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1. GIRIS VE AMAC

Klinik laboratuvarlarda yapilan 6l¢iimler hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde kullanilir.
Laboratuvarlarda 6l¢iilen degerlerin referans degerlerle karsilastirilmasi tibbi karar siirecinde
belirleyicidir. Klinisyen hastas1 hakkinda yorum yaparken anamnezi, fizik muayene
bulgularini ve diger tetkik sonuglarini elindeki referanslarla karsilastirir. Boylece elindeki
bulgularin referanslarla uygunluguna, uymuyorsa bilinen bir hastaliin tanimiyla uyum
gosterip gostermedigine bakarak tani koyabilir. Fizyolojik olan iyi ve dogru bilinirse patolojik
olana tanm koymak kolaylagir. Yani sagligin tanimindan sonra hastaligin tanimi gerekir.
Insanlar1 farkli yas, kilo, irk, cinsiyet, boy vb. ozelliklerinden dolay:r ortak tanimlara
sigdirmak zordur. Bu amagla toplumun ¢esitli kesimlerini (yas, cinsiyet, irk, gebelik v.b.)
temsil edebilecek referans araliklari belirlemek fikri olusmustur. Yillar boyu pek ¢ok

aragtirmacinin katkisiyla giintimiizdeki haline gelmistir (1).

“Referans araligi” kavrami, laboratuvar testlerinin degerlendirilmesinde kullanilan temel
bir aractir. Gilinlimiiz laboratuvarlarinda genellikle referans aralik olarak iireticinin reaktif
prospektiislerindeki referans araliklart kullanilmaktadir. Her laboratuvar hizmet verdigi
toplumun kendi referans araliklarimi belirlemeli ve uygulamalidir. Ancak, laboratuvarlarin

kendi referans araliklarini belirlemesi yiiksek maliyet ve yogun emek gerektirir.
Bu calismanin amaci;

a) Laboratuvarimiza ve bdlgemize ait tam kan sayimi testlerindeki parametrelerin referans

degerlerini elde etmek,

b) Bu verileri mevcut literatiir ile karsilagtirmak, analitlerin diizeylerinde bolgesel farkliliklart
aragtirmak, eger farkliliklar varsa bunlarin diyet, cografya, genetik v.b. ne gibi faktorlerden

kaynaklanabilecegini tartismaya agmak,

c) Elde edecegimiz verilerin laboratuvarimizda referans degerler olarak kullanilmasiyla
iiniversitemiz biinyesinde sunulan teshis ve tedavi hizmetlerinin kalitesine katkida

bulunabilmektir.



2. GENEL BILGILER

Referans deger kavrami basligi altinda pek ¢ok tanimlamalar bulunur. Bu nedenle konunun

daha kolay anlagilmasi i¢in terminolojiye kisaca deginilmesi fayda saglayacaktir.
2.1. Tanim ve Terminoloji

Baslangicta hasta sonuglariin karsilastirilmasinda kullanilan degerler i¢cin “normal deger”
kavrami kullanilmaktaydi. Normalin ne oldugu sorusu uzun yillar aragtirmacilar
distindiirmiistiir. “Referans deger” kavrami, “normal deger” yerine 1980’li yillarda
kullanilmaya baslanmistir. “Referans degerler” belirli bir nicelik igin tanimlanmig bir bireyde
veya grupta gozlenen veya Olgiilen degerlerdir (2). “Normal deger” taniminin eksik
kalmasinin nedeni referans degerlerin yalnizca saglikli bireylerden elde edilmemesinden

kaynaklanmaktadir.

Cesitli hastalik gruplarindan elde edilen degerler de tani, tedavi ve prognozun
belirlenmesinde 6nemlidir. Referans deger teriminin oniine degerlerin hangi gruptan elde
edildigini gosteren bir sifat eklenmelidir. Eklenmedigi durumda referans degerlerin saglikli

gruba ait oldugunu gosterir (3).

Wilding ve Siest, 1976 yilinda referans aralikla ilgili tanimlamalar yapmiglardir (1). Buna
gore, referans bireylerden olusan topluluktan bir referans 6rnek grubu segilir. Bu gruptan
referans degerler saptanir. Saptanan referans degerlerden referans dagilim olusur ve bu

dagilimdan referans sinirlar hesaplanir. Bu sinirlar da referans araliklar tanimlar.

Referans simirlar: Referans dagilimidan hesaplanan referans araligin sinirlarini belirleyen

degerlerdir (3).

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

siirt” ve % 97,5 degerine “list referans siir1” denir (3).



Referans birey: Saglik durumunun iyi bir sekilde tanimlandigr ve iyi tanimlanmuis Kriterlerle

secilmis, test sonuglar1 referans deger olarak kullanilabilen bireydir (3).
Referans degeri: Referans bireyde gozlenen veya olgiilen sayisal degerdir (3).

Gozlenen deger (Hasta laboratuvar test sonucu): Bir bireyin (hasta veya saglikli) gézlem ve

6l¢timle belirlenen, tibbi karar vermek i¢in kullanilan sayisal degeridir (4).
Referans toplum: Tiim referans bireyleri kapsayan topluluktur (5).

Referans ornek grubu: Referans toplumu temsil edecek sayida segilen referans bireyler

toplulugudur (5).
Referans dagilimi: Referans bireylerden elde edilen degerlerin dagilimidir.

Klinik karar siniri: Tedavide klinik kilavuz olarak kullanilan, saglikli bireylerle birlikte ilgili
hastaligin tanisin1 almis kisilerin sonuglarinin da incelenmesiyle elde edilen ya da bilimsel

calismalarin sonucu dogrultusunda belirlenen sinirlardir (2).

Referans sinir ile klinik karar sinir1 arasindaki farklardan biri, referans sinirlarmda ideal
olan her laboratuvarin kendi smirlarini belirleyip kullanmasiyken, Klinik karar sinirlarinda
klinisyenin ulusal veya uluslararasi olan degerleri kullanmayi tercih etmesidir (2). Referans
aralik yerine klinik karar sinirlarinin kullanildigi parametrelere 6rnek olarak HbAlc, glukoz

ve kolesterol verilebilir.
2.2. Tarihge

Pek ¢ok arastirmacinin ¢aligmalariyla zenginlesen referans aralik ¢aligmalarindaki 6nemli

gelismeler soyle 6zetlenebilir.

1969°da Grasbeck ve Saris referans aralik kavramm ilk kez “lyi karakterize edilmis
katilimcilarin kan analit konsantrasyonlarindaki dalgalanmalar” olarak tanimlayip, normal

degerlerin yerine kullanimini 6nerdiler (6).

Referans degerler teorisi, 1972 yilinda T.P. Whitehead baskanliginda, Grasbeck, G. Siest,
G. Z. Williams ve P. Wilding’in katilimiyla ger¢eklesen Expert Panel on Theory of Reference
Values (EPTRV) panelinde referans degerlerin tanimlamalari, prensip ve prosediirleri ortaya

koyularak olusturuldu (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 (7-12).

Klinisyenler, 1990’11 yillarda referans aralik kavramini daha iyi benimseyip yaygin olarak
kullanmaya basladilar. Bu donemde referans araliklar tiim laboratuvarlar tarafindan pahali ve
zahmetli yontemlerle uygulanabilirligi az olarak elde ediliyordu. Uygulanabilirligin

arttirllmasi i¢in referans deger elde edilme prosediirlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardi (1).

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

(C-RIDL) olusturdu (1).

Bu komitenin ayni1 zamanda Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) tarafindan
olusturulan ¢alisma grubuyla birlesmesiyle XIX. Uluslararas1 IFCC-LM Kongresinde CLSI
ve IFCC-LM’nin birlesik ¢aligma grubu olusturuldu. Bu birlesmis grubun amaci, 1995°te
yayinlanan ve 2000 yilinda yeniden diizenlenen CLSI C28-A kilavuzunu giincellemekti. Bu
dogrultuda 2008 yilinda C28-A3 “Klinik Laboratuvarlarda Referans Araliklarin
Tanimlanmasi, Tespiti ve Verifikasyonu” kilavuzu giincellenerek yayinlandi. Bu kilavuzun
digerlerinden farki robust metodu (120°nin altinda referans bireyle de aralik belirlemeyi
saglar), referans aralik transferi, referans aralik verifikasyonu ve ¢ok merkezli referans aralik
calismalarinin yer almasidir (1).

Laboratuvarlarin kendi referans araliklarini olusturmaktan kurtulmasi i¢in ortak veya gok
merkezli referans araliklarin belirlenmesi 6nerildi. Bu 6neri igin giinlimiizde ¢alismalar devam
etmektedir (13).

2011°de C-RIDL, Ichihara baskanhiginda Armbruster D, Barth J, Klee G, Ozarda Y,
Pekelharing M ile ¢ok merkezli caligmalar yapilarak iilkelere Ozgli referans aralik
saptanmasinin amagclandigi ¢alismalar devam etmektedir (14). 2014’te Ozarda Y ve
arkadaslar1 tarafindan tilkemize 6zgii biyokimya parametrelerinin referans araliklari belirlendi
(15). Son yillarda referans aralik konusunda tibbi literatiir siirekli gelismektedir (1).

Glinlimiizde referans aralik ¢aligmalarinin gilincel olusunun bir¢ok nedeni vardir. Bunlar;
genellikle beyaz kokenli niifus icin belirlenen referans araliklarinin kullanilmasi ve birgok
laboratuvarin hizmet verdigi ¢esitli niifus gruplari i¢in uygun olmamasi, kullanima giren her

biyobelirte¢ i¢in referans araliklarina ihtiya¢ duyulmasi, mevcut referans araliklarinin yillar



oncesinin metodlariyla belirlenmesinden dolayr dogrulanmasi veya onaylanmasinin

gerekliligidir (16).
2.3. Referans Deger Cesitleri

Referans deger cesitleri belirlendigi kaynaga gore bireye ait ve toplumdan koken alan

olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.
2.3.1. Bireye ait referans araliklar

Saglikli bir bireyin farkli zamanlardaki 6l¢timleri farkli sonuglar verebilir. Bunun 3 temel
nedeni vardir (2):
1) Kisinin biyolojik varyasyonu,
2) Preanalitik varyasyon,
3) Analitik varyasyon

Bazi testlerin birey i¢i degiskenligi oldukg¢a azdir. Boyle testlerde kisinin farkli zamanlarda
yapilan iki 6lglimii arasinda belirgin bir fark olsa da, her iki 6l¢iim de toplumdan belirlenen
referans araliga gore “referans sinirlar iginde” kalabilir ve gozden kagirilabilir.

Referans araliklar toplumun %95’ini kapsadigindan referans araliklarin disinda kalan
sonuglarin degerlendirilmesinde saglikli olan bireylerin de varlig1 unutulmamalidir.

Reference Change Value (RCV): Aym bireyin farkli zamanlardaki Ol¢iim degerleri
arasindaki farkin anlamli olup olmadigini saptayan degerdir (17).
Bu deger,
RCV = 22 x Z x (CVa*+CVi®)"? formiiliiyle hesaplanir. Burada Z, p<0,05 i¢in 1,96’dur.
(CVa: analitik degiskenlik, CVi: bireysel degiskenlik) (18,19).

2.3.2. Toplumdan koken alan referans araliklar

Toplumdan belirlenen referans araliklar, hedef toplumdan segilen referans bireylerden

saptanan verilerle olusturulur.



2.4. Referans Bireylerin Se¢imi

Referans birey se¢imi Onemlidir. Hedeflenen referans grubu olusturacak Kkisiler
secilmelidir. Bunun igin 3 farkli siniflama vardir. Bunlar; direkt-indirekt, rastgele-rastgele

olmayan ve priori (test dncesi) - posteriori (test sonrasi) yontemleridir (8).

2.4.1. Referans Birey Se¢im Ydntemleri

Referans birey se¢iminde kullanilan yontemler asagida tanimlandi (3,8).
a) Direkt 6rnekleme: Kisiler tanimlanan kriterlere gore toplumdan segilir.
b) Indirekt 6rnekleme: Veri tabanindan kisilerin test sonuglarinm belirli kurallara uygun bir
sekilde secilmesidir.
c¢) Rastgele drnekleme: Her kisiye esit segilme olasiligi veren bir yontemdir.
d) Rastgele olmayan ornekleme: Kisilerin segiminde belirli kriterlerin uygulanmasiyla her
kisiye esit olmayan secilme olasilig1 veren yontemdir.
e) Test dncesi (priori) drnekleme: Onceden belirlenen kriterlere uygun bireylerin toplumdan
sec¢ilmesidir.
f) Test sonrasi (posteriori) ornekleme: Veri tabanindan tanimlanmis Kriterlere uygun kisilerin
sonuclarinin secildigi indirekt yontemdir.

Kriterlere uygunluga dikkat edildiginde hem test Oncesi yontemle hem de test sonrasi
yontemle giivenilir referans araliklar belirlemek miimkiindiir. Ornek sayisinin az oldugu
calismalarda 6zellikle test 6ncesi yontem iyi sonug verir (2). IFCC’nin Onerisi, direkt ve test
oncesi yolla se¢ilen en az 120 numunenin non-parametrik yolla degerlendirilmesidir (4,5).

Test oncesi yontemle referans aralik tespitinde oOnerilen basamaklar asagidaki gibidir
(4,8):

a) Sonuglarin etkilenebilecegi analiz 6ncesi, analitik ve biyolojik faktorler iyi tanimlanmali ve
kayit altina alinmalidir.

b) Referans birey, dahil etme, digslama ve gruplandirma kriterleri ile tanimlanmalidir.

¢) Uygun olan referans birey sayis1 belirlenmelidir.

d) Numunelerin alinmasi, hazirlanmasi ve saklanmasi igin olusturulan prosediirler standardize
edilmelidir.

e) Olgiimler analitik kalitenin kontrol edildigi ve kanitlanabildigi bir laboratuvarda
yapilmalidir.

f) Bulunan veriler degerlendirilerek uygun yontemlerle analiz edilmelidir.



2.4.2. Referans Birey Se¢im Kriterleri

Referans araligi belirlenmeye c¢alisilan referans topluluga ait referans bireyin ¢ok iyi
tanimlanmis olmasi ve sadece bu tamimlamaya uygun bireylerin referans birey olarak
calismaya dahil edilmesi olduk¢a Onemlidir. Bu tanimlamalar dislama ve dahil edilme
kriterlerini olusturur. Her toplulugun diglama kriterleri o toplulugun 6zelliklerine gore
olusturulmalidir. Topluluga 6zel farkli biyolojik varyasyon sebepleri varsa bunlar da dislama
kriterleri belirlenirken dikkate alinmalidir. Dislama kriterlerine 6rnek olarak asagidakiler

verilmistir (2,8):

Aclik-Tokluk

Cevresel faktorler

Genetik Faktorler

Obezite

Hipertansiyon

Alkol tiiketimi

Sigara tiiketimi

Agir egzersiz

Stres

Gebelik

Emzirme

Mesleki faktorler

Yakin zamanda gecirilen cerrahi operasyon,
Yakin zamanda gegirilen hastalik

Yakin zamanda hastanede yatma oykiisii
Yakin zamanda kan transfiizyonu yapilmasi
Kan transfiizyon dondrii olmasi

Mlaglar (Oral kontraseptifler, vitaminler, bitkisel kaynakli destek {iriinleri, agr1 kesiciler, ¢esitli

ilag kotiiye kullanimlar v.b.)



Alt gruplara ayirma (partition) Kriterleri

Referans bireyler kendi i¢inde alt gruplara ayrilarak daha homojen gruplar olusturulabilir.

Ayirmada kullanilabilecek kriterler asagida siralanmustir (2,5,8):

Yas

Cinsiyet

Aclik-tokluk

Beslenme 6zellikleri
Cografi bolge

Egzersiz

Gebelik donemi

Irk

Kan alimi1 sirasindaki durus
Kan grubu

Menstruel sikliisun donemi
Sigara kullanimi1

Sirkadiyen degisiklikler

Alt gruplar en ¢ok cinsiyet ve yasa gore belirlenmektedir. Bazen yas gruplarmi infant,

cocuk, ergen, erigkin ve geriatrik gibi ayristirarak kullanmak daha uygun olabilir (2).

2.4.3. Referans Bireylerin Se¢imi

Referans bireyler, anket yontemiyle daha onceden belirlenen diglama, dahil etme ve
ayirma kriterleri kullanilarak goniilliiler igerisinden segilir.

Calismanin tiim asamalarinda oldugu gibi anketlerde de kisisel bilgilerinin gizliligine
dikkat edilmelidir. Ayrica kisilerin iletisim bilgileri de alinmalidir. Goniillillerden sozlii ve
yazili olarak aydinlatilmis onam alinmalidir. Ulusal ve uluslararasi etik kurallara uyum

gosterilmelidir (5).



2.4.3.1. Indirekt Yontem

Referans aralik tespitinin masrafli ve zahmetli olmasiyla birlikte saglikli bireyler ile
yapilmasi tercihi laboratuvarlarin Oniindeki bir zorluktur. Ayrica geriatrik, pediatrik yas
gruplart gibi baz1 6zel yas gruplarmin referans araliklarinin belirlenmesinde sinirlamalar
olabilmektedir.

Gilinimiizde hastaneye basvuranlarin tiim test sonuglari, yas, tan1 v.b. pek ¢ok bilgileri
Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) ve Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi (LBYS)
tizerinde dijital olarak depolanmaktadir. Hoffmann 1963 yilinda hastane verilerinin igerisinde
normal degerlerin de bulunabilecegini 6ne siirdii (20,21). 1967 yilinda Bhattacharya’nin
indirekt referans aralik yoOntemi, hastaneye bagvuranlarin ¢ogunlugunun aslinda normal
degerlere sahip olabilecegi fikrine dayanmaktadir (22). Buna gore Verilerin daha yogun
toplandig1 bélgenin normal dagilima uydugu diistiniilmektedir. Bu yontem ucuz ve basittir
ancak saglikli olmayan bireylerin ¢alisma dis1 tutulmasina 6zen gosterilmelidir. Kadin dogum,
onkoloji, ortopedi gibi dal hastanelerinde bu yontemle hasta verilerinden belirlenecek referans
araliklari hastaneler arasinda anlaml fark gosterebilir (20).

Toplam verilerden dislama ve aymrma Kriterleri uygulanarak elde edilen verilere
istatistiksel yontemler kullanilarak referans aralik hesaplanir (5). Bazi bilgisayar

programlariyla indirekt referans araligi tespiti yapilabilir (23).

2.4.3.2. Direkt Yontem

Ayrintili bir sekilde caligmanin tim basamaklart icin gerekli hazirliklar yapilir.
Aragstirilacak referans topluluk ve analitlerin 6zellikleri arastirilir. Analiz Oncesindeki ve
analiz esnasindaki degiskenler saptanir ve standardize edilir. Referans bireyi tanimlayan,
dislama, dahil etme ve ayirma kriterleri kullanilarak anket hazirlanir. Analiz sonrasi
kullanilacak olan istatistik yontem belirlenerek c¢alismanin referans kisi sayisi planlanir.
Calisma icin ekipman ve mali kaynak temin edilerek gereken izinler alinir. Numuneler
caligma prosediiriine uygun olarak alinir. Analiz esnasinda kalite kontroller yapilarak analitik
degiskenler kontrol edilir.

Alinan verilerden alt gruplarin varligi ve u¢ degerler arastirilir. Referans araliklar, kisi

say1s1 ve verilerin dagilimina gore hesaplanir. Daha sonra giiven araliklar1 hesaplanir.
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2.5. Numunelerin Toplanmasi

Referans araliklarin genisligini etkileyebilecek, birey i¢i ve bireyler arasi biyolojik
degiskenler, preanalitik degiskenler, Ol¢lim sistemindeki analitik degiskenler standardize
edilmelidirler (4). Arastirilacak referans toplulugu ve analitleri etkileyen analiz Oncesi
faktorler saptanip standardize edilmelidir. Referans bireyler, anket yontemiyle daha 6nceden
belirlenen dislama, dahil etme ve ayirma kriterleri kullanilarak goniilliiler igerisinden segilir.
Ornek alim kosullar1 dnceden belirlenmelidir ve ¢alismaya alinan tiim bireylerden ayni
kosullarda 6rnek alinmalidir. Béylece analiz oncesi degiskenlerin sonuglar tizerindeki etkisi
en aza indirgenmis olur.

Ornek alinmadan 6nceki istirahat pozisyonu ve siiresi, alim esnasindaki durus alindig
zaman ve bolge (6n kol, scalp vb.), 6rnek tipi (vendz, arteriyel, peritoneal mayi vb.), 6rnegin
alinacag tiip tipi (jelli, heparinli vb.), alim sekli (kateter, holder, enjektor), turnike siiresi,
ornek alindiktan sonra bekleme siiresi, bekledigi ortamin sicakligi, eger santrifiij edilecekse;
santifiijiin tipi, siiresi, santrifiij kuvveti (relative centrifugal force), santrifiij sonras1 hemen
analiz edilmeyecekse; saklama kosullar1 ve siiresi belirlenir ve tiim goniilliilere ayn1 islemler

uygulanir.

2.6. Numunelerin Analiz Edilmesi

Olgiim ydntemlerinin analitik degiskenliklerinden referans araliklar etkilenir. Bu yiizden
referans aralik 6l¢limii yapan laboratuvarin analitik gecerliligini ispatlamasi gerekmektedir.
Reaktifler, kalibratorler gibi analitik performansi etkileyebilecek tiim faktorler kontrol
edilmelidir. Reaktif lotlarinin ve laboratuvar ¢alisanlarinin degiskenligi de kontrol altinda
olmalidir. Olgiim giinlere béliinmeli, kalite kontrol materyali kullanilmali, giinler aras

degiskenlik de ¢aligma sonuglarina yansimalidir (5).

2.7. Referans Araliklarin Hesaplanmasi

Oncelikle verilerin dagilim grafigi incelenerek, normal dagilima uygunlugu tespit edilir.
Normal dagilima uyan veriler parametrik, normal dagilima uymayan veriler nonparametrik
olarak degerlendirilir (11). Biyolojik analitlerin dagilimi genellikle normal dagilima
uymamaktadir. Bundan dolayr genellikle nonparametrik yontem tercih edilir. Normal

dagilima uymayan veriler logaritmik transformasyon kullanilarak parametrik yontemle
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hesaplanabilir (4). CLSI ve IFCC, nonparametrik yontemi onermektedir. Ayrica 2008’de bu
konseyler az sayida 6rnek varliginda Robust (24) ve Bootstrap (8,17,25-27) yontemlerinin

kullanilabilecegini bildirmislerdir (2,5).

2.7.1. Referans deger i¢in gereken minimum ve maksimum kisi sayisi

2,5 ve 97,5 persentilleri tanimlayabilmek igin minimum 40 veri gerekir (11). Parametrik
veya nonparametrik yontemin %90 giiven araliginda uygulanabilmesi i¢in en az 120 veri
sayis1 gerekir (4,11,28). Giiven araliginin yiizdesi arttik¢a bu say1 artar. Farkli referans aralik
ihtiyaci olan alt gruplarin varliginda arastirilacak her grup i¢in de en az 120 verinin olmasi
Onerilmistir (5). Referans araliklarinin %99 giiven araligiyla hesaplanmasi i¢in yaklasik 200
veriye ihtiyag vardir (29). Referans birey sayis1 ne kadar fazla ise giiven araligi o kadar dardir
ve hesaplanan referans aralik da o kadar giivenilirdir (11).

120’nin altindaki veri sayilarinda Robust (30) ve Bootstrap (31) yontemleri ile referans
aralik hesaplanabilir (2).

Robust yontemi, parametrik yonteme benzemesine ragmen, Robust yontemi konum ve
yayilimi kullanirken, parametrik yontem ortalama ve standart deviasyonu (SD) kullanir (2).
Horn ve arkadaslarinin c¢alismalarina goére robust yontemi diisik numune sayilarinda
parametrik ve nonparametrik yontemlere gore daha giivenilir referans aralik hesaplamasina
olanak vermektedir (32).

Bootstrap yontemine gore ‘n’ sayidaki veriden ‘m’ sayida veri rastgele ¢ekilerek (ayni
veri birden ¢ok seg¢ilebilir) olusturulan ‘m’ sayidaki yeni grubun referans araliklari hesaplanir.

Bu sekilde olan 6rnekleme islemi 500 kez gibi ¢ok defa tekrarlanabilir (2).

Root Mean Squared Error (RMSE ): Referans aralik hesaplama yontemlerinin hata, hassasiyet
derecelendirilmesinde ve performanslarinin degerlendirilmesinde kullanilir. Coskun ve
arkadaslari, az ornek sayilarinda 120 6rnekli nonparametrik yonteme c¢ok yakin referans ve
giiven araliklarini hafif bir presizyon kaybi ile hesaplanabilecegini bildirmislerdir (33).
120’den az veri sayisinda %90 giiven araligi Bootstrap metoduna gore hesaplanabilir (31).
Hawkins ve Badrick, referans aralik belirlenirken hesaplanacak referans araligin kalitesine

katk1 saglamayacagi en iist veri sayisinin saptanmasi i¢in bir formiil dnermistir (34).
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2.7.2. Ug Degerlerin Tespiti

Ug degerler, dagilim simetrik oldugunda + aSD smirinin disinda kalan degerlerdir ve
referans aralik hesaplamasina dahil edilmezler. “a“ degeri 3 veya tlizeri bir deger olarak
belirlenmelidir aksi halde ug¢ degerler atildigi siirece veri sayisi ¢ok diiser ve toplumu
yansitmayabilir. Ayrica normal dagilimli verilerin u¢ degerlerinin belirlenmesinde, Healy,

Smirnov, ichihara ve Kawai yontemleri de kullanilabilir (25).

Dixon D/R kurali:

En ¢ok kullanilan yontemlerden biridir.
D: Ug deger olup olmadig: arastirilan degerin kendinden bir 6nceki degerle arasindaki farktir.
R: Tim verilerin (dislanmasi arastirilanlarda dahil) en kiictigii ile en biiyiigii arasindaki
farktir.
D/R > 0.33 ise arastirilan deger ug¢ deger olarak kabul edilir ve ¢ikarilir. Bu islemden sonra

veri dagilimi yenilenerek u¢ degerlerin varligi tekrar incelenmelidir (25,35).

Horn Algoritmi (Tukey metodu):

Normal dagilima uymayan verilerde transformasyona gereksinim vardir ve bu veriler
Box-Cox transformasyonu gibi Power transformasyon ailesinden uygun bir transformasyon
kullanilarak parametrik hale getirilir. Daha sonra inter quartil range (IQR ) Tukey-Robust (36)
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.

Solberg ve Lahti, Tukey metodunu denedikleri bir calismada verilerin dagilim tipine ve ug
degerlerin yerine bagl olarak sonuglarin ¢ok fazla degiskenlik gosterdigini saptadilar ve ug

deger atilimi tizerinde hala galisilmasi gerektigini belirttiler (37) .



13

Latent Abnormal Value Exclusion (LAVE) Yontemi:

Ug degerlerin ¢ok degiskenli bir yaklagimla degerlendirilmesini tavsiye eder. LAVE
yonteminde metabolik sendrom, diabet veya anemi gibi sik goriilen hastaliklarin tanisinda
kullanilan GLU, TRG, HDL-K, LDL-K, Hemoglobin gibi bazi test sonug¢larmin digslama
kriteri olarak kullanilmas1 6nerilmektedir. Na, K, Cl, CRE, ALP, Ure gibi saglikl1 bireylerde

anormal sonuglarin sik goriillmedigi parametreler Onerilen listede yer almamaktadir (25).

2.7.3.Alt gruplara ayirma karart

Veri sayist ve calisma plani alt gruplarin varligi dikkate alinarak belirlenmelidir. Alt

gruplara ayirma karari verilirken klinikte saglayacagi yarar distiniilmelidir (2).

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 (25).

Nonparametrik Yontem:

Sinton, Crowley ve Bryant alt gruplarin ortalamalarinin farkina bakilmasini 6nermislerdir.
Bu farkin tiim gruptan elde edilen araligin “‘liinden fazla oldugu durumda alt gruplar
birlestirilmez (38).

Iki alt grup arasindaki fark arastiriliyorsa, Harris ve Boyd yontemi kullanilabilir (25).
Ayirma karari, alt gruplarin oOrtalamalar1 arasindaki fark ve standart sapmalari
degerlendirilerek verilir (27,39). Ornegin, kadin ve erkek i¢in farkli araliklarin
hesaplanmasinin gerekliligi arastiriliyorsa her iki grubun ortalamalar1 (X;, X3) standart
sapmalar1 (S;,S;) ve kisi (ng,ny) sayilart alimir. Bu veriler Harris-Boyd denklemine

yerlestirilerek z degeri hesaplanir.
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Ayirma karar1 hesaplanan z degerinin kritik deger ile karsilastirilmasiyla verilir (39).

_ X%

7 ny+n,
Hesaplanan —

ve Livi. = 3,0 X
kritik ’ 540

Z hesaplanan > Z kritik 1S€ iki alt grup arasinda fark vardir ve alt gruplarin referans araligi ayri

ayr1 hesaplanmalidir.

Lahti yontemi ile ayirma karari, alt gruplarin referans araligin alt ve iist limiti disinda kalan
yiizdeleri hesaplanarak verilir (40,41). Bu yontem, alt grup sayis1 fazla ve veri sayist az olan
caligmalarda tercih edilmemelidir. Standart sapma degeri biiyiik olan alt grup kiiciik olan alt
grupla Karsilastirildiginda standart sapma degeri kiiciik olana gore 1,5 kat biiyiikse alt gruplar
ayr1 ayr1 hesaplanir (25).

Fraser yontemine gore ayrim karari, standart sapma cinsinden ifade edilen biyolojik

degiskenligin biiyiikliigiine gore verilir (25,42).

Ichihara yonteminde, degiskenler arastirilirken standart sapmadan elde edilen veriler
kullanilir. Normal olmayan dagilimlara logaritmik transformasyon uygulanmalidir (25).
Mann Whitney U testi ile iki alt grup ortalamalari arasindaki farkin anlamliligina bakilirken,
Kruskal Wallis testi ile ¢cok sayida alt grup ortalamalari arasindaki farkin anlamliligina
bakilabilir (4,25).

2.7.4. Referans Degerlerin Sinirlarinin Belirlenmesi

Parametrik Yontem:

Simetrik dagilimdan dolay1 asagidaki formiillerle hesaplanir (2).
Alt sinir = (Aritmetik Ortalama) - (1,96 SD)

Ust smir = (Aritmetik Ortalama) + (1,96 SD)

Nonparametrik Yontem (4,24,30):
Alt sinirin sira numarasi = 0,025 (n+1)

Ust sinirin sira numarasi = 0,975 (n+1)
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Ayrica alt ve iist sinirlarin saptanmasi igin 0,025n+0,5 ve 0,975n+0,5 seklinde bir alternatif
formiil onerilmistir (4,31). Linnet, bu formiiliin 120’nin altindaki veri sayilarinda bootstrap

yontemiyle birlikte kullanilmasinin daha iyi sonug verdigini belirtmistir (31).

2.7.5. Guven Araliklan

Giiven araliklari, 120 ve tizeri kisi sayisina ulagilamadiginda elde edilen referans araligin
belirsizliginin saptanmasinda yararhdir (43).

Gliven araliklari; veri sayist az oldugunda anlamli referans aralik elde etmek igin
kullanilabilecegi gibi, veri sayisi fazla oldugunda referans araliginin hassasiyeti hakkinda fikir
verir. Nonparametrik veya parametrik olarak hesaplanabilir. The International Union of Pure
and Applied Chemistry (IUPAC) ve IFCC giiven araliginin nonparametrik yontemle
hesaplanmasini 6nermislerdir (43).

Nonparametrik yontemde, IFCC’nin ilgili tablolarinda bulunan degerlerden giiven araligini

belirleyen sira numaralar1 hesaplanabilir (4).

2.8. Diger referans aralik hesaplama yontemleri

Yéntem veya cihaz degistiginde mevcut referans araligmin transferine gidilebilir. Ozellikle
pediatrik yas gruplart gibi referans kisi sayisiin kisithh oldugu durumlarda farkli bir
laboratuvarda belirlenen referans araliginin transfer edilerek kullanimi kolaylik saglar. Burada
dikkat edilmesi gereken nokta, her iki laboratuvarin hizmet verdigi toplumun etnik, sosyal ve
cevresel faktorler bakimindan benzer ozellikte olmasidir. Benzerlik saptansa bile transfer
islemi i¢in pek ¢ok analitik prosediir gerekir (2).

Referans araliklarinin belirlenemedigi durumlarda mevcut olan referans araligin hedef
topluma uygunlugunun denetlendigi verifikasyon ¢alismalar1 yapilabilir (4). CLSI, secilen 20
referans birey sonuglarindan en fazla 2 tanesi transfer edilecek referans araligin disinda

kalmasi1 durumunda transfer isleminin yapilabilecegini 6nermektedir (2).



3. MATERYAL VE METOD

IFCC ve CLSI’nin tavsiyesi dogrultusunda analiz Oncesi, analiz siras1 ve analiz sonrasi
faktorlerin standardizasyonu i¢in gerekli islemler olusturularak dikkatli bir sekilde bunlara

uyuldu.

3.1.Analitlerin se¢ilmesi

Referans aralik belirlenmesi masraf gerektiren zor bir siirectir. Laboratuvarimizda
hemogram parametrelerinin referans araligim1 hesaplamak icin referans bireylerin demir,
demir baglama kapasitesi ve ferritin test sonuglari da degerlendirmeye alindi. Hemogram
parametrelerinde saptanabilecek olasi diisiik degerlerin referans aralik belirlemede kullanilip
kullanilmayacag kararmna bu testlere gore karar verildi. Ornegin; hemoglobin degeri diisiik
olan goniilliinlin es zamanl olarak demir ve ferritin degerlerinde diigiiklik ve demir baglama
kapasitelerinde artis saptanirsa bu kisiler demir eksikligi anemisi ile uyumlu diisiiniilerek
calisma dis1 birakildi.

Bu ¢aligma i¢in goniilliilerden birer adet biyokimya ve hemogram tiiplerine kan alind1.

3.2.Adaylarin seg¢ilmesi

18-69 yas araliginda olan 342 saglikli goniilliiye anket (Bkz. Ek-1) yapilarak ¢alisma igin
uygun olup olmadiklart arastirildi. Yas gruplari incelendiginde; 18-29 yas aras1 37 bayan, 34
erkek, 30-39 yas aras1 36 bayan, 37 erkek, 40-49 yas aras1 37 bayan, 39 erkek, 50-59 yas arasi
34 bayan, 37 erkek, 60-69 yas arasi ise 22 bayan, 29 erkek referans birey mevcuttu.

Anket yontemiyle ¢aligsmaya katilan kisilerin arastirilacak parametrelerini etkileyebilecek
ila¢ kullanimi, egzersiz, hastalik, diyet gibi durumlarin varlig1 sorgulandi.

Calismaya insiilin ya da oral ilagla tedavi edilen seker hastalig1 olanlar, kronik karaciger ya
da bobrek hastaligr olanlar, ciddi hastaligi gosteren kan sonucu olanlar, son 4 hafta iginde
hastanede yatanlar, son 3 ay i¢inde kan bagisinda bulunanlar, HBV, HCV, HIV tasiyicilig

olanlar, hamile olanlar ya da 1 yas alt1 ¢ocugu olanlar ve son 3 ay i¢inde bir aragtirma {irlinii
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ile ilgili arastirmaya katilanlar dahil edilmedi. Bunun disinda her giin ilag kullananlarin hangi
ilac1 kullandiklari, vejeteryan olup olmadiklari, 6zel bir diyet uygulayip uygulamadiklar1 ve

ailede kalitimsal hastaliklarin varligi sorgulandi.

Yiiksek tansiyon varligi, doktor kontrolinde olup olmadiklari, herhangi bir nedenle
Onerilmis diyet hapi, mide ilaci, antiasit ya da alerji ilaci kullanip kullanmadiklari,

kullaniliyorsa neyi kullandiklar1 not edildi.

Calismaya katilan 342 kisinin yas gruplariin dagilimindaki dengeye 6nem verildi.

3.3. Etik konular

Calismamiz KTU Tip Fakiiltesi Etik kurulundan (Etik kurul no: 2014/162) onaylanda.
Calismaya katilan goniilliller ¢alisma hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirilerek
onamlar1 alind1 (Bkz. Ek-2).

3.4. Numunelerin kabuli ve saklanmasi

Goniillilerden onam alinip, anket uygulanarak c¢alisma i¢in uygun bulunanlara 10-12
saatlik aglik sonrasi sabah saat 08:00-10:00 aras1, 15-20 dakikalik oturarak istirahat sonrasi 6n
koldan turnike kan alim bdlgesinden 5-10 cm yukariya uygulanarak, turnike stiresi 1 dakikay1
gecmeyecek sekilde vakumlu, jelli (Becton Dickinson Vacutainer, Cat no: 367953 )
biyokimya ve hemogram (Becton Dickinson Vacutainer, Cat no: 368856) tiiplerine kan
ornekleri alindi. Hemogram tiipiine alinan numuneler ayni giinde, kan alimini takiben 1
saatlik siire i¢inde ¢aligildi. Biyokimya tiipiine alinan numuneler pihtilagmalari i¢in 30 dakika
oda sicakliginda bekletildikten sonra santrifiij (Eppendorf 5810 R, sogutmali santrifiij, 10
dakika, 1500 g) edildi. Elde edilen serum 6rnekleri, 30 dakika iginde 3 ayr1 godeye boliinerek
-80°C derecede saklandi. Yeterli numune sayisina ulagildiginda numuneler bir gece 6nce -
20°C dereceye alindi ve kademeli olarak oda sicakligina getirilip vortekslenerek demir, demir

baglama kapasitesi ve ferritin testleri otoanalizorlerde ¢aligildi.
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3.5. Analitik siirecin degerlendirilmesi

Calisma boyunca kullanilan kalite kontrol materyallerinin ayni lotlu olusuna O6zen
gosterildi.

Daha 6nce de belirtildigi gibi hemogram tiipline alinan numuneler ayn1 giin ¢aligildi. -80°C
derecede saklanan serumlar yeterli drnek sayisina ulastiginda bir gece dnce -20°C derecede
yaklasik 5 saat bekletildikten sonra, 5 saat de +4°C derecede bekletilerek daha sonra oda
isisina alindi. Oda 1sisinda da yaklasik 2 saat bekletilip vortekslendi (Stuart Scientific
Autovortex Mixer Sa2). Ependorflar, el ile 10 defa alt iist edildikten sonra otoanalizdrlerde
ticari reaktiflerle calisildi.

Hemogram ornekleri i¢cin numuneler ¢alisiilmadan 6nce 3 seviye i¢ kalite kontrol 6rnegi
okutuldu. Serumda calisilan testler icin 5 defa 2 seviye i¢ kalite kontrolii okutuldu.
Numunelerde hemoliz, lipemi, ikter varligi Beckman Coulter serum indeksi kiti ile arastirildi.

Calismanizda KTU Tip Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda bulunan Beckman
Coulter LH 780 cihazinda Tam kan sayimi parametreleri [Beyaz kiire sayisi1 (WBC),
Hemoglobin (Hb), Trombosit sayis1 (PLT), Eritrosit sayis1 (RBC), Hematokrit (HCT), Mean
corpuscular volum (MCV), Mean corpuscular hemoglobin (MCH), Mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC), Red cell distribution width (RDW), Mean platelet
volime (MPV), Notrofil ylizdesi (NE%), Notrofil sayist (NE#), Lenfosit yiizdesi (LY %),
Lenfosit sayis1 (LY#), Monosit yiizdesi (MO%), Monosit sayist (MO#), Bazofil yiizdesi
(BA%), Bazofil sayis1 (BA#), Eozinofil yiizdesi (EO%), Eozinofil sayisi (EO#), Platelet
distribution width (PDW), Plateletcrit (PCT)] ile Beckman Coulter AU5800 cihazinda demir
(Fe), demir baglama kapasitesi (UIBC) ve Beckman Coulter UNICEL DXI 800

otoanalizoriinde ferritin (FER) testleri ¢alisildi.

Hemogram parametrelerinin 6lgiim yontemleri, alt ve {ist okuma limitleri Tablo-1’de

verilmistir.

Kullanilan kalibratorler:

System Serum Calibrator (Fe, UIBC) (OE66300),
Beckman Coulter UNICEL DXI Ferritin Calibrator (33025),

Kullanilan kalite kontrol materyalleri:



Beckman Coulter Control Serum (ODC0003, ODCO0004): Fe, UIBC
Biorad Lyphocheck® Immunassay Plus Control (Cat 371.372): FER
CBC Kontrol lot numaralar1: (882600, 882000, 860800)

Tablo-1: Hemogram parametreleri 6lglim yontemleri ve alt ve iist okuma limitleri

Analit Yéntem Alt ve Ust Okuma Birim
Limitleri
WBC Empedans 0.00- 900.00 10° cells/pL
Hb Fotometrik 0.0-99.9 g/dL

PLT Empedans 0.00-5000 10° cells/uL
RBC Empedans 0.00-20.00 10° cells/pL
HCT Hesaplama 0.00-99.9 %
MCV Empedans 0.0-300.00 fL
MCH Hesaplama 0.0-99.9 pg

MCHC Hesaplama 0.0-99.9 g/dL
RDW Hesaplama 0.0-99.9 %
MPV Empedans 0.0-99.9 fL

NE % VCS 0-100 %

NE # VCS 0.00-900.00 103 cells/uL
LY % VCS 0-100 %
LY# VCS 0.00-900.00 10° cells/pL
MO% VCS 0-100 %

MO # VCS 0.00-900.00 103 cells/uL
BA% VCS 0-100 %
BA# VCS 0.00-900.00 10° cells/pL
EO% VCS 0-100 %
EO# VCS 0.00-900.00 103 cells/uL
PDW Hesaplama 0.0-99.9 %
PCT Hesaplama 0.0-9.999 %

Fe Kolorimetrik 10-1000 pg/dL
FER K.emiliiminesans 0.2 1500 ng/mL
Immiinoassay
uiBC Kolorimetrik 55 - 550 pg/dL
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Hemogram testleri alindiklar1 ayn1 giin igerisinde ¢alisildi. Calismaya baslamadan 6nce 3
seviye i¢ kalite kontrol okutuldu. Analiz boyunca rastgele bir sekilde 20 giiniin i¢ kalite
kontrol sonuglart segilerek istatistiki verilerle giin i¢i ve gilinler arasi varyasyon
degerlendirildi. Bulgular boliimiinde bu veriler sunuldu. Serum &rnekleri istenilen sayiya
ulagildiginda belirlenen uygun bir giinde c¢alisildi. Calisma 6ncesi dahil olmak tizere her 50

numunede bir en az iki seviye toplamda 5 kez i¢ kalite kontrol okutuldu.

3.6.Verilerin degerlendirilmesi ve referans aralik eldesi

Ug degerlerin degerlendirilmesinde ve cinsiyete gore ayrim kararmin verilmesinde
istatistiksel olarak Microsoft Excel 2010 ve Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 13
(lisans numarasi: 9069727), referans araliklarin ve giiven araliklarimin belirlenmesinde ve
yasa gore sonu¢ dagilim grafiklerinin olusturulmasinda Medcalc programinin 15.2.0.0
ticretsiz deneme stiriimii kullanildi. Diger alt gruplar arasindaki iliski analiz sonuglari normal
dagilima uygun ise parametrik yontem (Student t testi), uygun degilse nonparametrik yontem
(Mann Whitney U testi) SPSS 13 programi kullanilarak degerlendirildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.6.1.Dagilimin degerlendirilmesi
Verilerin histogramlari gizilerek normal dagilima uygun olup olmadiklari Kolmogorov

Smirnov (K-S) testi ile incelendi.

3.6.2.Ug degerlerin atilmasi

Calisilan test sonuglari normal dagilima uygunluklarina goére (normal dagilima uyan,
normal dagilima uymayan) iki sekilde incelendi. Verilerin u¢ degerleri Dixon D/R yontemiyle
degerlendirildi. Ug degerler atildiktan sonra tekrar histogramlar c¢izildi ve K-S testi
uygulandi. Harris-Boyd yontemine gore cinsiyet agisindan alt gruplara ayirma karari verildi.
Cinsiyetler arasinda fark olup olmadigina bakildi. Bu veriler sonrast alt gruplara ayrilacak

testler belirlendi.

3.6.3.Referans araliklar1 ve giiven araliklarinin tespiti
Referans araliklar ve giiven araliklari parametrelerin dagilim 6zelliklerine gére parametrik

veya nonparametrik yontemle tespit edildi.



4. BULGULAR

4.1. Calisma Grubuna Ait Demografik Veriler

Calismamiza dahil edilen referans bireylerin 176’s1 (%51.46) erkek; 166°s1 (%48.53)
bayandi. Bayanlarin yas ortalamasi 42.39 &+ 13.50 (min:19, max:69), erkeklerin yas ortalamasi
43.90 + 12.93 (min:18, max:69) olarak bulundu. Goéniillillerin % 89.47°si Dogu Karadeniz
bolgesinde dogmustur. Katilimcilarin tiimii Dogu Karadeniz bolgesinde ikamet etmektedir.
Goniilliilerin viicut kitle indeksi ortalamasi 27.18 +5.02 (min:11.43, max:44.92) olarak

hesaplandi.

4.2. Calisilan Parametrelere Ait Analitik Performans Verileri

Hemogram o6rnekleri ayni giin ¢alisildi ve ¢aligsma 6ncesi her giin 3 seviye i¢ kalite kontrol
verildi. Calisilan i¢ Kalite kontrol verilerinden giinler aras1 % CV degerleri hesaplandi. Serum
ornekleri istenilen numune sayisina ulasildiktan sonra belirlenen uygun bir giinde calisildi.
Calisma oOncesi dahil olmak {izere toplamda 5 kez, her 50 numunede bir i¢ kalite kontrol
ornegi okutuldu. 2 SD disinda gelen test olursa kalite kontrol tekrari, kalibrasyon, Kkit
degisimi, kontrol degisimi gibi miidahalelerle diizeltme yapildi. Calisilan i¢ kalite kontrol
verilerinden giin i¢i ve gilinler aras1 % CV degerleri hesaplandi. Analitik performans verileri

Tablo-2’de sunulmustur.



Tablo-2: Parametrelerin analitik performans verileri
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Analitler Birim Ureticiden elde edilen Laboratuvardan elde edilen degerler
(Beklenen) degerler Giin i¢i degiskenlik Giinler Arasi Degiskenlik
(n:5) (n: 20)
Diizey Ortalama SD  Ortalama SD %CV  Ortalama SD %CV
1 9.2 0.35 9,22 0,08 091 9,12 0,10 1,10
WBC  10%ells/uL 2 19.7 0.55 1964 0,17 0,85 19,53 0,35 1,80
3 3.6 0.2 3,64 0,09 246 3,43 0,07 1,92
1 15.8 0.3 1568 0,04 0,29 15,86 0,10 0,63
Hb g/dL 2 12.6 0.2 1256 0,05 0,44 12,65 0,07 0,54
3 4.9 0.15 4,80 0,00 0,00 4,94 0,05 0,99
10° 1 217 125 216,00 3,08 143 213,75 3,57 1,67
PLT 2 414 20 41420 522 1,26 412,30 6,95 1,69
cells/pL
3 73 7.5 71,20 045 0,63 72,60 1,57 2,16
106 1 5.28 0.09 5,27 0,01 021 5,32 0,04 0,80
RBC 2 4.13 0.06 4,07 0,01 0,36 4,07 0,03 0,76
cells/pL

3 1.82 0.04 1,79 0,01 047 1,79 0,12 6,47
1 47.1 1.35 4758 0,15 0,31 48,26 0,39 0,80
HCT % 2 36.7 0.95 36,78 0,28 0,75 36,99 0,35 0,94
3 14.3 0.75 1428 0,08 0,59 14,66 0,14 0,95
1 89.2 2 90,22 0,27 0,30 90,65 0,72 0,79
MCV fL 2 88.8 2 90,40 0,66 0,73 90,73 0,65 0,72
3 78.5 2 80,00 0551 0,64 80,92 0,51 0,63
1 29.7 0.8 29,72 0,13 044 29,81 0,23 0,78
MCH pg 2 30.5 0.75 30,82 0,13 042 31,01 0,17 0,55
3 26.9 11 26,86 0,11 042 27,30 0,29 1,08
1 33.2 1.35 32,90 0,07 021 32,88 0,28 0,85
MCHC g/dL 2 34.3 11 34,14 0,34 098 34,19 0,31 0,91
3 34.3 2.25 3356 0,18 0,54 33,75 0,41 1,22
1 15.1 0.75 15,44 0,11 0,74 15,74 0,21 1,36
RDW % 2 15.4 1.25 1596 0,30 1091 15,96 0,24 1,53
3 16.9 1.25 1724 0,19 113 16,45 0,22 1,33




Tablo-2: Parametrelerin analitik performans verileri (Devami)
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Analitler Birim Ureticiden elde edilen Laboratuvardan elde edilen degerler
(Beklenen) degerler Giin i¢i degiskenlik Giinler Arasi Degigkenlik
(n:5) (n: 20)

Diizey Ortalama SD  Ortalama SD %CV  Ortalama SD %CV

1 11 1 1096 0,09 0,82 11,22 0,11 1,01

MPV fL 2 11.1 1 11,08 0,08 0,76 11,26 0,08 0,67

3 10.4 1 10,46 0,05 0,52 10,45 0,06 0,58

1 54.8 2.5 55,68 1,17 210 55,63 0,85 1,52

NE % % 2 66.3 2.5 66,90 1,14 1,70 65,37 0,72 1,11

3 42.5 2.5 4262 0,75 1,75 43,51 0,91 2,09

10° 1 51 1 5,12 0,08 1,63 5,07 0,09 1,71

NE # 2 13.1 2 13,16 0,30 2,32 12,77 0,24 1,87
cells/puL

3 1.6 0.4 1,54 0,05 3,56 1,50 0,06 4,33

1 28.3 2.5 27,92 0,75 2,67 28,09 0,77 2,74

LY % % 2 13.5 2.5 13,82 0,41 2,96 14,60 0,58 4,00

3 475 3 47,00 0,73 1,56 44,54 1,10 2,47

10° 1 2.6 0.8 2,58 0,08 3,24 2,55 0,09 3,71

LY# 2 2.7 1.25 2,74 0,05 2,00 2,86 0,13 4,47
cells/pL

3 1.7 0.4 1,72 0,04 2,60 1,53 0,04 2,91

1 8.8 15 8,68 0,61 7,07 8,89 0,47 5,35

MO% % 2 15.2 15 1488 0,77 5,19 15,03 0,41 2,73

3 5.8 15 6,46 0,29 4,46 7,67 0,54 7,10

10° 1 0.8 0.4 0,80 0,07 8,84 0,81 0,05 6,34

MO # 2 3 1 2,92 0,13 4,47 2,94 0,09 3,00
cells/puL

3 0.2 0.15 0,20 0,00 0,00 0,27 0,05 1741

1 0.3 0.25 0,22 0,08 38,03 0,16 0,07 44,28

BA% % 2 0.2 0.25 0,10 0,00 0,00 0,08 0,06 73,35

3 0.3 0.25 0,36 0,05 1521 0,44 0,12 27,98

10° 1 0 0.05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

BA# 2 0 0.05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
cells/puL

3 0 0.05 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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Tablo-2: Parametrelerin analitik performans verileri (Devami)

Analitler Birim Ureticiden elde edilen Laboratuvardan elde edilen degerler
(Beklenen) degerler Giin i¢i degiskenlik Giinler Arasi Degiskenlik
(n:5) (n: 20)
Diizey Ortalama SD  Ortalama SD %CV  Ortalama SD %CV
1 7.8 2 7,50 0,49 6,60 7,25 0,55 7,57
EO% % 2 44 15 4,30 032 7,35 4,94 0,36 7,39
3 3.9 15 3,56 0,15 4,26 3,85 0,27 7,03
10° 1 0.7 0.7 0,72 0,04 621 0,68 0,06 8,15
EO# 2 0.9 1 0,84 0,05 6,52 0,97 0,09 9,07
cells/puL
3 0.1 0.25 0,10 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00
1 13.1 1 13,28 0,08 0,63 13,19 0,14 1,07
PDW % 2 13.1 1 13,20 0,07 0,54 13,21 0,10 0,76
3 13.4 1 13,48 0,08 0,62 13,40 0,06 0,42
1 0.239 0.02 0,24 0,00 1,88 0,24 0,01 2,13
PCT % 2 0.460 0.03 0,46 0,01 1,20 0,46 0,01 1,84
3 0.076  0.015 0,07 0,00 6,21 0,08 0,00 6,11

Laboratuvarda giin i¢i ve giinler arasi degiskenliklerden elde edilen standart sapma

degerlerinin iiretici firmanin degerinden daha diisiik oldugu gozlendi.
4.3. Calisilan Parametrelerin Dagilim Verileri

K-S testi ile parametrelerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Dagilim 6zelliklerine
gore Dixon metoduyla ug degerlerin varligi arastirildi. Bu islem biitiin u¢ degerler atilana
kadar devam etti.
4.3.1. Parametrik Olan ve Alt Gruba Ayrilmayan Parametrelerin Histogramlari

Parametrelerin u¢ degerleri atildiktan sonraki normal dagilima uygunluklari icin p

degerleri yanlarindaki parantez ic¢inde verildi. WBC (p=0.144), MCV (p=0.605) , MCH
(p=0.142), MPV(p=0.400), LY% (p=0.785), NE% (p=0.681) normal dagilima uymaktadir.
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Bu nedenle bu testlerin referans araliklari parametrik yontemle hesaplandi. Bu parametrelerin

histogramlar1 Sekil-1(a...e)’de gosterildi.

Sekil-1(a...e) Normal dagilima uygun parametrelerin histogramlari

Histogram
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4.3.2. Nonparametrik Olan ve Alt Gruba Ayrilmayan Parametrelerin Histogramlar1

RDW (p<0.001), EO% (p<0.001), BA% (p<0.001), BA# (p<0.001), EO# (p<0.001), LY#
(p<0.011), NE# (p<0.03), PDW (p<0.02) normal dagilima uymamaktadir. Bu nedenle bu
parametrelerin referans araliklart nonparametrik yontemle hesaplandi. Bu testlerin

histogramlar1 Sekil-2 (a...g)’de gdsterildi.

Sekil-2 (a...g) Normal dagilima uymayan parametrelerin histogramlari

Histogram
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Histogram
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Grubun anketle belirlenen ve materyal metod boliimiinde agiklanan 6zelliklerinden dolay1
alt grup olusturabilecek 6zellik olarak cinsiyet belirlendi. Cinsiyet bakimindan ayrim yapilip

yapilmamasina Harris Boyd yontemine gore karar verildi.

4.3.3. Cinsiyete Gore Alt Gruba Ayrilan Parametrelerin Histogramlari

Cinsiyete gore alt gruba ayirma karari verilen parametrelerin normal dagilima uygunluklar
K-S testiyle belirlenerek, parantez igerisinde sirasiyla kadin ve erkek bireylerden elde edilen p
degerleri verildi. Bu degerler; RBC (p=0.841/p=0.558), Hb (p=0.865/ p=0.096), HCT
(p=0.986/ p=0.553), MCHC (p=0.179/ p=0.530), PLT (p=0.977/p=0.306), MO% (p=0.989/
p=0.665), MO# (p<0.001/ p<0.001) ve Pct (p=0.245/p<0.001) olarak tespit edildi. Kadinlarda
bu parametrelerden sadece MO# normal dagilima uymazken, digerlerinin dagilimi normal
bulundu. Erkeklerde MO# ve Pct normal dagilima uymamaktadir, digerlerinin dagilimi
normaldir. Kadinlarda MO#, erkeklerde MO# ve Pct normal dagilima uymadigindan referans
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araligi nonparametrik yontemle hesaplanmis olup, diger parametreler normal dagilima uydugu
icin referans araliklar1 parametrik yonteme gore hesapland.

Bu parametrelerin cinsiyetlerine gore ayrilmis histogramlar1 Sekil-3(a...m)’te gosterildi.

Sekil-3 (a...m) Cinsiyete gore ayrilan parametrelerin histogramlari
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Histogram
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4.4. Calisilan Parametrelerin Referans Araliklari
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Alt gruba ayrilmayan parametrelerden normal dagilima uyanlarin merkezi 95 persentile

gore referans araligi parametrik yontemle hesaplanmis olup bulunan degerler Tablo-3‘te

sunuldu.

Tablo-3: Parametrik olan ve alt gruba ayrilmayan analitlerin referans araliklari

Referans Referans Alt limitin Ust limitin

Analit Veri sayist araligin alt araligin st %090 gliven %090 gliven
limiti limiti aral181 arali81

WBC 342 3.71 10.19 3.46 - 3.97 9.93-10.44
MCV 342 81.25 96.91 80.63-81.87 96.29 - 97.52
MCH 342 26.85 33.09 26.61 - 27.10 32.84 - 33.33
MPV 342 6.62 10.64 6.46 - 6.78  10.48 - 10.80
LY% 342 18.95 47.96 17.81-20.10 46.82-49.11
NE% 342 39.62 71.94 38.34-40.89 70.67-73.22

Alt gruba ayrilmayan parametrelerden normal dagilima uymayanlarin merkezi 95

persentile gore referans araligi nonparametrik yontemle hesaplanmis olup bulunan degerler

Tablo-4’te sunuldu.

Tablo-4: Nonparametrik olan ve alt gruba ayrilmayan analitlerin referans araliklar

Referans Referans Alt limitin Ust limitin
Analit Veri sayisi araligin alt araligin st %90 giiven %90 giiven
limiti limiti aralig1 aralig1
RDW 341 12.20 16.00 12.04 -12.40 15.80-17.29
EO% 342 0.4 7.60 0.1-05 6.8-11.42
BA% 340 0.2 1.0 0.2-0.3 0.9-1.06
BA# 342 0.1 0-0 0.1-0.1
EO# 341 0.70 0-0 0.50 - 0.87
LY# 342 1.2 3.6 0.98 -1.40 3.30-3.89
NE# 342 1.91 7.08 1.74 - 2.20 6.30 - 8.52
PDW 342 15.7 17.8 15.6 - 15.8 17.6 - 18.0

Cinsiyete gore ayrilmasi1 gereken parametrelerin kadinlar i¢in merkezi 95 persentile gore

hesaplanan referans araliklar1 Tablo-5’te verildi.
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Tablo-5: Cinsiyete gore alt gruba ayrilan parametrelerden kadinlara ait referans araliklart

Referans Referans Alt limitin Ust limitin
Analit Veri sayisi araligin alt araligin st %90 giiven %90 giiven
limiti limiti aralig1 aralig1

RBC 166 3.76 4.95 3.70- 3.83 4.88-5.01
Hb 166 11.33 14.56 11.15-11.51 1437-14.74
HCT 166 34.14 43.18 33.62-34.65 42.67-43.69
MCHC 166 32.36 34.57 32.23-32.48 34.45-34.70

PLT 166 141 355 129 - 153 342 - 367
MO % 166 4.17 10.66 3.80-454 10.30-11.03

MO # 165 0.3 0.8 0.25-0.30 0.78-0.80

PCT 166 0.13 0.30 0.12-0.14 0.29-0.31

Cinsiyete gore ayrilmasi gereken parametrelerin erkekler icin merkezi 95 persentile gore

hesaplanan referans araliklar1 Tablo-6’da gosterildi.

Tablo-6: Cinsiyete gore alt gruba ayrilan parametrelerden erkeklere ait referans araliklar

Referans Referans Alt limitin Ust limitin
Analit Veri sayisi araligin alt araligin st %90 giiven %90 giiven
limiti limiti aralig1 aralig1

RBC 176 4.23 5.61 4.15-4.30 554 -5.70
Hb 176 12.89 16.73 12.68-13.10 16.52-16.94
HCT 176 38.38 49.25 37.79-38.98 48.66 - 49.85
MCHC 176 32.60 34.98 32.47-32.73 34.85-35.10

PLT 176 138 315 128 - 148 306 - 325
MO % 176 4.95 11.19 461-529 10.84-11.53

MO # 176 0.3 0.9 0.3-04 0.84-1.00

PCT 176 0.13 0.26 0.13-0.14 0.25-0.29

Parametrelerin yaslara gore dagilim grafikleri ve 2,5-50- 97,5 persentile denk gelen sinirlar
Sekil 4...33te gosterildi.



Sekil-4: WBC’nin yaga gore dagilim grafigi
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WBC, 18-35 ve 60-70 yas aralifinda artig gostermekte iken 35-60 yas arasinda azalma

gostermektedir.

Sekil-5: Bayanlarda RBC’nin yasa gére dagilim grafigi
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Sekil-6: Erkeklerde RBC’nin yasa gore dagilim grafigi
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RBC sayisi, bayanlarda 50 yasinda sonra artis gosterirken, erkeklerde yasla birlikte

azalma gozlenmektedir.

Sekil-7: Bayanlarda Hb’nin yasa gore dagilim grafigi
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Sekil-8: Erkeklerde Hb’nin yasa gore dagilim grafigi
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Hb degeri bayanlarda 20-30 ve 50-70 yas arasinda artis gosterirken, 30-50 yas arasinda
azalma egilimindedir. Erkeklerde Hb ortalama degeri 18-55 yas arasinda azalma gosterirken,
55-70 yas arasinda artma egilimindedir. 2,5 persentil degeri 18-35 yas arasinda stabil
seyrederken, 35 yasindan sonra yasla birlikte azalmaktadir. 97,5 persentil degerleri ise 18-45

yas arasinda azalma egilimindeyken, 45-70 yas arasinda artis gostermektedir.
Sekil -9: Bayanlarda HCT nin yasa gore dagilim grafigi
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Sekil-10: Erkeklerde HCT nin yasa gore dagilim grafigi

Centiles
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HCT degeri bayanlarda 20-30 ve 50-70 yas arasinda artma egilimindeyken, 30-50 yas

arasinda azalma egilimindedir. Erkeklerde HCT degeri 20-50 yas arasinda azalma

egilimindeyken, 50 yasinda sonra ortalama ve 97.5 persentil degerleri artma egiliminde iken

2.5 persentil degeri stabil seyretmektedir.

Sekil-11: MCV’nin yasa gore dagilim grafigi
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MCV ortalama degeri, 55 yasindan sonra diisme egilimi gostermektedir. 2,5 persentil
degeri 50 yasindan sonra diisme egilimi gosterirken, 97,5 persentil degeri ise 30 yasindan

sonra artma egilimindedir.

Sekil-12: MCH’nin yasa gore dagilim grafigi
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MCH, 55 yasindan sonra diigme egilimi gostermektedir.

Sekil-13: Bayanlarda MCHC nin yasa gore dagilim grafigi
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Sekil -14: Erkeklerde MCHC nin yaga gore dagilim grafigi

36.0
355} °
35.0 2 5
O 8 O
345 Q 88 o 89
O CO O
O O OO
34.0 8o % 8 § ° 8
8 = ooo CB
o O (0] O
335} 8.0 %OO 88Bo. 2 e
o (0] O OCD 1) (0] 8
33.0} OO Q.. R o-go © %5..8
O O [oXe)
325 —_— T
O
320}
O
315}
O
31.0 i i X i X i X i X i i
10 20 30 40 50 60 70

Centiles
—— 0.025-0.975

YAS

49

MCHC, bayanlarda 20-30 ve 60-70 yas araliginda artma egilimindeyken, 40-60 yas

araliginda azalma egilimindedir. Erkeklerde ise 30-60 yas araliginda hafif diisme egiliminde,

60-70 arasinda ise hafif artma egilimindedir.

Sekil-15: RDW’nin yasa gore dagilim grafigi
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RDW, 40 yasindan sonra yasla birlikte artig gostermektedir.

Sekil-16: Bayanlarda PLT nin yasa gore dagilim grafigi
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Sekil-17: Erkeklerde PLT nin yasa gore dagilim grafigi
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PLT, bayanlarda yasla birlikte azalma gosterirken, erkeklerde yasla birlikte hafif artma

egilimindedir.

Sekil-18: MPV’nin yasa gore dagilim grafigi
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MPV, yasla ters orantili olup yas arttik¢a azalma egilimindedir.

Sekil-19: LY%’nin yasa gore dagilim grafigi
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LY%, 18-35 ve 55-70 yas araliginda diisme gosterirken, 35-55 arasinda artma

egilimindedir.

Sekil-20: Bayanlarda MO%*nin yasa gore dagilim grafigi
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Sekil-21: Erkeklerde MO%*‘nin yasa gore dagilim grafigi
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MQO%, erkeklerde ve bayanlarda yasla beraber ¢ok fazla degiskenlik gostermemektedir.

Sekil-22: NE %’nin yasa gore dagilim grafigi
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NE%, 18-35 ve 55-70 yas araliginda artis gosterirken, 35-55 arasinda degiskenlik

gostermemektedir.

Sekil-23: EO%’nin yasa gore dagilim grafigi
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EO%, 18-35 yas araliginda hafif artma egilimindeyken, 35-70 arasinda degiskenlik

gostermemektedir.

Sekil-24: BA%’ nin yasa gore dagilim grafigi
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BA%, 18-60 yas araliginda degiskenlik olmamaktayken, 60-70 arasinda hafif artma

egilimi gostermektedir.
Sekil-25: BA#’nin yasa gore dagilim grafigi
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BA#, yasla beraber ¢ok fazla degiskenlik gostermemektedir.

Sekil-26: EO #’nin yasa gore dagilim grafigi
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EO#, 20-30 yas araliginda artig gostermekteyken, 45-55 yas arasinda hafif diisme

egiliminde ve diger yas donemlerinde ise degiskenlik gostermemektedir.

Sekil-27: LY#’nin yasa gore dagilim grafigi
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LY#, yasla ters orantili olup yas arttik¢a azalma egilimindedir.

Sekil-28: NE#’nin yasa gore dagilim grafigi
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NE#, 18-30 ve 55-70 yas aralifinda hafif artis gosterirken 30-55 arasinda hafif diisme

egilimindedir.

Sekil-29: Bayanlarda MO#‘nin yasa gore dagilim grafigi
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Sekil-30: Erkeklerde MO#‘nin yasa gore dagilim grafigi
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MO# ortalama degeri bayanlarda 20-30 ve 55-70 yas arasinda artig gosterirken 30-55 yas
arasinda azalma egilimindedir. Erkeklerde 20-50 yas arasinda stabil seyrederken 50 yasinda
sonra azalma egilimindedir.

Sekil-31: Bayanlarda PCT ‘nin yasa gore dagilim grafigi
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Sekil-32: Erkeklerde PCT ‘nin yasa gore dagilim grafigi
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Bayanlarda PCT, yas arttikca azalma gostermektedir. Erkeklerde ise 18-35 ve 60-70

yaslar1 arasinda diisme egilimindeyken, 35-60 yas arasinda fazla fark goriilmemektedir.

Sekil-33: PDW’nin yasa gore dagilim grafigi
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PDW yasla birlikte artis gostermektedir.



59

Calismamizin farkli alt gruplara gore degerlendirilmesi tablo 7,8,9°da goriilmektedir.

Cinsiyet ayrim1 yapilmayan parametreler degerlendirildiginde, 45 yasin altinda ve iistiinde
olan kisiler arasinda RDW, LY # ve PDW; yiiksek tansiyonu olan ve olmayan kisiler arasinda
RDW, LY%, NE%, NE#, PDW, sigara icenler ve igmeyenler arasinda WBC, MCH, EO#;
doktor kontroliinde olan ve olmayanlar arasinda RDW, LY %, NE%, BA%, LY#, PDW; agn
kesici kullananlar ve kullanmayanlar arasinda LY%, NE%, LY#; siirekli ila¢ kullananlar ve
kullanmayanlar arasinda RDW, LY%, NE%, BA%, LY#, PDW parametrelerinde istatiksel
olarak anlamh fark saptandi. Kalitsal hastalik Oykiisii olan ve olmayanlar arasinda

parametrelerde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo-7).



60

IS LIPUI[IoZap 2103 aunsay N Adupypn uuey (IN)

“ISTULITPUSIdZP 2103 2unsa) 3 Juopms :(S)

(0°0 <d) "m0 ey ILIR[UE YRIR[O [ISYLIS] 1 X

(50°0>d) "IrpIeA YIey I[We[UR YEIR[O [ISYHBIS (A

WA WA WA WA WA WA WA A ©OA A WA A SA A uaﬁ_ﬁﬂwwwmm
WA A WA WA WA WA WA A A ©OA WA A OA ©)A H_oém_mmummw_
WA WA WA WA WA WA WA A A A WA A GA A A
WA WA WA WA WA WA WA DA A A WA A G a TTDBLED
WA WA WA WA A WA A DA DA GOA WA A SIA (A VIVOIS
WA WA WA WA WA WA WA A A A WA A A A Ry
WA WA A WA WA WA WA OA OA OA WA OA ©OA OA oot
MAd #3N  #A1 #03 #vd %vd %03 %IN %AT AN MA¥ HOWN  AOW  OgM \ aa%%ﬁ

1sowuaaoul urrejdnis jye 1pyaey apadjanowered ueAewyided runke 1pA1sUI) 1/-0jgRL


1
Text Box
60

1
Rectangle


61

Cinsiyet ayrimi yapilan parametrelerde farkli alt gruplar bayanlarda degerlendirildiginde, 45
yasin altinda ve iistiinde olan kisiler arasinda MO# ve PCT; doktor kontroliinde olan ve
olmayanlar arasinda MCHC, MO# ve PCT; kalitsal hastalik 6ykiisii olan ve olmayanlar
arasinda PLT, siirekli ila¢ kullananlar ve kullanmayanlar arasinda MO% ve PCT
parametrelerinde istatiksel olarak anlamli fark bulundu. Yiiksek tansiyonu olan ve olmayan,
sigara igenler ve icmeyenler, agr1 kesici kullananlar ve kullanmayanlar arasinda

parametrelerde istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo-8).

Tablo-8: Cinsiyet ayrimi1 yapilan parametrelerde farkl alt gruplarin bayanlarda incelenmesi

ﬁéiﬁ;‘r‘p'a” RBC HGB HCT MCHC PLT MO% MO# PCT
z?fs tgi4)5 vasall  vig) vis) Y(S) Y(S) Y(S) YO VM V(S
}{gﬁssgéN Y) Y() Y Y Y Y(S) YM Y
SIGARA YS) Y YO YO YO YOS YM)  Y(©S)
EggggLUNDE YS) Y Y6 VE) YO YE) VM V(S
ﬁﬁléjr-flﬁllz YS) Y YO Y VE) Y YM Y
ﬁgﬁﬁﬁ?ﬁ Y() YS) YOS Y YOS Y YM Y
SUREKITILAC v(6) Y9 Y Y& Y© Vv Y™ Vv

V: Istatiksel olarak anlamli fark vardir. (p<0.05)
Y: Istatiksel olarak anlamli fark yoktur. (p> 0.05)
(S): Student t testine gore degerlendirmistir.

(M): Mann Whitney U testine gore degerlendirilmistir.

Cinsiyet ayrimi1 yapilan parametrelerde farkl: alt gruplarin erkeklerde degerlendirildiginde,
45 yasin altinda ve tstiinde olan kisiler arasinda RBC, PLT, PCT parametrelerinde istatiksel
olarak anlamli fark tespit edildi. Diger alt gruplardaki parametreler arasinda istatiksel olarak

anlaml1 fark tespit edilmedi (Tablo-9).
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Tablo-9: Cinsiyet ayrimi yapilan parametrelerde farkli alt gruplarin erkeklerde incelenmesi

ﬁ;gg;‘r‘p'a” RBC HGB HCT MCHC PLT MO% MO# PCT
ras tg.f)S vasaltt gy vs)  Y(S) Y V() YES) YM) V(S
}(ngsg%N Y) Y(S) Y YO Y6 Y YM) YM
SIGARA YS) Y Y YO YO YOS YM YW
P e e YO YO YO YO YO YO YM YM
mls_lTTASS:Z YS) YE) Y YO YO YO YM) YM)
ﬁgﬁiﬁﬁ?ﬁ YS) YES) Y Y Y Y YM) YM)
SUREKIIILAC  v(6) v(9 Y® Y©® Y©® YO Y™ yM™

V: Istatiksel olarak anlamli fark vardir. (p<0.05)

Y: Istatiksel olarak anlamli fark yoktur. (p> 0.05)

(S): Student t testine gore degerlendirmistir.

(M): Mann Whitney U testine gore degerlendirilmistir.



5. TARTISMA

Referans araliklarinin hesaplanmasi olduk¢a zahmetlidir. Her laboratuvar tarafindan
hesaplanamamaktadir. Fakat, her toplum igin hesaplanmasi da zorunludur. Onerilen
hesaplama yontemlerine gore gelistirdigimiz protokoliin uygulanabilirligini degerlendirmek,
zahmetli fakat gerekli olan bu hesaplamalar1 pratik bir hale getirmek ¢alismamizin temel
amagclarindand1  (44). Calismamizda anket yontemiyle sectigimiz erigkin, saglikli
goniillillerden elde edilen orneklerden 22 hemogram parametresinin referans araliklari

hesaplandi.

[k asama referans bireylerin secimi basamagidir. Her analit igin cinsiyet ve yas gruplar alt
gruplarinin en az 120 bireyden olugmasi geregi birey se¢imi agamasinda onemli zorlugu
olusturdu (44). Referans grubu olusturacak bireyleri, insiilin ya da oral ilagla tedavi edilen
seker hastalig1 olanlar, kronik karaciger ya da bobrek hastaligi olanlar, ciddi hastalig1 gésteren
kan sonucu olanlar, son 4 hafta iginde hastanede yatanlar, son 3 ay iginde kan bagisinda
bulunanlar, HBV, HCV, HIV tasiyiciligi olanlar, hamile olanlar ya da 1 yas alti ¢ocugu
olanlar ve son 3 ay i¢inde bir aragtirma iriinii ile ilgili aragtirmaya katilanlart dahil etmeyerek
olusturduk. Calismamizda yas sinirin1 18-69 olarak belirledik ve homojenligi saglamak igin
her dekatta esit sayida kisi almaya 6zen gosterdik. Alt grup arastirmasinda kisi sayimizin
120’nin tizerinde oldugu cinsiyete gore ayrim yapildi. [FCC’nin 6nerileri dogrultusunda diger
alt gruplarin (yas, egzersiz, ilag kullanimi vb.) ayrimi kisi sayisi yeterli olmadigindan

yapilamadi.

RBC, Hb, HCT, MCHC, PLT, MO%, MO#, PCT testleri Harris-Boyd yontemine goére

cinsiyetler aras1 anlamli fark gosterdi ve bu testlerin referans araliklar1 ayr1 ayr1 hesaplandi.

Laboratuvarimizda referans verilerin toplanmasi ve analizleri sirasinda i¢ kalite kontrol
sonuglart incelendigi zaman, giin i¢i ve giinler arasi aritmetik ortalamalari firma sinirlari
arasinda bulundu (Tablo-2). Degiskenlik katsayilar1 da tibben analitik kalite gerekliliklerine
ve Avrupa biyolojik degiskenlik temeline dayali hedefe gore degerlendirildigi zaman kabul
edilen sinirlarda gozlendi (44).
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Referans aralik konusu gelisen yeni testler ve Ol¢lim yontemleri nedeniyle oldukca
giinceldir. Yillar icinde ¢ok yol kat edilmesine ragmen ¢aligmalarin standardizasyonunda ve
kullanilan ydntemler konusunda yeni c¢alismalara ihtiyag vardir. Ornegin c¢alismamizin
sonuglari yapilan diger calismalarla karsilastirdigimizda her ¢alismada kullanilan referans
birey dahil etme, u¢ deger atilimi, cinsiyet agisindan alt gruplara ayirma ve referans aralik
hesaplamada kullanilan istatistik yoOntemlerin birbirinden farkli olusu c¢aligmalar arasi
karsilastirma yapmay1 giiclestirmektedir.

Referans araliklarim1 hesaplamada kullanilan yontemlerin standardizasyonu yoniinde
birbirlerinden farklar1 ve istiinliikleri incelenerek c¢aligmalar yapilmasi yararli olabilir. Bu
durumda farkli bolgelerde yapilan ¢alismalarin karsilagtirilmasinin daha saglikli olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Tablo-10’da ¢alisma sonucu elde edilen Ozet referans aralik verileri ile tretici firmanin

sundugu referans aralik verileri bir arada sunulmustur.
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Tablo-10: Calismamizin ve {iretici firmanin referans araliklari

Analit Birim Cinsiyet Alt ve {ist limit Uretici referans araliklar
WBC 10%cells/uL  K&E 3.71 10.19 K&E 4.8-10.8
MCV fL K&E 81.25 96.91 K&E 80-94
MCH pg K&E 26.85 33.09 K&E 27-31
MPV fL K&E 6.62 10.64 K&E 7.4-11
LY% % K&E 18.95 47.96 K&E 20.5-45.5
NE% % K&E 39.62 71.94 K&E 43-65
RDW % K&E 12.20 16.00 K&E 11.6-16.5
EOQ% % K&E 0.4 7.60 K&E 0.9-2.9
BA% % K&E 0.2 1.0 K&E 0.2-1
3
BA# 1Q K&E 0 0.1 K&E 0-0.1
cells/puL
10°
EO# K&E 0 0.70 K&E 0-2
cells/uLL
10°
LY# K&E 1.2 3.6 K&E 1.3-2.9
cells/uL
10°
NE# K&E 191 7.08 K&E 2.2-4.8
cells/puL
PDW % K&E 15.7 17.8 K&E 0-99.9
10° K: 3.76 4.95
RBC ey E: 4.23 5.61 K&E 4-6
K: 11.33 14.56
Hb g/dL E- 12 89 16.73 K&E 12-17
K: 34.14 43.18
) -
Het % E: 38.38 49.25 K&E 4252
K: 32.36 34.57
MCHC g/dL E- 32 60 34.98 K&E 32-36
10° K: 141 355
Plt cells/ul.  E: 138 315 K&E 130-400
K: 4.17 10.66
0, 0, -
MO % Yo E- 495 11.19 K&E 5.5-11.7
10° K: 0.3 0.8
MO # cells/uL E: 0.3 0.9 K&E 0308
K: 0.13 0.30
0 -
Pct % E- 0.13 0.96 K&E 0-0.99

K: Kadin, E: Erkek



66

Tablo-10 incelendiginde MCV, MCH, LY%, BA%, BA#, EO#, LY#, NE#, RBC, Hb,
MCHC, PLT ve MO# parametrelerinin alt limitleri uyumlu bulundu. WBC, MPV, NE%,
EO%, MO% ve PCT testlerinin alt limitleri tireticiden diisiik bulundu. RDW, PDW ve HCT
testlerinin alt limitleri tireticiden yiiksekti. RDW, BA%, BA#, Hb, MO# testlerinin st limit
degerleri iiretici firmanin degerleriyle uyumlu oldugu gozlendi. WBC, MCV, MPV, EO#,
PDW, RBC, HCT, MCHC, PLT, MO% ve PCT testlerinin {ist limitleri {ireticiye gore diislik
bulundu. MCH, LY%, NE%, EO%, LY# ve NE# parametrelerinin ist limitleri {ireticiye gore
daha yiiksekti.

Ureticin referans araliklari iilkemiz disinda farkli toplumlarda yapilmis olup ¢alismamizla
farkliliklarin sebebinin biiylik Olgiide 1rk, sosyoekonomik diizey, beslenme sartlar1 ve
yasanilan bdlgenin konumu oldugunu diistinmekteyiz.

Ulkemizde bu konuda yapilan fazla bir ¢alisma yoktur. Bolgesel farkliliklarm analitler
tizerine etkisinin incelenmesi i¢in referans aralik konusunda daha ¢ok caligsmalar yapilmasi

gerektigine inaniyoruz.

Tablo-11de ¢alisma sonucu elde edilen eritrosit parametrelerinin referans aralik verileri ile

bagka ¢alismalardan elde edilen referans aralik verileri bir arada sunulmustur.
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Eritrositlerle ilgili parametrelere bakildiginda, iilkemizde Erzurum ilinde Kaya H ve ark.
yaptig1 calismaya gore MCV ve MCH (erkek) testlerinin alt ve iist limitleri ¢alismamizla
uyumlu bulundu. Alt limitler incelendiginde Hb, HCT (her iki cinsiyette), RBC (her iKki
cinsiyette), MCHC (erkek) uyumluyken, MCV, MCH (bayan) diisiik, MCHC (bayan)
yiiksekti. Ust limitler incelendiginde ise, MCV, MCH (bayan) diisiik, RBC(her iki cinsiyette),
Hb, HCT, MCHC (her iki cinsiyette) yiiksekti (45). Bu farkliliklarin nedeninin, Erzurum

yoresinin yiiksekliginden ve beslenme tarzindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Sundaram M ve arkadaglarinin Hindistan’da 129 erkek ve 84 bayanla yaptigi calismaya
gore, RBC bayanlarda, HCT ise sadece erkeklerde g¢alismamizla benzerdi. Alt limitler
incelendiginde MCV, MCH, MCHC, Hb (her iki cinsiyette), HCT (bayan) diisiiktii ve RBC
(erkek) yiiksekti. Ust limitlerdeyse Hb (erkek) calismamizla uyumluyken, MCH, MCHC, Hb
(bayan) testleri yiiksekti, HCT (bayan), MCV diistiktii (46).

Sairam S ve arkadaglarinin 7478 erkek ve 3187 bayanla yaptigi ¢alismaya gore alt limitler
incelendiginde, HCT (erkek) uyumluyken; HCT (bayan), MCV, MCH, RBC (bayan) , Hb,
MCHC testleri bizim calismamiza gore diisiik, RBC (erkek) yiiksek bulundu. Ust
limitlerdeyse, RBC (erkek) ve Hb (her iki cinsiyette), HCT (erkek), MCH (erkek)
calismamizla uyumluyken, RBC (bayan), HCT (erkek), MCHC (her iki cinsiyette), MCH
(bayan), HCT (bayan), MCV diisiiktii (47).

Sirdah MM ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore erkekler, sigara igen ve igmeyen diye
iki grupta incelendi. Sigara igmeyen erkeklerde, Hb ve RDW degerleri bizim ¢alismamizla
benzerdi. Alt limitler incelendiginde RBC (her iki cinsiyette), Hb (erkek), HCT (erkek)
uyumluyken, Hb (bayan), HCT (bayan), MCHC (her iki cinsiyette), MCV (her iki cinsiyette),
MCH (her iki cinsiyette) diisiik, RDW (her iki cinsiyette) yiiksek bulundu. Ust limitlerdeyse
MCV (S:+ erkek), HCT (bayan), Hb (bayan), MCH (S:+ erkek), RDW (erkek) uyumluyken,
MCV (bayan) diisiik, MCV (S:- erkek), MCH (S:- erkek, bayan) diisiik, RBC (her iki
cinsiyette), Hb (S:+ erkek), HCT (S:- erkek), MCHC ( her iki cinsiyette), RDW (bayan)
yiiksekti (48).

Sehgal KK ve arkadaslariin yaptigi ¢alismada cinsiyet ayrimi yapilmadi. Hb, HCT ve
MCHC testleri bizim ¢aligmamizla benzerken alt limitler incelendiginde RBC, MCV ve RDW
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calismamizla uyumluydu. Ust limitlerdeyse MCV, RDW diisiik, RBC, HCT bize gore
yiiksekti. Ayrica MCH parametresinin alt ve iist limiti bize gore diigiik bulundu (49).

Dosoo DK ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada, alt limitler incelendiginde MCV (her iki
cinsiyette), MCH, MCHC, RDW, RBC (her iki cinsiyette), Hb (her iki cinsiyette), HCT (her
iki cinsiyette) diisiik bulundu. Ust limitlerdeyse RDW bizimle uyumluyken, MCV (bayan),
Hb (her iki cinsiyette), MCH (bayan) bizim ¢alismamizla uyumluyken, RBC (her iki
cinsiyette), HCT (her iki cinsiyette), MCHC, MCV (erkek) yiiksek bulundu. (50).

Koram K ve arkadaslariin Gana‘da yaptigi calismada alt limitler incelendiginde, her iki
cinsiyette de Hb ve HCT degerlerinin bizim calismaya gore daha diisiik oldugu gozlendi. Ust
limitler incelendiginde erkeklerde Hb, bayanlarda HCT degerleri ¢alismamizla uyumluyken,
bayanlarda Hb degeri ¢alismamizdan diisiik, erkeklerdeki HCT degeri ise ¢aligmamizdan
yiiksekti (51).

Kibaya RS ve arkadaslarinin Kenya’da yaptigi ¢alismaya gore, MCHC testinin alt ve {ist
degerleri bizim c¢aligmamizla uyumlu bulundu. Alt limitler incelendiginde RBC (her iki
cinsiyette) uyumluyken Hb, HCT, MCV ve MCH diisiik bulundu. Ust limitlerdeyse HCT
(erkek), MCV ve MCH bizim ¢alismamizla uyumluyken, RBC ve HCT (bayan) yiiksek, Hb
(her iki cinsiyette) diisiik bulundu (52).

Karita E ve arkadaglarinin Afrika’da yaptigi ¢alismaya gore, alt limitler incelendiginde
RBC bayanlarda bizim g¢alismamizla uyumluyken erkeklerde diisiik, Hb ve HCT (her iki
cinsiyette), MCV diisiik bulundu. Ust limitlerdeyse RBC, Hb, HCT ve MCV (her iki
cinsiyette) yiiksek bulundu (53).

Saathoff E ve arkadaglarmin Tanzanya’da yaptigi ¢alismaya gore, alt limitler
incelendiginde RBC (bayan), Hb (bayan) bizim ¢alismamizla uyumluyken, MCHC, MCV ve
MCH (her iki cinsiyette) diisiikk, RBC (erkek), Hb (erkek), HCT (her iki cinsiyette) yiiksekti.
Ust limitlerdeyse MCH, MCHC bizim ¢alismamizla uyumluyken, RBC, Hb, HCT ve MCV
(her iki cinsiyette) yiiksek bulundu (54).

Kratz A ve arkadaslarinin USA‘de yaptigi calismaya gore, MCHC, MCH ve MCV
testlerinin alt limitleri bizim ¢alismamizdan diisikkken, RBC, Hb ve HCT (her iki cinsiyette)
yiiksekti. Ust limitlerdeyse MCV, MCH, MCHC, RBC, Hb ve HCT (her iki cinsiyette)
yiiksek bulundu (55).
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Itterman T. ve arkadaslarinin Almanya‘da yaptigi ¢alismaya gore, Hb, HCT (bayan), RBC
(bayan) testlerinin alt ve iist degerleri bizim ¢alismamizla uyumlu bulundu. HCT (erkek)
testinin alt limiti bize gore diisiikken, tist limiti bizimle uyumlu bulundu. RBC (erkek) testinin

alt ve tist degerleri bizim ¢alismamizdan diisiik bulundu (56).

Osei-Bimpong A. ve arkadaslarmin UK ‘da yaptig1 ¢calismaya goére, Hb (erkek) testinin alt
ve lst degerleri bizim g¢aligmamizla uyumlu bulundu. Alt limitler incelendiginde RBC
(bayan), HCT (bayan), MCV uyumlu bulunurken, RBC (erkek) ve MCH, MCHC diisiik, Hb
(bayan) ve HCT (erkek) yiiksek bulundu. Ust limitlerdeyse HCT (erkek), RBC (her iki
cinsiyette) ve MCHC testleri bizim ¢alismamizla uyumluyken, MCH diistik, Hb ve HCT
(bayan) yiiksekti (57).

Subhashree AR ve arkadaglarinin Giiney Hindistan‘da yaptigi calismaya gére, RDW
testinin alt ve iist degerleri bizim ¢aligmamizla uyumlu bulundu. Alt limitler incelendiginde,
MCHC (erkek) bizim ¢aligmamizla uyumluyken, RBC, Hb, HCT, MCV ve MCHC (bayan),
MCH (her iki cinsiyette) diisiik bulundu. Ust limitlerdeyse MCH (erkek) ve HCT (her iki
cinsiyette), Hb (bayan) bizim ¢alismamizla uyumluyken, MCV, MCH (bayan) diisiikken,
RBC ve MCHC (her iki cinsiyette), Hb (erkek) yiiksek bulundu (58).

Ambayya A ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore, MCV ve MCH testlerinin alt ve st
degerleri bizim ¢alismamizla uyumlu bulundu. Alt limitler incelendiginde RDW, RBC ve Hb
(bayan), MCV bizim g¢alismamizla uyumlu bulunurken, RBC, Hb ve HCT (erkeklerde >60
yas), MCHC diisiikken, RBC, Hb (erkeklerde <60 yas), HCT (erkeklerde <60 yas ve bayan)
yiiksek bulundu. Ust limitler incelendiginde RBC, Hb, HCT (erkeklerde >60 yas) bizim
calismamizla uyumluyken, RDW, MCV diisilk, RBC, Hb, HCT (erkeklerde <60 yas ve
bayan) yiiksek, MCHC yiiksek bulundu (59).

Roshan TM ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismaya gore, HCT (erkek) testinin alt ve st
degerleri bizim ¢alismamizla uyumlu bulundu. Alt limitler incelendiginde RBC (erkek) bizim
caligmamizla uyumluyken, MCV, MCH, MCHC, RDW, Hb (her iki cinsiyette), RBC ve HCT
(bayan) diisiik bulundu. Ust limitler incelendiginde Hb ve MCHC (erkek), HCT (bayan)
degerleri bizim calismamizla uyumluyken, HB (bayan), MCHC (bayan), MCV, MCH ve
RDW (her iki cinsiyette) diisiik, RBC (her iki cinsiyette) yiiksek bulundu (60).

Qiao R ve arkadaglarinin yaptigi ¢caligmaya gore, MCV (bayan), MCH ve RBC (erkek)

testlerinin alt ve iist degerleri bizim ¢aligmamizla uyumlu bulundu. Alt limitler incelendiginde
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MCV (erkek), RBC ve HCT (bayan) ¢alismamizla uyumluyken RDW ve MCHC diisiik, Hb
(her iki cinsiyette) ve HCT (erkek) yiiksekti. Ust limitler incelendiginde Hb (erkek)
calismamizla uyumluyken, RDW diisiik, MCV (erkek), RBC ve HB (bayan), HCT ve MCHC
yiiksekti (61).

Nordic referans aralik projesi kapsaminda Kuzey Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismaya
gore, RBC (erkek) testinin alt ve iist degerleri bizim galismamizla uyumlu bulundu. Alt
limitler incelendiginde HCT (bayan), MCH ve MCV c¢alismamizla uyumlu bulunurken,
MCHC diisiik, RBC (bayan), Hb (her iki cinsiyette), HCT (erkek) yiiksekti. Ust limitler
incelendiginde Hb, HCT (erkek) ve MCH c¢alismamizla uyumluyken; RBC, HCT ve Hb
(bayan), MCV, MCHC yiiksekti (62).

Calismalar aras1 eritrosit parametrelerinde farkliliklar tespit edilmesinin sebebinin,
yasanilan bolgenin yiiksekligi, ¢evresel kosullar, bolge halkinin beslenme diizeyi (demir
igerigi zengin besinlerle beslenme vb.), irk oldugunu diisiinmekteyiz. Gerek bizde gerekse
diger calismalarda erkek bayan arasinda RBC, Hb ve HCT parametrelerinde farkliliklar tespit
edilmigtir. Bu farkliliklar, iki cinsiyet arasinda demir alimmin farkli olmasi, androjen
hormonunun eritropoez iizerine etkisi, mensturasyon kanamasinin goriilmesinden dolay1

olabilir (47,50).

Bazi c¢alismalarda RBC, Hb ve HCT parametrelerinde yasa ve cinsiyete gore farkliliklar
tespit edilmesine ragmen irka gore farklilik saptanmamustir. Aymi wrkin farkli bolgelerde

yasayanlar1 arasinda farkliliklar bulunmustur (59).

Afrika bolgesinde yapilan ¢aligmalarda ¢alismamiza gore daha diisiik degerlerin sebebi
bolgenin beslenme durumunun kotii olmasi, genetik sebepler, kirmizi kiire hastaliklari,
parazitik enfeksiyonlar ve orak hiicreli anemi tasiyici yiiksekliginden dolayr kaynaklanabilir
(50).

Ayrica farkliliklarin sebebi ¢alisilan kisi sayisiyla beraber, farkli yontemlerle secilen 6rnek
gruplari, egzersiz varligi, yontem farkliliklari, preanalitik degiskenlerdeki farkliliklar olabilir.

Ozellikle egzersiz yapanlarda HCT sayisi azalabilir (63).

Tablo-12°de ¢alismamiz sonucu elde ettigimiz lokosit parametrelerinin referans aralik

verileri ile baska calismalardan elde edilen referans aralik verileri bir arada sunulmustur.
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Ulkemizde Erzurum ilinde Kaya H ve arkadaslarmin yaptigi calismaya gére WBC
parametresinin alt limiti bizimle uyumluyken, st limiti bizden yiiksekti (45).

Sundaram M ve arkadaglarinin Hindistan’da 129 erkek ve 84 bayanla yaptigi ¢alismaya
gore, LY# bizim calismamizla uyumluydu. Alt limitler incelendiginde WBC uyumluyken;
E0%, BA%, NE#, MO% diisiik, LY%, NE% yiiksek bulundu. Ust limitler incelendiginde
BA%, LY%, EQO% bizim ¢alismamizla uyumlu bulunurken; WBC, NE%, NE#, MO% diisiik
bulundu (46).

Sairam S ve arkadaslarinin 7478 erkek ve 3187 bayanla yaptig1 caligmaya gore, alt limitler
incelendiginde LY% uyumluyken, BA%, MO% (her iki cinsiyette) diisikk, WBC, NE% (her
iki cinsiyette), EO% (her iki cinsiyette) yiiksekti. Ust limitler incelendiginde WBC, EQ% (her
iki cinsiyette) uyumlu iken; LY%, BA%, MO% (her iki cinsiyette) diisikk, NE% (her iKi
cinsiyette) yiiksekti (47).

Sirdah MM ve arkadaglarimin yaptigi c¢alismaya gore, her iki cinsiyette WBC

parametresinin alt limiti bizimle uyumlu iken, iist limitleri bizden yiiksekti (48).

Dosoo DK ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada alt limitler incelendiginde, WBC (erkek),
LY# ve MO# (bayan) calismamizla uyumlu, WBC (bayan), MO# (erkek) diisiik, LY% ve
MO% (her iki cinsiyette) yiiksekti. Ust limitler incelendiginde, WBC (her iki cinsiyette)
diisiikken LY %, LY#, MO% ve MO# (her iki cinsiyette) yiiksek bulundu (50).

Koram K ve arkadaslarinin Gana‘da, Kibaya RS ve arkadaglarinin Kenya’da yaptigi,
Karita E ve arkadaglarinin Afrika’da ve Saathoff E ve arkadaslarinin Tanzanya’da yaptigi
calismalarda, WBC parametresinin alt ve iist limitlerini bize gore diisiik bulurlarken; Kratz A
ve arkadaglarinin USA‘de yaptig1 calismada alt ve {ist limitlerini bize gore yiiksek buldular
(50,51,52,53,54). Nordic referans aralik projesi kapsaminda Kuzey Avrupa iilkelerinde
yapilan c¢alismadaysa WBC testinin alt limiti calismamizla uyumluyken, iist limiti

calismamizdan daha diisiik bulundu (62).

Osei-Bimpong A ve arkadaslarinin Ingiltere’de yaptif1 calismaya gore, BA#, EO#, LY#,
NE# testlerinin alt ve {ist limitlerini bizim c¢alismamizla uyumlu buldular. Alt limitler
incelendiginde WBC bizimle uyumluyken, MO# diisiik bulundu. Ust limitler incelendiginde
MO# uyumluyken, WBC bize gore yiiksekti (57).
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Subhashree AR ve arkadaslarinin Giiney Hindistan’da yaptig1 calismaya gore, alt limitler
degerlendirildiginde NE% uyumlu iken; LY% diisik, WBC vyiiksekti. Ust limitler
degerlendirildiginde LY % uyumluyken, WBC ve NE% yiiksekti (58).

Ambayya A ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore, EO# testinin alt ve tist degerleri
bizim c¢alismamizla uyumlu bulundu. Alt limitler incelendiginde BA# c¢alismamizla
uyumluyken, WBC, LY#, NE#, MO# degerleri bize gore yiiksekti. Ust limitler
degerlendirildiginde NE# calismamizla uyumluyken, BA# ¢alismamiza gore diisiik, WBC,
LY#, MO# galismamiza gore yiiksekti (59).

Roshan TM ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismaya gore her iki cinsiyette, WBC, LY% ve
bayanlarda NE%,LY# ve MO# testlerinin alt ve st limitleri ¢alismamizla uygundu. Alt
limitler incelendiginde, BA# (her iki cinsiyette), LY# (erkek) ¢alismamizla uyumluyken, NE#
(her iki cinsiyette), MO# (erkek) diisiik, NE% (erkek), EO# (her iki cinsiyette) yiiksekti. Ust
limitler degerlendirildiginde NE% (erkek), NE# (bayan) uyumluyken, BA#, EO# (her iki
cinsiyette) ve LY#, NE#, MO# (erkek) diisiik bulundu (60).

Qiao R ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore, WBC(erkek), EO%, LY%, NE%, LY#,
NE# (her iki cinsiyette), testlerinin alt ve ist limitleri ¢alismamizla uygundu. Alt limitler
incelendiginde, WBC (bayan), BA%, BA# calismamizla uyumlu bulunmusken, MO% ve
MO# (her iki cinsiyette) diisiik, EO# yiiksek bulundu. Ust limitler degerlendirildiginde, WBC
(bayan), BA%, BA#, EO#, MO% ve MO# diisiik bulundu (61).

Calismalar aras1 farkliliklarin sebebi, 1rk, cevresel kosullar, egzersiz durumu, farkl
yontemlerle secilen Ornek gruplari, yontem farkliliklari, preanalitik degiskenlerdeki

farkliliklar olabilir. Ozellikle egzersiz varligi 16kosit sayisini arttirir (63).

Tablo-13’de ¢alismamiz sonucu elde ettigimiz trombosit parametrelerinin referans aralik

verileri ile baska ¢alismalardan elde edilen referans aralik verileri bir arada sunulmustur.
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Tablo-13: Calismamiz sonucu elde ettigimiz trombosit parametrelerinin referans araliklari ile
baska ¢alismalardan elde edilen referans araliklarin karsilastiriimasi

PLT MPV PDW PCT

.. E: 138 - 315 E:0.13-0.26
Bizim ¢aligma K- 141 - 355 6.62 - 10.64 15.7-17.8 K- 013 - 0.30
Kaya H ve ark. E: 131 - 339
(Erzurum) (45) K: 141 - 365
Farias MG ve ark. 10-17.9
(64) (5-95 persentil)
Sundaram M
ve ark. (46) 140 -370
Sairam S ve ark. E : 130 - 380
47 K: 130 - 420

E: 111 - 305 E:12.87 - 35.27

Hong J ve ark. (65) K- 122 - 334 9.27 - 13.22 9.13-18.33 K- 15.43 - 36.23

: E(s.+): 154 - 397
agah MMveark  E(.): 161- 412

K: 176 - 470

f’fg)ga' KK vEaK 161 - 391 9.32 - 11.99 9.44 - 15.02 0.18 - 0.40
Dosoo DK ve ark. E: 88 - 352
(Gana) (50) K: 89 - 403 126-23
Koram K ve ark E: 97 - 356
(S.Gana) (51) K: 118 - 385
Kibaya RS ve ark. E :115 - 366
(Kenya) (52) K:124 - 444
Karita E ve ark. E: 150 - 350
(Afrika) (53) K: 150 - 350
Saathoff E ve ark. E: 147 - 356
(Tanzanya) (54) K: 151 - 425
Kratz A ve ark. E: 150 - 350
(USA) (55) K: 150 - 350
Itterman T ve ark. 129 - 327

(Almanya) (56)
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Tablo-13: Calismamiz sonucu elde ettigimiz trombosit parametrelerinin referans araliklari ile baska
caligmalardan elde edilen referans araliklarin karsilastirilmasi (Devami)

PLT MPV PDW PCT

Osei-Bimpong A ve i
ark. (UK) (57) 120-410
Subhashree AR ve E: 148 - 404 E.:79-13.7 E:9-16.56
ark. (58) K: 147 - 409 K:8-13.28 K:8.6-16.1
Ambayya A ve ark. E: 142 - 350
(59) K: 171 - 399
Roshan TM ve ark. E: 166 - 376
(60) K: 157 - 410

. E: 143 - 350
Qiao R ve ark. (61) K- 157 - 354 9.5-12.9 10-17.4 0.16 - 0.38

Nordic (kuzey Avrupa E:145-348
tilkeleri) (62) K:165-387

Ulkemizde Erzurum ilinde Kaya H ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore, PLT (bayan)

alt ve iist degerleri bizimle uyumluyken, erkeklerde alt degeri uyumlu st degeri yiiksek
bulundu (45).

Sundaram M ve arkadaglarinin Hindistan’da 129 erkek ve 84 bayanla yaptigi ¢alismaya

gore, PLT testinin alt ve iist limitleri bizim ¢alismamizla uyumlu bulundu (46).

Sairam S ve arkadaslarmin 7478 erkek ve 3187 bayanla yaptigi caligmaya gére PLT
testinin (her iki cinsiyette) alt limiti ¢aligmamizla uyumluyken, st limiti her iki cinsiyette de
caligmamizdan ytiksek bulundu (47).

Sirdah MM ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore PLT testinin (her iki cinsiyette) alt ve
tist limiti galismamizdan yiiksek bulundu (48).

Sehgal KK ve arkadaslarinin yaptigi calismada, PDW alt ve iist degerleri ¢alismamiza gore
diisiikken; MPV, PLT ve PCT testlerinin testinin alt ve st limitleri ¢alismamizdan yiiksek
bulundu (49).

Dosoo DK ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada, alt limitler incelendiginde PLT ve PDW
degerleri calismamiza gore diisiik, iist degerler incelendiginde PLT ve PDW degerleri
yiiksekti (50).
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Koram K ve arkadaslarinin Gana‘da, Kibaya RS ve arkadaslarinin Kenya’da yaptigi
calismalarda PLT testinin (her iki cinsiyette) alt limiti diisiikken, tist limiti ¢alismamiza gore

yiiksek bulundu (51,52).

Karita E ve arkadaslarinin Afrika’da, Kratz A. ve arkadaslariin USA‘de yaptigi
calismalarda calismada PLT testinin (bayan) alt ve st limitleri ¢alismamizla uyumlu

bulunurken, erkeklerdeyse alt limit uyumlu, st limit yiiksekti (53,55).

Saathoff E ve arkadaslarinin Tanzanya’da yaptig1 ¢alismada, her iki cinsiyette PLT testinin

alt limiti galismamizla uyumluyken, st limiti galismamizdan yiiksekti (54).

Itterman T ve arkadaglarinin Almanya‘da yaptig1 calismaya gore, PLT testinin alt ve st

limitleri ¢alismamizla uyumlu bulundu (56).

Osei-Bimpong A ve arkadaslarmin Ingiltere’de yaptigi calismaya gore PLT testinin alt
limiti diigitkken, Gist limiti yiiksekti (57).

Subhashree AR ve arkadaslarimin Giiney Hindistan’da yaptigi calismaya gore, alt limitler
degerlendirildigine her iki cinsiyette PLT testi ¢calismamizla uyumluyken, PDW testi diistik,
MPV ise yiiksekti. Ust limitler incelendiginde, her iki cinsiyette, PDW degerleri diisiikken,
PLT ve MPV degerleri yiiksekti (58).

Ambayya A ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismaya gore, PLT (erkek) testinin alt degerleri
calisgmamizla uyumluyken PLT (bayan) yiiksek; iist degerleri ise her iki cinsiyette de
caligmamizdan yiiksekti (59).

Roshan TM ve arkadaslarinin yaptig1 calismaya gore, her iki cinsiyette PLT testinin alt ve

tist degerleri calismamizdan yiiksekti (60).

Qiao R ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismaya gore, alt limitler degerlendirildiginde PLT
(erkek) testi caligmamiza goére uyumluyken, PDW diisiik, PLT (bayan), MPV ve PCT
yiiksekti. Ust limitler degerlendirildiginde PLT (bayan) calismamizla uyumluyken, PDW
disiik, PLT (erkek), MPV, PCT yiiksek bulundu (61).

Nordic referans aralik projesi kapsaminda Kuzey Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismada,
PLT testinin alt degeri erkeklerde calismamizla uyumluyken, bayanlarda yiiksekti. Ust
degerler ise her iki cinsiyette ¢alismamizdan yiiksekti (62).
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Farias MG ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, PDW testinin alt limiti ¢alismamiza gore

diisiik bulunmusken, iist limiti ¢alismamiza gére uyumluydu (64).

Hong J ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, alt limitler degerlendirildiginde PDW, PLT
diisiikken, MPV ve PCT yiiksekti. Ust degerlerdeyse, PLT (her iki cinsiyette) calismamiza
gore diisiikken; MPV ve PCT, PDW ¢alismamiza gore yiiksek bulundu (65).

Calismalar aras1 farkliliklarin sebebi, 1k, c¢evresel kosullar, farkli yontemlerle segilen

ornek gruplari, yontem farkliliklari, preanalitik degiskenlerdeki farkliliklar olabilir.

Trombosit diisiikliigiinlin sebebi ¢evresel ve genetik faktorler olabilir (47). Cinsiyet arasi
farkliliklarin nedeni tam bilinmemekle birlikte, kadinlarda mensturasyon kanamasina baglh

demir azalmasiyla PLT yiiksekligi iliskili olabilecegi diisiiniilmistiir (48,65).
Ayni lilkede bolgeler arasi farkliliklar olabilir (65).

Calismamizin farkli alt gruplara gore degerlendirilmesi bulgular kisminda tablo: 7,8,9” da

goriilmektedir.

Farkli alt gruplarin degerlendirilmesinde literatiir incelendiginde sigara icen erkeklerde
icmeyenlere gére RBC, Hb, HCT, MCV, MCH ve WBC daha yiiksek bulundu (66,67). Sigara
icen erkeklerde igmeyenlere gore PLT daha diisiik bulundu (48). Baska bir caligmada ise
RBC, Hb ve WBC parametrelerinde anlamli fark saptanmadi (59). Calismamizda sigara
igenler ve igmeyenler arasinda WBC, MCH, EO # parametrelerinde fark varken RBC ve Hb
gibi diger parametrelerde fark yoktu.

Sirdah ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, farkli yas gruplarmn (15-18, 18-45, 45-70)
hepsinde RBC, Hb, HCT, MCV, MCH, MCHC erkeklerde bayanlara gore daha yiiksek
bulunurken, PLT ve RDW bayanlarda erkeklere gore daha yiiksek bulundu (48). Bagka bir
calismada ise erkeklerde bayanlara gore notrofil ve lenfosit sayisi daha az olarak saptandi.
Notrofil sayisi erkeklerde yas arttikca artarken bayanlarda yasla birlikte azalmaktadir, lenfosit
ise notrofilin tersine erkeklerde yas arttikca azalirken bayanlarda yasla birlikte artmaktadir
(59).

Literatiire bakildiginda bayanlarda calismamizla uyumlu olarak PLT sayis1 erkeklerden
daha fazla bulundu (47,59). Her iki cinsiyette yasla birlikte azalma bulmuslarken

calismamizda sadece bayanlarda yasla birlikte azalma gézlendi (59).
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45 yas Oncesi ve sonrast degerlendirildiginde; ¢aligmamizla uyumlu olarak erkeklerde
RBC, Hb ve HCT parametreleri 45 yasin oncesinde olanlarda daha yiiksek iken, bayanlarda
45 yas sonrasindakilerde daha yiiksek bulundu (48). Baska bir ¢alismada 40 yas Oncesi ve
sonrasi degerlendirildiginde Hb ve PLT parametreleri 40 yas 6ncesinde sonrasina gore daha

fazla saptand1 (47).

Calismamizda sekil 5,6’ da goriildiigii gibi RBC sayisi, bayanlarda 50 yasinda sonra artis
gosterirken erkeklerde yasla birlikte azalma gozlenmektedir. Bayanlarda bu artisin menapoz

sonrasinda mensturasyon kanamasinin olmamasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda cinsiyet, yas ve sigara kullaniminin yani sira literatiirde rastlamadigimiz
yiiksek tansiyon, agri kesici kullanimi, kalitsal hastalik, doktor kontroliinde olmak, siirekli
ila¢ kullanmak gibi farkli alt gruplar arasinda bazi testlerde farkliliklar olabilecegini tespit
ettik. Boyle alt gruplarin kisi sayisinin her grupta 120’nin iistiinde olacak sekilde daha fazla
kisinin katildig1 genis kapsamli calismalarla degerlendirilmesi ve ayri referans araliklarinin

belirlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Literatiire baktigimizda ¢alismalarin cogunun eriskin yas grubunda oldugunu gérmekteyiz.
Pediatrik ve geriatrik yas gruplarin1 kapsayan ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu ve kisi sayisinin
az olmast durumunda bu yas gruplarinin referans araliklarinin robust metoduyla

degerlendirebilecegini diisiinmekteyiz.

Ulkemizde biyokimya parametrelerinin referans araliklarinin degerlendirilmesiyle ilgili
daha fazla calisma mevcuttur. Son olarak 2014 yilinda Ozarda Y ve arkadaslari tarafindan
tilkemize 6zgli biyokimya parametrelerinin referans araliklari belirlendi (15). Literatiirde
tilkemize ait hemogram parametrelerinin referans aralik ¢aligmasiyla ilgili olarak Kaya H ve
arkadaslarinin Erzurum’da yaptign calisma mevcuttur (45). Ulkemizde daha fazla calisma
yapilmasinin gerektigini ve biyokimya parametreleri gibi iilkemize 6zgii tam kan sayimi
parametrelerinin referans araliklarmin belirlenmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Bu konu
tizerinde bir c¢alisma oldugunu bilmekteyiz. Calismamiz, iilkemize 6zgii referans aralik
belirlenmesi igin yapilan ¢alismanin karadeniz bdlgesinin bir pargasini olusturmaktadir. Ulke
calismasinin sonunda, kendi yoremize ait elde ettigimiz bulgularimiz ile bolgemizde ve
tilkemizdeki diger bolgelerde elde edilen verileri karsilastirma yapabilmek miimkiin olacaktir.
Boylelikle yoremiz ile diger bolgelerimiz ve ililkemiz arasinda farkliliklar olup olmadigim

varsa farkliliklarin neden kaynaklanabilecegini daha iyi anlayabilecegimizi diisinmekteyiz.



6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda anket yoOntemiyle secilen 342 eriskin saghikli goniilliden alinan
numunelerden laboratuvarimizda ¢alisilan hemogram parametrelerinin bélgemize ait referans
araliklarini hesapladik. Parametrelerin dagilimi histogram ve K-S testi ile incelendi. Iki testin
sonuglari da dikkate alinarak analitler normal dagilima uyan ve uymayanlar seklinde iki gruba

ayrildi.

1. IFCC ve CLSI’nin onerileri dogrultusunda ¢alismamizi en az 120 kisi olacak sekilde
planlayip 342 kisiyle uyguladik. Daha az sayida numune ile dolayisiyla daha az maliyetle
calisma yapmaya olanak verdigi icin referans aralik calismasi planlayan laboratuvarlarin

robust vb. yontemleri de degerlendirmesi onerilebilir.
2. Calismamizda analitlerin u¢ degerleri Dixon D/R yontemiyle atildi.

3. Cinsiyet agisindan alt gruplara ayirma karari i¢in Harris-Boyd yontemi kullanildi. Alt
gruplarin degerlendirilmesinde normal dagilima uygunluklarina gére Student t veya Mann
Whitney U testi ile cinsiyetler arasi fark olup olmadigina bakildi. Boylece cinsiyet olarak alt

gruba ayirma ve diger alt gruplarin degerlendirilmesi objektif olarak yapildi.

4. Referans araliklar1 ve giiven araliklari, veri sayimiz her iki cinsiyette de 120°nin iizerinde

oldugu i¢in dagilimlarina gére parametrik veya nonparametrik metodla hesaplandi.

5. Calismalarda kullanilan referans birey dahil etme ve dislama kriterleri, ug¢ deger atilimu,
cinsiyet agisindan alt gruplara ayirma ve referans aralik elde etme ydntemlerinin ¢esitliligi

calismalar arasi karsilastirma yapmay: giiglestirmektedir.

6. Referans aralik hesaplamada kullanilan ¢esitli yontemlerin standardize edilmesi gerektigini
diisiinmekteyiz. Boylece caligmalar arasi karsilastirma yaparken daha dogru degerlendirme
yapilacag kanaatindeyiz. Ozellikle referans birey dahil etme ve dislama kriterleri, u¢ deger

atilmi, cinsiyet agisindan alt gruplara ayirma ve referans aralik hesaplarken kullanilmasi
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gereken yontemlerin veri sayisina gore belirlenip herkesin ayn1 yontemle ¢aligma yapmasinin

gerektigini diistinmekteyiz.

7. MCV, MCH, LY%, BA%, BA#, EO#, LY#, NE#, RBC, Hb, MCHC, PLT ve MO#

parametrelerinin alt limitleri iireticiyle uyumlu bulundu.

8. RDW, BA%, BA#, Hb, MO# testlerinin {ist limit degerleri iiretici firmanin degerleriyle

uyumlu oldugu goézlendi.

9. Calismadan elde ettigimiz WBC, MPV, NE%, EO%, MO% ve PCT testlerinin alt limitleri
ireticiden diistiik bulundu. RDW, PDW ve HCT testlerinin alt limitleri iireticiden yiiksekti.

10. WBC, MCV, MPV, EO#, PDW, RBC, HCT, MCHC, PLT, MO% ve PCT testlerinin st
limitleri treticiye gore disik bulundu. MCH, LY%, NE%, EQO%, LY# ve NE#

parametrelerinin st limitleri iireticiye gore daha yiiksekti.

11. Ulkemizde bu konuda yapilan fazla ¢alismaya rastlamadik. Bu konuda iilkemizde daha

fazla caligma yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

12. 2000 yilinda iilkemizde Erzurum ilinde Kaya H ve ark. yaptigi1 ¢alismaya gére MCV ve

MCH (erkek) testlerinin alt ve iist limitleri calismamizla uyumlu bulundu.

13. Erzurum ilinde Kaya H ve ark. yaptig1 ¢alismaya gore, alt limitler incelendiginde Hb,
HCT (her iki cinsiyette), MCHC (erkek) uyumluyken, MCV, MCH(bayan) diisiik, RBC (her
iki cinsiyette), MCHC (bayan) yiiksekti.

14. Erzurum ilinde Kaya H ve ark. yaptig1 ¢caligmaya gore, tist limitler incelendiginde, MCV,
MCH (bayan) diisilk, RBC, Hb, HCT, MCHC (her iki cinsiyette) yiiksekti.

15. Erzurum ilinde Kaya H ve ark. yaptig1 calismaya gore, WBC parametresinin alt limiti
bizimle uyumluyken, iist limiti bizden yiiksekti. Ayrica PLT (bayan) alt ve ist degerleri

bizimle uyumluyken, erkeklerde alt degeri uyumlu iist degeri yiiksek bulundu.

16. Afrika bolgesinde yapilan calismalarda, eritrosit parametrelerinde ¢alismamiza gore daha
diisiik degerler bulundu. Diger ¢aligmalar incelendiginde farkli parametrelerde farkli iilke ve

bolgelerde farkliliklarin oldugu gozlendi.

17. Kadinlarda eritrosit parametrelerinin erkeklere gore daha diisiikk olmasinin sebebinin, daha

cok mensturasyon kanamalarindan oldugunu diisiinmekteyiz. Genelde menopoz déneminde
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sonra bayanlarda bu parametrelerde artis oldugunu saptadik. Ayrica androjen hormonlarinin

etkisi de yadsinamaz.

18. Bizim c¢alismamizi diger ¢aligsmalarla karsilastirdigimizda 1irk, ¢evresel kosullar, egzersiz
durumu, farkli yontemlerle secilen 6rnek gruplari, yontem farkliliklari, preanalitik degiskenler
referans araliklarda farkliliklara sebep olabilir. Bu faktorler g6z Oniine alindiginda

tilkemizdeki bolgeler arasinda farkliliklarin arastirilmasi gerekliligine inaniyoruz.

19. Ileri yas gruplarinda ila¢ kullanmayan ve kronik hastaligi olmayan saglikli bireylere

ulagsmak giictiir. Pediatrik ve ileri yas gruplarini da kapsayan ¢aligsmalara ihtiyag vardir.



7. OZET

ERiSKiN SAGLIKLI BIREYLERDE TAM KAN SAYIMI TESTLERINIiN
REFERANS ARALIKLARI

Giris: Referans aralik kavrami laboratuvar testlerinin degerlendirilmesinde kullanilan temel

bir aractir. Her laboratuvar kendi referans araligini belirlemelidir.

Amag: Calismamizda laboratuvarimizda calisilan 22 tam kan sayim parametrelerinin

bolgemize ait referans araliklarinin hesaplanmasi amaglandi.

Metod: CLSI ve IFCC’nin onerileri dogrultusunda anket yontemiyle segilen 176 erkek, 166
bayan olmak iizere toplam 342 eriskin saglikli goniilliiden numuneler alindi. Parametrelerin
dagilimi, u¢ degerler varligi, cinsiyet bakimindan alt grup varligi degerlendirildi. Referans
araliklar1 ve gliven araliklari, dagilimlarina gére parametrik veya nonparametrik yontemle

hesaplandi.

Sonuglar: Calismamiz sonucunda elde ettigimiz degerlerin alt limitleri ve {ist limitleri ayri
ayr retici firma ve diger ¢aligmalarla karsilastirildi. Bazi testlerin uyumlu olmasina ragmen
baz1 testlerde alt ve {ist limitlerin farkli oldugu gozlendi. Uretici firma degerleriyle 6rnek
verecek olursak, MCV, MCH, LY%, BA%, BA#, EO#, LY#, NE#, RBC, Hb, MCHC, PLT
ve MO# parametrelerinin alt limitleri ve RDW, BA%, BA#, Hb, MO# testlerinin iist limit
degerlerinin tretici firmanin degerleriyle uyumlu oldugu gozlendi. Caligmadan elde ettigimiz
WBC, MPV, NE%, EO%, MO% ve PCT testlerinin alt limitleri iireticiden diisiik bulundu.
RDW, PDW ve HCT testlerinin alt limitleri iireticiden yiiksekti. WBC, MCV, MPV, EO#,
PDW, RBC, HCT, MCHC, PLT, MO% ve PCT testlerinin iist limitleri iireticiye gore diisiik
bulundu. MCH, LY%, NE%, EO%, LY# ve NE# parametrelerinin iist limitleri tireticiye gore
daha yiiksekti. Diger calismalarla karsilastirildiginda da bolgeler arasinda farkli degerlerin
oldugunu saptadik.
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Tartisma: Calismalar aras1 farkliliklarin 1k, sosyoekonomik diizey, cevresel kosullar,
egzersiz, farkli yontemlerle segilen Ornek gruplari, yontem farkliliklari, preanalitik
degiskenlerdeki farkliliklar oldugunu diisiinmekteyiz. Ulkemizde bu konuda yapilan fazla
caligmaya rastlamadik. Bu konuda iilkemizde daha fazla g¢alisma yapilmasi gerektigini

diistinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: referans aralik, tam kan sayimi, referans birey, giiven araliklar



8. SUMMARY

REFERENCE INTERVALS FOR COMPLETE BLOOD CELL COUNT TESTSIN
ADULT HEALTHY SUBJECTS

Background: Reference intervals are basic tools for the evaluation of laboratory test results.

Every laboratory should define own reference intervals.

Aim: In the present study, major aim is to define reference intervals of our popopulation for

22 hemogram parameters routinely done at our laboratory.

Methods: Blood samples were collected from 342 healthy volunteers (176 men, 166 women)
selected via a questionnaire according to recommendations of CLSI and IFCC. Data
concerning laboratory parameters were evaluated with respect to their distribution, extreme
values, and presence of subgroups according to the sex. Reference intervals with their
confidence intervals were calculated with an appropriate parametric/nonparametric test

according to their distribution.

Results: Upper and lower limits of values obtained from our study compared with the limits
of other studies and manufacturers seperately. Altough some of the tests were found
compatible, some others indicated different results about upper and lower limits. To give
examples of manufacturers value; our lower limit of reference intervals for MCV, MCH,
LY%, BA%, BA#, EO#, LY#, NE#, RBC, Hb, MCHC, PLT, MO# and our upper limit of
reference intervals for RDW, BA%, BA#, Hb, MO# were compatible with the manufacturer.
Our lower limit of reference intervals for WBC, MPV, NE%, EO%, MO%, PCT are lower
and RDW, PDW ve HCT are higher than manufacturer. Our upper limit of reference intervals
for WBC, MCV, MPV, EO#, PDW, RBC, HCT, MCHC, PLT, MO% ve PCT are lower and
MCH, LY%, NE%, EQ%, LY# ve NE# are higher than manufacturer.

Conclusion: We think that the causes of differences between the studies are race,
socioeconomic level, environmental conditions, exercise, selected sample groups in different

ways, method differences, differences in preanalytical variables. We didn’t find very study
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for this subject in our country. We think that more study should be done in our country about
this subject.

Key Words: reference range, complete blood count (CBC), reference individual, confidence
interval
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EK-1: REFERANS ARALIK CALISMASI ANKET FORMU

DAHiL EDILME KRIiTERLERI

1. Bugtin kendinizi iyi hissediyor musunuz? H EVET HAYIR
2. 18 yasin Ustiinde misiniz? EVET HAYIR
DISLANMA KRITERLERI
1. insiilin ya da oral ilagla tedavi edilen Seker Hastaliginiz var mi? | |HAYIR EVET
2. Kronik karaciger ya da bobrek rahatsizliginiz var mi? | |HAYIR EVET
3. Ciddi bir hastalig| gosteren kan sonuglariniz var mi? | |HAYIR EVET
4. Gegtigimiz 4 hafta icinde hastanede yattiniz ya da hastalik gegirdiniz mi? | |HAYIR EVET
5. Gegtigimiz 3 ay icinde kan bagisinda bulundunuz mu? || HAYIR EVET
6. HBV, HCV veya HIV tasiyicihginiz var mi? | |HAYIR EVET
7. Hamile misiniz ya da 1 yas alti cocugunuz var mi? | |HAYIR EVET
8. Son 12 hafta icinde bir arastirma truind ile ilgili bir calismaya/arastirmaya katildiniz
mi? HAYIR EVET
KiMLIK BILGISI
ISIM: Tarih:
YAS: Kan Grubu:
Numune alim
CINSIYET: Erkek Kadin zamani:
Dogum Yeri: Anne D. Yeri:
Yerlesim Yeri: Baba D. Yeri:
Agirhk(kg): Bel ¢evresi(cm):
Boy(cm):
Son gida alim
Su an ag¢ misiniz? Evet Hayir zamani:
TIBBi GECMIS
Her giin kullandiginiz bir ilag var mi1? (tansiyon, kolesterol, kan sulandirici, hormon
hapi vb. ) Evet ise; belirtiniz: HAYIR EVET
Vejeteryan misiniz? HAYIR EVET
Ozel bir diyet uyguluyor musunuz? HAYIR EVET
Evet ise; ne tur? o
Gegctigimiz 4 hafta icinde hastalandiniz mi? u HAYIR u EVET
Evet ise; taniniz ve zamani?
Yiksek tansiyonunuz var mi? HAYIR EVET
Mesleki olarak zararl kimyasallara maruz kaliyor musunuz? HAYIR EVET

Evet ise; ne tlir ?

Doktor kontroliinde misiniz?
Evet ise; nigin?

| |havir

Son 6 ay icinde hastanede yattiniz mi?
Evet ise; ne zaman ve ne sebeple?

| [HAYIR

Ailenizde kalitimsal saglik sorunlari var mi?
Evet ise; ne tlr?

| [Havir

Gectigimiz 4 hafta icinde aspirin ya da agri kesici kullandiniz mi?

HAYIR

EVET

Herhangi bir nedenle 6nerilmis diyet hapi, mide ilaci, antiasit ya da alerji ilaci
kullaniyor musunuz?
Evet ise; belirtiniz.

HAYIR

EVET

Vitamin ilaci ya da bitkisel takviye kullaniyor musunuz?
Evet ise; nedir?

| |[HAYIR

| Jever
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KADINLAR iCiN
Menstriel diizeninizi nasil tanimlarsiniz? Diizenli Biraz diizensiz Diizensiz
Hormon replasman tedavisi aliyor musunuz? ] HAYIR EVET
Emzirme déneminde misiniz? ] HAYIR EVET
Hamile misiniz? o HAYIR EVET
Oral kontraseptif ya da implant kullaniyor musunuz? ] HAYIR EVET
Son adet tarihiniz:
ALKOL
Alkol kullaniyor musunuz? HAYIR EVET
1: Son 48 saat icinde alkol aldiniz mi? H HAYIR EVET
Evet ise; alkollin cinsi ve miktarini belirtiniz. __ gr/48 saat
2: Haftada ne kadar igersiniz? I:l HIiC ICMEM
Bira bardak
Sarap kadeh
Raki bardak (6 bardak= 1 sise)
Bu ahiskanlik kag ay/ yil icin gecerli?
3: Ortalama glnlik tiketilen alkol miktari®,** gr/giin
*Litfen alkoll icecek hacmini etanol miktarina donistiirin.
gr etanol elde etmek icin, alkol icerigi orani ile alkol hacmini ¢arpin.
Or: 500 ml Bira ( %4 alkol)=500x0,04=20gr;
200 ml sarap (%12 alkol)=200x0,12=24 gr
80 ml raki (% 45 alkol)=80x0,45=36 gr etanol.
**Eger her glin igmiyorsaniz tahmini haftalik miktari 7 'ye bolun.
SIGARA
Sigara kullaniyor musunuz? ‘ ‘ HAYIR ‘ ‘ EVET
1: Glinde kag tane sigara icersiniz?
2: Kag yildir sigara igiyorsunuz?
EGZERSIizZ
Dizenli egzersiz yaplyor musunuz? HAYIR EVET
Evet ise; sporun cinsi: Sikhgr: ___ saat/glin ____saat/ hafta
Gegtigimiz hafta iginde 30 dk veya daha uzun siireyle kalp atisinizin hizlandigi veya nefesinizin fazla
zorlandigi fiziksel aktivitede bulundunuz mu?
HAYIR EVET
BESLENME TARZI
Asagidaki besin maddelerini hangi siklikta tliketiyorsunuz?
kirmizi et 1: hic 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla 5: hergiin
balik 1: hic 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla 5: hergiin
sebze 1: hic 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla 5: hergin
yagli gida 1: hic 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla 5: hergiin
tuzlu gida 1: hic 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla 5: hergiin




EK-2: Referans Aralik Calismasi Onam Formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

ERISKIN SAGLIKLI BIREYLERDE TAM KAN SAYIMI TESTLERININ REFERANS
ARALIKLARININ BELIRLENMESI adli ¢alismaya katilmak iizere davet edilmis bulunaktasmiz. Bu
caligsmada yer almay1 kabul etmeden 6nce calismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi
bu bilgilendirme sonrasi dzgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen
dikkatlice okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Amacimiz Tam Kan Saymu testleri (beyaz hiicre, kirmiz1 hiicre, kan pulcuklar1 gibi...) i¢in
laboratuvarimiza ve bolgemize ait referans degerleri elde etmektir. Arastirmada yer alacak goniilliilerin
sayisi en az 120 bayan, 120 erkek olarak 6ngortilmiistiir.

Bu ¢alismaya dahil edilebilmeniz i¢in anketimizdeki sorular1 yanitlamaniz gerekmektedir. Anket
sonucunda ¢aligmaya katilmaya uygun olup olmadiginiz arastirici tarafindan degerlendirilecektir.

Bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10 (2 tiip) ml. kadar kan almamiz gerekmektedir.

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya morarma sayilabilir. Ender durumlarda
igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kii¢iik bir kan pihtist olabilir. Olas1 bir soruna kars1 gerekli
tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

Calismay1 destekleyen kurum MED-KIM ‘dir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden veya sosyal
giivenlik kurulusunuzdan herhangi bir {icret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz igin size ek bir
O0deme de yapilmayacaktir. Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada
yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz;

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulagabilirsiniz. Calisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in
0(462)377 5768 no.lu telefondan Dr. Sevim KAHRAMAN YAMAN’ a bagvurabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan dnce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
1(Bir) sayfalik metni okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiricitya sordum,
yazili ve s0zlii olarak bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem ig¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda bana
ait tibbi bilgilerin gbézden geg¢irilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiclisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini higbir
zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladig1 haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

Tarih: / / 2014

Goniilliiniin : Ad1 Soyads : Gerekli Hallerde Vasisinin:
Adi Soyadr :

Tel./Adres :

Imzast: Tel./Adres :

hl’lZElSl :
Aragtirmacinin: Adi Soyad:

Il’l’lZﬁSlZ
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