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Amag: Laboratuvar verilerini yorumlamada, giivenilir referans araliklarinin énem-
li bir yeri vardir. Farkli yas ve cinsiyet gruplari arasinda, gesitli testler nemli dii-
zeyde degisim gostermektedir. Bazi rutin biyokimyasal testler, ilerleyen yasla de-
gisebilmektedir. Klinik laboratuvarlar, genellikle iiretici firma tarafindan 6nerilen
referans araliklarini kullanirlar. Bu ¢alismada, 40 yas ve tstii saglikli bireylerde 21
biyokimyasal parametrenin referans araliklarini belirlemeyi amagladik.

Yontem: Saglikli referans bireyler (133 erkek, 133 kadin; yas: 40-80) anket yonte-
miyle secildi. %95 referans araliklar1 parametrik olmayan yontem ile se¢ilmis 21
biyokimya testi i¢in hesaplandi. Uretici firmanin verdigi ve literatiirden elde edilen
referans araliklar ile karsilastirildi.

Bulgular: Bazi testlerin (Ure, Kreatinin, Urik Asit, Albumin, Trigliserid, Yiiksek
Dansiteli Lipoprotein-Kolesterol, Alanin Aminotransferaz, Gama Glutamil Trans-
feraz, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, Sodyum ve Klortir) referans araliklarinda
kadin ve erkekler arasinda anlamli fark saptand1. Ure, Kreatinin, Urik Asit, To-
tal Kalsiyum, Iyonize Kalsiyum, Total Protein, Aspartat Aminotransferaz, Alanin
Aminotransferaz, Alkalen Fosfataz, Gama Glutamil Transferaz, Total Bilirubin,
Direkt Bilirubin, Sodyum, Potasyum ve Kloriir igin elde edilen referans aralik
degerlerinin iiretici firmanin tavsiye ettigi referans araliklar ile uyumlu oldugu;
Albtimin ve Lipid profili i¢in elde edilen referans araliklarinin iretici firmanin
degerlerinden yiiksek oldugu tespit edildi.

Sonug: Yapilacak referans aralik ¢aligmalarinin, hekimlerin kendi popiilasyonla-
rint tanimasinda ve hastalarini degerlendirmesinde dnemli katkilar saglayacagini
diistiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Referans aralik, biyokimya testleri, Tiirk popiilasyonu.

Objectives: Reliable reference intervals are important in the interpretation of labo-
ratory data. Several analytes vary notably among different age and gender groups.
Some routine biochemical assays may change with increasing age. In this study,
we aimed to determine reference intervals for routine chemistry assays in healthy
individuals who are 40 years old or over.

Methods: Healthy reference individuals (133 male, 133 female; ages: 40-80) were
selected by a questionary. The 95% reference intervals were determined by non-
parametric method for the selected 21 analytes. The reference values calculated
were compared with the reference intervals given by manufacturer and reported
from other studies.

Results: Significant differences were observed for the reference intervals of some
analytes (Urea, Creatinine, Uric Acid, Albumin, Triglycerides, High density lipo-
protein-Cholesterol, Alanine Aminotransferase, Gamma Glutamyl Transferase, To-
tal Bilirubin, Direct Bilirubin, Sodium, Chloride) between males and females. Cal-
culated reference intervals for Urea, Creatinine, Uric Acid, Total Calcium, Ionized
Calcium, Total Protein, Aspartate Aminotranferase, Alanine Aminotransferase,
Alkaline Phosphatase, Gamma Glutamyl Transferase, Total Bilirubin, Direct Bili-
rubin, Sodium, Potassium and Chloride were similar with the values given by the
manufacturer. Reference intervals for Albumin and Lipid profile were observed
higher than the values given by the manufacturer.

Conclusion: We suggest that studies determining reference intervals will help cli-
nicians identify and evaluate their own patient populations.
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Giris

Referans araligi, referans bireylerin olusturdugu 6rnek
referans dagilimindan belli istatistiksel yontemlerin
kullanilmasi ile elde edilen referans degerlerinin tanim-
landig1 araliktir (1).

Referans birey, iyi tanimlanmis kriterlere gore segilmis
kisidir (1). Referans bireylerin se¢iminde gesitli metot-
lar (direkt-indirekt, dnceden belirleme-sonradan segme,
random-nonrandom) kullanilabilmektedir. Referans de-
ger belirlemede direkt yontemin kullanilmasi, Ulusla-
rarast Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu
(IFCC-International Federation of Clinical Chemistry)
ile goriis birligine varilan tek yontemdir (2-4).

Referans aralik belirlenirken hem parametrik hem de
nonparametrik istatistiksel yontemler kullanilabilir (5).
Referans aralik belirlemenin gereklilikleri; yeni bir ana-
litik 6l¢iimiin yapilmaya baslanmasi, daha 6nce referans
veya fizyolojik degerleri bilinen bir analitin, farkli veya
yeni bir metotla 6l¢iilmeye baglanmasi ve referans dege-
ri bagka laboratuvarlarca (iiretici de olabilir) belirlenmis
bir analitin, ayn1 veya mukayese edilebilir baska metot-
larla 6l¢iilmesi durumunda mevcut verinin transferi sek-
linde siralanabilir (6).

Giivenilir referans araliginin belirlenmesi uygun refe-
rans bireylerin secilmesi, bu bireylerin standardize rnek
toplama islemi i¢in hazirlanmasi, 6rneklerin toplanmasi
ve analizi, istatistiksel analiz ve sonug¢larin sunumu asa-
malarindan olusur (5).

Referans degerler ve referans araliklar laboratuvar test
sonuglarinin degerlendirilmesinde vazgegilmez bir dne-
me sahiptirler ve klinisyenlerin saglikli ve hastalikli bi-
reyler arasinda bir ayirim yapmasinda yardimer olurlar
(7, 8). Ayrica diagnostik testlerin 6zgiilliigii ve duyarli-
lig1 referans araliklarin dogrulanmasi ile yakindan ilis-
kilidir. IFCC ve Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal
Komitesi (NCCLS, yeni adryla CLSI), her laboratuvarin
kendi referans araligini belirlemesini tavsiye etmektedir
(1, 9, 10). Ancak, referans araliklarinin belirlenmesinin
de, 6l¢lim yapilan sistemin duyarlilik, segicilik, kesinlik
ve dogruluk gibi analitik kalite parametrelerine bagl ol-
dugu unutulmamalidir (11).

Tiirkiye’de farkli illerde yapilmis referans aralik galis-
malar1 mevcuttur. Ancak bu ¢alismalar, 18-40 yas grubu
bireylerde yapilmistir (12, 13). Yurtdisindan bildirilmis
calismalarda, baz1 biyokimyasal parametrelerin, ileri yas
bireylerde farkli referans degerlerinin olabilecegi bildiril-
migtir (14, 15). Yas ve cinsiyet, referans aralik belirlerken,
alt gruplara ayirmada en ¢ok kullanilan kriterdir; birgok
analitin diizeyi, farkli yas ve cinsiyet gruplari arasinda
degisim gostermektedir (2). Biz de bu ¢alismada, 40 yas
ve iistli secilmis saglikl bireylerde, 21 biyokimyasal para-
metrenin referans araliklarini belirlemeyi; bu degerlerin
tiretici firma degerleri ile uyumlu olup olmadigini aras-
tirmay1 amacladik.

Gerec¢ ve Yontem

Referans Bireyler

Bu arastirma, Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’ne Kasim 2004-2006 tarihleri arasinda genel
kontrol (check-up) amagli basvuran saglikli bireyler-
de yapildi. Anamnez ve fizik muayenede herhangi bir
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patolojiye rastlanan ve kan sayiminda referans aralik
(hemoglobin i¢in kadinlarda 12,3-15,3 g/dL erkeklerde
14,0-17,5 g/dL; beyaz kiire i¢in 4,4-11,3 K/UL) disinda
sonucu bulunan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Bu
caligma i¢in hastanenin etik kurulundan onay alindi
Referans grubu, 40 yas tistii 133’1 erkek ve 133’ kadin
toplam 266 bireyden olusturuldu. Calismaya dahil edi-
len bireyler calisma hakkinda bilgilendirildi ve onaylar1
alindi. Referans bireylerin se¢iminde, NCCLS C28-A
standard1 Onerilerine gore anket formu hazirland1 (Sekil
1). Analitlerin diizeylerini etkileyebilecek olan faktorler
dislama kriteri olarak uygulandi. Giinde 1 paketten fazla
sigara icen 3 erkek caligma dis1 birakildi. Calismaya da-
hil edilen 133 kadindan 21’i ve 133 erkekten 32’si giinde
1 paketten az olmak tizere sigara kullaniyordu. Glukoz,
Ure, Kreatinin, Urik Asit, Alkalen Fosfataz (ALP), To-
tal Kolesterol, Yiiksek dansiteli lipoprotein-Kolesterol
(HDL-Kolesterol), Trigliserid diizeylerini etkiledigi
bilinen hormon replasman tedavisi alan, antidepresan,
steroid ve antiasit kullanan 8 kadin, 2 erkek ¢alisma dist
birakildi.

Orneklerin Toplanmasi

Kan 6rnekleri, sabah saat 08:00-11:00 arasinda, 12-14 sa-
atlik acliktan sonra toplandi. Kan drnekleri hasta oturur
pozisyonda iken, vakumlu kirmizi kapakli, jelsiz biyo-
kimya tiiplerine (Vacutainer, Becton Dickinson, Plymo-
uth, UK) turnike uygulanarak, en fazla 30 saniyelik siire
icinde alind1. Ornekler, oda sicakliginda 20 dakika bek-
letildikten sonra, 1500 g’de sogutmali olmayan santrifiij
cihazi ile 10 dk santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi ve en
gec 2 saat iginde analiz edildi. 21 biyokimyasal analit ¢a-
lisild1. Bunlar: Glukoz, Ure, Kreatinin, Urik Asit, Total
Kalsiyum, Iyonize Kalsiyum, Total Protein, Albumin,
Total Kolesterol, Trigliserid, HDL-Kolesterol, Diisiik
dansiteli lipoprotein-Kolesterol (LDL-Kolesterol), As-
partat Aminotransferaz (AST), Alanin Aminotransferaz
(ALT), ALP, Gama Glutamil Transferaz (GGT), Total
Bilirubin, Direkt Bilirubin, Sodyum (Na), Potasyum
(K), Kloriir (Clydii.

Biyokimyasal Analitler ve Analitik Sistem

Abbott Aeroset (Abbott-USA) otoanalizorii kullanilarak
21 kan biyokimyasi analiti; Glukoz (Hekzokinaz yonte-
mi), Ure (Ureaz Yontemi), Kreatinin (Alkalin Pikrat-
Jaffe Yontemi), Urik Asit (Urikaz, kolorimetrik yontem),
Total Kalsiyum (Arsenazo I1I-Boya baglama), Iyonize
Kalsiyum ([(((720xTotal Kalsiyum)/4)-(10xTotal Prote-
in))/((100xTotal Protein)+720)]x4 formiilii ile hesaplan-
d1), Total Protein (Biiiret Yontemi), Albumin (Bromcre-
sol Green-Boya baglama), Total Kolesterol (Cholesterol
oxidase, esterase, peroxidase), Trigliserit (Enzimatik
Yontem-GPO), HDL-Kolesterol (Kolorimetrik eliminas-
yon), LDL-Kolesterol (Friedewald Formiilii), AST (UV
without PP), ALT (UV without PP), ALP (p-NNP), GGT
(y-glutamil-karboksi-nitroanilid), Total Bilirubin (Di-
azotization), Direkt Bilirubin (Diazotization), Sodyum
(ISE indirect), Potasyum (ISE indirect) ve Kloriir (ISE
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Sekil 1. Referans Aralik Analizi Anket Formu

TUM BILGILER KESINLIKLE GiZLI TUTULACAKTIR VE SiZIN KAN ORNEGINiZDEN ELDE EDILEN SONUGLARIN
DEGERLENDIRILMESI iCiN KULLANILACAKTIR.

ORNEK NO: ORNEK ALINDIGI SAAT: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
YAS: (YIL) CINSIYET: IRK: BOY: (m) (cm)  AGIRLIK: (kg)
KENDINIiZi SAGLIKLI HISSEDIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EVET ISE NE KADAR SIKLIKTA?  (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? (HAFIF) 12345678910
(AGIR) ‘

SON ZAMANLARDA HiC RAHATSIZLANDINIZ MI? (E) (H)
EGER EVET ISE NE ZAMAN? VE NEDEN?

RECETE EDILMIS ILAC ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISE NE? SURESI:

EN SON ILAC NE ZAMAN ALDINIZ? ADI:

VITAMIN iLACI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISE NE SIKLIKTA?

iSINiZDE TEHLIKELI KIMYASAL MADDELERE MARUZ KALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISE NE? SURESI:

SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NE KADAR? SURESI:

OZEL DIYET UYGULUYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE LUTFEN TANIMLAYINIZ: SURESI:

HANGI TiP TUZ KULLANIYORSUNUZ? (iYOTLU-iYOTSUZ)

ALKOL KULLANMA ALISKANLIGINIZ VAR MI? (E) (H)
EGER EVET iSE NE SEKILDE? HANGI SIKLIKTA? SURESI:
EN SON ALKOL NE ZAMAN ALDINIZ?

BiR DOKTOR KONTROLU ALTINDA MISINIZ? (E) (H)
EGER EVET iSE NEDEN VE NE SIKLIKTA?

RAHATLATICI ILAC KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EVET, iSE NE? HANGI SIKLIKTA? SURESI:
SON ZAMANLARDA HASTANEYE YATTINIZ MI? (E) (H)
NE ZAMAN? NEDEN?

AILENIZDE GECIRILMIS BiR HASTALIK VAR MI? (E) (H)
EGER VAR iSE KiM VE SiZE YAKINLIGI?

SON GUNLERDE ASPIRIN YA DA AGRI KESICi ALDINIZ MI? (E) (H)
EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE SOGUK ALGINLIGI VE ALLERJi TEDAVISI GORDUNUZ MU? (E) (H)
EGER EVET iSE HANGISi VE ALDIGINIZ iLACLAR? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE HiG ANTIASIT VEYA MIDE iLACI ALDINIZ MI? (E) (H)
EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

DIYETE YONELIK iLAG KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE SURESI:

KADINLAR iCiN

ADET GORUYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET iSE, EN SON ADET TARIHIiNiZ NEDIR?

EGER HAYIR iSE, HORMON REPLASMAN TEDAVISi ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER VARSA, BEBEGINiZi EMZIRIYOR MUSUNUZ? ) (E) (H)
HAMILE MISINiz? (E) (H) EGER EVET iSE, TAHMINi DOGUM TARIiHi NEDIR?

ORAL KONTRASEPTIF KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISE HANGISI?
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indirect) ¢aligildi. Tiim analitler, orijinal (Abbott Clini-
cal Chemistry) kitlerle ¢alisildi.

Kalibratorler ve Kontroller

Glukoz, Ure, Kreatinin, Urik Asit, Total Kalsiyum, To-
tal Protein, Albumin, Total Kolesterol, Trigliserit i¢in
“Abbott Clinical Chemistry Multiconstituent Calibra-
tor”, Bilirubin icin “Abbott Clinical Chemistry Biliru-
bin Calibrator”, HDL-Kolesterol i¢in “Abbott Clinical
Chemistry HDL Cholesterol Calibrator”, Na, K, Cl i¢in
“Abbott Clinical Chemistry ICT Calibrator” kullanildi.
Enzimlerin kalibrasyonu i¢in, molar absorbtivite katsa-
yis1, olusabilecek interferansi elimine etmek amaciyla
da reaktif korii kullanildi.

Biyokimyasal parametreler i¢in, iki diizeyli (BIO-RAD,
Lyphocheck Assayed Chemistry Control Levels 1, 2)
kontrol serumlari ile i¢ kalite kontrol ¢alisildi.

Istatistiksel Analiz

Istatistik islemleri i¢in, SPSS 13.0 (Statistical Packages
for Social Sciences) programindan yararlanildi. Veriler,
cinsiyete gore alt gruplara ayrildi. Referans deger veri-
lerinin histogramlar1 ¢izildi, veri dagilimi gorsel olarak
incelendi. Dixon D/R 1:3 kuralina gore asir1 ug degerler
belirlendi (D= En ug¢ deger-Yanindaki deger, R= Tim
veriler arasindaki aralik deger, D/R > 0,33 ise deger he-
saba katilmadi. Referans aralik hesabinda parametrik
olmayan yontem kullanildi). Ug degerler ¢ikarildi. Non-
parametrik sistemle (yiizde tahmini yontemi) referans
aralik alt ve Ust diizeyleri hesaplandi. Burada dagilimin
%95’ini i¢ine alan yani %2,5 ile %97,5°¢ karsilik gelen
noktalar1 arand, ilgili formiiller agagida verilmektedir:
Alt deger= 0,025 x (n+1)

Ust deger=0,975 x (n+1)

‘n’ veri sayisini belirtmektedir. Oncelikle veriler en kii-
¢lik degerden baslayarak biiytikliiklerine gore siralandsi;
yukaridaki sonuglar ise sira numarasina karsilik gelmek
iizere alindi.

Cinsiyetler arasindaki fark incelendi, normal dagilim
gosteren analitlere Student t-testi, normal dagilmayan-
lara da “Mann-Whitney U testi” uygulandi._

Tanimlayicr istatistik dlgiitleri hesapland: (aritmetik or-
talama, medyan, standart sapma, minimum deger, mak-
simum deger, 2,5 ve 97,5 yiizdelik degerleri).

Tablo 1. Referans Bireylerin Yas Istatistikleri

Bulgular

Referans grubunu olusturan, 40 yas {istii, 133’ erkek ve
133’1 kadin olmak iizere toplam 266 bireyin, yaslarina
ait istatistiksel veriler Tablo 1°de verildi.

Tiim parametrelerin kalite kontrol serumlarinin giin igi ve
giinler arasi degiskenlikleri Tablo 2’de gozlenmektedir.
D/R kuralina gore, erkek referans aralik verilerinden,
Glukoz (n=1; 289 mg/dL), Total Kolesterol (n=1; 311 mg/
dL), Trigliserit (n=6; 678 mg/dL, 529 mg/dL,356 mg/dL,
332 mg/dL, 330 mg/dL, 314 mg/dL), HDL-Kolesterol
(n=1; 138 mg/dL), Sodyum (n=I; 152 mg/dL) u¢ deger
olarak belirlenirken; kadin referans aralik verilerinden
ise Total Kolesterol (n=1; 342 mg/dL), Trigliserit (n=4;
365 mg/dL, 344 mg/dL, 336 mg/dL, 313 mg/dL), ALT
(n=1; 102 U/L), GGT (n=2; 180 U/L, 165 U/L) u¢ degerler
olarak saptandi ve ¢aligmaya alinmadi. LDL-Kolesterol
hesaplama parametresi oldugu igin Trigliserit ve Total
Kolesterol’e bagli olarak erkek referans aralik verilerin-
den n=4; 83 mg/dL, 131 mg/dL, 92 mg/dL, 129 mg/dL
atildi. Kadin referans aralik verilerinden n=5; 253 mg/
dL, 131 mg/dL, 102 mg/dL, 158 mg/dL, 92 mg/dL atild1.
Referans bireylere ait analitlerin sonuglari, istatistiksel
olarak incelendiginde, Glukoz, Total Kalsiyum, Iyo-
nize Kalsiyum, Total Protein, Total Kolesterol, LDL-
Kolesterol, AST, ALP ve Potasyum’a ait sonuglarda, kadin
ve erkeklere ait sonuglar arasinda anlaml fark saptanma-
di. Bu parametrelere ait referans aralik hesaplamasi, tim
populasyon iizerinden yapildi. Ure (p<0,001), Kreatinin
(p<0,001), Urik Asit (p<0,001), Albumin (p=0,004), Trigli-
serid (p=0.011), HDL-Kolesterol (p<0,001), ALT (p<0,001),
GGT (p<0,001), Total Bilirubin (p<0,001), Direkt Biliru-
bin (p<0,001), Sodyum (p=0,003) ve Kloriir (p=0,023)’a
ait sonuclarda kadin ve erkekler arasinda anlamli fark sap-
tand1. Bu parametrelere ait referans aralik hesaplamalari,
kadin ve erkek bireyler olarak ayr1 ayr1 yapildi (Tablo 3).
Uretici firmanin verdigi referans araliklari ile, hesap-
ladigimiz referans araliklar1 kargilastirildiginda, Ure,
Kreatinin, Urik Asit, Total Kalsiyum, Iyonize Kalsiyum,
Total Protein, AST, ALT, ALP, GGT, Total Bilirubin, Di-
rekt Bilirubin Sodyum, Potasyum ve Kloriir’iin iiretici
firma tarafindan tavsiye edilen referans araliklari ile
uyumlu oldugu tespit edildi. Albiimin ve Lipid profili
i¢in elde edilen referans araliklarinin tretici firmanin
degerlerinden yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 3).

Paremetre Kadin Erkek
(n=133) (n=133)
Ortalama 50,06 51,74
Standart sapma 8,21 8,562
Minimum 40 40
Maksimum 80 74
Ortanca 50 51
Toplam 133 133
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Tablo 2. Testlerin Analitik Performanslar:

Laboratuvarda Elde Edilen Degerler

Analitler Firmanin Verdigi Degerler
(Birim) Giin I¢i Degiskenlik Ginler Arasi Degiskenlik
Diizey | Alt-Ust deger X X SD % CV X SD % CV
Glukoz 1 76,4-106 91 89,6 0,5 0,56 86,3 1,3 1,54
(mg/dL) 2 249-344 296 297,6 2,2 0,73 293,9 4.3 1,47
Ure 1 28,46-44,3 36,38 36,1 0,2 0,67 34,1 0,8 2,29
(mg/dL) 2 79,82-125 102,3 103,6 0,4 0,41 100,6 1,7 1,7
Kreatinin 1 1,57-2,46 2,02 2,03 0,033 1,63 2,05 0,039 1,91
(mg/dL) 2 4,81-7,52 6,07 6,1 0,139 2,27 6,11 0,097 1,58
Urik asit 1 4,06-5,38 4,72 4,75 0,156 3,28 4,56 0,154 3,37
(mg/dL) 2 7,67-10,2 8,92 9,08 0,095 1,04 8,87 0,166 1,88
Total Ca 1 7,67-9,56 8,62 8,89 0,137 1,54 9,15 0,6 6,52
(mg/dL) 2 10,1-12,6 1,4 11,81 0,198 1,67 12 0,61 5,14
Total Protein 1 58,4-72,9 65,7 67,9 0,4 0,52 65,7 0,8 1,23
(g/L) 2 36,3-45,3 40,8 42,8 0,3 0,59 43 0,7 1,56
Albumin 1 33,6-53,6 43,6 441 0,4 0,80 43,3 0,3 0,8
(g/L) 2 22,2-35,5 28,9 29,2 0,3 1,07 28,2 0,2 0,77
Total Kolesterol 1 229-303 266 271,7 0,6 0,22 265 2 0,8
(mg/dL) 2 90-119 105 103,7 0 0,05 100 11 11
Trigliserit 1 140-202 171 173,7 0,8 0,48 173 3,8 2,21
(mg/dL) 2 65-93,6 79,3 82,2 1,3 1,52 80 2,4 3,03
HDL-Kolesterol 1 50,8-76,2 63,5 67,1 0,3 0,43 65 1 1,51
(mg/dL) 2 22-33 27,5 27 0,1 0,46 27 0,5 1,81
AST 1 30,8-49,2 40 40,6 0,8 1,92 39 0,6 1,44
(U/L) 2 138-221 180 184 0,2 0,09 180 1,3 0,74
ALT 1 26,6-42,4 34,5 33,4 1,8 5,36 33 2,3 6,9
(U/L) 2 73,5-117 95,5 95,2 0,8 0,82 92 2,4 2,6
ALP 1 74,5-124 99,3 102,5 1,6 1,51 105 20,5 23,4
(U/L) 2 308-513 410 417,3 8,2 1,97 416 20,3 4.9
GGT 1 50,6-79,1 64,8 63,2 0,2 0,3 62 0,7 1,06
(U/L) 2 126-197 161 158,5 0,8 0,53 155 1,5 1
Total Bilirubin 1 0,331-1,13 0,731 0,717 0,015 2,07 0,731 0,015 2,11
(mg/dL) 2 3,22-5,48 4,35 4,287 0,008 0,2 4,376 0,111 2,55
Direkt Bilirubin 1 0,394-0,591 0,493 0,495 0,005 1,08 0,505 0,014 2,85
(mg/dL) 2 1,72-2,58 2,15 2,101 0,004 0,18 2,085 0,041 1,98
Na 1 136-154 145 145,4 0,7 0,49 144,6 0,9 0,6
(mmol/L) 2 120-136 128 127,4 0,6 0,47 126,4 1,2 0,96
K 1 3,34-4 3,67 3,539 0,042 1,19 3,652 0,034 0,93
(mmol/L) 2 5,57-6,67 6,12 6,034 0,074 1,23 6,055 0,082 1,36
Cl 1 88,6-106 97,3 96,5 0,4 0,42 97,3 0,5 0,55
(mmol/L) 2 77,7-93 85,3 84,4 0,4 0,49 84,4 0,7 0,88

(x: Aritmetik ortalama SD: Standart sapma CV: Varyasyon katsay1s1)
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Tablo 3. Referans Bireyler ile Saptanan Referans Araliklar1

. o L Bulunan %90 GA %90 GA Hazir Kit Ureten Firma
ANALITLER (BIRIMLER) | Cinsiyet n .
Referans Aralik Alt sinir Ust sinir Referans Aralik
Glukoz (mg/dL) K+E 265 69-124 67-71 122-126 70-115
) K 133 14-52 12,7-15,2 50,7-53,2
Ure (mg/dL) 10-50
E 133 20-51 18,8-21,1 49,8-52,1
K 133 0,61-1,02 0,59-0,62 1-1,03
Kreatinin (mg/dL) 0,6-1,3
E 133 0,79-1,46 0,76-0,81 1,43-1,48
) K 133 2-7 1,83-2,16 6,83-7,16
Urik asit (mg/dL) 2-8
E 133 3-8 2,8-3,19 7,8-8,19
Total Ca(mg/dL) K+E 266 8,3-10,2 8,25-8,34 10,15-10,24 8,4-10,6
i.Ca (mg/dL) K+E 266 4,1-4,9 3,62-4,57 4,42-5,37 4,2-5,2
Total Protein (g/L) K+E 266 65-87 64,5-65,5 86,5-87,5 64-83
K 133 43-54 42,5-43,4 53,5-54,4
Albumin (g/L) 35-54
E 133 43-55 42,5-43,4 54,5-55,4
TotalKolesterol (mg/dL) K+E 264 130-279 126-134 275-282 112-200
K 129 42-271 33-50 262-279
Trigliserid (mg/dL) 50-179
E 127 38-277 28-47 267-286
K 130 34-74 32-35 72-75
HDL-Kolesterol (mg/dL) 28-75
E 132 27-64 25-28 62-65
LDL-Kolesterol (mg/dL) K+E 254 61-192 59-62 190-194 0-160
AST (U/L) K+E 266 12-35 11,3-12,6 34,3-35,6 5-34
K 132 6-50 4,4-7,5 48,4-51,5
ALT (U/L) 0-55
E 133 9-64 7,1-10,8 62,1-65,8
ALP (U/L) K+E 266 43-136 40,7-45,2 133-138 40-150
GGT K 131 8-68 6-10 66-70
5-64
(U E 133 13-79 10-15 76-81
K 133 0,24-1,32 0,2-0,27 1,28-1,35
Total Bilirubin (mg/dL) 0,2-1,2
E 133 0,31-1,71 0,21-0,4 1,61-1,80
K 133 0,09-0,4 0,07-0,10 0,38-0,41
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0-0,4
E 133 0,1-0,56 0,08-0,11 0,54-0,57
Na K 133 136-145 135-136 144-145
135-145
(mmol/L) E 132 138-147 137138 146-147
K (mmol/L) K+E 266 3,6-5 3,5-3,6 4,9-5,0 3,5-5,5
cl K 133 101-111 100-101 110-111
98-110
(mmol/L) E 133 101-110 100-101 109-110

K: Kadin; E: Erkek; GA: Giiven aralig1
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Tartisma

Referans araligi tanimzi; ‘Klinik Tani Laboratuvarlari’nin
mukayeseye dayanan testleri i¢in, saglikli toplumdan
elde edilen ‘saglikli olmakla iliskili’ deger araliginin,
gerekli en az diizeydeki sartlar1 saglayacak tarzda gii-
venli ve kullanish olacak sekilde belirlenmesi olarak
yapilabilir. Her laboratuvarin, kendi normal referans
araligini belirlemesine veya en azindan kullandigi kitin
tavsiye ettigi referans araliginin gecerliligini teyit etme-
sine ihtiyag¢ vardir (6).

Ilerleyen yasla birlikte, birgok rutin biyokimyasal para-
metrenin konsantrasyonu degisebilmektedir (14). Litera-
tiirde referans aralik saptanmast ile ilgili degisik ¢aligma-
lar vardir; ancak 40 ve iizeri yaslarda yapilmis az sayida
caligma bulunmaktadir (14, 16, 17). Biz bu ¢alismada 40
yas ve iizeri saglikli Tiirk bireylerde rutin biyokimyasal
parametrelerin referans araliklarini degerlendirdik.

Bu caligmada, klinisyenler tarafindan siklikla kulla-
nilan tetkikler olan biyokimya analitleri (Glukoz, Ure,
Kreatinin, Urik Asit, Total Kalsiyum, Iyonize Kalsi-
yum, Total Protein, Albumin, Total Kolesterol, Triglise-
rit, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol, AST, ALT, ALP,
GGT, Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, Sodyum, Potas-
yum, Kloriir) i¢in referans araliklar tespit edilerek 40
yas Ustii icin klinik karar verilmesine yardimci olmak
hedeflenmistir.

Referans bireylerin verilerini toplarken, laboratuva-
rimiza ait internal kalite kontrol galismalarina devam
edilmistir. Internal kalite kontrol sonuglar1 (Tablo 2)
incelendiginde giin i¢i ve giinler arasi verilerin ortala-
malarinin diretici firmanin degerleriyle uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Serum Potasyum degerlerinin incelendigi bir referans
aralik ¢aligmasi, hem hospitalize edilmis ‘saglikli’ hasta
grubunda hem de Ggrencilerden olusan grupta, kadin-
larda erkeklere kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak
daha diisiik degerler elde etmistir (18). 82 yas iistii birey-
ler iizerinde yapilan bir arastirma, Kreatinin, Urik Asit,
Homosistein, GGT, Kolesterol, HDL-Kolesterol, Serbest
Tiroksin (T,) ve Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) testleri
icin, cinsiyetler aras1 farklilik oldugunu saptarken, Ure,
Potasyum, Sodyum, Kalsiyum, Albumin, Kobalamin
ve Folat testlerinde, her iki cinsiyet arasinda anlamli bir
fark saptamamistir (14).

Bu caligmada, iiretici firmanin verdigi referans ara-
liklar1 ile hesapladigimiz referans araliklar1 karsilas-
tirildiginda Ure, Kreatinin, Urik Asit, Total Kalsiyum,
Iyonize Kalsiyum, Total Protein, AST, ALT, ALP, GGT,
Total Bilirubin, Direkt Bilirubin Sodyum, Potasyum ve
Kloriir’iin, iretici firma tarafindan tavsiye edilen refe-
rans araliklar1 ile uyumlu oldugu tespit edilmistir. Al-
bumin ve lipid profili i¢in elde edilen referans aralik-
larinin, iiretici firmanin degerlerinden yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Lipid profilindeki yiiksekligin, yas araligi-
nin yiiksek olusu ve kisilerin beslenme aliskanliklari ile
ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir (5, 19). Ulkemizde iki
farkli ilde, Enli ve ark (13) ile Ozarda Il¢él ve Aslan (12)
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tarafindan, 18-40 yas arasi bireylerde yapilan benzer iki
caligmada da lipid profili yiiksek bulunurken, albumin
diizeyleri firma araliklar1 ile uyumlu bulunmustur.
Yurtdisinda yapilmis iki ayr1 ¢aligmada (15, 20), 60-90
yas arasi bireylerde karaciger fonksiyonlarini gosteren,
bilirubin ve karaciger enzim degerlerinin iyi korundugu,
elektrolitlerin normal veya minimal diisiik oldugu, bob-
rek fonksiyon testlerinden de sadece Ure diizeylerinde
biraz yiikseklik oldugu tespit edilmistir. Aragtirmaci-
lar, iire konsantrasyonunun yiiksek olusunu da bu yas
grubunda az sivi tiiketilmesine baglamislardir (15, 20).
Bizim referans araligimiz kullanildiginda ve firmanin
referans araligi kullanildiginda disarida kalan denekle-
rin yilizdesi Tablo 4’te gosterilmistir. Albumin testinin
hem kadin hem de erkek referans araliklarinda, GGT ve
Total Bilirubin testlerinin erkek referans araliklarinda
klinik kullanim agisindan belirgin farklarin olusabile-
cegi goriilmiistiir.

Bursa’da Ozarda il¢6l ve Aslan tarafindan 18-40 yas
grubu bireylerde yapilmig bir referans aralik ¢alisma-
sinda, ALP, ALT, Apolipoprotein (Apo) A,, AST, Direkt
Bilirubin, Total Bilirubin, Kreatin Kinaz (CK), Demir,
Ferritin, Folat, GGT, HDL-Kolesterol, Homosistein,
Kalsiyum, Kreatinin, Seruloplazmin, Serbest triiyo-
dotironin (T,), Trigliserid, Transferrin, Ure, Urik Asit
ve Vitamin B, parametrelerinin, cinsiyete bagl olarak
farkli referans degerler verdigi; Albumin, Amilaz, Apo
B, CK-MB, Demir Baglama Kapasitesi, Fosfor, Glukoz,
Kloriir, Total Kolesterol, Laktat Dehidrogenaz, Lipopro-
tein (a), Magnezyum, Potasyum, Total Protein, Sodyum,
Total T,, Total T,, Serbest T, ve TSH parametrelerinin
ise, her iki cinsiyet i¢in ortak degerlendirilebilecegi be-
lirtilmistir (12). Bu ¢alismada ise Glukoz, Total Kalsi-
yum, Iyonize Kalsiyum, Total Protein, Total Kolesterol,
LDL-Kolesterol, AST, ALP ve Potasyum’da kadin ve
erkeklere ait sonuglar arasinda anlamli fark saptanma-
misg ve referans aralik hesaplamasi tiim poptilasyon tize-
rinden yapilmistir. Diger testlere ait sonuglarda, kadin
ve erkekler arasinda referans araliklar agisindan anlamli
fark saptanmistir. Bu parametrelere ait referans aralik
hesaplamalar1 kadin ve erkek bireyler olarak ayri ayri
yapilmistir.

Ozarda {l¢6l ve Aslan’in (12), Enli ve arkadaslarinin (13)
ve bizim ¢alismamizin 6l¢iim yontemleri, Ure, Kreatinin,
Urik Asit, Total Kalsiyum, Total Protein, Albumin, Total
Kolesterol, Trigliserid, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol,
Total Bilirubin, Direkt Bilirubin, Sodyum ve Potasyum
icin aynt idi. Bizim ¢alismamiz, bu iki ¢aligma (12, 13)
ile karsilastirildiginda (Tablo 5), Glukozun referans ara-
liginin dist sinir1 bizim ¢alismamizda, Ozarda Il¢sl ve
Aslan’in ¢alismasina gore yaklasik olarak %18 oranin-
da daha yiiksek bulunmustur. Urenin referans araligi,
hem iist, hem de alt sinir agisindan bizim ¢aligmamizda
Ozarda II¢6l ve Aslan’in ¢alismasina gére hem kadin,
hem de erkeklerde daha yiiksek bulunmustur. Urenin
referans araligi agisindan bizim c¢alismamizda Enli ve
arkadaglarinin caligmasina gore kadinlarda iist sinir, er-
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Tablo 4. Bizim referans araligimiz kullanildiginda ve firmanin referans aralig1 kullanildiginda disarida kalan denek-

lerin yiizdesi

KADIN (%) ERKEK (%) ORTAK (%)
ANALITLER
(Birim) Bizim Firmanin Bizim Firmanin Bizim Firmanin
sonuglarimiz sonuglari sonuglarimiz sonuglari sonuglarimiz sonuglari
Glukoz (mg/dL) - - - - 5,15 6,92
Ure (mg/dL) 3,01 2,25 2,25 3,75 - -
Kreatinin (mg/dL) 3,01 1,12 3,76 3,75 - -
Urik asit (mg/dL) 3,01 2,25 6,01 5,26 - -
Total Ca (mg/dL) - - - - 3,01 2,63
i. Ca (mg/dL) - - - - 5,26 5,64
Total Protein (g/L) - - - - 5,63 6,14
Albumin (g/L) 3,00 6,25 3,00 6,01 - -
Tota(lnlfgolljf)terol : } ) B 413 4473
Trigliserid (mg/dL) 3,87 17,8 472 27,5 - -
HD'z'r;(g/'gSero' 4,07 153 3,03 6.54 . -
'-DL('n’f‘g’}git)em' - - - : 4,20 10,31
AST (U/L) - - - - 4,13 3,01
ALT (U/L) 3,78 2,51 4,51 3,75 - -
ALP (U/L) - - - - 4,51 2,63
GGT (U/L) 2,29 3,05 3,00 6,26 - -
ng:]g/‘ggbi” 4,51 3,00 3,78 13,5 - -
Di’e(ﬁg%g[;mi” 1,50 1,11 2,25 6,01 - -
Na (mmol/L) 3,00 2,25 1,51 3,78 - -
K (mmol/L) - - - - 2,64 1,69
Cl (mmol/L) 2,55 3,76 3,00 2,25 - -

keklerde alt sinir daha yiiksek bulunmustur. Kreatininin
referans aralig1 incelendiginde bizim ¢aligmamizda Enli
ve arkadaslarinin ¢aligmasina goére kadinlarda iist sinir
daha diisiik; Ozarda Il¢6l ve Aslan’in galigmasina gore
kadinlarda alt sinir daha yiiksek bulunmustur. Urik Asi-
tin referans araligi, kadinlarda hem {ist hem de alt sinir
acisindan bizim calismamizda, Ozarda l¢él ve Aslan’in
caligmasina gore daha yiiksek bulunmustur. Total Ko-
lesteroliin referans araligi, alt ve iist sinir agisindan hem
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Ozarda 116l ve Aslan’n, hem de Enli ve arkadaslarinin
caligmasina gore daha yiliksek bulunmustur. Trigliseri-
din referans aralig1 ise, sadece kadinlarda alt ve {ist sinir
acisindan, hem Ozarda [1¢6l ve Aslan’in, hem de Enli ve
arkadaglarinin ¢alismasina gore daha yiiksek bulunmus-
tur. Karaciger enzimlerinde de, GGT nin erkeklere ait
referans araliginin {ist ve alt sinirinda daha bariz olmak
izere bizim ¢aliymamiza kiyasla daha farkli degerler
elde edilmistir.
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Tablo 5. Ulkemizde yapilan referans aralik ¢alismalariimn bulgularinim karsilastirilmasi

Analitler Bizim Calismamiz Ozarda iigél ve Aslan (11) Enli ve ark (12)
(Birim) Cinsiyet n R.Aralik Cinsiyet n R.Aralik Cinsiyet n R.Aralik
Glukoz (mg/dL) K+E 265 69-124 K+E 328 64-101 K+E 259 70-126
) K 133 14-52 K 185 12-37 K 128 13-41*
Ure (mg/dL)
E 133 20-51 E 129 16-41 E 131 17-49*
K 133 | 0,61-1,02 K 185 0,4-1,0 K 128 0,7-1,3
Kreatinin (mg/dL)
E 133 | 0,79-1,46 E 143 0,6-1,2 E 130 0,9-1,6
i K 133 27 K 185 11-4,2 K 128 2,5-6,0
Urik asit (mg/dL)
E 133 3-8 E 125 2,8-6,0 E 131 31-8,2
K 185 8,7-10,5
Total Ca (mg/dL) K+E 266 8,3-10,2 - - -
E 143 8,8-10,4
Total Protein (g/L) K+E 266 65-87 K+E 328 61-80** - - -
K 133 43-54
Albumin (g/L) K+E 328 37-51* - - -
E 133 43-55
Total Kolesterol
K+E 264 | 130-279 K+E 328 102-256 K+E 259 | 111-243
(mg/dL)
K 129 42-271 K 168 24-220 K 128 36-173
Trigliserid (mg/dL)
E 127 38-277 E 143 35-299 E 131 40-216
HDL-Kolesterol K 130 34-74 K 136 31-65 K 128 35-83
(mg/dL) E 132 27-64 E 143 30-54 E 131 28-67
LDL-Kolesterol
N K+E 254 61-192 - - - K+E 259 41-176
AST (U/L) KeE | 266 12-35 £ 18t 282 - - -
K 132 6-50 K 185 6-26
ALT (U/L) ) ; .
E 133 9-64 E 142 8-45
K 168 51-141 K 128 31-120
ALP (UL) K+E | 266 | 43-136 E 142 64176 E 131 36-129
K 131 8-68 K 185 6-26
GGT (U/L) - - -
E 133 13-79 E 125 7-34
Total Bilirubin (mg/ K 133 | 0,24-1,32 K 185 0,2-1,1 _ _ _
dL) E 133 | 0,31-1,71 E 143 0,3-1,5
Direkt Bilirubin (mg/ K 133 | 009-04 K 185 0.1-0,4 ) ) )
db) E 133 | 01-0,56 E 143 0,1-0,6
Na K 133 136-145
K+E 328 133-151 - - -
(mmol/L) E 132 138-147
K (mmol/L) K+E 266 3,6-5 K+E 311 3,4-5,0 - - -
cl K 133 101-111
K+E 328 97-108 - - -
(mmol/L) E 133 101-110

K: Kadin; E: Erkek; R.Aralik: Referans Aralik
* Makaledeki veriler, Ure degerini elde etmek i¢in doniisiim katsayisi olan 2,14 ile garpilarak alinmstir.
** Makaledeki veriler, birim doniisiimleri yapilarak alinmistir.
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Referans aralik ¢aligmasi yapmanin siirlayict yonle-

rinden bazilar1 yeterli sayida saglikli birey bulmanin
zorlugu ve maliyetin yliksek olmasidir. Bu nedenle de
her laboratuvar tarafindan hesaplanamamaktadir. Tiirk
popiilasyonunda, 40 biyokimya analiti i¢in 18-45 yas
arasindaki bireylerde Ozarda Ilg6l ve Aslan tarafindan
yapilmis indirekt referans aralik calismasinda, pratik ve
ucuz olmasi bakimindan laboratuvar verilerinden refe-
rans aralik hesaplanabilecegi bildirilmektedir (7).

Bu calismalarin, kendi hasta popiilasyonlarini tanimasi
yoniinden hekimlere énemli katkilar saglayacagini dii-
siiniiyoruz. Bunun sonucu olarak, testler klinik yarar-
lanim acisindan daha faydali kullanilacaktir. Referans
araliklarinin hesaplanmasindan hem laboratuvarlarimiz,
hem ekonomimiz, hem de iilkemiz 6nemli kazanglar
saglayacaktir.

Bu calismanin siirliligi, referans bireylerin yas dagi-
limlarinin homojen olmamast idi. 60-80 yas arasi sag-
likl1 birey bulmakta yasanan giicliik bu probleme neden
olmustur. Ayrica saglikli birey bulunamadigi igin 80
yas ustii bireyler ¢alismaya dahil edilememistir. Calis-
mamizdaki bu sinirlama g6z onilinde bulundurularak,
60 yas iistli saglikli birey sayisinin daha yiiksek oldugu
gruplarda yapilacak referans aralik ¢aligmalari, bu konu
hakkinda daha net bilgiler edinilmesini saglayacaktir.
Sonug olarak; her laboratuvarin kendi referans aralik-
larint belirlemesi gerektigi vurgulanmaktadir; ancak
referans araliklarinin olusturulmasi zaman alicidir ve
genig bir saglikli popiilasyona ihtiyag duyulmasi ne-
deniyle zordur. Dolayisiyla bazi ¢aligmalarda pratik ve
ucuz olmasi nedeni ile mevcut laboratuvar verilerinin
kullanilabilecegi bildirilmistir (7, 21-23). Bu yontemin,
en azindan kullanilan kitin tavsiye ettigi referans arali-
ginin gecerliligini teyit etme (6) agisindan yararh olaca-
g1 diistiniilmiistiir.

Referans aralik tespitinin zorlugu nedeniyle daha kii-
clik laboratuvarlarin da kullanabilecegi yeni modelle-
rin gelistirilmesi gerektigi kanisindayiz. Literatiirde
de bolgesel farkliliklarin ve biyolojik varyasyonlarin
standardize edilebilmesi i¢in ¢alismalarin ¢ok merkezli
yapilmasinin uygun olacagi yoniinde yayinlara rastlan-
maktadir (24- 28).
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