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OZET

Her laboratuvarin él¢lim yaptigi testler icin kendi hasta popiilasyonuna uygun
referans araliklarini belirlemesi gereklidir. Ancak referans aralik calismalari hem
zahmetli hem de maliyetlidir. Son yillarda hastanelerdeki kayitli hasta verilerinden
indirekt yontemle referans araliklarin kolaylikla hesaplanabilecegi gosterilmistir.
Biz bu calismada, Hastane Bilgi Sistemi'ndeki kayitli hasta sonuglarini kullanarak
non-parametrik ylizde tahmin yontemiyle tam kan analizlerinde o6lgllen bazi
parametrelerin referans araliklarini tespit etmeyi ve elde ettigimiz sonuglari halen
laboratuvarlarimizda kullandigimiz referans araliklari ve mevcut Uretici firma
referans araliklari ile karsilastirmayi amagladik. Calismada Hastane Bilgi Sisteminde
kayith 39.723 hastanin tam kan analiz sonucu kullanilmistir. Referans aralik alt ve
st diizeylerinin tespiti icin MedCalc istatistik programinin non-parametrik ytizde
tahmin uygulamasi kullaniimistir. Referans araliklar cinsiyet ve yas alt gruplarinda
ayn ayri hesaplanmistir. Sonuglarimiz, referans araliklarin her iki cins ve 0-12 yas
grubunda tiim alt parametreler icin ayr olarak kullanilmasi gerekliligine isaret
etmistir. Ayrica 65 yas Ustli erkeklerde hematokrit ve hemoglobin testleri icin
ayr referans aralik kullanilmasinin uygun olacagi degerlendirilmistir. indirekt
yontemle kendi hastane poptlasyonumuzdan elde ettigimiz referans araliklarin,
tretici firmanin o6nerdigi ve halen kullandigimiz referans araliklarla 6nemli
farklliklar gostermesi nedeniyle laboratuvarlarimiz i¢in daha uygun oldugunu
distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Referans aralik, non-parametrik yontem, indirekt yontem,
hastane bilgi sistemi, tam kan testi.

SUMMARY
Determination Of Whole Blood Reference Intervals From Patient Results
Registered In Hospital Information System

Each laboratory must determine the referrence intervals according to their
own patient population. However, the reference interval studies are both costly
and laborious. In recent years, the reference intervals was easily and indirectly
calculated from patient results registered in the hospital information systems. We
aimed to determine reference intervals for some hematological test parameters
from patient results in the hospital information systems non-parametric percent
estimation method and compared with the reference intervals that we use in our
laboratory and recommended by the existing manufacturers. In this study, whole
blood test results of 39,723 patients in the Hospital Information System were
used. For detecting the high and low reference intervals MedCalc non-parametric
percent estimation statistical program was used. Reference intervals were
calculated separately in gender and age subgroups. Our results were indicated
separately using of reference intervals for all of the sub-parameters for both
gender and in the 0-12 age group. In addition, for hematocrit and hemoglobine
tests in men over the age of 65 must be used different reference intervals than
other groups. The reference interval values that we have obtained at the end of our
study were shown significant differences from the values recommended by the
manufacturer company and we use. Furthermore, Our reference interval values are
more suitable for use in our laboratory.

Key words: Reference interval, non-parametric method, indirect method, hospital
information system, whole blood test.
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Girig

Klinik laboratuvar testleri hastaliklarin tani, tarama ve ta-
kibinde cok yaygin bir sekilde tibbi karar araci olarak kulla-
nilmaktadirlar. Test sonuglariyla birlikte sunulan referans
araliklar bir bireydeki saglik veya hastalik durumunun deger-
lendiriimesinde klinisyenler igin vazgecilmez bir éneme sa-
hiptir (1). Klinisyenlerin test sonuglarindan verimli bir sekilde
yararlanabilmesi igin, dogru ve glvenilir sonuglarin, dogru ve
guvenilir referans araliklariyla birlikte sunulmasi gok dnemlidir.

Referans aralidi, referans bireylerin olusturdugu o6rnek re-
ferans dagilimindan belli istatistiksel yontemlerin kullaniimasi
ile elde edilen referans degerlerinin tanimlandigi araliktir (2).
Referans aralik ¢calismalarinda referans populasyonundan re-
ferans bireylerin segimi igin gesitli metotlar (direkt-indirekt, pri-
ori-posteriori, random-nonrandom) kullaniimaktadir. Referans
araliklarin tespitinde Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar
Tibbi Federasyonu (IFCC-International Federation of Clinical
Chemistry) direkt yontemin kullaniimasini énermektedir (3-
4). Bununla birlikte literatirde Hastane Bilgi Sistemlerindeki
(HBS) hasta verilerinden yararlanilarak indirekt metotla refe-
rans araliklarin tespit edilebilecegine dair bircok calisma da
mevcuttur (5-10).

Referans bireylerin secimi sonrasi bu bireylerden elde edi-
len verilerden referans araliklarin tayininde, verilerin dagilim
tipine, homojenligine ve sayisina bagh olarak kullanilan para-
metrik ve non-parametrik istatistiksel yontemler vardir. Refe-
rans araliklarin tespiti icin, IFCC hem parametrik, hem de non-
parametrik yontemi dnerirken, Klinik Laboratuvar Standartlari
Ulusal Komitesi (National Committee for Clinical Laboratory
Standards — NCCLS, yeni adiyla The Clinical and Laboratory
Standards Institute - CLSI) non-parametrik yontemi énermek-
tedir. Referans araliklarinin tespit edildigi ¢ogu calismada
daha ziyade non-parametrik yontemler tercih edilmistir. Refe-
rans araliklarinin tespit ve sunumunda en ¢ok bilinen ve kulla-
nilan yontem ylzdeler arasi araliktir. Referans populasyonun
sonuglarinin % 95 merkezi alanindaki bolge referans araligini
olusturur; bu araligin alt ve Ust sinirlari sirasiyla 2,5. ve 97,5.
yuzde degerleridir (2, 3, 11-18).

Dis kalite kontrol programina dahil laboratuvarlarin referans
araliklarinin degerlendirildigi bir calismada, laboratuvarlar ara-
sI Olgiim farklari diiglik bulunurken, bu laboratuvarlardaki fark-
Il referans araliklari nedeniyle, test sonuglarinin klinik olarak
farkh yorumlanabileceginin alti gizilmigtir (11).

Her bir klinik tani testi icin Uretici firma tarafindan belirlen-
mis bir referans araligi mevcuttur. Hem IFCC hem de CLSI
populasyon, diyet, kullanilan teknik donanim ve referans gru-
bunun farklihdi gibi sebeplerden 6tlrt her laboratuvarin kendi
referans araligini belirlemesini tavsiye etmektedir. Ancak gu-
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nimuzde her laboratuvarin her bir test igin referans araliklarini
hesaplamasi zahmetli ve masrafli bir stregtir. Kaldi ki Gilkemiz-
deki mevcut mevzuat geregi her bir test grubu i¢in her sene
farkli bir Uretici firmanin ihale kazanabilecegini ve anilan test-
ler icin her sene farkli sistem ve cihazlarin laboratuvara kuru-
labilecegini digindigumuzde bunun pratik olmadigi asikardir.
Bu ylizden bircok klinik laboratuvar kendi referans araliklarini
tespit edip kullanmak yerine, ya Uretici firmanin 6nerdigi ya
da literatiirden elde ettigi referans araliklarini kullanmaktadir.
Normalde dretici firmanin 6nerdidi referans araliklarin tespit
edildigi referans populasyonun tim demografik ve cografik
bilgileri, pre-analitik ve analitik proseddrleri ile hesaplamada
kullanilan istatistiksel metotlarin bildiriimesi gerekir. Ancak her
zaman bu bilgiler firmalar tarafindan yeterince karsilanama-
maktadir. Eger bu faktorler laboratuvarimizla tutarliysa refe-
rans araligi herhangi bir islem yapilmadan transfer edilebilir.
Daha ideali Uretici firma tarafindan onerilen referans aralikla-
rin CLSI EP-9 kilavuzuna gore verifiye (dogrulanmasi) edil-
mesidir. Dogrulamasi yapilmadidi takdirde o test icin yeni bir
referans aralik tespiti gerekir (2).

Tam kan analizi (hemogram), kan hicrelerinin sayi, sekil ve
yapisal 6zellikleri hakkinda ¢ok kiymetli bilgiler veren, anemi,
enfeksiyon, kanama bozukluklari, kanser gibi bir cok hastaligin
tani, takip ve taramasinda yaygin olarak kullanilan gok énemli
bir testtir. Giniimuzde oto analizorler marifetiyle ¢ok kisa siire-
de yapilmakta olan bu test cihazdan cihaza degismekle birlikte
yaklasik 30-40'in Gzerinde alt parametre icermektedir.

Biz bu galismada, HBS’de kayitli hasta sonuglarini kullana-
rak non-parametrik ylizde tahmin yontemiyle tam kan analizle-
rinde Olgllen bazi parametrelerden; Hematokrit (Hct), Hemog-
lobin (Hgb), Ortalama Eritrosit Hemoglobini (MCH), Ortalama
Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC), Eritrosit Sayisi
(RBC), Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW), Ortalama Eritrosit
Hacmi (MCV), Platelet (PLT) ve Lokosit sayisi (WBC) igin
referans araliklarini tespit etmeyi ve elde ettigimiz sonuglari
halen laboratuvarlarimizda kullandigimiz referans araliklan
ve mevcut Uretici firma referans araliklar ile karsilastirmayi
amagcladik.

Gereg ve Yontem

Bu galismada, 3 Mart 2012-31 Aralik 2012 tarihleri arasin-
da GATA Egitim Hastanesi polikliniklerine bagvuran 39.723
hastanin tam kan analiz sonuglari kullaniimistir. Veriler HBS
kayitlari Uzerinden alinmistir. Calismaya yatan hastalar ile
hematoloji, onkoloji, radyasyon onkolojisi, cocuk hematolojisi,
cocuk onkolojisi, kadin dogum ve acil polikliniklerinden gelen
hastalara ait veriler dahil edilmemistir. Calisma igin GATA Etik
kurulundan onay alinmistir.

Pre-analitik faktorler bir referans poptulasyonundan referans
bireylerin segimi kadar énemlidir ve referans aralik belirlenir-
ken numunelerin alinmasindan analize kadar gegen sire¢
¢ok iyi tanimlanmali ve standardize edilmelidir (15). Calisma
suresi igerisinde pre-analitik stre¢ tim poliklinik hastalari igin
standart olarak uygulanmistir. Sabah 08.00-11.00 saatleri ara-
sinda vakumlu ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA)h tlp-
lere alinan vendz kan drnekleri en ge¢ 2 saat igerisinde caligil-
mistir. Analitik streg ise i¢ ve dis kalite kontrol uygulamalari ile
kontrol altinda tutulmustur.

Tam kan analizleri, Horiba ABX Pentra DX 120 (Montpelli-
er, France) hematolojik oto analizér cihazlarinda yapilmistir.
Calismanin yapildigi sure icerisinde 2 farkl seviye i¢ kalite
kontrol kanlari ile sistem gunlik olarak kontrol edilmistir. Ayri-
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ca cihazlar bir dis kalite kontrol programina dahil edilmistir. ig
ve dis kalite kontrol sonuglari bu stire igerisinde kabul edilebilir
sinirlar igerisinde bulunmustur.

Verilerin istatistiksel degerlendirimesinde SPSS 15.0 (Sta-
tistical Packages for Social Sciences) istatistik paket prog-
ramindan yararlanilmistir. ilk olarak verilerin tanimlayici is-
tatistikleri hesaplanmistir. Verilerin dagilimi ve homojenligi
Kolmogorov Smirnov ve Anova testleri ile degerlendirilmistir.
Normal dagihm gdstermeyen ve homojen olmayan veriler igin
cinsiyet ve yas alt gruplarinin belirlenmesinde, Mann-Whitney
U ve Kruskal Wallis H testi uygulanmistir. Istatistiksel anlamli-
lik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edilmistir. U¢ degerlerden arin-
mak igin SPSS explore basamagi hi¢ ug deger kalmayincaya
kadar uygulanmistir. Referans aralik alt ve Ust dizeylerinin
tespiti icin MedCalc istatistik programinin non-parametrik yiz-
de tahmin uygulamasi kullanilimigtir. Burada dagihmin % 95
merkezi alani (%2,5 ile %97,5’e karsilik gelen noktalar) asagi-
daki formile gore hesaplanmistir:

Alt deger=0.025 x (n+1)
Ust deger=0.975 x (n+1)

‘n’ veri sayisini belirtmektedir. Son olarak alt ve Ust sinirlarin
%90 glven araliklari hesaplanmistir (19).

Bulgular

indirekt ydntemle HBS’den elde edilen 39.723 tam kan tes-
tinin 16.811'i (%42,3) erkeklere ait iken 22.912’si (%57,7) ka-
dinlara aitti. Hastalarin ortalama yaszstandart sapmasi (SD)
45,1+20,7 yil idi. Tam kan testi alt parametrelerinden herhangi
birinde u¢ deger tespit edilen hastalarin verileri diger alt pa-
rametreleri de kapsayacak sekilde tamamen silinmistir. Bu
islem sonunda 7.638 hasta sonucu galismadan ¢ikariimis ve
tim hesaplamalar geriye kalan 32.085 hasta verisi lizerinden
yapilmistir. Bu verilere ait frekanslar Tablo I'de sunulmustur.

Tablo I. Calismaya dahil edilen hasta verilerinin cinsiyet ve
yas gruplarina gore frekanslari.

Sayi1 (%) Ortalama Min. Max.
yas

Cinsiyet
Erkek 13779 (42,9) 45,3 0 99
Kadin 18306 (57,1) 46,1 0 109
Yas gruplari
0-12 yas 1832 (% 5,7) 6,8 0 12
13-65 yas 24081 (% 75,1) 41,6 13 65
65 yas ustl 6172 (% 19,2) 73,6 65 109
Tiim grup

32085 (100) 45,8 0 109
|

Referans araliklarin tespiti hasta verileri cinsiyet ve yasa
gore farkh alt gruplara ayrildiktan sonra yapiimistir. Her alt
grup icin uc degerler yeniden tespit edilerek atiimis ve refe-
rans araliklar geriye kalan veriler Uzerinden hesaplanmistir.
Gruplarin ug degerler atildiktan sonraki frekanslari Tablo II'de
sunulmustur. Bu alt gruplara ait ortalama ve standart sapma
sonuglari Tablo IlIA ve [lIB’de sunulmustur.

Galismanin ilk baslangicinda hasta verileri herhangi bir alt
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Tablo Il. Alt gruplarda ug degerler atildiktan sonra geriye
kalan veri sayilari.

Veri sayisi
Alt Gruplar Uc degerler | Ug degerler
atilmadan atildiktan
once sonra
Tdm grup 39723 32085
Cinsiyet Erkek 13779 12819
Kadin 18306 17751
Yas gruplari 0-12 yas 1832 1724
13-65 yas 24081 22867
65 yas Ustu 6172 5912
Cinsiyet Erkek 0-12 yas 944 -
13-65 yas 10100 9106
65 yas ustu 2735 2482
Kadin  0-12 yas 888 -
13-65 yas 13981 12730
65 yas Ustl 3437 3241

Tablo IlIIA. Alt gruplara ait tanimlayici istatistikler.

gruba ayrilmadan referans araliklar tim grupta tespit edilmistir
(Tablo 1V). Daha sonra verilerin cinsiyet alt grubuna gore ista-
tistiksel anlamlihgr Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmis
ve tim parametreler igin cinsiyetler arasindaki farklar istatistik-
sel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Tablo V). Veriler cin-
siyet alt grubuna ayrildiktan sonra her iki gruptaki u¢ degerler
tekrar SPSS explore basamagi kullanilarak uzaklastiriimistir.
Geriye kalan 12.189 erkek ve 17.751 kadin hasta verilerinden
referans araliklar ayri ayri hesaplanmistir. Ozellikle MCHC ve
MCYV testleri hari¢ diger tim testlerin referans araliklari ara-
sinda farkliliklar dikkat cekmistir. Sonuglar tam kan testi icin
cinsiyetler arasinda ayri referans aralik kullaniimasinin gerek-
liligine isaret etmistir (Tablo V).

Ayni sekilde veriler yas alt gruplarinda da incelenmistir.
Hastalar 10’ar yillik araliklarla yas alt gruplarina ayrilip grup-
lar arasi farkllklar Kruskal-Wallis H testi ile degerlendirilmigtir.
Ozellikle 0-10 yas ile 80 yas ustii gruplardaki tim sonugclar
diger gruplardan farkh bulunmustur. Ancak ¢ok fazla alt grup
varligi ve klinik yararhlik g6z éntine alinarak bu gruplamadan
vazgegilmis, yas alt gruplari; 0-12 yas, 13-65 yas ve 65 yas
Ustl olacak sekilde Ug¢ gruba indirilmistir. Bu U¢ grup arasinda
tim test sonuglari arasinda istatistiksel anlamli farklar bulun-
mus ve referans araliklar ayri ayri hesaplanmistir (Tablo V).

Testler . Cinsiyet Yas gruplari
. Tim grup -
(Birim) Erkek Kadin 0-12 yas 13-65 yas 65 yas Ustl
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Htc (%) 41,9+3,9 44,343,3 39,6+2,7 38,2125 41,9+3,8 40,7+3,7
Hgb (g/dL) 13,5+1,3 14,5+1,1 12,9+0,9 12,7+0,8 13,7+1,3 13,3%1,2
MCH (pg) 28,8+1,5 29,2+1,4 28,6+1,5 27,2+1,2 29,0+1,4 29,2+1,4
MCHC (g/dL) 32,7+0,8 32,9+0,8 32,60,7 32,8+0,7 32,8+0,8 32,60,8
RBC (108/uL) 4,7+0,4 4,9+0,3 4,5+0,3 4,6+0,3 4,7+0,4 4,5+0,4
RDW (%) 14,3+1,1 14,2+1,0 14,4£1,1 14,9+1,0 14,2+1,0 14,3+1,1
MCV (fL) 88,114,4 88,8+4,2 87,7+4,4 82,9+3,6 88,4+3,9 89,4140
PIt (10%/uL) 269161 252+56 281160 319+60 268158 255162
WBC (10%/uL) 6,2+1,4 6,2+1,3 6,1+1,4 6,6+1,5 6,1£1,3 6,2+1,4

Ort+SD: OrtalamazStandart sapma

Tablo IlIB. Alt gruplara ait tanimlayici istatistikler.

Testler Erkek Kadin
0-12 yas 13-65 yas 65 yas Ustl 0-12 yas 13-65 yas 65 yas Ustl

(Birim) Ortalama+SD Ortalama+SD

Htc (%) 38,7+2,6 45,8127 42,5+3,6 38,8+2,5 39,842,5 39,2+3,2
Hgb (g/dL) 12,7+0,8 14,8+0,9 13,9+1,2 12,7+0,8 13,0+0,8 12,8+1,0
MCH (pg) 27,7+1,2 29,3+1,3 29,6+1,3 27,7£1,2 28,8+1,4 28,9+1,4
MCHC (g/dL) 32,8+0,7 32,9+0,8 32,7+0,8 32,7+0,7 32,7+0,7 32,5+0,7
RBC (10%/uL) 4,6+0,3 5,0+0,3 4,7+0,4 4,6+0,3 4,5+0,3 4,4+0,3
RDW (%) 15,0+1,0 14,1+0,9 14,2+1,0 14,8+1,0 14,2+1,1 14,4411
MCV (fL) 82,6+3,5 88,943,7 90,413,8 83,2+3,6 88,1+3,9 88,7+3,9
PIt (103/pL) 319458 252452 230453 319161 279458 272459
WBC (10%/uL) 6,6+1,5 6,2+1,3 6,2+1,4 6,5+1,5 6,0+1,3 6,1+1,4

SD:Standart sapma
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Tablo IV. Non-parametrik ylizde yontemiyle gruplardan elde edilen referans araliklar.

Gruplar

Testl -gl;}jur; Erkek fadln 0-12 yas 13_—65 yas 6[5]3):25 13é6r|fe)|/(a§ 13};22%% 6i5js}$§ Ggs);iaf

estler N=32085 N=12819 N=17751 N=1724  N=22867 N=5912 N=9106 N=12730 Nlil'zl(jgz NK=a3dz|‘|:1
Htc 34,2-49,2 37,3-50,2 34,2-449 34,0439 34,8-495 33,4-48,3 395-504 34,8-44,9 352-49,2 33,2-45,6
Hgb 11,1-16,2 12,2-16,5 11,1-14,7 11,0-144 11,3-16,3 10,8-158 12,9-16,6 11,3-14,7 11,4-16,1 10,7-14,9
MCH 25,5-31,9 26,1-32,1 25,4-31,5 24,9-29,7 26,0-31,8 26,2-32,0 26,6-31,9 259-31,5 26,9-32,3 26,1-31,6
MCHC  31,3-34,5 31,4-34,6 31,2-34,3 31,4-344 31,3-345 31,2-34,3 31,5-346  31,2-34,3 31,3-344 31,2-34,1
RBC 3,87-5,59 4,19-5,72 3,86-5,17 4,02-5,33 3,93-5,62 3,71-5,41 4,40-574 3,92-5,14 3,88-5,53 3,69-5,18
RDW 12,4-16,9 12,4-16,4 12,4-17,0 12,9-171 12,4-16,5 12,4-16,8 12,4-16,1 12,4-16,6 12,4-16,6 12,5-16,9
MCV 79-97 80-97 79-96 77-90 80-96 81-97 81-96 80-96 83-98 81-96
PIt 158-401 150-372 170-407 196-427 162-393 145-387 157-363 173-401 134-345 160-394
WBC 3,8-9,4 3,9-9,4 3,7-9,3 4,0-9,8 3,7-9,2 3,8-9,4 3,9-9,1 3,7-9,1 3,5-9,0 3,8-9,3

Tablo V. Alt grup kargilastirmalarina ait p degerleri.

L. 0-12 yas* 13-65 yas* 65 yas ustiu*
Cinsiyet Yas gruplan Cinsiyet Cinsiyet Cinsiyet
Htc <0.001 <0.001 0.366 <0.001 <0.001
Hgb <0.001 <0.001 0.774 <0.001 <0.001
MCH <0.001 <0.001 0.092 <0.001 <0.001
MCHC <0.001 <0.001 0.005 <0.001 <0.001
RBC <0.001 <0.001 0.279 <0.001 <0.001
RDW <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
MCV <0.001 <0.001 0.002 <0.001 <0.001
Pit <0.001 <0.001 0.671 <0.001 <0.001
WBC <0.001 <0.001 0.152 <0.001 0.004

Yas gruplari; Kruskal Wallis digerleri; Mann-Whitney Test ile degerlendirilmistir.

Tablo VI. Mevcut, Uretici firma ve calisma sonunda onerilen referans araliklar.

Uretici firma Calisma sonucu  Calisma sonucu Calisma sonucu
. Mevcut SR g A
Testler Cinsiyet referans onerilen onerilen onerilen
e referans
(Birim) araliklar araliklari referans araliklar  referans araliklar referans araliklar
(21-81 yas) (0-12 yas) (13 yas Ustl) (65 yas Ustl erkek)
Htc E 39,5-50,3 36,2-49,7 34,0-43,9 37,3-50,2 35,2-49,2
(%) K 34,5-46,3 32,7-45,0 34,0-43,9 34,2-449
E 13,6-17,2 12,0-16,8 11,0-14,4 12,2-16,5
Hgb (gfd1) K 11.7-15.5 10.8-15.1 11.0-14.4 11-14.7 AR
MCH E 27,2-33,5 27,1-33,8 24,9-29,7 26,1-32,1
(pg) K 27,2-33,5 25,4-33,4 24,9-29,7 25,4-31,5
E 32,7-35,6 32,2-35,1 31,4-34,4 31,4-34,6
HEIG gt K 32.5-35.2 31.9-35.0 31.4-34.4 31.2-34.3
£ 4,38-5,77 3,90-5,58 4,02-5,33 4,19-5,72
6 £l £l ) ) El il E) )
RS L) K 3.83-5.08 3.61-5.12 4.02-5.33 3.86-5.17
RDW E 11,8-14,3 11,5-15,6 12,9-17,1 12,4-16,4
(%) K 11,7-14,6 11,3-17,1 12,9-17,1 12,4-17,0
MCV E 80-95 81-99 77-90 80-97
(fL) K 80-95 78-98 77-90 79-96
Plt E 156-373 139-346 196-427 150-372
(10%/uL) K 159-388 149-371 196-427 170-407
E 4,3-10,3 4,0-10,6 4,0-9,8 3,9-9,4
3 ) ) ) ) ) ) ) )
BRI (L) K 41-112 3.7-10.4 4098 37-9.3
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Son olarak yas gruplarindaki verilerin cinsiyete gore farkliligi
Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmistir. 0-12 yas grubun-
da anlamli farklar tespit edilemediginden bu grupta cinsiyete
gore yeniden referans aralik hesaplanmamistir (Tablo V). 13-
65 yas ve 65 yas Ustl gruplarinda ise cinsiyete gore anlamli
farklar bulunmus (p<0,001) (Tablo VI) ve bu gruplarda cinsi-
yete gbre ayrica referans araliklar hesaplanmistir (Tablo V).

Gruplardan hesaplanan referans araliklar birlikte degerlen-
dirildiginde, 0-12 yas grubu igin cinsiyetten bagimsiz ayri refe-
rans aralik kullaniimasi gerektigi sonucuna ulasiimigtir.

Diger gruplarda sonuglar incelendiginde; Hct, Hgb, RBC ve
Plt referans araliklarinin cinsiyet alt grubunda belirgin farkli ol-
dugu gozlenmistir. 65 yas Ustl erkeklerde Hct ve Hgb referans
araliklarinin 13-65 yas erkek grubuna gore belirgin distigu ve
bu farkliigin kadin gruplari arasinda olmadigi dikkate deger
bulunmustur. Bu farkliik nedeniyle 65 yas Ustl erkeklerde bu
testler icin ayri referans aralik kullaniimasinin uygun olacagi
degerlendirilmistir (Tablo VI).

RDW sonuglari, hem uretici firma hem de halen kullandigi-
miz referans araliklariyla belirgin farklilik gdstermistir. Halen
kullandigimiz RDW (st referans degerleri her iki cinsiyette de
onemli oranda diisuk bulunmustur (Tablo VI).

WBC referans aralik sonuglari da farkli bulunmustur. Bizim
elde ettigimiz Ust referans aralik degerleri hem Uretici firma
hem de halen kullandigimiz referans araliklarindan belirgin
olarak disuk bulunmustur (Tablo VI).

Bu galismanin sonunda elde ettigimiz bulgulardan (Tablo 1V)
yola gikarak 6nerdigimiz referans araliklar; halen laboratuvar-
da kullandigimiz ve Uretici firmanin 6nerdigi sonugclarla birlikte
Tablo VI' da sunulmustur.

Tartisma

Klinik tani testleri igin referans araliklarinin belirlenmesi, iki
uluslararasi kurulus olan IFCC ve CLSI'nin 6neri ve standart-
larina gore yapilmaktadir (2,17).

1. Referans bireylerin segimi,
2. Preanalitik ve analitik faktorlerin standardizasyonu,

3. Referans bireylerden elde edilen verilerden uygun istatis-
tiksel metotlarla referans araliklarinin hesaplanmasi suregleri
ilgili dokiimanlarda standardize edilmistir.(2,17)

Bu siregte en 6nemli ve kritik basamak referans bireylerin
secimidir. Bu bireylerin nasil segilecegi konusunda gesitli yon-
temler tanimlanmigtir. Bunlar genel olarak direkt ve indirekt
referans birey secimi seklinde ikiye ayriimaktadir.

Direk segim IFCC tarafindan 6nerilmekte ve referans birey-
lerin seciminde bazi diglama kriterleri (ila¢ kullanimi, asiri kilo,
sigara kullanimi, gebelik, kronik hastalik vb.) kullaniimaktadir.
Priori (prospektif) ve posteriori (retrospektif) olmak Uzere iki
alt tipi vardir. Priori secimde saglikli oldugu dusunulen bireyler
ilk asamada bu kriterler yoninden anketler araciliiyla sorgu-
lanmakta ve uygun olanlar referans birey olarak secilmektedir.
Posteriori se¢imde ise iyi dizenlenmis bir demografik veri ta-
banina ihtiyac vardir. Bu segimde kayitl veriler diglama kriter-
leri kullanilarak geriye dogru sorgulanmakta ve uygun olanlar
referans birey olarak secilmektedir. Daha sonra bu sekilde
secilen ve saglikli olduklari kabul edilen referans bireylerden
elde edilen verilerden referans araliklar tespit edilmektedir.
(2,17)

indirekt referans birey segiminde ise dislama kriterleri-
ne gore bir secim yapilmaksizin veriler HBS’den oldugu gibi
alinmaktadir. Bu sekilde referans birey seciminin standartlar

henuz herhangi bir kilavuzda belirtiimemis olmasina ragmen;
direkt metotla karsilagtirmali yapilan birgok ¢calismanin sonug-
lan referans araliklarinin indirekt metotla da hesaplanabile-
cegini gostermistir (5-10). Direkt metotla karsilastirildiginda
indirekt metot hem zahmetsiz hem de maliyetsizdir ve bu agi-
dan bir¢ok laboratuvar bu metotla kendi referans araliklarini
belirleyebilir.

Uretici firmalarin reaktif kitleriyle birlikte referans aralik he-
saplamalari zorunlu kilinmistir (21). Bu zorunluluk bazi sikin-
tilari icermektedir. ClnkU Uretici firmalar Grtnlerini dinyanin
birgok farkli yerine pazarlamaktadirlar ve her llke, bdlge ya
da laboratuvar igin ayri bir referans aralik belirlememektedir-
ler. Referans araliklarinin belirlendigi referans toplumun etnik,
genetik ve gevresel farkliliklari nedeniyle bu degerlerin farkli
cografyalarda kullanilmasi uygun degildir.

Glnumizde ¢ogu laboratuvarlar uretici firma tarafindan su-
nulan referans araliklarini direkt ya da dogrulamasini yaparak
kendi laboratuvarlarina transfer etmektedirler. Ancak bu iglem
belli bir stre uygulanmali ve laboratuvarda birikmis yeterli
miktardaki verilerden hesaplanan referans aralik degerlerinin,
Uretici firma referans degerleriyle ortustigunu teyit etmek veya
aralarindaki korelasyonu gostermek gerekmektedir (20).

HBS’deki sonuglardan indirekt referans araligi belirlemesin-
de iki konu kritiktir. ilki, kullanilan hasta sonuglarinin saglkli
populasyona uygunlugu; ikincisi ise sonuglarinin elde edildigi
sire igeresindeki preanalitik ve analitik kosullarin stabilitesidir.

Biz bu ¢calismada HBS'den elde ettigimiz referans aralikla-
rini Uretici firma ve halen kullandigimiz referans araliklariyla
karsilastirmay! amagladik. Ancak saghkli populasyonu daha
iyi temsil etmesi bakimindan yatan hasta, acil ve bazi poliklinik
hastalarini dahil etmeyerek kismen de olsa posteriori se¢im
gerceklestirdik. Bu haliyle bizim referans bireylerimizin segimi
indirekt-posteriori olarak gerceklestirilmistir. Calisma dénemi
icerisinde preanalitik ve analitik stre¢ standart uygulamalar ile
kontrol altinda tutulmus ve referans araliklarin tzerine etkileri
minimize edilmistir.

Referans aralik ¢aligsmalarinda veri sayisinin fazlaligi o ¢a-
lismanin guvenilirligini artiran 6nemli bir kuraldir. Referans
aralik tespitinde kullanilan istatistiksel yontemler parametrik
ve non-parametrik olarak ikiye ayrilirlar. Her iki yéntemde ve-
rilerin dagilim tipine ve sayisina bagdimlhidir. Non-parametrik
testler icin en az 120 veri gerekirken, 200 ve Uzerinde veri-
nin referans arahgi tayininde en iyi sonucu verecegi ileri su-
rulmektedir (22). Ayni sekilde NCCLS ilgili dokimaninda da
non-parametrik yontemlerle 120 verinin %90 giiven araligi icin
yeterli olacag: belirtiimektedir.

Bizim ¢alismamiz 39.723 veri tzerinden yapilmistir. Bu veri
sayisi referans aralik calismasi igin gayet yeterli bir miktardir.

Calismanin sonuglarini etkilememesi icin verilerdeki ug de-
gerlerin atilmasi ¢ok dnemlidir. Bu maksatla Dixon, Blok pro-
sedurl, Standart sapmanin kullaniimasi, Grubbs T istatistigi
gibi metotlar vardir. Biz verilerimizdeki u¢ degerleri uzaklastir-
mak icin SPSS explore basamagini hi¢ asiri ug deger kalma-
yincaya kadar kullandik (23,24). Bu iglem ilk baslangicta tim
hasta verilerine uygulanirken, alt gruplara ayrildiktan sonra ise
ayri ayri her grupta yeniden uygulanmistir.

Tam kan analizlerinin, hayatin farkli dénemlerinde cinsiyet
ve yasa gore onemli degisiklikler gdstermesi nedeniyle stan-
dart bir referans araligi yoktur. Kimi zaman ayni bélgede ben-
zer sistemi kullanan laboratuvarlar arasinda dahi farkl refe-
rans araliklar kullanilabilmektedir.
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Bizim laboratuvarimizda tam kan parametreleri igin litera-
tirden elde edilen referans araliklar kullaniimaktaydi. Biz bu
¢alisma sonunda elde ettigimiz referans araliklarini, Uretici
firmanin 6nerdigi ve halen kullandigimiz araliklarla karsilas-
tirdigimizda bazi testlerde 6nemli farkliliklar tespit ettik. Bizim
sonuglarimiz 6zelikle 0-12 yas grubu igin ayri referans aralik
kullaniminin gerekliligini ortaya koyuyordu. Uretici firmanin re-
ferans araliklari 21-81 yas araliginda hesaplanmis oldugun-
dan 0-12 yas grubu icin herhangi bir bilgi icermiyordu. Mevcut
kullandigimiz referans araliklar ise tim yas gruplarini kapsi-
yordu ve 0-12 yas grubu igin bizim sonuglarimizla uyumlu gé-
rinmayordu.

Bazi tam kan testlerinin (MCHC, MCV ve WBC) referans
araliklarinda cinsiyete gore ¢ok minimal farklar bulunsa da ge-
nel olarak referans araliklarin cinsiyete gore ayri olarak sunul-
masini bizim ¢alisma sonuglarimizda desteklemistir.

Sonuglarimiza gore; 6zellikle yas artisiyla birlikte erkekler-
de bazi testlerin referans araliklarinda (Hct ve Hgb) 6nemli
dislsler gbézlenmistir. Bu nedenle 65 yas Ustl erkeklerde bu
testler icin referans araliklarin ayri verilmesinin daha uygun
olacagi degerlendirilmigtir.

Halen kullandigimiz RDW (Ust referans degerleri, hem Ureti-
ci firma degerlerine hem de bizim 6nerdigimiz degerlere goére
belirgin olarak disuk bulunmustur. RDW referans araliklarinin
degistiriimesi gerekli gérinmektedir.

WBC igin bizim elde ettigimiz Ust referans aralik degerleri
her iki cinsiyette de hem Uretici firma hem de halen kullandigi-
miz referans araliklarindan belirgin olarak disutk bulunmustur.

Referans araliklarin tespiti ve sunulmasinda klinik yarar her
zaman g6z 6nunde tutulmalidir. Bu nedenle laboratuvar uz-
manlarinin referans araliklarin tespiti ve sunulmasinda bazen
birbirlerinden farkli diistinmeleri son derece dogaldir. Ornegin
Tablo IV’teki sonuglardan farkli laboratuvar uzmanlari farkli re-
ferans araliklar 6nerebilirler.

Ayrica HBS’den ¢ok sayida verinin alinmasi, transferi ve
incelenmesi olduk¢a zaman almaktadir. Bu sistemlerin igeri-
sine, eski laboratuvar sonuglarindan indirekt olarak referans
araliklarin kolay bir sekilde tespit edilebilmesini saglayacak
sekmelerin eklenmesi faydali olacaktir. Bu sayede laboratu-
var uzmanlari bu sekmeleri kullanarak kendi laboratuvarlari-
na uygun referans araliklarini indirekt olarak belli ddnemlerde
hesaplayabilecekler ve uretici firma referans araliklarinin te-
yidini kolaylikla yapabileceklerdir. Biz bu konuda laboratuvar
yoneticileri tarafindan yeterli talep olmasi halinde ilgili yazilim
firmalarinin kolay bir ¢6zim bulabileceklerini distinmekteyiz.

Sonug olarak HBS’deki kayith hasta sonuglarindan elde et-
tigimiz referans araliklarin laboratuvarlarimiz igin daha uygun
oldugunu disiinmekteyiz.
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