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OZET

Kocaeli Ilinde Saghkh Bireylerde Kan Biyokimyas: Profili Referans
Araliklarimin Saptanmasi

Bolgesel faktorler, genetik, diyet, egzersiz gibi nedenlerle referans degerler
toplumlar arasi farkliliklar gosterebilir. Bu sebeple dncelikle her laboratuar kendi referans
araliklarim1 belirlemeli ve daha sonra bu c¢alismalar bolgesel ve toplumsal olarak
birlestirilmelidir.

Bu calismamizda KOU Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuarinda caligilan
biyokimya parametrelerinden 24 tanesinin, laboratuara bagvuran kisiler arasindan National
Committe for Clinical Laboratory Standards’ m (NCCLS) oOnerilerine gbére hazirlanan
anket formu kullanilarak olusturdugumuz referans bireylerden, referans araliklarini
hesaplamay1 amagladik.

Elde ettigimiz verileri yeterli say1 olmadigi i¢in yas gruplarina ayirmadik, sadece
cinsiyet farkini belirlemek tizere kadin erkek olarak iki gruba ayirdik. Tiim grup verilerini
ve kadin erkek gruplarmmin verilerini degerlendirdik. U¢ degerleri ayiklamak i¢cin NCCLS
tarafindan onerilen Dixon metodunu kullandik. Her test i¢cin ortalama, standart deviasyon
ve % 95 giiven araliginda referans degerleri belirledik. Her parametre i¢in cinsiyetler arasi
istatistiksel anlamli farklilik olup olmadigini arastirdik.

Calismamiz sonucunda bazi biyokimya parametrelerinde, iiretici firmanmn 6nerdigi
referans degerleri ile anlamh farkliliklar oldugunu belirledik. Ayrica bazi parametrelerde
de iki cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulduk.

Sonug olarak bu tarzda ¢alismalarin yayginlagsmasi, klinik laboratuarlarin kalitesine

katkida bulunabilecegi gibi laboratuar test sonuglarinin da standardizasyonunu saglayabilir.



ABSTRACT

Determining the Profile of the Blood Biochemistry Reference Intervals in the City of
Kocaeli

Reference values may differ between societies due to reasons such as regional
factors, genetics, diet and exercise. For this reason, every laboratory should determine their
own reference values first and then these studies should be put together regionally and

socially.

In this study, we aimed to calculate the reference values of 24 biochemistry
parameters that are studied in the Main Laboratory of KOU Medical Faculty, from the
reference individuals that we made using the questionnaire form that was prepared by us

due to NCCLS’s suggestions between the people who resorted to the laboratory.

We couldn’t divide the data into age groups, because there weren’t enough number
of people. However we made two groups as female and male to determine the sex
difference. We evaluated the data of the whole group and female, male groups. We used

the Dixon method that is suggested by NCCLS to extract the end values.

We determined the average standart deviation for each test and reference values
with a confidence interval of 95%. We researched statistically if there was a significant

difference between the sex groups for each parameter.

At the end of our study, we determined that in some biochemistry parameters there
were significant differences between the reference values that the manufacturer had
suggested. Furthermore, we also found significant differences between two sex groups in

some parameters.

In conclusion; prevailing of these kinds of studies may be helpful in increasing the
quality of the clinical laboratories and in addition it may provide the standardization of the

laboratory test results.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ALB : Albumin

ALP : Alkalen fosfataz

ALT : Alanin transaminaz

AST : Aspartat transaminaz

Ca : Kalsiyum

Cl: Klor

GGT : Gama-glutamil transferaz

HDL : High dansite lipoprotein

IFCC : International Federation of Clinical Chemistry
K : Potasyum

LDL: Low dansite lipoprotein

LDH : Laktat dehidrogenaz

Mg: Magnezyum

Na: Sodyum

NCCLS : National Committe for Clinical Laboratory Standards
P : Fosfor

SD : Standart deviasyon

URE : Ure

WHO : Diinya Saglik Teskilat1
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1. AMAC VE KAPSAM

Saglik goreceli bir kavramdir. Bazi hastalik tablolariyla hastanin durumunun
uyumunun arastirilmasi ya da sagliklilik derecesinin belirlenmesi i¢in referans verileri
kullanilir. Tani ister klinik deneyimlere dayandirilarak konulsun, ister nitesel ya da nicesel
degerlendirmeleri temel alsin, isterse olasilik ve istatistik bilgilerle formal bilginin
birlesiminden yararlanan bilgisayar esasli metotlarla konsun, gozlenilen durumun ya da
verilerin, referans verilerle karsilastirilmasi prensibine dayandirilir (Taga ve ark. 2002).

Laboratuvar verilerini yorumlamada giivenilir referans araliklarinin 6nemli bir yeri
vardir (Motor ve ark. 2009). Referans araliklar1 tibbi kararlarin verilmesinde c¢ok giiclii
araclardan bir tanesidir (Concordet ve ark. 2009). Populasyon, diyet, teknik ve referans
grubunun se¢imine bagl olarak laboratuvarlar ve bolgeler arasi olusan farklardan dolay1
her laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi son derece onemlidir (Ilg61 ve
Aslan 2004). Laboratuvarlarin kendi referans araliklarini hesaplamasi olduk¢a zor oldugu
icin bir¢cok laboratuvar kendi referans araliklarmi kullanmazlar, bunun yerine iiretici
firmanin belirledigi referans araliklarmi kullanirlar.

Referans degerlerinin amaci hastanin laboratuvar sonuglarmin yorumlanmasi igin
karsilagtrma verileri elde etmektir. Referans degerleri saglikli bireylerden ya da bazi
durumlarda, belirli hastalig1 olan veya tanimli klinik durumlara sahip olan bireylerden elde
edilebilir (Solberg 2004). Giivenilir referans degerlerinin saglanmasi, uygun referans
bireyleri, bu bireylerin standardize 6rnek toplanmasi i¢in hazirlanmasmi, bu 6rneklerin
elde edilmesi ve analizini, istatistiksel analizi ve elde edilen bu sonuglarin sunulmasini
kapsayan major bir girisimdir. Istatistiksel analiz, genellikle, hasta sonuglarmm referans
verilerle kiyaslanmasimi saglamak i¢in ‘veri indirgenmesi’ni icerir. Bu bir referans araligi
tahminidir (Solberg 2004).

Referans araliklarmin belirlenmesi, parametrik ve parametrik olmayan yontemlerle,
Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi (National Committe for Clinical
Laboratory Standards-NCCLS) ve Uluslararas1 Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi
Fedarasyonu’nun ( International Federation of Clinical Chemistry- IFCC ) Onerilerine gore
hesaplanmaktadir ( Bjerner 2007, Balc1 2006, il¢ol ve Aslan 2004). Ayni sekilde referans
bireylerin se¢imi de NCCLS ve [FCC’nin ilgili dokiimanlarinda standardize edilmistir.



Referans araliklarinin belirlenmesi hem toplumun tanmmasi agisindan yararhdir,
hem de ¢ok hizla artan testlerin yorumlanmasinda kolaylik saglamaktadir.

Bu calismada ki amacimiz, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
Laboratuvarinda caligilan biyokimyasal analitlerden 24 tanesinin referans araliklarmni

saptamakti.



2. GIRIS VE GENEL BIiLGILER

Referans degerleri ilk 6nce bir felsefe olarak ortaya atilmistir, fakat zaman i¢cinde
laboratuvar uygulamalarinda klinik karara ¢cok onemli etkilerde bulunan uluslararasi bir
onem kazanmistir (Geffre ve ark. 2009, Henny ve Hyltoft 2004).

Referans degeri konusu, ilk kez 1969 yilinda Grasbeck ve Saris tarafindan iyi
diizenlenmis bir calisma grubunda kan analiti konsantrasyonlarindaki degisiklikleri
aciklamak i¢in ortaya atilmistir (Geffre ve ark. 2009). Bununla amaclanan sey belirsiz olan
degerlerin daha normal hale getirilmesi, daha iyi bir terminoloji olusturulmasi ve sahada
tavsiye edilen prosediirlere uyumun saglanmasiydi. Yayimlanan bu ilk ¢aligmada saglikl
populasyonda olciilen saglikli referans degerleriyle, hastalikli populasyonda 6lgiilen hasta
referans degerleri arasinda belirgin bir ayirim bulunmaktaydi (Geffre ve ark. 2009).
Gilintimiizde, referans bireylerin seciminde NCCLS ve IFCC nin ddkiimanlarindan
faydalanmaktayiz. IFCC ve NCCLS onerilerine gore referans araliklarin saptama asamalari:
1. Referans bireylerin se¢ilme kriterlerinin belirlenmesi;

2. Standart anket formunun olusturulmasi,

3. Referans araliklar1 saptanacak analitin Gzelliklerinin belirlenmesi ve analite 6zgl
sorularin eklenmesi;

4. Laboratuvar kosullarmin hazirlanmasi;

5. Analitik kontroliin degerlendirilmesi ve siirdiiriilmesinin saglanmasi;

6. Belirlenmis kriterlere gore verilerin toplanmas;

7. Verilerin dagilim grafiklerinin incelenmesi ve istatistiksel analizinin yapilmasi;

8. Parametrik veya parametrik olmayan yonteme gore referans araliklarinin hesaplanmasi

seklinde yiiriitiiliir (Ilgo1 ve Aslan 2004).

2.1. Terimler ve Tanimlar

Referans birey; iy1 tanimlanmig kriterler temel almarak test edilmek icin secilen
kisidir. Referans bireylerin genel olarak saglikli kisiler oldugu varsayilir; ancak saglik
gorecelidir, kesin ve Ol¢iilebilir tanimlamalart bulunmamaktadir (Geffre ve ark. 2009,

Motor ve ark 2009, Burtis ve Ashwood 2005, NCCLS C28-A 1995).



Referans popiilasyon; miimkiin referans kisilerden olusan bir gruptur (Geffre ve ark.
2009, Burtis ve Ashwood 2005, NCCLS C28-A 1995).

Referans ornek grup; referans popiilasyonu temsil etmek icin se¢ilmis yeterli
sayidaki kisilerdir (Geffre ve ark. 2009, Burtis ve Ashwood 2005, NCCLS C28-A 1995).

Referans deger; referans kisilerdeki belirli nicelikteki tiiriin  Olgim veya
gozlemlerden elde edilen deger ya da test sonucudur (Geffre ve ark. 2009, Burtis ve
Ashwood 2005, NCCLS C28-A 1995).

Referans dagilim; referans degerin dagilimidir (Geffre ve ark. 2009, Burtis ve
Ashwood 2005, NCCLS C28-A 1995).

Referans limit; referans dagilimdan tiiretilmis bir degerdir ve kesin amaglar i¢in
kullanilir (Geffre ve ark. 2009, Burtis ve Ashwood 2005, NCCLS C28-A 1995). Bu
kavram siklikla ‘karar limiti’ ile karistirilmaktadir. Biyolojik referans araliginin saglikli
bireylerden beklenen degerlerin niceligini etkileyecegi bilinmekle birlikte genellikle goz
ard1 edilmektedir. Karar limiti bir hastadan elde edilen sonuglarin tedavi sonuglarini

etkileyip etkilemeyecegini anlamak i¢in kullanilmaktadir (Rustad ve Felding 2004).

2.2. Referans Arahgin Tanim

Biyolojik referans araliklari, referans populasyondan rastgele segilen referans
bireylerden toplanan verilerin degerlendirilmesiyle elde edilen analit degerlerinin % 95’ini
kapsar ve genellikle laboratuvar tibbinca belirlenir (Rustad ve Felding 2004).

Diinya Saghk Teskilat1 (WHO), saghigi; sadece hastalik durumunun yoklugu
seklinde degil, ‘fiziksel, mental, sosyal refah durumu’ olarak tanimlamaktadir (Balc1 2006,
Burtis ve Ashwood 1999).

Bireyde sagliklilik veya hastalik durumunun tanimlanabilmesi i¢in referans veriler
incelenir. Bu referans verileri de tibbi anamnezlerden, klinik muayenelerden ve destek
incelemelerden elde edilir (Burtis ve Ashwood 1999). Referans veriler klinik taninin
konmasinda yardimc1 oldugu gibi, tedavinin takibinde, prognozda, taramada, toksikolojide
ve bir¢ok klinik basamakta yer alir.

Referans araligin tanimi; ‘Klinik Tan1 Laboratuvarlari’nin, mukayeseye dayanan
testleri icin, saglikli toplumdan elde edilen ‘Saglikli olmakla iliskili’ deger araligmin,
gerekli en az diizeydeki sartlar1 saglayacak tarzda giivenli ve kullanislt olacak sekilde

belirlenmesi olarak yapilabilir (Burtis ve Ashwood 1999). Referans aralig1 yalnizca saglikli



bireyleri belirlemek i¢in degil, belirli fizyolojik ve patofizyolojik durumlar: temsil etmek
iizere de yapilabilir (Laleli 2003).

Referans araligi, referans bireylerin olusturdugu 6rnek referans dagilimindan belli
istatistiksel yontemlerin kullanilmasi ile elde edilen referans degerlerinin tanimlandig:
araliktir (Motor ve ark. 2009, Laleli 2003).

Ozetleyecek olursak; referans bireylerden elde edilen deger referans deger; referans
bireylerden olusan gruplar referans gruplar; bu gruplardan elde edilen referans degerlerin
sinirlar1 arasinda kalan aralik referans aralik olarak tanimlanir.

Referans aralik belirlemenin gereklilikleri: yeni bir analitik Ol¢limiin yapilmaya
baslanmasi, daha dnce referans veya fizyolojik degerleri bilinen bir analitin, farkli veya
yeni bir metotla Ol¢iilmeye baslanmasi ve referans degeri baska laboratuarlarca (tiretici de
olabilir) belirlenmis bir analitin, ayn1 veya mukayese edilebilir baska metotlarla 6l¢iilmesi
durumunda mevcut verinin transferi seklinde siralanabilir (Motor ve ark. 2009).

Ornek bir populasyondan secilen referans bireyler bir araya getirilerek referans
kitlesi olusturulabilir. Bu degerler bir dagilim olusturur ve bu dagilimin istatistiksel analizi
yapildiginda, dagilimin belli bir boliimiinti sinirlandiran alt ve {ist degerler elde edilebilir.
Bu alt ve iist degerlerin i¢ine aldig1 kesim dagilimin belli bir ylizdesini ifade eder (Balci
2006). Normal terimi goreceli bir kavramdir; bireyden bireye degisebilir, bu nedenle
normal deger ya da normal aralik s6zctikleri bu terimlerde kullanilmamaktadir.

1988 yilinda IFCC ‘Normal Degerler’ teriminin karigikhik yarattigmi ve
kullanilmamas1 gerektigini vurgulamustir. Istatistiksel bir terim olan ‘normal dagilim’ ile
karistirilabilmektedir. Epidemiyolojik yonden degerlendirildiginde, % 95 araliktaki
degerler ‘normal’ olarak alindiginda, % 5’lik dis alanlardaki normal bireylerin mutlaka
hasta oldugu kabul edilmektedir. Klinik yonden degerlendirildiginde sagligin goreceli bir
kavram oldugu diisiincesine ters diismektedir (Fraser 1986). Normal terimini agiklamak

icin bazi tanimlamalar yapilmstir:

1. Sahsin kendi normali: Kisinin saglikli doneminde elde edilmis deger.

2. Optimum saglik kondisyonundaki sahislardan elde edilmis verilere dayanan
degerler.

3. Cohort (es gruplar1) normalleri: Hastanin grubunu temsil eden saglikli

toplumdan elde edilmis degerler.



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

5. Istatistiksel anlamiyla normal dagilim ya da Gaussian dagilima uyan veriler
grubu ( biyolojik veriler her zaman normal dagilim gosteren c¢an egrisi

grafigine uymaz ) (Taga ve ark. 2002).

Genellikle tiim toplumu yansitan referans degerler kullaniliyor olsa da yas, cinsiyet,
0zgeemis, baska saglik sorunlar1 gibi bireye ait 6zelliklerin de g6z 6niinde bulundurulmasi
gerekir. Bir test bir bireye daha Once uygulanmamissa, o testin o birey i¢in normal
degerinin ne oldugu bilinemez. Bu degerin dnceden biliniyor olmasi idealdir. Bireyin daha
once saglikli zamaninda elde edilmis sonuglari referans deger olarak kullanilabilir (Taga ve
ark. 2002).

Bir birey icin test degerinde sonradan meydana gelen 6nemli degisiklikler, referans
siirlar agilmadig: siirece hastalik lehine degerlendirilmez. Ancak bu degisiklikler sahista
meydana gelen onemli gelismelerin erken habercisi olabilir (Taga ve ark. 2002). Bu
zorluklar g6z oniinde bulunduruldugunda, referans araliklar1 belirlerken normal bireylerin
degil, referans bireylerin degerlerinin kullanilmasinin daha uygun olacagi anlasilmaktadir.

Laboratuvarda bilim adamlarmin karsilastigi problem saghkli topluluklar i¢in
referans araliklar1 olusturmaktir. Yas, wk, istisnai durumlar, diyet ve saglikli olmayan
durumlar ( saglikli topluluk i¢in ) referans aralig1 olusturulurken géz oniine almmalidir.
Burada iki tiirlii problemle karsilasiriz. Birincisi; referans araligimm orneklerin belli bir
laboratuvardan alinmasiyla belirlenmesi ki bu 6rnekler tiim saglikli bireyleri temsil ediyor
ya da etmiyor olabilir. Ikincisi ise; drneklemin biiyiikliigiidiir ve bu durum referans
araliginin diizgiin bir bigcimde belirlenmesi i¢in yeterli olmayabilir. Sonug olarak da yanlis
kararlar ylikselen maliyetlere, gereksiz tetkiklere ve hastanmn giivenligini riske sokar (Horn

ve Pesce 2003).



2.3. Referans Bireylerin Secimi

Referans bireylerin se¢iminin ideal olmasi i¢in bireylerin referans populasyonundan
rastgele olarak se¢ilmesi gerekmektedir. Fakat tam olarak randomize bir se¢imin yapilmasi
her zaman kolay degildir ve pratikte de pek nadir uygulanir (Rustad ve Felding 2004).

Biyolojik referans araligi ¢alismasma dahil olan populasyon genellikle saglikli
olarak farz edilir. Saglikli ve hasta bireyleri birbirinden ayirt etmek her zaman kolay
degildir. Fakat; en yaslh grupta beklenen saglikli kavrami diger gruplardan ayr1 tutulabilir.
Referans araligi ¢alismasinda hastalikli bireyler c¢alismada olgiilen biyokimyasal
parametreleri ve tedaviyi ya da hastaligi etkilememesi kosuluyla bazen calismaya dahil
edilebilir (Rustad ve Felding 2004).

Glivenilir referans araliginin belirlenmesi uygun referans bireylerin secilmesi, bu
bireylerin standardize 6rnek toplama islemi i¢in hazirlanmasi, 6rneklerin toplanmasi ve
analizi, istatistiksel analiz ve sonuglarin sunumu asamalarindan olusur (Motor ve ark. 2009,
Solberg 2004).

Referans araligi belirlenmesinde en onemli asama referans bireylerin seg¢imidir.
Secilen yas grubu, cinsiyet ve ortaya ¢ikan diger alt gruplar icin en az 120 birey
gerekmektedir. Sayr yaninda saglikli oldugu diisiiniilen bireylerin se¢cimi de Onemle
iizerinde durulmasi gerekli bir konudur. Bu nedenle bireylerin se¢iminde anket formlari
hazirlanmalidir (Rustad ve Felding 2004, Enli ve ark. 2003). Anket formlar1 saglikli
oldugu diisiiniilen bireylerin se¢ilmesine ve referans araligi saptanacak analiti etkileyen
preanalitik etkenlerin hesaba katilmasina olanak saglamalidir (Burtis ve Ashwood 1999).

Referans aralik analizi yapilirken en zor asama bireylerin se¢imi ve bireylere
uygulanacak kriterlerin belirlenmesidir. Referans bireyler secilirken dahil edilme kriterleri
ve dislama kriterleri 1yi tanimlanmalidir. Referans aralik analizinin yapilacagi grubun
miimkiin oldugunca homojen olmasi gerekir. Pre-analiz faktdrlerinin sebep oldugu
varyasyonlarin Oniine ge¢mek i¢in bolgesel proje kontroldrlerinin proje protokollerinde
belirtilen talimatlarin uygulanmasini saglamalar1 gerekmektedir (Rustad ve Felding 2004).

Referans popiilasyonundan belli kriterler kullanilarak secilmis bireylerden
olusturulan kitleye, ornek referans kitlesi denir. Bu bireylerin nasil secilecegi konusunda
cesitli yontemler tanimlanmistir. Bunlar1 genel olarak dogrudan ve dolayli 6rneklendirme

olmak {lizere ikiye ayirabiliriz. Dogrudan 6rneklendirme IFCC tarafindan 6nerilen bir dizi



kriterin hasta se¢iminde kullanilmasi yolu ile yapilmaktadir (Balci 2006, Burtis ve
Ashwood 2005).
Bu kriterlere dislama kriterleri denir, bunlar1 s6yle siralayabiliriz:

- Hastanede yatma (su anda veya yakin zamanda)

- Gebelik

- Laktasyon

- Stres

- Asir1 egzersiz

- 1leri derecede sismanlik (obesite)

- Ilag kullanim (regeteli veya recete gerektirmeyen)

- llag bagimlilig

- Alkol

- Sigara

- Meslek hastalig1 varligi

- Hipotansiyon veya hipertansiyon

- Genetik faktorler

- Cevresel faktorler

- Son zamanlarda gegirilen ameliyat

- Son zamanlarda yapilan transfiizyon

- Vitamin kullanim1

Bu kriterler IFCC tarafindan onerilen ve ayrica NCCLS dokiimanlarinda belirtilen
dislama kriterleridir (Balc1 2006, NCCLS C28-A No:4 1995). Bireyler secilirken bu
faktorlerin etkisi altinda olup olmadigina bakilir ve bu kriterler secim esnasinda
uygulamanin yoniine gore iki sekilde kullanilabilir (Balc1 2006, Burtis ve Ashwood 1999).
A priori yontemde; analiz yontemi ile ilgili bilgiler ¢ok sayida ve cok iy1 biliniyorsa
bireyler tanimlanmis kriterlere gore secilir ve ornekler toplanir, ileriye doniik bir ayirim
islemidir. A posteriori yontemde; analiz yontemi ayrintili bilinmiyor ve hakkinda yeterli
bilgi toplanamiyorsa, bireylerden 6rnekler alinir. Analiz yapildiktan sonra, ayirma yapilir
ve alt gruplara boliniir (Geffre ve ark. 2009, Burtis ve Ashwood 2005).

A posteriori ayiklamada elimizde ¢ok 1yi diizenlenmis bir demografik veri tabani1 olmas1

gerekir (Balc1 2006).



Post-metrolojik diglama kriterleri; referans birey degerlendirilmesinde ileri ki bir
basamak olarak; onceden belirlenmis biyokimyasal kriterler (hemoglobin dl¢iimii gibi)
kullanilabilir (Rustad ve Felding 2004). Baz1 biyokimyasal saglik gdstergelerinde asiri
derecede anormallikler saptanmasi durumunda o bireyin verilerinin kullanilmamasi

gerekmektedir (Rustad ve Felding 2004).

Referans bireylerin dislanmasi: Bir referans bireyinin ¢alismadan dislanmasi; o
bireyden elde edilmis tiim Ol¢lim sonuglarinin ¢alismanin disinda tutulmasi anlamima
gelmektedir. Bir ya da birden fazla veride biiylik bir tutarsizlik gosteren sonug alinmasi
boyle bir diglanmaya neden olabilir (Balc1 2006, Burtis ve Ashwood 2005, Rustad ve
Felding 2004 ).

Populasyona dayali tek referans aralik: referans degerler tek analit i¢in hazirlandigi
zaman ‘‘tek degiskenli referans aralik’’dir. Populasyona dayali ¢ok degiskenli —
Multivariate referans aralik: tek bir laboratuar test sonucu bazen bilinen bir klinik durumu
degerlendirmeye yetmeyebilir. Referans araliklar ayni grup ancak birden fazla analit i¢in
hazirlandig1 zaman “cok-degiskenli referans alani”ndan bahsedilir. Bu durumlarda, klinik
durum ile iliskili farkli test sonuclar1 birlikte degerlendirilerek karar verilir (Burtis ve
Ashwood 2005).

Direkt yontemde; belirlenmis kriterlere gore hazirlanan anket formlar: ile segilen
bireylerin analizleri yapilir. Indirekt ydntemde; laboratuvara basvuran hastalardan elde
edilen sonuglar kullanilarak referans araliklar hesaplanir. Bu yontem tiim kosullar:
saglayan bir veri tabanini kullanarak ve geriye doniik olarak referans araliklarini tespit eder
(Motor ve ark. 2009).

Rastgele olan yontemde; grup iiyelerinin hepsinin referans grubun kriterlerini
sagladig1 diisiintilerek 6rnekler toplanir ve analiz edilir. Elde edilen veriler istatistiksel
analiz ile degerlendirilir, referans araliklar hesaplanir. Rastgele olmayan yontemde; se¢ilen
popiilasyondan grup olusturmak i¢in bireylerin dnceden hangi kriterleri sagladigi saptanir.

Rastgele olmayan 6rnekleme ¢ogunlukla uygulanan yontemdir (Motor ve ark. 2009).

Anket: Kan testi i¢cin O6rnek alimmadan Once her referans bireyi adayinin bazi
tanimlayict bilgilerinin yer aldigi ( yas, cinsiyet, agirlik, boy, etnik kdken, tibbi gecmis,
aile tibbi gecmisi, fiziksel aktivite, sigara ve icki aliskanliklar1 gibi ) bir anket

doldurulmalidir. Bu bilgiler daha sonra alt gruplar diizeyinde analizler yapmaya imkan



verecektir. Bilgilerin alindig1 zaman ve bu bilgileri ilgilendirebilecek diger 6zellikler de
yine ayn1 anket i¢inde yer alabilir (Motor ve ark. 2009, Burtis ve Ashwood 2005, Rustad
ve Felding 2004).

2.3.1. Referans aralk saptanma yolunun belirlenmesi

Referans bireyler agik ve ayrintili olarak tanimlanmali ve kaydedilmelidir. Klinik
karar verilirken karsilastirilan parametreden baska karsilastirilan grup referans grubuyla
benzer olmalidir. Analiz i¢in Orneklerin alindigi ve hazirlandigi kosullar net olarak
tanimlanmalidir ve standardize edilmelidir. Tiim birimler ayni olmalidir. Tiim laboratuvar
sonuglar1 yeterli analitik kontrol altinda miimkiin oldugu kadar yiiksek derecede
standardize edilmis yontemlerle elde edilmelidir. Tan1 i¢in hastaligin patogenez evresinin
sinirlari ¢izilmelidir (Burtis ve Ashwood 2005).

Tim testlerin tanisal duyarlilifi, tanisal 6zgiilliigli, prevalansi ve yanlhs kararlara
neden oldugu zaman sebep oldugu mali ve klinik zarar mutlaka bilinmelidir (Burtis ve

Ashwood 2005).

2.3.2. Referans Degerlerin Gruplara Ayrilmasi

Referans bireyler yas, cinsiyet ve diger karakteristiklere gore alt gruplara
ayrilabilirler. Referans gruplarini miimkiin alt gruplara ayirmak i¢in kullanilan gruplama
kriterlerine 6rnek olarak:

- Yas ( esit araliklarda kategorize edilmesi gerekmez )
- Cinsiyet
- Genetik faktorler
B 1rk (etnik koken)
B kan gruplar1 (ABO)
B HLA ( insan l6kosit antijeni )
- Fizyolojik Faktorler
B menstriiyel dongii evresi
B gebelik evresi
B fiziksel durumlar

- Diger faktorler



B sosyo ekonomik
B cevresel

B kronobiyolojik

Gruplara ayirma tabakalama, kategorizasyon veya alt gruplara ayirma olarak da
adlandirilmaktadir. Gruplara ayirmanin amaci bireyler arasindaki varyasyonlarm en aza
indirilmesidir (Burtis ve Ashwood 2005). Sinif i¢i varyasyon ne kadar az ise o kadar dar
ve duyarh referans aralik hesaplanir. Genel olarak, simiflar-arasinda istatistiksel olarak
farklhilik varsa referans degerler alt gruplara ayrilmalidir (Burtis ve Ashwood 2005,
Snedecor ve Cochran 1989).

Referans araligi tayininde Onemli noktalardan biri de wveri kitlesinin
gruplandirilmasidir. Yas ve cinsiyet en fazla kullanilan kriterlerdir. Bir ¢calismada diglama
kriteri kabul edilen bir faktéor baska bir g¢alismada dagilimlar1 gruplara aymrmada
kullanilabilir. Caligmanin sonunda istatistiksel olarak gruplar arasinda 6nemli bir fark olup
olmadigma bakilabilir, bu amagla Student’s t-test kullanilan en yaygin analiz yontemidir.
Bu test iki farkli grubu karsilastirmada kullanilir; ANOV A yontemi ise ikiden fazla grubun
oldugu durumlarda kullanilmaktadir (Balc1 2006, Burtis ve Ashwood 1999, Hayran ve
Ozdemir 1996, Ash ve Clark 1983).

Ayrn referans araliklari kullanimi klinisyenler i¢cin biiylikk Onem tasir. Degisik
gruplar i¢in ayr1 referans araliklar1 belirlemek yerine bunu tek elden yapmanin belli
avantajlar1 vardir. Birincisi ¢ok biiyiik sayida ki degerlerin degerlendirilmesini kolaylastirir.
Ikincisi de hekim icin tek referans araligi yorumlamasi iki aralik yorumlamaya gore cok

daha kolaydir (Horn ve Pesce 2003, Haris ve Boyd 1995, Haris ve Boyd 1990).

2.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Referans bireylerinin se¢imi ve kan orneklerinin toplanmasi ¢alismanin en ¢ok is
giicii gerektiren ve en yogun kismidir. Genel bir kural olarak kan toplama konusundaki i1yi
belirlenmis standart prosediirlerin uygulanmasi gerekmektedir (Rustad ve Felding 2004).
Kan aliminda standardizasyon onemlidir. Her 6l¢iim Oncesi preanalitik faktorlerin tam
olarak ele alinmasi ve tiim asamalarin standardize edilmesi gerekmektedir. Bunlar
yapilmadig1 takdirde dagilimlarin gruplasmasi kacmilmaz olacaktir (Statland ve Winkel

1977).



Kanin alimmdan santrifiijiine kadar izin verilen maksimum siire ve kanin
ayirilmasindan saklanmasina kadar izin verilen maksimum siire belirlenmelidir. Santrifiij
sonrasinda orneklerin uygun olup olmadig: ( 6zellikle hemoliz agisindan ), tekrar gézden
gecirilmelidir. Saklama ic¢in izin verilen maksimum siire ve gerekli sicaklik da yine

belirtilmelidir (Rustad ve Felding 2004).

2.5. Kan Orneklerinin Ayrilmasi

Kan ornegi alindig1 andan itibaren 2 saat iginde mutlaka serumu ayrilmalidir.
Serumun zamanindan once ayrilmasi, fibrin olusumunun devam etmesi nedeniyle, analiz
cthazindaki 6rnek problarimin tikanmasina yol agabilir. Diiz veya silikon kapli cam
tiiplerde pihtilasma 20-30 dakika i¢inde tamamlanirken, plastik tiiplerde bu siire uzundur
(Burtis ve Ashwood 2005, Zhang ve ark. 1998). Kan oOrnegi 2 saat icinde santrifiij
edilemeyecekse, hemoliz riskini azaltmak i¢in 6rnek 4°C’de degil, oda sicakliginda
saklanmalidir. Ornek, aymi giin i¢inde analiz edilecekse, ayrilan serum analize kadar agz1
kapatilmig bir tiipiin icinde, 4°C’ de tutulmalidir. Ayni giin i¢inde analiz edilmeyen

ornekler -20°C’ de saklanmalidir (Burtis ve Ashwood 2005).

2.6. Referans arahigi tayininde veri sayisinin 6nemi

NCCLS dokiimanlarinda, non-parametrik yontemlerle 120 verinin % 90 giiven
araligi icin yeterli olacag1 belirtilmektedir (Geffre ve ark. 2009, Balc1 2006, NCCLS C28-
A). % 95 giiven araliginda 153 veri ve % 99 giiven araliginda ise 198 veri gerektigi ortaya
konmaktadir. Benzer bir ¢calisma Horn ve arkadaslar1 tarafindan da yapilmistir; burada 20,
40, 60, 80, 100, 120 denek sayilarinda nonparametrik, parametrik transformasyon ve bu iki
metodun modifiye tipleri kullanilmistir (Horn 1998). Sonuglara gore 120 veriden
yontemler arasinda minimal fark varken veri sayis1 diistilkce 6zellikle non-parametrik
yontemler etkilerini yitirmektedir. 120 verinin altindaki denek sayilarinda modifiye
nonparametrik yontemler ise daha iyi sonug¢lar vermistir. Baska bir ¢alismada Gaussian
istatistigi yani parametrik yontemlerle, minimum 30 veri ile ¢alisma yapmanin miimkiin
olacag ileri siirtilmektedir (Balc1 2006). Veri sayisinin artmasi Gaussian istatistigini daha

kuvvetli kilmaktadir, ancak dagilimda u¢ degerlerin daha fazla bulunmasma yol



acabilmektedir. Bu konuda yapilmis diger calismalarda da bu durum ele alinmaktadir
(Balc1 2006, Haris ve Boyd 1995, Lot ve Mitchell 1992).

Istatistiksel olarak da; gruplardaki veri sayis1 Oonemlilik testlerinde giiglii bir
etmendir. Ciinkii:
1. Gruplardaki veri sayisi arttik¢a kullanilan testin giicii ve giivenilirligi artar.
2. Kullanilacak testin uygun olarak se¢iminde 6nemli bir kriterdir. Gruplardaki veri sayis1
az oldugunda parametrik olmayan testler kullanilmalidir. Ciinkii veri sayis1 azaldik¢a
parametrik testlerde varsayimlarin bozulma olasilig1 artar (Siimbiiloglu 2007, Ozdamar

2003).

2.7. Asin Uc¢ Degerlerin Belirlenmesi

Hatali bir deger izlendigi zaman, ilk Once belirlenen prosediirdeki biiyiik bir
sapmadan kaynaklandig1 gézlenebilir. Boyle degerler ya uygun referans degerlerden ¢ok
uzak degerdedir (asir1 u¢ degerler) veya referans dagilimin icinde gizli olabilmektedir.
Sadece cok titizlikle hazirlanan ve her asamada izlenen bir protokol ile gizlenmis olan
hatalar ortaya ¢ikabilir (Burtis ve Ashwood 2005). Asagida belirtilen iki problem en ¢ok
karsilagilanlardir:

- Istatistik testlerinde ¢ogu testler kullanilmadan &nce gercek dagilimm tipi
ongoriilebilmektedir. Bazi testler spesifik olarak Gaussian dagilimina
gereksinim duyar. Fakat, biyolojik dagilimlarin ¢ofgu Gaussian dagilimi
gostermez ve tipleri nadiren bilinir. Aralik ‘range’ testi olduk¢a saglam bir
testtir ve iki en yiiksek (veya en diisiik) deger arasindaki fark, tiim degerlerin
aralik degerinin 1/3’linli gegiyorsa o degere asir1 u¢ deger uygulamasi yapilir
ve hesaba alinmaz (Burtis ve Ashwood 2005, IFCC Part 3 1988, IFCC Part 1
ve Part 2 1987).

- Asirt ug¢ deger saptama testlerinin bazilarinda tek asir1 u¢ vardir. Bundan
dolayr aralik testi birden fazla asir1 u¢ oldugu durumlarda ise yaramamaktadir

(Burtis ve Ashwood 2005).

Sapan degerler asir1 u¢ egiliminde olsalar da hemen asir1 uc¢ uygulamasi

yapilmamalidir. Degerlerin hesaplamaya alimnmasi veya hesaplamaya alinmamasi karari



mantiga dayali olmalidir. Siipheli degerlerin kayitlar1 kontrol edilmeli, hata var ise
diizeltilmelidir (Burtis ve Ashwood 2005).

Parametrik istatistik kullanilacaksa dagilimm normal dagilima uygunlugu kabul
edildikten sonra, aritmetik ortalamanin +3 SD veya +4 SD smirlar1 disindaki degerler atilir
ve hesaplamalara katilmaz. Non-Parametrik istatistik kullanilacaksa asir1 u¢ deger
saptanmas1 Dixon Aralik Istatistigi, D/R Kurali kullanilarak yapulir.

D; en ugdeger —yanindaki deger

R ; tiim veriler arasindaki aralik

D/R > 0.33 ise veri hesaba katilmaz.

Dixon metodunda dagilimin alt ve iist noktalarinda bulunabilecek u¢ degerler aranir.
Burada veriler kiigiikten biliyiige dogru siralanir (Balc1 2006, Reed 1971).

Eger x(n)’in u¢ deger oldugu test edilecekse,

x(n) - x(n-1)

x(n)- x(1)

Yukaridaki formiil ile » bulunur. Bu bir orani ifade eder; r’in biiyiikliigii 1/3” iin iizerinde
ise x(n) bir u¢ degerdir ve atilmalidir. Eger birinci deger test edilecekse, asagidaki formiil

kullanilir:

x(2) - x(1)
x(n) - x(1)

r degeri 1/3” iin lizerinde ise birinci deger, yani x(1) bir u¢ degerdir ve atilmalidir. Burada
dikkat edilmesi gereken ikisi de ug¢ deger olan iki degeri formiile koyarak kiyaslamamaktir.
Bu durumda yaniltic1 olarak ayiklama yapilamayabilir. Hatay1 6nlemek i¢in mutlaka; en

sondan 3. degeri de ayn1 formiille test etmek gerekir (Balc1 2006, Taga ve ark. 2002).
2.8. Referans Sinirlarin Saptanmasi
Klinik yorumlamalarda hastanin laboratuvar sonuclar1 iki smir arasindaki referans

araligiyla karsilastirilir. Bu aralik, farkli yollarla hesaplansa da, toplam referans degerleri

setinden elde edilir (Burtis ve Ashwood 2005).



Ug cesit referans aralik onerilmektedir. Bunlar; tolerans araligi, ongorii araligi ve
yiizdelikler arasindaki araliktir (Burtis ve Ashwood 2005, IFCC Part 3 1988, IFCC Part 1
ve Part 2 1987). Yiizdelikler arasindaki aralik hesaplanmasi en kolay olandir, oldukga
yaygin kullanilir ve IFCC tarafindan onerilmektedir (IFCC Part 3 1988, IFCC Part 1 ve
Part 2 1987). Referans dagilimin iki yiizdeligi ile belirlenen aralik olarak tanimlanir.

Referans araligm 2.5 ve 97.5 yiizdeliklerle ¢evrili olan merkezi % 95’lik alan olarak
tanimlanir ve bu tanimlama tam anlamiyla bir temele dayanamamaktadir, fakat geleneksel
olarak kabul gormektedir (Burtis ve Ashwood 2005). Diger bir degisle, referans
dagiliminin her iki tarafindan % 2.5 luk degerler kesilmistir (Burtis ve Ashwood 2005).

Popiilasyon degeri olarak yiizdelik degerlerin kesinligi verilerin sayisina baghdir;
veri sayist azaldikca kesinlik azalwr. Teorik olarak 2.5 ve 97.5 yizdeliklerin
hesaplanabilmesi icin gereken en az deger sayist 40 olmaldir; fakat uygun ve gegerli
referans araliklarin hesaplanabilmesi i¢in en az 120 referans deger gereklidir (Burtis ve

Ashwood 2005).

2.9. Referans Arahg Tayininde istatistiksel Yontemler

Referans araligi tayininde kullanilan istatistiksel yOntemler parametrik ve
parametrik olmayan (nonparametrik) yontemlerdir. Yiizdelikler arasindaki aralik her iki
yontemle de hesaplanabilir. Parametrik yontemde yiizdelikler ve giiven araliklar
hesaplanirken dagilimin belirli tipte oldugu varsayilir ve hesaplamalarda ortalama ve SD
gibi populasyon parametreleri kullanilir. Ornegin, parametrik ydntemde referans verilerinin
Gaussian dagilimma uyduguna inanilir ve referans simirlari ortalamanm iki SD altinda ve
iizerinde olarak hesaplanir. Parametrik olmayan yontemde dagilim i¢in hi¢cbir varsayimda
bulunulmaz ve hesaplamalarda dagilim parametreleri kullanilmaz (Burtis ve Ashwood
2005).

Her iki yontem ile sonuglar elde edildikten sonra birbiriyle karsilastirilir. Tek fark;

parametrik yontem ile elde edilenler, 6zellikle daha kiiciik birey sayili parametrik olmayan

yonteme gore daha kesindir. (Stimbiiloglu 2007, Burtis ve Ashwood 2005)



2.9.1. Parametrik yontemler

Parametrik yontem, parametrik olmayan yonteme gore cok daha komplikedir ve veri
sayis1 yuksek olunca bilgisayar istatistik programlar1 gerekir (Burtis ve Ashwood 1999,
Haris ve Boyd 1995, Solberg 1995, IFCC Part 3 1988, IFCC Part 1 ve Part 2 1987).
Parametrik yontemde yilizdeliklerin hesaplanmasinda dagilimm Gaussian dagilim oldugu
varsayilir. Bundan dolayr parametrik yOntemde, kritik asama, verilerin dagiliminin
hipotetik Gaussian dagilimma gore uyum-iyiligi testi ile degerlendirilmesi gerekir. Uyum
1yiligi testi yapan bir¢ok istatistik program bulunmaktadir. Bunlar; carpiklik ve diklik
katsayilarina dayali test, Kolmogorov-Smirnov testi veya Anderson-Darling testidir (Burtis

ve Ashwood 2005, Solberg 1995, IFCC Part 3 1988, IFCC Part 1 ve Part 2 1987).

Referans dagilim Gaussian dagilimindan anlamli olarak farkl degilse, 2.5 ve 97.5
yiizdelikler ortalamanin her iki tarafina 2 SD eklenerek hesaplanir. Daha kesin hesaplamak
icin:

2.5 yiizdelik = mean — 1.96 x SD
97.5 ylizdelik = mean + 1.96 x SD

Her iki yiizdeligin 0.90 giiven araliklar1 asagidaki sinir formiilleriyle hesaplanir:
Alt giiven aralig1 = yiizdelik sinir1—2.81x _SD

Vn

Ust giiven aralig = yiizdelik smir1 +2.81x _SD
\Vn

Referans dagilim Gaussian degil ise, matematiksel transformasyon ile Gaussian

dagilimina uymasi saglanabilir (Burtis ve Ashwood 1999, Solberg 1995 ).

2.9.2. Parametrik Olmayan Yontemler

Cesitli sayida parametrik olmayan yontem bulunmaktadir. Siralanmis ve

numaralanmis verilerle hesaplanan daha basit ve giivenilir bir yontemdir. Yiizdeliklerin



giiven araliklarinin hesaplanma yollarini gosterir (Burtis ve Ashwood 2005, Haris ve Boyd

1995, IFCC Part 3 1988, IFCC Part 1 ve Part 2 1987).

Prosediirii asagidaki gibi 6zetleyebiliriz:

I- n sayidaki referans degeri kiiciikten biiylige dogru siralanir. Her biri birden
baslamak tlizere numaralanir. Ayni degerlere de sirali numaralar verilir.

2- 2.5 ve 97.5 yiizdeliklerin sira numaralari, sirastyla 0.025(n+1) ve 0.975(n+1)
formiilleriyle hesaplanir.

3-  Hesaplanan sira numaralarinda ki orijinal referans degerleri yiizdelik degerler
olarak belirlenir. Hesaplanan sira numaralar1 tam sayr degil ise kurala gore
tam saytya yuvarlanir.

4- En son basamakta, her ylizdeligin giiven araligi binominal dagilim

ozelliginden yararlanilarak hesaplanir (Burtis ve Ashwood 2005).

‘Bootstrap’ Hesaplama: Bu yontem parametrik olmayan yOntemin daha
genisletilmis seklidir (Haris ve Boyd 1995, Shultz ve ark. 1985). Yontem asagidaki

basamaklarla uygulanir:

I. n referans deger setinden, yenisiyle degistirme yoluyla, n biiyiikligiinde
rastgele orneklemler ¢ekilmelidir.

2. Her oOrneklemin iist ve alt referans sinirlar1 siralamaya dayali parametrik
olmayan prosediir ile hesaplanmalidir. Sadece giiven araliklarinin hesaplandigi
son basamak uygulanmaz.

3. 1Iki referans smirinm yeniden 6rnekleminin ortalamasi hesaplanmali ve iki
ortalama degeri son degerler olarak kullanilmalidir.

4. Her referans smirmin 0.90 giiven araligt m + 1.645 x s formili ile
hesaplanabilir. m alt ve st referans araligin ortalamasidir, s ortalamanin

standart sapmasidir (Burtis ve Ashwood 2005).

Referans sinirlarin ve giiven araliklarinin hesaplanmasi yontemleri arasinda en

uygun olan1 ‘bootstrap’ yontemi gibi goériinmektedir (Solberg 1995).



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma 01.05.2009 — 27.04.2010 tarihleri arasnda Kocaeli Universitesi Tip
Fakiiltesi Merkez laboratuvarma basvuran bireyler arasinda yapilmistir. Calismaya
baslamadan once Kocaeli Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik kurulundan onay almmustir.
Hastalar arastirmayla ilgili bilgilendirilmis ve onam formlar1 almmustir.

Bu ¢alismada NCCLS’ nin Onerilerine gore hazirlanan anketler yardimiyla A priori
yontem kullanilarak referans bireyler secildi.

160 kadin (yas araligi 18-74; 40£15.88), 89 erkek (yas aralig1 18-76; 36,78+14)
olmak iizere toplam 249 birey calismaya katildi. Katilan bireylere uygulanan anket sekil
1.de gosterilmistir.

Anketler sonucu uygun olan bireylerin, aglik kan Orneklerinden elde edilen
sonuglar, analizler yapildiktan sonra toplandi.

Bu ¢alismada laboratuvarimizda 6lgiilen biyokimya testlerinden 24 adetini inceledik.
Bunlar: glukoz, iire, kreatinin, total bilirubin, direk bilirubin, AST, ALT, GGT, ALP, LDH,
amilaz, alblimin, total protein, kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum, klor,
trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol ve iirik asittir.

Kan ornekleri laboratuvarimizin kan alma {initesinde sabah 08:00-12:00 arasinda

ayaktan basvuran hastalardan oturur pozisyonda antekiibital venden kuru tiiplere alindi.
Alman ornekler 3500 rpm de 10 dk santrifiij edildikten sonra bekletilmeden Abbott
Aeroset otoanalizoriinde orijinal kitleri ile ¢alisildi.
Albumin, kalsiyum, kolesterol, kreatinin, glukoz, fosfor, total protein, trigliserid, iire ve
irik asit testlerinin kalibrasyonunda Multiconstituent kalibrator kullanildi. HDL-
kolesterolun, Architect/Aeroset HDL kalibratérle, total ve direk bilirubinin,
Architect/Aeroset bilirubin kalibratorle, sodyum, potasyum ve klorun Architect/Aeroset
ICT serum kalibratorle, magnezyumun, Architect/Aeroset wron/magnezyum kalibratorle,
kalibrasyonlar1 yapildu.

Biyokimyasal parametreler icin Bio-Rad Lyphochek Assayed Chemistry Control
Levels 1 ve levels 2 kontrol serumlar: internal kalite kontroliinde kullanilmaktadir. Ayrica,
merkez laboratuvari biyokimya bolimii analitleri icin Equas external kalite kontrolii

uygulanmaktadir.



Sekil 1. NCCLS’ nin 6nerilerine gore hazirlanan anket formu

AD:

SOYAD:

ORNEK NO (dosya no):

Telefon:

Yas:

Cinsiyet:

Irk:

Boy:

Agirhik:

Meslek:

Kendinizi saglikli hissediyormusunuz? Evet Hayir
Diizenli olarak egzersiz yapiyormusunuz? Evet Hayir
Evet ise ne kadar siklikta? (saat/hafta)

Aktivitenin derecesi hafif orta agir
Son zamanlarda hig¢ rahatsizlandiniz mi?

Evet ise ne zaman ve neden?

Regete edilmis ila¢ aliyormusunuz?

Eger evet ise ne kullaniyorsunuz?

Ne kadar siiredir?

En son ne zaman ilag aldiniz? Adr:
Vitamin ilact aliyormusunuz?

Hamilemisiniz?

Emzirme varmi?

Hipotansiyon veya hipertansiyon var m1?

[lag bagimlilig: varmi?

Meslek hastaliginiz varmi?

Ailede bilinen genetik bir hastalik varm?

Son zamanlarda ameliyat gegirdinizmi?

Son zamanlarda kan nakli yapildi m1?

Sigara kullaniyormusunuz? Giinde kag adet?




Analitlerin Tayin Yontemleri:

Glukoz; Hekzokinaz yontemi ile 340 nm’de,

Ure; Ureaz yontemi (NH; ile a-ketoglutarat reaksiyonunda NADH miktarinda azalmanin
340 nm’de kinetik 6l¢iimii ) ile,

Kreatinin; Kinetik Alkalin Pikrat yontemi ile 500 nm’de,

Total bilirubin; Diazonium salt 548 nm ‘de,

Direk bilirubin; Diazomium salt 548 nm ‘de,

AST; L-aspartat, a-ketoglutarat, NADH ile 340 nm’de (UV without pridoksal-5-fosfat),
ALT; Alanin, a-ketoglutarat, NADH ile 340 nm ‘de (UV without pridoksal-5-fosfat),
GGT; L- Gama-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid substrati ile 412 nm’ de,

LDH; Laktat to priivat yontemiyle 340 nm ‘de,

ALP; Para-nitrofenil Fosfat yontemi ile 404 nm’ de,

Amilaz; CNPG3 substrati ile 404 nm’de,

Total protein; Biiiret yontemi ile,

Albiimin; Bromcresol green yontemi ile 628 nm’de,

Na, K, CI; ISE indirek yontemi ile,

Ca; Arsenazo yontemi ile

Mg; Arsenazo yontemi ile 572 nm

P; Fosfomolibdat yontemi ile 340 nm

Urik asit; iirikaz yontemi ile

Trigliserid; Gliserol fosfat oksidaz yontemi ile,

Total Kolesterol; kolesterol oksidaz yontemi ile 500 nm’de,

HDL; direkt:non-immunolojik yontem ile

olmak tizere tiim testler Abbott Aeroset otoanalizoriinde ¢alisilmustir.

LDL kolesterol diizeyleri; Friedwald yontemi ile hesaplanmaistir.



Istatistiksel Degerlendirmeler:

Istatistiksel analizlerde SPSS 13.0 (Statistical Package for Social Sciences)
bilgisayar programi kullanildi. Normalite testleri yapildi ve histogramlari ¢izildi. Normal
dagilima uygunluk i¢in Shapiro-Wilks testi yapildi. Ortalama degerler ve standart
deviasyon Analyse/ Descriptive Statistics/Explore basamaklar1 uygulanarak hesaplandi.

Cinsiyete bagl referans belirlemede Mann-Whitney U testiyle incelendi.



4. BULGULAR

Tiim parametrelerde, normalite test sonuglar1 tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Parametrelerin normalite test sonuglari

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.

Glukoz ,343 3 ,842 3 ,220
Ure ,314 3 ,893 3 ,363
Kreatinin ,175 3 1,000 3 1,000
Total

bilirubin 226 3 983 3 ;152
Direk

bilirubin ,314 3 ,893 3 ,363
AST 211 3 ,991 3 ,817
ALT ,246 3 ,970 3 ,668
GGT ,385 3 ,750 3 ,000
LDH ,369 3 ,789 3 ,089
ALP ,292 3 ,923 3 ,463
Amilaz ,265 3 ,954 3 ,587
Total protein ,385 3 ,750 3 ,000
Albumin 232 3 ,980 3 ,726
Na ,175 3 1,000 3 1,000
K ,343 3 ,842 3 ,220
Ca ,385 3 ,750 3 ,000
Mg ,175 3 1,000 3 1,000
P ,253 3 ,964 3 ,637
Cl ,314 3 ,893 3 ,363
Urik asit ,362 3 ,803 3 ,122
Trigliserid 233 3 979 3 ,721
Total

Kolesterol ,270 3 ,948 3 ,562
HDL

Kolesterol ,370 3 ,786 3 ,081
LDL

Kolesterol ,294 3 ,920 3 ,454




Sekil 2. Glukoz’ un tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 3. Ure’ nin tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 4. Kreatinin’ in tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 5. Total bilirubin’ in tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 6. Direk bilirubin’ in tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 7. Aspartat transaminaz’in tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 8. Alanin transaminaz’in tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 9. Gama glutamil transferaz’n tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 10. . Laktat dehidrogenaz’n tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 11. Alkalen fosfataz *in tiim grupta referans dagilimi

ol

Frequency

i
\

|
_— |

Mean = 73,4574
Std. Dev. = 20,1626
N =94

T T 1
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00

alkalen fosfataz

Sekil 12. Amilaz’n tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 13. Total protein’in tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 14. Albumin’in tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 15. Sodyum’ un tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 16. Potasyum’un tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 17. Kalsiyum’un tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 18. Magnezyum’un tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 19. Fosfor’un tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 20. Klor’ un tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 21. Urik asit’in tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 22. Trigliserid’in tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 23. Total Kolesterol’un tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 24. HDL kolesterol’un tiim grupta referans dagilimi
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Sekil 25. LDL kolesterol’un tiim grupta referans dagilimi
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Laboratuvarimizda halen kullanmakta oldugumuz referans araliklar1 Tablo 2’de

gosterilmektedir.

Tablo 2. KOU Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuarinda Kullanilmakta olan
Referans Degerler

Test Referans Arahgi Birim
Glukoz 70-105 mg/dL
Ure 15-55 mg/dL
Kreatinin 0.6-1.3 mg/dL
Total bilirubin 0.2-1.2 mg/dL
Direk bilirubin 0.0-0.5 mg/dL
AST 5-34 U/L
ALT 0-55 U/L
GGT 9-64 U/L
LDH 125-245 U/L
ALP 40-150 U/L
Amilaz 25-125 U/L
Total protein 6.4-8.3 g/dL
Albumin 3.5-5.0 g/dL
Na 136-145 mEq/L
K 3.5-5.1 mEq/L
Ca 8.4-10.2 mg/dL
Mg 1.6-2.6 mg/dl
P 2.7-4.5 mg/dl
Cl 98-107 mEq/L
Urik asit 2.6-7.2 mg/dL
Trigliserid 0-150 mg/dL
Total kolesterol 0-200 mg/dL
HDL kolesterol >60 mg/dL
LDL kolesterol 0-130 mg/dL




Tablo 3. Tiim parametrelerde, katilimci sayist (N), minimum-maksimum degerler, mean
+SD ve % 95 giiven araliklari

N | Minimum | Maximum | Mean | SD %95 giiven arahgi

Glukoz 179 62 117 93,07 | 10,06 91,59 - 94,56
Ure 207 14 55 27.44 | 8,62 26,26 - 28,63
Kreatinin | 717 0,4 1,5 0,79 0,158 0,76 - 0,81
Total
bilirubin 88 0,21 1,64 0,57 | 0,29 0,50 - 0,63
Direk
bilirubin 89 0.1 0,69 025 | 0,12 023 - 0,28
AST 206 8 41 19,38 | 5,92 18,57 - 20,20
ALT 213 1 68 19.82 | 11,9 18,21 -21,43
GGT 98 6 68 2325 [12,78 20,70 - 25,81
LDH 101 99 273 179,65 | 39,95 171,76 - 187,54
ALP 94 32 118 73,45 120,16 69,32 - 77,58
Amilaz 40 32 111 68,25 |19,32 62,06 - 74,43
Total
protein 116 6,7 8,5 7,58 | 0,37 7,51 - 7,64
Albumi

bumin 123 3.8 52 446 | 029 440 -451
Na 154 133 147 139,48 | 2,46 139,09-139,87
K 155 3,3 5,1 432 | 0,38 425 -437
Ca 148 7.8 10,5 9,5 | 048 9,42 - 9,58
Mg 67 1,7 2,6 2,22 | 0,17 2,18-2.27
Fosfor 71 2,3 4,57 341 | 0,53 3,28 -3.54
Cl 70 101 112 1054 | 2,06 104,9 - 105,9
Urikasit 35 2.4 7.4 4,13 | 1,17 3,73 -4.54
Trigliserid 89 37 258 110,13 | 52,19 99,14-121,12
Total
kolesterol 87 121 232 176,45 | 26,95 170,71-182,2
HDL
kolesterol |, 29 66 45.14 | 9 4331- 46,97
LDL
kolesterol 85 66,2 159,4 107,73 | 21,55 103 -112




Tablo 4. Tiim gruplarda buldugumuz referans degerler

Veri Referans

Test sayis1 | Mean SD Aralik | Birim
Glukoz 179 | 9307 | 1006 | 73-113 | ML
Ure 207 | 2744 | 862 | 1945 |t
Kreatinin 217 | 0,79 0158 |047-1.10| "I
Total Bilirubin 23 0.57 0.29 0-1.15 mg/dL
Direk Bilirubin 29 0.25 0.12 0.01-0,49 mg/dL
AST 206 | 1938 | 592 | 7531 | VT
ALT 213 | 1982 | 1190 | o4 | YT
eeT o8 | 2325 | 1278 | o049 | YL
LDH 101 | 17965 | 3995 | 154260 | "
ALP o4 | 7345 | 2016 | 33-114 | VT
Amilaz 40 | 6825 | 1932 | 30107 | IE
Total Protein 116 | 7.8 037 | 6883 | &I
Albumin 123 | 446 029 | 3950 | &9
Na 154 | 13948 | 246 | 135-144 |ME9T
K 155 | 432 038 | 3.651 |MEIE
Ca 148 | 95 048 | 85105 |medr
Me 67 | 222 017 | 1826 | M4
a 70 | 1054 206 | 101-110 |™EIE
Fosfor 71 | 341 053 | 23545 | med
Urik asit 35 | 413 117 | 18065 | M
Trigliserid 80 | 11013 | 5219 | e215 |k
Total kolesterol 87 | 17645 | 2695 | 123-230 |M¥dC
HDL kolesterol 97 45.14 9 28-63 mg/dL
LDL kolesterol 85 | 10773 | 2155 | 65151 |medE




Glukoz sonuclari; halen kullanmakta oldugumuz referans degerlerinden farkli bulundu.
Ust sinir daha yiiksek oldugundan referans araligi daha genis bulundu (Tablo 2 ve 4).
Cinsiyetler arasinda ise istatistiksel acidan anlamli bir farklihk bulunmadi ( kadin

92,53+9,78; erkek 94,2010,61 p>0,05 ), ( Tablo 5).

Ure sonuclan; ¢alismamizda iist referans degerini, kullanmakta oldugumuz referans
degerlerinden daha diistik bulduk (Tablo 2 ve 4). Kadin ve erkek arasinda da istatistiksel
acidan anlaml yiikseklik bulduk ( kadin 25,26+7,99; erkek 31,45+8,34 p<0,000 ), ( Tablo
5).

Kreatinin sonuclari; buldugumuz sonuglar halen kullanmakta oldugumuz sonuglardan
farkl idi. Alt sinir daha yiiksek, iist sinir daha diisiik bulundu, yani referans aralik daha dar
idi (Tablo 2 ve 4). Kadin erkek arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( kadin
0,72+0,10; erkek 0,90+ 0,17 p<0,000), ( Tablo 5).

Total bilirubin sonug¢lari; halen kullanmakta oldugumuz referans araliklarina oldukga
benzer bulundu (Tablo 2 ve 4). Kadin ve erkek arasinda anlamli bir fark bulunamadi

( kadm 0,53+0,26; erkek 0,61%0,32; p>0,05), ( Tablo 5).

Direk bilirubin sonuclari; halen kullanmakta oldugumuz referans araliklarma oldukga
benzer bulundu (Tablo 2 ve 4). Kadin ve erkek arasinda anlamli bir fark bulunamadi

( kadm 0,25+0,13; erkek 0,26 = 0,10; p>0,05), ( Tablo 5).

AST sonuglari; buldugumuz referans araligm alt sinir1 kullanmakta oldugumuz referans
araligma gore yiiksek bulundu (Tablo 2 ve 4). Kadmlarda, erkeklere gore istatistiksel
olarak anlamli diisiikliik bulundu ( kadin 18,28+5,28; erkek 21,32+6,49; p<0,000), ( Tablo
5).

ALT sonuclari; buldugumuz iist smir kullanmakta oldugumuz st smirdan digik 1idi
(Tablo 2 ve 4). Kadin erkek arasinda da anlamli farklilik bulundu ( kadm 15,78+7,69;
erkek 26,68 + 14,43; p<0,000), ( Tablo 5).



GGT sonuglar; buldugumuz degerlerde iist sinir kullanmakta oldugumuz degere goére
diisiiktii (Tablo 2 ve 4).
Her iki cinste degerlendirdigimizde kadmnlarda anlamli olarak diistikliik bulundu (kadin

19,12+ 9,53; erkek 29,25+14,53; p<0,000), ( Tablo 5).

LDH sonuclari; buldugumuz sonuglar kullanmakta oldugumuz sonuglardan farkli bulundu.
Alt smir daha yiiksek, iist smir ise daha diisiik bulundu (Tablo 2 ve 4). Kadin ve erkek
arasinda anlamli bir farklihk bulunmadi ( kadin 181,87+40,33; erkek 176,12+39,60;
p>0,05), ( Tablo 5).

ALP sonuglari; buldugumuz referans degerlerinde iist smir kullanmakta oldugumuz
referans degerlerine gore diisiik bulundu (Tablo 2 ve 4). Kadin ve erkek arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik bulundu (kadin 69,25+21,84; erkek 79,65+15,69; p<0,05),
( Tablo 5).

Amilaz sonug¢lari; buldugumuz referans degerlerinde {ist sinir kullanmakta oldugumuz
referans degerlerine gore diisiik bulundu (Tablo 2 ve 4). Kadm erkek arasinda anlamli bir

fark bulamadik (kadin 69,63+15,33; erkek 67,00+£22,65; p>0,05), ( Tablo 5).

Total protein sonuclari; buldugumuz sonuglar kullandigimiz referans degerler ile
benzerdi (Tablo 2 ve 4). Her iki cins arasinda da anlamli bir fark yoktu (kadin 7,57+0,38;
erkek 7,58+0,35; p>0,05), ( Tablo 5).

Albiimin sonuglar; kullandigimiz referans araligiyla benzer referans araligi bulduk
(Tablo 2 ve 4). Aym1 zamanda, kadin erkek arasinda da istatistiksel olarak anlamlilik

bulduk (kadin 4,38+0,29; erkek 4,56+0,27; p<0,000), ( Tablo 5).

Na sonuglar; referans araliklar birbirine benzer bulundu (Tablo 2 ve 4), kadin ve erkek
arasinda da anlamli bir farklilik bulunmadi (kadin 139,3842,47; erkek 139,67+2,45;
p>0,05), ( Tablo 5).



K sonuclar; referans araliklar birbirine benzer bulundu (Tablo 2 ve 4). Ayni zamanda,
kadin ve erkek arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulamadik (kadin 4,27+0,36; erkek
4,39+0,39; p>0,05), ( Tablo 5).

Ca sonuclar; buldugumuz iist referans sinir kullanmakta oldugumuzdan biraz yiiksekti
(Tablo 2 ve 4). Kadin ve erkek arasinda istatistiksel olarak anlamlilik bulunmaktaydi

( kadmn 9,424+0,48; erkek 9,67+0,45; p <0,000), ( Tablo 5).

Cl sonuglarn; referans araliklar1 benzer bulunmakla birlikte kadin ve erkek arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu ( kadin 106,02+1,92;erkek 104,34+1,89; p<0,05),
( Tablo 2, 4 ve 5).

Mg sonuclar; referans araliklar1 benzerdi (Tablo 2 ve 4), ve kadin erkek arasinda anlamli

farklilik yoktu ( kadmn 2,2340,18; erkek 2,21+0,16; p>0,05), ( Tablo 5).

Fosfor sonuclari; calismamizda fosfor degerlerinin referans alt smirin1 daha diisiik, iist
siirm1 ayni bulduk (Tablo 2 ve 4). Iki cins arasmnda da farklilik bulamadik ( kadin
3,44+0,53; erkek 3,36 +0,55; p>0,05), ( Tablo 5).

Urik asit sonuclar; calismamizda hem alt hem iist referans sinirm1 daha diisiik tespit ettik
(Tablo 2 ve 4). Erkeklerde iirik asit degerlerini kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli

yiiksek bulduk ( kadin 3,73+1,03; erkek 4,82+1,11; p<0,05), ( Tablo 5).

Trigliserid sonuclari; calismamizda trigliserid referans araligmin iist sinirm1 kullanmakta
oldugumuz referans araligma gore oldukea yiiksek bulduk (Tablo 2 ve 4). Iki cins arasinda
ise istatistiksel bir anlamlilik bulamadik ( kadm 107,80+55,75; erkek 115,76+42,81;
p>0,05), ( Tablo 5).

Total kolesterol sonuglari; calismamizda ki referans araligmin alt ve st smirlari
kullanmakta oldugumuz referans araligina gore oldukca yiiksek bulundu (Tablo 2 ve 4).
Cinsler arasinda ise anlaml bir farklilik yoktu ( kadin 176,48+26,72; erkek 176,41+27,87;
p>0,05), ( Tablo 5).



HDL kolesterol sonuclari; firmanin temin ettigi referans degerde 60 mg/dl ‘den biiyiik
degerler normal kabul edilmekle birlikte calismamizda HDL kolesterol referans degerlerini
28 - 63 mg/dl bulduk (Tablo 2 ve 4). Kadinlarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli
yiikseklik bulduk ( kadin 47,33+8,71; erkek 41,25+8,52; p<0,000), ( Tablo 5).

LDL Kkolesterol sonuglari; calismamizda alt ve iist referans degerlerini kullanmakta
oldugumuz referans degerlerine gore daha yiliksek bulduk (Tablo 2 ve 4). Ancak, erkek ve
kadin arasinda herhangi bir farklilik bulamadik ( kadin 108,62+20,81; erkek 105,92+23,29;
p>0,05), ( Tablo 5).



Tablo 5. Normal dagilim gosteren parametrelerde Independent-samples T testi ile kadin ve
erkek cinsiyetler arasindaki fark anlamlilig1

Parametre | Kadin | Erkek | Kadin Erkek Fark Kadin Erkek
sayis1 | sayis1 | (meantSD) (mean+SD) anlam | referans | referans
hilhig arahgi arahgi
Glukoz 121 58 92,5349,78 94,20+10,61 0,300 73-112 73 - 115
Ure 134 73 25,26+7,99 31,45+8,34 0,000 9,3-41 15-48
Kreatinin 141 76 0,72+0,10 0,90+0,17 0,000 0,5-0,9 0,6-1,24
Total 50 38 0,53+0,26 0,61+0,32 0,171 0-1,05 0-1,25
bilirubin
Direk 51 38 0,25+0,13 0,26+0,10 0,672 0-0,51 0-0,46
bilirubin
AST 131 75 18,28+5,28 21,32+6,49 0,000 7,7-28,8 8,3-34
ALT 134 79 15,78+7,69 | 26,68+14,43 0,000 0,4-31 0-56
LDH 62 39 181,87+40,33 | 176,12+39,60 | 0,485 101 -263 | 97 -255
ALP 56 38 69,25+21,84 | 79,65+15,69 0,013 26-113 48 - 111
Amilaz 19 21 69,63+15,33 | 67,00+£22,65 0,673 39 -100 22 -112
Albumin 74 49 4,38+0,29 4,56+0,27 0,001 3,8-4,96 4-5,1
Na 101 53 139,38+2,47 | 139,67+2,45 0,485 134 - 144 | 135- 145
K 100 55 4,27+0,36 4,39+0,39 0,071 3,5-5 3,6-5,2
Cl 44 26 106,02+1,92 | 104,34+1,89 0,001 102 -110 | 101 - 108
Mg 44 23 2,23+0,18 2,21+0,16 0,727 1,9 -2,6 1,9 -2,53
Fosfor 46 25 3,444+0,53 3,36+0,55 0,579 2,4-4)5 2,3-4,5
Urik asit 22 13 3,73+£1,03 4,82+1,11 0,006 1,7-5,8 2,6-17,0
Trigliserid 63 26 107,80+55,75 | 115,76+42,81 | 0,516 0-219 30 - 201
Total 58 29 176,48+26,72 | 176,41+27,87 | 0,991 123 -230 | 121 -232
Kolesterol
HDL 62 35 47,33+8,71 41,25+8,52 0,001 30 - 65 24 - 58
LDL 57 28 108,62+20,81 | 105,92+23,29 | 0,589 67 - 150 59 - 153




Tablo 6. Normal dagilim gostermeyen parametrelerde Mann-Whitney U testi ile gruplar

aras1 anlamliligin gdsterilmesi

Parametre | Kadin | Erkek | Kadin Erkek Fark Kadin Erkek
sayis1 | sayis1 | (mean) (mean) anlamh | referans referans
hig1 arahgi arahgi
GGT 58 40 19,1249,53 | 29,25+14,53 | 0,000 0-38 0,19 - 58
Ca 98 50 9,42+0,48 | 9,67+0,45 0,000 | 8,5-10,4 | 8,8-10,6
Total 71 45 7,57+0,38 | 7,58+0,35 0,746 6,8 - 8,3 6,9 - 8,3

protein




5. TARTISMA

Tipta, laboratuvar analiz sonuglarma gore hastaligin olup olmadigi, iyilesmenin
derecesi veya terapotik yarar konusundaki kararlar tek bir degere gore almir. Bu degerler
bir yandan hekimin kararm etkilerken bir yandan da hastanin durumunu etkiler. Bu
sebeplerle laboratuvar test sonuclarinin o6zellikle kritik karar diizeyleri konusunda
tereddiitlere neden olmamasi gerekmektedir (Enli ve ark. 2003). Referans araliklarinin
hesaplanmas1  olduk¢ca zahmetlidir. Bu yiizden her laboratuvar tarafindan
hesaplanamamaktadir. Fakat hastayr ve hekimi dogru karar vermek konusunda
etkilediginden her toplum i¢in referans degerleri hesaplanmalidir.

Calismamizda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda
calisiimakta olan 24 biyokimya parametresini degerlendirdik. Elde ettigimiz bazi1 degerler
iiretici firmanin bize vermis oldugu referans degerlerinden farkl: bulundu.

Glukoz sonuglarinda {ist referans degerini calismamizda daha yiiksek bulduk. Bu
belkide seker hastalig1 tanisi i¢in oral glukoz tolerans testine yolladigimiz hasta sayisinin
azaltilmasmda onemli olacaktir.

Ure ve kreatinin sonuglarinda iist referans degerini daha diisiik bulmamiz
gelisebilecek bobrek hastaliklarinin daha erken donemde yakalanabilmesi agisindan 6nem
arz edebilir. Ayn1 zamanda kadin ve erkek arasindaki istatistiksel anlamlilik nedeniyle
hastalar1 degerlendirirken cinsiyetlerine gore degerlendirmekte faydali olacaktir.

Direk ve total bilirubin, total protein, albumin, Na, K, ClI ve Mg referans
degerlerimiz kullanmakta oldugumuz referans degerleriyle olduk¢a yakin bulundu.

AST, ALT ve GGT sonuglarinda kadinlar ve erkekler arasindaki anlamli farklilik
da bu parametrelerin hasta bazinda degerlendirilirken cinsiyet acisindan degerlerin ele
almmasmin da 6nemli oldugunu gostermektedir. GGT sonuglarinda buldugumuz iist smirin
kullanmakta oldugumuza gore belirgin sekilde diisiik olmasi  hastaliklarin erken
yakalanmasinda 6nemli olabilir.

LDH, ALP ve amilaz sonuclarinin iist referans degerlerini daha diisiik bulmamiz
hastaliklarin degerlendirilmesinde daha dikkatli olmamiz gerektigini ortaya koydu. Enzim
sonuglarinda genel olarak bayanlarda daha diisiik bulunan sonuglar yine hastaliklari
degerlendirirken enzim diizeylerinde cinsiyete dikkat etmemiz gerektigini ortaya koydu.

Ca degerlerinde kadinlardaki anlamli diisiikliik hastaliklarin degerlendirilmesinde

dikkate alinmali, diye diisiinmekteyiz.



Urik asit referans degerlerini alt ve iist sinirlarda diisiik tespit ettik. Erkeklerde de
kadinlara oranla anlamli yiiksek bulduk. Buda, bize cinsiyetin {irik asit sonuglarmnin
degerlendirilmesinde 6nemli oldugunu diistindiirmektedir.

Lipid profiline baktigimizda trigliserid, total kolesterol ve LDL kolesterol sonuglar1
buldugumuz referans degerlerde, kullandigimiz referans degerlere gore oldukga yiiksekti.
HDL kolesterol sonuglar1 ise daha diisiik bulundu. Bu sonuglar Kocaeli yoresinde yasayan
bireylerde diyete dikkat edilmedigini, HDL sonuglarinin diisiik olmasi nedeniyle de
fiziksel aktivitenin ve egzersiz yapmanm ihmal edildigini gostermektedir. Kocaeli
yoresinde gogle gelenler fazla oldugu icin genetik faktorlerden ¢ok, yukaridaki nedenlerle
lipid profillerinin yiiksek oldugunu diisiinmekteyiz. HDL kolesterolde kadinlardaki anlaml1
yiiksekliginde hormonal farkliliktan kaynaklandigini diistinmekteyiz.



6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma bize gostermistir ki; bircok biyokimya parametresinde iiretici firmanin
onerdigi referans degerleri ile bizim buldugumuz referans degerleri 6rtiismemektedir. Bu
nedenle her ne kadar zorluklari olsa da her laboratuvarin kendi referans araliklarmi
belirlemesinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizin gelistirilmesi ve daha da
giivenilir olmas1 acisindan A priori yontemi ile birey sayimizi arttirmamiz ve bu yonde
yeni ¢aligmalar yapmamiz uygun olacaktir. Bolgesel faktorler, genetik, diyet, egzersiz gibi
nedenlerle referans degerler toplumlar arasi farkliliklar gosterebilir. Bu nedenlerle, referans
araliklarinin bolgesel olarak hesaplanmasi da olduk¢a Onemlidir. Referans araliklari,
bolgeler, cografi konum ve populasyona gore belirlenebilir. Bolgesel caligmalar biiyiitiiliip
birlestirilerek Tiirk toplumunun genel referans degerleri elde edilebilir.

Bu tarzda caligmalarin yayginlagsmasi klinik laboratuvarlarin kalitesine katkida
bulunabilecegi gibi laboratuvar test sonu¢larinin da standardizasyonunu saglayabilir. Bu

nedenle, referans aralik calismalar1 ulusal projeler seklinde diizenlenmelidirler.
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