a3 88
p=0,017
2-30yas 100 29 108
472
30-96 yas 39 11 15-100yas | 40 150 | 60-90yas
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Cizelge 5.12: Kadin Cinsiyette Alkalen Fosfataz Referans Degerleri ve Yas Araliklar

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAs | ORNEK u/L u/L UL
ARALIGI | SAYISI ALT UsT VONTEM YAS ALT UsT YAS ALT UsT
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LiMIT | ARALIGI LimiT LimiT
0-12yas 0 500 20-50 yas 28 78
ALKALEN FOSFATAZ
u/L 2-103yas| 742 35 109 NP 12-15yas 0 750 >60 yas 40 111
p=0,017
15-100 yas 40 150 60-90 yas

AST analizinde cinsiyetler arasi istatsitiksel olarak anlamli fark bulundu
(p<0,001). Tietz'de hem cinsiyet farkliligi var, hem de yas grublar1 detayli (bes grup)
degerlendirilmis. Uretici firma ise, cinsiyet ayrimi 6nermemekte ve erkeklerde yas

referans aralik farkliligida belirtmemistir. Bizim c¢alismamizda ise, erkeklerde fig,

kadinlarda dort fakli yas grubu olustu. Yas gruplarina gore de, Tietz ve iiretici firma

tarafindan 6nerilenden farkli yas gruplart gézlendi (Cizelge 5.13-5.14).

AST analitinde Ozarda ve ark.(2004) erkeklerde alt limitleri bizim buldugumuz

degerlerden daha diisiik, tst limitleri ise daha yiiksek bulmuslardir. Kadinlarda ise bizim

alt limitlerimiz Ozarda ¢alismasindaki limitlerden yiiksek bulunurken {ist limitler benzer

bulunmustur.
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Cizelge 5.13: Erkek Cinsiyette AST Referans Degerleri ve Yas Araliklar:

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS | GRNEK (U (U/L) (L)
ARALIGI | SAYISI | ALT st VONTEM YAS ALT Ust YAS ALT st
LimiT |~ | LimiT ARALIGI | LiMiT | ~ | LimiT | ARAUGI | LimiT LiMiT
0-10giin | 47 |-| 150
0-16yas| 477 | 14 |-| 32
10giin-24ay 9 |- 80
AST 0-100
(UL)  |16-38yas| 1749 | 13 31 | NP Vs 5 [-| 34
p<0,001
24 ay-60yas| 15 |- 40
60-90vyas | 19 |- 48
38-95yas| 1530 | 11 3
>90 yas 1 |- 38
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Cizelge 5.14: Kadin cinsiyette AST referans degerleri ve yas araliklar1

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS  |BRNEK (U/L) (U/L) (U
ARALIGI | SAYISI| a7 | | (st vonren | YRS | AT st YAS ALT Ust
LMIT| | LiMiT ARALIGI | LiMIT| | LiMiT ARALIGI LimiT LimiT
0-10 giin 47 |-| 150
0-12yas | 302 | 17 |-| 32
10 giin- 24 ay 9 |-| 80
12-20yas | 566 | 12 29
AST
0-100
(/) NP yas 5 34 24 ay-60 yas 13 || 35
p<0,001
20-40yas | 1768 | 11 27
H 60- 90 yas 9 | | 36
40-102yag | 2079 | 11 29 >90 yag 18 |- 30
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ALT, cinsiyetler arasi anlamli farkilik gozlenledi (p<0,001). ALT aktivitesinde
kadin ve erkek referans araliklari arasinda anlamli vardir (Cizelge 5.15-5.16). Tietz ve
firma degerlerinden farkli referans araliklar1 bulundu. Ozarda ve ark.(2004) ise erkeklerde
8-45 U/L kadinlarda 6-26 U/L bulmuslardir. Ozarda ve ark.(2004) referans araliklar1 daha
yiiksek ve genistir.

Cizelge 5.15: Erkek cinsiyette ALT referans degerleri ve yas araliklar

REFERANS ARALIGI URETICI FIRMA TIETZ
YAS ('jRNEK (U/1) (U/1) (U/1)
ARALIGI |sAvisi| ALT UsT vonTEM  YAS | ALT Ust YAS ALT UsT
LimiT | ~ | LimiT ARALIGI | LiMIT | ~ | LiMIT | ARALIGI |LimiT| | LiMIiT
Yenidogan
ve 12 13 - 45
aya kadar
12 ay-60yag 10 - 40
ALT 0-100
(U/L) 0-95yas | 2092 | 7 |-| 18 NP . 0 |-| 55
p<0,001 yas
60-90 yas 13 | - 40
>90 yas 6 - 38
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Cizelge 5.16: Kadin Cinsiyette ALT Referans Degerleri ve Yas Araliklar1

REFERANS ARALIGI URETICI FIRMA TIETZ
ARALIGI |sAyisi| ALT Ust N ONTEM YAS ALT UsT YAS ALT UsT
LimiT LimiT ARALIGI | LiMiT LiIMIT | ARALIGI | LimiT LimiT
Yenidogan
ve 12 13 45
aya kadar
0-10yas | 316 8 18
12 ay-60yas 7 35
ALT 0-100
(U/L) NP a 0 -| 55
p<0,001 yas
60-90yas | 10 28
10-105 yas| 3334 7 18
>90 yas 5 24

GGT i¢in bulunan referans aralik limitleri firma ve Tietz degerleri ile farklilik

gosterdi. Ust simir GGT aktivitesi kadinlarda erkeklere gore diisiik bulundu (Cizelge 5.17-

5.18). Ulkemizde yapilan diger calismalarla karsilastirdigimizda erkeklerde ¢alismamizda

0-10 yas grubun da alt ve ist limit sirasiyla 6-24, 10-91 yas grubunda 10-34 U/L
bulunurken, Polat(2014) ¢alismasinda 6,93-44,93 U/L bulmustur. Ozarda ve ark.(2004)

erkek alt ve tist limiti 7-34 U/L olarak bildirmislerdir. Kadin cinsiyette de degerler farklilik
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gostermektedir. Bu durum oOrnek sayisindan yontem ve otoanalizér farkliligindan

kaynaklanmis olabilir.

Cizelge 5.17: Erkek Cinsiyette GGT Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS  |BRNEK (U/L) (U/L) (U/L)
ARALIGI |SAYISI| ALT st ONTEM YAS | ALT st YAS ALT st
LimitT| | LimiT ARALIGI | LIMIT | | LiMIT| ARALIGI | LiMiT Limit
KORDON u |l 1
KANI
0-1ay 0 |-| 151
0-10yas | 25 6 |-| 24 | NP 1-2ay 0 |-| 114
2-4ay 0 |- 81
4-7ay 0 |-| 34
GaT 0-100
(Ul ) 12 |-| 64 | 7-12ay 0 |-| 23
p<0,001 v
1-2yas 0 |- 24
2-5yasg 1 |- 20
10-91yag| 228 | 10 |-| 34 | NP
5-10 yas 3 |- 22
10-15 yas 3 |- 25
YETISKIN | 2 |-| 30
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Cizelge 5.18: Kadin Cinsiyette GGT Referans Degerleri ve Yas Araliklart

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS |ORNEK (u/y (U/L) (u/L)
ARALIGI |SAYISI| ALT UsT N ONTEM YAS ALT UsT YAS ALT Ust
LimiT | | LimiT ARALIGI | LimMiT LiMIT | ARALIGI | LimiT LimiT
KORDON 1 |- 134
KANI
0-1ay 0o |- 151
0-18yas | 38 5 |-| 34 NP 1-2 ay 0o |- 114
2-4 ay 0 - 81
4-7 ay 0 - 34
GGT 0-100
(U/L) a 9 |-| 36 7-12ay 0o |- 23
p<0,001 yas
1-2yas 0o |- 24
2-5vyas 1 - 20
18-89yas | 351 7 |-| 33 NP
5-10yas 3 - 22
10-15 yas 3 |- 20
YETiSKiN 1 |- 24

Total bilirubine ait indirekt referans araliklari, iiretici firma tarafindan sunulmusg
limitlerle kiyaslandiginda her iki cinsiyette de alt limitleri daha yiiksek iist limitleri daha
diistik bulduk. Tietz tarafindan belirtilen referans araliklari ile kiyasladigimizda alt
limitleriz daha diisiiktii. Ust limitlerde farklilik yoktu. Total bilirubin kadin cinsiyette
referans araliginda yas ile orantili olarak alt ve {ist limitlerde artis bulduk (Cizelge 5.19-
5.20).

Polat (2014)’1n ¢alismasinda total bilirubin referans araligi, Tietz ve firma referans
aralik degerleri ile paralellik gdstermesine karsin cinsiyetler arasinda istatistiki acidan

anlaml fark bulundu. Total bilirubin referans degerlerimizin {ist limiti, iiretici firma ve
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Tietz degerlerinden diisiik bulundu. Ulkemizde yapilan bir baska ¢alisma Kanmaz-Ozer

(2013)’in referans aralig1 ¢aligmasidir. Kanmaz (2013)’1n buldugu Total bilirubine ait

indirekt referans araliklari, liretici firma tarafindan sunulmus limitlerle kiyaslandiginda her

iki cinsiyette de hem alt limitleri hem ist limitleri tim yas gruplarinda daha diisiik

bulundu.
Cizelge 5.19: Erkek Cinsiyette TBIL Referans Degerleri ve Yas Araliklart
REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
.. mg/dL] mg/dL mg/dL
YAS | GRNEK g/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI | ALT Ust YONTEM YAS ALT Ust YAS ALT Ust
Limit Limit ARALIGI | LimiT Limit ARALIGI Limit Limit
KORDON <2 ]
0-1giin 0 8
0-1giin <8 1,4-87
0-18yag | 36 0,03 08 P
1-2giin <12 3,4-11,5
1-2giin 0 12
3-5giin <16 15-12
TBiL
(mg/dL) >5 giin-60 yas 0,3 1,2
p<0,001
3-5giin 0 15
18-22yas| 20 0,28 1,01 P
60-90 yas 0,2 1,1
5-7giin 0 15
>90 0,2 09
22-90vyas| 188 0,25 0,9 NP 1-100yas | 02 1,2
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Cizelge 5.20: Kadin Cinsiyette TBIL Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETIiCi FIRMA TIETZ
" mg/dL) mg/dL) mg/dL]
vas BRNEK g/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI | ALT Ust VONTEM YAS ALT Ust YAS ALT Ust
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LiMiT ARALIGI LiMiT LimiT
KORDON <2 <«
0-1giin 0 8
0-1giin <8 1,4-8,7
0-12yas 30 0,13 0,87 NP
1-2giin <12 3,4-11,5
1-2giin 0 12
3-5giin <16 1,5-12
>5 giin-60 yas 0,3 1,2
TBIL
(mg/dL) 3-5giin 0 15
p<0,001
60-90 yas 0,2 11
5-7giin 0 15
12-90yas 308 0,19 0,88 NP
>90 0,2 0,9
1-100 yas 0,2 1,2

Direkt bilirubin, indirekt yontemle referans araliklarinda cinsiyetler ve yaslar

arasinda anlamli fark bulunamadi (p<0,004). Bulunan bu degerler iiretici firmanin belirtmis

oldugu degerler ve Tietz ile olduk¢a benzerdir (Cizelge 5.21). Direkt bilirubin, referans

araliklarinda cinsiyet ve yaslar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,004). Kalafat

(2008)’in  Mersin calismasinda da tiim yas gruplarinda ve cinsiyetlerde farklilik

saptanmazken Polat ve ark.(2014) calismasinda Direkt bilirubin testi i¢in direkt yontemle

bulunan referans araliklarinda kadinlarda daha diisiik c¢ikan degerler goriilmiis olup

cinsiyetler arasinda istatistiki agidan anlaml bir fark gbzlendiginden bahsedilmistir.
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Cizelge 5.21: Kadin Ve Erkek Cinsiyette DBIL Referans Degerleri ve Yas Araliklart

REFERANS ARALIGI URETICI FIRMA TIENZ
YAS | ORNEK (mg/d) (mgfdL) (mgfdL)
ARALIGI | SAYISI 'ALT _ UST VGNTEM YASV 'ALT _ UST YA$U .ALT _ UST
LiMiT LimiT ARALIGI | LiMiT LMIT | ARALGI | LimiT LimiT
DBL
(mgfdl) | 0%0yas | 959 | 01 . 03 | NP |0-100yas| 0 . 05 . . -t
n<0,004

Total Kolesterol igin firetici firma referans araliklarinda kadin-erkek ayrimi
yapilmamis sadece iki yas grubu belirtilmistir. Oysa ki bizim ¢alismamizda kadin ve erkek
arasinda total kolesterol degerleri anlamli derecelerde farkliydi (p=0,001). Kolesterol i¢in,
diinyada halen en fazla 6liime neden olan Miyokard Enfarktiisiiniin (MI) patogenezini
olusturan arteriosklerozun en 6nemli predispozan faktorlerinden oldugu belirtilmektedir
(Yontem ve ark 2017). Ust limit 200 mg/dL ile siirlandirilmaya ¢alisiimaktadir. Bizim
deneklerimizde ise 6zellikle erkeklerde olmak iizere list limit 200'ln lizerindedir. Belkide
bizim yasam stilimiz ve beslenme aligkanliklarimizla {ist limitimiz daha yiiksek denilebilir.
Ancak Tiirkiye ya da bolgemizdeki MI frekansinida bilmek gerekir. Eger Tiirkiye
ortalamasinin {izerinde ise yinede st limiti 200 mg/dL'nin altinda tutmak daha dogru olur
denilebilir.

Bizim caligmamizda kadin ve erkek arasinda total kolesterol degerleri anlaml
derecelerde farkliydi (Cizelge 5.22-5.23). Enli ve ark.(2003)’nin Denizli’de yaptigt
calismada cinsiyetler aras1 ayrim yapilmamis ve kolestrol alt limitleri bizim buldugumuz

degerlerden daha yiiksek bulunurken {ist limitleri daha diistik bulunmus.
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Cizelge 5.22: Erkek Cinsiyette TKOL Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI |SAYISI | A7 UST | e YAS | ALT UsT YAS ALT UsT
LimiT LimiT ARALIGI | LiMIT LiIMIiT | ARALIGI | LimMIiT LimiT
KORDON 44 103
0-4 yas 114 203
0-5yas | 23 | 82 184 | P 5-9yas | 121 203
10-14yas | 119 202
0-18vyas| 0 .| 170 | 15-19vas | 113 197
20-24yas | 124 218
25-29yas | 133 244
5-15 yas 47 105 184 P
30-34yas | 138 254
TKOL
(mg/dL)

p=0,001 35-39yas | 146 270
40-44yas | 151 268
45-49 yas 158 276

15-40yas | 484 99 237 NP
50-54yas | 158 277

18-100
0 -| 200 | 55-59yas | 156 276
yas

60-64 yas 159 276
40-90yas | 341 | 134 257 NP 65-69yas | 158 274
>70 yas 144 265
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Cizelge 5.23: Kadin Cinsiyette TKOL Referans Degerleri ve Yas Araliklart

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS  |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI| A\t OST | o rend YAS | ALT UsT YAS ALT UsT
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LiIMIiT | ARALIGI | LimiT LimiT

KORDON | 50 108
0-4 yas 112 200
5-9 yas 126 205
10-14yas | 124 201

0-42yas | 776 | 116 240 NP |0-18yas| 0 |- 170
15-19yas | 119 200
20-24yas | 122 216
25-29yas | 128 222
30-34yas | 130 230

TKOL
(mg/dL)
p=0,001 35-39yas | 140 242
40-44yas | 147 252
45-49 yas 152 265
50-54yas | 162 285
18-100

42-90yas | 386 | 139 248 NP vas 0o |-| 200
55-59yas | 172 297
60-64yas | 172 297
65-69yas | 171 303
>70 yas 173 280
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HDL-Kol; referans aralik degerlerinde firetici firmada cinsiyetler aras1 ayrim yok
iken bizde cinsiyetler arasinda anlamli farklilik bulundu (p <0,001). Uretici firma
degerlerine gore daha dar bir referans aralik tespit edildi. Kadin cinsiyette erkek cinsiyete
oranla alt limit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik bulundu (p<0,001).

HDL-K analitinde tek yas grubunda cinsiyetler arasi anlamli farkliliklar bulduk.
Kanmaz-Ozer(2013) c¢alismasinda HDL-K analiti igin erkeklerde 5 alt yas grubu,
kadinlarda 3 alt yas grubu bulmustur. Kadin ve erkek referans araliklariin alt ve iist

limitleri bizim ¢alismamiza goére yiiksektir (Cizelge 5.24-5.25).

Cizelge 5.24: Erkek cinsiyette HDL-K referans degerleri ve yas araliklar

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI| o 1 OST | et YAS | ALT UsT YAS ALT osT
LiMiT LimiT ARALIGI | LimiT LiMIT | ARALIGI | LimiT LimiT
KORDON 6 |- 53
5-9 yas 38 - 75
10-14 yas 37 |- 74
15-19yas | 30 | - 63
20-24 yas 30 - 63
HDL-K 0-100
(mg/dL) 0-90yas | 479 24 | -| 40 NP a 40 | -| 60 25-29 yas 31 |- 63
p<0,001 vas
30-34 yas 28 - 63
35-39yas | 29 |- 62
40-44yas | 27 |- 67
44-49 yas 30 - 64
50-54yas | 28 |- 63
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Cizelge 5.25: Kadin Cinsiyette HDL-K Referans Degerleri Ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS  |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI| A)1 OST | o vren YAS | ALT UsT YAS ALT OsT
LimiT | ~ | LimiT ARALIGI | LimiT LiMIT | ARALIGI | LimiT Limit
KORDON 13 56
5-9 yas 36 73
10-14 yas 37 70
15-19 yas 35 74
20-24yas | 33 79
HDL-K 0-100
(mg/dL) 0-90yas | 274 26 40 NP a 40 |-| 60 | 25-29yas | 37 83
p<0,001 vas
30-34 yas 36 77
35-39 yas 34 82
40-44 yas 34 88
44-49yas | 34 87
50-54 yas 37 92

Trigliserite ait referans araliklari, {iretici firma tarafindan sunulmus limitlerle

kiyaslandiginda firma tarafindan sunulan referans araliktan daha diisiik limitler bulduk

(Cizelge 5.26-5.27). Uretici firma degerlerinde cinsiyet ve yas ayrimi goriilmez iken hem

yaslar arasinda hem de cinsiyetler arasinda anlamli farkliliklar tespit ettik (p<<0,001).

Trigliserit analitinde hem cinsiyetler arasinda hem de erkek yas gruplar1 arasinda

anlamli fark saptadik. Enli ve ark.(2003)’nin yaptig1 ¢alismada kadin referans alt ve iist

limiti bizim kadin referans limitimizden daha diisiik bulunmus.
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Cizelge 5.26: Erkek Cinsiyette TRIG Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI| o)t OST | oot YAS | ALT UsT YAS ALT UsT
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LiMIiT | ARALIGI | LimiT LimiT

KORDON | 13 95
0-9 yas 30 100
10-14yas | 32 125
0-42yas | 466 | 42 148 | NP 15-19vyas | 37 148
20-24vyas | 44 201
25-29vyas | 46 249
30-34yas | 50 266

TRIG 0-100
(mg/dL) vas 0 |-| 150

p<0,001 35-39yas | 54 321
40-44yas | 55 320
45-49 yas 58 327
42-90vyas | 199 | 58 149 | NP 50-54yas | 58 320
55-59yas | 58 286
60-64 yas 58 291
>65 yas 55 260
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Cizelge 5.27: Kadin Cinsiyette TRIG Referans Degerleri ve Yas Araliklart

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI| A7 OST | o vrend YAS | ALT usT YAS ALT uUsT
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LiMIT | ARALIGI | LimiT LimiT

KORDON 11 76
0-9 yas 35 110

10-14vyas | 37 131
15-19 yas 39 124

20-24yas | 36 131
25-29 yas 37 144
30-34yas | 39 150

TRIG
0-100
(mg/dL) 0-84yas | 1041 | 42 145 NP yas 0 |-| 150

p<0,001 35-39yas | 40 176
40-44yas | 45 191
45-49 yas 46 214

50-54 yas 52 233
55-59 yas 55 262
60-64yas | 56 239
> 65 yas 60 240
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CK analitinde her iki cinsiyette de iretici firma degerleri ile kiyaslandiginda bizim
referans araliklarimiz daha dar sinirlarda bulundu (Cizelge 5.28-5.29). Ozarda ve ark.
(2004)’nin yaptig1 calismada kadin referans araligr alt ve iist limitlerde daha yiiksek
bulunmustur. Erkeklerde ise biz 2-20 yas araliginda alt ve st limitleri 86-150 U/L, 20-82
yas araliginda 31-157 U/L bulduk. Ozarda (2004) ise erkeklerde alt limiti 66 U/L iist limiti

362 U/L bulmustur.

Cizelge 5.28: Erkek Cinsiyette CK Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICI FIRMA TIETZ
YAS  |ORNEK (UL (/) (/)
ARALIGI | SAYISI
AT || T gy 145 | AT OSSO
LmIT| | LimiT ARALIGI [ LIMIT | [ LIMIT| ARALIGI |LiMIT| | LiMIT

YETISKIN | 38 |-| 174

220yas | 21 | 86 |-| 150 | P

o, 0-100

(Ui 30 |-| 200 | 20-60ya | 52 |-| 200
yas

p<0,001

20-82yas | 126 | 31 |-| 157 | NP
>90vyas | 21 |-| 203
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Cizelge 5.29: Kadin Cinsiyette CK Referans Degerleri ve Yas Araliklar1

REFERANS ARALIGI URETICi FIRMA TIETZ
YAS ORNEK (u/L) (u/L) (u/L)
ARALIGI |SAYISI
ALT UsT N ONTEM YAS ALT UsT YAS ALT UsT
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LiMIiT | ARALIGI | LimMiT LimiT
YETIiSKIN 26 |- 140
10-40yas | 115 25 |- | 139 NP
CK 0-100
(U/L) . 29 | -| 168 | 20-60yas | 35 |- 165
p<0,001 yas
40-90yas | 160 19 |-| 138 NP
>90 yas 22 - 99

Kalsiyum referans araliginda {iretici firma referans degerlerinde ve Tietz’de
cinsiyet ayrimi bulunmazken bizim kalsiyum sonuglarinda; kadin ve erkek cinsiyet
arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,001) (Cizelge 5.30-5.31)

Polat (2014)’in calismasinda da Ca testi cinsiyetler arasinda istatistiki agidan
anlamli bir fark olmasina ragmen genel anlamda tiim ¢alismalarda bulunan referans aralik
degerleri paralellik gostermektedir, Balc1(2006) ¢aligmasinda ise 3-12 yas grubu diger
gruplardan istatistik olarak anlamli duzeyde farklilik gézlenmis. Diger yas ve cinsiyet

gruplari arasinda farklilik g6zlemlenmemistir.
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Cizelge 5.30: Erkek Cinsiyette Ca Referans Degerleri ve Yas Araliklar

REFERANS ARALIGI URETiCi FIRMA TIETZ
YAS  |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI| o)1 | | st e YRS | AT || OsT | vas ALT st
LiMiT| | LimiT ARALIGI | LIMIT| | LIMIT| ARALIGI | LiMiT Limit
KORDON | 8,2 11,2
0-8yas | 180 | 8,6 10,1
PREMATURE | 6,2 11
8-25yas | 408 | 8,6 10,2 0-10 giin 76 10,4
10gin-24ay | 9 11
c .
(mg/adL) e | 0100 | gy 10,2
20,001 25-30yas | 157 | 8,6 10,1 yas May-12yas | 838 108
12-18 yas 8,4 10,2
18-60yas | 8,6 10
30-102yas| 629 | 85 10 60-90yas | 8,8 10,2
>90 yas 8,2 9,6

94




Cizelge 5.31: Kadin Cinsiyette Ca Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETIiCi FIRMA TIETZ
YAS  |ORNEK (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
ARALIGI | SAYISI| o7 OST | et YAS | ALT UsT YAS ALT UsT
LimiT LimiT ARALIGI | LiMIT LiIMIT | ARALIGI | LiMiT LimiT
KORDON 82 |-| 11,2
PREMATURE | 6,2 | - 11
0-20yas | 308 | 8,5 |-| 10,2
0-10 giin 76 |-| 104
10 giin-24 ay 9 - 11
Ca 0-100
(mg/dL) NP 8,4 10,2
p<0,001 yas 24ay-12yas | 88 |-| 10,8
12-18 yas 84 |- 10,2
20-104yas| 1276 | 8,4 |-| 10 18-60yas | 8,6 |- 10
60-90yas | 88 |-| 10,2
>90 yas 82 |-| 96

Laktat dehidrogenaza ait indirekt referans araliklar1 iretici firma tarafindan
sunulmus degerlerle kiyaslandiginda bizim buldugumuz degerler daha yiiksekti. Biz
cinsiyetler aras1 anlamli (p=0,015) fark bulurken; Tietz’de ve {iretici firma verilerinde
cinsiyet ayrimi yoktu (Cizelge 5.32-5.33).

LDH aktivitesi referans araliginda cinsiyetler aras1 anlamli fark saptadik. Balci
(2006) galismasinda cinsiyetler arasinda anlamli fark goriilmemistir. Kanmaz-Ozer (2013)
tarafindan yapilan ¢aligmada LDH analitinin hem alt hem {ist limitleri bizim ¢alismamizda

¢ok daha ytiksek bulunmus durumdadi
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Cizelge 5.32: Erkek Cinsiyette LDH Referans Degerleri ve Yas Araliklari

REFERANS ARALIGI URETICI FIRMA TIETZ
s [sat| AT || 0T Lo v ||t [ [ e
LiMIT LIMIT ARALIGI | LIMIT LIMIT | ARALIGI | LIMIT LIMIT

0-10yas | 16 | 237 |-| 338 P

LDH 0-100 .
(U/L) 125 | -| 220 | Erigkin | 208 |-| 378

a
0=0,015 ¥as

10-82yas | 274 | 150 |-| 322 | NP
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Cizelge 5.33: Kadin Cinsiyette LDH Referans Degerleri ve Yag Araliklar

REFERANS ARALIGI URETICI FIRMA TIETZ
ARALIGI |savisi| ALT st vonTem VAT | ALT Ust YAS ALT Ust
LimiT LimiT ARALIGI | LimiT LIMIT | ARALIGI | LiMIT LimiT
0-10yas | 18 | 190 348 P
LDH
0-100 .
(/L) . 125 | -| 220 | Eriskin | 208 378
p=0,015 vas
10-90yas | 371 | 134 304 | NP
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6. SONUC

. 1limiz Eti-Tiirk yogun olan bir bdlge olup niifus yapist Tiirkiye’den farklilik

gostermektedir.

. Calismamizda rutin kullanilan 18 biyokimya parametresi se¢ilmistir.

. Calismamiz, oncelikle tiim parametrelerde uluslarasi kabul goren Tietz’in
onerdigi referans araliklar1 ve {retici firmanin referans araliklariyla
karsilastirlmistir.

. Calismamiza 46.856 Ornek dahil edilmis ve Orneklerin degerlendirlmesi,
referans aralik olusturulmasinda sirasi ile; normale uygunluk i¢in Shapiro-Wilk,
aykir1 deger belirlenmesinde Box-plot, cinsiyet 6nemlilik i¢in Mann-Whitney
U, yas grublart belirlenmesnde MARS ve yas grublarinin 6nemliliginin
saptanmasinda Regresyon analizleri kullanilarak sonuglar olusturulmustur.
Calismamiz, bu anlamda tilkemizde ilk olma 6zelligi tasimaktadir.
Sonuglarimizda Tietz ve iretici firmanin Onerdigi referans araliklara gore
cinsiyet ve yas araliklarinda anlamli farkliliklar bulundu.

. Total protein hari¢ diger 17 parametrede total kolesterol (TKOL), HDL
kolesterol (HDL-K), trigliserit (TRIG), glikoz (GLU), iirik asit (UA), BUN,
total protein (TPRO), total bilirubin (TBIL), direkt bilirubin (DBIL), albumin
(ALB), gamma-glutamil transferaz (GGT), alanin transaminaz (ALT), aspartat
transaminaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), kreatin kinaz (CK), laktat
dehidrogenaz (LDH) ve Kalsiyum (Ca) cinsiyetler arasi istatistiksel olarak
anlaml fark saptandi (p<0,05).

. Yas gruplarinin belirlenmesinde MARS analizinden elden edilen veriler
regresyon analizi ile degerlendirildi. Total protein harig; Albiimin erkekte tek
kadinda 3 yas grubu, Alkalen fosfataz erkekte 4, kadinda 1 yas grubu, BUN
erkekte 4, kadinda 9 yas grubu, Kreatin Kinaz, Direk Bilirubin, y-Glutamil
transferaz ve LDH her iki cinsiyette de 2 yas grubu, Glikoz erkekte 2, kadinda 5
yas grubu, Kalsiyum erkekte 4, kadinda 2 yas grubu, HDL kolestrol her iki
cinsiyettede tek yas grubu, Kreatinin erkekte 2, kadinda tek yas grubu, ALT
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10.

11.

12.

13.

erkekte 3, kadinda 4 yas grubu, AST erkekte tek kadinda 2 yas grubu, Total
Bilirubin erkekte 3, kadinda 2 yas grubu, Total kolestrol erkekte 4, kadinda 2
yas grubu, Trigliserit erkekte 2, kadinda tek yas grubu, Urik Asit erkekte 3,
kadinda tek yas grubu bulundu.

Alkalen Fosfataz kadin cinsiyette yas gruplar1 arasinda anlamlilik ¢ikmadigi
icin tiim gruplar birlestirildi.

Calismamizda ortaya cikan bir diger 6nemli sonug¢ ise Albumin st referans
siirlarimizdir. Diger calismalara gore diisilk bulundu ve albumin diisiikligi
gibi goriilmektedir. Bu sonucun il hastanelerini kapsayacak daha genis kapsamli
caligma ile karsilastirmaya ihtiyaci vardir.

Calismamizda IFCC ve CLSI'in 6nerdigi gibi her bdlgenin hatta miimkiinse her
hastanenin kendi referans araliginin saptanmasi gerekliligi vurgulanmis oldu.
Genellikle kullandigimiz uluslararasi referans araliklar1 yerine kendi referans
araliklarimizi kullanmamiz; bazi bagvurularin normal iken hasta ya da referans
aralik disinda iken normal gibi davranmamizin ve yanlis yonlendirmemizin
Online gegebilecegi goriildii.

Calismamizin sadece hastanemizi kapsamasi, bazi yas ve cinsiyet gruplarinda
veri sayimizin diisiik olmasina neden oldu.

Calismamizin kisitlilig: ise bolgede tek hastahanede yapmis olmak. Ilimizdeki
diger hastaneleride dahil edebilseydik daha fazla veri ile referans araligi

olusturmus olurduk.
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