KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

KLINIK LABORATUVARLARDA VERI YONETIM SIiSTEMI iLE REFERANS
ARALIK TEMELLI VERI ANALiZ YONTEMLERININ GELISTiRiILMESI;
TRABZON DENEYIiMi

Uzmanlik Tezi

Dr. Mustafa TAT

Trabzon — 2018



KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

KLINIK LABORATUVARLARDA VERI YONETIM SiSTEMIi iLE REFERANS
ARALIK TEMELLI VERI ANALiZ YONTEMLERININ GELISTiRiILMESI;
TRABZON DENEYiMi

Uzmanlik Tezi

Dr. Mustafa TAT
Tez Danismant: Prof. Dr. Asstm OREM

Trabzon - 2018



ONSOZ

Uzmanlik tezi olarak sundugum bu ¢alismada, bilgi ve deneyimlerini bana aktaran
ve her konuda bana yardime1 olmaya ¢alisan tez danismanim Sayin Prof.Dr. Assm OREM
basta olmak iizere, Biyokimya Anabilim Dali &gretim iiyeleri Sayin Prof.Dr. E.Edip
KEHA’ya, Sayin Prof.Dr. Orhan DEGER’e, Saymn Prof.Dr. Yiiksel ALIYAZICIOGLU’na,
Sayim Prof.Dr. S.Caner KARAHAN’a, Sayin Prof.Dr. Birgiil VANIZOR KURAL’a, Sayin
Prof.Dr.Ahmet ALVER’e, Saym Dog¢.Dr. Ahmet MENTESE’ye, Saymn Dr.Ogr.Uyesi
Fulya BALABAN YUCESAN’a, Sayin Dr.Ogr.Uyesi Huseyin YAMAN’a

Calismalarim boyunca yardimlarini esirgemeyen Dr. Hatice BOZKURT
YAVUZ’a, Dr. Mehmet Akif BILDIRICI’ye, Uzm.Dr. Mehtap ESEN’e, Uzm.Dr. Sevim
KAHRAMAN YAMAN’a, Uzm.Dr. Nazime CEBI’ye, Uzm.Dr. Selcuk YAMAN’a,
Uzm.Dr. Siiret AGAC’a, Uzm.Dr. Aysegiil YILMAZ’a, Dr. Merve KATKAT a

Calismalarim boyunca katkilar1 bulunan Uludag Uni. Tip Fak. Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof.Dr. Yesim OZARDA’ya, KTU Fen fakiiltesi Istatistik ve
Bilgisayar bilimleri bolimd Bilgisayar Bilimleri Anabilim Dali 6gretim {iyesi Dr.
Ogr.Uyesi Tolga BERBER’e

Biyokimya Anabilim Dali’'nda gorevli tim arastirma gorevlisi, yiksek lisans ve

doktora 6grencisi arkadaglarima, Biyokimya Merkez Laboratuvari ¢aliganlarina,

Calismam siiresince yardimlari, sabri, fedakarligi ve destegiyle yanimda olan,
degerli esim Rukiye TAT a

Hayatimm her alaninda bana her zaman destek olan ve higbir fedakarliktan
kacinmayan aileme en igten duygularimla tesekkiir eder, saygi, sevgi ve slikranlarimi

sunarim.

Dr. Mustafa TAT



OZET

KLINIK LABORATUVARLARDA VERI YONETIM SIiSTEMi iLE REFERANS
ARALIK TEMELLI VERI ANALiZ YONTEMLERININ GELISTIRILMESI;
TRABZON DENEYIiMi

Giris: Referans aralik kavrami laboratuvar testlerinin yorumlanmasinda kullanilan temel
aractir. Her laboratuvar kendi popiilasyonunu yansitan referans aralik degerlerini
belirlemelidir.

Amagc: Bu calismada laboratuvarimizda calisilan 26 adet klinik kimya parametresinin
laboratuvarimiza ve b6lgemize ait referans araliklarinin hesaplanmasi amaglandi.

Metot: Laboratuvarimizda 4 yil boyunca (2013-2016) calisilan klinik kimya testlerine ait
sonuclar excel programina aktarildi. Anormal sonuglarin dislanmasi igin verilere filtrasyon
uygulandi. Klinik laboratuvarlarda iiretilen sonuglar genellikle Gaussian dagilima uygun
olmadig1 icin verilere Box-cox transformasyon yapildi. Elde edilen verilerden
Bhattacharya yontemine gore indirekt olarak referans aralik degerleri hesaplandi. Harris-
Boyd ve Effect Size degerlerine gore parametreler cinsiyet agisindan alt gruplara ayrildi.
Sonuglar: ALT, BUN, CK, GGT, HDL-K, Kreatinin, T.Demir ve Urik asit
parametrelerinde kadin ve erkek referans degerleri arasinda anlamli fark gozlendi. Bu
calismada Albiimin, D.Bil, PO4, T.Kalsiyum ve Sodyum alt limitleri, Alblmin, AST
(Erkek), GGT, Glukoz, HDL-K (Erkek), Klor, T.Bil, Magnezyum, T.Demir (Erkek) ve
PO4 parametrelerinin st limitleri disindaki degerlerin iiretici firma tarafindan sunulan
degerlerden farkli oldugu tespit edildi. Diger ¢alismalarla karsilastirildiginda da bolgeler
arasinda farkli degerlerin oldugunu belirledik.

Tartisma: Bu calisma hastane verileri kullanilarak Indirekt metotla referans aralik
hesaplanabilecegini gostermistir. Fakat gerekli veri sayisi, diglanacak veriler, alt gruplara
ayirma ve asirl u¢ degerlerin atilmasi kriterleri ile referans araligi hesaplarken segilecek
yontemin ne olacag1 hakkinda literatiirde yeterli c¢alisma mevcut degildir. Indirekt
yontemin, bu konu hakkindaki ¢alismalarin artmasi ve standardizasyonun saglanmasi ile

gelecekte direkt yontemin yerini alacagimi diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Referans aralik, Bhattacharya yontemi, Box-cox transformasyon



SUMMARY

DEVELOPMENT OF REFERENCE RANGE BASED DATA ANALYSIS
METHODS WITH DATA MANAGEMENT SYSTEM IN CLINICAL
LABORATORIES; TRABZON EXPERIENCE

Introduction: The reference range is the primary tool used to interpret laboratory test
results. Each laboratory should determine reference range values that reflect their

population.

Aim: In this study, it was aimed to calculate the reference intervals of our laboratory and

our region for 26 clinical chemistry parameters which are performed in our laboratory.

Method: The results of the clinical chemistry tests performed in our laboratory for 4 years
(2013-2016) were transferred to the excel program. Filtration was applied to exclude
abnormal results. Because the results produced in clinical laboratories are generally not
normally distributed, Box-cox transformation was used. From the data obtained, reference
interval values were calculated indirectly according to the Bhattacharya method.
According to the Harris-Boyd and Effect Size values, the parameters were divided into

subgroups in terms of sex.

Results: Significant differences were found between male and female reference values for
ALT, BUN, CK, GGT, HDL-C, Creatinine, T. Demir and Uric Acid parameters. In this
study, other than lower limits of Albumin, D.Bil, POg4, T. Calcium and Sodium, and upper
limits of Albumin, AST (Male), GGT, Glucose, HDL-C (Male), Chlorine, T. BiIl,
Magnesium, and POs parameters are different from the values provided by the
manufacturer. When compared to other studies, we also found that there are different

values between regions.

Discussion: The results of this study suggest that the reference intervals could be
calculated by the indirect method by using hospital data. However, in the literature there
doesn’t exist enough studies about the necessary data number, seperating into subgroups,
criteria of omitting extreme values and selecting the methods to estimate the reference
intervals. We suggest that the indirect method will be using in the future as studies on this
Issue increase and as the standardization is ensured.

Key words: Reference range, Bhattacharya method, Box-cox transformation
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1. GIRIS VE AMAC

Klinik laboratuvarlarda yapilan oOlglimler hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde
belirleyici rol oynar. Laboratuvarlarda olgiilen degerlerin referans degerlerle karsilagtirilmasi
tibbi karar siirecinde yol gostericidir. Klinisyen hastasi hakkinda yorum yaparken fizik
muayene bulgularini, anamnezi degerlendirir ve laboratuvar sonuglarini verilen referans
degerlere gb6re yorumlar. Boylece elindeki bulgularin referans degerlerle uygunlugunu
degerlendirir, uymuyorsa bilinen bir hastaligin tanimiyla uyumlu olup olmadigina bakarak
tan1 koyabilir. Fizyolojik olan tam olarak bilinirse patolojik olana tan1 koymak kolaylasir.
Insanlar1 farkli 6zelliklerinden (yas, kilo, 1rk, cinsiyet, boy vb.) dolayr ortak tanimlara
sigdirmak zordur. Bu amagla toplumun cesitli kesimlerini (yas, cinsiyet, irk, gebelik,
beslenme aligkanliklari, genetik yap1 vb.) temsil edebilecek referans araliklari belirlemek fikri

ortaya atilmistir. Yillarca bir¢ok arastirmacinin katkisiyla giiniimiizdeki haline ulagmustir (1).

“Referans araligi” kavrami laboratuvar testlerinin yorumlanmasinda kullanilan temel
bir aractir. GUnumuzde laboratuvarlarda genellikle referans aralik olarak iireticinin reaktif
prospektiislerindeki referans araliklar1  kullanilmaktadir. Uluslararas1 Klinik Kimya
Federasyonu (The International Federation of Clinical Chemistry: IFCC), referans
degerlerinin ve araliklarinin her laboratuvar tarafindan belirlenmesi gerektigini 6nermis ve
bunun belirlenmesine yonelik uyulacak kural ve yontemlerle ilgili bir seri kilavuz
diizenlemistir (2). Fakat laboratuvarlarin kendi referans araliklarini1 belirlemesi yuksek

maliyetli ve yogun emek gerektiren bir islemdir. Bu ¢aligmanin amaci;

a) Laboratuvarimiza ve bolgemize ait Klinik kimya testlerindeki parametrelerin indirekt

yontemle referans degerlerini elde etmek,

b) Elde edilen verileri mevcut literatiir ile karsilagtirmak, bolgesel farkliliklar1 arastirmak,
eger farkliliklar varsa bunlarin cografya, genetik, beslenme aligkanligi vb. ne gibi faktorlerden

kaynaklanabilecegini tartismaya sunmak,

c) Elde edecegimiz verilerin laboratuvarimizda referans degerler olarak kullanilmasiyla

hastanemizde sunulan teshis ve tedavi hizmetlerinin kalitesine katkida bulunmaktir.



2. GENEL BILGILER

Laboratuvar sonuclarinin degerlendirilmesinde kullanilan referans aralik
degerleri saglikli popiilasyondan hasta bireylerin ayrilmasma imkan saglar. Test
cesitliligi ve yorumlanmasindaki guclukler referans araliklarinin ~ 6nemini
artirmaktadir. Klinisyen laboratuvar sonuglarini degerlendirirken verilen referans
aralik degerlerine goére yorumlar. Bu nedenle tedavi, tan1 ve prognoz agisindan
giivenilir referans araliklari, hastaya ait sonuglarin dogru degerlendirilmesi icin bir
aractir. Referans deger kavrami basligi altinda pek ¢ok tanimlama mevcuttur. Bu
nedenle konunun daha kolay anlagilmasi i¢in terminolojiye kisaca deginilmesi

faydali olacaktir.
2.1. Tanim ve Terminoloji

Onceden hasta sonuglarinin yorumlanmasinda kullanilan degerler igin
“normal deger” terimi kullanilmaktaydi. 1960’11 yillarin sonlarinda, “normal aralik
(normal degerler)” olarak adlandirilmis ve istatistiksel hesaplama yollar
tartisilmigtir. Fakat normal kelimesi farkli anlamlar1 da ¢agristirdig1 icin bu terim
karisikliga yol agmustir (3). 1980°1i yillarda “normal deger” yerine “Referans deger”
kavrami, kullanilmaya baglanmistir. ‘“Referans degerler” belirli bir nicelik igin

tanimlanmuisg bir bireyde veya grupta gozlenen veya 6l¢iilen degerlerdir(4).

Cesitli hastalik gruplarindan elde edilen degerler tani, tedavi ve prognozun
belirlenmesinde kullanilir. Referans degerler tanimlanirken elde edilen degerlerin
hangi gruba ait oldugu belirtilmelidir. Eger belirtilmemis ise referans degerlerin

saglikl1 gruba ait oldugunu gosterir (5).

Referans degerin tanimi  NCCLS’nin ilgili dokiimaninda su sekilde
yapilmaktadir:  “Bir referans bireyinde belirli bir fenotipin gbzlenmesi ya da

Olctlmesi yolu ile elde edilen degerdir’(2). IFCC ise “referans degerler” terimini,



“pelirli bir kantite igin tamimlanmis 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 sinir, referans aralik

ve gozlenen degerler terimlerini de 6nermistir (6).

Yukarida adi gegen terimlerin terminolojiye gore tanimini yapmak faydali
olacaktir.

Referans degeri: Referans ornek populasyonundaki bireylerde yapilan 6zel dlgtimler
veya gozlemlerin sonucunda elde edilen degerlerdir (5).

Referans simirlari: Referans dagilimindan hesaplanan referans araligin siirlarini

belirleyen degerlerdir (5).

Alt ve Ust referans sinuri: Bir analitin referans araligi referans grubun degerlerinin
merkezi % 95’ini olusturan istatistiksel deger araligidir. Bu araliktaki % 2,5 degerine

“alt referans sinir1” ve % 97,5 degerine “list referans sinir1” denir (5).
Referans birey: Tanimli kriterlere gore karsilastirma amaciyla segilmis bireydir (5).

Gozlenen deger (Hasta laboratuvar test sonucu): Gozlem ve Ol¢iim yapilarak
belirlenen, tibbi referans degerler, referans dagilim, referans sinirlar1 ve araliklariyla
karsilagtirilarak tibbi karar vermek i¢in kullanilan sayisal degerdir. Diger bir
deyimle bir gézlenen (observed) deger, klinik inceleme altindaki bir bireyden alinan

numunenin analiziyle elde edilen laboratuvar sonucudur (4).
Referans toplum: Tum referans bireyleri iceren topluluktur (7).

Referans ornek grubu: Referans toplumu temsil edecek sayida segilen referans

bireyler toplulugudur (7).
Referans dagilimi: Referans bireylerden elde edilen degerlerin dagilimidir.

Klinik karar simiri: Tedavide klinik kilavuz olarak kullanilan, saglikli bireylerle
birlikte ilgili hastaligin tanisin1 almis kisilerin sonuglarinin da incelenmesiyle

bulunan ya da bilimsel ¢aligmalarin sonucu elde edilen sinir degerleridir (4).

Referans sinir ile klinik karar sinir1 arasindaki en onemli fark, referans

sinirlarinda ideal olan her laboratuvarin kendi siirlarint belirleyip kullanmasiyken,



Klinik karar smirlarinda Klinisyenin ulusal veya uluslararasi olan degerleri
kullanmay1 tercih etmesidir (4). Referans aralik yerine klinik karar sinirlarinin
kullanildig1 parametrelere 6rnek olarak HbAlc, glukoz, kolesterol ve trigliserit

gosterilebilir.

2.2. Tarihce

Tarih boyunca bircok arastirmacinin ¢alismalariyla zenginlesen referans
aralik ¢calismalarindaki 6nemli gelismeleri sOyle 6zetleyebiliriz.

1969’da Grasbeck ve Saris isimli arastirmacilar referans aralik terimini ilk
kez “lyi karakterize edilmis katilimcilarin kan analit konsantrasyonlarindaki
dalgalanmalar” olarak tanimlamis ve normal degerlerin yerine kullanimini tavsiye

etmislerdir (8).

1972 yilinda T.P. Whitehead baskanliginda, Grasbeck, G. Siest, G. Z.
Williams ve P. Wilding’in katihmiyla gerceklesen Expert Panel on Theory of
Reference Values (EPTRV) panelinde referans degerlerin tanimlamalari, prensip ve

proseddrleri belirlendi (1).

1987 yilinda, Standing Commitee on Reference Values of the International
Council for Standardization in Hematology (ICSH) ve International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC)’nin toplantilarindan elde edilen bulgular bir dizi makale

olarak yayinlandi (9-10).

Klinisyenler, 1990’11 yillarin baslarinda referans aralik terimini daha iyi
taniy1p yaygin olarak kullanmaya basladilar. Ancak bu donemde referans araliklar
tiim laboratuvarlar tarafindan maliyeti yiiksek ve yogun emek gerektiren yontemlerle
elde ediliyordu. Referans aralik kavraminin uygulanabilirligin arttirilmasi igin

referans deger elde edilme yontem ve prosedirlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardi

).



2005 yilinda IFCC’nin laboratuvar tibb1 alt komisyonu (IFCC-LM) Ceriotti,
Boyd, Henny, Kairisto, Klein ve Queralto’dan olusan “Referans araliklar1 ve

siirlar karar komitesini”  (C-RIDL) kurdu ve ¢alismalara basladi (1).

Bu komitenin daha sonra Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
tarafindan olusturulan galisma grubuyla birlesmesiyle XIX. Uluslararasi IFCC-LM
Kongresinde CLSI ve IFCC-LM’nin birlesik ¢alisma grubu olusturuldu. Olusturulan
bu yeni grubun amaci, 1995’te yayinlanan ve 2000 yilinda revize edilen CLSI C28-A
kilavuzunu yeniden diizenlemekti. Bu amagla 2008 yilinda IFCC ve CLSI tarafindan
C28-A3 “Klinik Laboratuvarlarda Referans Araliklarin Tanimlanmasi, Tespiti ve
Verifikasyonu” kilavuzu yayimnlandi. Bu kilavuzda daha 06nce yayinlanan
kilavuzlardan farkli olarak robust metodu (120’nin altinda referans bireyle de aralik
belirlemeyi saglar), referans aralik transferi, referans aralik verifikasyonu ve ¢ok

merkezli referans aralik ¢aligmalari tanitildi (1).

Her laboratuvar1 kendi referans araliklarini olusturmaktan Kkurtarmak icin
ortak veya cok merkezli referans araliklar konsepti ortaya atilmis ve giiniimiizde
gelismeye devam etmektedir. Ancak toplumlar arasi farkliliklar bulunan analitler

icin (Ornegin GGT) ortak referans aralik tespiti miimkiin degildir (11).

2011’de C-RIDL, Ichihara baskanliginda Armbruster D, Barth J, Klee G,
Ozarda Y, Pekelharing M ile ¢ok merkezli ¢alismalar yapilarak ulkelere 6zgii
referans aralik belirlenmesi amaglanmig ve bu dogrultuda c¢aligmalar devam

etmektedir (12).

2014’te Ozarda Y ve arkadaslari tarafindan iilkemize ozgii biyokimya

analitlerinin referans araliklari saptanmistir (13).

Giliniimlizde referans aralik caligmalarinin giincel olmasinin nedenlersi,
genellikle beyaz kokenli nufus igin belirlenen referans araliklarinin kullaniliyor
olmast ve birgcok laboratuvarin hizmet verdigi gesitli populasyonlar igin uygun

olmamasi, kullanima giren her bir analit igin referans araliklarina ihtiya¢ duyulmasi,



mevcut referans araliklarmin yillar 6ncesinin metotlariyla belirlenmis olmasindan

dolay1 dogrulanmasi veya onaylanmasinin gerekliligidir (14).

2.3. Referans Deger Cesitleri

Referans deger cesitleri elde edildigi kaynaga gore bireye ait ve toplumdan

koken alan olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir.

2.3.1. Bireye ait referans aralklar

Saglikli bir bireyin farkli zamanlarda yapilan 6lgimleri arasinda farkliliklar
olabilir. Bu farkin 3 temel nedeni vardir (4):
1) Kisinin biyolojik varyasyonu,
2) Preanalitik varyasyon,

3) Analitik varyasyon

Bazi testler icin birey i¢i degiskenlikler oldukga azdir. BOyle testlerde kisinin
farkli zamanlarda yapilan iki 6l¢limii arasinda belirgin bir fark olsa da, her iki 6l¢lim
de toplumdan belirlenen referans araliga gore “referans smirlar i¢inde” kalabilir ve
bu durum kisinin saglik durumundaki bir degisiklige isaret etmesine ragmen gozden
kacirilabilir.  Referans araliklar  toplumun  %95’ini  kapsayacak  sekilde
olusturuldugundan referans araliklarin disinda kalan sonuglarin degerlendirilmesinde

saglikli olan bireylerin de varligi goz ardi edilmemelidir.

Reference Change Value (RCV): Aym bireyin farkli zamanlarda yapilan
6lcim degerleri arasindaki farkin anlamli olup olmadigini saptayan degerdir (15).
Bu deger,
RCV = 212 x Z x (CVa?+CVi?)¥2 formiiliyle belirlenir. Burada Z, p<0,05 igin
1,96°dir. (CVa: analitik degiskenlik, CVi: bireysel degiskenlik) (16,17).



2.3.2. Toplumdan koken alan referans arahklar

Toplumdan temel alan referans araliklar, hedef popilasyondan secilen

referans bireylerden belirlenen verilerden elde edilir.

2.4. Referans Bireylerin Sec¢imi

Referans bireyler grubuna hangi bireylerin segilecegi bir takim Kkriter ile
belirlenir. Bu kriterler referans popiilasyonun tanimini, saglik durumu veya
ilgilenilen hastalik igin spesifikasyonlar1 igerir (4). Hedeflenen referans grubu
olusturacak kisiler sec¢ilmelidir. IFCC ve NCCLS'min referans degerlerinin
belirlenmesi ilgili standartlar1 referans bireylerin direkt yontemle secilmelerini
onermektedir. Ancak, yiksek maliyetli ve pratiginin de zor olmasi nedeniyle baska
yollar da 6nerilmektedir (2-4). Genel olarak 3 farkli siniflama vardir. Bunlar; direkt-
indirekt, rastgele-rastgele olmayan ve priori (test dncesi) - posteriori (test sonrasi)

yontemleridir (18).

2.4.1. Referans Birey Segim Yontemleri

Referans birey se¢iminde kullanilan yontemler asagida tanimlanmistir (5-18).
a) Direkt drnekleme: Bireyler belli kriterler kullanilarak ana popiilasyondan segilir.
b) Indirekt 6rnekleme: Bireyler dikkate alinmaz, bunun yaninda veriler elde etmek
icin Ozel kriterler dogrultusunda bir laboratuvar bilgi sisteminden analitik degerlere
belli istatiksel metotlar uygulanir.
c) Rastgele 6rnekleme: Secim sureci her birey ya da test sonucu igin esit bir se¢ilme
sans1 vermektedir.
d) Rastgele olmayan Ornekleme: Bireylerin seciminde belirli  kriterlerin
kullanilmastyla her bireye esit olmayan segilme olasiligi veren yontemdir.
e) Test oncesi (priori) 6rnekleme: Numune toplama ve analiz islemleri i¢in katilim

kriterlerinin tam olarak yerine getirildigi ve bireylerin secildigi direkt metottur.



f) Test sonrasi (posteriori) 6rnekleme: Analiz sonuglarini ve ¢ok sayida bireyden
alinan bilgiyi iceren mevcut veri tabanindan yararlanan direkt metottur. Birey

degerleri istenen katilim Kriterlerini tam olarak yerine getirmektedir.

Kriterler tam olarak uygulandiginda hem priori yéntemle hem de posteriori
yontemle giivenilir referans araliklar belirlemek mumkiindir. Ornek sayisinin az
oldugu calismalarda Ozellikle priori yontem daha iyi sonu¢ vermektedir (4).
IFCC’nin oOnerisi, referans araligin direkt ve priori yontemle secilen en az 120

numunenin non-parametrik metotla hesaplanmasidir (7).

2.4.2. Referans Birey Secim Kriterleri

Referans araligi belirlenmeye calisilan referans topluma ait referans bireyin
¢ok iyi tanimlanmasi ve sadece bu tanimlamaya uygun bireylerin referans birey
olarak calismaya dahil edilmesi ¢ok onemlidir. Bu tanimlamalar dislama ve dahil
edilme kriterlerini belirler. Her populasyonun dislama kriterleri o popilasyonun
tasidigr oOzelliklere gore belirlenmelidir. Hedef popllasyona 6zel farkli biyolojik
varyasyon sebepleri varsa bunlar da dislama kriterleri belirlenirken dikkate
alinmalidir.

Dislama kriterlerine 6rnek olarak asagidakiler verilmistir (4,18):

Aglik-Tokluk
Cevresel faktorler
Genetik Faktorler
Obezite
Hipertansiyon
Alkol tiiketimi
Sigara tiketimi
Agir egzersiz
Stres

Gebelik

Emzirme



Mesleki faktorler

Yakin zamanda gegcirilen cerrahi operasyon,

Yakin zamanda gegirilen hastalik dykusi

Yakin zamanda yatarak tedavi 0ykuisu

Yakin zamanda kan transflizyonu yapilmis olmasi

Kan transflizyon donérii olmasi

Ilaglar (Oral kontraseptifler, vitaminler, bitkisel kaynakli destek iiriinleri, agri

kesiciler, ¢esitli ilag kotiiye kullanimlar1 vb.)

Alt gruplara ayirma (partition) kriterleri

Referans bireyleri kendi iginde alt gruplara ayirarak daha homojen gruplar
elde etmek mumkindir. Bu ayrimda kullanilabilecek kriterler asagida siralanmistir
(4,7,18):

Yas

Cinsiyet

Aglik-tokluk

Beslenme 6zellikleri
Cografi bolge

Egzersiz

Gebelik donemi

Irk

Kan alimi sirasindaki durus
Kan grubu

Menstruel sikltsun donemi
Sigara kullanimi

Sirkadiyen degisiklikler

Alt gruplar belirlenirken en ¢ok cinsiyet ve yas kullanilmaktadir. Bazen yas
gruplarint infant, cocuk, ergen, eriskin ve geriatrik gibi alt gruplara ayirarak

kullanmak daha uygun olabilir (4).



2.4.3. Referans Bireylerin Segimi

2.4.3.1. Direkt (Dogrudan) Ornekleme Yontemi

Bireyler ana toplumdan tanimlanmis kriterlere gore segilir. IFCC ve
NCCLS’nin referans degerlerinin hesaplanmasiyla ilgili standartlari, referans
bireylerin direkt 06rnekleme ile secilmelerini Onermektedir. Bu ydntemde,
tamimlanmis Kriterler dogrultusunda hazirlanan anket formlari1 doldurulur ve sonra
bireylerin analizleri yapilir. Kriterler se¢im esnasinda uygulamanin yontine gore iki
sekilde kullanilabilir.

a- Test oncesi 6rneklem (Priori): Orneklem iginden belirlenmis katilim
kriterlerine uygunluklarina gore bireyler direkt metotla segilir (19). Analiz yontemi

ile ilgili bilgiler ¢cok sayida ve ¢ok iyi biliniyorsa bu yontem tercih edilir (20).

b- Test sonrast érneklem (Posteriori): Cok sayida bireye ait analiz sonuglarimi
iceren iyl diizenlenmis, elimizdeki tiim sartlari saglayan demografik bir veri
tabanindan belirlenmis katilim kriterlerine uyan bireylerin direkt metotla se¢ilmesidir
(4,19). Analiz yontemi ayrintili bilinmiyor ve hakkinda yeterli bilgi toplanamiyorsa
bu yontem tercih edilir. Once bireylerden 6rnek alinir, analiz yapildiktan sonra,

ayirma ve alt gruplara bolme islemi yapilir (20).

Priori ve posteriori 6rneklem yaparken bireyler iki sekilde segilir:
a- Rastgele 6rneklem: Her bireye esit oranda segilme sansi veren bir islemdir.
Referans grup olusturulmasinda bireylerin rastgele olmasi daha uygundur. Cunkd
grubun timdindn referans grubunun kriterlerini sagladigi diistiniiliir. Elde edilen

veriler istatistiksel analizlerle degerlendirilir (21).

b- Rastgele olmayan 6rneklem: Bireylere esit olmayan secilme sansi veren bir

islemdir. Genellikle bu yontem kullanilmaktadir.
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2.4.3.2. Indirekt (Dolayh) Ornekleme Yéntemi

Direkt yontem Orneklendirme yonteminin uygulama zorlugu ve yiksek
maliyetli olmas1 sebebiyle yaygin bir kullanim kazanamamis ve birgok arastirmaciyi
uygulama agisindan daha kolay olan yéntemler bulmaya zorlamistir. ilk olarak 1999
yilinda Ferré-Masferrer ve arkadaslar1 hasta verilerinin istatistiksel olarak asir1
karisik ve genis dagilim gostermedigi durumda, referans aralik belirlenmesinde
kullanilabilecegini ileri siirmiislerdir (22). Nitekim daha sonra yapilan ¢aligmalarda,
klinik laboratuvarlarin hizmet verdikleri hasta Kitlelerini kendi referans
popiilasyonlart olarak almalarinin daha giivenilir olacagini savunan arastirmacilarin

sayis1 da artmustir (4,23).

Bu sistem, bireyler dikkate alinmaksizin, laboratuvardan test istemi yapilmis
bireylere ait test sonuglarinin kayitli bulundugu laboratuvar isletim sisteminden belli
kurallara uygun sekilde sec¢imi islemidir (19). Bu yontem daha pratik bir ydntem
olmasia ragmen elde edilen biiyiik verinin istatistiksel analizi daha farkli islemler
gerektirir (4).

Indirekt  6rneklendirmenin  temel prensibi su  sekildedir:  Klinik
laboratuvarlarda elde edilen analit sonuglarin ¢ogunlugu tam olarak Gaussian bir
dagilim gostermezler. Ancak dagilimlari normale yakindir. Cok sayida sapma veya
herhangi bir gruplasma olmamak sart1 ile bu dagilimin i¢inde gercekte Gaussian tipe
uyan bolumleri kullanilarak hesaplamalar yapilabilir. Bu amagla,  Indirekt
orneklendirme ile toplanan verileri degerlendirebilen birtakim istatistiksel analiz
yontemleri  gelistirilmistir. Bu metotlar bilisim sistemleri sayesinde kolay
uygulanabilir hale gelmis ve yayginlagmislardir (20,21). Ancak bu yontemlerin de
bazi dezavantajlar1 vardir. Cunkiu bu konuda tanimlanmis birden fazla yontem
bulunmaktadir. Elde edilen alt ve Ust referans limitleri butlinlyle o yontemde
kullanilan matematiksel metoda bagli kalmaktadir. Baz1 arastirmacilar tarafindan
belirtilen bir diger dezavantaj ise elde edilen referans araliklarin o hastanenin belli

bir dOnemini yansitmasi ve degerlerin hastaneden hastaneye farkliliklar
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gosterebilmesidir (24). Bu sekilde saptanan referans araliklarinin daha genel bir hasta

popiilasyonuna uygulanmasi sakincali goriilmektedir.

Indirekt 6rneklendirme yoluyla veri toplanmasinda da uyulmasi gereken bazi
6nemli noktalar vardir (23):

1. Kullanilan 6rnek dagilim, referans popiilasyonunun bir pargast olmalidir.
Bunun i¢in en uygun yontem hasta verileri segilirken hastane kayitlarinin
kullanilmasidir. Buradan hareketle taburcu edildigi andaki tanis1 ve demografik
bilgileri kullanilabilir.

2. Omnek referans dagilimi iinimodal olmalidir; fakat dagilim yatik bir dagilim
olabilir. Dagilimin i¢inde homojeniteyi bozacak gruplagmalar bulunmamalidar.

3. Verilerin yogun oldugu bolge, dagilimmn moduna uymalidir. Moddan uzak
bolgedeki veriler biiyiik olasilikla hastalikla iliskili verilerdir.

4. Total dagilim ile 6rnek dagilimin modlar birbirlerine yakin olmalidir.
Gorildagi gibi indirekt yontem, direkt yonteme gore daha kolaydir. Clnki herhangi
bir veri se¢imi yapilmamaktadir. Fakat dagilimda bimodal goriiniim ortaya gikarsa,
kesinlikle hasta tanist ve demografisi kullanilarak muhtemel gruplasmalarin Gniine
gecilmelidir. Referans degerler belirlenirken projenin amacina gore bu Orneklem
stratejilerinden biri, digerlerine iistiin olabilir. Buna gore hangi metodun kullanildigi,

uygulama sonras1 mutlaka belirtilmelidir (19).

Sonug olarak, her iki yolla da Orneklendirme yapilabilir ve bunlara gore
secilen referans bireyler farkl: istatistiksel yontemlerle degerlendirilebilir. Dogru bir
veri secimi yapilirsa daha sonraki basamaklarda, dagilimlarda gruplasmaya ve ug
degerlere ¢ok daha az rastlanir. Siklikla kullanilan bir diger kriter de hastanin taburcu
oldugu andaki tanisidir. Genellikle bu tan1 kullanilarak hastanin tiim analiz sonuglari
yerine, bu tani ile ilgili analiz sonuglar1 dislanmakta ve o tanida belirtilen patolojinin
etkilemedigi test sonuglari 6rnek referans kitlesine dahil edilebilmektedir (25). Bu
yontem aslinda bir g¢esit posteriori Orneklendirmedir ve yapilan sey hastanin

demografik bilgilerinin yan1 sira tanisinin da kullanilmasidir.

12



Giiniimiizde hastaneye basvuran kisilerin tim analit sonuglari, yas, tani,
basvurdugu klinik, cinsiyet vb. pek cok bilgileri Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
(HBYS) ve Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi (LBYS) Uzerinde dijital olarak
depolanmaktadir. Hoffmann 1963 yilinda hastane verilerinin igerisinde normal
degerlerin de bulunabilecegini 6ne stirmiistiir (26,27). 1967 yilinda Bhattacharya’nin
indirekt referans aralik yontemi, hastaneye bagvuran kisilerin biiyilk ¢cogunlugunun
aslinda normal degerlere sahip olabilecegi fikrine dayanmaktadir (28). Buna gore
verilerin daha yogun toplandig1 bolgenin normal dagilima uydugu diistiniilmektedir.
Bu yontem ucuz ve basit bir yontemdir fakat saglikli olmayan bireylere ait sonuglarin
calisma dis1 tutulmasina 6zen gosterilmelidir. Kadin dogum, onkoloji, ortopedi gibi
dal hastanelerinde bu yodntemle hasta verilerinden belirlenecek referans araliklar
hastaneler arasinda anlamli fark gosterebilir (26). Toplam verilerden dislama ve
ayirma kriterleri uygulanarak elde edilen verilere gesitli istatistiksel yontemler
kullanilarak referans aralik belirlenir (7). Baz1 bilgisayar programlart kullanilarak

referans araliklar tespit edilebilir (29).

Bhattacharya yontemi:

Bhattacharya yontemine gore, se¢ilmis birey verilerinin gogunlugunun oldugu
boliim, saglikla iliskili verilerden olusmaktadir (28). Eger hasta ve saglikli gruplarin
verileri birbirinin igine ¢ok fazla girmemisse, hastalikla iliskili veriler ile saglikla
iligkili veriler birbirinden matematiksel olarak ayrilabilirler. Saglikla iliskili veriler,
"gama fonksiyon" ad1 verilen islemle, hastalikla iliskili verilerden ayrilmaktadir. Bu
islemde, analitler icin elde edilen verilerin histogramlari ¢izilir. Histogramlardan
yararlanilarak, logaritmik bazi hesaplamalar yardimiyla elde edilen noktalardan,
dogrusal ozellik gosteren aralikta olanlart saglikla iliskili veriler olarak kabul edilir.
Saglikla iligkili verilerin aritmetik ortalamasinin +2 standart sapma uzakligindaki

veriler, referans aralik alt ve st sinirlari olarak saptanir (30).
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2.5. Numunelerin Toplanmasi

Referans araliklarin genisligine etki edebilecek, birey ici ve bireyler arasi
biyolojik degiskenler, preanalitik degiskenler, olglim sisteminden kaynaklanan
analitik degiskenler standardize edilmelidir (31). Arastirilacak referans popilasyonu
ve Olciimii yapilacak testleri etkileyen preanalitik faktorler belirlenmeli ve
standardize edilmelidir. Calismada kullanilacak referans bireyler, anket yontemiyle
daha 6nceden belirlenen dislama, dahil etme ve ayirma kriterlerine gore gonilliler
icerisinden segilir. Ornek alim sartlart 6nceden belirlenmeli ve galismaya dahil edilen
batin gondllilerden ayni kosullarda ornek alimmalidir. BOylece analiz oncesi

degiskenlerin sonuclar izerindeki etkisi en az diizeye indirgenmis olur.

Ornek alinmadan 6nceki istirahat postiirii ve siiresi, kan alimi1 anindaki postr,
kanin ne zaman kim tarafindan alinacagi ve alinan bolge (0n kol, el sirt1 vb.), 6rnek
tipi (vendz, arteriyel, plevral mayi vb.), 6rnegin alinacag tiip tipi (jelli, sitratli vb.),
alim sekli (kateter, holder, enjektor), turnike siresi, 6rnek alindiktan sonra bekleme
siiresi, ornegin bekledigi ortamin sicakligi, eger santrifiij edilecekse; santifujln tipi,
stresi, santrifuj kuvveti (relative centrifugal force), santrifiij sonrast hemen analiz
edilmeyecekse; saklama kosullart ve suresi belirlenir ve tum goniillillere ayni

islemler uygulanir.

2.6. Numunelerin Analiz Edilmesi

Olctim yontemlerinin analitik degiskenliklerinden kaynaklanan farkliliklar
referans araliklarin belirlenmesini etkiler. Bu nedenle referans aralik 6lgiimii yapan
laboratuvarin  analitik  gegerliligini  ispatlamas1  gerekmektedir.  Reaktifler,
kalibratdrler, ortam sicaklig1 gibi analitik performans etkileyen tlim faktorler kontrol
edilmelidir. Reaktif lotlarinin ve laboratuvar sartlarmin degiskenligi de kontrol
altinda olmalidir. Olgim farkli giinlerde yapilmali, 6lglim Oncesi kalite kontrol

yapilmali, glinler arasi varyasyon da dikkate alinmalidir (7).
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2.7. Referans Araliklarin Hesaplanmasi

Oncelikle verilerin dagilim grafigi incelenir ve normal dagilima uyup
uymadigi belirlenir. Normal dagilima uyan veriler parametrik, uymayan veriler
nonparametrik olarak degerlendirilir (11). Biyolojik analitlerin dagilimi genellikle
normal dagilima uymamaktadir. Bu yuzden ¢ogunlukla nonparametrik yontem tercih
edilir. Normal dagilima uymayan veriler veri transformasyonu yapilarak parametrik
yontemle hesaplanabilir (31). CLSI ve IFCC, nonparametrik yontemi dnermektedir.
Ayrica 2008’de bu konseyler az sayida ornek varliginda Robust (32) ve Bootstrap
(15,18,33-34) yontemlerinin kullanilabilecegini bildirmislerdir (4,7).

2.7.1. Referans deger icin gereken minimum ve maksimum Kisi sayisi

Referans gruplar1 degerlendirilirken veri sayist ne kadar c¢ok olursa
kullanilacak metodun giivenirliligi o kadar ylksek olacaktir. Dagilimi etkileyen
faktorler ug degerler ve veri sayisidir. Ozellikle ug degerler veri sayisinin az oldugu
caligmalarda dagilima olumsuz etki ederler. Dagilimin iyi tanimlandigi Gaussian
dagilimlarda kullanilan veri sayist daha diisiik olabilir. Fakat laboratuvar verileri
genelde Gaussian dagilimina uymaz. Bu durumda diisikk veri sayilari anormal

sonuclara neden olabilmektedir (35).

Referans sinirlarinin saptanmasinda kullanilan yontemlerde NCCLS, kag veri
olmas1 gerektigini ilgili dokiimaninda belirtmektedir. Buna gore 2,5 ve 97,5
persentilleri tanimlayabilmek igin en az 40 veriye ihtiyag vardir (36). Parametrik
veya nonparametrik yontemin %90 giiven araliginda uygulanabilmesi i¢in en az 120
veri gereklidir (31,36,24). Guven araligmin yiizdesi arttikca bu sayi artar. %95
giiven araligi ig¢in 153, %99 giiven araliginda ise 198 verinin gerektigi ileri

strtlmektedir (7).
Farkli referans aralik ihtiyaci olan alt gruplarin varliginda arastirilacak her alt

grup i¢in de en az 120 verinin olmasi 6nerilmistir (7). Referans birey sayist ne kadar

fazla ise giiven araligi o kadar dardir ve belirlenen referans aralik da o kadar
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guvenilirdir (36). 120’nin altindaki veri sayilarinda Robust (37) ve Bootstrap (38)

yontemleri ile referans aralik hesaplanabilir (4).

Hastane verileri kullanilarak yapilan indirekt referans araligi ¢alismalarinda
ise veri sayisinin ne olmasi gerektigi hususunda net bir goriis yoktur. Dikkat edilmesi
gereken nokta ise hastane verileri hasta populasyonunu yansittigi igin bu veriler
icinde ¢ok miktarda asir1 ug degerler bulunur. Bu nedenle asir1 u¢ degerlerin ¢ok iyi

tespit edilip veri setinden ¢ikarilmasi gerekmektedir.

2.7.2. Asir1 Uclarda Gozlenen Degerlerin (Sapan Degerler) Belirlenmesi

Dagilimlar degerlendirilirken go6zlenen, dagilimdan uzaklasmis asir1 ug
degerler degerlendirmeye alindiginda sonuclar olumsuz etkilenir (20). Dagilimlarda
asirt u¢ degerler bulunabilir. Cok iyi ayiklanmis verilerde dahi bu miimkiindiir.
Ozellikle hastane verilerinden alinan bireylere ait sonuglar1 oldugu gibi alindigindan

yuksek ihtimalle u¢ degerler bulunur.

Referans kitlesinin dagiliminda u¢ degerlerin bulunup, ¢ikarilmasi i¢in bazi

yontemler belirlenmistir (39):

Dixon D/R kuralr.

En cok tercih edilen ug deger tespit yontemlerinden birisidir. Veriler kiiglikten
bliylige dogru siralanir. Dagilimin alt ve Ust noktalarindaki u¢ degerler Dixon
formiilii ile aranir.

D: Ug deger olup olmadigi arastirilan degerin kendinden bir onceki degerle
arasindaki farktir.

R: Tim verilerin (dislanmasi arastirilanlarda dahil) en kiigligii ile en biyiigi
arasindaki farktir.

D/R > 0.33 ise arastirilan deger ug¢ deger olarak kabul edilir ve degerlendirme dist
birakilir. Bu islemden sonra veri dagiliminda ug¢ degerlerin varligi tekrar
incelenmelidir (33,40).
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Horn Algoritmi (Tukey metodu):

Horn ve arkadaglar1 tarafindan tarif edilen Tukey yonteminde Box-Cox
transformasyonu ile veri dagilimi diizenlenir. Daha sonra inter quartil range (IQR )
Tukey-Robust (41) istatistigiyle hesaplanir.

Q3-Q1=IQR

Burada Q3: 75. persentili, Q1: 25. persentili gosterir.

Alt limitin ug deger siniri= Q1 - 1,5 x IQR

Ust limitin ug deger smir= Q3 + 1,5 x IQR

Bu sinirlarin diginda kalan degerler ug¢ deger olarak atilir ve veriler tekrar transforme

edilir.

Latent Abnormal Value Exclusion (LAVE) YoOntemi:

Uc degerlerin ¢ok degiskenli bir yaklasimla degerlendirilmesini Oneren
LAVE yonteminde metabolik sendrom, diyabet veya anemi gibi sik goriilen
hastaliklarin tanisinda kullanilan Glukoz, Trigliserit, HDL-K, LDL-K, Hemoglobin
gibi bazi test sonuglarmin dislama kriteri olarak kullanilmasi ©nerilmektedir.
Sodyum, Potasyum, Klor, Kreatinin, ALP, BUN gibi saglikli bireylerde anormal

sonuglarin sik goriilmedigi parametreler 6nerilen listede yer almamaktadir (33).

Blok prosedur:

Aynm1 yonde (disiik veya yiiksek) ardisik olarak ¢ok sayida uc¢ deger
bulunabilir. Fakat en son u¢ deger kendisinden Onceki degere ¢ok yakin oldugu
zaman agir1 u¢ degerleri bloke edebilir. Bu durumda en yiiksek veya en diistik iki
deger arasindaki fark, 1/3 oranindan daha fazla ise bu degere asir1 u¢ deger
uygulamasi yapilir ve bulunan en diisiik farkli u¢ degerden sonra gelen tim ucg
degerler atilir (39,42).
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Grubbs T Istatistigi:

Veriler kiigiikten biiyiige dogru siralanir. Her bir alt ve st veri igin bir T
degeri saptanir ve onceden belirlenmis T istatistik tablolarina gore alt ve Ust T
degerlerinin derecesine bakilir. Kritik degerleri astig1 takdirde, veri u¢ deger olarak
kabul edilir ve dislanir (39).

2.7.3.Alt gruplara ayirma karari

Referans degerler yas, cinsiyet ve diger karakteristiklere gore alt gruplara
ayrilabilirler. Gruplara ayirmanin amaci; bireyler arasindaki varyasyonlarin en aza
indirilmesidir. Sinif i¢i varyasyon ne kadar az ise o kadar dar ve duyarli referans
aralik hesaplanir. Genel olarak, siiflar arasinda istatistiksel olarak farklilik varsa

referans degerler alt gruplara ayrilmalidir (36).

Parametrik Yontem:

Student’s t testi ile iki alt grup ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligina
bakilirken, nested ANOVA testi ile ¢ok sayida alt grup ortalamalari arasindaki farkin
anlamliligina bakilabilir (33).

Nonparametrik Yontem:

Sinton, Crowley ve Bryant alt gruplarin ortalamalarinin farkina bakilmasin
tavsiye etmislerdir. Bu farkin tim gruptan elde edilen araligin %‘linden fazla oldugu

durumda alt gruplar birlestirilmez (43).

Eger Iki alt grup arasindaki fark arastiriliyorsa, Harris-Boyd yontemi tercih
edilmelidir (33). Ayirma karari, alt gruplarin ortalamalar1 arasindaki fark, standart
sapmalar1 ve kisi sayilar1 degerlendirilerek verilir (34,44). Ornegin, kadin ve erkek

icin farkli araliklarin hesaplanmasimin gerekliligi arastirtliyorsa her iki grubun
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ortalamalar1 (X1, X2) standart sapmalar1 (S1,S2) ve kisi sayilart (ng,n2) alinir. Bu
veriler Harris-Boyd denklemine yerlestirilerek z degeri hesaplanir.

Ayirma karar1 hesaplanan z degerinin kritik deger ile karsilastirilmasiyla verilir (44).

_ X1 -X| ny+n,
ZHesapIanan - ve Liritic = 3,0 X a0
51, 5
_+_
nqy Nz

Z hesaplanan > Z kiitik 1S€ iki alt grup arasinda fark vardir ve alt gruplarin referans

aralig1 ayr1 ayr1 hesaplanmalidir.

Lahti yonteminde ise, alt gruplarin referans araligin alt ve iist limiti diginda
kalan yiizdeleri hesaplanir (45,46). Bu yontem, alt grup sayis1 fazla ve veri sayisi az
olan ¢alismalarda kullanilmalidir. Standart sapma degeri biiyiik olan alt grup kiigiik
olan alt grupla karsilastirildiginda standart sapma degeri klgik olana gore 1,5 kat
blyukse alt gruplar ayr1 ayr1 hesaplanir (33).

Fraser yonteminde ise ayrim karari, standart sapma cinsinden ifade edilen

biyolojik varyasyonun biiyiikliigiine gore degerlendirilir (33,47).

Ichihara ydnteminde, degiskenler arastirilirken standart sapmadan elde edilen
veriler degerlendirilir. Normal olmayan dagilimlara logaritmik transformasyon

uygulanmalidir (33).

Alt gruplara ayirma kararinda Effect Size (Etki Biiyiikliigii) degerlerinin
kullanilmas1 da onerilmektedir. Effect Size iki grup ortalamasi arasindaki farkin
hesaplandig istatistiksel bir yontemdir. Cohen’s d formiilii ile grup ortalamalar1 ve
standart sapma degerleri kullanilarak hesaplanir ve d=0.2 kiigiik etki, d=0.5 orta etki,
d=0.8 biiyiik etkiyi ifade etmektedir. Effect Size degeri 0.5 veya daha yiiksek olan

parametreler arasinda fark vardir ve alt gruplara ayrilmasi gerekmektedir (48).
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Mann Whitney U testi ile iki alt grup ortalamalari arasindaki farkin
anlamliligina bakilirken, Kruskal Wallis testi ile ¢ok sayida alt grup ortalamalari

arasindaki farkin anlamliligina bakilabilir (31,33).

2.7.4. Referans Kitlesinin Dagilim Tipinin Degerlendirilmesi

Referans kitlesinin dagilimi Gaussian veya non-Gaussian olabilir. Dagilim
tipinin belirlenmesi referans Kkitlesine uygulanacak referans araligi belirleme
metodunun hangisi olacaginin belirlenmesi icin gereklidir. Clnki Gaussian
dagilimlarda parametrik, non-gaussian dagilimlarda ise non-parametrik yontemler
kullanilmaktadir. Normal dagilima uygunlugun belirlenmesi icin cesitli istatistiksel
yontemlere ihtiyag vardir. Referans araliginin belirlenmesinde genellikle kullanilan

normal dagilima uygunlugun test edildigi yontemler su sekildedir:

Chi-Square (Ki-kare ) Uygunluk testi: Ilk olarak 1900’lii yillarin basinda
kullanilmaya baslanan bu test homojen olmayan ve gruplandirilmis dagilimlarda
yetersiz sonuglar verdigi icin Ozellikle referans araligi hesaplamalarinda artik

kullanilmamaktadir (21).

Kolmogorov-Simirnov (K-S) Testi: K-S testi, Kolmogorov tarafindan 1933
yilinda onerilen tek 6rnek i¢in uyum iyiligi testidir. 1939 yilinda ise bir matematikci
olan Simirnov tarafindan iki bagimsiz 6rnek i¢in uyum iyiligi testi gelistirilmistir.
Ki-kare testinin uygulanabilmesi icin beklenen frekanslarin 5’den biiyiikk olmasi
istenir. K-S testi boyle bir sarta dayanmadigi i¢in kolayca uygulanabilmektedir.
Ozellikle yas, cinsiyet gibi faktorler sonucu dagilim gruplar halinde tanimlanmus ise,
K-S testini kullanmamiz daha uygun olacaktir. Bu test daha giivenilir ve kuvvetli bir

analiz yontemidir ve dagilimin gruplandiriimasindan etkilenmemektedir (49).

Shapiro-Wilk testi: Bu testin K-S testinden tek farki veri sayisi ihtiyacidir.
Diisiik veri sayilarinda K-S testinden daha guvenli sonuclar tretebilmektedir (39).
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Katsayr tabanl testler: |FCC eger veri transformasyon yapiliyorsa, bu
durumda dagilimdaki degisimin, katsayr tabanli testler ile takip edilmesini
onermektedir (50). Katsay1 tabanli testler ¢arpiklik ve sivrilik olarak iki sekilde ifade

edilmektedir.

Teorik olarak olmasi gereken normal bir dagilimdir ve bu dagilimin 6zelligi
olarak ortalamanin her iki tarafinda homojen ve esit sayida dagilmis veriler bulunur.
Oysa yatik dagilimlarda grafige bakildiginda bir orta nokta tanimlanamaz, ¢inki
degerler histogramda esit olarak dagilmamislardir. Boyle bir durumda dagilimlari
tanimlamanin en iyi yolu medyan degerin kullanilmasidir. Yine ¢ok basik dagilimlar
ortaya c¢ikabilir ve boyle dagilimlarda hemen hemen her degerin frekansi birbirine
cok yaklasmistir, en uctaki degerin frekansi en ortadaki degerin frekansina oldukca

yakindir.

Sekil-1. Normal Dagilim Grafigi
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Sekil-2. Negatif ve pozitif yonll asimetrik dagilim grafikleri
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Sekil-3. Negatif ve pozitif yonlii dikey carpiklik grafikleri
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2.7.5. Referans Degerlerin Sinirlarinin Belirlenmesi

Klinisyen test sonug¢larimi yorumlarken hastanin laboratuvar sonuglarini
referans araligiyla karsilastirilir. Bu aralik farkli yontemlerle hesaplanabilir. Ug cesit
referans aralik nerilmektedir: a) Tolerans araligi, b) Ongérii araligi, ¢) Yiizdelikler
arasindaki aralik (6). Yiizdelikler arasindaki aralik hesaplanmasi en kolay olanidir;
oldukca yaygin kullanilir ve IFCC tarafindan 6nerilmektedir. Referans araliginin

degerleri %2.5 ve %97.5 diizeyleri arasinda kalan %95°1lik merkezi alandir.

Yiizdelikler arasindaki aralik hesaplama iki ana istatistiksel yontemle
belirlenir.

Bunlar: 1) Parametrik yontemler, 2) Non-parametrik yontemler.

2.7.5.1. Parametrik Yontemler

Parametrik yontem non-parametrik yonteme gore ¢ok daha karmasiktir ve
veri sayist yiksek olunca bilgisayar istatistik programlari gerekir. Parametrik
yontemde yuzdeliklerin hesaplanmasinda dagilimm Gaussian dagilim oldugu
varsayilir. Referans dagilim, Gaussian dagilimindan anlamli olarak farkl degilse, 2.5
ve 97.5 ylizdelikler ortalamanin her iki tarafina iki SD eklenerek hesaplanir. Daha
kesin hesaplamak igin,

2.5 yuzdelik (Alt sinir) = Aritmetik ortalama— ( 1.96 x SD ),

97.5 yiizdelik (Ust siir) = Aritmetik ortalama + ( 1.96 x SD )
formiilleri kullanilir.
Referans dagilim Gaussian degil ise, matematiksel transformasyon ile Gaussian

dagilimina uymasi saglanabilir.
2.7.5.2. Non-Parametrik Yontemler
Bu yontemler Ozellikle hastane kayitlarinin kullanildigi Gaussian olmayan

dagilima uyan veri setlerinde tercih edilirler. Fakat dikkat edilmesi gereken nokta her

bir alt grup icin gerekli veri sayisi en az 120 olmalidir. Bu sayinin altindaki veri
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setlerinde ise modifiye yontemler kullanilir. Burada dagilimin % 95°lik kismin
kapsayan % 2,5 ile % 97,5’luk alana esdeger noktalar aranir.

Bunun icin veriler kigikten biiyiige dogru siralandiktan sonra asagidaki formiiller
kullanilir:

Alt deger = 0.025 x (n+1)

Ust deger = 0.975 x (n+1)

Burada n veri sayisin1 belirtmektedir. Eger kiisuratli rakamlar ¢ikarsa yuvarlama
yapilir. Ornegin, 9.5 ¢ikan bir alt deger 10°a yuvarlanir. Boylece 10. siradaki veri

dagiliminin alt noktasi olarak tanimlanir, ayni1 sekilde {ist nokta da belirlenir (50).

2.7.6 Veri Transformasyonu

Veri transformasyonu Gaussian forma uymayan dagilimlara uygulanan bir
yontemdir. Bu tip dagilimlarda parametrik yontemlerin kullanilmas1 biiyiik hatalara
yol agmaktadir. Data transformasyonu ile dagilim Gaussian forma yaklastirilabilir.
Bu yaklastirma da belli 6l¢iide bir hata pay1 icerecektir; bu nedenle transformasyon
sonrast dagilimin tipi yeniden test edilmelidir. Yeni ortaya c¢ikan verilerin
olusturdugu dagilimda, skewness (garpiklik) ve kurtosis (sivrilik) katsayilarina

bakilarak degerlendirme yapilmalidir.

2. 7.7. Giiven Araliklar1

Guven araliklari, 120 kisiden daha az ¢alisma grubundan elde edilen referans
araligin belirsizliginin saptanmasinda yararlidir (51). Giiven araliklar; veri sayisinin
az oldugu durumlarda anlamli referans aralik elde etmek i¢in kullanilabilecegi gibi,
veri sayisi fazla oldugunda referans araliginin hassasiyeti hakkinda fikir verir. Guven
aralig1 nonparametrik veya parametrik olarak hesaplanabilir. The International Union
of Pure and Applied Chemistry (IUPAC) ve IFCC giiven araliginin nonparametrik

yontemle hesaplanmasini 6nermisglerdir (51).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Etik konular

Bu calisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi
Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda, 2017-39 no’lu etik kurul onay1 ile
gergeklestirilen retrospektif bir ¢alismadir.

3.2. Analitlerin secilmesi

Bu calismada, Ocak 2013-Aralik 2016 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesine basvuran hastalarin (ayaktan ve yatan

hastalar) Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda ¢aligilan test sonuglart kullanildi.

Calismaya klinik kimya parametrelerinden;
Albumin, ALP, ALT, Amilaz, AST, D.bil, T.bil, T.Kalsiyum, Klor, HDL-K,
LDL-K, T.kolesterol, CK, Kreatinin, GGT, Glukoz, T.Demir, LDH, Magnezyum,
PO4, Potasyum, T.protein, Sodyum, Trigliserit, BUN ve Urik asit testleri dahil
edilmistir. Bu testler Beckman Coulter AU-5800 otoanalizérinde (Shizuoka,

Japonya) calisilmistir.

3.3. Verilerin eldesi

01.01.2013- 31.12.2016 tarihleri arasinda Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
caligilan klinik kimya test sonu¢lart LBYS’den alinarak excel programina aktarildi.
Veriler yas, cinsiyet, hastanin bagvurdugu poliklinik/ klinik, test adi, testin ¢alisildig
tarih ve test sonucu bilgilerini icerecek sekilde alindi. Ayaktan ve yatan hasta ayrimi

yapilmadi.

25



Hastane verilerinden indirekt yontemle referans aralik hesaplanmasinda en
blylk dezavantaj veri kimelerindeki yatan veya ayaktan hastalarin anormal
sonuglarinin ¢ok olmasidir. Bu etkiyi en aza indirmek icin hastane verileri filtreleme
islemine tabi tutuldu. Filtreleme islemi asagidaki gibi uygulandi.

1. Acil servis, yogun bakim fiiniteleri, nefroloji, endokrinoloji, gastroenteroloji
ve onkoloji boliimlerine ait veriler degerlendirme dis1 birakildi.

2. Bir yil igerisinde ayni testi bir defadan fazla calisilan hastalarin sadece ilk
test sonuglar kullanilarak diger sonuglar diglandi.

3. Numerik olmayan veriler ( <, > vs. ) dislandi.

4. Cinsiyet ve yas bilgisi bulunmayan hasta verileri dislandi.

Veriler 0-17, 18-65 ve 65 yas ve lizeri olarak 3 gruba ayrildi. Bhattacharya
yontemine gore biiyiik veri kiimeleri gerektiginden yeterli veri olmamasindan dolay1
0-17 yas (pediatrik) ve 65 ve iizeri yas (geriatrik) grubu degerlendirme dis1

birakilarak sadece 18-65 yas grubuna ait referans aralik degerleri belirlendi.

3.4. Analitik siirecin degerlendirilmesi

Verilerin kullanildig1 tarihler arasinda laboratuvarimizda cihaz ve yontem
degisikligi olmamustir. Hasta verileri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda
kullanilan Beckman Coulter AU-5800 (Shizuoka, Japonya) biyokimya
otoanalizoriinden elde edilen sonuglardan toplanmistir. Kitlerin kalibrasyonu ve i¢
kalite kontrolll yine ayn1 firma tarafindan saglanan kalibrator ve kontrol serumlar ile
yapildi. Dis kalite kontrolii ise BIO-RAD firmasi tarafindan saglanan kontrol
serumlart kullanilarak EQAS (External Quality Assessment Schemes; Dis Kalite

Degerlendirme Projesi) programu ile bir aylik periyotlarla gergeklestirildi.
LDL-K i¢in Friedewald formiiliine gore hesaplama yapilmistir. Trigliserit

degeri 400 mg/dl iizerinde olan hastalarin LDL-K testleri kitten calisilarak

raporlanmistir.
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Tablo-1’de bu calismada referans araliklar1 hesaplanan klinik kimya

testlerinin 6lciim yontemleri ve alt-tist okuma limitleri sunuldu.

Tablo-1: Klinik kimya parametreleri 6l¢lim yontemleri ve alt- ist okuma limitleri

Alt ve Ust
] Okuma .
Analit Yontem Limitleri Birim
Albimin Fotometrik Kolorimetrik (BCG) 1,5-6 g/dL
ALP Kinetik Kolorimetrik (IFCC) 5-1500 U/L
ALT Kinetik-U.V, Pridoksal-5'-fosfatsiz 3-500 U/L
Amilaz Kolorimetrik Kinetik (IFCC) 10-1500 u/L
AST Kinetik-U.V/, Pridoksal-5'fosfatsiz 3-1000 U/L
BUN* Kinetik UV ( Ureaz/Glutamat Dehidrogenaz) 5-140 mg/dL
CK Kinetik UV (IFCC) 10-2000 U/L
D.Bil Fotometrik Kolorimetrik
(3,5 Diklorofenil Diazonyum Tetrafloroborat) 0-10 mg/dL
T.Demir (TPTZ (A6 Tr(2 il 5.uazin) 101000  mg/dL
PO4 Fotometrik UV Test (Molibdat) 1-20 mg/dL
GGT Kolorimetrik Kinetik (IFCC) 5-1200 u/L
Glukoz Enzimatik UV (Hekzokinaz/Glukoz-6-P Dehidrogenaz) 10-800 mg/dL
HDL-K Enzimatik Kolorimet(ik
( Kolesterol Oksidaz Peroksidaz) ve Immiin inhibisyon 2-180 mg/dL
Klor Iyon Spesifik Elektrod ile indirekt 50-200 mEq/L
T.Kalsiyum Fotometrik Kolorimetrik (Arsenazo 111) 4-20 mg/dL
T.Kolesterol Enzimatik Kolorimetrik ( Kolesterol Oksidaz - Peroksidaz) 20-700 mg/dL
Kreatinin Kinetik Kolorimetrik Jaffe (IFCC-izlenebilir) 0,2-25  mg/dL
LDH Kinetik UV Test (IFCC) 25-1200 u/L
LDL-K Enzimatik Kolorimetrik ( Kolesterol Oksidaz - Peroksidaz) 10-400 mg/dL
Magnezyum Fotometrik Kolorimetrik Test (Ksilidil mavisi) 0,5-8 mg/dL
Potasyum fyon Spesifik Elektrod ile indirekt 1-10 mEq/L
Sodyum fyon Spesifik Elektrod ile indirekt 50-200  mEg/L
T.Bil Fotometrik Kolorimetrik (3,5 Diklorofenil Diazonyum Tetrafloroborat) 0-30 mg/dL
Trigliserit Enzimatik Kolorimetrik (Gliserol Fosfat Oksidaz - Peroksidaz) 10-1000 mg/dL
T.Protein Fotometrik Kolorimetrik Test (Bitiret) 3-12 g/dL
Urik Asit Enzimatik Kolorimetrik ( Ureaz/ Glutamat Dehidrogenaz) 1,5-30 mg/dL

*Laboratuvarimizda Ure dlgiilmektedir. Sonug 2,14’e béliinerek BUN olarak raporlanmaktadir.

27



3.5.Verilerin degerlendirilmesi ve referans aralik eldesi

Calismaya alman her test icin veri filtrasyonu yapildiktan sonra sirasiyla
asagidaki islemler uygulandi (Kreatinin parametresi i¢in yapilan islemler 6rnek

olarak sunulmustur. Tiim testler i¢in ayni islemler uygulanmistir).

Cinsiyete gore ayrim kararinin verilmesinde Harris-Boyd yontemi ve Effect
size degerleri kullanild1 (44, 48). Kreatinin i¢in standart sapma, aritmetik ortalama ve
veri sayis1 Harris-Boyd denkleminde yerine kondugunda Z hesapianan = 207.4, Z kritik= 69
olarak bulundu. Z hesapianan > Z kiitik oldugu igin iki alt grup arasinda fark bulundu ve

alt gruplarin referans aralig1 ayr1 ayr1 hesaplandi.

_ X=X

ZHesaplanan o
52 s2
21,°2
Ny nz

Kreatinin i¢in standart sapma, aritmetik ortalama ve veri sayist Cohen’s d

n,+n,

ve Lpivi = 3,0 X
kritik ’ 240

formiiliinde yerine kondugunda Effect Size degeri 1.26 olarak tespit edildi. Bu deger
Harris-Boyd formuluni desteklemektedir ve iki alt grup arasinda anlamli fark
oldugunu, alt gruplarin referans araliginin ayr1 ayr1 hesaplanmasi gerektigini ifade
etmektedir. Ayrica parametrelerin karsilastirmali Box-plot grafikleri (Medyan
degerleri ve Error bars: %10 - %90 percentil degerleri) Medcalc programi

kullanilarak ¢izildi. Kreatinin i¢in ¢izilen Box-plot grafigi Sekil-4’te gosterildi.
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Sekil-4. Kreatinin (mg/dL) Box-plot grafigi
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Grafikte orta noktalar medyan degerlerini, ok ile gosterilen bolgeler %25 ve
%75 percentil degerlerini, altindaki ve tstlindeki ¢izgiler ise %10 ve %90 percentil
degerlerini gostermektedir. Grafik incelendiginde erkek ve kadin medyan
degerlerinin birbirini kapsamadig1 goriilmektedir. Bu grafik Harris-Boyd yontemini
ve Cohen’s d formullini desteklemekte ve erkek-kadin referans araliginin ayri ayri

hesaplanmas1 gerektigini ifade etmektedir.

Klinik laboratuvarlarda tretilen sonuclar genellikle Gaussian dagilima uygun
degildir ve skewness (carpiklik), kurtosis (sivrilik) katsayilari yiiksektir. Normal
dagilimlarda skewness ve kurtosis katsayilar sifir veya sifira yakindir. Statistical

Package for Social Sciences (SPSS) programi kullanilarak Kreatinin histogrami
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cizildi ve skewness degeri= 3.048, kurtosis degeri = 25.601 olarak tespit edildi.

Kreatinin igin ¢izilen histogram Sekil-5"de gosterildi.

Sekil-5. Kreatinin histogrami
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Veri transformasyonu ile dagilim Gaussian forma yaklastirilabilir. Veri
transformasyonu igin farkli metotlar tanimlanmigtir. Bu c¢alismada R yazilim
programi kullanilarak filtre edilen verilere Box-cox transformasyonu uygulandi.
Transformasyon sonrasi Kreatinin histogrami ¢izildi ve skewness degeri= -0.036,
kurtosis degeri= 1.693 olarak tespit edilerek dagilimin Gaussian forma yaklastigi

goriildi. Transformasyon sonrast Kreatinin ic¢in ¢izilen histogram Sekil-6’da

gosterildi.
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Sekil-6. Transformasyon sonrasi Kreatinin histogrami
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Transformasyon sonrasi veriler esit araliklar olusturularak siniflandirildi ve
frekanslar1 hesaplandi. Elde edilen degerler ve frekanslar Bhattacharya makrosuna
aktarilarak referans araliklar belirlendi. Bhattacharya yonteminde ilk olarak elde
edilen tlim veriler h simif aralig1 olmak iizere, esit aralikli olarak siniflandirilir. Her
siifin orta noktasi belirlenir. Her sinifa karsilik gelen frekanslarin logaritma veya In
(logy veya Iny) degerleri alinir. Her sinifa karsilik gelen frekanslarin logaritmalar ya
da In degerleri bir sonraki sinifa karsilik gelen frekanslarin logaritmalar1 veya In
degerlerinden ¢ikartilarak delta (A logy veya A Iny) degerleri elde edilir. Her bir orta
deger ile elde edilen delta degerleri icin sagilim grafigi cizilir. Elde edilen grafikte
noktalardan kendi i¢inde dogrusal 6zellik gosterenler, saglikla iliskili veriler olarak
kabul edilir. Bu noktalara ait egimi veren dogrunun y-ekseninde 0’1 kestigi x
noktasiA degerini verir. A degeri yardimiyla metoda ait ortalama ve varyans degerleri,

Esitlik 1 ve Esitlik 2°de verilmistir.
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Esitlik 1 : pi=A+h/2,

Esitlik 2 : 62 =h/egim — h2 /12 (u: ortalama; o: standart sapma).

Bu sekilde olusturulan artik saglikli oldugu kabul edilen referans araliklar
parametrik yontem kullanilarak Esitlik 3 yardimi ile hesaplanir.

Esitlik 3 : (pi-20i - pi+2o01) <> (alt smir - iist sinir)

Kreatinin i¢in olusturulan Bhattacharya grafigi Sekil-7’de gosterildi.

Sekil-7. Kreatinin Bhattacharya Grafigi
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Grafikte ok ile gosterilen ve kendi i¢inde dogrusallik gosteren noktalar
saglikla iligkili veriler olarak kabul edilir. Saglikla iligkili verilerin aritmetik
ortalamasinin +2 standart sapma uzakligindaki veriler, referans aralik alt ve tist

sinirlart olarak saptanir.
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Giiven araliklar1 bootstrap yontemi ile hesaplandi. Ancak veri sayisinin fazla
olmasindan dolay1 gliven araliklar1 ¢ok dar bulundugundan ( yaklasik olarak + 0.01

birim) ¢alismamizda kullanilmada.

Verilerin ayiklanmasi, grafiklerinin ¢izilmesi ve cinsiyete gore ayrim
kararinin verilmesinde Microsoft Excel 2010 ve Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) 13 (lisans numarasi: 9069727), Box-cox transformasyon igin R
yazilim programi, referans araliklarin belirlenmesinde Bhattacharya makrosu, Box-
plot grafiklerinin olusturulmasinda Medcalc programinin 15.2.0.0 lcretsiz deneme

surumu kullanildi.
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4 BULGULAR

4.1. Calisma Grubuna Ait Demografik Veriler

Bu ¢alismada 18-65 yas araligindaki bireylere ait 5.812.170 adet ham veri
incelendi. Veri filtrasyonundan sonra bu verilerin 1.398.851 (%24) tanesi ¢aligmaya
dahil edildi. Bu verilerin 576.532’si (% 41.2) erkeklere, 822.319’u (%58.8) kadinlara
aitti.

Tablo-2. Hastane Verilerinden Taranan Birey Sayilart

TEST Erkek(n) Kadin(n) Toplam(n)
Albimin 24513 35082 59595
ALP 15829 19821 35650
ALT 45754 70474 116228
Amilaz 8939 12434 21373
AST 42706 67326 110032
BUN 37857 56351 94208
CK 7114 8343 15457
D.Bil 18015 25122 43137
T.Demir 8155 16277 24432
PO4 13996 22238 36234
GGT 15576 21715 37291
Glukoz 42971 64857 107828
HDL-K 13691 14938 28629
Klor 13437 16477 29914
T.Kalsiyum 25266 35615 60881
T.Kolesterol 16251 16989 33240
Kreatinin 50789 76177 126966
LDH 13830 21524 35354
LDL-K 16336 16063 32399
Magnezyum 12515 16845 29360
Potasyum 34195 49884 84079
Sodyum 31639 47561 79200
T.Bil 15282 22285 37567
Trigliserit 16886 18356 35242
T.Protein 19286 27576 46862
Urik Asit 15704 21989 37693
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Calisilan parametrelerin veri transformasyonu yapilmadan 6nceki medyan ve

mean degerleri Tablo-3’te gosterildi.

Tablo-3. Calisilan parametrelerin transformasyon 6ncesi medyan ve mean degerleri

MEDYAN MEAN

Test Ad1 Erkek Kadin Genel Erkek Kadin Genel
Albiimin 4,4 4,3 4,3 4,3 4,2 4,2
ALP (U/L) 82 76 79 91 86 88
ALT (U/L) 22 14 17 26 17 21
Amilaz (U/L) 70 64 67 74 68 71
AST (U/L) 23 20 21 27 22 23
BUN (mg/dL) 14 11 13 15 12 13
CK 93 72 80 101 80 90
D.Bil (mg/dL) 0.12 0.10 0.11 0,15 0,12 0,13
T.Demir (mg/dL) 83 67 72 88 74 79
PO (mg/dL) 3,3 3,4 3,4 3,4 3,5 3,4
GGT (U/L) 26 17 20 30 20,74 24,6
Glukoz (mg/dL) 89 87 88 90 89 89
HDL-K (mg/dL) 42 51 46 43 52 47
Klor (mmol/L) 103 104 103 103 104 103
T.Kalsiyum (mg/dL) 9,5 9,4 9,4 9,4 9,4 9,4
T.Kolesterol (mg/dL) 187 191 189 186 192 189
Kreatinin (mg/dL) 0,83 0,6 0,68 0,85 0,62 0,71
LDH (U/L) 189 184 186 199 192 195
LDL-K (mg/dL) 122 123 122 120 123 122
Magnezyum (mg/dL) 2 2 2 2 2 2
Potasyum (mmol/L) 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3
Sodyum (mmol/L) 139 138 138 139 138 138
T.Bil (mg/dL) 0,6 0,5 0,5 0,8 0,6 0,7
Trigliserit (mg/dL) 135 109 121 153 127 140
T.Protein (g/dL) 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3
Urik Asit (mg/dL) 5,5 4 4,6 5,5 4,2 4,7
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Calisilan parametrelerin veri transformasyonu yapildiktan sonraki medyan ve

mean degerleri Tablo-4’te gosterildi.

Tablo-4. Calisilan parametrelerin transformasyon sonrasi medyan ve mean degerleri

MEDYAN MEAN

Test Ad1 Erkek Kadin Genel Erkek Kadin Genel
Albimin 4,3 4,3 4,3 4,3 4,2 4,2
ALP (U/L) 92 86 89 91 86 88
ALT (U/L) 26 17 21 26 17 21
Amilaz (U/L) 70 64 67 74 68 71
AST (U/L) 26 23 24 27 23 24
BUN (mg/dL) 15 12 14 15 12 13
CK 101 80 89 101 80 90
D.Bil (mg/dL) 0,14 0,12 0,13 0,15 0,12 0,13
T.Demir (mg/dL) 89 74 79 88 74 79
PO4 (mg/dL) 3,4 3,4 3,5 3,4 3,4 3,4
GGT (U/L) 30 21 24 30 21 25
Glukoz (mg/dL) 90 88 89 90 89 89
HDL-K (mg/dL) 43 52 47 43 52 47
Klor (mmol/L) 103 104 103 103 104 103
T.Kalsiyum (mg/dL) 9,5 9,4 9,4 9,4 9,4 9,4
T.Kolesterol (mg/dL) 187 191 189 186 192 189
Kreatinin (mg/dL) 0,86 0,62 0,71 0,85 0,62 0,71
LDH (U/L) 197 191 193 199 192 195
LDL-K (mg/dL) 121 123 121 120 123 122
Magnezyum (mg/dL) 2 2 2 2 2 2
Potasyum (mmol/L) 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3 4,3
Sodyum (mmol/L) 139 138 138 139 138 138
T.Bil (mg/dL) 0,7 0,6 0,7 0,8 0,6 0,7
Trigliserit (mg/dL) 152 127 139 153 127 140
T.Protein (g/dL) 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3 7,3
Urik Asit (mg/dL) 5,5 4,2 4,7 5,5 4,2 4,7

36



4.2. Calisilan Parametrelerin Alt gruplara ayrilmasi
Calisilan parametreler Harris-Boyd denklemi ve Effect Size degerlerine gore
cinsiyet acgisindan alt gruplara ayrildi. Effect Size degerleri ve Harris-Boyd

denklemine gore hesaplanan Z degerleri Tablo-5 “ de sunuldu.

Tablo-5. Calisilan parametrelerin Z degerleri ve Effect Size degerleri

Analit ES Z hesaplanan Z kritik
Albimin 0,15 17,7 47,3
ALP 0,16 14,7 36,6
ALT 0,67 105,1 66
Amilaz 0,22 15,6 28,3
AST 0,38 58,5 64,2
BUN 0,59 85,5 59,4
CK 0,46 28,2 24,1
D.Bil 0,39 39,3 40,2
T.Demir 0,43 30,6 30,3
PO4 0,13 9,8 36,9
GGT 0,68 62,7 37,4
Glukoz 0,11 18,4 63,6
HDL-K 0,93 57,7 32,8
Klor 0,26 21,8 33,5
T.Kalsiyum 0,12 13,8 47,8
T.Kolesterol 0,14 12,8 35,3
Kreatinin 1,26 207,4 69
LDH 0,14 12,7 36,4
LDL-K 0,08 7,3 34,9
Magnezyum 0,08 6,6 33,2
Potasyum 0,07 10,7 56,2
Sodyum 0,25 34,9 54,5
T.Bil 0,36 32,4 37,5
Trigliserit 0,35 32,3 36,4
T.Protein 0,09 9,7 41,9
Urik Asit 1,06 99,7 37,6
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Cinsiyet ayrimi yapilan parametrelerin karsilastirmali Box-plot grafikleri
(Medyan degerleri ve Error bars: %10 - %90 percentil degerleri) Sekil-8-15"de
gosterildi.

Sekil-8-15. Cinsiyet ayrimi yapilan parametrelerin karsilastirmali Box-plot grafikleri
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4.3. Calisilan Parametrelerin Histogramlari

4.3.1. Alt Gruba Ayrilmayan Parametrelerin Histogramlari

Harris-Boyd denklemine gore Z hesapianan < Z kiitik olan ve ES degerleri 0.5’
den diisiik olan 18 parametrede (Albumin, ALP, Amilaz, AST, D.Bil, PO4, Glukoz,
Klor, T.Kalsiyum, T.Kolesterol, LDH, LDL-K, Magnezyum, Potasyum, Sodyum,
T.Bil, Trigliserit, T.Protein) erkek ve kadin arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii.

Bu parametrelerin histogramlar1 Sekil-16 (a-0)’da ve Sekil-17 (a-0)’de gosterildi.
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Sekil-16 (a-0). Alt gruba ayrilmayan parametrelerin transformasyon Oncesi

histogramlar1

Sekil-17 (a-0). Alt gruba ayrilmayan parametrelerin transformasyon sonrasi

histogramlari
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Cinsiyet acisindan alt gruplara ayrilmayan parametrelerin transformasyon
Oncesi ve sonrasi skewness (garpiklik), kurtosis (sivrilik) degerleri Tablo-6’da

sunuldu.

Tablo-6. Alt gruplara ayrilmayan parametrelerin skewness ve kurtosis degerleri

Transformasyon Oncesi Transformasyon Sonrasi
Test Adi Skewness Kurtosis Skewness Kurtosis

Albimin (g/dL) -1,3 3 0 -0,2
ALP (U/L) 3,1 14,6 0 -0,5
Amilaz (U/L) 1,2 2,8 0 0,4
AST (U/L) 3,7 19,7 0 0,5
D.Bil (mg/dL) 3 13,5 0 -0,3
PO4 (mg/dL) 0,7 2 0 0,6
Glukoz (mg/dL) 0,4 0 0 -0,1
Klor (mEg/L) -0,3 1,6 0 1,5
T.Kalsiyum (mg/dL) -0,7 2,8 0 1,9
T.Kolesterol (mg/dL) 0 0,7 0 -0,7
LDH (U/L) 1,2 2,2 0 0,8
LDL-K (mg/dL) -0,1 -0,7 0 -0,7
Magnezyum (mg/dL) -0,1 1,4 0 1,5
Potasyum (mEqg/L) 0,2 0,4 0 0,4
Sodyum (mEg/L) -0,3 0,8 -0,1 0,8
T.Bil (mg/dL) 2,6 10,3 0 1
Trigliserit (mg/dL) 1,2 1,2 0 -0,5
T.Protein (g/dL) -0,3 2,8 0 3,2
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4.3.2. Cinsiyete gore alt gruba ayrilan parametrelerin histogramlari

Harris-Boyd denklemine gore Z nesapianan > Z witik  0lan ve ES degerleri 0.5°¢
yakin veya yiiksek olan 8 parametrede (ALT, BUN, CK, Kreatinin, T.Demir, HDL-
K, GGT, Urik Asit) erkek ve kadin arasinda anlamli fark bulundu. Bu parametrelerin
histogramlart Sekil-18 (a-g), Sekil-19 (a-g), Sekil-20 ( a-g) ve Sekil-21 (a-g)’de
gosterildi.

Sekil-18 (a-g). Erkeklere ait transformasyon 6ncesi histogramlar

Sekil-19 (a-g). Erkeklere ait transformasyon sonrasi histogramlar
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Sekil-21 (a-g). Kadinlara ait transformasyon sonrasi histogramlar

Histogram Histogram
E 2 30001
H
: £ |
= 2 o] | ",F
'.f’
1 Doy ‘f y 1
I'.I
i |“|||“|jii‘|::._
ALT
Sekil 20 (a) Sekil 21 (a)

53



& iy

Frequency

Fraguency

Frequency

Histogram

T ¥ I :
a0 &0 " 100
BUMN

Sekil 20 (b)

Histagram

Sekil 20 (c)

Histogram

By

Sekil 20 ()

54

Fregquency

2000

Ll iy

Frequency

Histagram

Sekil 21 (b)

Histogram

100
T.Demir

Sekil 21 (c)

Histagram
1500
!#.
Iy
e 1%
o "'7"'.!".
' -
Sekil 21 ()



Histogram

f

Frequency

\.
HHII

HOL.K

Sekil 20 (d)

Histagram

12 5001

10000

S 7500
g
[

5000

2500

Lo T T T T
o0 1,00 200 200 1] 500
Kreatinin
Sekil 20 (e)
Histogram
10007

Fraguency

&0
OrikAsit

an

Sekil 20 (f)

B0

Histegram
200
500
g
3
400
H
200+
o =
] E-] 40 50 [} ™ ]
HDL.K
Sekil 21 (d)
Histogram
120004
10,000
0.000
g
g' 000
& 0o
2 o0
-
4,00 -5 oo 50 1,00 150 200
Hreatinin
Sekil 21 (e)
Histogram
1l 200

55

Sekil 21 (f)

i




Histogram Histogram

woa o 500
500 | ,-' ap I';f-:?\qﬂ
3 i :rr‘ £ #'x ﬂ\
(-] £ ] Lo o =0 i 100 153 203
Sekil 20 (g) Sekil 21 ()

Cinsiyet acisindan alt gruplara ayrilan parametrelerin transformasyon oncesi

ve sonrasi skewness (¢arpiklik), kurtosis (sivrilik) degerleri Tablo-7’de sunuldu.

Tablo-7. Alt gruba ayrilan parametrelerin skewness ve kurtosis degerleri

Transformasyon 0ncesi Transformasyon sonrasi
Test Adi Skewness Kurtosis Skewness Kurtosis
ALT (U/L) (K) 2,2 5,9 0 -0,3
ALT (U/L) (E) 1,2 1,3 0 -0,4
BUN (mg/dL) (K) 3,3 28,7 0 0,4
BUN (mg/dL) (E) 4 30,5 0 1,2
CK (U/L) (K) 1,2 1,5 0 -0,2
CK (UIL) (E) 0,7 0,1 0 -0,4
T.Demir (mg/dL) (K) 1,2 2,2 0 -0,6
T.Demir (mg/dL) (E) 1 1,3 0 -0,3
HDL-K (mg/dL) (K) 0,4 -0,3 0 -0,5
HDL-K (mg/dL) (E) 0,9 0,9 0 -0,5
GGT (U/L) (K) 2,2 5,3 0,1 -0,8
GGT (U/L) (E) 1,2 0,9 0 -0,7
Kreatinin (mg/dL) (K) 5 63,3 0 3,6
Kreatinin (mg/dL) (E) 3,7 31,9 0 6,4
Urik Asit (mg/dL) (K) 0,8 0,9 0 -0,1
Urik Asit (mg/dL) (E) 0,2 0 0 0

K: Kadin , E: Erkek
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4.4. Cahsilan Parametrelerin Referans Arahklar:

Calisilan parametrelerin Bhattacharya yontemine gore hesaplanan referans

aralik degerleri Tablo-8" de sunuldu.

Tablo-8. Calisilan parametrelerin referans aralik degerleri

GENEL ERKEK KADIN

Test Ad1 AL UL AL UL AL UL
Albimin 3,6 5 3,7 51 3,6 5
ALP (U/L) 22,4 167,7 30,9 168,9 13,4 166,2
ALT (U/L) 49 42,1 6,7 55,5 1,4 44,1
Amilaz (U/L) 24,5 126 18,6 135,2 25,2 122
AST (U/L) 2,5 52,9 3 55,6 2,4 49
BUN (mg/dL) 5,2 25,4 6,5 26,6 4,7 23
CK (U/L) 5,2 184,3 6,3 189,4 1,8 181,2
D.Bil (mg/dL) 0 0,3 0 0,31 0 0,26
T.Demir (mg/dL) 23,7 158,4 32,5 171,6 14,7 153,5
PO (mg/dL) 2,57 471 2,06 4,86 2,66 4,68
GGT (U/L) 3,5 58,7 3,5 58,6 5,2 41
Glukoz (mg/dL) 65,5 106,5 67,7 107,9 65 105,8
HDL-K (mg/dL) 28,8 69,4 26,4 63,3 30,9 72,2
Klor (mmol/L) 98,6 108,7 97,7 108,8 98,9 108,9
T.Kalsiyum (mg/dL) 8,8 10,3 8,8 10,6 8,5 10,7
T.Kolesterol (mg/dL) 100,7 253,7 95,3 262 104,9 242
Kreatinin (mg/dL) 0,37 1,17 0,52 1,27 0,32 1,03
LDH (U/L) 106,1  296,9 1033 2981 108 293,6
LDL-K (mg/dL) 80 177,5 78,9 178,2 79,9 175,2
Magnezyum (mg/dL) 1,61 2,35 1,61 2,37 1,61 2,36
Potasyum (mmol/L) 3,8 49 3,91 4,92 3,82 4,85
Sodyum (mmol/L) 1346 1423 135,2 143,2 1341 1422
T.Bil (mg/dL) 0,14 1,3 0,12 1,42 0,14 1,17
Trigliserit (mg/dL) 76,1 282 80,6 296,7 70,6 267,4
T.Protein (g/dL) 6,2 8,7 6,3 8,8 6,2 8,7
Urik Asit (mg/dL) 2,4 7,6 2,9 8,3 2,2 6,6

AL: Referans araligin alt limiti, UL: Referans araligin iist limiti
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Cinsiyete gore ayrilmasi gereken parametrelerin erkekler icin Bhattacharya

yontemine gore hesaplanan referans aralik degerleri Tablo-9’da sunuldu.

Tablo-9. Cinsiyete gore alt gruba ayrilan parametrelerden erkeklere ait referans

aralik degerleri, SD ve varyans degerleri

Test Ad1 Alt sinir Ust simir SD Varyans
ALT (U/L) 6,7 55,5 15 227,6
BUN (mg/dL) 6,5 26,6 5,8 34

CK (U/L) 6,3 189,4 49,7 2468,3
T.Demir (mg/dL) 32,5 171,6 36,6 1337,2
GGT (U/L) 3,5 58,6 15,2 239,2
HDL-K (mg/dL) 26,4 63,3 8,3 68,3
Kreatinin (mg/dL) 0,52 1,27 0,22 0,047
Urik Asit (mg/dL) 2,9 8,3 1,27 1.628

Cinsiyete gore ayrilmasi gereken parametrelerin kadmlar i¢in Bhattacharya

yontemine gore hesaplanan referans aralik degerleri Tablo-10’da sunuldu.

Tablo-10. Cinsiyete gore alt gruba ayrilan parametrelerden kadinlara ait referans

aralik degerleri, SD ve varyans degerleri

Test Ad1 Alt siir Ust simir SD Varyans
ALT (U/L) 1,4 44,1 11,3 127,9
BUN (mg/dL) 4,7 23 4,8 23

CK (U/L) 1,8 181,2 41,3 1704,1
T.Demir (mg/dL) 14,7 153,5 32,8 1075,9
GGT (U/L) 5,2 41 12,3 151,6
HDL-K (mg/dL) 30,9 72,2 10,4 107,93
Kreatinin (mg/dL) 0,32 1,03 0,16 0,027
Urik Asit (mg/dL) 2,2 6,6 1,16 1.365

Cinsiyete gbre ayrim yapilmayan parametrelerin Bhattacharya grafikleri Sekil
22-39’° da gosterildi.
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Cinsiyete gore ayrim yapilan parametrelerin erkeklere ait Bhattacharya

grafikleri Sekil 40-47° de gosterildi.
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Cinsiyete gore ayrim yapilan parametrelerin kadinlara ait Bhattacharya

grafikleri Sekil 48-55" de gosterildi.

1.0000

0.5000

0.0000

-0.5000

-1.0000

-1.5000

-2.0000

——dLN

———dLN(Smooth)

Sekil-48. ALT (Kadin) Bhattacharya Grafigi

1.5000

1.0000

0.5000

0.0000

-0.5000

-1.0000

-1.5000

-2.0000

-2.5000

——dLN

———dLN(Smooth)

Sekil-49. BUN (Kadin) Bhattacharya Grafigi

68




2.0000
1.5000
1.0000
0.5000
0.0000
-0.5000
-1.0000
-1.5000

-2.0000

——dLN

———dLN(Smooth)

S

1.0000
0.5000
0.0000
-0.5000
-1.0000
-1.5000
-2.0000
-2.5000
-3.0000

Sekil-50. T.Demir (Kadin) Bhattacharya Grafigi

——dLN

~——dLN(Smooth)

Sekil-51. GGT (Kadin) Bhattacharya Grafigi

1.5000

1.0000

0.5000

0.0000

-0.5000

-1.0000

-1.5000

-2.0000

= dLN
———dLN(Smooth)

Sekil-52. HDL-K (Kadin) Bhattacharya Grafigi

69




1.5000

1.0000

0.5000

0.0000

-0.5000

-1.0000

-1.5000

-2.0000

e dLN
———dLN(Smooth)

5.0000
4.0000
3.0000
2.0000
1.0000
0.0000
-1.0000
-2.0000
-3.0000

Sekil-53. Kreatinin (Kadin) Bhattacharya Grafigi

———dLN
———dLN(Smooth)

Sekil-54. Urik asit (Kadin) Bhattacharya Grafigi

1.0000

0.5000

0.0000

-0.5000

-1.0000

-1.5000

-2.0000

-2.5000

A

. 0.2785

= dLN
———dLN(Smooth)

Sekil-55. CK (Kadin) Bhattacharya Grafigi

70




5. TARTISMA

Referans aralik degerlerinin hesaplanmasi maliyet gerektiren oldukca zahmetli ve zor
bir sirectir. Bu yuzden her laboratuvar tarafindan hesaplanamamaktadir. Fakat her toplum
icin hesaplanmasi Onerilmektedir. Giiniimiizde pek ¢ok laboratuvar kendi referans araliklarini
belirlemek yerine literatiirde belirtilmis veya iiretici firma tarafindan one siiriilmiis referans
araliklarin1 kullanmaktadir. Bu referans araliklar1 ¢cogunlukla metodolojik ya da etnik kdken
farkliliklar1 icermektedir. Bu yuzden iretici firmalar da irettikleri her kit i¢in kullanict

laboratuvarin kendi referans aralik degerlerini belirlemesini 6nermektedir.

Referans araliklarimin belirlenmesi asamasinda en biiyiik zorluk referans bireylerin
secimidir. Referans toplumu en iyi sekilde temsil eden referans bireylerin se¢iminde direkt ve
indirekt yontem kullanilmaktadir. Direk yOntem, bireylerin ana toplumdan belirlenmis
kriterlere gore secimidir ve bu yodntemde, tanimlanmis kriterlere gére hazirlanan anket
formlar1 doldurulup, dikkat edilmesi gereken ve 6l¢iim sonucunu etkileyebilecegi diistiniilen
durumlar1 engellemeye yonelik hazirlik doneminin ardindan 6rnek alimi gergeklestirilir.
IFCC, indirekt yontem ile elde edilen sonuglarin yaklasik sonuglar oldugunu belirtmis ve
orneklemenin direkt olarak gergeklestirilmesini tavsiye etmistir (2). Direkt yontem igin
toplumu yansitan ve saglikli oldugu bilinen, aydinlatilmis onam alinmis 120 referans
bireye ihtiya¢ vardir. Bu say1 hem dagilimin orta %95’ini hem de alt ve iist limit degerlerinin
%90 giiven araligin1 belirlemede Onemlidir. Ancak olusturulmus her grubun icindeki
alt gruplarin her biri i¢in 120 saglhikli goniillityti bir araya getirme zorunlulugu ve maliyet

gerektirmesi direkt yontemin en 6nemli dezavantajlaridir.

Indirekt yontem ise maliyet gerektirmemesi ve kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle
laboratuvarlar tarafindan kendi referans araliklarin1 belirlemede tercih edilmektedir. Bu
yontemde laboratuvarda 6l¢iimii yapilmis testlerin sonuglari saglikla iliskili olarak "patolojik™
ve "patolojik olmayan" seklinde ayristirildiktan sonra istatistiksel prosedirler uygulanarak

indirekt referans aralik degerleri hesaplanir.
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Bu calismada indirekt yontemle klinik kimya testlerine ait referans aralik degerleri
belirlendi. 01.01.2013 ile 31.12.2016 tarihleri arasinda klinik biyokimya laboratuvarinda
caligilan 5.812.170 adet klinik kimya testi sonucundan veri filtrasyonu islemi sonucunda elde
edilen 1.398.851 adet  veri kullanildi. Bu calismadaki en buylk
dezavantaji secilecek degerlerin ¢ok sayida anormal hasta sonuglarinin ig¢inde karisik bir
sekilde bulunmasi olusturdu. Bu etkiyi en aza indirmek ic¢in cesitli dislama kriterleri

kullanilarak saglikli bireylerin sonuglarina ulasilmaya calisildu.

Referans aralik konusu gelisen yeni testler ve 6lcim yodntemleri nedeniyle oldukca
gincel bir konudur. Yillar iginde ¢ok asama kaydedilmesine ragmen calismalarin
standardizasyonunda ve kullanilan yontemler konusunda yeni ¢aligmalara gereksinim vardir.
Ornegin bu calismada elde edilen sonuglar1 yapilan diger ¢alismalarla kiyasladigimizda her
calismada kullanilan referans birey dahil etme, u¢ deger atilimi, cinsiyet agisindan alt gruplara
ayirma ve referans aralik hesaplamada kullanilan istatistik yontemlerin birbirinden farkli

olusu caligmalar arasi karsilastirma yapmay1 gii¢lestirmektedir.

Ik olarak Ferré-Masferrer ve ark. 1999 yilinda yaptiklar1 calismada hasta verilerinin
skewness (¢arpiklik) ve kurtosis’e (sivrilik) bagl asir1 karigik, genis dagilim gostermedigi
takdirde, belirli kisitlamalarla referans aralik degerlerinin belirlenmesinde kullanilabilecegini
gostermiglerdir. 1995 yili boyunca laboratuvarlarinda tetkikleri yapilan hasta verileri
kullanilarak indirekt metotla referans arliklar1 hesaplamiglardir. Calismada yatan ve ayaktan

hasta ayrim1 yapilmamistir ve hastalarin sadece ilk sonuglart ¢caligmaya dahil edilmistir (22).

Grossi ve ark. 2005 yilinda Italya’da yaptiklar1 calismada 1997 - 1999 yillari
arasindaki 3 yillik donemde laboratuvarlarina bagvuran 197.350 hastanin 23 adet klinik kimya
testinin referans araliklarini indirekt yontemle belirlemislerdir. Fakat 3 yillik donemde sadece
bir kez basvuranlar1 ¢alismaya dahil ettiklerinden dolay1 bu say1 61.246’ya diismiistiir. Bu
calismada da ayaktan ve yatan hasta ayirimi yapilmamistir. 0-90 yas arasindaki hastalara ait

veriler kullanilmis ve alt gruplara ayirma yapilmamustir (52).
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Ulkemizde de bu tarz caligmalar 2000 yilindan itibaren yapilmaya baslanmistir.
Toprake1 tarafindan 2000 yilinda yapilan tez calismasinda 13 klinik kimya testinin referans
aralig1 belirlenmistir. Laboratuvara bagvuran bireyler herhangi bir kritere gore siniflandirma
yapilmadan rastgele segilmislerdir. Veriler 3-20, 21-60, 61 ve Uzeri olarak (¢ gruba

boliinmistiir. Her grupta veri sayisi en az 53, en ¢ok 775°dir (39).

Benzer bir ¢calismay1 Balc1’ da yapmustir. Calisma gruplarini Dr. Liitfi Kirdar Kartal
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarina 01.06.2005 ile 30.09.2005
tarihleri arasinda 3 aylik siirede ayaktan basvuran hastalarin bulgulari ile olusturmuslardir.
Hasta secimi yaparken ayni kisiye ait yinelenmis ve patolojik sonuglar1 elimine etmek i¢in
yatan hastalar; ayrica acil, hemodiyaliz, organ nakli, gebe poliklinigi ve diyabet iinitesinde
takip edilen hastalar1 ¢alismaya dahil edilmemistir. 15805 veri ile ¢alisilmig, 3-12 yas grubu
icin cinsiyet ayrimi yapilmamis, diger yas gruplar ise kadin ve erkek olarak ayrilmistir. Bu
gruplar 13-24, 25-44, 45-64 ve 65 ve lstl olarak ayrilmis ve toplam 18 adet biyokimya

testinin referans araligi hesaplanmistir (53).

Enli ise 2001 yilinda “Denizli'de Yasayan 18-40 Yas Arasi Bireylerde Farkli
Yontemlerle Referans Araliklarinin Saptanmasi” adli ¢alismasinda direkt ve indirekt metodu
karsilagtirmig ve hastane verilerinin bazi 6zel sartlar yerine getirildiginde referans araliklarinin

belirlenmesinde kullanilabilecegi yorumunu yapmistir (20).

Ulkemizdeki en biiyiik calismay1 2006 yilinda Ozarda Il¢o] ve Aslan Bursa ilinde 40
biyokimyasal parametrenin indirekt yontemle referans araligini hesaplayarak yapmislardir.
Yas grubu olarak 18-45 yas araligini segmisler, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Biyokimya Laboratuvarinda 2004-2005 yillar1 arasinda basvuran hastalardan 148.453 kisinin
sonuglarini incelemislerdir. Diglama kriteri olarak onkoloji, endokrinoloji, hepatoloji ve
nefroloji iinitelerine bagvuran hastalar elimine edilmistir. Ayrica bir yillik donemde son alt1 ay

icinde bir kez bagvuran hastalar1 ¢alismaya dahil etmislerdir (54).

2014 yilinda Polat tarafindan yapilan “Bazi biyokimyasal testlerin referans aralik
belirleme caligmas1” adli tez calismasinda Nisan 2011 ve Nisan 2012 tarihleri arasinda
poliklinikten miiracaat etmis ve herhangi bir sistematik hastaligi olmayan hastalarin verileri
almarak indirekt referans aralik hesaplanmistir. Calismada bir ay iginde ayni testi caligilan

birey hasta kabul edilerek dislanmistir (55).
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Bu c¢alismada ise 01.01.2013- 31.12.2016 yillar1 arasinda Tibbi Biyokimya
Laboratuvarinda calisilan klinik kimya test sonuglari kullanildi. Ayaktan ve yatan hasta
ayrimi yapilmadi. Acil servis, yogun bakim iiniteleri, nefroloji, endokrinoloji, gastroenteroloji
ve onkoloji boliimlerine ait veriler degerlendirme dis1 birakildi. Bir yil igerisinde ayni testi bir

defadan fazla ¢alisilan hastalarin sadece ilk test sonuglar1 kullanilarak diger sonuclar digland.

Goriildigi gibi ¢alismalarin hepsinde hastane verileri kullanilmakla beraber ortak bir
standardizasyon yoktur. Referans araliklarin1  hesaplamada kullanilan yontemlerin
standardizasyonu yoniinde birbirlerinden farklar1 ve fstiinliikleri incelenerek ¢aligmalar
yapilmas1 yararli olacaktir. Bu durumda farkli boélgelerde yapilan ¢alismalarin

karsilagtirilmasinin daha saglikli ve faydali olacagini diistinmekteyiz.

Tablo-11’de bu c¢alismada elde edilen referans aralik degerleri ile iiretici firmanin

sundugu referans aralik degerleri bir arada gosterilmistir.
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Tablo-11. Bu ¢alismada elde edilen referans araliklar ile iireticinin sundugu referans

araliklarin karsilastirilmast

Test Adi Cinsiyet Elde edilen RA Firma Referans Araliklari
Albumin (g/dL) K+E 36-5 3,5-52
ALP (U/L) K+E 22,4 -167,7 30-120
ALT (U/L) K 1,4-44,1 0-35
E 6,7 - 55,5 0-50
Amilaz (U/L) K+E 24,5-126 28 - 100
AST (U/L) K 0-35
E 0-50
K+E 2,5-52,9
BUN (mg/dL) K 4,7 - 23
E 6,5-26,6
K+E 7,9-20
CK (U/L) K 1,8-181,2 0-146
E 6,3-189,4 0-172
D.Bil (mg/dL) K+E 0-0,3 0-0,2
T.Demir (mg/dL) K 14,7 - 153,5 60 - 180
E 32,5-171,6 70 - 180
PO4 (mg/dL) K+E 2,6-4,7 2,5-4,5
GGT (U/L) K 52-41 0-38
E 3,5-58,6 0-55
Glukoz (mg/dL) K+E 65,5 - 106,5 74 - 106
HDL-K (mg/dL) K 30,9-72,2
E 26,4 - 63,3
K+E * %
Klor (mEg/L) K+E 98,6 - 108,7 101-109
T.Kalsiyum (mg/dL) K+E 8,8-10,3 8,8-10,6
T.Kolesterol (mg/dL) K+E 100,7 - 253,7 <200*
Kreatinin (mg/dL) K 0,32-1,03 0,51-0,95
E 0,52 -1,27 0,67-1,17
LDH (U/L) K+E 106,1 - 296,9 0-248
LDL-K (mg/dL) K+E 80-177,5 <100*
Magnezyum (mg/dL) K 1,9-2,5
E 1,8-2,6
K+E 1,6-24
Potasyum (mEqg/L) K+E 3,8-49 35-51
Sodyum (mEg/L) K+E 134,6 - 142,3 136 - 146
T.Bil (mg/dL) K+E 0,14-1,3 0,3-1,2
Trigliserit (mg/dL) K+E 76,1 -282 <150*
T.Protein (g/dL) K+E 6,2-8,7 6,6 - 8,3
Urik Asit (mg/dL) K 2,2-6,6 2,6-6
E 2,9-8,3 3,5-7,2

*National Cholesterol Education Program (NCEP) tarafindan onerilen karar sinirlaridir.

**NCEP onerisi < 40 mg/dl diisiik HDL-K , > 60 mg/dl yiiksek HDL-K
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Tablo-11 incelendiginde Albiimin, D.Bil, PO4, T.Kalsiyum ve Sodyum
parametrelerinin alt limitleri Gretici firma ile uyumlu bulundu. Potasyum parametresinin alt
limiti Gretici firmadan ylksek bulundu. ALP, BUN, T.Demir, Glukoz, HDL-K, Kreatinin,
Magnezyum, T.Bil, T.Protein, Urik asit ve Amilaz parametrelerinin alt limiti tiretici firmaya
gore disiik bulundu. Albumin, AST (Erkek), GGT, Glukoz, HDL-K ( Erkek ), Klor, T.Bil,
Magnezyum, T.Demir (Erkek) ve POs parametrelerinin Ust limitlerinin dretici firma ile
uyumlu oldugu gozlendi. T.Demir (Kadin), Magnezyum, Potasyum ve Sodyum
parametrelerinin Ust limitleri Uretici firmadan diisik bulundu. ALP, ALT, Amilaz, AST
(Kadin), BUN, CK, D.Bil, T.kolesterol, Kreatinin, LDH, LDL-K, Trigliserit, T.Protein ve

Urik asit parametrelerinin tist limitleri Gretici firmaya gore yiiksek bulundu.

Elde edilen bu sonuglar iiretici firma tarafindan sunulan referans aralik degerlerinin
toplumumuzu tam olarak yansitmadigini gostermektedir. Uretici firmanin referans aralik
caligmalar1 lilkemiz disinda farkli toplumlarda yapilmis olup g¢alismamizla farkliliklarin
sebebinin biiyiik dl¢iide 1rk, sosyoekonomik diizey, beslenme sartlar1 ve yasanilan bolgenin

konumu ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz.

Ulkemizde bu konuda yapilan fazla bir ¢alisma yoktur. Bolgesel farkliliklarin analitler
Uzerine etkisinin incelenmesi i¢in referans aralik konusunda daha ¢ok ¢alismalar yapilmasi

gerektigine inaniyoruz.

Tablo-12’de bu galismada elde edilen referans aralik degerleri ile laboratuvarimizda
2012 yilinda Agag tarafindan yapilan direkt referans aralik ¢alismasindan elde edilen referans

aralik degerleri bir arada sunulmustur.
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Tablo-12. Bu galismada elde edilen referans araliklar ile laboratuvarimizda yapilan direkt

referans aralik ¢alismasinin karsilastirilmast

Test Ad1 Cinsiyet Elde edilen RA Agac (56)
Albumin (g/dL) K+E 3,6-5 3,9-49
ALP (U/L) K+E 22,4-167,7 33-96
Amilaz (U/L) K+E 24,5-126 29-112
D.Bil (mg/dL) K+E 0-0,3 0,05-0,2
PO4 (mg/dL) K+E 2,57-4,71 2,61-4,35
Glukoz (mg/dL) K+E 65,5 - 106,5 78 - 105
Klor (mmol/L) K+E 98,6 - 108,7 100 - 107
T.Kalsiyum (mg/dL) K+E 8,8-10,3 9,01-10,3
LDH (U/L) K+E 106,1 - 296,9 125-229
Magnezyum (mg/dL) K+E 1,6-2,4 1,73-2,23
Potasyum (mmol/L) K+E 3,8-4,9 39-5,1
Sodyum (mmol/L) K+E 134,6 - 142,3 136 - 142
T.Bil (mg/dL) K+E 0,14-1,3 0,3-1,2
T.Protein (g/dL) K+E 6,2-8,7 6,7-7,97
AST (U/L) K 12 - 25,4
E 12 -37
K+E 2,5-52,9
BUN (mg/dL) K 4,7 -23
E 6,5 - 26,6
K+E 6,4 - 18,6
T.Kolesterol (mg/dL) K 107 - 253
E 112 - 236
K+E 100,7 - 253,7
LDL-K (mg/dL) K 66 - 197
E 79 -181
K+E 80-177,5
Trigliserit (mg/dL) K 18 - 137
E 14 -187
K+E 76,1 -282
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Tablo-12. Bu galismada elde edilen referans araliklar ile laboratuvarimizda yapilan direkt

referans aralik ¢alismasinin karsilastirilmasi ( Devami )

Test Adx Cinsiyet Elde edilen RA Agac (56)
ALT (U/L) K 1,4-44,1 3,8-23
E 6,7 - 55,5 4-42
T.Demir (mg/dL) K 14,7 - 153,5 17 -115
E 32,5-171,6 34 -152
GGT (U/L) K 5,2-41 3-24
E 3,5-58,6 3,4-41
HDL-K (mg/dL) K 30,9-72,2 27 -67
E 26,4-63,3 24 -56
Kreatinin (mg/dL) K 0,32-1,03 0,45-0,7
E 0,52-1,27 0,55 - 1,06
Urik Asit (mg/dL) K 2,23-6,58 2,39-5,3
E 29-83 3,57-7,22

Tablo-12 incelendiginde Klor, T.Kalsiyum, Sodyum ve LDL-K (Erkek)
parametrelerinin alt ve iist limitleri direkt referans aralik ¢aligmasi ile uyumlu bulundu. Alt
limitler incelendiginde PO4, Potasyum, BUN (Erkek), T.Demir (Erkek), GGT (Erkek) ve
Kreatinin (Erkek) parametreleri uyumlu bulundu. Albimin, ALP, Amilaz, Glukoz, LDH,
Magnezyum, T.Bil, T.Protein, AST, BUN (Kadm), T.Kolesterol, ALT (Kadin), T.Demir
(Kadm), Kreatinin (Kadm) ve Urik asit parametrelerinin alt limitleri direkt referans aralik
caligmasina gore diisilk bulundu. Diger parametrelerin alt limitleri ise daha yiliksek bulundu.
Ust limitler incelendiginde ise Albiimin, Glukoz, T.Bil, T.Kolesterol (Kadin) parametrelerinin
birbiri ile uyumlu oldugu gozlendi. LDL-K st limiti direkt referans aralik ¢alismasina gore

daha diisiik bulunurken diger parametrelerin iist limitleri daha yiiksek bulundu.

Bu calisma ile 2012 yilinda yapilan direkt referans aralik caligmasi arasinda cihaz ve
yontem farki bulunmamaktadir. Genel olarak bakildiginda birka¢ parametre disinda (ALP,
Trigliserit, LDH, AST ve Urik asit) direkt referans aralik ¢alismasi ile uyumlu referans
araliklar elde edildi. Direkt referans aralik caligmasinda referans bireylerin beslenme
aliskanliklari, aglik tokluk durumlari, sigara igme aliskanliklari, vicut Kitle indeksi gibi

degiskenlerinin kontrol edilebilmesi aradaki farkin nedeni olabilir. Ozellikle Trigliserit

78



parametresindeki farkin, calismamizda verileri kullanilan bireylerin aclik tokluk durumlarinin
tespit edilememesine bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Direkt referans aralik caligmasinda
gondllulerden 10-12 saatlik aglik sonrast kan alinmistir. Bu ¢alismada ise ayaktan ve yatan
hasta ayrimi yapilmadigi i¢in 6zellikle yatan hastalarin verilerinin Trigliserit sonuglarinda
yiikseklige sebep olabilecegini diisiinmekteyiz. Ulkemizde ve yurt disinda yapilan diger
indirekt referans aralik calismalarinda, calismamizda elde edilen referans degere yakin

degerlerin elde edilmis olmasi bu goriisiimiizii desteklemektedir.

Maliyet gerektirmemesi, kolay uygulanabilir olmas1 ve literatiir ile uyumlu degerlerin
elde edilmis olmasi nedeniyle belirli kosullar saglandiginda referans araliklarin direkt

yonteme alternatif olarak indirekt yontemle belirlenebilecegini diisiinmekteyiz.

Tablo-13’ de bu calisma ile diger indirekt referans aralik ¢alismalarindan elde edilen

ALT, AST ve GGT parametrelerine ait referans aralik degerleri birlikte sunulmustur.
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Tablo-13. Bu ¢alisma ve baska indirekt referans aralik calismalarindan elde edilen ALT, AST

ve GGT referans araliklarinin karsilagtirilmasi

ALT (U/L) AST(U/L) GGT (U/L)
K E K E K+E K E
Elde edilen RA  1,4-44,1  6,7-55,5 2,5-52,9 52-41  3,5-586
Polat (55) 46-259 51-284 9,8-28,5 <35,5 7,8-37,8
Ozarda il¢ol
ve Aslan (54)* 3-32,4 5,9 -40,8 59-36 10,6-37,2 48-342  6,6-51
Grossi
ve ark.(52)* 1-30 1-49 1-26 1-30,1 1-34 1-54
Lykkeboe
ve ark.(57)* 10 - 43 13- 69 8 -48 11-50
Balc (53)** 3-28 7-34 12-29 10-32 6 -39 6-44

*Makaledeki veriler birim doniigiimil yapilarak alinmistir.

**Caligmadaki 25-44 yas verileri alinmistir.

Tablo-13 incelendiginde ALT igin iist referans aralik limiti olarak belirlenen deger,
uretici firma, Polat, Ozarda il¢61 ve Aslan, Balci, Grossi ve ark.’nin ¢alismalarina gore daha
yuksek bulundu. Lykkeboe ve ark. tarafindan Danimarka’da yapilan indirekt referans aralik
caligmasinda elde edilen referans aralik {ist limitinin ise kadinlarda ¢alismamizla uyumluyken

erkeklerde ¢alismamizdan daha yiiksek oldugu gézlendi.

Uretici firma tarafindan AST icin erkek ve kadinlarda ayri referans aralik
belirtilmesine ragmen bu calismada erkek ve kadin arasinda anlamli bir fark saptanamadi.
Uretici firmanin erkekler igin belirledigi {ist referans aralik limiti ¢alismamizla uyumluyken
kadmlar igin belirledigi st referans aralik limitinin ¢alismamizdan daha diisiik oldugu
gOzlendi. Tablo-13’de sunulan ulusal ve yurtdisi ¢aligmalarda ise bu galismada elde edilen

referans aralik Ust limiti degerinden daha diisiik degerlerin elde edildigi g6zlendi.
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GGT parametresi icin elde edilen referans aralik tist limit degerleri Uretici firma
referans aralik degerleri ile uyumlu bulundu. Tablo-13 Incelendiginde kadinlar igin belirlenen
referans aralik degeri Balci’nin ¢alismasiyla uyumlu bulundu. Diger ulusal ve yurt dist

caligmalarda ise daha diisiik referans aralik degerlerinin elde edildigi gézlendi.

ALT, AST, GGT icin hesaplanan referans aralik degerleri laboratuvarimizda Agag
tarafindan yapilan direkt referans aralik caligmasina gore belirgin sekilde yiliksek bulundu.
Alkol ve sigara kullanimi, ilag kullanimi, beslenme aligkanliklari, obezite gibi bu
parametrelerin diizeyini etkileyebilecek degiskenlerin kontrol edilememesi ve bir dislama
kriteri olarak kullanilamamasi bu duruma neden olmus olabilir. Ciinkii alkol, penisilin,
salisilat, fenitoin, fenobarbital gibi ilaglar bu testlerin degerlerini hafif orta derecede

arttirmaktadr.

Ozarda ve ark. tarafindan iilkemizde yapilan ¢ok merkezli direkt referans aralik
calismasinda ALT parametresinde erkekler icin elde edilen iist referans aralik limiti (9 — 57
U/L) ¢alismamizla uyumlu bulunurken, kadinlarda elde edilen referans aralik dist limitinin
calismamiza gore diisiik oldugu gozlendi (7 — 28 U/L). AST i¢in elde edilen referans aralik
iist limiti degerlerinin ise ¢alismamiza gore diisiik oldugu gézlendi (E: 13 — 30 U/L , K: 11-25
U/L). GGT parametresinde erkekler icin elde edilen referans aralik {ist limiti ¢alismamiza
gore yiksek bulunurken (11 — 70 U/L), kadinlar igin elde edilen referans aralik iist limiti
calismamiza gore diisiik bulundu (7 — 33 U/L) (13).

Tablo-14’ te bu ¢alisma ile diger indirekt referans aralik ¢alismalarindan elde edilen

ALP, LDH, CK ve Amilaz parametrelerine ait referans aralik degerleri birlikte sunulmustur.
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Tablo-14. Bu calisma ve baska indirekt referans aralik c¢alismalarindan elde edilen ALP,

LDH, CK ve Amilaz referans araliklarinin karsilastiritlmasi

Amilaz
ALP (U/L) (UIL) CK (U/L) LDH (U/L)
K E K+E K+E K E K+E
Elde edilen RA 22,4 -167,7 24,5-126 1,8-1812 6,3-189,4 106,1-296,9
Polat (55) 35,6 -120,2 20-1175 16,9 -146,7 21,7-173 138,8-260,8
Ozarda Tl¢ol
ve Aslan (54)* 546-142,8 57-145,8 20,7-111 16,8 - 255 21-276 142,8 - 268,8
Grossi
ve ark.(52)* 65 - 284 80 - 271 35-147 33-234 94 - 422
Lykkeboe
ve ark.(57)* 36-114 13-53 32 -247 45 - 507 132 - 242
Bala (53)** 84 - 259 89 - 282 18- 99 25-177

*Makaledeki veriler birim doniigiimii yapilarak alinmistir.

**Caligmadaki 25-44 yag verileri alinmistir.

ALP i¢in elde edilen referans aralik degeri iiretici firma tarafindan sunulan degerden
farklilik gosterdi. Tablo-14 incelendiginde ulusal ve yurt dis1 tim caligmalarda elde edilen
referans aralik degerlerinin birbirinden farkli olusu dikkat ¢ekmektedir. Bu durum ALP igin
anlaml1 bolgesel farkliligin oldugunu diisiindirmektedir ve her laboratuvar kendi toplumuna
ait referans aralik degerlerini belirlemelidir goriisiinii desteklemektedir. Laboratuvarimizda
yapilan direkt referans aralik ¢alismasi ile karsilastirdigimizda elde edilen referans aralik iist
limitinin oldukga yiiksek oldugu goriilmektedir. Bilindigi gibi gebelerde plasenta ALP’si
nedeniyle ALP degerlerinde fizyolojik yiikseklik goriilmektedir. Bu calismada gebeligin

dislama kriteri olarak kullanilmamas: bu durumun bir sebebi olabilir.

Amilaz igin elde edilen referans aralik iiretici firma tarafindan sunulan degerden

farklilik gosterdi. Laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik ¢aligmasina gore elde
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ettigimiz referans aralik st limitinin yiiksek oldugu gozlendi. Tablo-14 incelendiginde ulusal
ve yurt dis1 caligmalarda elde edilen referans aralik degerlerinin calismamiza gore diistik
oldugu goriilmektedir. Alkol kullaniminin amilaz degerlerini arttirdigi bilinmektedir. Alkol
kullaniminin indirekt referans aralik ¢alismalarda dislanamamasi bu durumun bir sebebi

olabilir.

CK i¢in elde edilen referans aralik degeri iretici firma ve literatir verilerine benzer
sekilde erkeklerde kadinlardan daha yiiksek bulundu. Uretici firma tarafindan sunulan
referans aralik degerlerine gore daha yuksek bir deger hesaplandi. Tablo-14 incelendiginde
iilkemizde Ozarda il¢o] ve Aslan’m calismasi ve Danimarka’da Lykkeboe ve ark. tarafindan
yapilan calismada elde edilen referans aralik degerlerinin ¢alismamizdan yiiksek bulundugu
gozlendi. Ulkemizde Polat ve Balci’nin ¢alismalari, Italya’da Grossi ve ark. ¢alismasinda elde
edilen referans aralik iist limiti degerlerinin ise ¢alismamiza gore daha diisiik oldugu gozlendi.
Laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik calismasinda CK referans aralik degeri
hesaplanmamuistir. Dolayisiyla CK parametresi i¢in laboratuvarimiza ait referans aralik degeri

bu ¢alismada ilk defa hesaplandi.

LDH ig¢in elde edilen referans aralik degeri iiretici firma tarafindan sunulan referans
aralik degerine gore ve laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik calismasina gore
yuksek bulundu. Bu durumun bir sebebi olarak hemoliz gosterilebilir. Clnki eritrositler
serum ve plazmadan 150 kat daha fazla LDH aktivitesi icermektedir. Dolayisiyla hemolizli
bir 6rnekte LDH diizeyi yanlis yiiksek ol¢iilebilmektedir. Direkt referans aralik ¢alismasinda
hemolizli ornekler dislanirken, bu calisma indirekt referans aralik ¢alismasi oldugu igin
hemoliz bir diglama kriteri olarak kullanilamamuistir. Tablo-14 incelendiginde ulusal ve yurt
dis1 indirekt referans aralik ¢alismalarinda elde edilen referans aralik degerlerinin
calismamizdan ve birbirinden farkli oldugu goriilmektedir. Preanalitik faktorler (hemoliz vs.),
cihaz ve yontem farkliliklari, ¢alismalarda kullanilan dahil etme kriterlerinin birbirinden farkli

olusu gibi etkenler bu durumun sebebi olabilir.

Tablo-15" de bu calisma ile diger indirekt referans aralik ¢aligmalarindan elde edilen

T.Bil, D.Bil ve T.Demir parametrelerine ait referans aralik degerleri birlikte sunulmustur.
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Tablo-15. Calismamiz ve baska indirekt referans aralik ¢alismalarindan elde edilen T.Bil,

D.Bil ve T.Demir referans araliklarinin karsilastirilmasi

T.Bil D.Bil
(mg/dL) (mg/dL) T.Demir (mg/dL)
K E K+E K E K+E K E
Elde edilen RA 0,14-1,3 <0,3 14,7-1535 325-171,6
Polat (55) <0,99 <0,33 109-131,7 154-150,9
Ozarda il¢él,
Aslan (54)* 0,35-1,1 0,05-048 23-1652  23,5-1764
Grossi ve
ark. (52)* 02-1,1 03-1,3 0,04-0,27 0,05-0,29 34 - 159,6 43,1-162,4
Bala (53)** 0,13-0,79 0,15-1,1 10-93 27 - 173

*Makaledeki veriler birim doniigiimii yapilarak alinmistir.

**Caligmadaki 25-44 yag verileri alinmistir.

T.Bil i¢in elde edilen referans aralik alt limiti iiretici firma tarafindan sunulan
degerden ve laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik calismasinda elde edilen
degerden diisiik bulundu. Referans aralik {ist limiti ise her ikisiyle de uyumlu bulundu. Tablo-
15 incelendiginde elde edilen referans aralik alt limiti Istanbul ilinde Balc1 tarafindan yapilan
calisma ile uyumlu bulundu. Referans aralik {ist limiti ise Grossi ve ark. ¢alismasinda erkekler

icin elde ettigi degerle uyumlu bulundu.

D.bil i¢in elde edilen referans aralik degeri iiretici firma tarafindan sunulan degerden
ve laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik ¢alismasinda elde edilen degerden daha
yuksek bulundu. Tablo-15 incelendiginde elde edilen referans aralik degerinin Ulkemizde
Polat tarafindan yapilan ¢alisma ile ve Italya’da Grossi ve ark. tarafindan yapilan calisma ile
uyumlu oldugunu gozlendi. Bursa ilinde Ozarda il¢dl ve Aslan tarafindan yapilan ¢alismada

ise bu calismada elde edilen degerden daha yiiksek bir sonu¢ bulundugu gézlendi.
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T.Demir i¢in elde edilen referans aralik degeri {iiretici firma tarafindan sunulan
degerden diisiik bulundu. Laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik ¢aligmasindan elde
edilen referans aralik alt limiti ¢aligmamizla uyumluyken, iist limitin daha diisiik oldugu
gozlendi. Bu durum boélgemizde demir eksikliginin yaygin oldugunu ve bir toplum saghigi
sorunu oldugunu diistindiirmektedir. Ancak Tablo-15de sunulan, tlkemizde Erzurum, Bursa
ve Istanbul illerinde yapilan calismalarda calismamiza benzer veya daha diisiik degerlerin
bulunmasi dikkat cekicidir. Uretici firmanin sundugu bu degerin iilkemiz disinda farkli
toplumlarda yapilan ¢aligmalardan elde edildigini ve biiyiik 6l¢iide 1k, sosyoekonomik diizey,
beslenme sartlar1 ve yasanilan bolgenin konumu ile ilgili farkliliklar gosterdigini ve
toplumumuzu yansitmadigini disiinmekteyiz. Tablo-16" da bu c¢aligsma ile diger indirekt
referans aralik ¢alismalarindan elde edilen BUN, Kreatinin ve Urik asit parametrelerine ait

referans aralik degerleri birlikte sunulmustur.

Tablo-16. Bu calisma ve baska indirekt referans aralik ¢alismalarindan elde edilen BUN,

Kreatinin ve Urik asit referans araliklarinin karsilastirilmasi

BUN Kreatinin UrikAsit
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
K E K E K E
Elde edilen RA 47 -23 6,5 - 26,6 0,32-1,03 0,52-1,27 2,2-6,6 29-83
Polat (55) 2,2 -9,9** 3,6 - 10** 0,4-0,92 0,55-1,17 15-75 25-8,3
Enli Y ve
ark.(20) 6-24 6-24 07-14 0,7-1,6 2,3-6,8 3-8,3
Ozarda il¢ol,
Aslan (54)* 6,5-18,2 7,9 -20,6 0,59 -1,03 0,67 -1,36 19-5,6 2,7-7,7
Grossi ve
ark.(52)* 3,7-115** 49-119** 0,63-1,04 0,8-1,25 24-6,1 36-77
Lykkeboe ve
ark.(57)* 0,52-0,95 0,69-1,17 24-6,1 3,9-8,7
Bala (53)*** 4,2 -18,2** 6-21,5*%* 0,4-0,85 0,6-1,13 1,8-5,9 2,6-7,5

*Makaledeki veriler birim doniigiimil yapilarak alinmistir.

**BUN degerini elde etmek icin calismadaki Ure degeri 2.14’e béliinerek almmustir.

***(Caligmadaki 25-44 yag verileri alinmistir.
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BUN parametresi i¢in iiretici firma kadin, erkek ayrimi yapmadan tek referans aralik
belirtse de bu c¢alismada kadin ve erkek arasinda anlamli fark saptandi. Uretici firma ile
karsilagtirildiginda her iki cinsiyet i¢in alt limitler daha diisiik tist limitler daha yiiksek tespit
edidi. Tablo-16 incelendiginde Denizli ilinde Enli Y ve ark. tarafindan yapilan indirekt
referans aralik calismasinda elde edilen referans aralik degerleri ¢alismamizla uyumlu
bulunurken diger calismalarda elde edilen degerlerin ¢alismamiza gore daha diisiik oldugu

gozlendi.

Urik asit icin elde edilen referans aralik degerleri iiretici firma referans aralik
degerlerinden farkli bulundu. Alt referans aralik degerleri incelendiginde kadinlarda Enli Y ve
ark., Grossi ve ark., Lykkeboe ve ark. ¢alismalari, erkeklerde ise Enli Y ve ark. ile Ozarda
Ilcél ve Aslan’m c¢alismalarinda elde ettigi degerler calismamizla uyumlu bulundu. Ust
referans limitleri incelendiginde kadinlarda Enli Y ve ark. calismasinda elde ettigi deger
caligmamizla uyumlu bulunurken, erkeklerde Polat ve Enli Y ve ark. calismalarinda bizimle

ayn1 degeri bulduklart gézlendi.

Kreatinin alt referans aralik degerleri incelendiginde kadin ve erkekte elde edilen
degerlerin Tablo-16’da sunulan ¢aligmalar ve {iiretici firma tarafindan sunulan degerlere gore
diisikk oldugu goriildii. Agac tarafindan laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik
calismasi ile erkeklerde uyumlu deger bulundu. Ust referans aralik degeri incelendiginde ise
kadinlarda Ozarda Il¢ol ve Aslan, Grossi ve ark. , erkeklerde Grossi ve ark. calismalarinda
elde ettigi degerler calismamiz ile uyumlu bulundu. Ozellikle Kreatinin degerlerinde ortaya
c¢ikan  bu  farkliligin  O6l¢iim  yOnteminin  standardizasyonundaki  gucliklerden
kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz. Referans aralik degerleri hesaplanan popiilasyonun spor
yapma aligkanligi, kas kitlesi, beslenme aligkanliklar1 gibi degiskenlerin BUN, Kreatinin ve

Urik asit sonuglarinda farkliliklara neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Tablo-17’de bu calisma ve baska indirekt referans aralik calismalarindan elde edilen

Glukoz, Alblmin ve T.Protein referans aralik degerleri birlikte sunulmustur.
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Tablo-17. Bu calisma ve baska indirekt referans aralik ¢alismalarindan elde edilen Glukoz,

Albumin ve T.Protein referans araliklarinin karsilagtirilmasi

Glukoz Alblmin T.Protein
(mg/dL) (g/dL) (g/dL)
K E K+E K E K+E K+E
Elde edilen RA 65,5 - 106,5 36-5 6,2-87
Polat (55) 65,5 -107,8 33-59 6,3-84
Enli Y ve ark.(20) 74 - 120
Ozarda Il¢él,
Aslan (54)* 72,9-109,8 38-55 6,8-8,7
Grossi ve
ark.(52)* 72,9-1058 76,9-111,8 4-55 43-56 6,6 - 8,4
Lykkeboe
ve ark.(57)* 77,4-127,8 3,4-45
Balc (53)** 66 - 107 64 - 108 34-5 34-5

*Makaledeki veriler birim doniigiimii yapilarak alinmistir.

**Caligmadaki 25-44 yas verileri alinmistir.

Glukoz igin elde edilen referans aralik st limiti tiretici firma ve Agag¢ tarafindan
laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik ¢alismasi ile uyumlu bulunurken referans
aralik alt limiti ikisine gére de diisiik bulundu. Tablo-17 incelendiginde Erzurum ilinde Polat
tarafindan yapilan ve Istanbul ilinde Balci tarafindan yapilan calismalarda elde edilen
degerlerin ¢alismamizla uyumlu bulundugu gozlendi. Enli Y ve ark., Ozarda il¢dl ve Aslan,
Grossi ve ark. , Lykkeboe ve ark. tarafindan yapilan indirekt referans aralik ¢alismalarinda ise
elde edilen degerlerin calismamiza gore yiiksek oldugu goézlendi. Laboratuvar verileri
kullanilarak yapilan bu ¢alismalar arasindaki fark; referans birey dahil etme kriterlerinde ki
farkliliktan, calismaya dahil edilen bireylerin beslenme aligkanliklari, irk ve sosyoekonomik
diizey gibi farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Bilindigi gibi literatiirde Glukoz igin iist

limit degeri 100 mg/dL olarak belirtilmis ve bu degerin {izerindeki sonuclarda oral glukoz
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testi yapilmasi Onerilmistir. Ancak hem bu calismada hem de diger bolgelerde ki referans
aralik calismalarinda daha yiliksek sonuglarin elde edildigi goriilmektedir. Bu bulgulara gore

glukoz icin literattirde 6nerilen karar sinir degerinin yeniden degerlendirilmesi kanaatindeyiz.

Albimin icin elde edilen referans aralik degeri iiretici firmanin sundugu referans aralik
degeri ile uyumlu bulundu. Elde edilen st referans aralik degeri Agac tarafindan
laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik ¢alismasi ile uyumlu bulunurken alt referans
aralik degeri ¢alismamizda daha diisiik hesaplandi. Tablo-17 incelendiginde Balci tarafindan
yapilan calismada elde edilen verilerin ¢alismamizla uyumlu oldugu goriildii. Diger

caligmalarla bu ¢aligmada elde edilen deger arasinda fark gozlendi.

T.Protein icin elde edilen referans aralik degeri alt limiti firma referans aralik alt
limitine gore diisiik bulunurken, referans aralik tist limiti daha yiiksek bulunmustur. Tablo-17
incelendiginde elde edilen referans aralik alt limiti Erzurum ilinde Polat tarafindan yapilan
calisma ile uyumlu bulunurken, Gst limit Bursa ilinde Ozarda il¢6l ve Aslan tarafindan

yapilan ¢alisma ile uyumlu bulunmustur.

Ulkemizde Erzurum ilinde Polat ve Bursa ilinde Ozarda Il¢6l ve Aslan tarafindan
yapilan ¢aligmalarda elde edilen Alblimin referans aralik degerlerinin hem bu ¢alismaya gore
hem de laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik ¢alismasina gore yiiksek bulunmasi
‘bolgemizde proteinden fakir diyet ile mi besleniliyor?” sorusunu akla getirmektedir. Ancak

protein referans aralik degerlerine bakildiginda benzer bir durum goriilmemektedir.

Tablo-18" de bu calisma ve baska indirekt referans aralik calismalarindan elde edilen

Sodyum, Potasyum ve Klor referans aralik degerleri bir arada sunulmustur.
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Tablo-18. Bu ¢alisma ve baska indirekt referans aralik ¢alismalarindan elde edilen Sodyum,

Potasyum ve Klor referans araliklarinin karsilastirilmasi

Sodyum (mEqg/L) Potasyum (mEg/L)  Klor (mEg/L)

K+E K+E K+E
Elde edilen RA 134,6 - 142,3 3,8-49 98,6 - 108,7
Polat (55) 134,8 - 145,7 35-51 98,3-111,6
Ozarda Tl¢ol,
Aslan (54)* 136 - 149 36-51 98 - 110
Grossi K:38-51 K: 98,4 - 109
ve ark.(52)* 136 - 144 E:3,9-5.2 E: 98,1 -108
Lykkeboe
ve ark.(57)* 137 - 145 35-4,6

*Makaledeki veriler birim doniigiimil yapilarak alinmistir.

Sodyum i¢in elde edilen referans aralik alt limiti tiretici firma ile uyumlu bulunurken,
referans aralik {ist limiti {iretici firmaya gore diisiik bulundu. Laboratuvarimizda Agag
tarafindan yapilan direkt referans aralik calismasi ile uyumlu sonuglar elde edildi. Tablo-18
incelendiginde elde edilen referans aralik alt limiti Polat, Ozarda Il¢61 ve Aslan, Grossi ve ark.
caligmalarinda elde ettikleri degerlerle uyumlu bulundu. Referans aralik iist limiti ise Grossi

ve ark. caligmasi ile uyumlu bulundu.

Potasyum icin elde edilen referans aralik iist limiti tretici firma ile uyumlu
bulunurken, referans aralik alt limiti tiretici firmaya gore yiiksek bulundu. Laboratuvarimizda
Agac tarafindan yapilan direkt referans aralik caligmasi ile uyumlu sonuglar elde edildi.
Tablo-18 incelendiginde elde edilen referans aralik alt limiti Grossi ve ark. calismasi ile
uyumlu bulunurken, referans aralik ist limiti Polat, Ozarda il¢él ve Aslan’in ¢alismalari ile

uyumlu bulundu.
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Klor icin elde edilen referans aralik degeri Uretici firma referans degeri ve
laboratuvarimizda Aga¢ tarafindan yapilan direkt referans aralik ¢alismasinda elde edilen
referans aralik degeri ile uyumlu bulundu. Tablo-18 incelendiginde elde edilen referans aralik

degerinin diger ¢alismalarla uyumlu oldugu gézlendi.

Sodyum, Potasyum ve Klor icin elde edilen referans aralik degerleri laboratuvarimizda
yapilan direkt referans aralik ¢aligmasi ile uyumlu bulundu. Bu durum elektrolit testlerinin
referans aralik calismalarinda indirekt yontemin iyi bir alternatif oldugunu gosterdi.
Ulkemizde Erzurum ilinde Polat tarafindan yapilan calismada ve Bursa ilinde Ozarda Il¢él ve
Aslan tarafindan yapilan ¢alismada Sodyum referans aralik iist limitinin, hem bu ¢aligmaya
gore hem de direkt referans aralik calismasina gore yiiksek bulunmasi bdlgemizde Sodyum
degerlerinin diger bdlgelere gore daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak Ozarda ve
ark. tarafindan iilkemizde yapilan ¢ok merkezli direkt referans aralik ¢alismasinda elde edilen
Sodyum referans aralik degerleri ¢alismamizla benzer bulundu (E: 137 — 144 mEg/L , K: 136
— 144 mEg/L). Ozarda ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada elde edilen Potasyum (3.7 — 4.9
mEg/L) ve Klor (E: 98 — 106 mEg/L , K: 99 — 107 mEq/L) referans aralik degerleri de
calismamizla uyumlu bulundu (13).

Tablo-19’ da bu ¢alisma ve baska indirekt referans aralik ¢alismalarindan elde edilen

PO4, T.Kalsiyum ve Magnezyum referans aralik degerleri bir arada sunulmustur.
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Tablo-19. Bu calisma ve baska indirekt referans aralik ¢alismalarindan elde edilen POa,

T.Kalsiyum ve Magnezyum referans araliklarinin karsilastiriimasi

T.Kalsiyum Magnezyum
A0 (rghel) (mg/dL) (mg/dL)
K+E K E K+E K+E
Elde edilen RA 2,6-4,7 8,8-10,3 16-24
Polat (55) 2,1-47 8,2-10,8 16-23
Ozarda il¢ol,
Aslan (54)* 23-5 8,5-10,4 16-27
Grossi ve
ark.(52)* 86-104 88-104
Lykkeboe
ve ark.(57)* 8,9-10,2 1,7-23
Balc (53)** 9,2-10,8 8,5-10,7

*Makaledeki veriler birim doniigiimii yapilarak alinmistir.

**Caligmadaki 25-44 yas verileri alinmistir.

PO4 icin elde edilen referans aralik degeri iiretici firma referans aralik degeri ile
uyumlu bulundu. Laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik calismast ile
karsilagtirildiginda alt limit uyumluyken st limit daha yiiksek bulundu. Erzurum ilinde Polat
tarafindan yapilan ¢alismada referans aralik iist limiti ¢alismamiz ile aymi bulunurken alt
limitin daha diisiik oldugu gozlendi. Ozarda Il¢dl ve Aslan tarafindan Bursa ilinde yapilan
caligmada elde edilen degerlerin ¢aligmamizdan farkli oldugu gozlendi. Bu durum bolgesel

farkliliklardan veya yontem farkliligindan kaynaklanabilir.

T.Kalsiyum i¢in elde edilen referans aralik alt limiti iiretici firma degeriyle
uyumluyken iist limiti daha diisiik bulundu. Laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik
calismasi ile karsilastirildiginda degerler uyumlu bulundu. Tablo-19 incelendiginde Italya’da
yapilan Grossi ve ark. caligmasi ile Danimarka’da yapilan Lyykeboe ve ark. ¢calismasi sonucu

elde edilen referans araliklar ¢calismamizla uyumlu bulundu. Ulkemizde Bursa ilinde Ozarda
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Il¢dl ve Aslan, Erzurum ilinde Polat ve Istanbul ilinde Balci tarafindan yapilan galismalarda
elde edilen referans aralik degerleri calismamiz ile farklilik gdsterdi. Bu durum bolgeler arast
beslenme aligkanliklari, sosyoekonomik diizey, cihaz ve yontem farkliliklarindan

kaynaklanabilir.

Magnezyum icin elde edilen referans aralik alt limiti {iretici firma tarafindan sunulan
referans aralik degerine gore diisiik bulunurken iist limiti uyumlu bulundu. Laboratuvarimizda
yapilan direkt referans aralik calismasi ile karsilastirildiginda elde edilen referans araliklar
uyumlu bulundu. Tablo-19 incelendiginde Polat ve Balci tarafindan yapilan ¢alismalarda elde
edilen degerler ¢alismamiz ile uyumlu bulundu. Ozarda Il¢ol ve Aslan tarafindan yapilan
calismada ise referans aralik alt limiti uyumlu bulunurken, st limiti galismamizda daha diisiik

bulundu.

T.Kalsiyum, Magnezyum ve PO igin bu c¢alismada elde edilen referans aralik
degerlerinin laboratuvarimizda yapilan direkt referans calismasinda bulunan referans aralik
degerleriyle uyumlu veya yakin bulunmasi indirekt yontemin direkt yonteme iyi bir alternatif

oldugunu gostermektedir.

Tablo-20" de bu ¢alisma ve baska indirekt referans aralik ¢alismalarindan elde edilen

T.Kolesterol, HDL-K, LDL-K ve Trigliserit referans aralik degerleri bir arada sunulmustur.
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Tablo-20. Bu ¢alisma ve baska indirekt referans aralik ¢aligmalarindan elde edilen T.Kolesterol, HDL-K, LDL-K ve Trigliserit referans

araliklarinin karsilagtirilmasi

T.Kolesterol LDL-K Trigliserit
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) HDL-K (mg/dL)
K+E E K K+E E K K+E E K E K
Elde Edilen RA  100,7 - 253,7 80-177,5 76,1 - 282 26,4 - 63,3 30-9-72,2
Polat (55) 100,3 - 278,5 40,3 - 160,4 12 - 254,6 20,6 - 60,6 24,8 -67,3
Enli Y ve
ark. (20) 110 - 278 50 - 182 37 -289 42 - 259 24 - 65 29 -74
Ozarda il¢ol,
Aslan (54)* 120,5 - 268 37,2-198,2 336-1956 29,1-60,1  31,8-733
Grossi ve
ark. (52)* 126,7 - 259,1 132,4 - 267,2 <188,6 <189,7 39,8-178,8 39,8-1416
Lykkeboe
ve ark. (57* 127,1 - 265,7 54,3-178,5 44,3 - 336,3 31-815 34,9 - 97
Balci (53)** 94 - 241 95 - 237 18 - 226 11-178 21-65 23-73

*Makaledeki veriler birim doniigiimii yapilarak alinmistir.

**Caligmadaki 25-44 yag verileri alinmigtir.
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T.kolesterol ve LDL-K parametrelerine bakildiginda, Ust referans limiti T.Kolesterol
icin 253.7 mg/dL, LDL-K icin 177.5 mg/dL olarak belirlendi. Uretici firma ise (st referans
limitini T.Kolesterol icin 200 mg/dL, LDL-K icin 100 mg/dL olarak belirtmektedir. Uretici
firmanin sundugu bu degerler bir referans aralik ¢alismasimin sonucu olmayip National
Cholesterol Education Program (NCEP) tarafindan Onerilen karar smirlaridir (58).
Laboratuvarimizda 2012 yilinda Agag tarafindan yapilan direkt referans aralik ¢alismasi ve
Tablo-20’de sunulan ulusal ve yurt dis1 ¢alismalara bakildiginda ¢alismamiza yakin veya daha
yiiksek degerlerin elde edildigi goriilmektedir ve bu degerler belirlenen karar sinirlarinin ¢ok
tizerindedir. Elde edilen bu degerler ‘saglikli olan bireylere gereksiz ilag tedavisi mi
uygulaniyor?” sorusunu akla getirmektedir. Yoksa toplumunun yasam tarzi ve beslenme
aligkanliklarina bagl olarak yiliksek kan kolesterol degerlerine sahibiz ve saglikli bir insan
icin bu degerler referans olamaz sonucuna mi1 varacagiz? Bu agamada genel karar sinirlart

izerine daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

HDL-kolesterol i¢in iiretici firma referans araliklarinda kadin-erkek ayrimi
gOzetmeksizin <40 mg/dL diisiik HDL-K (Koroner kalp hastalig1 igin biiyiik risk faktorii) , >
60 mg/dL yiksek HDL-K (Koroner kalp hastaligi icin negatif risk faktorii) olarak
sunulmustur. Bu referans aralik degerleri de NCEP tarafindan tavsiye edilen degerlerdir.
Oysaki hem bu ¢alismada, hem laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik ¢alismasinda
hem de Tablo-20’de sunulan ulusal ve yurt dis1 indirekt referans aralik ¢aligmalarinda kadin
ve erkeklerde HDL kolesterol degerlerinin anlamli derecelerde farkli oldugu goriilmektedir.
Referans deger alt limiti incelendiginde, Enli Y ve ark. ile Ozarda Il¢él ve Aslan’ 1n
calismalar1 ¢alismamizla uyumlu bulunmustur. Ust limitlere bakildiginda ise kadinlarda Enli
Y ve ark, Ozarda Il¢él ve Aslan, Balci ve ark. calismalari, erkeklerde ise Enli Y ve ark ile
Balc1 ve ark. elde ettigi degerler calismamizla uyumlu bulunmustur. Bu sonuglar referans
degerlerin cinsiyetin yani sira, ayni toplumun farkli bolgelerinde yasayan bireylerinde yasam
tarzi, beslenme aligkanliklar1 ve sosyoekonomik diizeyine bagl olarak farklilastigini

gostermektedir.

Trigliserit i¢in {iretici firmanin belirledigi referans aralik {ist limit NCEP’ in belirledigi

karar smir1 olan 150 mg/dL dir. Bu ¢alismada ise 282 mg/dL olarak belirlenmistir ve bu deger
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karar smirmin oldukc¢a {izerindedir. Laboratuvarimizda yapilan direkt referans aralik
caligmasinda ise kadinlar i¢in 137 mg/dL erkekler i¢in 187 mg/dL olarak belirlenmistir.

Bu calisma indirekt bir ¢alisma oldugu icin sec¢ilen bireylere ait aglik tokluk durumlari,
beslenme aligkanliklari, obezite, viicut kitle indeksi gibi degiskenlerin kontrol edilememis
olmasi buna neden olmus olabilir. Tablo-20’de sunulan Polat, Enli Y ve ark, Ozarda Il¢ol ve
Aslan’n tilkemizde yaptig1 indirekt referans aralik calismalar1 ve Lykkeboe ve ark. tarafindan
Danimarka’da yapilan indirekt referans aralik c¢alismasinda ¢aligmamizla benzer sekilde

yiiksek sonuglarin belirlenmesi goriistimiizii desteklemektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu ¢alisma laboratuvarimizda 4 yillik dénemde (01.01.2013 — 31.12.2016)
depolanan hasta verilerinin Bhattacharya yontemine gore (indirekt yontem)
degerlendirilmesi sonucu elde edilen referans degerlerini kapsamaktadir. Bu degerler

26 klinik kimya testi i¢in belirlenmistir.

1. Tibbi laboratuvarlarda analiz edilen test sonuglarinin karar verme slrecinde
klinisyenler tarafindan kullanilabilmesi i¢in her testin referans araliklari
bilinmelidir. Referans aralik degerleri cografi bolge, 1k, sosyoekonomik
diizey, cinsiyet, yas, metodolojik farkliliklar ve beslenme aligkanliklar1 gibi
faktorlere bagli olarak degisir. Bu yuzden her laboratuvar kendi referans

aralik degerlerini belirlemelidir.

2. Bu calismada Klor, Potasyum, Sodyum, T.Kalsiyum parametreleri igin elde
edilen referans aralik degerleri direkt referans aralik calismasi ile uyumlu
bulundu. Albiimin, Glukoz, T.Bil, T.kolesterol st limitleri ile D.bil, POg4,
BUN, LDL-K, T.Demir(E), GGT(E), HDL-K, Kreatinin(E), parametrelerinin
alt limitleri direkt referans aralik g¢alismasi ile uyumlu bulundu. Diger

parametrelerde farkliliklar tespit edildi.

3. Bu c¢alismada elde edilen sonuclar degerlendirildiginde {iretici firma
tarafindan sunulan referans araliklarin, bizim bolgemizin referans degerlerini

tam olarak yansitmadig1 goriilmektedir.

4. Direkt yontemle referans aralik degerlerini belirlemek maliyetli ve son derece
zor bir islemdir. Fakat son yillarda bilgisayar teknolojisinin gelismesi ile
laboratuvar bilgi yonetim sistemlerinin kurulmasi, laboratuvarda Uretilen

verilerinin dijital ortamda kayit altina alinabilmesini saglamistir. Bu da yeteri
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kadar birikmis hasta verisi ile indirekt yontemle referans araliklarinin
hesaplanabilmesine olanak tanimigtir. Bu yontem direkt yonteme gore kolay

uygulanabilir ve maliyet gerektirmeyen bir yontemdir.

HBYS ve LBYS’ye sahip laboratuvarlarda saklanan hasta verilerinden
istatistik programlar1 ve ara ylz yazilimlart yardimiyla IFCC ve NCCLS’nin
Onerileri dogrultusunda indirekt yontemle referans araliklar belirlenebilir. Bu
islem ig¢in yaklagik (¢ aylhk bir veri de yetebilir ve bu verilerin

kullanilabilmesi i¢in uygun bir filtrasyon islemi uygulanmalidir.

Hem direkt hem de indirekt yontemde alt gruplara ayirma isleminde kesin bir
fikir birligi olmadig:r gorildi. Bu c¢alismada alt gruplara ayirma karari igin
Harris-Boyd yontemi ve Effect Size degerleri kullanildi. Ayrica bu
yontemlere gore cinsiyet farki bulunan parametrelerin Box-plot grafikleri
cizilerek karsilastirildi. Alt gruba ayirmada klinik ihtiyaclarin da dikkate
alinmas1 genel kabul gormekle birlikte subjektif bir degerlendirmeye sebep

olmaktadir. Alt gruba ayirma kriterleri standardize edilmelidir.

. ALT, BUN, CK, GGT, HDL-K, Kreatinin, T.Demir ve Urik asit
parametrelerinde kadin ve erkek referans degerleri arasinda anlamli fark

go6zlendi.

. Genel olarak bakildiginda birkag test disinda (ALP, Trigliserit, LDH, AST ve
Urik asit) laboratuvarimizda daha onceden yapilan direkt referans aralik
calismasi ile uyumlu referans araliklar elde edildi. Boylece dijital ortamda
saklanan verilerin, uygun bir filtrasyon islemi yapilarak saglikli hasta
verilerine  ulasildigi  takdirde  referans  aralik  hesaplanmasinda

kullanilabilecegi tespit edildi.

. Calismalarda kullanilan ug¢ deger atilimi, referans birey dahil etme, alt
gruplara ayirma ve referans aralik elde etme yontemlerinin farklilig

caligmalar arasinda karsilastirma yapmay1 giiclestirmektedir.
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10.

11.

12.

13.

Bu ¢aligsmada veri sayisinin yetersizligi nedeniyle pediatrik ve geriatrik gruba
ait referans aralik degerleri belirlenemedi. Bhattacharya prosediiriinde biiyiik
veri setlerine ihtiyag vardir (n= 8000) (59). Laboratuvarimiza bagvuran
bireylerin tamamina ait referans degerler hakkinda bilgi sahibi olabilmek icin
yas grubuna pediatrik ve geriatrik grubu da dahil edecek yeni ¢alismalara

ihtiya¢ vardir.

Bu c¢alismada elde edilen referans aralik degerleri ve diger indirekt referans
aralik ¢alismalarinda elde edilen degerler gosterdi ki 6zelikle glukoz, total
kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit vb. testlerin tibbi karar sinirlart

degerlerinde yeni ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.

Referans aralik c¢alismalar1 pahali, zahmetli, zaman gerektiren ve emek
isteyen c¢alismalar olmasi1 sebebiyle her laboratuvar tarafindan
yapilamamaktadir. Ancak yapilmas: halinde elde edilen referans aralik
degerlerinin yaninda, toplumun demografik ve sosyoekonomik verileri

hakkinda bilgiler vermesi bu ¢alismalar1 ¢ok daha degerli kilmaktadir.

Indirekt yontemle referans aralik degerlerini belirleyebilmek icin gerekli veri
say1si, alt gruplara ayirma kriterleri, asir1 u¢ degerlerin atilmasi kriterleri ve
dislanacak veriler ile referans araligi hesaplarken segilecek ydntemin ne
olacagi hakkinda literatiirde henuz yeteri kadar c¢alisma bulunmamaktadir.
Indirekt yontemin, bu konu hakkindaki ¢alismalarm artmasi, bilgisayar bilgi
yonetim sistemlerinin gelismesi ve standardizasyonun saglanmasi ile ileride

direkt yontemin yerini alacagini diisiinmekteyiz.
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