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OZET

Kocaeli Bolgesi Serbest T3, Serbest T4 ve TSH Diizeylerinin
Popiilasyona Dayali Referans Araliklarinin Belirlenmesi

Amag: Calismamizda Kocaeli bolgesi i¢in Tiroid Stimiile Edici Hormon (TSH), Serbest
Triiyodotironin (sT3) ve Serbest Tiroksin (sT4) testlerinin referans araliklarini belirlemeyi
amacladik. Referans araliklar1 belirlerken hem direkt (prospektif) yontemi hemde indirekt
(retrospektif) yontemi kullanarak ayr1 ayr1 hesaplayarak test kiti iireticisi firmalarin temin
ettigi referans araliklar1 ile uyumunu veya farkini karsilagtirip bolgemiz igin tiroid
hormonlar1 hakkinda fikir elde etmeyi hedefledik.

Yontem: Prospektif yontemle olan ¢alismamizdaki referans bireyleri Kocaeli ili Aile
Saglig1 Merkezleri ve Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi'ne gelen,
tiroid fonksiyonlar1 agisindan saglikli olduklarini beyan eden, dislama kriterlerimize
uygun, onam formlar1 alinmis, 18 yasindan biiyiikk 450 kisiyle elde ettik. Retrospektif
yontemle olusturulan referans araliklar icin gerekli olan verileri Kocaeli Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi laboratuvar bilgi sistemininden elde ettik. Elde edilen
verilerin dagilimlarin1 inceleyerek normal dagilim gosteren sT3 testinin referans
araliklarii parametrik yontem ile, normal dagilim gostermeyen TSH ve sT4 testlerinin

referans araliklarini ise non-parametrik yontem kullanarak hesapladik.

Bulgular: Prospektif ve retrospektif c¢alismalardan elde ettigimiz referans araliklari
karsilastirdigimizda birbiri ile uyumlu sonuglar elde etmemize ragmen prospektif yontemle
elde edilen referans araliklarin daha dar araliga sahip oldugu goriildii. Gerek prospektif
gerekse retrospektif ¢calismalardan elde edilen sonuglar ile kit iireticisi firmanin temin ettigi
referans araliklar karsilastirildiginda o6zellikle TSH testi i¢in 6nemli diizeyde farklilik
oldugunu tesbit ettik. Calismamizin sonuglarmma gore TSH testinin {ist limiti ¢ok daha

diisiik seviyelerdeydi.

Sonug¢: Calismamizin sonuglari1 uluslararasi kuruluslarin her laboratuvarin kendi referans
araligimm belirlemesi gerektigi yoniindeki Onerilerini destekler niteliktedir. Prospektif
yontemin cesitli faktorlerle uygulanamadigi durumlarda retrospektif yontemin de kit
tireticisi firmalarin temin ettigi referans araliklarimi kullanmaktan daha saglikli oldugu

goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: sT3, sT4, TSH, direkt, indirekt, referans aralik



ABSTRACT
Determination of Population Based Reference Intervals of Kocaeli Region

Free T3, Free T4 And TSH Levels

Objective: In this study, our purpose is analyzing the reference intervals of Thyroid
Stimulating Hormone (TSH), Free Triiyodotironin (fT3) and Free Tiroksin (fT4)
tests in Kocaeli district. We aimed to have an idea about thyroid hormones for our
district by comparing the consistency or the difference with reference intervals
provided by producer firms of test kit by calculating one by one both using direct
(prospective) and indirect (retrospective) methods.

Method: For this analysis of prospective studies we enrolled 450 reference persons
who visited Kocaeli Family Health Centers and Kocaeli University Research and
Application Hospital and declares himself as having healthy thyroid functions and
suitable for exclusion criteria, filled consent forms, and above 18 years old. We
obtained the necessary data for the reference intervals created with the retrospective
method from the laboratory information system of Kocaeli University Research and
Application Hospital. We calculated reference intervals of fT3 test which is
normally distributed by parametric method and TSH and T4 tests which are non-
normally distributed by non-parametric method.

Results: Comparing the reference periods based on prospective and retrospective
studies, although there are compatible results with each other the findings reveal
that the reference values obtained by direct method has partially limited period.
Especially TSH test was noticeably low in accordance with the determined upper
limit when we compare the findings of both prospective and retrospective studies
and the reference intervals provided by kit producer firm.

Conclusions: The findings of our study supports the suggestions of international
organisations of every laboratory should determine its own reference intervals. In
case of the absence of prospective methods, using retrospective method is more
healthier than using reference intervals provided by kit producer firms.

Keywords : fT3, fT4, TSH, direct, indirect, reference interval
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1.GIRIS

1.1. Saghgin Tanim

Diinya Saglik Orgiitii, saglig1 “hastalik ve sakatligin olmamas1 yaninda fiziksel, ruhsal

ve sosyal olarak iyi olma durumu” olarak tanimlamistir.
1.2.Tiroid Bezi

Endokrin bezlerin en biiyiligli olan tiroid bezi trakea’nin hemen oniinde sag ve sol
lobdan olusan 15- 20 gr agirhiginda bir salg1 bezidir. Salgiladigi hormonlar aracilig ile

biliyiime ve gelismede temel etkiye sahiptir.
1.3. Tiroid Hormonlar: Sentez ve Sekresyonu

Tiroid hormonlari, Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid aks1 kontroliinde; Hipotalamus kaynakli
Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH) ve Hipofiz kaynakli Tiroid Stimulan Hormon (TSH)
kontrolii altinda olacak sekilde tiroid bezinde sentezlenir ve kana saliverilir. Tiroid
bezinden salinan bu hormonlar Tiroksin (T4) ve Triiyodotironin’dir (T3). (Sekil 1.1)
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-D
Ho}o}c c—cZ

H MH “OH
Tiroksin

A o
. i ITI _..;;-G
-,

H

Sekil 1.1 Tiroid hormonlarinin yapisi



TRH, hipotalamusun periventrikiiler ¢cekirdegindeki sekretuar ndronlardan salinarak 6n
hipofiz bezi iizerindeki TRH reseptorlerine baglanir. Bu reseptorler G-protein bagh
reseptorlerdir ve G-proteinin aracilik ettigi bir sinyal kaskadininin uyarilmasina sebep olur.
Bu uyarilma, fosfolizpaz C nin aktivasyonuna yol acarak fosfatidilinositol 4,5 bifosfat’in
(PIP) hidrolizini gergeklestirir. PIP’un hidrolizi sonucu inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) ve
1,2-diagilgliserol (DAG) olusur. Bu ikinci habercilerden IP3 endoplazmik retikulum’dan
kalsiyum salinimini uyararak hiicre i¢i kalsiyum artisina, DAG ise protein kinaz C'nin
aktivasyonunu sebep olur. Tiim bu degisimler gen aktivasyonunu saglayarak TSH’in

transkripsiyonunun gerceklesmesini saglar (Mallya ve Ogilvy-Stuart 2018).

TSH glikoprotein yapida iki peptit zincirinden olusan bir hormondur. Peptit
zincirlerinden biri; insan koryonik gonadotropin (hCG), folikiil uyaric1 hormon (FSH) ve
liiteinlestirici hormon (LH) gibi glikoprotein yapidaki hormonlarla ayni homolojiye sahip
olan a-zinciri iken digeri hormonun biyolojik 6zgilliigiinden sorumlu olan B-zinciridir.
Beta alt birimi 118, alfa alt birimi ise 92 amino asit igermektedir (Roelfsema ve Veldhuis

2013).

Hipofizde sentezlenen TSH dolasim yoluyla tiroid bezine ulasir ve tiroid folikiiler
hiicrelerinin TSH reseptorlerine (TSH-R) baglanir. TSH-R, G-protein bagl bir reseptordiir
ve TSH baglanmasiyla aktive olur. Bu aktivasyon hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat
(cAMP) seviyelerinin artmasina yol acar. Tiroid bezinin folikiiler hiicrelerindeki cAMP
artis1, Tiroid Peroksidaz (TPO) enziminin aktivasyonunu ve Tiroglobulin (TG) sentezini
uyarir. Tiroid Stimule Edici Hormon’un TSH-R’iine baglanmasi ayrica sodyum / iyodiir
pompast (Na / I-tastyici) yoluyla iyot alimini uyarir ve iyodiiriin folikiiler hiicreye
konsantrasyon gradientine ters olarak girmesine olanak saglarken ayni anda pozitif yiikli
bir sodyum iyonunun alimi ile elektron dengesi korunmus olur. Iyodiir molekiilii hiicre
icine girdikten sonra, pendrin adi verilen 1iyodiir kloriir tasiyic1 protein araciligiyla
folikiiler hiicrenin apikal membrani ile kaynasmis vezikiillere taginir. Vezikiiller i¢inde,
iyodiir oksitlenir ve TPO enzimi yoluyla TG’in tirozin kalintilarina kovalent olarak
baglanir. Bu kovalent baglarin olusumu, T3 ve T4 hormonlarinin yap1 taglar1 olan

monoiyodo tirozin (MIT) kalintilarini1 olusturur(Shahid ve ark, 2020).

Tiroglobulin tiroid hormonu iiretimi i¢in gerekli olan tirozin amino asit kalintilari

igerir ve folikiiler hiicrelerin liimeninde bulunur. Tiroglobulin 660 kDa agirliginda, 5496



aminoasit kalintist igeren glikoprotein yapisinda molekiildiir. Hiicrenin apikal membran
tizerinde bulunan TPO iyodiir’ii aktif iyot’a doniistiiriir, iyot iyonidaz enzimi aracilig
TG’deki tirozin kalintilarina baglayarak MIT ve diiyodotirozin (DIT) molekiilleri
olusturulur. Tiroidperoksidaz daha sonra TG molekiilii i¢inde T3 ve T4 hormonlarini
tiretmek i¢in MIT ve DIT kalintilarini birlestirir. T3 bir MIT ve bir DIT molekiiliiniin
birlestirilmesiyle {iretilirken, T4 iki DIT molekiiliiniin birlestirilmesiyle meydana gelir.
TSH reseptoriinii uyardiginda, olusan ve icerisinde T3 ve T4 ihtiva eden TG folikiiler
liimenden vezikiillere alinir. Bu vezikiiller lizozomlar ile birleserek proteolize ugrar. Bu
proteoliz sonucu T4 ve T3 hormonlar ile az oranda MIT ve DIT aciga ¢ikar. T3 ve T4
hormonlar1 dolagima salinirken MIT ve DIT yapisinda bulunan iyotlar deiyonidaz ile
ayrilarak tekrar kullanimi saglanir. Bu iiretimin = % 85-90°1 T4, % 10-15’1 T3 ten
olusmaktadir (Sekil 1.2)
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Sekil 1.2 Tiroid hormonlarinin sentez ve sekresyonu (Color Atlas of Physiology

Agamemnon Despopoulos, Stefan Silbernagl 2003)

T3 ve T4 hormon seviyelerinde bir artis oldugunda, sirasiyla TRH ve TSH saliniminin
azaltilmasi i¢in hipotalamusa ve 6n hipofize giderek reseptorlerine baglanir ve gen iiretim
bolgelerini baskilayarak {iretimi azaltici etki meydana getirirler. T3 ve T4 hormon
seviyeleri azaldiginda, TRH ve TSH genleri {izerindeki baski ortadan kalkar. TRH ve TSH
tiretiminin artmasiyla da T3 ile T4 hormonlarinin iiretiminde artis meydana gelir ( Nunez
ve ark, 2017, Sorisky 2016) .

Tiroid hormonlarinin sentezi i¢in gerekli olan iyot minerali; gelismemis iilkelerde
goriilen troid fonksiyon bozukluklarimnin en sik sebeplerindendir. Iyot tiroid hormon sentezi
icin gerekli oldugundan, gebelik donemindeki iyot eksikliginin fetiis {izerine etkileri
dogumdan sonra konjenital hipotiroidizm olarak kendini gdsterecektir. Rutin tarama
yapilip gerekli tedavi saglanamassa bebeklik doneminden itibaren kisa boy, zeka geriligi
gibi semptomlar goriilebilmektedir. Erken donem iyot takviyesi ile tablo
onlenebilmektedir. Tyottan zengin olan deniz ve siit iiriinleri gibi besinlerin yaninda iyotlu
tuzlarmin kullanilmasiyla iyot eksikligi sorunu diinya genelinde biiyiik dl¢lide ¢oziilmiis
durumdadir (Shaid ve ark, 2020).

Tiroid hormonlarinin sentezinde yeterli iyot aliminin yami sira; magnezyum, demir,
selenyum ve koenzim Q10 diizeylerinin de 6nemli oldugu belirtilmektedir. Koenzim
Q10’nun tiroid bezi vaskiileritesini etkilemekte oldugu bilinmektedir. Tiroid hormonlarimin
klinik degerlendirmesi yapilirken koenzim Q10, magnezyum, selenyum, demir
seviyelerinin de g6z ardi edilmemesi gereklidir. Demir TPO sentezi i¢in Onemliyken,
magnezyum-ATP konsantrasyon gradientinin tersi yoniinde iyot aliniminda, selenyum
tiroid hormonlarinin sentezi sirasinda reaktif oksijen tiirlerinin meydana getirebilecegi
hiicre hasarina karsi tiroid hiicrelerini korumak icin selenoproteinler yoluyla etki eder.
Dolasimda ve dokulardaki biyolojik olarak aktif form olan T3 hormonunun biiyiik
cogunlugu selenyum bagimli iodotironin deiyodinaz enzimi tarafindan katalize edilmis bir

reaksiyon ile T4 den sentezlenir (Moncayo ve ark, 2017).



1.4 Tiroid Hormonlarimmin Tasinmasi ve Etki Mekanizmasi

Dolasimdaki T3 ve T4 hormonlarmin % 99’undan fazlasi tasiyic1 proteinlere baglh
olarak bulunur. T3 ve T4 hormonlarin1 tasiyan bu proteinler % 75 civarinda tiroid baglayici
globiilin (TBG), % 20 civarinda transtiretin ( diger adiyla prealbumin) ve % 5 civarinda
alblimindir. Sadece ¢ok kiiciik bir yiizde serbest hormon olarak bulunur. Bu oran T3 i¢in
% 0,2 - 0,4 arasinda iken T4 i¢in bu oran % 0,03 civarinda denge halindedir (Gornall ve
ark, 1980). Dolasimdaki T3’iin yaklasik % 80 ‘1 T4’lin deiyodinasyonundan elde edilirken
% 20 si dogrudan tiroid bezinden salgilanir. Hedef bolgeye ulasildiginda T3 ve T4
hormonlar1 diflizyon veya tasiyici aracili transport yolu ile hedef hiicrelere girmek icin
tasiyic1 proteinlerinden ayrilirlar. Hedef hiicre ¢ekirdeginde bulunan tiroid reseptorleri
olan; alfa veya beta reseptorlerine baglanarak baz1 transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonunu saglarlar. Bu aktivasyon hiicreye 6zgii T3-T4 yanitinin olugmasini saglar
(Benhadi ve ark, 2010).

Tiroid hormonlari, kalp, merkezi ve otonom sinir sistemi, kemik ve gastrointestinal
sistem dahil olmak iizere viicuttaki hemen hemen her organ ve sistemi etkiler. T3 biyolojik
etkinlige sahip baslica tiroid hormonudur. Neredeyse tiim dokularda metabolik aktiviteyi
arttirict yonde etki eder. Enerji gerektiren tasiyict proteinlerle hiicre icine girerek
mitokondrideki reseptorlerine baglandiginda katabolik etki ile ATP {iretiminde bir artisa
neden olur. ATP iiretimi, reaksiyonlarinin yan {iriinii olarak artan 1s1 seviyesi viicut 1sisinda
bir artisa neden olurken; hiicre ¢ekirdekteki reseptorlerine baglanan T3, gen aktivasyonu
saglayarak hiicresel yanitin olugsmasini saglamaktadir. Tiroid hormonu kalpte beta
reseptorleri lizerinden kalp hizinda bir artisa sebep olurken, gastrointestinal sistemde
motilite artisina neden olmaktadir.

Tiroid hormonlar1 yetigkinlerde metabolik aktivite regiilasyonu i¢in gerekli iken,
bebeklerde uygun beyin fonksiyon gelisimi, norolojik gelisim i¢in gereklidir; nérogenez,
noronal migrasyon, ndronal ve glial hiicre farklilasmasi, miyelinasyon ve sinaptogenez
tizerinde etkileri gosterilmistir. Hamilelik sirasinda annenin tiroid hormonu eksikligi;
bebekte intrauterin doneminden baglayarak noropsikiyatrik sendrom ve kretinizm
gelisimine neden olabilmektedir. Tiroid hormonu ayrica viicudun katekolaminlere
duyarhiligimi artirarak sempatik etkide artisa neden olur. Birgok vitamin sentezi ve
kullaniminm1  arttirici yonde etkileri vardir. Fizyolojik diizeylerde protein sentezini
arttirirken, yiiksek dilizeylerinin protein sentezini azalttigi bilinmektedir (Mughal ve ark,
2018).



1.5 Tiroid Hormonlarimin Denge Mekanizmasi

Saglikli kisilerde tiroid hormon sentezi hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni tarafindan siki
bir sekilde diizenlenir. Tiroid hormonlar1 kanda belirli konsantrasyonu astiginda; hem
hipotalamus’a hem de hipofiz bezine negatif geri besleme mekanizmasiyla etki ederek,
tiroid hormon sentez dongiisiinii durdurup homeostatik dengeyi saglarlar. TSH ile tiroid
hormonlarinin iligkisi ters yonliidiir. TSH salgisi, tiroid hormonu seviyelerindeki kiigiik
dalgalanmalara karsi ¢ok hassastir ve anormal TSH seviyeleri, gercek tiroid hormonu
anormallikleri olusmadan 6nce erken tiroid fonksiyon bozuklugu ile ilgili bilgi vermektedir
(Gornall ve ark, 1980).

1.6 Tiroid Hormonlarmin Yasa Ozgii Farklihklar

Tiroid hormonlarinin tiim organlar ve sistemler {lizerinde etkileri vardir ve optimal
fonksiyon i¢in uygun seviyelerde olmalar1 gereklidir. Yenidogan ve cocukluk dénemi
metabolizma hiz1 yiiksek oldugundan dolayi tiroid hormon seviyelerinin yasa paralel

olarak degerlendirilmesi gerekmektedir.

TSH'nin biyolojik olarak aktif olmayan izoformlarinin nispeten daha yiiksek seviyeleri
nedeniyle TSH diizeylerinin yasla birlikte artabilecegini de belirtmek énemlidir (Estrada ve
ark. 2014). Tiroid hastalig1 olmayan veya tiroid oto antikoru negatif olan bireylerde, uzun
siireli gozlemler sonunda serbest T4 seviyelerinde degisiklik olmadan artmis TSH
diizeyleri meydana gelebilmektedir. Bu artisin; TSH biyoaktivitesinin azalmasi veya TSH-
sT4 ayar noktasinda yasa bagli degisikliklerden kaynaklandigi 6ne siiriilebilir (Mammen ve
ark.2017). Ayrica yaslilarda hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninde ve periferik tiroid
hormon metabolizmasinda karmasik degisiklikler tanimlanmistir. Patolojik kosullarin
dislanmasiyla, yaslanma siireci; azalmis iyot emilimi ve organizasyonu ile TSH'a daha
diisiik bir cevap verebilme kapasitesi ile karakterize edilmistir ve bu durum da yaslilarda

tiroid hormon iiretiminin azalmasina neden olmaktadir (Rozing ve ark, 2010).

1.7 Tiroid Fonksiyon Bozukluklar: ve Sebepleri

Tiroid disfonksiyonu, popiilasyonun % 3 - % 21'ini etkileyen yaygin bir durumdur;
tiroid fonksiyon bozukluklar1 kadinlarda ve ilerleyen yaslarda daha sik goriillmektedir
(Canaris ve ark.2000). Tiroid fonksiyon bozuklugunun en 6nemli nedenlerinden birinin
iyot eksikligi oldugu bilinmektedir. Iyot eksikligi iyot alimindaki yetersizligin yaninda iyot
metabolizmasini bozabilen ksenobiyotikler sebebiyle de meydana gelebilmektedir. Tiroid
hormonlarinin iiretimi i¢in gerekli olan tek halojenli (iyot) molekiiller tiroid hormon
fizyolojisini ksenobiyotiklere karsi savunmasiz hale getirmektedir. Ksenobiyotiklerde

klorin ve bromin kalintilar bulunabilir. Halojen ile siibstitiie edilmis fenolik kisimlar dogal



tiroid hormonlarini taklit edebilir ve boylece hormon iiretimi, geri beslenme, dagilimi,
hiicrelere giris ve hiicre i¢i metabolizma islemlerini (deiodinasyon, konjugasyon)
reseptorler diizeyinde antagonist veya analoglar olarak etkileyebilirler (Mughal ve ark,
2018).

Tiroid bezi hastaliklar1 ise genellikle oto antikorlarin iiretimi ile karakterizedir ve
otoimmiin mekanizmalar ile gelisir. Hashimoto tiroiditi, kronik lenfositer tiroidit, kronik
guatroz tiroidit ve kronik atrofik tiroidit gibi farkli sekillerde isimlendirilen Kronik
Otoimmun Tiroidit (KrOT); TPO Antikorlar1 (TPO-Ab) ve TG Antikorlarinin (TG-Ab)
pozitif bulunmasiyla karakterizedir. Tiroid otoantikorlarinin iiretimi ve kisinin bu
otoantikorlarin hasarina karsi rejenerasyon kapasitesinin asilmasi sonucu tiroid bezinin
islevinin bozulmasia bagli olarak gelisir. Bu durum iyot eksikligi bulunan bdlgeler
disinda primer hipotiroidinin en sik nedeni olarak kabul edilmektedir (Atmaca ve ark,
2016).

Tiim bu sebeplerin yaninda, plazmada tiroid hormonlarimin biiytik bir bolimii TBG ‘e
bagl olarak tasindigindan, TBG seviyelerinde meydana gelebilecek degisiklikler ( 6rn.akut
hastaliklar; hamilelik; androjenler, glukokortikoidler, dstrojen, tamoksifen, opiatlar ) tiroid
disfonksiyonu olmamasina ragmen, anormal tiroid hormon seviyeleri dl¢limiine neden
olabilmektedir. TBG miktarindaki degisiklikler kadar etkili olmasa da, transtiretin ve
albiimin miktarindaki degisikliklerin de tiroid hormonlar1 seviyeleri iizerine etkili oldugu
bazi durumlarla karsilasilabilmektedir. Ailesel disalbliminemik hipertiroksinemi’de (FDH)
total T4 (serbest T4'te degisken yiikselmelerle) artar. FDH, klinik olarak &tiroid deneklerde
T3'e (T4'e degil) kars1 afinitesi artmis bir albiimin varyant1 ile iligkili nadir bir otozomal
dominant durumdur (Soh ve Aw 2019).

Tiroid hormonlarinin yetersiz salgilanmasi sonucunda gelisen hipotiroidiler de
hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin herhangi bir boliimii kaynakli olusabilir. Olusum
kaynagina gore de primer, sekonder veya tersiyer nedenler olarak tanimlanirlar. Hipotiroidi
tiroid bezi kaynakli ise primer hipotiroidi olarak adlandirilir. Iyot eksikligi, otoimmiin
tiroid hastaligi, atrofik tiroidit, tiroidektomi, ilaglar, boyun bdlgesine radyoterapi
uygulanmasi, radyoaktif iyot tedavisi, tiroid bezi gelisiminde veya tiroid hormon
sentezinde konjenital bozukluklar nedeniyle gelisebilir. Hipotiroidi TSH salgisinin
yetersizligi sonucu gelismis ise sekonder hipotiroidi olarak adlandirilir. Hipofiz tiimdrleri,
hipofiz cerrahisi, radyoterapi, infiltratif hastaliklar, Sheehan sendromu en sik sekonder
hipotiroidi nedenlerindendir. Hipotalamusta sentez edilen ve salinan TRH yetersizligi

sonucu gelisen hipotiroidi tersiyer hipotiroididir ve nadir goriiliir.



Baz1 hastalarda serbest tiroid hormon diizeyleri normal sinirlarda iken TSH seviyeleri
yiiksek izlenebilir. Bu duruma subklinik hipotiroidi ad1 verilmektedir. Iyot eksikligi ve
otoimmiin tiroid hastalig1 (Hashimoto tiroiditi) en sik hipotiroidi nedenleridir. Buna gore,
asikar hipotiroidizm dendiginde diisiik serbest T4 seviyeleri yaninda yiiksek
konsantrasyonlarda TSH seviyeleri ile karakterize durumu ifade etmekte iken; TSH
seviyeleri yliksek oldugu halde serbest T4 diizeyleri normal seyrediyor ise bu durum

subklinik hipotiroidiyi tanimlamaktadir.

Hipotiroidik hastalarda; halsizlik, yorgunluk, kilo alma, unutkanlik, konsantrasyon
zorlugu, cilt kurulugu, saglarda dokiilme, iisiime, kabizlik, seste kabalagma, diizensiz ve
yogun adet kanamalari, infertilite, kas sertligi, kas agrilari, karpal tiinel sendromu,
depresyon, demans, bradikardi, refleks gevsemesinde yavaglama gorilebilir. Fizik

muayenede kuru ve soluk cilt, seyrek kaba saglar, boguk kaba ses gortilebilmektedir.

Hipertiroidi ise tiroid hormonlar1 olan T3 ve T4 {in asir1 sentezi sonucu kan
seviyelerindeki artis1 ifade etmektedir. Hipertiroidi sebepleri arasinda Basedow-Graves
hastalig1 (toksik diffiiz guatr), Toksik adenom, Toksik multinodiiler guatr, tiroiditler (tiroid
bezi ilhitab1), asir1 iyot alimi1 veya hipofiz bezi tiimdrleri gosterilebilir. Graves hastaligi
tiroid, goz, deri olmak iizere pek cok sistemi etkileyen nedeni tam olarak bilinmeyen
otoimmiin bir hastaliktir. Gen¢ yasta goriilen tirotoksikozun en sik nedenidir. Graves
hastalig1 her yagta goriilebilmesine ragmen siklikla gen¢ kadin hastalarda ortaya cikar.
Kadinlarda erkeklere gore 5 kat daha sik goriiliir. Hipertiroidizmin en sik goriilen nedenidir
ve niifusun yaklasik % 0.05'ini etkiler. Tiroid bezi genellikle diffiiz olarak biiylimiistiir.
Graves hastalig1 genetik yatkinlik gosteren bir hastalik oldugu bilinen, spontan remisyon

ve rekiirrenslerle seyreden bir hastaliktir (Bolognesi ve Rossi 2006).

Hipertiroidi’yi diisiindiiren belirti ve bulgular arasinda halsizlik, sinirlilik, ¢arpinti, kilo
kaybi, nefes darlig1, sicaga tahammiilsiizliik, istah artisi, terleme, yumusak digkilama veya

diyare, ekzoftalmi, kas agrilari, kuvvetsizlik, titreme olarak sayilabilir.

Subklinik hipertiroidi ise baskilanmig TSH seviyeleri ve normal diizeydeki tiroid
hormonlar1 (T3-T4) ile karakterizedir. Bilinen tiroid rahatsizligi bulunmayan kisilerle
yapilan ¢alismalarda toplumda % 3-16 arasinda prevelans gosterdigi bildirilmektedir ve bu
kisilerin hipertiroidi hastasi olma potansiyeli yas ilerledik¢e artmaktadir (Marqusee ve

ark.1998).



Subklinik tiroid disfonksiyonu; referans araliklar icerisinde seyreden serbest T4 ile
referans araliklar disinda seyreden TSH seviyeleri ile tanimlanir. Subklinik hipotiroidizmin
hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz ve koroner arter hastalifi riskinde artis ile
iliskisi, subklinik hipertiroidizmin ise atriyal fibrilasyon ve koroner arter hastaligi riskinde

artis ile iligkisi yapilan ¢alismalarla gdsterilmistir (Rodondi ve ark, 2010).

1.8 Tiroid Fonksiyon Testlerinin Degerlendirilmesi

Tiroid hormon bozuklugu tanist semptomatik bulgularla beraber laboratuvar test
sonuglarma baghdir. Troid hastaliginin belirti ve semptomlar1 6zellikle subklinik hipo veya
hipertiroidi icin belirleyici ve spesifik degildir. Bu sebeple laboratuvar sonug referans
araliklariin giivenilirligi hasta sonuglarinin  yorumlanabilmesi i¢in hayati Onem
tasimaktadir. Tiroid fonksiyon bozukluklarinin tani ve tedavisi ig¢in, sistemik tiroid
fonksiyonunun gostergesi olarak en hassas ve 6zgiil belirteci olan testin TSH oldugu
bilinmektedir. TSH o6l¢iimlerinin, tiroid fonksiyon bozukluklarinin teshis ve tedavisinin
izlenmesinde altin standart olarak kabul edilebilmesi i¢in; TSH OGl¢limlerinin
yorumlanmasinda iyi tanimlanmis referans araliklari kullanilmalidir (Okosieme ve ark,

2016).

TSH ile tiroid hormonlar1 arasindaki iliski yas, sigara igcme, TPO antikoru vb. gibi bir
dizi faktorden etkilenir. Gozlemsel ¢aligmalardan elde edilen son veriler, yaslt insanlarda
serum TSH diizeylerinin arttigimmi gostermektedir. Bu nedenle, yash bireylerde ¢ok hafif
TSH yiikselmeleri subklinik tiroid fonksiyon bozuklugunu yansitmayabilir, aksine
yaglanmanin normal bir sonucu olabilir. Buna ragmen, yasa 6zel araliklar rutin klinik
kullanimda degildir. Yaslh hastalar genellikle tek tip serum TSH referans aralig1 (genellikle
0.4-4.5 mU / L) kullanilarak geng hastalarla benzer sekilde degerlendirilir. Tiroid hormonu
gereksinimleri de yasla birlikte degismektedir. Osteoporoz ve atrial fibrilasyonu olan yash
bireyler, replasman tedavisi sonucu olusan tiroid hormonu fazlaligina daha duyarlidir. Bu
nedenle yaghi popiilasyonda tiroid fonksiyon testi sonuglarinin yorumlanmasinda bu
ozellikler g6z onilinde bulundurulmalidir. Yashilarda tiroid fonksiyon bozukluklarinin;

biligsel islev disfonksiyonu, kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis ve dolayisiyla yasam



stiresinde azalma ile iliskili olabilecegi yoniinde ¢alismalar devam etmektedir (Jonklaas ve

Razvi 2019).

1.9 Tiroid Fonksiyon Testlerindeki Degisim ve Gelismeler.

Tiroid fonksiyon testi adi altindaki ilk dlgtimlere 1950'lerde total T4 i¢in dolayl test
gelistirilmesiyle baslanmistir. O zamandan beri, radyoimmiino ve sivi kromatografi-
tandem kiitle spektrometresi bazli test teknolojisinin siirekli gelisimi; T3, T4, TSH, tiroid
hormonu baglayici proteinler, TG’in ve teshis amacli ¢esitli oto antikorlarin ( TG-Ab,
TPO-ADb) rutin laboratuvar ortaminda dogru ve hassas 6l¢iim sonuglarinin hekimlere hizli
bir sekilde ulagsmasina olanak saglamistir. TSH oOl¢iim teknolojilerindeki arastirma ve
gelismelerin sonucu olarak alfa alt birim ile capraz baglanmalar1 saf disi birakarak,
interferans orant minimize edilmeye c¢alisilmistir (Roelfsema ve Veldhuis 2013). TSH
testlerinin duyarliligindaki artiglar, tiroid fonksiyon bozukluklarinin 6zellikle subklinik
formlarinin tanis1 ile iligkili ¢ok daha diisiik TSH seviyelerinin belirlenebilmesi

ihtiyacindan kaynaklanmaktadir (Spencer 2017).

Gegmiste, tiroid hormon testlerinin ¢ogu toplam tiroid hormonu seviyeleri oOlgiilerek
degerlendirilmistir. Glinlimiizde biyolojik olarak aktif hormonlar olan serbest tiroid
hormonlarinin test edilmesi, toplam tiroid hormon testlerinin yerini almistir. Gtincel
Olcimlerde Serbest T4 (sT4) test sayilar1 toplam T4 test istemlerinin % 90'mi1
olusturmaktadir. Kan dolasiminda sT3 ve sT4 pikomolar, toplam tiroid hormonlar1 (T3 ve
T4) ise nanomolar seviyelerinde bulunmaktadir. Diisiik diizeyleri nedeniyle serbest tiroid

hormonlarinin dogru ve kesin olarak 6l¢iilmesi daha zordur.

Tiroid fonksiyon bozuklugu tanis1t hem TSH hem de sT4 olgiimleri gerektirdiginden,
her ikisini de ayni anda 6lgmek en verimli gorlinebilir (tek asamali yaklagim). Bununla
birlikte, TSH tiroid fonksiyon bozuklugunun hassas bir gostergesidir, ¢iinkii sT4'teki kiiciik
degisiklikler TSH'da biiyiik degisiklikler meydana getirir. Hipofiz ve hipotalamik hastaligi
beklenmeyen poliklinik hastalariyla ilgili daha 6nceki ¢alismalar TSH normal oldugunda
sT4 o6lgmenin genellikle gereksiz oldugunu gostermistir. Bu nedenle ¢ogu kilavuz iki
asamal1 bir yaklasim onermektedir. Bu Oneriye gore 6nce TSH o6l¢iilmeli, TSH referans
araligimin disindaysa veya anormal TSH sekresyonu siiphesi varsa ardindan sT4

Olclilmelidir (Garber ve ark, 2012).
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Troid metabolizmasi harici bozukluklar anormal sT3 seviyelerine neden olabilmektedir.
Tiroid baglayict proteinlerin seviyeleri normalken, dolagimdaki sT3 seviyeleri total T3
seviyelerinin % 0,2 - 0,40 arasinda iken T4 icin bu oran % 0,03 civarinda denge
halindedir. Ozellikle degisen TBG ve diisiik albiimin konsantrasyonlar1 s6z konusu
oldugunda tiroid hormonlarinin baglanma oranmi1 diisecek ve total seviyeleri degismedigi
halde dolasimdaki serbest T3 ve serbest T4 seviyeleri yiiksek olarak goriilecektir. Bu
sorunu asmak i¢in tasiyic1 protein seviyelerinin diisiik oldugu durumlarda tiroid

hormonlarinin serbest seviyeleri yaninda total seviyelerinin de degerlendirilmesi gereklidir.

Bazi nontiroidal hastaliklarin ve bazi ila¢ tedavilerinin tiroid hormon diizeylerini
etkileyebilecegi bilgisi 5nem arz etmektedir. Ornegin antikonvulsan ilag tedavilerinden biri
olan fenitoin tedavisinde hepatik metabolizmanin hizlanmasi1 sT3 seviyelerinde azalmaya
neden olabilir (Liewendahl ve ark. 1978). Salisilat ve anti enflamatuar ilaclar da tiroid
hormonlariyla, hormon baglanma bolgeleri i¢in yarisir. Dolayisiyla dolasimdaki miktarlart
ayni olan tiroid hormonlariin hiicre ve dokular tlizerindeki etkileri azalacaktir. Heparin
tedavisi goren hastalarda sT3 ve sT4 seviyeleri yiiksek bulunabilir. Heparin kullanimi
dolasimdaki serbest yag asitlerinin artigina bagl olarak TBG’den daha fazla miktarda sT3

ve sT4 salinimina neden olabilmektedir (Wenzel 1981).

Tiroid hormonlar1t ve TSH'!n ekstra tiroidal etkilere sahip oldugu da gosterilmistir.
Tiroid hormonlari, kardiyovaskiiler sistem ve glikoz homeostazi iizerine olumlu etkileri
vardir. TSH in vitro glikoz oksidasyonunu uyarabilir; viicut kitle indeksi, sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 ve kardiyovaskiiler sistem {izerinde olumsuz etkileri olan serum
lipit seviyelerini diisiirebilir. Hipotiroidili hastalara yapilan troid hormon replasman
tedavisi sonucu yiiksek serum lipit seviyelerinde iyilesme saglanan hastalarin varligi;
serum lipit seviyeleri degerlendirilirken tiroid hormon seviyelerinin de degerlendirilmesi

gerektigini gostermektedir (Rizos ve ark, 2011).

TSH ve sT4 testlerinin referans araliklari tiroid hastaliklarinin tan1 ve tedavisi igin
hayati 6nem tasimaktadir. Ancak son yillarda iyi belirlenmis referans araliklarinda bile
yeniden degerlendirmelere ihtiya¢ duyulup duyulmadigi konusunda tartigmalar mevcuttur.
Bu tartigmalarin nedeni; troid hormonlarinin referans araligi icerisindeki degisimlerinin,
kronik hastaliklarin veya oliimlerin ortaya ¢ikmasini saglayacak diizeyde etkileri oldugu
yoniinde ¢alismalarin varligidir. Tiroid fonksiyon bozuklugu olmayan kisilerde prospektif

caligmalar yapilmis ve bu caligmalarda troid fonksiyonlari normal olmakla birlikte iist

11



siira yakin bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser veya kronik bdbrek hastaligi
riskinin arttig1 yoniinde bulgular oldugu goriilmiistiir. Referans araligin alt sinirina yakin
normal troid hormonu degerleri olan bireylerde ise diyabet gibi kronik metabolik hastalik

riskinde artis oldugu yoniinde sonuglar elde edilmistir (Bano ve ark, 2019).

Tiim bu hassas dl¢limlere ragmen normal olan TSH diizeyleri, tiim dokularda normal
diizeyde etki edecegi anlamina gelmemektedir. Artmig TSH degerleri hem azalmis tiroid
hormon seviyelerine hem de tiroid hormonlarinin dokulara olan etkisinde bir azalmaya
isaret ediyor olabilir. Tiroid hormonlarini degerlendirmeden 6nce hastalarin normal hipofiz
fonksiyonlarma sahip olup olmadigi hayati 6nem tasimaktadir. Hipotalamus-hipofiz
islevleri saglam olan hastalarda TSH 6l¢iimii; hipotiroidi veya hipertiroidiyi tesbit veya
dislamak, tiroid bezi kaynakli hipotiroidide T4 replasman tedavisi veya hipertiroidide
antitiroid tedavisini izlemek, tiroid bezi nodiillerinde veya toksik olmayan guatrda uyarici
TSH etkisinin T4 supresyonunu izlemek ve TRH uyarma testine verilen yaniti kontrol
etmek amaciyla yapilabilmektedir. Tiroid hormonlarinin dl¢imiinde daha duyarli ve kesin
yontemler ortaya ciktikga, tiroid fonksiyon durumunun belirlenmesi i¢in bu testlerin

kullanimi1 giderek daha da yayginlagmaktadir.

1.10 Referans Araliklarinin Bolgesel Diizeyde Belirlenme Gerekliligi

Test kiti Tlireticisi olan ve test c¢alisma cihazi temin eden firmalar, c¢alistiklar
laboratuvarlara kendi belirledikleri referans aralik degerlerini sunmaktadir. Fakat referans
araliklar;; sosyo-ekonomik duruma, cografik konuma ve 1rka bagh farkliliklar
gosterebilmektedir. Biiyiikk cogunlugu global olan firmalarin, laboratuvarlara sundugu
referans araliklarinin bolgesel populasyona uygunlugunun test edilmesi veya her
laboratuvarin kendi referans araliklarmi belirlemesi gerekliligi Klinik Laboratuvar
Standartlar1 Ulusal Komitesi (National Committee for Clinical Laboratory Standards:
NCCLS) ile Uluslararast Klinik Kimya Federasyonu (The International Federation of

Clinical Chemistry: IFCC)  tarafindan Onerilmektedir. Referans aralik belirleme
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calismalarinda IFCC biinyesinde yer alan Referans Araliklar1 ve Karar Sinirlari
Komitesinin (C-RIDL; Committe of Reference Intervals and Decision Limits) Onerileri
dikkate alimmaktadir. Ayn1 sekilde referans bireylerinin secimi de NCCLS ve IFCC’nin
ilgili dokiimanlarinda standardize edilmistir (CLSI documents EP09-A3 2013). Tiroid
forksiyon testleri i¢in; iyot kullanim diizeyi veya cevresel etkiler nedeniyle degisebilecek
referans araliklarinin yanlis tanimlanmasi veya kendi bolgesini temsil etmeyen referans
guruplarindan elde edilen referans araliklarin kullanilmasi sonucu, 6zellikle subklinik
tiroid fonksiyon bozukluklarini tanimlamasi ile ilgili sorunlar dogacaktir. Ornegin yasla
birlikte artmasi normal kabul edilen TSH diizeyleri, iyi tanimlanmamis referans
araliklariyla birlikte yorumlandiginda gereksiz ve hatta zarar verici sonuglart olan ilag
kullanimlarina neden olacaktir. Bu sebeplerle her laboratuvarin kendi referans araliklarini

belirlemesi 6nem arz etmektedir.

1.11 Referans Aralik Belirlemede Kullanilan Tanimlar

Bir bireyden tetkik amagl alinan laboratuvar ¢alisma orneklerinin; klinik olarak anlam
ifade edebilmesi; bu test sonuglarmin iyi tanimlanmis protokollore uygun sekilde
belirlenmis referans araliklar1 ile birlikte rapor edilmesine baglidir. Referans aralik
belirleme caligmalar1 ve uygulamalar; IFCC, Referans Degerler Teorisi Uzman Paneli ve
Uluslararas1 Hemotolojide Standardizasyon Konseyi’nin katkilariyla onerilmis ve Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) basta olmak iizere uluslararasi saglik kurulus ve saghk orgiitleri
tarafindan kabul gérmiis tanimlar, ilkeler ve prosediirlerle standardize edilmistir ( NCCLS

C28-A2-2000).

Bu tanimlar ve agiklamalar1 asagida siralanmistir:

-Referans birey; Referans araligmin belirlenmesi hedeflenen test igin saglk

durumunun gerekliligine gore 1yi tanimlanmus kriterlere gore segilen birey.

-Referans popiilasyonu; Referans bireylerin secildigi tiim referans bireylerden olusan

topluluk

-Referans ornek grubu; Referans popiilasyondan se¢ilmis deneklerden olusan 6rnek

grubu.

-Referans degeri; Referans bireyden gozlem veya ol¢iimler sonucu elde edilen veri.
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-Referans dagiim; Istatistiksel metotlarla test edilebilen referans degerlerin
olusturdugu dagilim.
-Referans sinir; Referans dagilimdan tiiretilen ve agiklayic1 amaglar i¢in kullanilan bir

deger.

-Referans araligy; Alt referans sinirindan {ist referans siniria kadar olan deger araligi
olarak tanimlanir. Genellikle belirli yiizdelik degerlerle sinirlanan merkezi araligi ifade

eder.

-Gozlemlenen degerler; Test edilen bireylerin laboratuvar test sonuglaridir.
Gozlemlenen degerler referans degerler, referans dagilimlar, referans sinirlar veya referans

araliklariyla karsilastirilarak degerlendirilebilir.

1.12 Referans Aralik Belirleme Sistematigi

Referans aralik belirleme ¢alismalarinda hedeflenen teste 6zel kabul ve ret kriterleri
belirlenerek test i¢in saglikli referans birey tanimi yapilmalidir. Referans bireylerden
olusan referans topluluk belirlenmeli, bu topluluktan referans 6rnek gurubu secilmelidir.
Secilen 6rnek gurubundan elde edilen veriler kullanilarak dnce referans dagilimlar1 sonra

referans sinirlar ve referans araliklar belirlenmelidir.

Referans aralik belirleme protokolii CLSI tarafindan belirlenmis sekline gore

siralanirsa;

- Calisilmasi hedeflenen test i¢in tibbi ve bilimsel literatiirden gerekli arastirmalarin
yapilmasi gereklidir. Sayet tamamen yeni bir test ile caligsma yapilacaksa literatiir taramast

anlamli olmayacagi i¢in laboratuvar aragtirmasi yapilmasi gerekmektedir.

- Hedeflenen referans birey tanimi igin kabul veya ret kriterlerinin belirlendigi iyi

tasarlanmig bir anket formu olusturulmalidir.

- Referans bireylerin c¢alismaya katilmalari i¢in yazili onam formu olusturup formu

doldurmalar1 saglanmalidir.

- Potansiyel referans bireyleri, anket sonuglar1 ve diger kriterlere gére siniflandirip; gerek
saglik, gerekse diger dislama kriterleri 1s1ginda ¢alisma i¢in uygun olmayan bireyleri

calisma dis1 birakilmalidir.
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- Hesaplanmak istenen giiven aralifi goz Oniine alinarak gerekli referans birey sayisina

karar verilmelidir.

- Secilen referans bireylere, test i¢in numune verme sartlar1 hakkinda bilgi verilmelidir.
Numuneler standart ve uygun kosullarda alinmali, laboratuvar kurallarina goére islemden

gecirip gerekli kosullarda saklanmali ve standardize edilmis sartlarda ¢aligilmalidir.

- Sonuglart iyi tamimlanmis kosullar altindaki metodolojiye gore analiz ederek referans

degerleri elde edilmelidir.

- Referans degerlerini saglikli bir sekilde inceleyebilmek i¢in histogram hazirlanmalidir.

Olas1 hatali veriler veya aykir1 u¢ degerler belirlenerek ¢alisma dis1 birakilmalidir.
- Elde ettiginiz veriler esliginde referans araliklar1 belirlenmelidir.

- Belirlenen tiim prosediirler belgelenmelidir.

1.13 Referans Bireylerin Se¢imi

Referans bireylerin se¢iminde ilk 6nce direkt yontem mi yoksa indirekt yontem mi
kullanilacagina karar verilmelidir. Burada sozii edilen direkt ve indirekt yontem ile

bunlarla iliskili birkag tanim CLSI belgelerinde tanimlanmastir.

-Direkt Yontem; Referans bireylerin calismaya baglamadan Once segildigi yOntemi
ifade etmektedir. Direkt yontemde referans birey kriterleri (kabul, ret, yas, cinsiyet, aglik-
tokluk, alim zamani1 vb.) tam olarak belirlenip bu kriterler uygulanarak oérnekler alinirsa bu
yontem Test 6ncesi orneklem (Priori) olarak ifade edilir. Buna karsilik sec¢ilen referans
bireylerden Ornekler alinip testler calisildiktan sonra referans birey kriterleri uygulanip,
ornekler arasindan se¢im yapilirsa; bu yontem Test sonrast drneklem (Posteriori) olarak
ifade edilmektedir. Calismada Priori veya Posteriori yonteminin kullanilmasini test
edilmesi istenen analit belirler. Daha 6nce tam bir standardizasyona kavusamamus, literatiir
bilgisi az olan yeni bir analit ¢alisilacaksa bu analitin ¢alisilmasinda Posteriori yontemin

izlenmesi gerekebilir.

-Indirekt Yéntem; Direkt yontemin uygulama zorlugu oldugu durumlar vardir. Bu
durumlarda daha once ¢alisilmis ve laboratuvar bilgi sistemlerinde hazir olarak bulunan

verileri kullanarak yapilan hesaplama yontemi ise indirekt yontem olarak tanimlanmistir.
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-Referans bireylerin direkt veya indirekt yontemle segilmesini etkileyen faktorler
arasinda laboratuvarlarin blylkligli ve biitce saglayp saglayamamalar1 onemli yer
tutmaktadir. Bunun yaninda g¢alisilacak yas gurubunun (pediatrik veya geriatrik) zorluklari
dolayisiyla indirekt yontem segilebilmektedir. Direkt yontemle secilen bireyler ¢alismaya
baslanmadan Once kabul ve ret kriterleri tam olarak belirlenebildiginden dolay1 tam
anlamiyla ¢alisma kriterlerine uygun oldugu dngoriilen bireylerden olugmaktadir (Siest ve
ark, 2013). Referans bireylerin se¢imi numunelerin alinmasi, saklanmasi, calisilmast ve
verilerin elde edilmesindeki zorluklardan sonra, elde edilen referans araliklar1 daha

giivenilir olarak hesaplanabilir (Solberg 1987).

Indirekt yontemle secilen bireyler i¢in bu durum bir sorun olarak goriilebilir. Bu
bireylerin calisilacak test i¢in gerekli kriterleri tasiyip tasimadigi tam anlamiyla net
degildir. Saglikli oldugu tam olarak belirlenemeyen bireylerden elde edilen verilerin
ayiklanmasi igin c¢esitli istatistiki yaklagimlar mevcuttur. Verilerin siklik dagilim
egrilerinde dagilim egrisinin asir1 uglart istatistiki metotlar ile calisma dis1 birakilarak
patolojik veriler biiylik oranda ayiklanabilir (Hoffmann 1963). Bu sorunu ¢6zmek i¢in asir1
uc degerleri atmanin yeterli olmadigi durumlar i¢in farkli teknikler gelistirilmistir.
Bunlardan biri Bhattacharya metodudur. Bu yontemde dikkat edilmesi gereken veri

sayisinin yiiksek olmasi (n=8000) gerekliligidir (Bhattacharya 1967).

Indirekt yontemle referans aralik belirleme calismalarinda hastane bilgi sistemlerinden
veriler almirken tiim verileri kullanmak yerine yogun bakimlar, onkoloji boliimleri, kadin
dogum boliimleri gibi asir1 ug¢ verilerin olma ihtimali daha yliksek oldugu bdliimler
calismaya dahil edilmeyerek daha saglikli veri tababina ulasilabilecegi gergegi gz ardi

edilmemelidir.

Kabul ve ret kriterleri her test i¢in ayn1 olmak zorunda degildir. Referans belirleme

calismalarinda kullanilan olas1 dislama kriterleri siralanirsa;
-Alkol kullanim1 veya madde bagimlilig
-Sigara kullanimi
-Yakin zamanda gegirilmis ameliyat
-Yakin zamanda kan dondrii olma veya kan transfiizyonu yapilmasi

-Ila¢ kullanim1
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-Vitamin kullanimi1

-Kronik rahatsizliklar (hipertansiyon, diyabet vb.)

-Obezite veya asir1 zayiflik

-Gebelik, emzirme veya mensturel durum gibi faktorler sayilabilir.

Referans bireylerin seciminde calisilmasi hedeflenen teste 6zgii diglama ve kabul
kriterleri yaninda, guruplara ayirma kriterleri de belirlenmelidir. Gruplara gore referans
aralik belirlerken, genellikle kullanilan yas ve cinsiyete gore gruplara ayirmak
gerekmektedir. Bazi calismalar bu gruplamanin haricinde farkli gruplamalar1 gerekli

kilabilir.
-Gebeligin donemi
-Mensturel donem
-Mevsimsel donem
-Numunenin alinis saati

gibi calisilan teste 6zgii gruplama ¢aligmalar1 yapilabilmektedir. Bu tamamen ¢aligilan test
¢esidine ve bu etkenler sonucu olusan farklarin istatistiki ve klinik olarak bir anlam ifade
edip etmemesine baghdir. Bir ¢calismada dislanan bireyler i¢in farkli bir referans aralik
belirlemek gerekebilir. Bunun en 6nemli drnegi gebelik siirecidir. Bu siiregteki denekler
bir¢cok calismada calisma dist birakilirken; gebelik donemi igin ayri bir referans aralik

belirleme gerekliligi hayati dneme sahiptir.

Referans bireyler belirlenirken tiim bireylerin geng ve saglikli olmasi gibi bir durum test
sonuclar1 agisindan uygun degildir. Referans bireyler, belirlenen yas gurubu ve cinsiyet
icin homojen sayida dagilmalidir. Yas veya cinsiyete 0zgii gruplara ayrilarak referans
aralik olusturulamasa bile, bu guruplar arasindaki kiiciik farklar1 goérmek; yasa veya
cinsiyete 0Ozgii daha biliylik hasta popililasyonlariyla calisilmaya temel olusturabilir.
Unutulmamasi gereken biiyiik popiilasyonlarda daha ¢ok veriyle calismanin gruplar arast

farki anlamli kilabilecegi ihtimalidir.

Bilimsel ¢aligmalar yapilirken diger bir konu goniillii onam formudur. Onam formlar1
hastalar1 bilgilendirici olmali, hasta veya saglikli bireyleri korkuya sevk etmemelidir. Bu

konuda goniilliilik esast temel dayanak olmalidir. Onam formlarinda yas, kilo, boy,
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cinsiyet gibi verilerin yaninda, dislama kriterleri de eklenmis olabilir. Hasta mahremiyeti
gdz Oniinde bulundurulmali, hasta bilgileri kesinlikle paylasilmamalidir. Anormal
degerlerin tespiti durumunda; hastaya geri doniip, bilgi vermek amaciyla iletisim bilgileri

onam formlarina eklenmelidir.

Referans aralig1 iki referans siir arasinda kalan araliktir ve genellikle verilerin % 95
ini bulunduran alani ifade eder. Verilerin alt ve st smir disinda % 2,5 lik kisimlar
bulunmaktadir.

Bazi test sonuglari i¢in (6rnegin glukolize hemoglobin, kolesterol vb.) referans aralik
gerekli degildir. Bu test degerlerinin belli sinir degerleri vardir. Laboratuvarlarin bu testler
icin referans aralik dogrulamasina gerek yoktur. Bu test siniflamasi digindaki testler icin
referans aralik belirlemesi gereklidir ve her laboratuvar kendine 6zgii farkli sebeplerden
dolay1 farkli yontemlerle referans aralik olusturabilir. Bunlardan birincisi referans aralik
belirlenmek istenen test yeni bir testtir ve literatiir calismasi yeterli degildir. Literatiir
bilgisi simirli olan testler i¢in kabul veya ret kriterleri, referans guruplari, numune alim
saati vb. gibi etkenler laboratuvar calismalariyla belirlenebilir. ikincisi laboratuvarlarin
kendi bolgelerinin cografik, genetik, beslenme aliskanlig1 veya g¢evresel faktorler gibi
etkenleri gbéz Oniine alarak kendi referans araliklarmi belirleme gereksiniminden

kaynaklanir.

Ugiincii olarak ise kit iireticisi firmalarin verdigi referans araliklarin, test ¢alisilan
laboratuvarlarin kendi bolgesel popiilasyonlarinda kullaniminin uygun olup olmadigin test
etmek icin yapilabilir. Test kiti tiretici firmalarin verdikleri referans araliklarinin
uygunlugunu test etmek, referans aralik belirlemeden daha kolay ve daha az maliyetlidir.
Izlenmesi gereken yontemin asamalaridan ilki 20 kisilik referans birey gurubu
olusturulmasidir. Bu kisilerden elde edilecek verilerden en fazla iki tanesi iiretici firma
referans araligi disinda, digerleri referans aralifi iginde ise iiretici firma referans
araliklarinin laboratuvarin kendi referans araligi olarak kullanmasinda sorun olmayacagi
sOylenebilir. Sayet ikiden fazla sonug iiretici firmanin verdigi referans araligi disinda ise,
ikinci 20 kisilik referans birey grubu olusturup, bunlardan elde edilen sonucglarin iki veya
daha azinin referans aralik disinda digerlerinin referans araligi icinde olmasi durumunda
tiretici firma referans araliklarinin laboratuvarlarin  kendi referans araligi olarak
kullanilmas1 kabul edilebilmekte, ikiden fazla deger yine firma referans araligi disinda ise
analitik prosediirler tekrar gozden gegirilerek laboratuvarlarin kendi referans araliklarini

belirlemesi gerekmektedir.
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Glinlimiizde laboratuvarlarin kendi referans araliklarini belirleme gerekliligi onerilse
de hala bir¢ok laboratuvar bu yaklasimindan uzaktir. Laboratuvarlar gerek maliyet, gerekse
zaman kisitlamalar1 gibi nedenlerle {iretici firma kit prospektiislerinde verilen referans

araliklarinin kendi bolgelerine uygunlugunu test ederek kullanimi yolunu tercih etmektedir.

Referans aralik belirleme ¢alismalarinda referans bireylerin referans toplumu tam olarak
yansitacak sekilde secilmesi dnemlidir. Farkli bir konu ise referans bireylerinin sayisidir.
CLSI bu konu hakkinda parametrik olmayan yontemlerle % 90 giiven araliginda
hesaplama yapmanin her bir gurup (cinsiyet, yas) i¢in en az 120 bireye gereksinim
duydugu yoniinde tavsiyede bulunmustur. Bu say1 % 95 giiven aralig1 i¢in 153 birey % 99
giiven aralig1 i¢in ise 198 bireydir (Lilnet 1987).

Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi (NACB) kilavuzlarinda tiroid fonksiyon testleri igin
referans aralik belirleme caligmalarinda, referans birey seciminde bazi kriterleri tavsiye
etmistir. Bu tavsiye; Referans birey sayisinin; kendisi veya ailesinde tiroid fonksiyon
bozuklugu oykiisii olmayan, TPOAb ve TGADb negatif olan en az 120 kisiden olugmasi
gerekliligini ifade etmektedir (Chaker ve ark, 2016).

1.14 Preanalitik ve Analitik Evrelerin standardizasyonu

Referans belirleme c¢alismalarinda analiz Oncesi veya analiz asamalarinda
standardizasyon ve tekrarlanabilirlik kriterleri i¢in dikkat edilmesi gereken hususlar vardir.
-Preanalitik evre; biyolojik veya metodolojik etkenler olarak ayrilabilir. Biyolojik
etkenler; referans bireylerin aglik veya tokluk durumlari, numune almadan 6nceki fiziksel
aktivite ve dinlenme durumlari, numune alinirken i¢inde bulunduklar1 kaygi durumu,
orneklerin alimma saati (sirkadiyen ritim gosteren test caligmalarinda), 6rneklerin alinma
mevsimi gibi etmenler iken; metodolojik etkenler Orneklerin alim sekli, turnikenin
baglanma siiresi ve sekli, kan aliminda kullanilan ekipmanlar (enjektor, Kkateter,
vacutainer), kan alinan 6rnek tiiplerinin ¢esidi, numunelerin laboratuvarlara ulastiriima
sekli ve zamani, fibrinlesmesi gereken numuneler i¢in bekleme siiresi, santrifiijleme

(stiresi, sicakligi, hizi), hemen calisilmayacaksa saklama kosullar1 olarak sayilabilir.
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Toplam test calisma siireci icerisindeki en yiiksek hata olasiliga sahip bu asamalarin

dogru sekilde tanimlanmasi 6nemlidir (Sciacovelli ve ark, 2014).

-Analitik evre; numunelerin ¢alisma asamasindaki standardizasyon asamasidir. Bu
evrede dikkat edilmesi gereken durumlar arasinda testin ¢alisildigi cihazin kalibrasyon ve
kontrollerinin 6nemi asikardir. Direkt yontemle referans aralik hesaplanirken ¢alismaya
baslanmadan onceki kalibrasyon ve kontrollerin degerleri yeterli olabilirken; indirekt
yontemle yapilacak caligmalarda verilerin arsivden toplandigi siire boyunca kesintisiz
kalibrasyon ve kontrol degerlerinin uygunlugu gerekmektir. Ideal olan testleri miimkiin
oldugunca toplu ve kisa siirede calismak ve olasi uygulama farkliliklarini ortadan
kaldirmaktir. Bu asamada kullanilan cihaz farkliliklar1 6nemlidir. Farkli tip cihazlardan
elde edilecek referans araliklar1 6lgiim tekniklerine gore fakli olabilecektir (Barhanovic ve
ark.2019). Analitik evre i¢in standart, ilke ve tanimlar NCCLS C24 béliimiinde tanimlanan

sekil temel alinarak yapilmaktadir.

1.15 Referans Deger Verilerinin Analizi

Referans bireylerden elde edilen verilerden referans araliklar hesaplanmadan oOnce
asilmasi gereken birkag basamak vardir. Bunlardan ilki verilerin dagilim seklidir. Verilerin
dagilim sekline gore sonraki asamalar belirlenmektedir. Veriler 6nce normal dagilima uyup
uymadiklarina gore ayrilmalidir. Normal dagilima uymayan veriler cesitli yontemlerle
(6rnegin logaritmik, lissel veya karekok) transforme edilerek normal dagilima uygunluklari
saglanmaya caligilabilir. Bu islemler sonunda normal dagilima uyan veriler i¢in parametrik
yontem, uymayan veriler i¢in ise non-parametrik yontemler uygulanir. Verilerin normal
dagilim gosterip gostermediklerinin en kolay yolu histogram olusturmaktir. Verilerin ¢ok
oldugu calismalarda bu asilmasi gereken bir sorun gibi goriilebilir. Giinlimiizde istatistik
programlart bu sorunu kolaylikla ¢Ozmemizi saglamaktadir. Carpiklik ve diklik
katsayilarina dayali testlerden olan Kolmogorov-Smirnov testi, verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi degerlendirilmektedir (Bircan ve ark, 2003). Histogram incelenirken
dagilimin bimodal veya polimodal olmasi; birden fazla alt gurubun bulundugunun veya

aykir1 u¢ deger toplulugunun gostergesi olarak degerlendirilmektedir.
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-Parametrik yontem; Tim verilerin normal dagilima uydugu ve homojen varyasyon

gosterdigi kabul edilen veriler i¢in uygulanan yontemdir.

-Non-Parametrik yontem; Verilerin normal dagilim gostermedigi saga veya sola

carpiklik gosteren veriler i¢in uygulanmasi gereken yontemdir.

Verilerin parametrik veya non-parametrik olusu gerek 6l¢iim hatasi kaynakli, gerekse
hastalik kaynakli asir1 ug¢ degerlerin calismadan dislanmasi tekniklerinde farkl
uygulamalar1  gerektirebilir. Bu uygulamalar i¢inde en Onemlisi histogram
degerlendirmesidir. Normal dagilima sahip parametrik veriler i¢in bir¢ok istatistiksel metot
vardir. Giiniimiizde parametrik veriler i¢in asir1 ug veriler standart sapmadan (SD)
faydalanilarak tespit edilebilir. Ortalama degerinin 3SD veya 4SD uzaginda olan veriler
calisma dis1 birakilabilir( Ozarda 2015). Non-Parametrik ydntemde ise asir1 u¢ deger
saptanmasi i¢in, Dixon metodu, Blok prosediirii, Grubbs T istatistigi, Boxplot ¢izimlerinde
cut-off bulma yaklasimi (Tukey metodu) gibi istatistiksel yontemler kullanilmaktadir.
Dixon tarafindan onerilen Dixon (D) Aralik istatistigi, D/R kurali uygulanarak yapilir.
Burada D degeri en ug¢ deger ile onun yanindaki deger arasindaki farki, R ise tiim veriler
icerisinde en biiyiik deger ile en kiigiik deger arasindaki aralik olan ranj1 ifade etmektedir.
En ugtaki verinin ¢alismaya dahil edilebilmesi i¢in D/R degerinin 1/3 ten biiyilik olmamasi
gereklidir. D/R degeri 1/3 ten biiyiik ise ¢alisma dist birakilir, her ¢aligma dis1 birakilan
veriden sonra bu islem tekrar edilerek u¢ degerler ayiklanmis olur. (Dixon 1953). Calisma
verilerinde iki veya daha fazla asir1 ug¢ veri varsa; en ugtaki asir1 degerin yanindaki deger
u¢c degerin maskelenmesine neden olabilmektedir. Bu tiir durumlarda ug¢ gruptaki
degerlerden veri ortalamasina en yakin olaninda bu islem yapilmali, kendinden 6nce gelen
degerle arasindaki fark 0.33 ten biiyiikse u¢ degerler grubu toplu olarak calisma dist
birakilmali, fark 0.33 ten kiiciik ise uc¢ degerler grubu c¢alismaya dahil edilmelidir.
Alternatif olarak tiim aykir1 degerleri birlikte dikkate alan Blok prosediirii metodu da
kullanilabilmektedir (Barnett ve Lewis 1984).

Referans aralik hesaplarken normal dagilimlarina bakilip asir1 u¢ degerler calisma dist
birakilinca, dikkat edilmesi gereken diger durum; gruplar arasi fark olup olmamasinin
degerlendirilmesidir. Gruplara ayirmada ilk gozlem yine histogram degerlendirmesidir.

Bimodal veya multimodal histogramli verilerin alt guruplar1 oldugu asikardir. Bunun
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yaninda glincel istatistiki metotlar bu sorunun ¢oziimiinde hayli kakti saglamaktadirlar.
Istatistiki hesaplamalar, farkin anlamliligini belirlemis ve bu fark klinik olarak yarar
saglayip, fizyolojik olarak tam anlamiyla siniflandirilabilirse; gruplama gerekli olabilir. En
yaygin kullanilan yontem ortalama ve SD’lerinin farkinin anlamli oldugu alt grup

degerlendirmesidir.

1.16 Referans Araliklarin Hesaplanmasi

- Parametrik yontem; veriler normal dagilima uygundur ve homojen varyasyon
gosterirler. Parametrik verilerin referans araliklarinin hesaplanmasinda aritmetik ortalama

ve SD’dan yararlanilarak formiile edilebilir.

Alt simir olan 2,5 lik yiizdelik: Ortalama — 1,96 x SD
Ust simir olan 97,5 lik yiizdelik: Ortalama + 1,96 x SD

Bu iki deger arasinda kalan sinirlar %95 giiven araliginda referans aralik degerlerini

vermis olur.

-Non-Parametrik yontem; veriler normal dagilima uymazlar. Dikkat edilmesi
gereken; referans araligi hesaplanacak her grup icin veri sayisinin 120 den az olmamasi
gerekliligidir. Non-parametrik yontemde en sik kullanilan metot CLSI klavuzlarindada
tavsiye edilen ylizde tahmini yontemidir. Bu yontemle alt ve iist degerler kesin olarak elde

edilebilir. Veriler biiyiikten kii¢lige dogru siralanir ve asagidaki formiil uygulanir.
Alt deger = 0,025 x (n+1)
Ust deger = 0,975 x (n+1)

Burada ‘‘n”’ veri sayisim1 gdstermektedir. Hesaplama sonucu her zaman tam sayiyi
vermeyebilir, bu durumda say1 yuvarlanarak tam say1 elde edilir (6rnegin hesaplama
sonucu 18,5 ¢ikarsa 19 a yuvarlanir ve referans aralik sinir degeri 19. siradaki degerdir).
Bu hesaplama sonunda % 2,5 alt ve iist degerler belirlenip % 95 giiven araliginda referans

degerler elde edilmis olur (Yilmaz 2019).
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2. AMAC

Calismamizda Kocaeli bolgesi i¢in tiroid fonksiyon testleri (T3,T4 ve TSH) referans
araliklarini; iki farkli referans aralik belirleme yontemi kullanarak belirlemek amaglandi.
Prospektif (direkt) yontemle Kocaeli ili Aile Sagligi Merkezleri ve Kocaeli Universitesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesine farkli sebeplerle gelen, tiroid fonksiyonlar1 agisindan
saglikli olduklarin1 beyan eden, dislama kriterlerimize uygun, onam formlar1 alinmis, 18
yasindan bliyiikk 450 bireyle yiiriitildii. Retrospektif (indiretkt) yontemle olusturulan
referans araliklar ise Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez
Laboratuvari bilgi sistemi kullanilarak 01-Mart-2018 ile 28-Subat-2020 tarihleri arasinda
Aile hekimligi birimine miiracaat eden, sT3, sT4 ve hTSH test sonuglar1 olan birey
sonuglarindan elde edildi. Her iki yontemle elde edilen referans araliklarin karsilastirmasi
ve bu veriler dogrultusunda, hali hazirda kullanilan kit iiretici firmalarin kullanicilarina
sundugu referans araliklar1 ile karsilastirmak ve bdylece bolgemiz hakkinda tiroid
fonksiyonlar1 agisindan daha dogru yorum yapabilmek ve calisma sonug¢larimiza gore

kullanimda olan referans araliklarini1 giincellemek hedeflendi.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu 19.06.2019 tarih, 2019/196 nolu onayi ile Saglik Bilimleri Enstitiisii karart ile
yapilmigtir. Direkt yontemle yapilan calismada referans bireyler ¢alisma hakkinda

bilgilendirilerek aydinlatilmis onam formlar1 alinmastir.

3.1 Calisma Plam

Bu calisma prospektif ve retrospektif yontemlerin ikisi ile ayr1 ayr1 hesaplanip,
karsilastirmalari yapilmis referans aralik caligmasidir. CLSI“in EP28-A3C tavsiyeleri
dogrultusunda Kocaeli boélgesinin sT3, sT4, TSH testlerinin referans araliklarinin
hesaplanabilmesi i¢in gerekli literatiir arastirmasi yapildi. Aydinlatilmis onam formlart
hazirlandi, dislama ve kabul kriterleri belirlendi. Prospektif calisma icin gerekli hasta
sayisi belirlendi. Gerekli yas ve cinsiyet homojenitesi i¢in ¢alismanin 200 kadin 200 erkek
referans bireyle yapilmasi kararma varildi. Kadin ve erkek bireylerin yas araliginin 18’den
bliyiik olmasina ve her yas grubu (1. Grup;18-28 yas, 2. Grup; 29-38 yas, 3. Grup; 39-48
yas, 4. Grup;49-58 yas, 5. Grup; 59 yasindan biiyiik olanlar) icin ayni sayida birey olmast

gerekliligine karar verildi.

Calismaya katilan bireylerin tiroid fonksiyonlar1 a¢isindan saglikli olduklari, dislama
kriterlerine uyduklari, ailelerinde ve kendilerinde tiroid fonksiyon bozuklugu gec¢cmisi
bulunmadigr kabul edilse bile subklinik tiroid fonksiyon bozuklugu olabilecegi
bilinmektedir. Bu sorunu asmak ve bu bireyleri tespit edip dislayabilmek i¢in 6énce TSH
calisilmasina; TSH sonucu diger hastalara gore goreceli olarak yiliksek olanlara (> 2,5)
Anti -TPO antikor calisilmasina; sonucu pozitif olanlarin ¢alisma dis1 birakilmasina karar
verildi. Anti-TPO sonucu negatif olan Ornekler ile Anti-TG antikor testi ¢alisilmasina;
sonucu pozitif ¢ikanlarin ¢alisma dis1 birakilmasina, negatif olanlarin ise ¢alismaya dahil
edilmesine kadar verildi. Boylelikle Anti-TPO veya anti-TG antikorundan herhangi biri
pozitif ¢ikacak birey calisma dist birakilmis oldu. Bu sebeple hesaplamaya katilacak
toplam 400 bireye ait sonu¢ elde edebilmek icin, ¢alismaya 450 bireyle baslanmasinin

uygun olacagina karar verildi.
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Retrospektif ¢alisma icin Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Laboratuvar bilgi sisteminde 01-Mart-2018 ile 28-Subat-2020 tarihleri igerisinde Aile
hekimligi biriminden sT3, sT4, TSH test sonuclari olan hastalar CLSI“in EP28-A3C
Onergelerine uygun sekilde c¢alismaya dahil edilerek ¢alisma grubu olusturuldu.
Retrospektif referans aralik belirleme c¢aligmalarinda test sonuglarinin sorunlu olabilecegi
diisiiniilen birimlerin (onkoloji, yogun bakimlar vb. ) c¢alismaya dahil edilmemesi
onerilmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda diger birimlere gore daha saglikli veriye sahip
oldugunu gozlemledigimiz, yeterli sayida veriye sahip olan Aile hekimligi biriminin
verilerini kullanildi. Birden fazla test sonucu olan kisilerin sonuglari ¢alismaya dabhil

edilmedi.

Prospektif calisma igin gerekli referans bireylerin Kocaeli Universitesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi Merkez Laboratuvari kan alma birimine veya Kocaeli ili Izmit ilge
Aile Saglig1 Merkezlerine basvuran, dislama kriterlerine uygun goniilliilerden se¢ilmesine
karar verildi. Referans bireylerle yiiz yiize goriisme yapilarak, ¢alisma hakkinda bilgi
verildi. Dislama ve kabul kriterleri degerlendirilip, ¢aligmaya katilacak bireylerden onam

formlar1 alindi.

DISLAMA KRITERLERI

-Ailede Tiroid oykiist

-Yakin zamanda hastalik hikayesi

-Kronik hastalik varligi

-Yakin zamanda transfiizyon veya dondr olma
-Gebelik ve emzirme

- llag bagimhilig

-Ameliyat: Son 3 ay i¢inde

-Aclik ve tokluk durumu

-Obezite, kilo artis1 veya kilo kayb1 veya istahsizlik

-Sigara (>20/giin), alkol bagimlilig
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-Hipotansiyon veya hipertansiyon durumu

-Vitamin kullanimi

-Oral kontraseptifler

-Halsizlik, Sinirlilik, Uykusuzluk, yorgunluk, kas gii¢siizliigii,
-Soguga veya sicaga karsi1 tahammiilsiizliik

-Donuk duygu durumu, hatirlama gii¢liigi, titreme

Tiroid fonksiyon testlerinin sirkadiyen ritim gostermesi goz oniine alinarak numuneler
12 saat acliktan sonra 08.30-10.00 saatleri arasinda, igerisinde antikoagulan veya farkl bir
etken madde olmayan kirmizi kapakli biyokimya tiiplerine alindi. Gerekli fibrinlesmenin
saglanmasi igin bir siire bekletilen numuneler 1800 g’de 15 dk. santrifiij edilerek serumlar1
elde edildi. Elde edilen serumlar porsiyon ve kimliklendirme islemlerinden sonra ¢alisma
giinline kadar -80 °C dereceli sogutmali dondurucuda muhafaza edildi. Calisma giinii tam
¢Oziilmenin saglanmasi i¢in 1-2 saat aras1 oda sicakliginda bekletildi. Vorteks isleminden

gecirilip calismaya hazir hale getirildi.

3.2 Kullanilan Cihaz ve Kitler

Calismamizda gerek Retrospektif gerekse Prospektif veriler Beckman Coulter UniCel
DxI 800 immunoassay sistem cihazinda, orijinal kitler kullanilarak yapilan c¢aligmalardan
elde edilmistir. Cihaz kalibrasyon ve internal kontrolleri Beckman Coulter tarafindan temin
edilen orjinal kalibrator ve kontrollerle yapilmaktadir. Eksternal kalite kontrolleri ise BIO-
RAD firmasinin External Quality Assurance Services( EQAS) Immunoassay Program

kontrolu ile yapilmaktadir.

3.3 Test Ol¢iim Yontemi

-TSH; TSH analizi Access Immunoassay Sistemleri kullanilarak, insan serumundaki
TSH seviyelerinin kantitatif tayinine yonelik paramanyetik partikiillii bir kemiliiminesans
immiinoanalizidir. Bu test 3ncii jenerasyon oldugu i¢in hipersensitive TSH (hTSH) test
sonuglart saglar. Access hTSH testi sandvi¢ yoOntemle analiz esasina dayanan
immiinoenzimatik bir testtir. Kec¢i anti hTSH alkalin fosfataz konjugati, tamponlanmis
protein ¢ozeltisi ve immobilize fare monoklonal anti hTSH antikoru kapli paramanyetik

partikiiller iceren reaksiyon kabina bir 6rnek eklenir (Keci anti fare antikoru; fare anti-
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hTSH antikorunu immobilize etmek i¢in kullanilir). Keg¢i anti hTSH alkalin fosfataz
konjugati h'TSH {izerindeki farkli bir antijenik bolgeyle reaksiyona girerken, hTSH kat1 faz
tizerindeki immobilize monoklonal anti-hTSH’a baglanir. Bir reaksiyon kabindaki
inkiibasyonun ardindan maddeler kat1 faza baglanir ve baglanmamis maddeler yikanir.
Daha sonra kemilliiminesans substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir ve reaksiyonun
olusturdugu 151k bir luminometre kullanilarak ol¢iliir. Isik tiretimi, 6rnekteki insan TSH
konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ornekteki analit miktar1 daha dnce hesaplanmis olan

cok noktal1 bir kalibrasyon egrisinden yararlanilarak hesaplanir.

-sT3; sT3 analizi insan serumunda, Access Immunoassay Sistemleri kullanilarak
yapildi. Access Free T3 testi, sT3 seviyelerinin kantitatif tayinine yonelik paramanyetik
partikiil bir kemiliiminesans immiinoanalizidir. Access Free T3 testi, kompetitif baglanma
iceren immiinoenzimatik bir testtir. Alkalin fosfatazla birlesmis anti-T3 monoklonal
antikor konjugati igeren reaksiyon kabma bir &rnek eklenir. Inkiibasyon sirasinda,
ornekteki serbest T3, anti-T3 antikoruyla reaksiyona girer. Daha sonra streptavidin ve
biyotinize T3 analoguyla kapli partikiiller karsima eklenir. Anti-T3 antikoru iizerindeki bos
baglanma boélgeleri, T3 analogu araciligiyla partikiille birlesir. Bir reaksiyon kabindaki
inkiibasyonun ardindan, maddeler kati1 faza baglanir ve baglanmamis maddeler yikanir.
Daha sonra kemiliiminesans substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir ve reaksiyonun
olusturdugu 151k bir luminometre kullanilarak oOlgtliir. Isik tlretimi, ornekteki sT3
konsantrasyonuyla ters orantilidir. Ornekteki analit miktar1 daha &nce hesaplanmis olan

cok noktali bir kalibrasyon egrisinden yararlanilarak hesaplanur.

-sT4; sT4 analizi insan serumunda, Access Immunoassay Sistemleri kullanilarak
yapildi. Access Free T4 testi, sT4 seviyelerinin kantitatif tayinine yonelik paramanyetik
partikiil bir kemiliiminesans immiinoanalizidir. Analiz iki adimlidir, ilk adimda; reaksiyon
kabina, biyotin, 0rnek, tamponlanmis protein ¢ozeltisi ve streptavidin kapli kati fazla
birlesmis monoklonal anti-T4 antikoru eklenir. Bu ilk inkiibasyon sirasinda, biyotinle
birlesmis anti-T4 antikoru ornekteki kat1 faza ve sT4’e baglanir. Bir reaksiyon kabindaki
inkiibasyonun ardindan, maddeler kati1 faza baglanir ve baglanmamis maddeler yikanir.
Ikinci adimda; reaksiyon kabina tamponlanmis protein ¢ozeltisi ve T3 alkalin fosfataz
konjugat1 eklenir. T3 alkalin fosfataz konjugati bos anti T4 antikor baglanma bdlgelerine
baglanir. Bir reaksiyon kabindaki inkiibasyonun ardindan, maddeler kat1 faza baglanir ve
baglanmamis maddeler yikanirken, manyetik bir alanda tutulur. Daha sonra
kemiliiminesans substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir ve reaksiyonun olusturdugu 1s1k bir

luminometre kullanilarak olgiiliir. Isik iretimi Ornekteki sT4 konsantrasyonuyla ters
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orantilidir. Ornekteki analit miktar1 daha 6nce hesaplanmis olan ¢ok noktali bir kalibrasyon

egrisinden yararlanilarak hesaplanir.

-Anti-TPO; Anti-TPO analizi insan serumunda, Access Immunoassay Sistemleri
kullanilarak yapildi. Access TPO antikor (TPOAD) testi, seviyelerinin kantitatif tayinine
yonelik paramanyetik partikiil bir kemiliiminesans immiinoanalizdir. Access TPOAb
analizi ardisik iki-adimhi (“sandwich™) immiinoenzimatik testtir. TPO proteiniyle kapl
paramanyetik partikiiller igeren bir reaksiyon kabina 6rnek ilave edilir. Serum veya plazma
TPOAb'si TPO’a baglanir. Protein A-alkalin fosfataz konjugati eklenir ve TPOAb’ye
baglanir. Ikinci inkiibasyondan sonra, baglanmayan maddeler yikanirken, kati faza
baglanan maddeler manyetik bir alanda tutulur. Daha sonra kemiliiminesans substrat Lumi-
Phos* 530 kaba eklenir ve reaksiyonun olusturdugu 1sik bir luminometre kullanilarak
olciiliir. Isik iiretimi &rnekteki TPOAb konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Ornekteki
analit miktar1 daha Once hesaplanmis olan ¢ok noktali bir kalibrasyon egrisinden

yararlanilarak hesaplanir.

-Anti-TG; Anti-Tg analizi insan serumunda, Access Immunoassay Sistemleri
kullanilarak yapildi. Access Tg antikor (TgAb) testi, seviyelerinin iki basamakl
immiinoenzimatik (“sandvi¢”’) olarak kantitatif tayinine yonelik paramanyetik partikiil bir
kemiliiminesans analizdir. Tg proteiniyle kapli paramanyetik partikiiller igeren bir
reaksiyon kabina ornek ilave edilir. Serum TgAb’si Tg’e baglanir. Reaksiyon kabindaki
inkiibasyonun ardindan, kati faza baglanan maddeler manyetik bir alanda tutulurken
baglanmamis maddeler yikanip uzaklastirilir. Tg-alkalin fosfataz konjugati eklenir ve
TgAb’ye baglanir. ikinci inkiibasyonun ardindan, kat1 faza baglanan maddeler manyetik
bir alanda tutulurken baglanmamis maddeler yikanip uzaklastirilir. Daha sonra
kemiliiminesan substrat Lumi-Phos* 530 kaba eklenir ve reaksiyonun olusturdugu 151k bir
luminometre kullanilarak oOlgiiliir. Isik iiretimi ornekteki TgAb konsantrasyonuyla dogru
orantilidir. Ornekteki analit miktar1 daha 6nce hesaplanmis olan ¢ok noktali bir kalibrasyon

egrisinden yararlanilarak hesaplanir.

3.4 Verilerin Elde Edilmesi ve Istatistiksel Analiz

Toplam 450 referans birey ornegi ile TSH testi calisildi. TPO veya Tg’e karsi oto
antikorlarmin gelismesi sonucu hormonel denge bozuklugunun baglangi¢ siireci olan
subklinik dénemde viicut; T3 ve T4 hormon seviyelerinin yeterli diizeyde
sentezlenebilmesi i¢in TSH hormon seviyesini arttirma egilimine girer. Bu sebeple TPO

veya Tg oto antikorlarinin pozitif olma ihtimali daha yiliksek olan; sonug¢ degeri gorece
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olarak daha yiiksek (>2,5 ulU/ml) olan 97 ornekle once Anti-TPO ¢alisildi. Anti-TPO
Sonuglar1 pozitif olan 16 6rnek ¢alisma dis1 birakildi. Anti-TPO sonucu negatif olan 81
ornekle ile Anti-Tg testi ¢alisildi sonucu pozitif olan 6 6rnek calisma dis1 birakildi. Sonug
olarak TPO veya Tg oto antikorundan herhangi biri pozitif olan 6rnekler calisma dist

birakilirken iki test sonucuda negatif olan sonuglar ¢calismaya dahil edildi.

Numunesi yetersiz olan veya pipetleme sorunu veya farkli nedenlerde sonug
alamadigimiz 6rnekler sonunda ¢alismamizda 420 TSH sonucu, 407 sT3 sonucu ve 411

sT4 sonucundan olusan veri seti elde edildi.

Calismanin sonunda direkt ve indirekt yontemlerle elde edilen veriler Excel
programina aktarilarak yas, cinsiyet bilgileri girildi. Bu asamadan sonra hazirlanan Excel
dosyalar1 (direkt ve indirekt) IBM SPSS Statistics 24.0 programina aktarildi. Verilerin
histogramlar1 degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-
Smirnov ile yapildi. Normal dagilima uyan testler i¢in parametrik metotlar dogrultusunda
aykirt u¢ degerler histogram degerlendirmesi ile birlikte SD kuralina gore; + 4SD aralig:
disindakiler hesaplama dis1 birakildi. Normal dagilim gostermeyen testler igin Non-
parametrik metotlar dogrultusunda aykir1 u¢ degerlerin tespiti histogram degerlendirmesi
ve Dixon metodu uygulanarak saglandi. Aykir1 u¢ degerlerin ayiklanmasi sonucunda elde
edilen verilerin dagilimlarina tekrar bakildi. Normal dagilim gosteren testler icin
cinsiyetler arasinda farkin anlamli olup olmadiga bagimsiz 6rneklem T-testi ile, normal
dagilima uymayan testler icin Mann-Whitney U testi uygulanarak karar verildi. Yasa gore
homojen bir dagilim elde etmek i¢in olusturdugumuz yas gruplari arasinda fark olup
olmadigina bakildi. Normal dagilima uyan yas guruplari i¢cin Tukey testi, normal dagilima

uymayan veriler icin Tamhane’s testi uygulandi.

Normal dagilim gosteren testlerin referans araliklar1 standart sapmadan (SD)
faydalanilarak hesaplandi ( Alt sinir: Mean — 1,96 x SD, Ust siir: Mean + 1,96 x SD).
Normal dagilim gostermeyen testlerin referans araliklar1 ‘n’ veri sayisini gostermek sarti
ile alt deger = 0,025 x (n+1) , iist deger = 0,975 x (n+1) formilii (tam say1 olmayan
degerler tam sayiya yuvarlandi) kullanilarak referans aralik sinir degerleri bulundu.
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4. BULGULAR

Prospektif calisma sonucu olusturdugumuz referans birey grubundan yetersiz
numune veya pipetleme hatasi nedeniyle sonu¢ alinamayan, Anti-TPO veya Anti-TG test
sonucu pozitif olan ve asir1 u¢ deger oldugu belirlenip ¢alisma dis1 birakilan verilerden
sonra hTSH i¢in 420, sT3 i¢in 407, sT4 i¢in 411 adet veri elde edildi. Retrospektif calisma
icin Kocaeli Universitesi Hastanesi Nucleus bilgi sisteminden CLSI“m EP28-A3C
Onergelerine uygun olarak tekrar ornekleri dislanip asir1 u¢ degerlerden arindirildiktan
sonra hTSH i¢in 2874, sT3 i¢cin 1163, sT4 i¢in 2072 adet veri elde edildi.

4.1 Prospektif Calisma Sonuclar

Prospektif yontemle elde edilen hTSH, sT3 ve sT4 test sonuglarinin Descriptive
(tanimlayici) analizi Tablo 4.1 de gosterilmistir

Tablo 4.1 Prospektif verilerin tanimlayici istatistik tablosu.

n ort + ss medyan (min-maks.)
sT3 407 3,36+ 0,38 2,25 (2,30-4,55)
sT4 411 0,78+ 0,12 0,79 (0,44-1,23)
hTSH 420 1,67+ 0.90 5,59 (0.08-5,67)

Prospektif yontemle elde edilen hTSH, sT3 ve sT4 test sonucglarinin dagilim grafikleri
Sekil 4.1-4.2 ve 4.3’te gosterilmistir.
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Sekil 4.2. Prospektif yontem sT3 veri dagilinm
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Sekil 4.3. Prospektif yontem sT4 veri dagilimi

Mean = 78
Std. Dev. = 121
M=411

Normal dagilima uygunluklar test edildiginde veri sayist 30 dan fazla oldugu igin

bakilmasi gereken Kolmogorov-Smirnov testinin anlamlilik diizeyi (P degeri) 0.05’ten

bliyiik olan sT3 testi verilerinin normal dagilim gosterdigi anlamlilik diizeyi 0.05’ten

kiiciik olan TSH ve sT4 test verilerinin ise normal dagilima uymadiklar1 gozlendi. (Tablo

4.2)

Tablo 4.2. Prospektif verilerin normal dagilim test tablosu

Kolmogorov-Smirnov

Shapiro-Wilk

P degeri P degeri
sT3 ,162 ,597
sT4 ,019 ,001
hTSH ,000 ,000
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Normal dagilima uyan sT3 i¢in cinsiyetler aras1 farkin anlamliligina bagimsiz 6rneklem
T testi ile bakildiginda gruplarin homojen dagilima sahip oldugu ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4)

Tablo 4.3. Prospektif sT3 Cinsiyet degerleri

CINSIYET Veri sayisi Ortalama + Standart sapma
sT3 kadin 206 3,2779+ 0,37097
erkek 201 3,4461+ 0,36543

Tablo 4.4. Prospektif sT3 Cinsiyetler aras1 Bagimsiz Orneklem t-testi (F degeri varyanslarin
homojen olup olmadigini test etmek icin kullanilir. Hemen yanindan Sig. degeri 0,05’ten kiigiikse varyanslar
homojen degil demektir. Bu durumda alttaki satir kullanilir iistteki satirdaki degerler hi¢ dikkat alinmaz.
Fakat bu 6rnekte oldugu gibi F’nin yanindaki Sig. degeri 0,05°ten biiyiikse varyanslarin homojen olduguna
karar verilir ve {ist satir kullanilir. Bu tabloda Sig. (2-tailed) degeri gruplar arasinda fark olup olmadigimni

gosteren degerdir. Bu deger 0,05 ten kiigiikse gruplar arasinda fark olduguna karar verilir).

Levene's Test for Equality of t-test for Equality of Means
Variances 95% Conf. Interval
of the Difference
F Sig. t df Sig. M. Diff. | Std.Err.Diff. | Lower Upper
sT3 Varyanslarin 257 612 -4,60 405 ,000 -,16821 ,03651  -,23998 -,09643
esit oldugu
varsayimi
Varyanslarin -4,60 404,96 ,000 -,16821 ,03650  -,23996 -,09645
esit olmadigl
varsayimi
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Bu sonuglara gore sT3’lin cinsiyetler arasi ayrimi yapilarak elde edilen dagilim

grafikleri Sekil 4.4 de verildigi gibidir.
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Sekil 4.4. Prospektif yontem (Kadin-Erkek) sT3 veri dagilimi

Normal dagilim gostermeyen hTSH ve sT4 i¢in cinsiyetler arast farkin anlamliligina
bakildiginda (Mann-Whitney testinin sig.(anlamlilik) degeri 0.05’ten kii¢iik oldugundan
dolayn) iki test i¢in istatistiki olarak anlamli fark bulundu(Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Prospektif hTSH ve sT4 cinsiyet arasi farkin anlamliligi(Asymp. Sig. (2-

tailed):deger 0.05’ ten kiigiikse guruplar aras1 fark oldugu anlamina gelir)

Test Statistics®

sT4 hTSH
Mann-Whitney U 18555,000 17716,000
Wilcoxon W 40083,000 39871,000
z -2,126 -3,484
Asymp. Sig. (2-tailed) ,033 ,000

a. Grouping Variable: CINSIYET?2
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Bu sonuglara gére hTSH ve sT4’iin cinsiyetler aras1 ayrimi yapilarak elde edilen dagilim

grafikleri Sekil 4.5 ve 4.6 da verildigi gibidir.
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Sekil 4.5. Prospektif yontem (Kadin-Erkek) hTSH veri dagilimi
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Sekil 4.6. Prospektif yontem(Kadin-Erkek) sT4 veri dagilimi
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Sonug olarak Prospektif ¢alismada yapilan istatistiki degerlendirmeler sonucu sT3
test sonuclarinin normal dagilim gosterdigi hTSH ve sT4 testlerinin ise normal dagilima
uymadiklar1 goriildii. Tiim testler i¢in cinsiyete gore gruplar arasi istatistiki yonden anlaml

fark bulundu. Bu bilgiler dogrultusunda referans araliklar1 hesaplandi.
4.2 Retrospektif Calisma Sonuclar

Retrospektif yontemle elde edilen hTSH, sT3 ve sT4 test sonuglarinin Descriptive
(tanimlayici) analizi Tablo 4.6 de gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Retrospektif verilerin tanimlayici istatistik tablosu.

n ort + ss medyan (min-maks.)
sT3 1163 3,57+ 0,43 2,57 (2,31-4,88)
sT4 2072 0,85+ 0,13 0,87 (0,42-1,29)
hTSH 2874 1,80+ 0.99 5,93 (0.05-5,98)

Retrospektif yontemle elde edilen hTSH, sT3 ve sT4 test sonuglarinin dagilim grafikleri
Sekil 4.7-4.8 ve 4.9°da gosterilmistir.

250 Mean = 1,580

Std. Dewv. = 995
M =2874

200 —

150

Frequency

100

S0

hTSH

36



Sekil 4.7. Retrospektif yontem hTSH veri dagilimi
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Sekil 4.8. Retrospektif yontem sT3 veri dagilimi
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Sekil 4.9. Retrospektif yontem sT4 veri dagilimi

Normal dagilima uygunluklan test edildiginde veri sayisi 30 dan fazla oldugu igin
bakilmasi gereken Kolmogorov-Smirnov testinin anlamlilik diizeyi (P degeri) 0.05’ten
bliyiik olan sT3 testi verilerinin normal dagilim gosterdigi anlamlilik diizeyi 0.05’ten
kiiciik olan TSH ve sT4 test verilerinin ise normal dagilima uymadiklar1 gozlendi. (Tablo
4.7)

Tablo 4.7. Retrospektif verilerin normal dagilim test tablosu

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
P Degeri P Degeri
sT3 ,071 ,084
sT4 ,000 ,000
hTSH ,000 ,000

Normal dagilima uyan sT3 i¢in cinsiyetler arasi farkin anlamliligina bagimsiz 6rneklem
T testi ile bakildiginda gruplarin homojen dagilima sahip oldugu ve iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii(Tablo 4.8 ve Tablo 4.9)

Tablo 4.8. Retrospektif sT3 Cinsiyet degerleri

CINSIYET Veri sayisi Ortalama + Standart sapma
sT3 kadin 615 3,4645+ 0,42718
erkek 548 3,6909+ 0,41212
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Tablo 4.9. Retrospektif sT3 Cinsiyetler aras1 Bagimsiz Orneklem t-testi(F degeri varyanslarimn
homojen olup olmadigini test etmek i¢in kullanilir. Hemen yanindan Sig. degeri 0,05’ten kiigiikse varyanslar
homojen degil demektir. Bu durumda alttaki satir kullanilir iistteki satirdaki degerler hi¢ dikkat alinmaz.
Fakat bu drnekte oldugu gibi F’nin yanindaki Sig. degeri 0,05’ten biiylikse varyanslarin homojen olduguna
karar verilir ve ist satir kullanilir. Bu tabloda Sig. (2-tailed) degeri gruplar arasinda fark olup olmadigini

gosteren degerdir. Bu deger 0,05 ten kiiclikse gruplar arasinda fark olduguna karar verilir.)

Levene's Test for Equality of t-test for Equality of Means
Variances 95% Conf. Interval
of the Difference
F Sig. t df Sig. M. Diff. | Std.Err.Diff. | Lower Upper
sT3 Varyanslarln 1,595 [207 9,17 11161 ,000 -,226 ,0246 -,274 -,178
esit oldugu
varsayimi
VaryanSIa”n 9,19 [1153,6 ,000 -,226 ,0246 -,274 -,178
esit
olmadigi
varsayimi

Bu sonuglara gore sT3’iin cinsiyetler aras1 ayrimi yapilarak elde edilen dagilim grafikleri
Sekil 4.10 da verildigi gibidir.
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Sekil 4.10. Retrospektif yontem(Kadin-Erkek) sT3 veri dagilimi

Normal dagilim gdstermeyen hTSH ve sT4 igin cinsiyetler arasi farkin anlamliligina
bakildiginda iki test icinde istatistiki olarak anlamli fark bulundu(Tablo 4.10)

Tablo 4.10. Retrospektif hTSH ve sT4 cinsiyet arasi farkin anlamliligi(Asymp. Sig. (2-

tailed):deger 0.05” ten kiigiikse guruplar arasi fark oldugu anlamina gelir)

Test Statistics?

hTSH sT4
Mann-Whitney U 979367,000 455439,500
Wilcoxon W 1904847,000 1076494,500
z -2,258 -5,759
Asymp. Sig. (2-tailed) ,024 ,000

a. Grouping Variable: cinsiyet
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Bu sonuglara gore sT4 ve hTSH’in cinsiyetler arasi ayrimi yapilarak elde edilen

dagilim grafikleri Sekil 4.11 ve 4.12 de verildigi gibidir.
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Sekil 4.12. Retrospektif yontem(Kadin-Erkek) hTSH veri dagilimi
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Sonug olarak Retrospektif ¢alismamizda yapilan istatistiki degerlendirmeler sonucu sT3
test sonug¢larinin normal dagilim gosterdigi hTSH ve sT4 testlerinin ise normal dagilima
uymadiklar1 goriildii. Tiim testler i¢in cinsiyete gére gruplar arasi istatistiki yonden anlamli

fark bulundu. Bu bilgiler dogrultusunda referans araliklar1 hesaplandi.

4.3 Referans Aralik Degerleri

Referans araliklar hesaplanirken istatistiki olarak anlamli bulunan cinsiyet faktoriine
gore hem ayri ayri, hem de klinik olarak uygulanip uygulanmayacagi durumu diisiiniilerek
cinsiyetler ayrilmadan tek olarak hesaplanmistir.

Prospektif ¢alismanin cinsiyet ayrimi yapilmadan %95 giiven aralifinda hesaplanan ve

iiretici firma tarafindan Onerilen referans aralik tablosu asagidaki gibidir.(Tablo 4.11)

Tablo 4.11. Prospektif calisma ve firma referans aralik degerleri

Direkt yontem

Firma verileri

Test-——-Birim | Alt limit Ust limit Alt limit Ust limit
sT3 (pg/mL) | 2.62 4.01 2.5 3.9
sT4 (ng/dL) | 0.57 1.08 0.61 1.12
hTSH (wu/ml) | 0.42 4.18 0.34 5.60

Retrospektif ¢aligmanin cinsiyet ayrimi yapilmadan %95 giiven araliginda hesaplanan

ve liretici firma tarafindan onerilen referans aralik tablosu asagidadir.(Tablo 4.12)
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Tablo 4.12. Retrospektif ¢alisma ve firma referans aralik degerleri

Indirekt yontem Firma veriler
Test-——-Birim | Alt limit Ust limit Alt limit Ust limit
sT3 (pg/mL) | 2.72 4.41 2.5 3.9
sT4 (ng/dl) | 0.63 1.14 0.61 1.2
hTSH (wu/ml) | 0.41 4.45 0.34 5.60

Gerek prospektif gerekse retrospektif calismalarin cinsiyetlere gore ayrimindan sonra
%95 giiven araliginda elde edilen referans aralik degerleri asagidaki Tablo 4.13 ve 4.14’ te
verildigi gibi hesaplanmugtir.

Tablo 4.13. Cinsiyetlere gore Prospektif referans araliklar

Direkt yontem

Test---Cinsiyet---Birim Alt limit Ust limit
sT3 Kadin  (pg/mL) 2.54 3.99
sT3 Erkek  (pg/mL) 2.72 4.15
sT4 Kadin  (ng/dL) 0.57 1.09
sT4 Erkek  (ng/dL) 0.58 1.08
hTSH Kadin  (uu/ml) 0.52 4.33
hTSH Erkek  (uu/ml) 0.41 3.95

Tablo 4.14.Cinsiyetlere gore Retrospektif referans araliklar

Indirekt yontem

Test---Cinsiyet---Birim Alt limit Ust limit
sT3 Kadin  (pg/mL) 2.62 4.29
sT3 Erkek  (pg/mL) 2.88 4.49
sT4 Kadin  (ng/dL) 0.63 1.12
sT4 Erkek  (ng/dL) 0.65 1.15
hTSH Kadin  (uiu/ml) 0.42 4.43
hTSH Erkek  (uu/ml) 0.40 4.57
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5. TARTISMA

Tiroid fonksiyon bozukluklarinin tanisi klinik belirtilerinin spesifik olmamasi nedeniyle
laboratuvar sonuglar1 olmadan neredeyse olanaksiz gériinmektedir. Ozellikle subklinik
tiroid fonksiyon bozukluklariin tanisi s6z konusu oldugunda test sonucglarinin bolgesel
diizeyde iyi tanimlanmis, kriterlere uygun sekilde belirlenmis referans araliklari esliginde

rapor edilmesi gerekliligi hayati 6nem arz etmektedir.

Bolgesel popiilasyonlara gore belirlenmemis referans araliklar1 ile rapor edilen test
sonuglari; tiroid fonksiyonlarinda sorun olmayan birgok bireye tiroid fonksiyon bozuklugu
tanis1 konularak gereksiz ila¢ kullanimi sonucunu doguracaktir. Ayni sorun tiroid
fonksiyon bozuklugu olan bir¢ok bireyin de saglikli olarak degerlendirilmesi durumunu

ortaya ¢ikaracaktir.

Gerek olmadigi halde tedavi i¢in kullanilan ilaglarin olasi zararh etkileri veya tedavi
gereksinimi olan hastalarin tedavi edilmemesindeki yasamsal riskler diisiiniildiigiinde her
birey i¢in hayati 6neme sahip bu sorunlarin minimize edilmesi i¢in her laboratuvarin kendi
referans araliklari belirlemesi gereklidir. CLSI ve IFCC’nin referans aralik analizi ile
ilgili dokiimanlarinda bu tiir yanlis tan1 ve tedavileri minimize etmek amaciyla her
laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi yoniinde 6nerilerde bulunulmus, ayrica
referans araliklarinin nasil belirlenmesi gerektigi yoniinde Onergeler sunmugstur (CLSI
documents EP09-A3 2013).

Calismamizda CLSI ve IFCC’nin tavsiyeleri dogrultusunda hareket ederek bolgemiz icin

kullanabilecegimiz referans araliklarini belirlemeyi amagladik.

Referans aralik caligmalarinda, olmasi gerekenden daha dar bir aralik belirlenmesi
tiroid fonksiyon bozuklugu prevalansinin daha fazla goriilmesine sebep olurken, daha
genis bir aralik belirlenmesi ise olmasi gereken prevalansdan daha diisiik oranlar elde
edilmesi sonucunu doguracaktir. S6z konusu durum ayrica spesifik herhangi bir
popiilasyonun da tiroid fonksiyon bozuklugu prevalansini etkileyebilir. Ornegin, daha
bliylik oranda yasgh bireylere (6r.> 65 yas) veya iyot eksikliginden etkilenen cografi
bolgelerde yasayan popiilasyonlarda farkli tiroid fonksiyon bozuklugu degerleri olacaktir
(Taylor ve ark, 2018).

Referans aralik belirleme calismalarinda genellikle %95 giliven araligi baz alinarak
hesaplama yapilir. Bu hesaplama sonucu saglikli oldugu diisiiniilen kisilerden elde edilen
verilerin merkezi %95°1 normal deger olarak kabul edilirken alt ve {ist stnirlardaki %2,5 lik

degerleri asan veriler normal deger olarak kabul edilmez. Fakat bu %2,5 luk degerlerin de
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saglikli bireylere ait olabilecegi ihtimali unutulmamalidir. Benzer sekilde, referans aralik
siirlar igerisinde herhangi bir sonuca sahip kisilerin de kesinlikle tiroid hastaliginin
olmadig1 sdylenemez ve durum muhakkak klinik tablo esliginde degerlendirilmelidir.

Referans aralik belirleme calismalarinda teste 6zgii preanalitik siirecler en az analitik
stirecler kadar onemlidir. Referans bireylerin se¢imi yaninda; kan alma saati veya kanin
alindigr mevsim, kan alian tiiplin icerdigi etken madde varligi, santrifiij (siiresi, 1s1s1)
etme, calisilacak zamana kadar muhafaza gibi etkenler tek tek degerlendirilmelidir.
Analitik siireclerde calisilan metot veya cihaz farkliliklar1 g6z oniinde bulundurulmali
degerlendirmeler buna gore yapilmalidir.

Tiroid hormon seviyeleri yas, akut veya kronik hastalik, iyot durumu, 6rnekleme zaman
ve genetik varyasyon gibi tiroid hastaligi ile ilgili olmayan cesitli faktorlerden etkilenir.
Tim bu sorunlar referans araliklarii belirlemek i¢in alternatif bir yaklagimin
gerekebilecegini diisiindiirmektedir. Bu diisiince istatistiksel olarak hesaplanmig bir
referans araligi yerine tiim viicut sistemlerinin optimal ¢alismasi durumunda, tiroid
fonksiyonu i¢in de en uygun karar smirlarinin belirlenmesi gerekliligi diistincesidir
(Chaker ve ark, 2017).

Calisilan her test i¢in yasa, cinsiyete veya gebelik gibi farkli durumlara gore ayr ayri
referans aralik belirlemenin gerekli olup olmadig1 degerlendirilmeli, ¢alisma plani buna
gore belirlenmelidir. Tiroid fonksiyon testlerinde, yasa 0zgii referans araliklarinin
kullanilip kullanilamayacagi1 konusunda bir fikir birligi yoktur. Yapilan bir calismada yasa
0zgli TSH araliklarinin kullaniminin, 85 yasindan biiyiik katilimcilar disinda, bireyin tiroid
durumunun yeniden smiflandirilmasi iizerinde ¢ok az etkisi oldugu gosterilmistir
(Kahapola ve ark, 2012). Yasamin ilk yillarindan itibaren goriilen dinamik gelisim ve
degisimler dolayisiyla pediatrik popiilasyonlara farkli referans araliklarin belirlenmesi i¢in

yapilan ¢alismalar mevcuttur ( Adeli ve ark, 2017).

CLSI ve IFCC referans aralik belirleme c¢alismalarinda direkt veya indirekt yontemin
ikisi ile de caligma yapilabilecegi yoniinde Onerilerde bulunmustur. Bu sebeple cogu
laboratuvar maliyet, zaman, isgilicii gibi kaygilarla indirekt yontemi tercih etmektedir.
Indirekt yontemin tercih edilmesindeki izah edilebilir diger bir etken; pediatrik veya

geriatrik yas gurubuna referans birey elde etmede yasanan zorluklardir.

Calismamizda CLSI ve IFCC onerileri dogrultusunda hem direk hem de indirekt
yontemle elde ettigimiz verileri kullanarak ayr1 ayri referans araliklari belirleyip iki
yontem arasindaki fark veya uyumu karsilagtirdik. Her ii¢ testi (TSH, sT3, sT4) cinsiyet
farkliliklarin1 g6z oniine alarak guruplara ayirdik ve her iki cinsiyet i¢in farkli referans
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araliklar1 hesapladik. Cinsiyet ve teste 6zgii belirledigimiz referans araliklarinin hepsinde
direkt yontem ile belirledigimiz referans araliklarinin indirekt yonteme gére hem minimum

hem de maksimum degerleri bakimindan biraz daha dar aralikta oldugunu gordiik.

Her ne kadar referans aralik belirleme ¢alismalarinda CLSI ve IFCC 6nergelerinde her
bir grup i¢in belirlenen asgari referans birey sayisindan (120) fazla sayida referans birey ile
calismay1 yapmis olsak da (kadin ve erkek guruplarinin her biri i¢in 200 den fazla) indirekt
yontemdeki birey sayisinin direkt yonteme gore fazla olmasi sebebiyle; indirekt yontemle
daha genis referans araliklar1 elde etmis olabiliriz. Ek olarak direkt yontemle belirledigimiz
referens bireylerin saglikli oldugu konusundaki giivenilirligin indirekt yontem ile
saglanamamasi dolayisiyla; direkt yontemle elde edilen referans araliklar kadar hassas
olmadig1 kanaatindeyiz.

Tiroid fonksiyon testleri kullanilmaya baslanmadan Once, tiroid fonksiyon
bozuklugunun tanisi tamamen klinik bulgularla konulmaya calisilmistir. Bu nedenle
hastaligin daha hafif ve klinik olarak daha az goriinen formlarmin tesbiti olduk¢a zor ve
hastalarin gozden kagirilmast muhtemeldir. Bu donemler i¢in tiroid fonksiyon testleri
yerine nabiz hizi, kan kolesterol diizeyleri, viicut sicaklig1 veya bazal metabolizma hiz1 gibi
dolayli Olgtimlerle tiroid fonksiyonlari hakkinda bilgi edinilmeye g¢alisilmistir. Sonraki
yillarda (1950'lerde) proteine bagli iyot teknigi ile serum T4 seviyelerinin dolayli tahmini
yapilmaya c¢alisilmistir. O yillardan giiniimiize kadar radyo-immiin analizi ve sivi
kromatografi-tandem kiitle spektrometresi bazli test teknolojilerinin siirekli gelismesi
sonucu T3, T4, TSH testlerinin 6l¢iimii giderek artan hassasiyetle yapilmaya devam

etmektedir (Spencer ve ark, 2017).

Tiroid hormonlarinin viicudun tiim hiicreleri iizerine etkileri vardir. Ancak hafif
degisiklikler belirgin klinik bulgular olusturmayabilir. Hem bu sebeple hem de klinik
belirtilerin 6zgiil olmamasi sebebiyle tan1 koymak zor olabilir. Bununla birlikte, tiroid
hastaliginin tedavisinin gerekliligi konusunda tartisma yoktur. Normal tiroid fonksiyonu ile
tiroid hastaligt arasindaki smirlar genellikle istatistiksel olarak belirlenmis referans
araliklar1 temelinde tanimlanir. Ayrica, bu iki siniflandirma arasindaki kesim noktasi,
cesitli poplilasyon alt gruplar icin veya bireysel diizeyde farklilik gosterebilir. Farkli
derecelerdeki tiroid fonksiyon bozuklarini tedavi karari i¢in, yas ve eslik eden kronik
hastaliklar gibi parametrelerle sonuglart siniflandiran referans araliklara ihtiyag¢ olabilecegi

de diisiiniilebilir (Jonklaas ve Razvi 2019).
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Etnik koken farkliliklarina bagli olarak serum TSH seviyelerinde farkliliklar
olabilecegini gosteren bir calismada; TSH i¢in median ve % 97,5 persentil (referans
araliginin iist siir1) bir grupta 1,43 mIU / L ve 4,18 mIU / L' iken, diger grupta 1,19 mIU /
L ve 3,63 mIU / L olarak bulunmustur. Bu gruplar1 ayirmadan tek tip referans araliklar ile
rapor etmek, bir grupta hipotiroidi olmamasina ragmen yanlis hipotiroidi teshisi almasina,
hipertiroidi  olmasina ragmen normal tiroid fonksiyonlarina sahipmis gibi
degerlendirilmesine sebep olacaktir. Tersi durum diger grup i¢in gecerli olacak ve
hipotiroidi olan bazi bireyler normal tiroid fonksiyonuna sahip olarak degerlendirilirken
normal tiroid fonksiyonuna sahip bazi bireyler hipertiroidi tanisi alarak gereksiz ve hatta
zararl etkileri olabilecek bir tedaviye baslanma riskiyle karsi karsiya kalacaklardir (Boucai

ve Surks 2009).

Tiroid fonksiyon testlerini etkileyen diger bir faktor ise bodlgesel iyot durumudur.
Yasamin erken doneminde iyot eksikligi bilissel gelisim ve biiylimeyi olumsuz etkiler. Bu
durum yetiskinlerde de tiroid fonksiyon bozukluklarinin en 6nemli nedenlerindendir. Asir1
iyot eksikligi guatr ve hipotiroidiye neden olur, ¢linkii iyotu eksik olan bolgelerde iyot
alimmni ve geri doniislimiinii en st diizeye c¢ikarmak igin tiroid aktivitesindeki artiga
ragmen, viicut iyot miktar1 tiroid hormonu firetimini saglamak i¢in yeterli seviyede
degildir. Hafif ila orta dereceli iyot eksikliginde, artmis tiroid aktivitesi diisiik iyot alimini
telafi edebilir ve ¢ogu kiside 6troidiyi koruyabilir.

Ancak kronik duruma gelen tiroid hormonlarinin asir1 uyarimi, toplumda toksik
nodiiler guatr ve hipertrioidi prevalansinda bir artigla sonuglanir. Genellikle viicuttaki eksik
iyot durumu; direkt iyot alimi veya sofra tuzlarmin iyotlanmasi ile arttirilirsa hipertiroidi
prevalansinda daha fazla artisa neden olur. Bununla birlikte, bu artig gecicidir ¢linkii iyot
yeterliligi, uzun vadede tiroid aktivitesini normallestirerek tiroid bezinin nddiiler 6zelligini

azaltir.

Popiilasyonun iyot diizeyindeki degisiklikler Graves hastalig1 veya tiroid kanseri riskini
etkilemez, ancak iyot eksikliginin diizeltilmesi tiroid kanseri bening tiirlerinin malign
tiirlere doniisiimiinii azaltabilir. Bu nedenle, popiilasyonun iyot aliminin optimizasyonu,
tiroid hastaliklarinin prevalansini azaltmak i¢in koruyucu saglik hizmetlerinin 6nemli bir

bilesenidir (Zimmerman ve Boelaert 2015).

Volzke ve arkadaglarinin 20-79 yas arasindaki 1488 kisiyle yaptig1 referans aralik

belirleme calismasinda iyot yetersizliginin referans degerlere olan etkisi gdsterilmistir. Tyot
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diizeyleri farkli (yetersiz ve normal diizeyde) olan iki popiilasyonda farkli referans degerler
elde edilmistir (Volzke ve ark, 2005).
Kologlu 1984 yilinda yaptig1 tarama calismasinda Tiirkiye’nin birgok bolgesinde iyot

yetersizliginden dolay1 guatr sorunu oldugunu ileri siirmiistiir (Kologlu 1984).

Tiroid hormonlarmin saglikli, pediatrik veya gebe popiilasyonlarinda referans
araliklarinin belirlenmesi tizerine gerek direkt yontemle gerekse indirekt yontemle gesitli
caligmalar yapilmistir.

Inal ve ark.’min hastane verilerini kullanarak yaptiklari indirekt referans aralik
belirleme calismasinda hastane verileri kullanilirken, bu verilerin saglikli kisilere ait olup
olmadigi, bireylerin ila¢ kullanip kullanmadigi gibi birgok bilgi hakkinda yetersiz
kalinmasina ek olarak hastane ortaminda kalma stresi gibi durumlarin bir dezavantaj gibi
degerlendirilebilecegi belirtilmigtir. Fakat indirekt yontemin her hastane laboratuvarinin
kolayca ulasabilecegi referans birey toplulugunun varligi nedeniyle referans aralik
belirlemede avantajli bir yontem olacagi sonucuna varmislardir. Bu yontemle elde edilen
referans araliklarin test {ireticisi firmalarin sagladigi referans araliklar1 kullanmaktan daha
saglikli oldugunu vurgulamislardir (Inal ve Kelleci 2010).

Diger indirekt referans aralik belirleme calismasinda hastaneye sadece bir kez
bagvuran hasta verilerinin daha saghkli oldugu disiiniilerek sadece bu veriler
kullanilmistir. Bu ¢alismada tiim yas gurubundaki hasta verileri yaninda gebe bireylerin
verileri de degerlendirmeye alinmistir (Yesiltepe 2014).

Motor ve ark, 2010 yilinda direkt ve indirekt yontemleri kullanarak orta yas (40-60)
ile yash (60-80) poptilasyonlarda referans aralik belirleme ¢alismasi yapmislardir. Direkt
yontem i¢in 129 erkek 131 kadin, indirekt yontem i¢in ise 3060-3920 erkek ve 4090-4520
kadin bireyden olusan ¢alisma guruplari ile ¢alisma sonuglarini elde etmislerdir. Direkt
yontem ile % 95 giiven araliginda TSH: 0.32-4.38 ulU / mL, sT4: 0.75-1.32 ng /dL, sT3:
1.98-3.65 pg / mL. Indirekt yontem ile % 95 giiven araliginda TSH: 0.29-4.36 ulU / mL,
sT4:0.71-1.37 ng / dL, sT3: 1.69-3.32 pg / mL sonuglarini elde etmislerdir. Testleri Abbott
Architect 12000 Otoanalizorii ile kemiliiminesans yontemiyle 6l¢miislerdir.

Cinsiyet acisindan degerlendirdiklerinde sT4 i¢in her iki yas grubunda da her iki
ornekleme yontemi ile anlamli bir fark olmadigini ancak TSH ve sT3 igin cinsiyet
acisindan anlamli farkliligin her iki 6rnekleme yontemi ile oldugunu gostermislerdir. Tiim
testler i¢in direkt drnekleme yontemi ile yas gruplari arasinda anlaml bir fark olmadigin

indirekt drnekleme yonteminde ise TSH ve sT3 testleri i¢in yas gruplari arasinda anlaml
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bir farkliligin oldugunu gostermislerdir. Sonug¢ olarak tiroid hormonlarinin referans
araliklarinin belirlenmesinde indirekt yontemin giivenle kullanilabilecegi sonucuna
varmiglardir (Motor ve ark, 2010).

Bizim c¢alismamizda direkt ve indirekt yontemle belirledigimiz sT3, sT4, TSH testlerinin

hepsinin referans araliklari istatistiksel olarak cinsiyetler aras1 anlaml farklar gosterdi. Bu
sonug lizerine referans araliklari hem cinsiyet ayrimi1 yapilmadan hem de cinsiyet ayrimi
yapilarak ayr1 ayr1 hesaplandi.
Yasa 0zgii degerlendirme yaptigimizda calisma popiilasyonumuz 18 ile 88 yas arasi
bireylerden olusmaktadir. Farkli yas guruplarina 6zgii referans aralik elde etmek amaciyla
yas sinir1 belirleme denemelerimizde kesin bir ayirim sinirina varilamadi ve istatistiksel
olarak bir fark elde edilemedi. Tiroid hormonlarinin yasa 6zgli referans aralik fikrinin
pediatrik yas gurubu icin gerekli oldugu ve 85 yasindan biiylik hastalar i¢in uygun
olabilecegi yoniinde c¢alismalarin varligi bilinmektedir. Fakat bizim c¢alisma
popiilasyonumuzda pediatrik yas gurubu birey yoktu ve 85 yasindan biiylik yeterli sayida
veriye sahip degildik bu sebeple yasa 6zgii referans aralik belirlemesi yapilamadi.

Bir calismada direkt yontemle 18-40 yas aras1 328 (143 erkek, 185 kadin) bireyle
referans aralik belirleme c¢alismasinda hesaplamalar hem Parametrik hem de Non-
Parametrik yonteme gore yapilmis ve sonuglar karsilagtirilmistir. Non-parametrik yonteme
gore TSH: 0,51- 3,51 pu/ml, sT4: 11,082- 25,35 pmol/L ve sT3: 3,44- 6,406 pmol/L
parametrik yonteme gore ise TSH: 0,49- 3,52 pu/ml, sT4: 11,082- 21,36 pmol/L ve sT3:
4,25- 6,37 pmol/L olarak bullunmustur (il¢6z ve Aslan 2004).

Késeoglu ve arkadaslar1 2010 yilinda direkt ydntemle izmir’de yasayan 20-50 yas arasi
274 kisilik ¢alisma gurubuyla yaptiklar1 ¢alismada Non-Parametrik yontemle sT3, sT4,
TSH testlerinin referans araliklari belirlemisler ve TSH i¢in 0,60- 6,25 puu/ml, sT4 i¢in
13,2- 25 pmol/L ve sT3 igin 4,57- 8,02 pmol/L olarak belirlemislerdir. Sonu¢ olarak
hesapladiklar1 referans araliklari ile kit prospektiisiinde Onerilen referans araliklari ve
Tiirkiye’nin diger bolgelerinde yapilan referans c¢aligmalarindaki degerler arasinda

farkliliklar gozlendigi sonucuna varmiglardir (Késeoglu ve ark, 2010).

Bakan ve ark. 2016 yilinda direkt ve indirekt yontemi kullanilarak ayri ayr1 hesaplama
yaptiklar1 ¢aligmalarinda direkt yontem igin toplam 435 ( 217 erkek,218 kadin) referans
bireyden elde ettikleri veriler ile indirekt yontem ig¢in hastane verilerini kullanarak toplam
1.366.948 (594.753 erkek 772.195 kadin) bireyden elde ettikleri verilerle referans araliklari
belirlemislerdir. Calismalarinda direkt yontemde erkeklerde sT3:3,7-6,0 pmol/L, sT4 11,9-
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20,4 pmol/L ve TSH: 0,36-4,78 pU/L. kadinlarda sT3: 3,1-6,2 pmol/L, sT4: 11,3-20,9
pmol/L ve TSH icin 0,49-4,92 pU/L bulmuslardir. indirekt yontemde ise erkeklerde
sT3:1,7-5,4 pmol/L, sT4:9,8-25,2 pmol/L ve TSH igin 0,32-4,43 pU/L; kadinlarda sT3:
2,1-6,2 pmol/L, sT4: 9,3-25,2 pmol/L ve TSH i¢in (0,42-4,31) pU/L olarak bulmuslardir (
Bakan ve ark, 2016).

Bir diger calismada ise pediatrik popiilasyonun TSH ve sT4 testlerinin siirekli referans
degerlerini hesaplamak amaciyla indirekt yontemle elde edilen veriler direkt yontemle
belirlenen iki farkli ¢alismayla karsilastirarak indirekt yontemle elde edilen verilerin
ozellikle pediatrik popiilasyonlarda giivenle kullanilabilecegi sonucuna varilmistir

(Yalginkaya 2019).

Yilmaz Ankara ilinde 2019 yilinda direkt ve indirekt yontemlerle tiroid fonksiyon
testlerinin referans araliklarini belirleme ¢alismasi yapmistir. Bu ¢alismada direkt yontem
icin toplam 128 bireyden elde edilen veriyi, indirekt yontem i¢in ise hastane bilgi
sisteminden aldiklar1 3227 erkek 4752 kadma ait veriyi kullanmistir. Calismanin
sonucunda hem direkt hem de indirekt yontem ile elde edilen referans aralik degerlerinin
tiretici firma degerleri arasinda benzerlik olmasina ragmen yine de birebir Ortiismedigi
gortilerek CLSI“in EP28-A3c kilavuzunda ifade edildigi gibi her laboratuvarin kendi

referans araliklarini belirlemesi gerektigine vurgu yapilmistir (Y1lmaz 2019).

Bizim yaptigimiz ¢alisma sonucu hem direkt hem de indirekt yontemle belirledigimiz
referans araliklar ile iiretici firmanin sundugu referans araliklar karsilastirdigimizda sT3
ve sT4 testlerinde her ne kadar birbirine yakin olsa da bizim belirledigimiz referans
araliklar1 daha dar araliga sahipti. TSH testi i¢in referans arali§in alt sinir1 birbirine ¢ok
yakin olmasina ragmen iiretici firmanin iist sinir olarak belirledigi ( 5,60 uIU/ml ) simir ile
bizim belirledigimiz ( Direkt yontem 4,18 ulU/ml Indirekt yontem 4,45 ulU/ml ) smr

arasinda anlamli diizeyde fark vardi.

Calismamizdaki her iki yontemde de normal dagilima uyan sT3 testinin referans
araliklarin1 parametrik hesaplama yontemini kullanilarak belirledik. Her iki yontemde de
normal dagilim gostermeyen sT4 ve TSH testlerinin referans araliklarini ise non-

parametrik hesaplama yontemi ile belirledik.

Sonug olarak TSH testi icin iiretici firmanin temin ettigi referans araliklarin yerine
bizim belirledigimiz referans araliklarin kullanilmasiyla tiroid fonksiyonlari yoniinden

normal olarak degerlendirilen birgok bireyin aslinda subklinik hipotiroidi hastasi oldugu
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sonucu ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle de laboratuvarimizda firmanin verdigi referans
araliklar yerine kendi belirledigimiz araliklarin kullanilmasinin daha uygun olacag:

kanisindayiz.

6. SONUC VE ONERILER

1. Laboratuvar test sonuglarinin klinik olarak anlam kazanmasi i¢in referans araliklari ile

birlikte rapor edilmesi gerekmektedir.

2. Referans araliklar bolgesel, 1rk, sosyo-ekonomik durum vb. etkenler ile farkliliklar

gostermektedir.

3. Test kiti ve cihazi temin eden firmalarin genellikle uluslararasi firmalar olmasi
dolayisiyla laboratuvarlar en azindan bolgesel diizeyde kendi referans araliklarin

belirlemelidir.

4. Referans aralik belirleme caligmalari daha oOnce yapilan calismalar ve Onergeler
dogrultusunda titizlikle planlanirsa her iki yontemde de (Direkt ve Indirekt yontem) iiretici
firmalarin temin ettigi referans araliklarindan daha saglikli referans araliklar1 elde edilmis

olacaktir.

5. Uretici firma referans araliklarinin bolgemiz i¢in uygun olmadig1 kanaatindeyiz. Ayrica
pediatrik yas gurubu ve gebe popiilasyonlari i¢in ayri referans araliklarin gerekli oldugu ve
bu popiilasyondaki bireylerin test sonuglarinin kendi popiilasyonlar1 6zelinde belirlenmis

referans araliklari ile rapor edilmesi gerektigi kanaatindeyiz.

7. KISITLILIKLAR

Maddi kisitliliklar sebebiyle hastalarimizin iyot durumunu ve tiroid ultrasonunu

degerlendiremememiz ¢alismamizin kisitliligi olarak degerlendirilmektedir.
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e? Ciropean University Association
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU @ RVATORY
Adi Kocaeli Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Reltas Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Giri§imsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Ara
Etik Kurul Kat 41380 Umuttepe Yerleskesi /KOCAELI
Bilgileri Telefon | 0262 303 74 50
Faks 0262 303 74 63
E-Posta | gokaetikkurul@kocaeli.edu.tr
ATasEERRATA Ay Kocaeli Bdlgesi Serbest T3, Serl?est T4 v.e TSH Diizeylerinin Popiilasyona
Dayali Referans Araliklarinin Belirlenmesi
Arastirma Proje Numarasi | KU GOKAEK 2019/196
Sorumlu Arastirmaci Dog. Dr. Ceyla ERALDEMIR )
Unvani/Adi/Soyadi
Basvuru Sorumlu Aragtirmacinin % "
Uzmanlik Alani iyokimya |
Bilgileri =
. Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez
Arastirma Merkezi
Laboratuvari
Destekleyici KU BAPB
Arastirmanin Turi Yiiksek Lisans Tezi
Arastirmaya Katilan Tek Merkezli Cok Merkezli Ulusal Uluslararasi
Merkezler =4 =4}
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Bagvuru Dilekgesi
Bagvuru Formu
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koleksiyon materyalleriyle yapilacak arastirma
Arastirma Protokoli ] [=]
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Belgeler AragtlrmaﬂBut;esn LJ
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Aragtirmalar Etik Kurulu Onay Formu
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Karar Bilgileri

Karar No: KU GOKAEK 2019/10.33 | Proje No: 2019/196 | Tarih : 19/06/2019

Doc. Dr. Ceyla ERALDEMIR yapilan ve yukarida bilgileri verilen arastirma basvuru dosyasi ve ilgili
belgeler, arastirmanin gerekgesi, amaci, yaklagim ve ydntemleri, gondlliler icin beklenen yarar ve
riskler dikkate alinarak degerlendirilmis ve arastirmanin ilgili protokol dogrultusunda belirtilen
merkezlerde yiiriitilmesi etik acidan,

"=

B uygun bulunmustur.
] Eksikliklerin tamamlanmasi kosulu ile uygun bulunmusgtur.*

[ ] uygun bulunmamistir.*

Hasta Haklari Yénetmeligi (01.08.1998/23420); Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan
Haklan ve insan Haysiyetinin Korunmasi Sozlesmesi: insan Haklan ve Biyotip Sézlegmesinin Uygun
Bulunduguna Dair Kanun (09.12.2003/25311); Biyotip Arastirmalarina iliskin insan Haklari ve Biyotip
% NE— Sozlesmesine Ek Protokoliin Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun (29.03.2011/27899);
=Y ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik (13.04.2013/28617); Tibbi Cihaz
Klinik Arastirmalan Yénetmeligi (06.09.2014/29111); Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi; Iyi Klinik
Uygulamalari Kilavuzu; Tiirk Tabipleri Birligi Hekimlik Meslek Etigi Kurallar; Tiirk Tabipleri Birligi
Arastirma Etigi Bildirgesi
Etik Kurul Uyeleri
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Arasj:!rrr!a Hinaiy imza
ile lliski Bulunma
Prof. Dr. Kadir Babaoglu | Cocuk Saghgi ve Kocaeli Universitesi E K E H E H
Baskan | Hastaliklan Tip Fakiiltesi D |:| |X| B O
Prof. Dr. I. Erdem Okay ’ Kocaeli Universitesi E K E - H E H
e Genel Cerrahi Tip Fakiiltesi [Z D D g D | |:| KATILMADI
g::l SR EE Restoratif Dis Kocaeli Universi_tesi E K E H E H /
g Tedavisi DisHekimligiFakiitesi | X | (] | O | X | O | O
g?:ﬁgé;:ﬂem it gz;u;‘a\éiéﬁr&;n Kocaeli Universitesi E K E H E H A @T
i i ] "4 S
Uye Hastaliklari Tip Fakinesd O 0 0| a
Prof. Dr. Canan Baydemir e Kocaeli Universitesi E K E H E H / Vs
Uye ¥ Tip Fakiiltesi I ) O e 4 s S i ‘
Prof. Dr. Yusufhan Yazir Histoloji ve Kocaeli Universitesi E K E H E H KATILMADI
Uye Embriyoloji Tip Fakiiltesi ) ] 2 = o e I :
2?610; i i Kocaeli Universitesi B | K hemuibiiet g’ | 0 Lo
¢ Oy ! Tip Fakiiltesi I e o 8
Dog. Dr. Ceyla Eraldemir e Kocaeli Universitesi E K E H E H el
Oie Biyokimya Tip Fakiltesi 0 E X D [l i ILISKILI
Dr. Ogretim Uyesi v g ¢ { .
Kocaeli Universitesi E K E H E H
Aslihan Akpinar Tip Tarihi ve Etik Seined) ﬁ{ s L
: G eoriar Tip Fakiiltesi OTRE [ O L ELE O w (17’\
* Gerekce ve oneriler:
P
— R T _BelgeKodu | Rev. Tarihi/Nosu: | Sayfa
KU Girigimsel Olmayan Klinik }f‘rasnrmafar Etik Kurulu Onay Formu oy o 08.05.2019/KOGOEKOL4 | 2/2
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2.Aydimnlatilmis Onam Formu
GONULLU BIiLGILENDIiRME FORMU:

Calismanmin adi: Kocaeli Bolgesi serbest T3, serbest T4 ve TSH Diizeylerinin Popiilasyona Dayali

Referans Araliklarinin Belirlenmesi.

Arastirmanin_sorumlusu: Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda

Yiiksek Lisans Tezi olarak Do¢.Dr. FATMA CEYLA ERALDEMIR damsmanliginda yiiriitiilmektedir.

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden once arastrmanmin neden ve nasil
yapulacagmi anlamaniz ¢ok onemlidir. Liitfen biraz zaman ayirin ve asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun,
isterseniz baskalariyla tartisin. Agik olmayan bir béliim varsa ya da daha ayrintili bilgiye ihtiyag
duyuyorsaniz liitfen bize sorun. Ancak arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar vermek igin liitfen

biraz diisiiniin.

Bu ¢alismaya hastanemiz kan bankasina veya polikliniklerine basvurmus Goniilliiller alinacaktir.
Calismaya Troid fonksiyonlar: (Guatr) agisindan herhangi bir saglik problemi olmayan, bitkisel icerikli olsa
dahi son bir ay icerisinde ila¢ kullanmamus, gebeligi olmayan, emzirmeyen 18 yasindan biiyiik kadin- erkek

yaklagsik olarak 400 géniillii katilacaktir.

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baglhdir. Bu ¢alismaya katilip-katilmamak size veya sosyal
gilivenlik kurumunuza maddi bir yiik olugturmayacaktir. Saglhk acisindan size risk olusturacak bir durum
bulunmamaktadir. Bununla beraber, arastirma sonuglarimizin size, gelecekteki hastalara, topluma ve bilime

fayda saglayacagr umulmaktadir.

Calismaya katilmayr kabul ederseniz sizden sadece bir miktar (bir adet kan alma tiipii) kan
alinacaktir. Sizden alinacak kan 6rnegi ile gerekli testler ¢alisildiktan sonra numunenizin kalan kismi imha

edilecektir. Herhangi bir sebeple farkli ¢aligmalarda kullanilmayacaktir.

Arastirma sorumlunuz size ait kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatistiksel analizleri yiiriitmek igin
kullanacak, elde edilen sonuglar tibbi literatiirde yayinlanabilecektir. Ancak kimlik bilgileriniz ¢alisma
boyunca ve sonrasinda gizli tutulacaktir. Calismanin sonunda test sonucunuzla ilgili bilgi istemeye

hakkiniz vardir. Isteginiz dogrultusunda test sonuglarinizin birer kopyast tarafiniza verilecektir.
Calisma ile ilgili ek bilgiye ihtiyaciniz oldugunda asagidaki kisi ile Litfen iletisime geginiz.
Adr: IThami SAHIN ~ Gérevi:  Yardimci Arastirmasi

Telefon: 0-533-4836874

Zamanimz ayirip bilgilendirme formunu okudugunuz icin tesekkiir ederiz
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Arastirmanin Adi: Kocaeli Bolgesi serbest T3,serbest T4 ve TSH Diizeylerinin Popiilasyona

Dayali Referans Araliklarinin Belirlenmesi.

Evet Hayir

Géniillii Bilgilendirme Formunu okudunuz mu? [] []

Arastirma projesi size s6zlii olarak da anlatild1 mi1?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartigsma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz m?

I T O R I
I T O R I

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

]
]

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlar size kim tarafindan agiklandi1?

Gontilli Aragtirmaci
Imza: Imza:
Adi1/ Soyadi: Adi/ Soyadt:
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Tarth: Tarth:

Aragtirmaya katiliminizla ilgili herhangi bir sikdyetiniz varsa Kurula Etik Kurul raportori
Yrd. Dog. Dr. Aslihan Akpinar (Tel: 02623037450) vasitasiyla ulasabilirsiniz. Her tiir
sikayetiniz gizlilikle degerlendirilecek, arastirilacak ve sonu¢ hakkinda tarafiniza bilgi

verilecektir
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