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1. GIRIS VE AMAC

Bir klinisyen hastasinin anamnez, fizik muayene bulgularimi ve diger tetkik
sonuglari ancak elindeki referanslarla karsilastirarak yorumlayabilir. Bu referanslarla,
elindeki hastaya ait bulgularin birbirine uygunluguna, uymuyorsa bilinen bir hastaligin
tanimiyla uyum gosterip gostermedigine bakarak tani koyar. Patolojik olani tantyabilmek
ancak fizyolojik olani iyi ve dogru tanimlayabilmek ile miimkiindiir. Yani hastaliklar
tanimlamak i¢in Once saglhigi tanimlamak gerekir. Bu sebeple tip 6grencilerine saglikli
insanin anatomi, fizyoloji, histolojisi ve biyokimyas1 Ogretildikten sonra hastaliklar ve
patolojilerinin egitimine baslanir. Ancak farkli 1rk, cinsiyet, yas, kilo, boy vb. 6zellikleriyle
her biri tek ve biricik olan insanoglunu ortak tanimlara sigdirmak kolay degildir.
Toplumun gesitli kesimlerini (1irk, yas, cinsiyet, gebelik, yaslilik v.b.) temsil edebilecek
referans araliklar1 belirlemek fikri bu amacla ortaya atilmig ve yillar yili pek cok

arastirmacinin katkisiyla glinlimiizdeki haline gelmistir (1).

Glinlimiizde otoanalizér ve reaktif {reticileri iriinleri i¢in referans araliklari
sunmaktadir. Ancak bu araliklarin fikir verme amacli oldugu ve her laboratuarin kendi
referans araliklarimi  belirlemesi  gerektigi  vurgulanmaktadir. Bununla birlikte,
laboratuarlara 0zgiin referans aralik belirlemenin yogun emek ve yiiksek maliyet

gerektirdigi gozardi edilmemelidir.

Bu calismanin amaci; ¢esitli klinik kimya, hormon ve timér belirteci
parametrelerinin KTU Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarmin hizmet verdigi cografyada

yasayan erigkin topluma ait referans araliklarini belirlemektir.

Literatiirdeki gilincel Oneriler dogrultusunda planlanan calismadan elde edilen
verilerin kullanima girmesinin fakiiltemizin hizmet ve kalite standartlarina arti deger

katacagina inantyoruz.



2. GENEL BIiLGILER

Klinik laboratuvarlarda yapilan ol¢limler hastaliklarin tani, tedavi ve takibinde
kullanilir. Laboratuvarlarda 6lgiilen degerlerin, referans degerlerle karsilastirilmasi tibbi
karar siirecinde belirleyicidir. Referans deger kavrami i¢inde pek ¢ok tanimlama barindirir.

Terminolojiye kisaca deginmek konunun daha kolay anlasilmasini saglayacaktir.

2.1. Tamim ve Terminoloji

Hastanin sonuglarinin karsilagtirilmasinda kullanilan degerlere ilk baslarda “normal
deger” denilmistir. Tibbin her alaninda oldugu gibi biyokimyasal parametrelerde de
normalin ne oldugu sorusu uzun bir miiddet arastirmacilar1 pesinden stiriiklemistir. 1980 ’1i
yillarda kavram karmasasina neden olan “normal deger” yerine “referans deger” terimi
kullanilmaya baslanmistir. “Referans degerler” belirli bir nicelik i¢in tanimlanmis bir

bireyde veya grupta gozlenen veya olgiilen degerlerdir (2).

Referans degerler sadece sagliklilardan elde edilmemektedir. Bu nedenle de ‘normal’
tanim1 eksik kalmaktadir. Cesitli hastalik popiilasyonlarindan elde edilen degerler de tani
tedavi ve prognozun belirlenmesinde 6nem tasir. Bu durumda terimin Oniine degerlerin
hangi gruptan elde edildigini belirten bir sifat eklenmektedir. Referans degerlerin bagina

sifat konulmamasi saglikli populasyona ait oldugunu gosterir (3).

1976’da Wilding ve Siest, referans aralikla ilgili tanimlar1 igeren semay1 yapmislardir
(1). Bu tanimlamaya gore, referans bireylerin olusturdugu referans topluluktan bir referans

ornek grubu secilir. Bu gruptan referans degerler elde edilir. Elde edilen referans



degerlerden referans dagilim olusur. Bu dagilimdan referans sinirlar hesaplanir. Bu sinirlar

da referans araliklar: tanimlar.

Referans sinirlari: Referans bireylerin degerlerinden olugan referans dagilimindan

hesaplanan referans araligin sinirlarini belirleyen degerlerdir (3).

Alt ve iist referans simiri: Bir analitin referans aralifi referans populasyonun
degerlerinin merkezi % 95’ine karsilik gelen istatistiksel degerler araligin1 gosterir. Buna

gore % 2,5 degerine “alt referans sinir1” ve % 97,5 degerine “iist referans sinir1” denir (3).

Referans birey: 1yi tanimlanmis kriterler temelinde secilmis, test sonuglari referans
degeri tanimlamakta kullanilan bireydir. Saglik durumunun iyi bir sekilde tanimlanmasi
gereklidir (3).

Referans degeri: Referans bireyde gozlem ve Olglimle belirlenen belli bir sayisal

degerdir (3).

Gozlenen deger (Hasta laboratuvar test sonucu): Bir bireyin (veya hastanin)
gbzlem ve Olgiimle belirlenen, tibbi referans degerleri, referans dagilimi, referans sinirlar
ve araliklariyla karsilastirilarak tibbi karar vermek icin kullanilan sayisal degeri olarak

tanimlanmaktadir (4).
Referans toplum: Tiim referans bireyleri i¢ine alan topluluktur (5).

Referans ornek grubu: Referans toplumu temsil edecek sayida segilmis referans

bireyler toplulugudur (5).

Referans dagilimi: Referans bireylerden elde edilen degerlerin bir araya gelmesiyle

olusan dagilimdir.

Klinik karar sinwri: Saglikli bireylerin yani sira, ilgili hastaligin tanisimi almis
bireylerin sonuglar1 da incelenerek elde edilen ya da yapilan bilimsel ¢alismalarin

sonucundan ¢ikarilan ve tedavide klinik kilavuz olarak kullanilan sinirlardir (2).

Klinik karar sinir1 ile referans siir arasindaki belirgin bir diger fark da referans
siirlarinda ideal olan her laboratuvarin kendi sinirini tespit edip kullanmasi iken, klinik

karar sinirlarinda klinisyen ulusal veya uluslar arast olan degerleri kullanmay1 tercih eder



(2). Referans aralik yerine klinik karar sinirlarinin kullanildigi parametrelere glukoz,

HbA 1c, kolesterol 6rnek verilebilir.

2.2. Tarihce

Sayisiz arastirmacinin c¢aligsmalariyla zenginlesen referans aralik ¢alismalarindaki

belli bagl kilometre taglarini s0yle 6zetleyebiliriz.

Referans aralik kavrami ilk olarak 1969°da Grasbeck ve Saris tarafindan “lyi
karakterize edilmis katilimcilarin kan analit konsantrasyonlarindaki dalgalanmalar” olarak

tanimlanmis olup normal degerlerin yerine kullanim1 6nerilmistir (6).

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

gelistirildi (1).

I[FCC’nin (Uluslararast Klinik Kimya Federasyonu) ve ICSH’nin (Standing
Commitee on Reference Values of the International Council for Standardization in
Haematology) konseyinin toplantilarindan elde edilen bulgular 1987 yilinda bir dizi

makale olarak yaymlandi (7-12) .

1990’ yillar referans araliklarin  klinisyenlerce benimsenip yaygin olarak
kullanildig1 senelerdi. Ancak tiim laboratuvarlar tarafindan uygulanabilir olmaktan uzak,
pahali ve zahmetli yontemlerle referans aralik elde ediliyordu. Kavramin uygulamasindaki
giicliiklerin asilmasi i¢in referans deger elde edilme prosediirlerinin gelistirilmesine ihtiyag

vardi (1).

IFCC-LM (IFCC’nin laboratuvar tibbi alt komisyonu) 2005’te Ceriotti, Boyd,
Henny, Kairisto, Klein ve Queralto’dan olusan “Referans araliklar1 ve sinirlar1 karar

komitesini” (C-RIDL) kurdu (1).



Eszamanli olarak CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii) tarafindan
olusturulan ¢aligsma grubu ile birleserek XIX. Uluslararasi IFCC-LM Kongresinde CLSI ve
IFCC- LM’nin birlesik c¢alisma grubunu olusturdular. Grubun amaci 1995°’te basilip
2000’de revize edilen CLSI C28-A dokiimanini giincellemekti. 2008 yilinda IFCC ve CLSI
tarafindan C28-A3 “Klinik Laboratuvarlarda Referans Araliklarin Tanimlanmasi, Tespiti
ve Verifikasyonu” kilavuzu yayinlandi. Bu kilavuzda oncekilerden farkli olarak 120°nin
altinda referans bireyle de aralik belirlemeyi saglayan robust metodu, referans aralik
transferi, referans aralik verifikasyonu ve ¢ok merkezli referans aralik ¢alismalar1 tanitildi.
C-RIDL bu ¢aligmalardan bagimsiz olarak 2005-2010 arasi kreatinin standardizasyonuyla

ilgili ve ortak referans araliklarla ilgili bir dizi ¢aligma yayinladi (1).

Ortak veya ¢ok merkezli referans araliklar konsepti laboratuvarlari kendi referans
araliklarimi olusturmaktan kurtarmak igin ortaya atildi ve gelismeye devam etmektedir.
Ornegin AST, ALT ve GGT igin Tiirkiye’den de katilimin oldugu uluslararasi ¢ok
merkezli bir ¢alismada AST ve ALT’ de ortak referans araligi tespitinin miimkiin
olabilecegi, GGT i¢in ise toplumlar arasi farklarin bulundugu bildirilmistir (13). Buradaki
dezavantaj elde edilen araligin sadece kullanilan mevcut analitik sistem i¢in kullanilabilir

olmasidir (1).

2011 de C-RIDL Ichihara baskanliginda, yeni liyeleri Armbruster D., Barth J., Klee
G., Ozarda Y., Pekelharing M. ile ¢cok merkezli calismalar yaparak iilkelere spesifik
referans aralik tespitini hedefledigi caligmalar devam etmektedir. Komite, bu caligmalarla

ilgili bir protokol de yayinladi (14).

Son yillarda referans aralik konusunda tibbi literatiir siirekli gelismektedir. Siirekli
pek ¢ok yeni ¢alismanin eklendigi bu dinamik saha, bir ¢ok otorite tarafindan ‘bitmeyen

senfoni’ olarak nitelendirilmektedir (1).

Giliniimiizde referans araliklar1 ¢aligmalarinin giincel olusunun nedenleri; tiretilen her
biyobelirtegle birlikte yeni referans araliklarina ihtiyag duyulmasi, kullanilan referans
araliklariin genellikle beyaz kokenli niifus igin tespit edilmis olmasi ve bircok
laboratuvarin hizmet verdigi ¢esitli niifus gruplar1 i¢in uygun olmamasi, mevcut referans
araliklarinin dekatlar 6ncesinin metodlariyla ve enstriimanlariyla tespit edilmis olmasindan

dolay1 dogrulanmasi veya onaylanmasinin gerekliligidir (15).



2.3. Referans Deger Cesitleri

Referans deger cesitleri kaynagina gore bireye ait ve toplumdan koken alan olarak

ikiye ayrilmaktadir.

2.3.1. Bireye ait referans arahklar

Saglikli bir kisinin farkl1 zamanlardaki 6l¢timlerinden farkli sonuglar elde edilebilir.
Bu farkin 3 temel sebebi vardir: 1) Kisinin biyolojik varyasyonu, 2) Preanalitik varyasyon,
3) Analitik varyasyon (2). Bazi parametrelerin birey i¢i degiskenligi ¢ok azdir. Bu
durumda kisinin farkli zamanlarda yapilan iki 6l¢iimii arasinda belirgin bir fark olsa dahi
her iki 6l¢iim de populasyondan elde edilen referans araligina gore ‘referans sinirlar iginde’
kaliyorsa iki deger arasindaki fark kisinin saglik durumundaki bir degisiklige isaret
etmesine ragmen gozden kagirilabilir. Ayrica referans araliklar toplumun %95’ini igine
alacak sekilde olusturuldugundan referans araliklarin disinda kalmasina ragmen saglikli

olan kisilerin de varlig1 goz ardi edilmemelidir.

RCV (Reference Change Value): Ayni kisinin farkli zamanlardaki 6lgiimleri

arasindaki farkin anlamli olup olmadigini gésteren degerdir (16).

RCV =2"" x Z x (CVaerCVf)“2 formiiliiyle hesaplanir. Burada Z, p<0,05 i¢in
1,96’dir. (CV,: analitik degiskenlik, CV;: bireysel degiskenlik) (17,18)

2.3.2. Toplumdan koken alan referans arahklar

Populasyondan temel alan referans araliklar, hedef popiilasyondan secilen referans

bireylerden elde edilen verilerle olusturulurlar.



2.4. Referans Bireylerin Secimi

Referans birey secimi Onemli bir siirectir. Hedeflenen referans grubu temsil eden
bireylere ulasilmalidir. Bunun i¢in; direkt-indirekt, rastgele-rastgele olmayan ve a priori

(Test oncesi) - a posteriori (Test sonrast) olmak iizere 3 farkli siniflama olusturulmustur

(8).

2.4.1. Referans Birey Secim Yontemleri:

Referans bireyin seciminde kullanilan ¢esitli yontemler asagida siralanmistir:
a) Direkt 6rnekleme: Bireyler toplumdan tanimlanmig kriterlere gore secilir.

b) Indirekt 6rnekleme: Bireylerin analiz sonuglarmin kayitl oldugu veri tabanindan

belirli kurallara uygun bir sekilde test sonuclar segilir.
c¢) Rastgele drnekleme: Her bireye esit se¢ilme sansi veren bir yontemdir.

d) Rastgele olmayan ornekleme: Her bireye esit olmayan secilme sansi veren,

secimde belirli kriterlerin gozetildigi bir yontemdir.

e) Test oOncesi (a priori) Ornekleme: Toplumdan secilecek bireylerin Once

tanimlanmas1 sonra bu tanimlamaya uygun bireylerin secilmesidir.

f) Test sonrasi (a posteriori) 0rnekleme: Cok sayida bireylerin sonuglarini igeren veri
tabanindan tanimlanmis katilim kriterlerine uyan bireylerin sonuglarinin sec¢ildigi indirekt

yontemdir (3,8).

Dikkatle uygulandiginda test 6ncesi yontemle de test sonrasit yontemle de giivenilir
referans araliklar elde etmek miimkiindiir. Test Oncesi yontem, 6zellikle az sayida 6rnekli

calismalarda iyi sonug verir (2).



IFCC direkt ve test oncesi yolla secilen en az 120 numunenin non-parametrik yolla

degerlendirilmesini 6nermektedir (4,5).
Test Oncesi yolla referans interval tayininde tavsiye edilen adimlar sunlardir: (4,8)

a) Sonuglar etkileyebilecek preanalitik, analitik ve biyolojik faktorler iyi tanimlanip

kayit altina alinmalidir.
b)Dahil edilme, dislama ve gruplandirma kriterleri ile referans birey tanimlanmalidir.
¢) Uygun bir referans birey sayist belirlenmelidir.

d) Ornek alimi, numunelerin hazirlanmasi1 ve saklanmasi prosediirleri standardize

edilmelidir.

e) Analizler analitik kalitenin kontrol edildigi ve kanitlanabildigi bir laboratuvarda

Olciilmelidir.

f) Elde edilen veriler incelenerek uygun yontemlerle analiz edilmelidir.

2.4.2 Referans Bireyin Secim Kriterleri

Referans araligin1 tanimlamay1 amacladigimiz referans topluluga ait referans bireyin
cok iyi tanimlanmasi ve sadece bu tanimlamaya uygun kisilerin referans birey olarak
calismaya dahil edilmesi 6nem arz etmektedir. Hedeflenen referans grubunu elde
edebilmek icin goniilliilerde aranan 6zelliklerin iyi tanimlanmis olmasi1 gerekmektedir. Bu
tanimlamalar diglama ve dahil edilme kriterlerini olusturur. Hedeflenen referans topluluga
0zel farkli biyolojik varyasyon nedenleri varsa bunlarda diglama kriterleri belirlenirken
dikkate alinmalidir. Her toplulugun dislama kriterleri o toplulugun o6zelliklerine gore

tasarlanmalidir. Asagida 6rnek olarak ¢esitli dislama kriterleri siralanmisgtir:
Dislama kriterlerine 6rnekler (2,8):
Aclik-Tokluk

Cevresel faktorler



Genetik Faktorler

Obezite

Hipertansiyon

Alkol tiiketimi

Sigara tiikketimi

Agir egzersiz

Stres

Gebelik

Emzirme

Mesleki faktorler

Yakin zaman i¢inde cerrahi operasyon gecirmis olmak,
Yakin zaman i¢inde hastalik gecirmis olmak
Yakin zaman i¢inde hastanede yatmak

Yakin Zaman iginde kan transfiizyonu gegirmek
Kan transfiizyon donorii olmak

llaglar (Oral kontraseptifler, vitaminler, bitkisel kaynakli destek iiriinleri, agr

kesiciler, ¢esitli ila¢ kotiiye kullanimlari v.b.)
Alt gruplara aywrma (partition ) kriterleri

Daha homojen gruplar elde etmek i¢in referans bireyleri kendi i¢inde alt gruplara

ayirmak miimkiindiir. Bunun i¢in en ¢ok cinsiyet ve yas kriterleri i¢in ayirma yapilir.
Ayirmada kullanilabilecek kriterler (2,5,8):
Aclik tokluk

Beslenme ozellikleri



10

Cinsiyet

Cografi bolge

Egzersiz

Etnik koken

Gebeligin donemi

Irk

Kan alimi sirasindaki postiir
Kan grubu

Menstruel sikliisun donemi
Sigara kullanimi

Sirkadian degisiklikler
Yas

Bazen ayristirmada yas gruplarini (postnatal, infant, cocuk, ergenlik, eriskin,

premenapozal, post menapozal, geriatrik gibi) kullanmak daha uygun olabilir (2).

Arastirilan referans toplulugu tanimlamakta yararli olan diglama, dahil etme ve
ayirma kriterleri ¢alismanin basinda secilerek bir anket ile goniilliiler icerisinden arastirilan

referans bireyler segilir.

Kisilerin erigim bilgileri de kaydedilmelidir. Calismanin tiim asamalarinda oldugu
gibi anketlerde de kisisel bilgilerinin gizliligine dikkat edilmelidir. Katilimcilardan s6zli
ve yazili olarak aydinlatilmis onam alinmalidir. Ulusal ve uluslararasi etik kurallara

uyulmalidir(5).

2.4.3. Referans Bireylerin Se¢cimi
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2.4.3.1. indirekt Yontem

Referans aralik tespitinin saglikli bireyler ile yapilmasi tercih edilmekle birlikte
bunun masrafli ve zahmetli olugu laboratuvarlarin dniindeki bir zorluktur. Ayrica bazi 6zel
yas gruplarinda referans aralik tespitinde sinirlamalar vardir (Geriatrik, pediatrik yas
gruplar1 v.b.). Gliniimiizde hastaneler hastalarin tiim test sonuglarini, yas, tan1 v.b. pek ¢ok
bilgisini Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) ve Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi
(LBYYS) tizerinde dijital olarak depolamaktadir. 1963 yilinda Hoffmann hastane verilerinin
toplam dagiliminda normal degerlerin de sakli oldugunu dnermistir (19,20). 1967 yilinda
Bhattacharya’nin  (21) indirekt referans aralik yoOntemi, hastaneye basvuranlarin
cogunlugunun aslinda o kadar da hasta olmadigi fikrine dayanmaktadir. Yiiksek
sayilardaki kiimiilatif verilerin daha yogun oldugu bdlgenin normal dagilima uydugu
gorligiinii savunur. Yontem goreceli olarak ucuz ve basit olmasina ragmen hastane
verilerinden sagliksiz kisilerin verilerinin de ¢alismaya dahil edilmemesi i¢in azami dikkat
gerektirir. Ozel hasta populasyonuna sahip hastanelerden (kadin dogum, onkoloji, ortopedi
dal hastaneleri gibi) indirekt metodla elde edilecek hasta verileri hastaneler arasinda biiyiik
farkliliklar gosterebilir (19). Dislama, ayirma kriterleri ve istatistik prosediirleri ile toplam
verilerden ayristirilan verilerle referans aralig elde edilir (5). Indirekt tespiti miimkiin kilan

bilgisayar programlar1 da vardir (22).

2.4.3.2. Direkt Yontem:

Calismanin tiim asamalar1 detayl1 bir sekilde tanimlanarak gerekli hazirliklar yapilir:
Aragtirilacak referans topluluk ve analitlerin 6zellikleri arastirilir. Analitik ve preanalitik
degiskenler belirlenir ve standardize edilir. Diglama, dahil etme ve alt gruplara ayirma
kriterleri belirlenerek referans bireyi tanimlayan bir anket hazirlanir. Postanalitik istatistik
yaklasim belirlenerek calismanin referans birey sayisi planlanir. Calisma i¢in gerekli

izinler alinir, ekipman ve mali kaynak temin edilir.

Hazirlanan ¢alisma prosediiriine uygun sekilde numuneler alinir. Analitik safha,

kalite kontrolleri yapilarak ve analitik degiskenler kontrol altinda tutularak tamamlanir.
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Elde edilen test sonuclarinda alt gruplarin varligi ve ug¢ degerler arastirilir. Verilerin
dagilimi ve kisi sayis1 dikkate alinarak referans araliklar hesaplanir. Giiven araliklari

hesaplanir.

2.5. Orneklerin Toplanmasi

Birey i¢i ve bireyler arasi biyolojik degiskenler, preanalitik degiskenler, dl¢iim
sisteminin analitik degiskenleri, referans araliklarin genisligini etkileyen ana degiskenlerdir

ve standardize edilmelidirler (4).

Incelenecek analitlerin ve referans toplulugun etkilendikleri preanalitik faktorler
belirlenir ve standardize edilir. Onceki boliimde bahsedilmis olan dahil etme ve dislama
kriterlerine gore hazirlanmig bir anket ve 6rnek alim prosediirii belirlenip tim referans
bireylere ayni tanimlanmig kosullar hazirlanilmalidir. Boylece sonuglarda preanalitik
degiskenlerden dogacak varyasyonlarin etkisi en aza indirilmis olur. Anket ile numune

alim 6ncesi hazirlik sorgulanir.

Numune alim zamani, alindigi bolge (6nkol, scalp vb.), 6rnek alinan bolgenin
hazirlanmasi, alim sekli (kateter, holder, enjektdr), turnike siiresi, numune tipi (vendz,
arteriel, peritoneal mayi vb.), numunenin toplandig: tiip tipi (jelli, heparinli vb.), alim
Oncesi istirahat pozisyonu ve siiresi, alim anindaki postiir, numune alindiktan sonra
bekleme siiresi, bekledigi ortamin sicaklifi, eger santrifiij edilecekse; santifiijiin tipi, siiresi,
goreceli santrifiij kuvveti (rcf), santrifiij sonras1 hemen analiz edilmeyecekse; saklama

kosullari, stiresi belirlenir ve tiim goniilliilere ayn1 islemler uygulanir.

2.6. Numunelerin Analiz Edilmesi

Referans araliklar 6l¢iim yOnteminin analitik cesitliliginden de etkilenecektir. Bu

yizden referans aralik oOl¢limii yapan laboratuvarin analitik gecerliligini ispatlamasi
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gerekmektedir. Analitik performansi etkileyebilecek tiim faktorler (reaktifler, kalibratorler
vb.) kontrol altinda olmalidir. Lotlar aras1 ve laborantlar arasi ¢esitliligi de icermelidir.
Kalite kontrol materyali kullanilmali, 6l¢iim giinlere boliinmeli giinlerarasi varyasyon da

caligma sonuclarina yansimalidir (5).

2.7. Referans Araliklarin Hesaplanmasi

Verilerin dagilim grafigi incelenir. Normal dagilima uygun veriler parametrik,

normal dagilima uymayan veriler nonparametrik olarak degerlendirilir (11).

Biyolojik analitlerin dagilimi1 genellikle normal dagilima uygun olmamaktadir. Bu
nedenle ¢ogu zaman nonparametrik yontem tercih edilir. Normal dagilima uymayan veriler

logaritmik transformasyona tabi tutulursa parametrik yontem kullanilabilir (4).

IFCC ve CLSI nonparametrik yontemi tavsiye etmektedir. Bununla birlikte 2008’den
bu yana parametrik ve nonparametrik yontemlere ek olarak diisiik sayida 6rnek varliginda
Robust (23) ve Bootstrap’1 (8,16,24,25,26) da kullanilabilecek yontemler arasina almistir
(2,5).

2.7.1. Referans deger icin gereken minimum ve maksimum Kisi sayisi:

0,025 ve 0,975 persentilleri tanimlayabilmek i¢in en az 40 veriye ihtiya¢ vardir (11).

Parametrik veya non parametrik yontemin % 90 giiven araliginda uygulanabilmesi
icin gerekli minimum veri sayist 120 olarak bildirilmektedir (4,11,27). Bu say1 giiven
araliginin ylizdesi arttikca artar. Alt gruplar igin farkli referans aralik ihtiyaci varsa bu
gruplardan da en az 120 veri elde edilmesi Onerilmistir (5). Yapilan bir ¢alismadan
giivenilir ve stabil araliklarin %99 giliven aralifiyla eldesi i¢in yaklasik 200 veriye ihtiyag
duyuldugu bildirilmistir (28). Referans birey sayisi ne kadar ¢ok olursa giiven aralig1 o

kadar dar olur ve elde edilen referans aralik da o kadar giivenilir olur (11).



14

Ancak Robust (29) ve Bootstrap (30) yontemleri ile 120°nin altindaki veri sayilarinda
da referans aralik eldesi miimkiindiir (2). Robust metod, parametrik metoda benzer ancak
parametrik metoddaki gibi ortalama ve SD’yi degil konum ve yayilimi kullanir (2). Horn
ve arkadaslar1 parametrik, nonparametrik yontem ile robust yontemi karsilastirdiklar
makalelerinde robustun diisiik numune sayilarinda daha iyi bir gilivenilirlik seviyesinde

referans intervaller hesaplanmasina olanak verdigini bildirmistir (31).

Bootstrap metoda ‘n’ sayidaki esas veri 6beginden ‘m’ sayida veri rastgele c¢ekilerek
(aym1 veri birden c¢ok secilebilir) olusturulan ‘m’ sayidaki yeni 6rneklemin referans
araliklar1 hesaplanir (2). Bu yeniden 6rnekleme islemi defalarca (500 kez gibi) tekrarlanir
(2). Tiim hesaplanan alt ve iist limitlerin ortalamasi alinarak nihai referans aralik ve giiven

aralig1 hesaplanir (2).

RMSE (Root Mean Squared Error): Referans aralik elde yontemlerinin bias,
impresizyonunun derecelendirilmesinde ve performanslarinin  degerlendirilmesinde

kullanilan bir 6lgektir.

Coskun ve arkadaglari, hafif bir presizyon kaybi ile az 6rnek sayilarinda 120 6rnekli
nonparametrik yonteme ¢ok yakin referans intervaller ve giiven sinirlar1 elde etmenin

miimkiin oldugunu bildirmistir (32).

Linnet nonparametrik referans aralik eldesinde basit ve bootstrap yOntemini
kargilastirdigt ¢alismasinda Ornek sayist azaldik¢a giiven araligi genisleyeceginden
(n=40ta %70 giliven aralif1 hesaplanabilmis) bootstrap yonteminin 100 civarindaki veri
sayilarinda uygulamasint Onermistir. Yontem veri sayisinda %10 -15 tasarruf

yapilabilmesine olanak verir (30).

Bootstrap yonteminde 120 ’den az veri sayisinda %90 giiven araligin1 hesaplamak

miimkiindiir (30).

Fazla referans birey sayisina ulasilamazsa, kesin referans limitler elde edilemezse

bile az sayidaki verilerin liste halindeki sunumu da klinik amaglara hizmet edebilir (11).

Bir referans aralik calismasinda veri sayisinin artmasinin hesaplanacak referans
araligin kalitesine artik katki saglamayacagi en {ist veri sayisinin hesaplanmasi igin

Hawkins ve Badrick’in onerdigi bir formiil de mevcuttur (33)
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2.7.2. U¢ Degerlerin Tespiti

Dagilim simetrik oldugundan u¢ deger eliminasyonu #a SD smirinin disinda kalan
degerler u¢ deger olarak degerlendirilerek atilabilir. Burada a, 3 veya iizeri bir deger
belirlenmelidir. Aksi takdirde u¢ degerler atildik¢a veri sayisi ¢ok diiser ve toplumu
yansitmakta yetersiz kalabilir (24). Ayrica u¢ degerlerin belirlenmesinde kullanilan,
normal dagilimli verilerde iyi sonug¢ veren, Healy, Smirnov, Ichihara ve Kawai ‘nin de

yontemleri mevcuttur (24).
Dixon D/R kurali : (24,34)
En ¢ok kullanilan yontemlerdendir.
D: Asiri ug olup olmadigi arastirilan degerin kendinden bir 6nceki degere uzakligidir.

R: Tim verilerin (diglanmas1 arastirilanlarda dahil) en kiiciigi ile en biylgi

arasindaki araliktir.

D/R >0.33 ise arastirilan deger u¢ deger olarak kabul edilip ¢ikartilir. Bu islemden

sonra histogram yenilenerek u¢ degerlerin varligi tekrar arastirilmalidir.

Horn Algoritmi (Tukey metodu): Eger verilerin dagilimi normal degilse
transformasyona ihtiyag vardir. Power transformasyon ailesinden (Box-Cox
transformasyonu vb.) uygun bir transformasyon ile parametrik hale getirilir. Sonra Tukey

Robust (35) istatistigine gore inter quartil range (IQR) hesaplanir.
Q3-Q1=IQR
Burada Q3: 75. persantili, Q1: 25. Persantili temsil eder.
Alt sinirin ug deger siirn= Q1 - 1,5 x IQR
Ust smirin ug deger siiri= Q3 + 1,5 x IQR

Bu sinirlarin disinda kalanlar u¢ deger olarak atilir. Veriler tekrar transforme edilir.
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Solberg ve Lahti, Horn algoritmini sinadiklar1 ¢alismada sonuglarin verilerin dagilim
tipine ve u¢ degerlerin yerine bagl olarak fazlaca degiskenlik gosterdigini, ugdeger

eliminasyonunun hala iizerinde ¢alisilmasi gerekli bir alan oldugunu belirtmislerdir (36) .

LAVE (Latent Abnormal Value Exclusion) Yontemi: Ug degerlerin ¢ok degiskenli bir
yaklagimla incelenmesini Onerir (24). LAVE metodunda sik goriillen hastaliklarin
(metabolik sendrom, diabet veya anemi gibi) tanisinda kullanilan bazi test sonug¢larinin
(GLU, TRIG, HDL-K, LDL-K, Hemoglobin vb.) dislama kriteri olarak kullanilmasi
Onerilmektedir. Bu arada saglikli bireylerde anormal sonucglarin seyrek gorildigi

parametreler (Na, K, Cl, CRE, ALP, Ure vb) 6nerilen listeye dahil edilmemistir (24) .

2.7.3.Alt gruplara ayirma karari

Olusabilecek alt gruplarin varligi géz Oniine alinarak veri sayist ve ¢alisma plani
belirlenmelidir. Alt gruplarin ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark olup olmadigi

arastirilirken ve ayirma karari verilirken klinik yararlilik da g6z oniinde tutulur (2).
Parametrik Yontem:

Iki alt grup ortalamalar1 arasindaki farkin anlamhiligina Student’s t testi, cok sayida

alt grup ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligina ise nested ANOVA ile bakilabilir (24).
Nonparametrik Y ontem:

Sinton, Crowley ve Bryant’ in onerisi: Alt gruplarin ortalamalarimin farkina
bakilmasidir. Eger bu fark tiim gruptan elde edilen araligin 4 ‘linden biiyiikse alt gruplar
birlestirilmez (37).

Harris ve Boyd yontemi: Eger iki alt grup arasindaki fark aragtiriliyorsa kullanilabilir
(24). Alt gruplarin ortalamalar1 arasindaki fark ve standart sapmalar1 degerlendirilerek
ayirma karari verilir(26)(38). Ornegin kadin ve erkek icin farkli araliklarin tespit edilmesi
gerekip gerekmedigi arastiriliyorsa her iki grubun ortalamalar (X, , X;) standart sapmalari

(S1,S,) ve kisi (n; ,ny) sayilart alinir. Bu veriler Harris-Boyd denklemine yerlestirilerek z



17

degeri hesaplanir. Hesaplanan z degeri kritik deger ile karsilagtirilarak ayirma karari verilir

(38).

_1X1—X5| ni+n,;
ZHesaplanan T, L Ve Zyritik = 3,0 X 240
1,52
ni ny

Zyesaplanan > Zkririk 1€ fark vardir ve alt gruplarn referans araligi ayri ayr
hesaplanir.

Lahti yontemi: Alt gruplarin, referans araligin alt ve {ist limiti disinda kalan yiizdeleri
hesaplanarak ayirma karari verilir (39,40). Alt gruplarin, alt gruplara ayirmadan 6nce elde
edilen referans araligin alt ve {ist limiti disinda kalan yiizdelerine bakilir (24). Cok sayida
alt grubu olan ve az sayida verisi olan calismalarda uygulanabilirligi diisiiktiir (24).
Standart sapmasi biiyiik olan alt grubun standart sapma degeri, kii¢iik olanin 1,5 katindan

biiyiikse alt gruplar ayr1 ayr1 hesaplanir (24).

Fraser yontemi: (24,41) Standart sapma cinsinden ifade edilen biyolojik

varyasyonun biiylikliigline gore ayrim yapilip yapilmayacagi karar verilir.

Ichihara metodu: Varyasyonlar1 arastirirken standart sapmadan elde edilen verileri
kullanir. Dagilim eger normal degilse, verilere logaritmik transformasyon uygulanmasi

gerekir (24).

Ayrica iki alt grup ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligina Mann Whitney U
testi, ¢cok sayida alt grup ortalamalar1 arasindaki farkin anlamliligina ise Kruskal Wallis

analizi ile bakilabilir(4,24).

2.7.4.Referans Degerlerin Sinirlarinin Belirlenmesi

Parametrik Yontem:

Simetrik dagilimdan 6tiirii asagidaki formiiller ile hesaplanir (2).
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Alt sinir = (Aritmetik Ortalama) - (1,96 SD)
Ust smir = (Aritmetik Ortalama) + (1,96 SD)
Nonparametrik Yontem (4,24,30) :

Alt siirin sira numarasi = 0,025 (n+1)

Ust sinirm sira numarast = 0,975 (n+1)

Ayrica alt ve iist sinirlarin tespiti i¢in 6nerilmis 0,025n+0,5 ve 0,975n+0,5 seklinde
bir alternatif formiil de mevcuttur (4,30). Linnet, 120’nin altindaki veri sayilarinda bu

formiiliin bootstrap yontemiyle birlikte daha iyi sonug verdigini belirtmistir (30).

2.7.5.Giiven Araliklari

IFCC’nin 6nerdigi 120 ve ilizeri birey sayisina ¢esitli nedenlerle ulagilamadiginda
giivenlik araliklari, elde edilen referans araligin belirsizliginin tespitinde faydalhdir (42).
Giiven araliklari; az referans deger varlifinda anlaml referans intervaller elde etmek icin
kullanilabilecegi gibi, fazla referans deger varliginda da intervalin presizyonu hakkinda
bilgi verir (42). Nonparametrik veya parametrik olarak hesaplanabilir. ITUPAC (The
International Union of Pure and Applied Chemistry) ve IFCC nonparametrik giiven aralig1

eldesini Onermistir (42).

Nonparametrik yontemde giiven araligini belirleyen sira numaralari IFCC’nin ilgili

tablolarindan bulunan degerlerden hesaplanabilir (4).

2.8.Diger referans aralik elde yontemleri

Ayrica metod veya otoanalizor degistifinde mevcut referans araliginin transferi
yoluna da gidilebilir (2). Ozellikle etik kaygilarla (pediatrik yas gruplar1 gibi) referans

birey sayisinin kisitlandigi durumlarda farkli bir laboratuvarda iiretilen referans araligin
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transfer edilerek kullanimi pratiktir (2). Referans araliklarin transferinde oncelikli sart iki
populasyonun etnik, sosyal, ¢gevresel vb. faktorler bakimindan benzerliginin incelenmesidir
(2). Benzerlik tespit edilse dahi transfer islemi pek ¢ok analitik prosediir gerektirir (2).
Dogrudan referans araliklarin tespit edilemedigi durumlarda mevcut bir referans araligin
hedef populasyona uygunlugunun denetlendigi verifikasyon yapilabilir (4). CLSI’ nin
Onerisine gore verifikasyon sdyle yapilir; farkli bir laboratuardan, ¢ok merkezli bir
caligmadan veya iireticiden alinacak referans aralik transfer edilecegi zaman 20 adet
referans degerden en fazla 2 tanesi Onerilen referans araligin disina ¢ikiyorsa bu degerler

transfer edilebilir (2).
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3.MATERYAL VE METOD

CLSI ve IFCC’nin onerileri dogrultusunda preanalitik, analitik ve postanalitik
faktorlerin standardize edilmesi i¢in prosediirler net bir sekilde olusturuldu ve bu

prosediirlere dikkatle uyuldu.

3.1.Analitlerin secilmesi

Referans aralik eldesi zor ve masrafli bir siirectir. Bir bireyden tek seferde alinacak
kan miktarinin sinirh tutulmasi gerekliligi ve maliyetler laboratuvarimizda calisilan tiim
testlerin referans araliginin tek seferde teminine olanak vermemektedir. Bu yiizden
laboratuvarimizdan en cok istenen testler incelendi. Calisildigi numune ¢esidine gore
serum disinda numunelerden calisilan parametreler elendi. Boylece en az numune hacmi
ile en ¢ok parametreyi c¢aligabilmek hedeflendi. Numunelerin bir siire saklanip ¢aligilmasi
planladigindan analitleri etkileyen preanalitik degiskenler ve stabiliteleri incelenerek
stabilitesi diisiik analitler (PTH gibi) elendi. Cok fazla alt grup olusturabilecek
parametreler (FSH, LH gibi) elendi.

Sonu¢ olarak numune hacmi, referans birey sayist ve maliyet gdz Oniine alinarak

caligabilecek en fazla analit sayisina ulasilmaya caligildi.

3.2.Adaylarn se¢ilmesi

18-65 yas aras1 158 saglikli goniilliiye anket (Bkz. Ek-1) yapilarak c¢alismaya
uygunluklar1 denetlendi.
Goniilliilerin, parametrelerin diizeylerini etkileyebilecek diyet, egzersiz, hastalik, ilag

kullanimi v.b. bir durumu olup olmadigi bu anketle sorgulandi.
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Beden Kitle Indeksi >30 ve <18,5 olanlar, alkol veya sigara kullananlar, diizenli ilag
(vitamin v.b.) ve bitkisel destek kullananlar, son iki hafta i¢inde grip, soguk algnligi
geciren veya hastanede yatanlar, son iki hafta i¢inde analjezik, agr1 kesici kullananlar,
HBV, HCV veya HIV tasiyicilan caligmaya dahil edilmedi. Ayrica kadin goniilliilerden;
gebe olanlar, son bir y1l iginde dogum yapanlar, emziren veya oral kontraseptif kullananlar
kabul edilmedi.

Bilinen bir hastalig1 (guatr, anemi, diyabet v.b.) olanlar ve tibbi 6zge¢misinde guatr
olanlar da ¢alismaya alinmadi. Aile gegmisinde anemi, koroner arter hastaligi, guatr vb
Oykiisii bulunanlar ankete not diisiilerek alindi.

150 goniilliiniin yas gruplarina gore dengeli bir dagilimda olmasina 6zen gosterildi.

3.3. Etik konular

Calismamiz KTU Tip Fakiiltesi Etik kurulundan (Etik kurul no: 2012/168) onay
almistir. Arastirmacilar Helsinki Bildirgesini okuyup onaylamistir. Goniilliiler calisma
hakkinda sozlii ve yazili olarak bilgilendirilerek varsa sorular1 cevaplanmis ve
aydinlatilmis onam vermislerdir. Calismamiz K. T.U Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)
Birimi (No: 9720) tarafindan desteklenmeye layik goriilmiis, proje giderleri bu fon
tarafindan  karsilanmistir.  Arastirmacilarin  bildirecekleri  bir  ¢ikar  catigmast

bulunmamaktadir.

3.4. Numunelerin kabulii ve saklanmasi

Bilgilendirilmis goniillii onami (Bkz. Ek 2) imzalayan ve anket uygulanip, ¢alismaya
katilmaya uygun bulunan goniilliilerden randevu verilen giin ve saatte 10-12 saat achig
takiben sabah saat 08:00-10:00 arasi1,15-20 dakikalik oturarak istirahat sonrasi, 6n koldan,
vakumlu, jelli (Becton Dickinson Vacutainer, Cat no: 367953 ) biyokimya tiiplerine,
turnike kan alim bdlgesinden 5-10 cm yukariya uygulanarak, turnike stiresi 1 dakikay1
asmayacak sekilde kan alindi. Numune verilmesinden 3 giin 6ncesine kadar agir egzersiz
yapmamis kisiler ¢alismaya alindi. Gece vardiyasi sonrasi gelen goniillillerden numune

kabul edilmedi. Alinan numuneler 30 dakika oda isisinda pihtilasma i¢in bekletildikten
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sonra santrifiij (Eppendorf 5810, sogutmali santrifiijde, 10 dakika, 1500 g) edildi. Dort
aliquot boliinerek —80°C de saklandi.

3.5. Analitik siirecin degerlendirilmesi

Analitik safha planlanirken ¢alisma siiresince yetecek miktarda ayni lot nolu kontrol
temin edildi.

Hedeflenen numune sayisina ulasildiginda numuneler 4 giine boliistiiriildi.

Cihazlarin bakim, kalibrasyon, internal ve eksternal kalite kontrol siiregleri incelendi.

Her ¢alisma giliniinde o giin ¢alisilmasi planlanan numuneler -80°C” den ¢ikartilarak
5 saat -20°C’ de, 5 saat +4°C’ de bekletilerek kademeli olarak ¢ozdiiriildii. Numuneler
yaklasik 2 saat icinde oda sicakligina getirilip vortekslenerek (Stuart Scientific Autovortex
Mixer Sa2) ve ependorflar el ile 10 defa alt {ist edilerek otoanalizorde ticari reaktiflerle
calisildi. Ornekler Beckman Coulter serum indeksi kiti ile hemoliz, lipemi ve ikter
acisindan degerlendirildi.

Calismamizda KTU Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda bulunan

Beckman Coulter Unicel DXI 800 Access (AFP, FER, FOL, CA 125, CA 15.3,
CA19.9, CEA, KOR, B12, FPSA, FT3, FT4, TES, TSH, TPSA),

Siemens Immulyte 2000 (ATA, TG ve ATG ) ve

Beckman Coulter AU5800: (ALT, ALB, ALP, Amilaz, AST, CRP, DBIL, GGT,
GLU, PO,, HDL-K, LDL-K, Ure, KOL, Na, K, CI, CRE, LDH, Mg, UIBC, TRIG, TBIL,

Fe, Ca, TP, UA) otoanalizérleri ile bunlarin orijinal kitleri kullanilmistir.

Kullanilan kalibratorler:

System Serum Calibrator (ALT, ALB, ALP, Amilaz, AST, DBIL, GGT, GLU, POy,
Ure, KOL, CRE, LDH, Mg, UIBC, TRIG, TBIL, Fe, Ca, TP, UA) (OE66300),

Beckman Coulter HDL-Cholesterol Calibrator (ODCO0011),

Beckman Coulter LDL-Cholesterol Calibrator (ODC0012),

Beckman Coulter CRP Latex Calibrator Normal Set (ODC0026),

Beckman Coulter ISE High/ Low Serum Standard (Na, K, Cl ) (OE66316/OE66317),

Beckman Coulter Access AFP Calibrator (33215),
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Beckman Coulter Access Ferritin Calibrator(33025),

Beckman Coulter Access Folate Calibrator (A98033),

Beckman Coulter Access Cortisol Calibrator (33605),

Beckman Coulter Access FREET3 Calibrator (A13430),

Beckman Coulter Access FREET4 Calibrator (33885),

Beckman Coulter Access CEA Calibrator (33205),

Beckman Coulter Access Vitamin B12 Calibrator (33005),

Beckman Coulter Access BR Monitor Calibrator (CA 15.3) (387647),
Beckman Coulter Access OV Monitor Calibrator (CA 125) (386358),
Beckman Coulter Access GI Monitor Calibrator (CA19.9) (387688),
Beckman Coulter Access Hybritech FREEPSA Calibrator (37215),
Beckman Coulter Access Testosteron Calibrator (33565),

Beckman Coulter Access Hypersensitive hTSH Calibrator (33825) ,
Beckman Coulter Access Hybritech PSA Calibrator (37205),
Immulite Systems ATA Adjustor Low/High (LTOL 127 / LTOH 127),
Immulite Systems ATG Adjustor Low/High (LTGL 125/ LTGH 125),
Immulite Systems TG Adjustor Low/High (LTYL 122/ LTYH 122).

Kullanilan kalite kontrol materyalleri:

Beckman Coulter ITA Control Serum (ODCO0015): CRP

Beckman Coulter HDL/ LDL Control Serum (ODC0005): HDL-K, LDL-K

Beckman Coulter Control Serum (ODC0003, ODC0004): GLU, CRE, UA, TP, ALB,
TBIL, DBIL, ALP, ALT, AST, GGT, Amilaz, Ca, PO,, KOL, TRIG, LDH, Na, K, CI, Mg,
Fe, UIBC

Biorad Lyphocheck® Immunassay Plus Control (Cat 371.372): TSH, FT3, FT4,
TES, KOR, T.PSA, F.PSA, B12, FOL, FER

Biorad Lyphocheck® Tumor Marker Plus Control (Cat 367.368): CA 19.9, CA 125,
CAI15.3, CEA, AFP;

Siemens Immulyte Systems TG Control (LTYCM): TG

Siemens Immulyte Systems TAD Control (LAACM): ATA ve ATG
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Klinik kimya parametrelerinin tayin yontemleri ve 6zellikleri Tablo-1 de, hormonlar

ve tiimor belirteglerininkiler tablo-2 de verilmistir.

Tablo-1 : Klinik kimya parametreleri 6l¢iim yontemleri ve alt ve list okuma limitleri

Analit Yontem Alt ve Ust Birim
Okuma limitleri
ALB Fotometrik Kolorimetrik (BCG) 1,5-6 g/dL
ALP Kinetik Kolorimetrik (IFCC) 5-1500 U/L
ALT Kinetik-U.V, Piridoksal-5'-fosfatsiz (IFCC) 3-500 U/L
Amilaz Kolorimetrik Kinetik (IFCC) 10 - 1500 U/L
AST Kinetik-U.V, Piridoksal-5'-fosfatsiz(IFCC) 3-1000 U/L
Ca Kolorimetrik (Arsenazo I1I) 4-20 mg/dL
Cl fyon Spesifik Elektrod ile indirekt 50-200 mEq/L
CRE Kinetik Kolorimetrik Jaffe (IFCC-izlenebilir) 0,2-25 mg/dL
CRP immuno-Tiirbidimetrik 0,02-48 mg/dL
DBIL Kolorimetrik (3,5 Diklorofenil Diazonyum Tetrafloroborat) 0-10 mg/dL
Fe Kolorimetrik (TPTZ (2,4,6-Tri-(2-piridil)-5-triazin)) 10-1000 ug/dL
GGT Kolorimetrik Kinetik (IFCC) 5-1200 U/L
GLU Enzimatik UV (Hekzokinaz/ Glukoz-6-P Dehidrogenaz) 10-800 mg/d
HDL-K Enzimatik Kolorimetrik (Kolesterol Oksidaz-Peroksidaz) ve immun 2-180 mg/dL
inhibisyon
K Iyon Spesifik Elektrod ile Indirekt 1-10 mEq/L
KOL Enzimatik Kolorimetrik (Kolesterol Oksidaz-Peroksidaz) 20 - 700 mg/dL
LDH Kinetik UV Test (IFCC ; L->P) 25-1200 U/L
LDL-K Enzimatik Kolorimetrik (Kolesterol Oksidaz-Peroksidaz) 10-400 mg/dL
Mg Kolorimetrik Test (Ksilidil mavisi) 0,5-8 mg/dL
Na Iyon Spesifik Elektrod ile Indirekt 50-200 mEq/L
PO, UV Test (Molibdat) 1-20 mg/dL
TBIL Kolorimetrik Test (3,5-diklorofenildiazonyum tetrafloroborat) 0-30 mg/dL
TP Kolorimetrik Test (Biiiret) 3-12 g/dL
TRIG Enzimatik Kolorimetrik (Gliserol Fosfat Oksidaz/Peroksidaz) 10-1000 mg/dL
UIBC Kolorimetrik Test (Nitroso-PSAP) 55 -550 ug/dL
UA Enzimatik kolorimetrik (Urikaz/ Peroksidaz) 1,5-30 mg/dL
Ure * Kinetik UV ( Ureaz /Glutamat Dehidrogenaz) 5-300 mg/dL

*BUN(mg/dl); Ure /2,14 formiilii ile hesaplanarak raporlanmaktadir.
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Tablo-2 : Hormonlar ve Tiimdr Belirtecleri 6l¢lim yontemleri ve alt ve {ist okuma

limitleri

Analit Y ontem Alt ve Ust Okuma limitleri Birimi
AFP Kemiliiminesans Immiinassay 0,5 -3000 ng/mL
B12 Kemiliiminesans Immiinassay 50—-1500 pg/mL
CA 19.9 Kemiliiminesans immiinassay 0,8 -2000 U/mL
CA125  Kemiliiminesans immiinassay 0,5 -5000 U/mL
CA15.3  Kemiliiminesans immiinassay 0,5 - 1000 U/mL
CEA Kemiliiminesans Immiinassay 0,1 -1000 ng/mL
FPSA Kemiliiminesans Immiinassay 0,005 - 20 ng/mL
FER Kemiliiminesans Immiinassay 0,2 —-1500 ng/mL
FOL Kemiliiminesans Immiinassay 0,5-20 ng/mL
FT3 Kemiliiminesans Immiinassay 0,88-30 pg/mL
FT4 Kemiliiminesans Immiinassay 0,15-6 ng/dL
KOR Kemiliiminesans Immiinassay 0,4 - 60 pg/dL
TPSA Kemiliiminesans Immiinassay 0,008 — 150 ng/mL
TES Kemiliiminesans Immiinassay 0,1-16 ng/mL
TSH Kemiliiminesans Immiinassay 0,015- 100 wlU/mL
ATA Kemiliiminesans Immiinassay 10-1000 IU/mL
ATG Kemiliiminesans Immiinassay 20-3000 IU/mL
TG Kemiliiminesans Immiinassay 0,2-300 ng/mL

Yaklagik 160 numune 40’arli 4 gruba ayrilarak, 4 ¢alisma giiniinde okutuldu. Her
sabah calismaya baslarken ve 10 numunede bir en az iki seviye kalite kontrol serumu
okutuldu. Her seviyeden giinde 5-7 adet, 4 ¢alisma giinlinde toplam 20-25’er adet kalite
kontrol sonucu elde edildi.

Analizler siiresince elde edilen i¢ kalite kontrol sonuglarindan olusturulan istatistik
veriler ile giin i¢i ve glinler aras1 degiskenlik degerlendirildi. Bu degerlendirmeden elde

edilen veriler, bulgular boliimiinde sunulmustur.

Ayrica testlerin laboratuarimizin dahil oldugu Biorad EQAS ve KBUDEK dis kalite

kontrol programlarindaki performanslari izlendi.
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ATA ve ATG alt okuma sinirlart sirastyla 10 IU/mL ve 20 IU/mL’ dir. Numunelerin
biiyiik ¢ogunlugu bu degerlerin altinda olup <10 ve <20 seklinde raporlanmigstir. ‘<’ ve >’
isareti olan degerlerin istatistik hesaplamalarda kullanilabilmesi miimkiin degildir. Bu
nedenle ATA i¢in 10’nun altinda, ATG i¢in 20’nin altindaki degerler , CPS (Count per
scatter) degerleri alinip oranlanarak elde edilen degerlerdir. Bu degerlerden elde edilen
verilerin her ne kadar istatistik olarak alt sinirlart hesaplanabilmisse de ‘< {ist sinir’

seklinde sunulmasinin daha dogru olacagini diistinmekteyiz.

3.6.Verilerin degerlendirilmesi ve referans arahlk eldesi

Sonuglarin istatistik degerlendirilmesinde ve ug¢ degerlerin, referans araliklarinin ve
giiven araliklarinin tespitinde MedCalc programi 12.7’nin 15 giinliik deneme versiyonu
kullanildi. Toplamda 120 iizerinde veriye sahip parametrelerde analiz sonuglarinin
dagilimi normal dagilima uygun ise parametrik yontem , degilse nonparametrik yontem

kullanildi. 120’den az veri igeren testlerde robust yontemi uygulandi.

3.6.1.Dagilimin degerlendirilmesi

Verilerin normal dagilima uygunluklar1 histogramlar ¢izilerek ve Kolmogrov

Smirnov (K-S) testi ile incelendi.

3.6.2.Uc¢ degerlerin atilmasi

Verilerin histogrami ¢izildi ve Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Iki testin
sonuglart da dikkate alinarak analitler normal dagilima uyan ve uymayanlar seklinde iki
gruba ayrildi. Analitlerde normal dagilima uyan verilerin u¢ degeri £3 SD yOntemine gore
atildi. Normal dagilima uymayan verilerin u¢ degerleri Tukey yontemi ile atildi. Ug
degerler atildiktan sonra tekrar histogram ve K-S testi uygulandi. Sadece BUN ve TPSA
nonparametrik iken, uclari atildiktan sonra parametrik bir hale geldi. Cinsiyet agisindan alt
gruplara ayirma karari i¢in Harris-Boyd yontemi, Lahti yontemi uygulandi. Ayrica normal

dagilima uygunluklarina gore Student t ve Mann Whitney U testi ile cinsiyetler arasi fark
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olup olmadigina bakildi. Bu 3 yontemden elde ettigimiz veriler ve klinik ihtiyaclar dikkate

alinarak cinsiyet bakimindan alt gruba ayrilacaklar belirlendi.

3.6.3.Referans araliklari ve giiven araliklarinin tespiti

Cinsiyet bakimindan alt gruba ayrilanlarda ve sadece erkeklerde bakilan FPSA ve
PSA’da veri sayis1 120°nin altinda oldugu i¢in bunlarda Robust yontemi ile referans aralik
ve giiven araliklar1 belirlendi. Diger parametrelerde dagilim 6zelligine gore parametrik

veya nonparametrik yontem ile referans araliklar ve giiven araliklar1 belirlendi.
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4.BULGULAR

4.1.Calisma Grubuna Ait Demografik Veriler

Goniilliilerin 81°1 (%51,2) kadin, 77’s1 (%48,8) erkek katilimcilardan olusmaktadir.
Yas ortalamas1 38,7+13,1 (kadin yas ortalamasi: 38,9+12,5 (min: 19, max:78) ve erkek yas
ortalamas1:38,3+13,8 (min:18, max:74)) idi. Calismaya katilan kisilerin %93’i Dogu
Karadeniz Bolgesinde %7°si diger bolgelerde dogmustur. Katilimcilarin tiimii Dogu
Karadeniz Bolgesinde yasamaktadir. Katilimcilarin viicut kitle indeksi ortalamasi
25,6+3,1(min:18,0 , max:29,8) idi ve goniilliilerin 25’1 (%15) diizenli spor yapma
aligkanligia (ortalama 3,3 saat /hafta) sahiptir. Katilimcilar ortalama 12,6+1,6 saat agligi

takiben kan vermislerdir.

4.2.Cahisilan Parametrelere Ait Analitik Performans Verileri

Hastalar her giin i¢in 40’ar kisilik gruplara ayrildi. Her 10 numunede bir kalite
kontrol ¢alisildi. Bir kontrol, £2 SD disinda gelirse gerekli miidahale (kalite kontrol tekrari,
kalibrasyon, kit degisimi, kontrol degisimi vb.) yapildi. Miidahale ile diizeltme yapilirsa
gecerli sayilan son kontrol ile gecersiz gelen kontrol arasindaki c¢alisilmis numuneler
tekrarland1 ve gecersiz olan kontrol analitik performans verilerinden ¢ikarildi. Bu sekilde 4
giin i¢indeki toplam elde edilmis analitik performans verileri ile gilinler aras1 degerler
hesaplanirken, okumalarin yapildigr giinlerden rastgele bir giiniin kalite kontrol
sonuglartyla da giin ici veriler hesaplandi. Parametreler iiretici tarafindan verilen hedef
degerle biyokimya parametrelerinde +1 SD, hormon ve tiimor markerlarindaysa +2 SD

siirlari arasinda dagilmaktaydi. Analitik performans verileri Tablo-3’ te sunulmustur.
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Tablo-3: Parametrelerin analitik performans verileri

Analitler Birim Ureticiden elde edilen Laboratuardan elde edilen degerler

(Beklenen) degerler  Giin i¢i degiskenlik ~ Giinler Aras1 Degiskenlik
(n: 5) (n: 20)

Diizey Ortalama SD Ortalama SD %CV  Ortalama SD %CV

ALB g/dL 2,35 0,27 2,28 0,05 1,96 227 0,05 22
4,5 0,52 4,5 0,05 1 4,5 0,08 1,8
ALP U/L 123 15,4 129 29 22 122 8,86 7,2
536 67 575 12 2 550 33 6
ALT U/L 41,6 4,8 43,6 1,1 2,6 433 1 2,3
128 14,6 131 2,1 1,6 131 2,4 1,8
Amilaz  U/L 85,8 8,6 87,8 5 1,7 88 1,3 1,5
238 24 246 3 1,3 247 3,4 1,37
AST U/L 44,3 5,25 464 1,14 245 464 1,35 2,92

1
2
1
2
1
2
1
2
1
2 146 17 153 2,17 1,42 154 2,6 1,7
Ure* mg/dL 1 37,7 4,15 36,8 0,84 23 37,6 0,94 25
2 160 17,5 161 2,1 1,3 164 2,7 1,6
Cl mEq/L 1 89,6 4 92,4 0,89 0,97 91,7 1,3 1,38
2 114 5 116 1,3 1,16 115 1,6 1,4
CRE mg/dL 1 1,12 0,13 1,08 0,07 6,64 1,09 0,04 3,67
2 5,15 0,77 5,04 0,14 2,82 496 0,16 3,23
1 1,31 0,13 1,33 0,03 241 1,33 0,03 2,26
2 2,45 0,25 2,55 0,056 2,2 2,53 0,05 1,98
3 7,29 0,73 7,35 0,08 1,15 7,36 0,15 1,98
1 1,12 0,15 1,14 0,017 1,46 1,14 0,02 1,76
2 4,73 0,615 4,82 0,08 1,61 4,81 0,07 1,4
1 53,4 5,85 54,8 0,84 1,53 55,5 0,89 1,6
2 156 17 158 297 1,88 159 2,04 13
1 100 8 99 1,52 1,54 99 1,81 1,8
2 232 18,5 231 0,7 03 231 2,53 1,1
1 37,1 3,8 364 0,89 2,46 36,1 0,85 2,36

2 67,5 6,65 65,6 2,09 3,16 64,85 1,53 2,36

CRP mg/dL

DBIL mg/dL
GGT U/L
GLU mg/dL

HDL-K  mg/dL

*Laboratuarmmizda Ure 6lgiilerek sonug 2,14 ‘e béliinerek BUN olarak raporlanmaktadir.



Tablo-3 Parametrelerin analitik performans verileri ( Devami)

Analitler Birim Ureticiden elde Laboratuardan elde edilen degerler
edilen
(Beklenen) degerler Giin i¢i degiskenlik Glinler Arasi
(n: 5) Degiskenlik (n: 20)
Diizey Ortalama SD Ortalama SD %CV  Ortalama SD %CV
POy mg/dL 1 6,11 0,55 6,18 0,09 1,49 6,01 0,15 2,52
2 10,5 095 10,7 0,17 1,62 10,5 0,24 2,31
K mEq/L 1 3,8 0,17 3,98 0,05 1,12 3,97 0,05 1,26
2 6,6 03 6,66 0,09 1,34 6,7 0,08 1,19
KOL mg/dL 1 145 10 139 2,55 1,83 139 2,11 1,52
2 286 20 284 4,93 1,738 282 3,47 1,23
LDH U/L 1 161 14,5 1656 6,66 4,02 163 5,41 3,32
2 553 50 580 10,62 1,83 567 13,74 2,42
LDL-K mg/dL 1 91 9 91,4 1,14 1,27 92,8 2,27 2,45
2 202 20 2052 49 24 204 3,69 1,8
Mg mg/dL 1 1,77 0,14 1,74 0,043 25 1,72 0,03 1,74
2 4,01 032 4,0 0,084 2,107 3,97 0,06 1,51
Na mEq/L 1 119 3,5 1222 13 1,07 121,9 1,01 0,83
2 154 4,5 156 1,22 0,79 156,7 1,18 0,75
TBIL mg/dL 1 1,59 0,2 1,58 0,045 2,83 1,6 0,02 1,25
2 6,61 0,86 6,62 0,084 1,264 6,61 0,1 1,51
UIBC ug/dL 1 129 13 130,8 2,95 2,26 1284 8,79 6,84
2 267 26,5 2632 2,17 0,82 262,1 1098 4,19
Fe ug/dL 1 642 45 624 134 2,15 61,25 2,57 42
2 215 25 217,2 5,495 2,53 214,75 4,84 2,26
Ca mg/dL 1 9,64 0,53 9,72 0,13 1,34 9,55 0,16 1,72
2 13 0,73 13,2 0,182 1,37 13,08 0,22 1,66
TRIG mg/dL 1 163 14,5 153 2,739 1,79 1559 3 1,92
2 355 32 340 4,159 1,23 346 5,57 1,61
TP g/dL 1 3,87 0,22 3,88 0,084 2,16 3,87 0,06 1,55
2 7,73 043 7,74 0,11 1,47 7,7 0,08 1,04
UA mg/dL 1 529 036 5,32 0,045 0,84 534 0,08 1,54
2 948 0,7 954 0,21 2,17 9,6 0,14 1,41
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Analitler Birim

Ureticiden elde edilen

Laboratuardan 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
FPSA  ng/mL 1 0,07 0,01 0,07 0,01 11,62 0,07 0,01 9,88
2 3,57 0,32 3,71 0,19 5,18 3,66 0,22 593
FER ng/mL 1 50,95 4,15 52,02 3,49 6,72 54,55 246 45
2 103,8 7,9 1134 34 299 1141 334 293
FOL ng/mL 1 3,69 0,3 348 0,11 3,06 3,37 0,16 4,5
2 9,51 0,75 9,17 0,36 3.9 9,01 0,27 3
FT3 pg/mL 1 2,22 0,22 2,16 0,11 499 2,15 0,11 54
2 5,21 0,55 5,47 0,46 836 538 033 6,1
FT4 ng/dL 1 0,76 0,07 0,74 0,06 7,51 0,75 0,04 5,09
2 2,35 0,19 2,41 0,06 2,67 2737 0,07 3,14
KOR ug/dL 1 3,41 0,41 3,19 0,09 2,67 3,29 024 73
2 17,3 1,75 16,74 0,55 3,27 16,71 0,87 5,18
TPSA  ng/mL 1 0,1 0,01 0,098 0,004 4,56 0,09 0,01 9,44
2 3,85 0,32 4,18 0,23 541 4,14 0,18 4,39
TES ng/mL 1 1,13 0,09 1,19 0,04 3,06 1,17 0,05 3,92
2 4,66 0,37 4,8 0,19 396 4,88 0,16 3,36
TG ng/mL 1 1,5 0,19 1,56 0,24 15,14 1,58 0,2 13
2 9,3 0,71 9,41 0,45 481 9,68 0,6 6,17
3 58 44 62,28 2,1 3,37 60,8 3,58 5,88
TSH ulU/mL 1 0,428 0,03 0,44 0,02 5,19 044 0,03 691
2 5,31 0,46 5,24 0,15 292 537 0,36 6,6
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Analitler Birim Ureticiden elde edilen

Laboratuardan elde edilen degerler

(Beklenen) degerler Giin i¢i degiskenlik Giinler Arast Degiskenlik
(n: 5) (n: 20)
Diizey Ortalama SD  Ortalama SD %CV  Ortalama SD %CV
AFP ng/mL 1 10,1 09 9,5 0,4 449 93 0,5 5,5
2 78,5 6,25 72,9 2,8 3,9 73,2 3,7 5
ATA IU/mL 1 37,4 52 374 226 6 37,7 3,5 9,4
2 452 42 469 19 4 466 38 8
ATG IU/mL 1 42,9 44 45 1,3 2,8 45 3 6,6
2 515 48,4 553 51 9,2 543 33 6
B12 pg/mL 1 297 23,5 291 10,2 3,5 289 143 5
2 466 37 453 23 5 452 21 4,6
CA199 U/mL 1 3405 2,6 3472 1,16 34 35,77 1,5 43
2 108,9 85 106,7 49 4,62 108,33 5,1 4.8
CA 125 U/mL 1 23,9 2,1 23,6 0,5 2,27 239 1,1 4,59
2 57,5 4,6 5826 243 4,17 5924 264 446
CA 153 U/mL 1 16,5 1,3 1692 099 583 16,76 0,86 5,09
2 43,12 34 4432 1,6 3,7 45,2 24 53
CEA ng/mL 1 2,57 0,22 2,54 0,14 54 2,59 0,14 53
2 22 1,75 20 0,62 3,07 20 1,05 5,1

Laboratuarimizin dahil oldugu Biorad EQAS ve KBUDEK dis kalite kontrol

programlarindaki testlerin, ¢alismanin yapildigi doénemde bu programlarda gegerli
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performanslar1 oldugu izlendi. Bu veriler 1s18inda ¢alismanin yapildig: sistemlerin analitik
performanslarinin kabul edilebilir sinirlar i¢inde oldugu goézlendi.
Numunelerin serum indeksleri incelenmistir. Numunelerin serum indeksleri (hemoliz

(%100), lipemi (%98) ve ikter (%99)) sifir bulunmustur.

4.3.Cahsilan Parametrelerin Dagilim Verileri

Parametrelerin normal dagilima uygunlugu histogramlari ve Kolmogorov —Smirnov
testleri incelenerek denetlendi. U¢ degerlerin varligi, dagilim 6zelliklerine gére 3SD veya
Tukey yontemi ile arastirildi. Hi¢ u¢ deger kalmayana kadar bu isleme devam edildi.
Biyokimyasal parametrelerden sadece BUN ve fPSA’ nin baslangigcta normal dagilima
uymadigi, bununla birlikte u¢ degerler atildiktan sonra normal dagildigi gozlendi. Diger
parametrelerde ise u¢ degerlerin atilmasiyla dagilim tipinde bir degisiklik gézlenmedi.

Parametrelerin yaninda parantez icinde ug¢ degerler atildiktan sonraki normal
dagilima uygunluk testi i¢in p degerleri goriilmektedir. Sekil-1’de histogramlar1 goriilen
GLU (p=0,016), BUN (p=0,13), ALB (p=0,1), TP (p=0,24), CA (p=0,06), PO, (p=0,42),
ALP (p=0,67), LDH (p=0,95), Amilaz (p=0,19), Mg (p=0,36), UIBC (p=0,84), FT3
(p=0,65), FT4 (p=0,78), KOR (p=0,11), CA 15.3 (p=0,55) Normal dagilima uymaktadir.
Referans araliklar1 bu 6zelligine gore hesaplandi. %95 persantile gore hesaplanmis referans

araliklar1 Tablo-4’te sunulmustur.
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Frekans

04 05 06 07 08 09 10 1,1 12
FT4 (ng/dL)

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

Sekil -2°de histogramlar1 goriilen TBIL (p=0,00), DBIL (p=0,00), CRP (p=0,00), CI
(p=0,00), Na (p=0,00), K (p=0,01), AFP (p=0,00), TG (p=0,00) , ATA (p=0,00), ATG
(p=0,00), FOL (p=0,00), B12 (p=0,01), CA 19.9 (p=0,00), CA 125 (p=0,00) normal
dagilima uymamaktadir. TSH (p=0,8), CEA (p=0,14) parametrelerinin p degerleri normal
dagilim yoniinde olmasmma ragmen histogramlarin normal dagilima uymadigi
gozlendiginden bunlarin referans araliklar1 bu 6zelligine gore hesaplandi. %95 persantile

gore hesaplanmis referans araliklar1 Tablo-5’te sunulmustur.
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Sekil-2 (a...m) Normal daglima uymayan parametrelerin histogramlari

Grubun anketle belirlenen ve materyal metodda agiklanan 6zelliklerinden dolay: alt
grup olusturabilecek 06zellik olarak cinsiyet belirlendi. Cinsiyet bakimindan ayrim
kararinda gruplarin Harris Boyd yontemine gore, Lahti yontemine gore, parametrik olarak t
testi, nonparametrik olarak Mann Whitney U testine gore ayrim Onerilip 6nerilmedigine ve
klinik yararliga bakildi. Parantez igerisinde sirasiyla kadin ve erkeklerin normal dagilima
uyum agisindan Kolmogorov-Smirnov testinden elde edilen p degerleri verilmistir.
Cinsiyete gore alt gruba ayirma karari verilen parametreler CRE (0,127/0,38), UA
(0,6/0,5), ALT (0,002/0,89), AST (0,97/0,52), GGT (0,008/0,203), KOL (0,915/0,14),
TRIG (0,095/0,118), HDL-K (0,518/0,905), LDL-K (0,85/0,76), FE (0,87/0,93), TES
(0,32/0,9), FER’dir (0,06/0,02). Bu parametrelerin cinsiyetlerine gore ayrilmis
histogramlar1 Sekil-3’te gosterilmistir. Ayrildiktan sonra kadinlarda bu parametrelerden
ALT ve GGT normal dagilima uymazken digerlerinin dagilimi normal bulunmustur.
Erkeklerdeyse sadece FER normal dagilima uymamaktadir. U¢degerler agisindan tekrar
degerlendirildikten sonra robust yontem ile referans araliklari hesaplanmistir. Ayrica
sadece erkeklerde bakilan TPSA(p=0,44) FPSA(p=0,25) parametreleri de robust yontemi
ile hesaplanmistir. %95 persantile goére hesaplanmis referans araliklar1 kadinlar i¢in Tablo-

6 ve erkekler i¢in Tablo-7’de sunulmustur.
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Sekil-3 (a...v) Cinsiyete gore ayrilan parametrelerin histogramlari

4.4. Calisilan Parametrelerin Referans Arahiklar

Alt gruba ayrilmayan parametrelerden normal dagilima uyanlarin %95 persantile
gore referans aralii parametrik yontemle hesaplanmis olup bulunan degerler Tablo -4 ‘te
sunulmustur.
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Tablo-4: Parametrik ve alt gruba ayrilmayan analitlerin referans intervalleri

Analit n AL UL 90% ALGA 90% ULGA
GLU 155 78 105 (75 -79) (104 — 107)
BUN 154 6,4 18,6 (5,7-7,1) (17,8-19,2)
TP 157 6,7 7,97 (6,6 - 6,8) (7.9 -8,1)
ALB 158 3.9 4.9 (3,8 -3,95) (4,82 -4,94)
Ca 158 9,01 10,3 (8,94-9,09) (10,23 -10,37)
PO, 157 2,61 4,35 (2,51-271)  (4,25-4.45)
ALP 155 33 96 (29 -37) (92 - 100)
LDH 155 125 229 (119-131) (223 -235)
Amilaz 154 29 112 (24 -34) (107 -117)
Mg 157 1,73 2,23 (1,7 - 1,76) (2,2 -2,26)
UIBC 153 154 357 (142 - 166) (345 -369)
FT3 152 2,67 3,69 (2,61 -2,73) (3,63 - 3,75)
FT4 152 0,59 1,01 (0,57 - 0,62) (0,99 - 1,04)
KOR 157 3,3 18,5 (2,5-42) (17,7-19.4)
CAl15.3 156 2,7 19,8 (1,7-3,7) (18,8 - 20,8)

n: veri sayisi, AL: referans araliin alt limiti, %90 ALGA.: alt limitin %90 giiven araligi, UL: referans araligin iist limiti, %90 ULGA:

st limitin %90 giiven araligi
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Alt gruba ayrilmayan parametrelerden normal dagilima uymayanlarin %95 persantile
gore referans araligi nonparametrik yontemle hesaplanmis olup bulunan degerler Tablo-

5’te sunulmustur.

Tablo-5: Nonparametrik ve alt gruba ayrilmayan parametrelerin referans araliklari

Analit n AL UL %90 ALGA %90 ULGA
CRP 144 0 0,31 (0-0,05) (0,27 - 0,34)
TBIL 142 0,3 1,2 (0,3-0,4) (1-12)
DBIL 148 0,05 0,2 (0,04-0,06) (0,18 -0,22)
Na 155 136 142 (136 —137) (141 - 143)
K 155 3,9 5,1 (3,9-4) (4,8-5,2)
Cl 155 100 107 (99—-101) (107 - 108)
TSH 145 0,49 3,2 (035-0,57)  (2.8-34)
TG 146 1,3 63 (1-2) (43 - 83)
ATA 147 * 32,3 *) (24,2-354)
ATG 146 * 17,7 @) (10,7 -19)
CA19,9 149 2 30 (1,2-2,4) (23 -45,6)
CA125 155 3 41 (2,4-3,7) (26,3-47,2)
CEA 156 0,4 29 (0,3 -0,48) 2,7-33)
AFP 157 0,8 6,6 (0,72 - 0,86) (4.9 -89)
B12 157 83 433 (61-97) (352 - 461)
FOL 157 3,5 15 3-4 (12,2 -16,6)

n: veri sayisi, AL: referans araligin alt limiti, %90 ALGA.: alt limitin %90 giiven araligi, UL: referans araligin iist limiti, %90 ULGA:

st limitin %90 giiven araligi
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Tablo-5’te ATG’nin alt okuma sinir1 20 oldugu i¢in referans araliginin <20 seklinde
verilmesi daha dogru olabilir. Alt sinirin alt ucu negatif deger ¢ikan CRP, TPSA ve

FPSA’da bu degerler 0 olarak diizeltilmistir.

Tablo-5 ‘te ATA’nin referans aralik alt limiti, analitin alt okuma limiti altinda
kaldigindan sagdan kestirimli referans aralik hesaplanmis olup alt limiti 0 olarak kabul

edilmelidir.

Cinsiyete gore ayrilmasi kararlastirilan parametrelerin kadinlar i¢in%95 persantile
gore Robust yontemiyle hesaplanan referans araliklar1 Tablo-6’de gosterilmistir.

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

Kadin
Analit N AL UL %90 ALGA %90 ULGA
CRE 79 0,45 0,7 (0,43-0,47)  (0,68-0,72)
UA 80 2,39 5,3 (2,2-2.6) (5,1-5,5)
ALT 78 3,8 23 (2-5,7) (21 -25)
AST 78 12 254 (11-13) (24 —-26,7)
GGT 76 3 24 (1,3-5) (22 - 26)
KOL 80 107 253 (97 -118) (241 - 264)
TRIG 73 18 137 (7-29) (124 — 147)
HDL-K 78 27 67 (24 - 30) (63 —70)
LDL-K 80 66 197 (56 —76) (186 —208)
Fe 73 17 115 (10,4 - 25) (107 - 123)
TES 75 0,04 0,59 (0,001-0,083) (0,55 - 0,64)
FER 81 * 52 *) (43 - 60)

n: veri sayisi, AL: referans arahigin alt limiti, %90 ALGA®: alt limitin %90 giiven aralig1, UL: referans araligin iist limiti, %90 ULGA:

iist limitin %90 giiven aralif1
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Tablo-6 ve 7°de FER’in alt sinir1 negatif hesaplanmis olup sifir olarak kabul edilmelidir.

Cinsiyete gore ayrilmasi kararlastirilan parametrelerin erkekler i¢in %95 persantile gore

Robust yontemiyle hesaplanan referans araliklar1 Tablo-7’de gosterilmistir.

Tablo-7: Cinsiyete gore alt gruba ayrilan parametrelerden erkeklere ait referans araliklar

Erkek
Analit n AL UL %90 ALGA %90 ULGA
CRE 77 0,55 1,06 (0,52 -0,6) (1,01-1,11)
UA 75 3,57 7,22 (3,3-3,9) (6,9 -7,6)
ALT 70 4 42 (0,9-6,8) (38 — 46)
AST 72 12 37 9-14) (34 -39)
GGT 74 3.4 41 0,3-7) (37 - 45)
KOL 73 112 236 (103 - 120) (224 - 247)
TRIG 74 14 187 (0-27) (170 —205)
HDL-K 74 24 56 (22-27) (53 - 59)
LDL-K 72 79 181 (72 - 88) (173 -191)
Fe 76 34 152 (24 - 44) (142 - 162)
TES 77 1,67 6,04 (1,34 -2,02) (5,62 - 6,41)
FER 76 * 165 *) (138 - 190)
FPSA 72 0,01 0,45 (0-0,04) (0,41 - 0,49)
TPSA 73 0 1,35 (0-0,004) (1,19 - 1,48)

n: veri sayis1, AL: referans araligin alt limiti, %90 ALGA®: alt limitin %90 giiven aralig1, UL: referans araligin iist limiti, %90 ULGA:
iist limitin %90 giiven aralig1 . FPSA ve TPSA sadece erkeklerde 6l¢lilmiistiir.
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S.TARTISMA

Bu ¢alismada anket yontemiyle sectigimiz erigkin, saglikli goniilliilerden elde edilen
serumlardan 45 klinik kimya parametresinin referans araliklar1 hesaplanda.

Calismanin en onemli kisithiliklarindan biri kisi sayisi idi. Alt gruplarin ¢ok olmasi
halinde giivenilirligi yliksek referans araliklar elde edilmesi miimkiin olmayacakti. Kisi
sayisini belirlerken, goniillii bulmakta yasanan giigliikkler ve maliyet kadar etkili referans
araliklar elde etme arayist da belirleyici oldu. Cinsiyet bakimindan ayirima gidildiginde
120’nin altina diisen veri sayisinda robust yonteminin etkin oldugunu goézlemledik.
Parametre se¢ciminde miimkiin oldugunca alt grup beklentisi olmayan parametreleri sectik.
Ancak veri sayimiz yasa gore alt grup varligini arastirmamiza elvermedi.

Gerek iilkemizde gerekse diinyada gelisen yeni testler, yeni Ol¢lim ydntemleri
referans aralik konusunu giincel tutmaktadir. Yillar i¢inde ¢ok yol katedilmesine ragmen
caligmalarin standardizasyonunda ve kullanilan yontemler konusunda yeni caligmalara
ihtiyag vardir. Ornegin calismamizin sonuglarini iilkemizde yapilan baska calismalarla
kiyasladiginizda her calismada kullanilan referans birey dahil etme, uc¢ deger atilimu,
cinsiyet acgisindan alt gruplara ayirma ve referans aralik eldesinde kullanilan istatistik
yontemlerin  birbirinden farkli olusu c¢alismalar arast karsilagtirma yapmayi
giiclestirmektedir.

Referans araliklarin eldesinde kullanilan yontemlerin birbirlerinden farklar1 ve
tistlinliikleri incelenerek, standardizasyonu yoniinde ¢aligmalar yapilmasi faydali olabilir.
Boylece farkli bolgelerden elde edilen c¢alismalarin karsilastirilmasinin daha saglikli
yapilabilecegini diisiiniiyoruz. Ornegin cinsiyet agisindan alt gruplara ayirma karari igin
Harris-Boyd yontemi ve Lahti yontemi uygulandi. Ayrica normal dagilima uygunluklarina
gore Student t ve Mann Whitney U testi ile cinsiyetler aras1 fark olup olmadigina bakildi.
Bu ii¢ yontemden elde etti§imiz veriler ve klinik ihtiyaglar dikkate almmarak cinsiyet
bakimindan alt gruba ayrilacaklar belirlendi. Referans aralik tespitinde alt gruplara

ayirmada kullanilan farkli yontemlerden birinin tek basima kullaniminin karar vermede
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yeterli olmayabilecegini diisiiniiyoruz. Klinik yararlilik ve analitin 6zelliklerinin de burada
g6z Oniinde bulundurulmasinin 6nemli olduguna inaniyoruz. Alt gruba ayirmada klinik
ihtiyaclarin  da dikkate alimmasi genel kabul gormekle birlikte subjektif bir
degerlendirmeye sebep olmaktadir. Ayirma yontemlerinin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.

Benzer bir standardizasyon ihtiyact u¢ degerlerin eliminasyonunda segilecek
yontemde de kendini gostermektedir. Pek cok calismada kullanilan D/R yontemiyle az
sayida u¢ deger ¢ikmakta ana veri sayisi fazla etkilenmemektedir. Ancak D/R yontemi
bazen tim uglar1 ayiklamakta yeterli olmayabilmektedir. Tukey yontemi ug¢ degerleri
ayirmakta daha hassas olsa da veri sayisin1 oldukga diisiirebilmektedir. 3SD yonteminin
normal dagilimda c¢ok kullanigh oldugunu gozlemledik. Her yontemin arti ve eksileri
bulunmaktadir. Ug¢ degerleri hem yeterli hassasiyette ayiracak hem de veri sayisinda
gereginden fazla kayba sebep olmayacak sekilde yontemlerin gelistirilmesine ihtiyag
oldugunu diisiinmekteyiz.

Tablo-8’de calisma sonucu elde edilen 6zet referans aralik verileri ile tiretici firmanin

sundugu referans aralik verileri bir arada sunulmustur.

Tablo-8: Calismamiz sonucu elde ettigimiz referans araliklar ile iireticinin sundugu

referans araliklarin karsilastirilmast

Analit Birim Alt ve st limit Uretici referans araliklar
GLU mg/dL K&E 78-105 K&E 74-106
BUN mg/dL K&E 6,4-18,6 K&E 7,9-20
TP g/dL K&E 6,7-7,97 K&E 6,6 - 8,3
ALB g/dL K&E 3,9-4.9 K&E 3,5-5.2
Ca mg/dL K&E 9,01-10,3 K&E 8,8-10,6
PO, mg/dL K&E 2,61-4,35 K&E 2,5-4,5
ALP U/L K&E 33-96 K&E 30-120
LDH U/L K&E 125-229 K: <247

E: <248
Amilaz U/L K&E 29-112 K&E 28-100
Mg mg/dL K&E 1,73-2,23 K: 1,9-2,5

E: 1,8-2,6
UIBC pg/dL K&E 154-357 K&E 155 - 355
FT3 pg/mL K&E 2,67-3,69 K&E 2,5-39
FT4 ng/dL K&E 0,59-1,01 K&E 0,61-1,12

KOR ug/dL K&E 3,3-18,5 K&E 6,7—-22,6
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Tablo-8: Calismamiz sonucu elde ettigimiz referans araliklar ile {ireticinin sundugu

referans araliklarin karsilastirilmasi (Devami)

Analit Birim Alt ve iist limit Uretici referans araliklar
CA153 U/mL K&E 2,7-19,8 K&E 0-31,3
CRP mg/dL K&E 0-0,31 K&E <0,5
TBIL mg/dL K&E 0,3-1,2 K&E 0,3-1,2
DBIL mg/dL K&E 0,05-0,2 K&E <0,2
Na mEq/L K&E 136-142 K&E 136-146
K mEq/L K&E 3,9-5,1 K&E 3,5-5,1
Cl mEq/L K&E 100-107 K&E 101-109
TSH ulU/mL K&E 0,49-3,2 K&E 0,34 -5.,6
TG ng/mL K&E 1,3-63 K&E 1,6-59,9
ATA IU/mL K&E 0-32,3 K&E <35
ATG IU/mL K&E 0-17,7 K&E <40
CA19,9 U/mL K&E Sub.30 K&E 0-35
CA125 U/mL K&E Mar.41 K&E 0-35
CEA ng/mL K&E 0,4-2,9 K&E 0-3
AFP ng/mL K&E 0,8-6,6 K&E 0-9
B12 pg/mL K&E 83-433 K&E 126 - 505,1
FOL ng/mL K&E 3,5-15 K&E 3,1-19.9
CRE mg/dL K: 0,45-0,7 K: 0,51 -0,95

E: 0,55-1,06 E: 0,67 - 1,17
UA mg/dL K: 2,39-5,3 K: 2,6-6

E: 3,57-7,22 E: 3,5-72
ALT U/L K: 3,8-23 K: <35

E: Nis.42 E: <350
AST U/L K: 12-25,4 K: <35

E: Ara.37 E: <50
GGT U/L K: Mar.24 K: <38

E: Mar.41 E: <55
KOL mg/dL K: 107-253 K&E <200

E: 112-236
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Tablo-8: Calismamiz sonucu elde ettigimiz referans araliklar ile iireticinin sundugu

referans araliklarin karsilastirilmasi (Devami)

Analit Birim Alt ve iist limit Uretici referans araliklar
TRIG mg/dL K: 18-137 K&E <150
E: 14-187
HDL-K mg/dL K: 27-67 K&E 40-60
E: 24-56
LDL-K mg/dL K: 66-197 K&E <100
E: 79-181
Fe ug/dL K: 17-115 K: 60 - 180
E: 34-152 E: 70 - 180
TES ng/mL K: 0,04-0,59 K: 0,1 -0,75
E: 1,67-6,04 E: 1,75 - 7,81
FER ng/mL K: 0-52 K: 11-306,8
E: 0-165 E: 23,9 - 336,2
FPSA ng/mL E: 0,01-0.45 E: 0-1
TPSA ng/mL E: 0-1,35 E: 0-4

Tablo-8 incelendiginde, ALB, ALP, Amilaz, BUN, Na, K, Cl, TBIL, DBIL, GLU,
LDH, PO,, TP , UIBC, UA, ATA, CA 19.9, CA125, CEA, KOR, FOL, FT3, FT4, TG,
TES, Ca, Mg, i¢in ¢aligmada bulunan degerler ile iireticinin sundugu degerlerin birbirine

uyumlu oldugu gozlenmektedir.

Ancak ALT, AST, GGT, Fe, FER, TSH, PSA, FPSA, B12, KOL, TRiG, HDL-K,
LDL-K, CRE, CA15,3,AFP, ATG, CRP parametrelerinde iiretici degerlerden farkliliklar

gozlenmektedir.

Ureticinin degerlerinden farkl1 saptadigimiz degerler ¢ogunlukla iilkemizdeki yapilan
diger c¢alismalarla uyum gosteriyordu (Tablo- 9-16). Bdlgesel farkliliklarin analitler
lizerine etkisinin incelenmesi i¢in referans aralik konusunda daha ¢ok c¢aligsmalar yapilmast
gerektigine inaniyoruz. Ozellikle Fe, FER, B12, KOL, TRIG, LDL-K, HDL-K icin
referans araligi calismalarinin ve kontrollii klinik c¢alismalarin halk sagligi agisindan

planlanip uygulanmasinin faydali olacagina inaniyoruz. Bolgesel farkliliklarin kaynagi
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genetik ozellikler mi yoksa Onlenebilir bir toplum sagligi sorunu mu? Bunun nedenlerinin
hastalarin da incelendigi kapsamli klinik aragtirmalarla ile ortaya konulana kadar toplum

kaynakl1 degerlerin iiretici degerlerinin yerine kullanimi karar1 dikkatle verilmelidir.

Bir bagka kritik konu da TPSA, AFP, CRP vb testlerde karar sinirlarinin mi referans
araliklarimin mu kullanilacagidir. Bolgesel farkliliklarin karar siirlarini da etkileyip
etkilemediginin ancak ilkemizde bu gibi c¢alismalarin artmasiyla aydinliga

kavusabilecegine inaniyoruz.

Tablo-9°da ALT, AST, GGT i¢in buldugumuz degerlerin bagka ¢aligmalardan elde

edilen verilerle karsilagtirilmasi sunulmustur

Tablo-9: Calismamiz, tiretici ve baska ¢alismalardan elde edilen ALT, AST, GGT referans

araliklarinin karsilastirilmasi

ALT (U/L) AST (U/L) GGT (U/L)
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
Calismamiz 3,8-23 4-42 12-25.4 12-37 3-24 3,41-40,85
Uretici <35 <50 <35 <50 <38 <55
fl¢o1 ve Aslan 6-26 8-45 9-32 10-45 6-26 7-34
(43)
Balci (44) 25-44 yas: 25-44 yas: 25-44 yas: 25-64 yas: 25-44 yas: 25-44 yas:
3-28 7-34 12-29 10-32 6-39 6-44
45-64 yas: 4-27 45-64 yas: 2-31 45-64 yas: 9-28 45-64 yas: 45-64 yas:
4-22 6-28
Ceriotti ve ark 8-41 9-59 11-34 6-40 12-68
(13)

Ceriotti ve arkadaglarinin (13) IFCC uluslararast ¢ok merkezli ¢alismalarinda 18-85
yas arasi anket yoluyla sectikleri, u¢ deger eliminasyonu yapmadiklar1 765 katilimcidan
elde ettikleri ALT, AST, GGT referans araliklar1 Bizim ve Tiirkiye’de yapilan diger
caligmalarin sonuglarindan daha yiiksektir. Bizim c¢alismamizda sigara veya alkol
kullananlar c¢aligmaya dahil edilmezken Ceriotti ve ark (13) 30 g/gline kadar alkol

kullananlar1 calismaya dahil etmistir.
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Balct (44) indirekt yolla hesaplama yaptigindan verilerdeki sigara alkol etkisi
kestirilemez. Ulkemizde sigara alkol tiiketiminin diger bat1 iilkelerine gére az olmasinmn,
referans aralik ¢alismalarinda goriilen ALT, AST, GGT diisiikliigiiniin sebepleri arasinda

olabilecegini diisliniiyoruz.

ALT , AST, GGT i¢in hesapladigimiz referans aralik degerleri iiretici degerlerinden
ve yurtdisi ¢aligmalardan belirgin sekilde diisiik iken Tiirkiye’deki ¢aligmalarla paralellik

gostermektedir.

AFP lgin firmanin verdigi deger 127 saglikli géniilliiden alman numunelerin 125’inin
(%98,4) 0 ile 9 ng/mL araliginda oldugu yoniindedir. Caligmamizda elde ettigimiz degerler

0,8-6,6 (ng/mL) araliginda olup iireticinin sundugu degerlerden farklidir.

Tablo-10’da KOL, HDL-K, LDL-K, TRIG i¢in buldugumuz degerlerin baska

calismalardan elde edilen verilerle karsilastirilmasi sunulmustur.

Tablo-10: Calismamiz, iiretici ve baska ¢alismalardan elde edilen KOL, HDL-K, LDL-K,

TRIG referans araliklarinin karsilastirilmasi

KOL (mg/dL) TRIG (mg/dL) HDL-K (mg/dL) LDL-K
(mg/dL)
Kadmn Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
Calismamiz 107-253 112-236 18-137 14-187 27-67 24-56 66- 79-
197 181
Uretici <200 <200 <150 <150 40-60 40-60 <100 <100
[I¢61 ve Aslan 102-256 24-220 35-299 31-65 30-54

(43)

Balci (44) 25-44 yag:  25-44 yas: 25-44 yag: 25-44 yas: 25-44 yas: 25-44 yas:
95-237 94-241 40-245 18-226 23-73 21-65

45-64 yas: 45-64 yas: 45-64 yas: 45-64 yas: 45-64 yas: 45-64 yas:
133-286 126-283 35-244 11-178 27-73 18-62

Enli (45) 120 -225 94-243 36-136 40-210 35-83 28-66
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KOL, TRIG-K, HDL-K, LDL-K igin iiretici firmanin sundugu degerler bir referans

aralik ¢aligmasinin sonucu olmayip NCEP’nin 6nerisi olan karar sinirlaridir (46).

KOL, TRIG, LDL-K vyiiksek, HDL-K’'nin diisiik ¢ikmasi bir toplum saglig
sorununun verilere yansimasi izlenimini uyandirsa da , Tirkiye’de yapilan diger
caligmalarda da benzer verilerin elde edilisi diisiindiiriiciidiir. Calisma grubumuzda hig
vejeteryan yoktur . Katilimcilarin beden kitle indeksi ortalamasi 25,6 £ 3,1 (min:18,0 ,

max:29,8) ve goniilliilerin 25’1 (%15) diizenli spor yapma aliskanligina sahiptir.

CA15.3 i¢in buldugumuz referans degerler 2,7-19,8 U/mL olup ,iireticinin sundugu

karar sinirlar1 olan 0 - 31,3 U/mL’den diisiik bulunmustur.

Tablo-11’da CRE igin buldugumuz degerlerin baska c¢alismalardan elde edilen

verilerle karsilastirilmasi sunulmustur.

Tablo-11: Calismamiz, Tlretici ve baska caligmalardan elde edilen CRE referans

araliklarinin karsilastirilmasi

CRE Kadin Erkek
(mg/dL)

Calismamiz 0,45-0,7 0,55-1,06
Uretici 0,51 -0,95 0,67 1,17
Koseoglu ve ark(47) 0,6-1,04 0,8-1,14
f¢s1 ve Aslan (43) 0,4-1,0 0,6-1,2

Calismada CRE i¢in elde ettigimiz referans degerlerin {iretici ve iilkemizde yapilmis
diger ¢alismalardan farklilik gostermesinin CRE standardizasyonundaki giigliiklerden veya
goniilliilerin spor aliskanligi olmamasina bagli kas kitlesinin azligindan kaynaklaniyor

olabilecegini diisiinmekteyiz.

Tablo-12’de Fe, FER icin buldugumuz degerlerin baska calismalardan elde edilen

verilerle karsilastirilmasi sunulmustur
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Tablo-12: Caligmamiz, iiretici ve baska calismalardan elde edilen Fe , FER referans

araliklarinin karsilastirilmast

Fe (ug/dL) FER (ng/mL)

Kadin Erkek Kadin Erkek
Calismamiz 17-115 34-152 0-52 0-165
Uretici 60-180 70-180 11,0 -306,8 23,9-336,2
[l¢ol ve Aslan(43) 28-168 41,9-174,3 3,19-56,1 10,1-190
Balci (44) 25-44 yas:  25-44 yas:

10-93 27-170

45-64 45-64 yas:

yas:16-147 18-159

Fe, FER testleri icin tespit ettigimiz referans araliklar iiretici firma ve referans
kitaplardakinden oldukc¢a diisiik olmasia ragmen, Tirkiye’de yapilan direkt ve indirekt
yolla yapilmis ¢alismalardakilerle paralellik géstermistir.

Calismamizda goniilliiller 6zellikle gecmis anemi Gykiisii ve semptomlart agisindan
sorgulanmis olmasina ve anemi semptomlar: tarif etmemelerine ragmen Fe ve FER
diizeyleri iiretici degerlerinin ¢ok altinda ¢ikmistir. Bu konu bir toplum saglig1 sorununun
caligmalara yansimasi gibi goriinmekle birlikte aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok g¢alismaya
ihtiya¢ vardir.

flgd1 ve Aslan (43) vitros 950 kuru sistem ile yaptiklar1 Fe &lgiimlerinde bizimkine
benzer bulgular bildirmistir.

[¢d1 ve Aslan (43) bizimle aym ydntemle yaptiklari dlgiimlerde bizim bulgularimizla
uyumlu FER degerleri tespit etmislerdir.

Hesapladigimiz Fe ve FER degerleri tireticinin referans araligindan oldukga farklidir.

CRP i¢in caligmamizda elde ettigimiz referans degerler 0-0,31 mg/dl araligindadir.
Calismamizda elde ettigimiz degerlerin lireticinin sundugundan diisiik oldugu gézlenmistir.

Ureticinin CRP i¢in sundugu referans deger <0,5 mg/dL olup, Dati ve arkadaslarinin

(48) 1996 yilinda yaymladigr “IFCC/BCR/CAP Referans Materyaline (CRM470) Karsi
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Standardizasyonla 14 Serum Proteininin Gegici Referans Araligi Kilavuzu I¢in Bir Grup
Uzman Birliginin Ve Ureticinin Fikir Birligi” isimli ¢alismadan elde edilmistir. Calismada;
fikir birligi edilen bu referans araliklarin gegici oldugu, kesin referans araliklarin
tanimlanmasi i¢in; CRM 470/RPPHS 5°¢ karsi kalibre edilmis farkli iireticilerin reaktifleri
kullanilarak, cesitli etnik ve cografi gruplarin, yas ve cinsiyet Ozellikleri de dikkate
alinarak hazirlanacak kapsamli ¢aligmalar gerektigi bildirilmistir (48).

Macy ve Arkadaslarinin 143 saglikli goniilliiden alinan sitratli plasma 6rneklerinden,
gelistirdikleri bir ELISA yontemi ile 0,008- 0,311 mg/dL referans araliklarin1 elde
etmislerdir (49).

Calismamizda CRP diizeyini etkileyebilecek durumlar ankette sorgulanmis ve
dislanmustir.

Tablo-13’de TSH i¢in buldugumuz degerlerin bagka ¢alismalardan elde edilen verilerle
karsilastirilmast sunulmustur.
Tablo-13: Calismamiz, iiretici ve baska c¢alismalardan elde edilen TSH referans

araliklarinin karsilastirilmasi

TSH (ulU/mL)
Calismamiz 0,49-3,2
Uretici 0,34-5,6
Celebiler ve ark(50) 0,41 - 4,25
Jensen ve ark (51) 0,58 -4,1
Lee YK ve arkadaslar1 (52) 1,81 £0,95
Aydemir M. Ve Ark.(53) K:1,64 £0,023 E: 2,16 £ 0,026
NACB onerisi(54) 0,4-25
Tl¢dl ve Aslan(43) 0,51 -3,51
Motor ve ark(55) 0,32 -4,38
Inal ve ark (56) 0,43 -3,93
Kratzsch ve arkadaslar1 (57) 0,4-3,77

Enli (45) 0,26 - 3,20
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Celebiler ve arkadaslarinin(50) Izmir ilindeki ¢alismalarinda bizim calismamizla
ayn1 yontem ve ayni otoanalizor kullanilmisgtir.

[l¢d1 ve Aslan(43) Bursa ilinde bizim ¢alismamizla ayn1 ydntem ve farkli otoanalizor
kullanmistir.Verileri bizim ¢alismamizla olduk¢a uyumludur.

TSH’nin normal seviyesi ile ilgili tanimlamalar tartigmali bir konudur(52).

Lee YK ve arkadaglari, saglikli Koreliler ile yaptig1 calismada TSH seviyelerini
1,81+0,95 ulU/L bulmus olup, normal-yiiksek olan katilimcilarin referans grup i¢indekilere
oranla 2 kat daha fazla metabolik sendrom riski tasidiklarini bildirmistir(52). Mevcut
kullanimdaki referans araligin icinde dahi olsa artmis TSH konsantrasyonunun uzun
vadede kardiyovaskiiler sagliga olumsuz etkileri olabilir(52).

Aydemir M. Ve Ark.(53) Samsun ilinde 20-69 yasa arasi 242 saghkli kisiden,
bizimle aynm1 6l¢iim yontemiyle elde ettikleri referans araliklar1 da bizim bulgularimiza
benzer 6zelliktedir.

Motor ve ark(55) 40-80 yas aras1 katilimcilardan Ankara ilinde bizimle ayn1 yontem
farkli otoanalizorle yaptiklari ¢alisma sonuglarinin bizim sonug¢larimizdan yiiksek oldugu
gorilmektedir. Farkliligin bizim ¢aligmamizdakinden daha yasli bir populasyondan elde
edilmesinden kaynaklanmasi miimkiindiir. Ayrica Motor ve ark(55) indirekt yolla elde
ettikleri verilerin de direkt yolla elde ettiklerine benzer geldigini bildirmistir.

Inal ve arkadaslarinin (56) istanbul ilinde indirekt metodla elde ettigi degerler bizim
direkt yolla elde ettiklerimize benzemektedir.

Enli’nin (45) farkli cihazla bizim gibi kemiliiminesans yontem kullandigi direkt
calismasinin sonuglar1 da bizimle paraleldir.

Amerika Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi (NACB) saglikli &tiroid olgularin
%95’1nin serum TSH konsantrasyonunun 0,4-2,5 ulU/mL oldugunu bildirmektedir(54)

NACB, TSH’nin yeni referans araliklarini belirlemede goniilliilerin, sadece otiroid
saglikli goniillillerden, ATA ve ATG antikorlar1 icermeyen,aile veya kendisinde tiroid
disfonksiyon oykiisii, goriinen veya palpe edilen guatri bulunmayan kisilerden secilmesini
onermektedir (54). Calismamizda tiroid muayenesi ve tiroid ultrasonografisi yapilmadi ve
sadece anketle aile gegmisinde tiroid hastalik dykiisii olanlar dislandi.

NACB kriterleri ve tiroid USG’si ile katilimcilarimi segen Kratzsch ve arkadaslart
(57) Almanya’da yaptiklart ¢alismada Daha detayli dislama kriterleri uygulamalarina

ragmen elde ettikleri sonuglar bizim sonuglarimizla uyumludur.
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Tablo-14’de FPSA, TPSA icin buldugumuz degerlerin baska ¢alismalardan elde
edilen verilerle karsilagtirilmasi sunulmustur
Tablo-14: Calismamiz, iiretici ve baska calismalardan elde edilen FPSA, TPSA referans

araliklarinin karsilastirilmasi

(ng/mL) TPSA FPSA

Calismamiz (n:77) 0-1,35 (n:77) 0,01 - 0,45

Uretici (n:465) 0 -4 0-1

(Catalona ve ark

(58))

Lein ve ark(59) %95. persantil i¢in : %FPSA i¢in 6nerilen alt
30-39 yas 1,78 referans limiti(5.persantil) :
40-49 yas 1,75 %12,6

50-59 yas 2,27
60-69 yas 3,48
70-79 yas 4,26

Atalay ve ark (60)  40-49 yas (n:28) 1,7 =£1,1
50-59 yas (n:110) 2 1,2
60-69 yas (n:158) 2,9 £1,7
70-79 yas (n:104) 3,5 £2

Koseoglu ve ark(47) 20-50 yas (n:141) <2

Winkler ve ark (61) %95 persantil igin :
50-59 yas 3,2
60-69 yas 5,6
70-79 yas 8,1

Casey ve ark (62) 30-34 yas 0,73 - 1,57
35-39 yas 0,71 - 1,65
40-44 yas 0,73 - 1,85
45-49 yas 0,78 - 2,17
50-54 yas 0,88 - 2,63
55-59 yas 1,01 - 3,25
60-64 yas 1,20 - 4,02
65-70 yas 1,43 - 4,96

Sutcliffe ve ark (63) Beyaz itk %95 persantil igin:
28-36 yas arasi: 1,42

Afrikan-Amerikali1 %95 persantil igin:
28-36 yas arast: 1,89




60

Sutcliffe ve ark (63) bizimle ayn1 yontem ve otoanalizorle 25-40 yas aras1 373 beyaz
ve 366 Afrikan-Amerikali ABD askerinde yaptiklari ¢alismada Beyaz irk igin bizim
calismamizdakine ¢ok benzer sonuglar almislardir. Afrikan-Amerikalilarda serum TPSA

diizeylerinin beyaz irka nazaran daha yliksek oldugunu bildirilmistir(63).

Uretici firma saglikli erkeklerin %99 unun TPSA konsantrasyonlar1 4,0 ng/mL veya
daha az oldugunu yastan bagimsiz olarak belirtmektedir. Ureticinin sundugu degerler bir
referans aralik ¢alismasinin degil Catalona ve arkadaslarinin(58 ) ¢cok merkezli prospektif

klinik bir ¢alismasindan elde edilmis karar sinirlaridir.

Atalay ve ark (60) 40 yas tizeri erkeklerde IMx metoduyla TPSA o6l¢timii yapmaistir.
Onceden &lciilmiis TPSA degeri <4 ng/mL’den diisik ve rektal tusesi veya prostat
biyopsisi negatif kisiler ¢calismaya dahil edilmistir(115). Yasla birlikte TPSA degerleri artis
gostermistir(115).

Lein ve ark(59)’nin Almanya’da biotin streptavidinli direkt sandvi¢ teknigi ile
yaptiklari ¢alismada %FPSA i¢in bir alt sinir dnermistir

Winkler ve ark (61) Britanyali erkekler arasinda Hybritech Tandem R

otoanalizoriiyle yaptiklari calismada nispeten yiiksek degerler elde etmislerdir.

Casey ve ark (62) 20-70 yas arasi1 Irlandali erkekler arasinda TPSA’nin yasa 6zel
profillerini ¢ikarttiklar1 calismalarinda lineer regresyon ile TPSA’nin artis hizim 0,024
ng/mL/y1l seklinde tespit etmislerdir.

Bizim caligmamizda sadece anket yoOntemiyle sectigimiz kisiler herhangi bir
muayeneye tabi tutulmamistir. Erkek katilimer sayimiz 77 olup yas ortalamasi 38,3+13,8
(min:18,max:74) dir. Kisi sayisinin kisithligindan 6tiirii yasa ait alt grup varligi

arastirilmamagtir.

TPSA ve FPSA ile ilgili saglikli toplumun dagilimi kadar hasta populasyonda
beklenen degerler de gdz Oniinde tutularak karar sinirlarinin benimsenmesinin daha uygun
olacag1 goriisiindeyiz. Yine de 6rnegin 20’li yaslardaki bir erkegin TPSA’sinin 3 ng/mL
Ol¢iilmesi halinde yaklagim ne olmalidir? 4 ng/mL’nin altinda olmakla birlikte kendi yas
grubunun referans degerlerinden yaklasik 3 kati fazla bir TPSA diizeyi arastirilmali midir?

Bir fikir birligine varilmamis olsa da Amerika Ulusal Genel Kanser Aginin ¢ogunlugunun
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da dahil oldugu pek ¢ok uzmanin goriisii geng erkeklerde TPSA karar limitinin <4
ng/mL’den asagiya ¢ekilmesiyken, NACB ise tanida 6zgiilliigii arttiracak ek prosediirlerin
(gereksiz biyopsilerin 6niine gegmek vb. i¢in) olmadan bu protokoliin getirebilecegi net

faydalar konusunda ikna olmamustir (64).

Calismamiz bolge niifusunun referans degerleri hakkinda giincel bilgi sunmakla
birlikte TPSA ve FPSA icin kullanilacak referans araliklari ve karar sinirlar1 konusunda

diinyada ve iilkemizde hala bir fikir birligine varilamamuistir.

Tablo-15’de ATG icin buldugumuz degerlerin baska calismalardan elde edilen

verilerle karsilastirilmasi sunulmustur.

Tablo-15: Calismamiz, iiretici ve baska c¢alismalardan elde edilen ATG referans

araliklarinin karsilastirilmasi.

ATG IU/mL ATA ITU/mL
Calismamiz 0-17,7 0- 32,3
Uretici <40 <35
Li ve ark (65) <39 <38
O’Leary ve ark (66) <55 <35

ATA ve ATG alt okuma sinirlart sirasiyla 10 IU/mL ve 20 IU/mL’ dir. Numunelerin
bliyiik cogunlugu bu degerlerin altinda olup <10 ve <20 seklinde raporlanmistir. ‘<’ ve >’
isareti olan degerlerin istatistik hesaplamalarda kullanilabilmesi miimkiin degildir. Bu
nedenle ATA i¢in 10’nun altinda, ATG i¢in 20’nin altindaki degerler, CPS (Count per
scatter) degerleri alinip oranlanarak elde edilen referans deger de <20 IU/mL altinda
bulundu. Bu deger iiretici Onerisinin olduk¢a altindadir. ATG testlerinde alt okuma
sinirlarinin - diistiriilmesi  i¢in ¢aligmalar yapilmasmin referans aralik caligmalarinin
sonuclarinin da daha giivenilir olmasina katki saglayacagini diisiiniiyoruz. 0 ile 20
arasindaki deger araligi alt okuma sinir1 agisindan ¢ok genis olup bu aralikta kisinin
degerlerindeki zaman ig¢indeki degisikliklerin takibini de miimkiin kilmamaktadir.
Ulkemizde ATG referans degerleri acisindan farkli analitik sitemleri de i¢ine alan daha

kapsamli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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Li ve arkadaglarinin (65) Cin’de, 13 yas tizeri, 3018 kisinin katildigi, herhangi bir ug
deger eliminasyonu yapilmayan, toplum taramasinda bizimle ayni dl¢lim yontemi ve ayni
otoanalizorii kullanmislardir. Li ve arkadaslari, 20 TU/mL ve 3000 IU/mL olan okuma
siirlarindan >3000 IU/mL olanlar1 3000 IU/mL olarak, <20 IU/mL olanlar1 da 20 IU/mL
olarak kabul ederek istatistige katmistir (65). ATG degerleri bizim buldugumuzdan ¢ok
yiiksek olmakla birlikte yine ayni kosullar altinda tespit ettikleri ATA degeri, bizim

buldugumuz ve iireticinin 6nerdigi ile olduk¢a uyumludur (65).

O’Leary ve arkadaslarinin (66) Avusturalya’da 17-90 yas arast (mean 51) 1059
erkek, 1042 kadin ile 3-4 SD {izerindeki u¢ degerleri diglamis veriden yaptiklar1 ¢alismada
bizimle ayni yontem ve ayni otoanalizori kullanmiglardir. ATG degerleri bizim
buldugumuzdan ¢ok yiiksek olmakla birlikte yine ayn1 kosullar altinda tespit ettikleri ATA

degeri, bizim buldugumuz ve lireticinin 6nerdigi ile olduk¢a uyumludur (66).

Tablo-16’da B12 i¢in buldugumuz degerlerin baska calismalardan elde edilen

verilerle karsilastirilmasi sunulmustur

Tablo-16: Calismamiz, iiretici ve baska calismalardan elde edilen B12 referans

araliklarinin karsilastirilmasi

B12 pg/mL

Calismamiz 83-433

Uretici 126-505,1

Ilgol ve Aslan (43) K:319-1996 E:214-1544
Glingor (67) 18-30 yas: 150 -694

31-50 yas: 159-788
>51 yas: 159-885

Glingor (67) Malatya ilinde bizimle ayn1 yontem farkli otoanalizor ile indirekt olarak

elde ettigi B12 degerleri bizim degerlerimizden yiiksektir.

B12 seviyelerinin gerek lireticinin gerekse Tiirkiye’de yapilmis ¢alismalarin olduk¢a
altinda ¢ikmasi. Bu konuda yeni ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag oldugunu

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda anket yontemiyle secgilen 158 eriskin saghkli goniilliiden alinan
numunelerden laboratuvarimizda calisilan 45 klinik kimya testinin bolgemize ait
referans araliklarin1 hesapladik. Parametrelerin dagilimi histogram ve Kolmogorov
Smirnov testi ile incelendi. iki testin sonuclar1 da dikkate alarak analitler normal

dagilima uyan ve uymayanlar seklinde iki gruba ayrildi.

1. Calismamizda analitlerden dagilimlari normal olanlarin ug¢ degerleri +3 SD
yontemiyle, olmayanlarinki Tukey yontemiyle atildi. Tukey yontemi ug¢ degerleri
ayirmakta daha hassas olsa da veri sayisim1 oldukca diislirebilmektedir. 3SD

yonteminin normal dagilimda ¢ok kullanigl oldugu gozlemlendi.

2. Cinsiyet acisindan alt gruplara ayirma kararit i¢in Harris-Boyd yoOntemi, Lahti
yontemi uygulandi. Ayrica normal dagilima uygunluklarina gére Student t veya
Mann Whitney U testi ile cinsiyetler aras1 fark olup olmadigina bakildi. Bu 3
yontemden elde ettigimiz veriler ve klinik ihtiyaglar dikkate alinarak cinsiyet
bakimindan alt gruba ayrilacaklar belirlendi. Alt gruba ayirmada klinik ihtiyag¢larin
da dikkate alinmasi1 genel kabul gérmekle birlikte subjektif bir degerlendirmeye

sebep olmaktadir. Alt gruba ayirma yontemlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.

3. Referans araliklar1 ve giiven araliklari, veri sayist 120’nin altinda olanlar robust
metodla, veri sayis1 120 nin {izerinde olanlar ise dagilimlarina gore parametrik veya
nonparametrik metodla hesaplandi. Calismamizda Robust yontemin pek c¢ok

analitte 120°nin altindaki kisi sayilarinda kullaniglt oldugu gézlemlendi.
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Calismalarda kullanilan referans birey dahil etme, u¢ deger atilimi, cinsiyet
acisindan alt gruplara ayirma ve referans aralik eldesi yontemlerinin gesitliligi

caligmalar aras1 karsilastirma yapmayi giiclestirmektedir.

ALB, ALP, Amilaz, BUN, Na, K, Cl, TBIL, DBIL, GLU, LDH, POy, TP , UIBC,
UA, ATA, CA 19.9, CA125, CEA, KOR, FOL, FT3, FT4, TG, TES, Ca, Mg
analitleri i¢in ¢alismada bulunan degerlerin {iiretici degerleriyle uyumlu oldugu

gozlenmektedir.

Calismadan elde ettigimiz TSH, TPSA, FPSA, KOL, TRIG, HDL-K, LDL-K, CRP,
ALT, AST, GGT, Fe, FER AFP, ATG, CA15,3 analitlerinin referans araliklarin
genellikle {retici degerlerinden farklilik gosterdigi fakat {ilkemizde yapilan
caligmalarla olduk¢a benzer oldugu anlasildi. Bu da referans aralik ¢alismalarinin
onemini ve Tretici degerlerini laboratuvarlarda ve kliniklerde dogrudan

kullanmanin sakincalarini ortaya koymaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz kreatinin degerleri ililkemizde ve diinyada yapilan

calismalardan daha diisiik bulunmustur.

B12 icin g¢alismamizda elde edilen degerler iilkemizde ve diinyada yapilan

caligmalardan daha diisiiktiir.

ATA ve ATG testlerinin alt okuma sinirlariin yiiksek olusu saglikli pek c¢ok

kisinin degerlerinin < isareti ile verilmesine sebep olmustur.

Cinsiyet bakimindan alt gruplara ayrilan CRE, UA, ALT, AST, GGT, TRIG, Fe,
FER, TES, KOL, HDL-K, LDL-K analitlerinde kadin ve erkek referans degerleri

arasinda fark gozlendi.

Ug degerleri hem yeterli hassasiyette ayiracak hem de veri sayisinda gereginden
fazla kayba sebep olmayacak yoOntemlerin gelistirilmesine ihtiyag oldugunu

diisiinmekteyiz.

Ulkemizde tiimér belirtecleri ve hormonlarla ilgili direkt yontemle yapilmis ok az
sayida caliyma vardir. Ote yandan biyokimya testleri hakkinda son yillarda

iilkemizin ¢esitli bolgelerinde yapilan ¢calismalardaki artis sevindiricidir.
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Fe, FER, KOL, TRIG, LDL-K, HDL-K i¢in iilkemizde referans c¢alismalarinda
elde edilen degerler birbiriyle tutarlilik gosterirken diger iilkelerden belirgin sekilde
farkli olmasi halk sagligi acgisindan diisiindiiriiciidiir. B12 degerleri de {ilke ve
diinyadaki caligmalara gore diisiiktiir. Bu farkliligin nedenleri hastalarin da
incelendigi kapsamli klinik aragtirmalarla ortaya konulana kadar bu parametrelerde
toplum kaynakli degerlerin iiretici degerlerinin yerine kullanimi karar1 dikkatle

verilmelidir.

TPSA, AFP, CRP vb testlerde karar sinirlari ile referans araliklar arasinda belirgin
farklar vardir. Ulkemizde karar sinirlart acisindan da bolgesel farkliliklarin

arastirilmasinin gerekliligine inantyoruz.

ATA ve ATG testlerinin alt okuma smirlarinin daha asagiya ¢ekilmesinin iizerine
caligmalar yapilmalidir. Alt okuma sinir1 altinda kalan sonuglarin net rakamsal
karsilig1 klinikte 6nemli olmasa da referans aralik ¢alismalarinda bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Bu kisilerin tiimiiyle atilmasi hem veri sayisint 6ngoriilemez
bir bi¢gimde diisiiriir hem de saglikli olmalarina ragmen dislanmalar1 referans
degerin yapay olarak yliksek bulunmasina yol acabilecegi kanaatindeyiz. Hepsinin
degerinin alt okuma simirina esit kabul edilmesi de referans degerin oldugundan

yiiksek hesaplanmasina neden olacaktir.

Daha az sayida numune ile dolayisiyla daha az maliyetle calisma yapmaya olanak
verdigi i¢in referans aralik ¢alismasi planlayan laboratuvarlarin robust vb

yontemleri de degerlendirmesi onerilebilir.

Ileri yas gruplarinda ilag kullanmayan ve kronik hastalig1 olmayan saglikl1 bireylere
ulagsmak giictlir. Pediatrik ve ileri yas gruplarin1 da kapsayan g¢alismalara ihtiyag

vardir.



66

7. OZET

ERIiSKiN SAGLIKLI BIREYLERDE BAZI KLiNiK KIMYA TESTLERININ
REFERANS ARALIKLARI

Giris: Referans aralik kavrami laboratuvar testlerinin degerlendirilmesinde kullanilan
temel bir aragtir. Her laboratuvarin hedef populasyonunun referans araligini
belirlemesi gerekmektedir.

Amag: Calismamizda CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii) ve IFCC’
nin (Uluslararas1 Klinik Kimya Federasyonu) oOnerileri dogrultusunda anket
yontemiyle secilen 158 erigkin saglikli  gOniilliiden alinan numunelerden
laboratuvarimizda ¢aligilan 45 klinik kimya testinin bdlgemize ait referans araliklarini
hesapladik.

Metod: Parametrelerin dagilimi, u¢ degerler varligi, cinsiyet bakimindan alt grup
varlig1 degerlendirildi. Referans araliklar1 ve giiven araliklari, veri sayisi 120’nin
altinda olanlar robust metodla, veri sayis1 120’nin iizerinde olanlar ise dagilimlarina
gore parametrik veya nonparametrik metodla hesaplandi.

Sonuclar: Alanin Amino Tranferaz, Aspartat Amino Transferaz, Gama Glutamil
Transferaz, Demir, Ferritin, TSH, PSA, fPSA, Vitamin B 12, Kolesterol, Trigliserid,
HDL-K, LDL-K, kreatinin, CA15,3, Alfa Feto Protein, anti tiroglobulin antikor, C-
reaktif protein parametrelerinde elde ettigimiz degerler iiretici degerlerinden farkli
olup iilkemizde yapilan galismalarin sonuglariyla benzestigini gdzlemledik. Ozellikle
lipid profili, Fe, Ferritin, Vitamin B 12, diizeyleri ile ilgili toplum saglig1 acisindan

daha genis capli ¢aligmalara gereksinim oldugunu diisiiniiyoruz.

Anahtar Sozciikler: referans deger, referans birey, referans aralik, gozlenen deger,

klinik kimya.
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8. SUMMARY

REFERENCE INTERVALS FOR SOME CLINICAL CHEMISTRY TESTS IN
ADULT HEALTHY SUBJECTS

Background: Reference intervals are basic tools for the evaluation of laboratory test
results. Every laboratory should define own reference intervals specific to the
population of interest.

Aim: In the present study, major aim is to define reference intervals of our
popopulation for 45 biochemical tests routinely done at our laboratory.

Methods: Blood samples were collected from 158 healthy volunteers selected via a
questionnaire according to recommendations of CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute) and IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine). 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 when sample size exceeds 120. Robust
method was used when sample size for a parameter is less than 120.

Results: Our reference intervals for ALT, AST, GGT, Fe, FER, TSH, PSA, fPSA,
B12, cholesterol, triglyceride, HDL-C, LDL-C, creatinine, CA15.3, AFP, anti
thyroglobulin antibody, CRP were compatible with the results presented previously for
selected populations in our country, however were different from the intervals
proposed by the manufacturer. As a public health issue, large scale studies are needed
in order to define appropriate reference intervals representing our population for
laboratory parameters, particularly for lipids, Fe, Ferritin, B12.

Key Words: reference value, reference individual, reference range, observed value,

clinical chemistry.
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Ek-1 Referans aralik Calismas1 Anket Formu
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ERIiSKIiN SAGLIKLI BIREYLERDE BAZI KLiNiK KIMYA TESTLERININ
REFERANS ARALIKLARI “ ¢aligmasina goniillii oldugunuz i¢in tesekkiir ederiz.

Dabhil edilme Kriterleri:

-Bugiin kendinizi iyi hissediyor musunuz?

-18 yasin iistiinde misiniz?

Dislama Kriterleri

-HBV, HCV veya HIV tasiyiciliginiz var mi?

-Seker hastaliginiz, kronik karaciger ya da bobrek rahatsizliginiz var m1?
-Guatriniz var m1 gegmiste siz veya ailenizde guatr ile ilgili bir tan1 alind1 mi1?
-Kansizlik (anemi) rahatsizliginiz var mi1?

-Ciddi bir hastalig1 gosteren kan sonuglariniz var mi1?

-Gectigimiz 2 hafta icinde hastanede yattiniz ya da hastalik gecirdiniz mi?

-Gectigimiz bir ay i¢inde grip, soguk alginlig1 veya benzeri bir hastalik gecirdiniz mi? E

-Son 2 hafta igerisinde kullandiginiz bir ilag var m1? (Varsa nedir?)
-Gectigimiz 3 ay i¢inde kan bagisinda bulundunuz mu?
-Son 3 ay iginde bir arastirma {iriinii ile ilgili bir arastirmaya katildiniz mi?

-Sigara veya alkol kullantyor musunuz?

Kisisel Bilgiler:

Ad1 Soyadt:
Yas:
Cinsiyet:
Dogum Yeri:

Yerlesim Yeri:

E
E
E
E
E

E
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Ek-1 Referans aralik Calismas1 Anket Formu(2.sayfa)

Anne / Baba Dogum Yeri:
Agirlik(kg):

Boy(cm):

Kan grubu:

Tarih:

Su an a¢ misiniz?

Son yemek saati:

Numune alim zamanzi;

-Her giin kullandiginiz bir ilag,besin takviyesi veya vitamin var mi1?
-Son 6 ay i¢inde hastanede yattiniz m1?

-Ailenizde kalitimsal saglik sorunlar1 var m1?

-Ozel bir diyet uyguluyor musunuz?

-Zararli kimyasallara maruziyetiniz var mi?

-Vejeteryan misiniz?

-Diizenli Egzersiz yapiyor musunuz?

-Haftada kag saat?

-Son 3 giin i¢inde agir egzersiz yaptiniz m1?

Kadinlar lcin:

-Son adet tariiniz nedir?
-Adetleriniz diizenli midir?
-Hamile misiniz yada 1 yas alt1 cocugunuz var m1?

-Emzirme déneminde misiniz?
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Ek-2 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu Ornegi
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

ERiSKIiN SAGLIKLI BIREYLERDE BAZI KLiNiK KiMYA TESTLERININ REFERANS
ARALIKLARI adli ¢alismaya katilmak tizere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada yer almay1
kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme
sonrasi Ozgiirce vermeniz gerekmektedir. Size 6zel hazirlanmis bu bilgilendirmeyi liitfen dikkatlice
okuyunuz, sorulariniza agik yanitlar isteyiniz.

Amacimiz TSH, fT3, T4, testesteron, kortizol, CA 19.9, CA 12.5, CA15.3, CEA, AFP, total PSA4,
freePSA, B12, folat, ferritin, anti TPO ab(ATA), tiroglobulin(TG), anti TG ab, glukoz, kreatin, tirik
asit, total protein, albiimin, total bilirubin, direkt bilirubin, ALP, ALT, AST, GGT, amilaz, total
kalsiyum, inorganik fosfat, kolesterol, trigliserid, HDL-kolestrol, LDL-kolestrol, LDH, sodyum,
potasyum, kloriir, magnezyum, total demir, total demir baglama kapasitesi ve CRP parametreleri i¢in
laboratuarimiza ve bolgemize ait referans degerleri elde etmektir. Aragtirmada yer alacak goniilliilerin
sayis1 150 kisi olarak dngorilmiistiir.

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

Bu calismay1 yapabilmek icin kolunuzdan 10-20 (1-2 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 kiiciik bir kan pihtis1 olabilir. Olasi bir soruna kars1 gerekli
tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

Calismay1 destekleyen kurum KTU BAP(Bilimsel Arastirma Projeleri)fonudur. Bu ¢alismaya
katilmaniz i¢in sizden veya sosyal giivenlik kurulusunuzdan herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir. Bu arastirmada yer almak tamamen
sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada
arastirmadan ayrilabilirsiniz;
Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar
gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulagabilirsiniz. Caligma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz
1¢in0(462)377 5768 no.lu telefondan Prof Dr. Orhan Deger veya Dr Siiret Aga¢’a basvurabilirsiniz.
Caliymaya Katilma Onayi:
Yukarida yer alan ve aragtirmaya baglanmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gésteren
1(Bir) sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorular1 arastiriciya sordum,
yazili ve s0zlii olarak bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya
katilmayn isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda bana
ait tibbi bilgilerin gbzden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiirlitiiciistine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligkin bana yapilan katilim davetini hi¢cbir
zorlama ve baski olmaksizin biiytlik bir goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla
yerel yasalarin bana sagladigi haklar1 kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi1 bana verildi.
Tarih : / / 2013

Goniilliiniin :Ad Soyadi Gerekli Hallerde Vasisinin:
Adi Soyadi:

Tel./Adres :

Imzas1: Tel./Adres :
Imzast:

Arastirmacinin: Adi Soyadi

Imzas:
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	4.BULGULAR

	4.1.Çalışma Grubuna Ait Demografik Veriler

	Gönüllülerin 81’i (%51,2) kadın, 77’si (%48,8) erkek katılımcılardan oluşmaktadır. Yaş ortalaması 38,7±13,1 (kadın yaş ortalaması: 38,9±12,5 (min:19, max:78) ve erkek yaş ortalaması:38,3±13,8 (min:18, max:74)) idi. Çalışmaya katılan kişilerin %93’ü Doğu Karadeniz Bölgesinde %7’si diğer bölgelerde doğmuştur. Katılımcıların tümü Doğu Karadeniz Bölgesinde yaşamaktadır. Katılımcıların vücut kitle indeksi ortalaması 25,6±3,1(min:18,0 , max:29,8) idi ve gönüllülerin 25’i (%15) düzenli spor yapma alışkanlığına (ortalama 3,3 saat /hafta) sahiptir. Katılımcılar ortalama 12,6±1,6 saat açlığı takiben kan vermişlerdir. 

	 4.2.Çalışılan Parametrelere Ait Analitik Performans Verileri

	Hastalar her gün için 40’ar kişilik gruplara ayrıldı. Her 10 numunede bir kalite kontrol çalışıldı. Bir kontrol, ±2 SD dışında gelirse gerekli müdahale (kalite kontrol tekrarı, kalibrasyon, kit değişimi, kontrol değişimi vb.) yapıldı. Müdahale ile düzeltme yapılırsa geçerli sayılan son kontrol ile geçersiz gelen kontrol arasındaki çalışılmış numuneler tekrarlandı ve geçersiz olan kontrol analitik performans verilerinden çıkarıldı. Bu şekilde 4 gün içindeki toplam elde edilmiş analitik performans verileri ile günler arası değerler hesaplanırken, okumaların yapıldığı günlerden rastgele bir günün kalite kontrol sonuçlarıyla da gün içi veriler hesaplandı. Parametreler üretici tarafından verilen hedef değerle biyokimya parametrelerinde  ±1 SD, hormon ve tümör markerlarındaysa  ±2 SD sınırları arasında dağılmaktaydı. Analitik performans verileri Tablo-3’ te sunulmuştur. 

	Tablo-3: Parametrelerin analitik performans verileri

	*Laboratuarımızda Üre ölçülerek sonuç 2,14 ‘e bölünerek BUN olarak raporlanmaktadır.
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