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OZET

Dogu Anadolu Bélgesi’nde indirekt Yontemle Hemogram Parametrelerinin
Referans Araliklarinin Belirlenmesi

Amac: Bu ¢calismada, indirekt 6rnekleme yontemiyle hizmet verdigimiz bélgemiz
icin hemogram test parametrelerinin referans araliklarini belirlemeyi ve hesaplanan bu
referans araliklarini analizor firmasinin 6nerdigi limitlerle karsilastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamizda, Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkez Midirliigli Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda
01.10.2014 ve 01.10.2015 tarihleri arasinda galisilmis 18-85 yaslar1 arasindaki bireylerin
hemogram testlerine ait ayiklanmig 67.513 adet sonugcla indirekt 6rnekleme yontemiyle
22 parametrenin referans araliklar1 belirlendi. Dixon D/R kural1 ile u¢ degerler ayiklandi.
Non parametrik persentil metodu referans araliklarin belirlenmesinde kullanildi.
Cinsiyete gore farkliliklarin degerlendirilmesi igin Mann Whitney U testi, her iki cinsiyet
icin ayr1 ayri referans aralik belirlemesi i¢in ise Harris-Boyd yontemi kullanildi.

Bulgular: Lokosit sayisi, monosit, lenfosit, nétrofil, eozinofil ve bazofil mutlak
sayilar1 ve yiizdelerinin hesapladigimiz referans aralik alt ve {ist limitlerinin, firmanin
onerdigi referans aralik smirlarindan klinik karar1 etkileme yoniinden ¢ok farkli
olmadigini, eritrosit sayis1 ve iliskili indekslerde de (Hb, HCT, MCH, MCHC, MCV ve
RDW) alt siir degerlerinin firmanin 6nerdigi degerlerden hafif diisilk (RBC ve RDW
ayni), ist smirlarini ise daha yiiksek olarak belirledik. PLT, MPV, PDW ve PCT genel
referans aralik degerleri genel olarak firma degerleri ile uyumlu olup, sadece PLT
sayisinin st smirm klinik karari etkilemeyecek derecede biraz daha yiliksek olarak
belirledik. WBC, RBC, Hb, HCT, MCH, MCHC, MCV ve MPV degerlerini erkeklerde,
PLT ve PCT, degerlerinin kadinlarda istatistiksel olarak daha yiiksek, PDW, MO%, MO#,
LY%, LY#, NE%, NE#, EO%, EO#, BA%, BA# ve RDW degerlerinde ise her iki cinsiyet
arasinda anlamli bir fark olmadigini belirledik. Cinsiyet acisindan farklilik olan tiim
parametreler icin Harris-Boyd faktorii <1.5 oldugundan ayri referans araliklar
belirlenmedi.

Sonug: Verilerimiz popiilasyona 6zgii hematolojik parametre referans araliklarin
onemini dogrulamakta ve klinik kararlar1 etkilemesi yonii ile bolgemiz i¢in ayr1 referans
aralik belirlemenin 6nemini ortaya ¢ikarmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hemogram parametreleri, indirekt ornekleme yontemi,

referans araliklar.



ABSTRACT

Determination of Reference Ranges of Hemogram Parameters by Indirect
Method in Eastern Anatolia Region

Aim: In this study, we aimed to determine the reference intervals of the hemogram
test parameters for our region and to compare the calculated reference intervals with the
limits recommended by the analyser company.

Material and Method: In our study, the reference intervals of 22 parameters were
determined by indirect sampling method with 67.513 results of hemogram tests of
individuals between the ages of 18-85, which were studied between 01.10.2014 and
01.10.2015 in the Medical Biochemistry Laboratory of Atatiirk University Medical
Faculty Health Research and Application Center. Extreme values were extracted with
Dixon D/R rule. Non-parametric percentile method was used to determine reference
intervals. Differences by gender were determined by Mann Whitney U test and the Harris-
Boyd method was used to set separate reference ranges for both genders.

Results: We have determined that the lower and upper limits of the reference
range, which are calculated by the leukocyte count and absolute numbers and percentages
of monocyte, lymphocyte, neutrophil, eosinophil and basophil, are not very different from
the reference limits suggested by the company in terms of affecting the clinical decision.
In terms of erythrocyte count and related indexes (Hb, HCT, MCH, MCHC, MCV and
RDW), the lower limit values were slightly lower than the values recommended by the
company (RBC and RDW were the same) and the upper limits were higher. The general
reference range values for PLT, MPV, PDW and PCT are generally consistent with the
values suggested by the company, but we have only determined the upper limit of PLT to
be slightly higher than the clinical decision. We have found that WBC, RBC, Hb, HCT,
MCH, MCHC, MCV and MPV, values in men, PLT and PCT, values in women were
statistically higher and there was no significant difference between EO%, EO #, BA%,
BA # and RDW values between both genders. No separate reference ranges were
determined as the Harris-Boyd factor was <1.5 for all parameters that differed in terms of
gender.

Conclusion: Our data confirm the importance of the population-specific
hematological parameter reference intervals and reveal the importance of determining a
separate reference range for our region in terms of affecting clinical decisions.

Keywords: Hemogram parameters, indirect sampling method, reference intervals.
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1. GIRIS

Hastane bagvurularinda Klinik pratikte bir degerlendirme yapilirken, hasta
hikdyesi ve muayene bulgularmma ilave olarak, hasta ile ilgili diisiiniilen tanilar
desteklemek, ayirict tanilar yapmak, hastaya verilen tedavilerin yanitini gormek,
uygulanan tedaviye bagli olarak ortaya ¢ikan yan etkileri takip etmek ve bazen de hastanin
subklinik hastaliklarinin taranmasi amaci ile Klinik laboratuvarlardan destek istenir. Bu
destek kapsaminda, klinik laboratuvarlardan hasta ile ilgili olarak birtakim biyokimyasal
tetkikler istenebilir.!

Klinisyenler, laboratuvarlarda yapilan testler ile ilgili elde ettikleri sonuglari, bu
testlere ait referans araliklariyla karsilastirarak sonuglart yorumlarlar. Elde edilen
sonuglari dogru yorumlayabilmeleri icin ellerinde ilgili testlere ait dogru ve giivenilir
referans araliklarinin olmas: gerekir.?

Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi (National Committee for Clinical
Laboratory Standards: NCCLS), Uluslararast Klinik Kimya Federasyonu (The
International Federation of Clinical Chemistry: IFCC) ve IFCC biinyesinde yer alan
Referans Araliklar1 ve Karar Smirlar1 Komitesi (Committe of Reference Intervals and
Decision Limits: C-RIDL) her laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi
gerektigini dnermektedir.3*

IFCC yapmis oldugu onerilerde, her klinik laboratuvarin kendi referans
araliklarii belirlemesi gerektigini tavsiye etmis ve bunlarin tespit edilmesinde izlenecek
kural ve yontemler ile ilgili seri kilavuzlar hazirlamigtir. Bu kilavuzlarda;

» Referans araliklart ile ilgili temel kavramlar,
» Referans olarak kullanilacak saglikli bireylerin se¢imiyle ilgili yontem ve
kriterler,

> Orneklerin alimasi ve islenmesi ile ilgili usuller,



» Analitik islemlerin kontrol ve gegerliliginin saglanmasi i¢in gerekli yaklagimlar,
» Referans araliklarin belirlenmesinde kullanilacak istatistiksel yontemler,
» Referans araliklarin sunumu,

gibi konularda éneri ve tanmimlar yapilmistir.>”’

IFCC’ nin hazirlamig oldugu kilavuzda, referans araliklarin saptanmasinda farkli
yontemlerin kullanilabilecegi vurgulanmustir.® Referans araliklarn belirlenmesinde,
referans bireylerin se¢imi direkt ve indirekt olmak tizere iki sekilde belirlenebilir. Direkt
yontemde, dnceden belirlenmis kriterler kullanilarak ve bir hazirlik siirecinin ardindan
saglikli kisilerden, ornek alinarak gergeklestirilir. indirekt yontemde ise; laboratuvar
sonuclar1 kullanilarak istatistik programlart araciligi ile normal degerler elde edilmeye
calisilir.® Kilavuzda, kullamlabilecek yontemler icinde klinik laboratuvarlara basvuran
hastalara ait hastane sonuglarindan yararlanarak indirekt 6rnekleme yontemiyle referans
araliklarin belirlenebilecegi dnerilmistir.'

IFCC, orneklemenin direkt 6rnekleme yontemiyle belli sayidaki insanlardan
alman kan numunelerinin Ol¢climii ve uygun istatistiksel yontem ile belirlenmesi
gerektigini onermistir. Direkt 6rnekleme yapilamadigi durumlarda indirekt 6rnekleme
yontemi kullanilarak elde edilecek referans araliklarin da kullanilabilecegini
onermistir.®+!2 Referans araliklarin belirlenmesi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda genel
olarak, direkt 6rnekleme yontemi daha ¢ok tercih edilmektedir. Klinik laboratuvarlar son
zamanlarda, dogrudan 6rnekleme yonteminin, zahmetli, masrafli, zaman alici olmasi ve
analitik sistemlerin sik sik degismesi gibi nedenlerden dolayr daha ucuz ve pratik olan
indirekt 6rnekleme yontemini kullanmaya baslamislardir. Bu alanda yapilmis ve halen
yapilmakta olan ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir.?13-22
Aslinda referans araliklarin belirlenmesinde indirekt Ornekleme ydnteminin

kullamlmast ile ilgili olarak Ferré-Masferrer ve ark.?® hasta verilerinin istatistiksel olarak



asir1 karisik ve genis dagilim gostermedigi takdirde, referans araligi belirlenmesinde
kullanilabilecegini gdstermeleri iizerine bu konuya/ydnteme ilgi artmistir.!” Hatta bazi
arastirmacilar hastane popiilasyonunun kullanilmasinin, hastaneye bagvurmamis saglikli
bireylerin kullanilmasindan daha giivenilir referans araliklar1 ortaya ¢ikaracagini ileri
siirmiiglerdir. 132224

Klinik laboratuvarlarda yapilan testlerde farkli firmalara ait cihazlar ve kitler
kullanilmaktadir. Cihaz {iiretici firmalar, laboratuvarlara kurduklar1 cihaz ve kitlerin
yaninda, ek olarak sattiklar1 kitlerin prospektiislerinde kendileri tarafindan belirlenmis
referans araliklarin1 da vermektedirler. Klinisyenler cihaz iiretici firmalarinin referans
araliklart ile hastalardan elde edilen sonuglar1 karsilastirarak degerlendirmelerini
yapmaktadirlar. Referans araliklarin belirlenmesi amaciyla yapilan ¢alismalar sonucunda,
elde edilen degerlerin firmaya ait referans araliklarindan farkli olabilecegi ortaya
konmustur.?®>?® Yapilan arastirmalarda, rutin laboratuvar testlerine ait referans araliklarin,
toplumlar arasindaki sosyo-ekonomik duruma, spor yapma aliskanliina, toplumlarin
genetik yapisina ve yasadiklar cografik bolgelerin 6zelliklerine bagli olarak degisiklikler
gosterdigi goriilmektedir. Bu nedenle, her laboratuvarin hizmet verdigi bolgedeki
toplumun referans araliklarini belirlemesi ve tespit ettigi bu referans araliklarini
kullanmas: gerekliligi ortaya ¢ikmustir.>?°>2" Bu konuda, cihaz ve kit iiretici firmalar da
sattiklar1 kit prospektiislerinde kendi referans degerlerini verdikten sonra ‘‘her
laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi’” gerektigi konusunda tavsiyede
bulunur. Ancak, her laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi yiiksek maliyet
ve yogun emek gerektiren bir islemdir. Maalesef, iilkemizde bolgesel ya da il bazinda
genel olarak referans araliklarin belirlenmesi ile ilgili yapilan ¢alismalarin az sayida ve

smirl oldugu goriilmektedir.>!128



Hemogram (tam kan sayimi, TKS), kan hiicrelerinin sayisi, sekli ve yapisal
Ozellikleri hakkinda 6nemli bilgiler veren bir testtir. Anemi, enfeksiyonlar, [6semi ve bazi
kanama bozukluklari gibi bir¢ok hastaligin tanisi, takibi ve taramasinda siklikla kullanilir.
Bir dizi parametre igeren bu test ile gliniimiiz oto analizorlerle kisa siirede sonug
verilmektedir.

Uluslararas1 ISO15189-2012 standardizasyon programi, her laboratuvarin kendi
referans araliklarini belirlemesi gerektigini ve bu belirlenen sinirlarin periyodik olarak
yeniden degerlendirilmesi gerektigini belirtir.2*=°

Bununla birlikte, bu gerekliliklere ragmen, hematoloji parametreleri icin direkt
yontemle referans araliklart belirleme girisimleri hala yaygin degildir Bu amaca uygun
calismalan yiiriitmek icin sinirh sayida girisimlerde bulunulmustur.®*® Ciinkii direkt
yontemde hemogram parametreleri i¢in heniiz bir referans materyal bulunmamakta ve
hemogram parametreleri dondurulup tekrar ¢oziilerek analiz edilmeye uygun degildir.*
Tiirkiye, batida Ege Denizi'nden dogudaki Iran smirma 1600 km’den daha fazla uzanan
7 cografi bolgeden olusmaktadir. Tiirkiye, yaklasik 80 milyon niifusuyla 780.580 km?’lik
bir alan1 kapsamaktadir.®* Bélgeler arasinda rakimda biiyiik farkliliklar vardir ve rakimin
hemogram parametreleri iizerinde dnemli bir etkiye sahip oldugu iyi bilinmektedir.*> Bu
gercekler, Tiirkiye’de farkli bolgeler arasinda hematolojik parametrelerin referans
araliklart acisindan farkliliklar olabilecegini gostermektedir.

Hemogram parametrelerinin referans araliklart ile ilgili tilkemizde yapilmis
caligmalara bakildiginda, bu konuyla ilgili olarak yeterli sayida ¢alisgmanin olmadigi
goriilmektedir. Yukarida da deginildigi gibi genetik ve cografi faktdrler goz Oniine
alinarak, toplumumuz diginda yapilan referans degerleri ¢aligmalarinin sonuglarinin,
toplumumuzun normal referans degerlerini temsil edemeyecegi asikardir. Ulkemizde de

hemogram parametrelerinin referans araliklarini belirleyen bazi ¢aligmalarin yapilmasi



gerektigi agiktir. Yapmis oldugumuz bu ¢aligma ile hizmet verdigimiz laboratuvarimiza
ve bolgemize ait hemogram parametrelerinin referans araliklarini indirekt yontemle tespit
etmeyi amagcladik. Bu amagla ¢alismamizda 01.10.2014 ve 01.10.2015 tarihleri arasinda
Erzurum Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez
Midiirliigline bagvurmus herhangi bir sistemik ve kronik hastaligi bulunmayan 18-85
yaslar1 arasindaki saglikli bireylere ait tam kan sayimi testlerinin referans araliklarini

giincel rehberlerde belirtilen yontemleri kullanarak belirledik.



2. GENEL BILGILER

Klinik biyokimya testleri modern tipta hasta degerlendirmesi agisindan 6nemli bir
yere sahiptir. Biyokimyasal testler tani, tarama, hastalik takibi ve prognozu hakkinda bilgi
verebilmektedir. Bir¢ok biyokimya testinde serum, tam kan, plazma ve idrar basta olmak
tizere diger biyolojik sivilar da kullanilabilmektedir. Klinik biyokimya laboratuvarlarinda
rutin olarak calisilan yiizlerce test bulunmaktadir. TKS gibi bazi biyokimya analizleri
profil olarak bir araya getirilmis testlerden olusmustur ve grup test olarak caligilmaktadir.
Kinik biyokimya laboratuvarlar1 tarafindan sunulan raporlarin bir¢ogu raporla beraber
sunulan referans araliklarla yorumlanmaya c¢alisilir.

Klinik laboratuvarlarin hasta hizmetlerindeki rolii, yeni yontem ve teknolojilerin
gelistirilmesi sonucunda hizla artmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilmis bir
aragtirmada, tibbi karar alma siirecinde alinan biitiin kararlarin yaklasik % 70’inin
laboratuvar sonuglar1 iizerinden alindig1 belirlenmistir.>*®’ Klinik laboratuvarin hasta
yonetimi tlizerindeki ciddi etkileriyle beraber sagladigi verilerin de son derece giivenli
olmas1 gerektigi asikardir.

Klinisyenlerin ~ klinik  laboratuvarlarin  irettikleri  test  sonuglarmi
degerlendirilirken, ellerinde, test sonuglarina ait sonuglardan verimli bir sekilde
faydalanabilmesi icin, ellerindeki test sonuglarma ait dogru ve giivenilir referans
araliklarin bulunmasi gerekir.?

TKS genel saglik durumunun kontroli, kemik iliginin fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi, beslenme durumunda yetersizlik bulunup bulunmadiginin
degerlendirilmesi ve akut enfeksiyon olasiliginin arastirilmasi amaciyla kullanilan bir dizi
testtir. Hemogram testleriyle kandaki hiicrelerin, eritrosit (kirmizi kan hiicresi, red blood
cell: RBC), trombosit (platelet: PLT) ve 16kosit (beyaz kan hiicresi, white blood cell:

WBC) sayilarint ve bu hiicrelerle ilgili bir takim alt parametreleri belirleriz. Klinik



laboratuvarda, en fazla talep edilen test gruplarindan biridir. Giiniimiizde, ¢ok sayida
hastaligin tan1 ve izlenmesinde kullanilmaktadir. Hemogram kapsaminda calisilan
parametre sayisi, klinik ve laboratuvarin ihtiyaglarina ve kullanilan analiz6riin
ozelliklerine gore degisiklik gosterir.

TKS, WBC sayisi ve alt sinif analizleri; nétrofil yiizdesi (NE%), mutlak nétrofil
sayist (NE#), lenfosit yiizdesi (LY%), mutlak lenfosit sayist (LY#), monosit yiizdesi
(MO%), mutlak monosit sayis1 (MO#), bazofil yiizdesi (BA%), mutlak bazofil sayisi
(BA#), eozinofil yiizdesi (EO%) ve mutlak eozinofil sayisi (EO#), RBC sayis1 ve ilgili
parametreleri; hemoglobin (Hb), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi (mean
erythrocyte volime: MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (mean erythrocyte
hemoglobin: MCH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (mean corpuscular
hemoglobin concentration: MCHC) ve eritrosit dagilim genisligi (red cell distribution
width: RDW), PLT sayis1 ve ilgili parametreleri; ortalama trombosit hacmi (mean
platelet voliime: MPV), trombosit dagilim aralig1 (platelet distribution width: PDW) ve
Plateletcrit (PCT) gibi parametreler hakkinda bilgi verir.*® Bu parametreler kullanilan
cihazin dl¢lim yontemine bagli olarak bir kismi 6lgiilmekte bir kismi ise hesaplanarak
belirlenmektedir.*®

TKS cihazlari, kan igerisinde bulunan ¢esitli hiicrelerin miktarlarini belirlemeye
yarayan Onemli laboratuvar cihazlarindan biridir. Ulkemizde klinik biyokimya
laboratuvarlarinda degisik marka ve modellerde elektronik TKS cihazlar1 yaygin olarak
kullanilmaktadir. TKS cihazlarinda, kanin i¢inde bulunan cesitli hiicrelerin sayimi i¢in
radyo dalgalari, elektriksel empedans ve lazer 1s1n1 dagilmasi (laser light scatter), optik
sacilma, floresans akisg sitometrisi ve sitokimya (cytochemistry) gibi farkli yontemler
kullamlmaktadir.**#! Hb &l¢iimii TKS cihazlarinda siyanmethemoglobin ydntemi veya

siyaniirsiiz fotometrik yontemler ile yapilabilmektedir. TKS cihazlarinda, WBC sayis1 bir



kanalda ve ¢ogunlukla floresans akis sitometresi, empedans yontemi ve optik sagilma gibi
yontemlerle belirlenmekte ve VCS (voliime, conductivity, scatter) teknolojileri aracilig
ile de hiicre biiytikligi, ¢ekirdek biiyiikligii, ¢ekirdek yogunlugu, ¢ekirdek/sitoplazma
orani ve hiicre graniilaritesi belirlenerek alt grup oranlar1 hesaplanmaktadir. RBC ve PLT
sayist ise ayrt bir kanalda akis empedans teknolojisi kullanilarak belirlenir ve
histogramlar1 cihaz software programlart kullanilarak ¢izilir ve ilgili parametreler bu
histogramlardan belirlenir.

Kan hiicreleri, dolagim sistemi iginde belirli bir silire kalan hiicrelerdir. Bu
hiicreler, kemik iliginde bulunan pluripotent (multipotent) kok hiicrelerin boliiniip
cogalmasi ve farklilasmasi sonucu meydana gelirler.*?

2.1. Hemogram Parametreleri

Hemogram parametreleri, yirminci yiizyilin baslarindan itibaren tipta
kullanilmaya baslamistir. Mikroskop ile hiicre sayimindan baslayan analizler,
teknolojinin gelisimi ile birlikte gelisen tam otomatik cihazlarla glinimiizde devam
etmektedir. Bu sayede hem degerlendirilen parametre sayisi artmis hem de bir¢ok
parametre sonucunun ¢ok kisa siirede elde edilmesi saglanmistir.*®

2.1.1. Eritrosit

Alyuvarlar olarak da isimlendirilen eritrositler kanin sekilli elemanlarinin biiyiik
bir ¢ogunlugunu olusturan kan hiicreleridir. Yapilarinda bulunan hemoglobin, kana
kirmiz1 rengini verir. Bu yiizden, kirmiz1 kan hicreleri olarak da adlandirilirlar. Bu
hiicreler, kemik iliginde iiretilirler.** Eritrositlerin, dolasim sistemi i¢indeki en &nemli
gdrevi, dokularla akciger arasinda oksijen ve karbondioksit transportunu saglamaktir.*®
Normal sartlarda dolasim sistemi disina ¢ikmazlar. Insan dolasim sisteminde bulunan
eritrositler, sekilsel anlamda, her iki genis yiizeyi bikonkav olan 6.7-7.7 mikron

boyutlarinda, bir disk seklinde olan ¢ekirdeksiz kan hiicreleridir. Eritrositlerin sahip



olduklar1 bu sekilleri, onlarmn baslica gdrevleri olan gaz alim verimine son derece
uygundur. Ciinkii iki konkav yiizeyle kisitlanmig bir plagin gaz diflizyonu i¢in en uygun
sekil oldugu saptanmigtir.*®

Dolasim sisteminde, dokulara taginan oksijen miktar1 azaldiginda viicudumuzda
eritrosit Uretimi artar. Doku oksijenasyonu, anemide, kan akiminin azalmasinda,
kanamalarda ve akciger hastaliklarinda bozulur. Giin igerisinde eritrosit sayisi, ortalama
+% 4 dalgalanma gosterebilir. Insanlarda eritrosit sayismin, uyku halinde iken azaldigs;
uyanikken ise artig1 belirlenmistir. Bunun disinda, yliksek irtifada yasayan insanlarda,
egzersiz yapanlarda, asir1 korku ve heyecanlanma durumlarinda ve kanin oksijen
miktarmni azaltan herhangi bir etki varliginda eritrosit sayisinin arttigi belirlenmistir.
Sayilar yas ve cinsiyete bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Eritrosit sayisi sagliklt
bir eriskinde 3.5-5.5 milyon/mm? arasinda degismektedir. Kanimizda eritrosit sayisinin
normalden fazla olmasi durumuna polistemi denir. Eritrosit sayisinin veya hemoglobin
miktariin normalden diisiik olmas1 durumu ise anemi olarak isimlendirilir. Bu hiicrelerin
ortalama yasam siireleri 120 giin olup, baslica metabolik yakitlar1, glikozdur.*34748

2.1.1.1. Hemoglobin

Oksijen ve karbondioksit transportunu gergeklestiren hemoglobin, dort adet demir
atomu igeren hem gruplarindan olusan protein yapisinda kompleks bir molekiildiir.
Oksijen molekiili hemoglobindeki demire baglanarak tasinir. Tamamen satiire hale
geldiginde 1 g hemoglobin 1.34 mL oksijen tasiyabilir. Ortalama bir yetigkinde toplam
600 gram hemoglobin, 800 g oksijen bulunur. Hemoglobin molekiiliiniin oksijene ilgisi
sicaklik, pH ve eritrosit 2,3-difosfogliserat konsantrasyonu gibi faktorlerden etkilenir.
Arttig1 ve azaldigi durumlar, eritrosit sayisinin arttiglr ve azaldigi durumlarla aynidir.
Erkek ve kadinlardaki konsantrasyonlar: farklidir. Erkeklerdeki normal degerleri 13.8-

17.2, kadinlarda ise 12-15.6 gr/dl’dir.*” Hemoglobin konsantrasyonunun normalden



diisik olmasma anemi denir. Oldukca sik goriilir ve siklikla diger hastaliklarin
komplikasyonu olarak ortaya c¢ikar. Bu yiizden her hastada Hb diizeyinin bakilmasi
olduk¢a 6nemlidir.

2.1.1.2. Eritrositlerle iliskili Indeksler

[k kez Wintrobe* tarafindan tanimlanan, eritrositlerin biiyiikliigii ve eritrosit ici
hemoglobin konsantrasyonu hakkinda bilgi sahibi olmay1 hedefleyen indeks degerleri,
daha ¢ok anemilerin karakterinin ve sebebinin belirlenmesi amaciyla kullanilir.
Otomatize hiicre sayim cihazlarinin kullanilmaya baslanmasindan énce MCV, MCH ve
MCHC parametreleri eritrosit sayisi, hemoglobin konsantrasyonu ve HCT
parametrelerinin  hesaplanmasit yoluyla belirlenmekteydi. Gilinimiizde ise MCV
otomatize hiicre sayim cihazlar1 tarafindan dogrudan olgiilmekte, geleneksel manuel
tekniklerle belirlenmesi miimkiin olmayan RDW indeks degeri, eritrosit hacim
histogramlarindan yararlanarak hesaplanmaktadir.**>°

Ortalama Eritrosit Hacmi

MCYV, eritrositlerin ortalama hiicre hacmini ifade eder. Insanlarda ortalama
eritrosit hacmi 80-100 fl arasinda degisir. 80 fL *den diisiik olmas1 mikrosit ve 100 fL
’den biiyiik olmas1 makrosit olarak tanimlanir. Pernisiy6z anemide, vitamin B12 ve folik
asit eksikligi gibi durumlarda normal degerinde artis, kronik hastaliklara bagli anemide
ve demir eksikligi anemisinde ise normal degerinde diisiis goriiliir.***° Ortalama eritrosit
hacmi, hematokrit ve eritrosit sayisindan yararlanilarak hesaplanabilir.

MCV =HCT (L)/RBC (M/uL)x100

Ayni1 formiil 6nerilen uluslararasi birimlerle ifade edilirse:

MCV=HCT (L)/RBC (x10*/L)

MCV birimi ‘‘mikrometrekiip’> veya femtolitre (fl) birimi ile ifade edilir. 1

femtolitre 107*° L’dir.
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Giuiniimuiz cihazlarinda MCV, tim eritrosit volumlerinden elde edilen RBC
dagilim genisligini gosteren histogramin ortalama degeri bulunarak verilir.

Ortalama Eritrosit Hemoglobini

MCH, eritrositlerin i¢cinde bulunan ortalama Hb miktaridir. Baska bir deyisle,
eritrosit hiicresi basgina diisen ortalama hemoglobin miktarin1 gosterir. Normal degerleri
27-35 (pg) arasinda degisir. Hemoglobin konsantrasyonu ve eritrosit sayisindan
yararlanilarak MCH hesaplanir,*3*

MCH = (Hb (g/L)/RBC (M/uL))x10

Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu

MCHC, RBC basina ortalama Hb konsantrasyonudur. Eritrositlerdeki
hemoglobinin yiizde olarak ifadesidir. Normal degerleri % 31-36 g/dL arasinda degisir.
MCHC ’nin hesaplanmas1 icin HCT ve Hb degerleri kullanilir.

MCHC =100xHemoglobin (g/dL)/HCT

Sonug, g/dL birimiyle ifade edilir.

Eritrosit Dagilim Genisligi

RDW, eritrosit dagilim hacmini gostermektedir. Eritrositlerin biiyiikliikleri
arasindaki farkliliklar1 ifade eder. Cihazlar arasinda farkliliklar bulunmakla birlikte
normal degerleri % 11.5-% 14.5 arasinda degisir. RDW ’nin normalden yiiksek olmasi
eritrositlerin biiytlikliiklerinin birbirine gore farkli oldugu anlamina gelir. Bu durum;
demir eksikligi anemisi, kobalamin ve folik asit eksikliginde, yeni doganlarda ve hemoliz
ile seyreden hastaliklarda goriilebilir. RBC histogramindan elde edilir.

RDW= (MCV SD/MCV)x100

2.1.2. Hematokrit

HCT, eritrositlerin total kan hacmine oramidir. Yiizdelik dilim olarak ifade edilir.

Yas ve cinsiyete gore farklilik gosterir. Yetiskin erkeklerde % 40-53, kadinlarda ise %
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36-46 aras1 normal kabul edilir. HCT anemi ve kan kaybi durumlarinda diiserken,
polistemi, egzersiz, hemokonsantrasyon (dehidratasyon, yanik, asir1 kusma, intestinal
obstriiksiyon vb.) ve yiiksek rakimlarda ise artig gosterir. HCT eritrosit sayisinin ortalama
eritrosit hacmiyle ¢arpilmasiyla elde edilir.

HCT (%) =(RBCxMCV)/10

2.1.3. Lokosit

WBC, beyaz kiire veya akyuvar olarak ta adlandirilir. Graniilsiiz (monosit ve
lenfosit) ve graniilliiler (nétrofil, eozinofil ve bazofil) olarak alt gruplar1 vardir. Insan
viicudunu enfeksiyon etkenlerine ve yabanci maddelere karsi koruyan bagisiklik
sisteminin hiicresel bilesenini olusturan hiicrelerdir. Bu hiicreler, beyaz renkli, hareketli,
cekirdek ve organelleri bulunan, yasam siireleri normalde dolagim kaninda 4-8 saat ve
gereksinim duyulan dokularda ise 4-5 giin olan hiicrelerdir. Normal sartlarda mm? kanda
sayilar1 4-11 bin kadardir. Lokositler de eritrositler gibi kemik iliginde iretilir. Kan
disinda dalak, lenf sistemi ve diger dokularda bulunabilir.

Kanimizdaki 16kosit sayis1 sabahin ilk saatlerinde en diisiik, aksama dogru ise en
yiiksek degerdedir. Yatan kisilerde ise ayaktakilere gore 16kosit sayisinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir.>! Yine her bedensel faaliyet sirasinda 18kosit sayismin arttigi
belirlenmistir. Giineste uzun siire kalma ve yiiksek yerlere ¢ikma gibi durumlar, 16kosit
sayisinda bir miktar artisa neden olur. Kanimizda bulunan l6kosit sayisindaki artig
16kositoz, 16kosit sayisindaki azalma ise 16kopeni olarak adlandirilir.>

2.1.3.1. Graniilsiiz Lokositler

Lenfositler

Immiinolojik savunmada gérev alan hiicrelerdir. Kanimizda ii¢ ¢esit lenfosit tiirii
bulunur. Bu tiirler, B hiicreleri, T hiicreleri ve dogal 6ldiiriicii hiicrelerdir. immiin

sistemde, B hiicreleri her bir antijene 6zel bir antikor iiretirken, T hiicreleri (CD4+) ise
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Immiin sisteminin antijene verdigi cevabi diizenlemekle gorevlidir. CD8+
(sitotoksik/oldiiriicli) T hiicreleri ve dogal oldiiriicti hiicreler, bakterileri ve viriislerle
enfekte olmus viicut hiicrelerini yok etmekte gorev alir.*3

Monositler

Bu hiicreler fagositoz yapma ozelligine sahip hiicrelerdir. Bunun disinda, T
hiicrelerini uyararak onlarin ¢gogalmasini saglarlar. Dolasim sisteminden ayrilip dokulara
giden monositler, belirli bir siire sonunda dokularda hacimce bilyiiyiip enzim miktarlarini
arttirarak makrofaj halini alir.

2.1.3.2. Graniillii Lokositler

Notrofiller

Notrofiller, sahip olduklari graniillerin boyalara karsi 6zel bir afinite gdstermemesi
nedeniyle "nétrofil" olarak isimlendirilmislerdir. Biitlin eritrositlerin yaklasik % 70’ini
olustururlar. Bu hiicrelerin yagsam siireleri ¢ok kisa olup ortalama olarak bir giinden azdir.
Bu hiicreler kemik iliginde iretilir ve aktif fagositoz yaparlar.

Eozinofiller

Eozinofiller, sahip olduklar1 graniillerin "eozin" isimli asidik boyaya karsi afinite
gostermesi nedeniyle ‘‘eozinofil’’ olarak isimlendirilmiglerdir. Bu hiicreler biitiin
16kositlerin % 2.3’{inli olusturur ve ortalama 10-12 pm biiyiikliigiinde hiicrelerdir.
Cekirdekleri iki lobludur. Yapilarindaki major bazik proteininin parazitlere karsi etkili
oldugu disiintilmektedir. Kanimizdaki degerlerinin sayica artmasina Eozinofili denir.
Eozinofili, paraziter infeksiyonlarda ve alerjik reaksiyonlarda goriiliir.

Bazofiller

Normal sartlarda 16kositlerin % 0.4’lik bir kismin1 olustururlar. 14-16 mikron
boyutlarinda olup, dolasimdaki yasam siireleri ortalama 3-4 giindiir. Mast hiicreleri ile

benzer olarak heparin, histamin, serotonin vb. gibi mediatorlerin salinmasinda gorev
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yaparlar. Bazofilik 16semi, miyeloproliferatif hastaliklar, hodgkin hastaligi, kolit,
hipotiroidi, diabetes mellitus gibi durumlarda bazofil sayisi artarken; akut romatizmal
ates, lober pndmoni, steroid tedavisi alimi, tirotoksikozis ve stres durumlarinda ise diisme
egilimindedir.

2.1.4. Trombosit

PLT, yaralanma durumu meydana geldikten sonra kanin pihtilasmasini saglayan
sekilli kan hiicreleridir.>®> Bu hiicreler, kemik iligindeki “megakaryosit” denilen gok
cekirdekli biiylik hiicrelerin sitoplazmasindan olusur. Bu megakaryosit parcalari, sistemik
dolasima girince trombosit adini alir. Trombositler, ¢cabuk kiimelesmeleri ve kolaylikla
birbirlerine yapigmalar1 sayesinde kanamalarda ilk yara tikacinin meydana gelmesini
saglarlar.>>4

Bu hiicreler, ¢ok sayida graniil iceren renksiz, oval veya sferik yapiya sahip
cekirdeksiz sitoplazmik kan hiicreleridir. Yapilarmin % 60’11, pihtilasmada roli olan
“trombosit faktorleri” ad1 verilen proteinler olusturur. Bunlarin yani sira, yapilarinda ¢ok
az miktarda da olsa fibrinojen ve albiimin bulunur. Vazokonstriiktor etkili Serotonin,
trombositlerin par¢alanmasindan sonra disar1 ¢ikar ve damarlarin biiziigmesine neden
olarak kanamanin durmasina yardimei olur.*

Trombositler, May-Griinwald-Giemsa ile boyanmis periferik yayma 151k
mikroskobunda incelendiginde, mavi-gri renkte goriiniirler. Kanimizdaki normal
degerleri 150-450x10%/mm?® arasinda degisir. Bu hiicrelerin ortalama yasam siireleri
yaklagik 9-10 giin olup, bu siirenin sonunda dalakta parcalanir. Plateletler esas olarak
trombozis ve hemostaziste rol oynar. Ancak, son zamanlarda yapilan caligmalarda,

plateletlerin enfeksiyon ve inflamasyonda da biiyiik rol oynadiklar1 ortaya konulmustur.>
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2.1.4.1. Ortalama Trombosit Hacmi

MPV, trombosit indeksleri i¢inde en yaygin kullanilanidir. MPV, platetlerin
ortalama biiyiikliigiiniin (boyutlarinin) gostergesi olup femtolitre (fL) ile 6l¢iilmektedir.
MPV ’nin normal degerleri 7.4-12 fL arasinda degisir. MPV degerindeki artis,
trombositlerin ¢aplarinda da artis olmasi demektir. Bu durumda, bir nedenden dolay1
kemik iligindeki trombosit {iretiminin hizlandig1 anlami ¢ikarilabilir. Trombosit boyutu,
trombositler aktive olup kemokin ve sitokinler gibi inflamatuar faktorleri salgiladiginda
artar.*>>” MPV ’nin trombosit fonksiyonunun gostergesi olarak ¢esitli inflamatuar
hastaliklardaki rolii ile ilgili aragtirmalar yapilmistir.>#%° MPV, platelet histogramindan
elde edilir.

2.1.4.2. Trombosit Dagihim Genisligi

PDW, trombosit caplarinin degiskenligini ifade eder. Trombosit OGl¢iisiiniin
dagilim genisligi olarak ta tanimlanabilir. PDW ’nin normal degerleri 9-17 fL arasinda
degisir. Trombosit degeri, iiretim ve par¢alama olaylarinin arttig1 durumlarda yiiksektir.
Enfeksiyon gibi metabolizmanin arttigi durumlarda artabilecegi diisiiniilerek prognostik
degeri ile ilgili arastirmalar yapilmisgtir.6152

2.1.4.3. Plateletkrit

PCT, kandaki trombosit ylizdesini gosterir. PCT "nin normal degerleri % 0.1-0.41
arasinda degisir.*? Yas, alkol, sigara ve fiziksel aktivite kandaki platelet sayisina ve MPV
diizeyine etki eder.*® PCT, kan sayim cihazlarinda MPV ve trombosit sayimlarindan elde

edilen degerler kullanilarak hesaplanir.*

PCT(%)= (PLTXMPV)/10
2.2. Referans Aralklarla flgili Terminoloji
Referans araliklarin belirlenmesi ile ilgili yapilmis ¢alismalar oldukga eski yillara

uzanmaktadir. Giiniimiizde, referans araliklar1 kavrami bashigir adi altinda ¢ok sayida
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tanimlamalar bulunmaktadir.®?® Bu konuyla ilgili oncelikle; normal deger, referans
siirlari, alt ve st referans sinirlari, referans toplum, referans 6rnek gurubu, referans
dagilimi, klinik karar sinir1, referans deger, referans araligi ve referans bireyin tanimin
yapmak dogru olacaktir.

2.2.1. Normal Deger

1960’11 yillarin sonlarina dogru bu konu ile ilgili yapilmis arastirmalarda, referans
degerler (referans araligi) “normal degerler (normal aralik)” olarak isimlendirilmis ve bu
degerlerin hesaplanmasi igin istatistiksel yontemler tartisilmistir. Fakat normal
kelimesinin bagka anlamlar ¢agristirmasindan dolay1 karisikliga yol agtig1 goriilmiistiir.®®
Ciinkii “‘normal deger’’ terimi oldukg¢a goreceli bir kavrami ifade etmektedir. Normal
degerler teriminin barmndirdig1 belirsizlikleri 6nlemek ig¢in, referans degerler kavrami
getirilmis ve 1980’lerde uygulamaya konulmustur.®*% Laboratuvar verilerinin klinik
acidan yorumlanmasi i¢in bilimsel temelin olusturulmasinda bu, 6énemli bir asama
olmustur.%67

2.2.2. Referans Sinirlari

Referans grubun degerlerinin dagilimindan hesaplanan referans araligin sinirlarini
belirleyen degerlerdir.%®

2.2.3. Alt ve Ust Referans Smir1

Referans araligi, referans gruptan elde edilen degerlerin istatiksel olarak merkezi
% 95’ini olusturan deger araligidir. Bu araliktaki % 2.5 degerine “alt referans sinir1” ve
% 97.5 degerine ise “iist referans simir1” denir.®
2.2.4. Referans Toplum
Istatistiksel bir arastirmada, genelde varsayilan ve hedef alman, fakat ulagilmasi

¢ok zor olan kitleyi temsil eder. ideal olan biitiin toplumun muayene edilmesi ve muayene

sonrasinda kriterlere uygun olanlar arasindan referans bireylerin rastgele bir sekilde
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secilmesidir. Ancak bu yontem pratikte miimkiin degildir. Referans toplum, hastane dis1
yani saglikli varsaydigimiz toplum ya da hastane toplumu olabilmektedir. Klinik
laboratuvarlarin referans toplumu olarak kendilerine bagvuru yapmis kisileri
kullanmasinin, hitap ettikleri toplumu daha iyi yansitabilecegini 6ne siiren aragtirmalarin
cogu klinik ile uyumlu ve anlamli referans araliklar1 sunmuslardir, 82069

2.2.5. Referans Ornek Grubu

Referans toplumu temsil etmek {izere belirli kriterlerde segilmis, belirli sayidaki
referans bireylerden olusan topluluktur.®

2.2.6. Referans Dagilim

Referans bireylerin 6lgiimlerinden elde edilen degerlerin dagilimidir.

2.2.7. Klinik Karar Sinir1

Saglikli bireylerle hasta popiilasyonundan elde edilmis verilerin incelenmesiyle
belirlenmis ve bireye klinik tan1 koyma siirecinde kullanilan degerlerdir.'? Bir klinik karar
degeri, referans sinirlari igerisinde olabilecegi gibi disinda da olabilir. Ayni sekilde
referans sinirlar1 i¢erisinde birden fazla klinik durum i¢in karar verme sinir1 olabilir.

2.2.8. Referans Deger

NCCLS ve IFCC’nin dokiimanlarinda ‘‘referans deger’” ile ilgili iki ayr
tamimlama yapilmistir.*’®© NCCLS “‘referans deger’’ terimini, ‘‘bir referans bireyde
belirli bir fenotipin gézlenmesi ya da dl¢iilmesi yolu ile elde edilen degerdir’” seklinde
tanimlamistir. [IFCC ise “referans deger” terimini, “belirli bir kantite i¢in tanimlanmis tek
bir bireyden veya gruptan elde edilen degerlerdir” seklinde tanimlamustir. IFCC *‘referans

deger’’ ile ilgili yaptig1 bu tanimlamanin kullanilmasini tavsiye etmistir.
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2.2.9. Referans Birey

Belirli bir referans toplumunun en iyi bigimde temsil edilebilmesi i¢in, iyi
tanimlanmis kriterler temelinde se¢ilmis, 6l¢iimiin gerceklestirildigi birey olarak
tanimlanmuistir.

2.2.10. Referans Arah@

Referans bireylerden olusturulmus 6rnek referans toplumundan belli istatistiksel
yontemler ile elde edilen referans degerlerinin tanimlandig: araliktir.”* Referans aralik
caligmalarinda referans popiilasyonundan referans bireylerin se¢imi, g¢esitli metotlar
kullanilarak yapilmaktadir.

2.3. Referans Araliklarim1 Belirleme Asamalari

Referans aralik belirleme yonteminin se¢ilmesi

Referans bireylerin se¢ilme yonteminin belirlenmesi

Referans araligini verecek analitlerin 6zelliklerinin belirlenmesi
Laboratuvar kosullarinin ve analitik sistemlerin diizenlenmesi
Verilerin toplanmasi

Verilerin istatiksel analizlerinin yapilmasi ve degerlendirilmesi

vV Vv VY V V VY V¥V

Referans araliklarin hesaplanmasi

2.3.1. Referans Aralik Belirleme Yonteminin Segilmesi

Kullanilacak referans yontemdeki bireyler agik ve ayrintili olarak tanimlanmalidir.
Tiim laboratuvar sonuglar1 yeterli analitik kontrol altinda miimkiin oldugu kadar yiiksek
derecede standardize edilmis yontemle elde edilmelidir.

2.3.2. Referans Bireylerin Secilme Yonteminin Belirlenmesi

Referans aralik analizi yapilirken en zor asama bireylerin ya da sonuglarin

secilirken uygulanacak kriterlerin belirlenmesidir. Referans bireyler belirlenirken, analize
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secilirken, se¢im kriterleri ve digslama kriterleri iyi tanimlanmalidir. Genel olarak referans
bireylerin se¢ilme yontemleri su sekildedir:

» Bireye-popiilasyona dayali

> Direkt-indirekt

» Test 6ncesi drnekleme (priori)-test sonrasi 6rnekleme (posteriori)

> Rastgele-rastgele olmayan

Referans deger, belirlendigi kaynagina gore ‘‘bireye dayali’’ ve ‘‘popiilasyona
dayali” olmak {izere iki tiptir.”

2.3.2.1. Bireye Dayah Referans Araliklar

Herhangi bir hastalik tagimayan bir bireyin farkli zamanlarda yaptirdig: testlerin
sonuglar farklilik gosterebilir. Bu durumun 3 temel nedeni; Kisinin biyolojik varyasyonu
ve analitik siireclerden kaynaklanan preanalitik ve analitik varyasyonlardir.'°

Bazi testlerin birey i¢i degiskenligi diisiik olabilir. Bu gibi durumlarda kisinin
farkli zamanlarda yaptirdig: iki test arasinda belirgin bir fark olsa dahi, her iki testin
sonucu toplumun referans araliginin smirlar1 iginde kalabilir ve bu yiizden gézden
kacirilabilir. Referans araliklari toplumun biiyiik bir kisminit kapsadigindan referans
araliklarin disinda kalan sonuclarin iginde saglikli bireylerin varliginin géz ardi
edilmemesi gerekmektedir.”

2.3.2.2. Popiilasyona Dayal Referans Arahklar

Hedef toplumun, belirli kriterlere gore secilen referans bireylerinden saglanan
verilerle olusturulan referans araliklardir.’®

IFCC ve NCCLS’in referans degerlerinin belirlenmesi ilgili standartlar1 referans
bireylerin Direkt yontemle secilmelerini onermektedir. Ancak, yliksek maliyetli ve

pratiginin de zor olmasi nedeniyle baska yollar da énerilmektedir.>°
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2.3.2.3. Direkt Ornekleme Yéntemi

Direkt yani dogrudan 6rnekleme yontemi, bireylerin ana toplumdan tanimlanmis
kriterlere gore belirlenmesidir. IFCC ve NCCLS’ in referans degerlerinin
hesaplanmasiyla ilgili standartlari, referans bireylerin dogrudan Ornekleme ile
secilmelerini tavsiye etmektedir. Bu yoOntemde, Oncelikle saptanmis kriterler
dogrultusunda hazirlanan anket formlari doldurulur ve daha sonra bireylerin numuneleri
uygun kosullarda almarak analizleri gergeklestirilir.®

2.3.2.4. indirekt Ornekleme Yontemi

Dogrudan 6rnekleme yonteminin, uygulama asamasindaki bir takim zorluklarinin
olmasi arastirmacilari baska yontemleri kullanmaya yoneltmistir. Bu konu ile ilgili olarak
ilk defa direk 6rnekleme yerine Ferré-Masferrer ve ark.? hasta verilerinin istatistiksel
olarak asir1 kanigtk ve genis dagilim gostermedigi takdirde, referans araligi
belirlenmesinde kullanilabilecegini belirtmislerdir. Daha sonra yapilan bazi ¢alismalarda,
klinik laboratuvarlarin kendi hasta popiilasyonunu referans popiilasyonu olarak
almalarmin daha giivenilir olabilecegini dne siiren arastirmacilar da olmustur.°

Bu yontemde, bireylere ait laboratuvar sonuglari bireyler dikkate alinmaksizin veri

tabanindan belli kurallar cercevesinde ayiklanarak kullanilmaktadir.”

Dogrudan
ornekleme yontemiyle kiyaslandiginda, bu yontemin daha kolay ve pratik bir yontem
oldugu goriilmektedir. Fakat toplanan veriler dogrudan 6rnekleme yonteminden daha
farkl: istatistiksel islemlerden ge¢gmektedir.

Indirekt Ornekleme Yonteminin Temel Prensibi

Indirekt drnekleme tekniginde laboratuvar bilgi sisteminden elde edilen datalar
referans araliklarin belirlenmesinde kullanilir. Klinik laboratuvarlarda elde edilen

sonuglarin biiyiilk ¢ogunlugu tamamiyla Gaussian bir dagilim gostermektedir. Bazi

sapmalar olsa bile, dagilimlar1 genellikle normale yakindir. Cok fazla sayida sapma veya
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herhangi bir gruplasma olmamak sart1 ile bu dagilimin icerisinde gercekte Gaussian tipe
uyan boliimler belirlenerek; bu boliimler hesaplamada kullanilabilir. Bu maksatla, dolayli
ornekleme yontemi ile toplanan verilerin degerlendirilmesinde kullanilmak amaciyla
farkli istatistiksel analiz metotlar1 gelistirilmistir. Bu metotlar bilisim sistemlerinin
yardimi ile kolaylikla uygulanabilir hale gelmis ve yayginlasmislardir.®177* Fakat bu
yontemlerin de bazi1 dezavantajlar1 vardir. Bazi bilim insanlar1 tarafindan 6ne siiriilen bu
dezavantajlardan biri, hesaplanan referans araliklarin o hastanenin belli bir donemini
yansitmasi ve degerlerin hastaneden hastaneye farkliliklar gosterebilmesidir.” Bir diger
dezavantaji bu teknikte muhtemel nisbi sagliklt bireylerden elde edilmis veriler
kullanilmasidir. Fakat bu teknikte sagliksiz bireylerden elde edilen degerlerin
dislanmasinda ve hastane datalarindan referans degerlerin elde edilmesinde kullanilan
bircok istatiksel metot kullanilmaktadir.®

Dolayli 6rnekleme yontemiyle veri toplanmasinda da uyulmasi gereken bazi
onemli noktalar bulunmaktadir. Bu énemli hususlar agsagida sirasiyla maddeler halinde
verilmistir:"®

1. Kullanilan 6rnek dagilim, referans popiilasyonunun mutlaka bir parcasi
olmalidir. Bunun i¢in en uygun metot, hasta verileri belirlenirken hastane kayitlarinin
kesinlikle kullanilmas1 geregidir.

2. Ornek referans dagilimi {inimodal olmalidir. Fakat dagilim yatik bir dagilim
olabilir. Dagilimin i¢inde homojeniteyi bozacak gruplasmalar olmamasma dikkat
edilmelidir.

3. Verilerin yogunlastig1 alan, dagilimin moduna uygun olmalidir. Moddan uzak
alanlardaki birikmeler ¢ok biiyiik olasilikla hastalikla iliskili verilerdir.

4. Total ve 6rnek dagilim modlari birbirlerine yakin olmalidir.
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Anlagildig1 lizere dolayli yontem, dogrudan yontemden daha kolaydir. Sonucta
herhangi bir veri belirlenmesi islemi yapilmamaktadir. Fakat dagilimda bimodal goriiniim
olusursa, hasta tanist ve demografisi kullanilarak muhtemel gruplagmalar kesinlikle
engellenmelidir. Referans degerler saptanirken projenin amacina goére bu orneklem
stratejilerinden biri, digerlerine {istiin gelebilir. Buna gore hangi yontemin kullanildig,
uygulamadan sonra belirtilmelidir.”

2.3.2.5. Priori Yontem

Analiz yonteminin onceden ¢ok iyi bilindigi ve bu konuyla ilgili ¢cok sayida
bilginin elde mevcut oldugu durumlarda ileriye doniik olarak uygulanan bir yontemdir.
Bireyler mevcut bilgilere gore dnceden tanimlanmis kriterlere gore segilir ve 6rnekler
toplanir.

2.3.2.6. Posteriori Yontem

Analiz yontemi hakkinda detayli bilginin bulunmadigi ve ya toplanamadigi
durumlarda uygulanan bir yontemdir. Bireylerden 6rnekler toplanip, analizi yapildiktan
sonra, ayirma iglemleri yapilir ve alt gruplara ayrilir.

2.3.2.7. Rastgele Yontem

Grup iiyelerinin tamaminin referans grubunun kriterlerini sagladig varsayilarak
uygulanan bir yoOntemdir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edilip
degerlendirildikten sonra, referans araliklar hesaplanir.

2.3.2.8. Rastgele Olmayan Yontem

Grup iyelerinin referans grubun kriterlerini saglayip saglamadiginin 6nceden
saptandig1 bir yontemdir. Cogunlukla tercih edilen yontemdir.

2.3.3. Referans Arahgimi Verecek Analitlerin Ozelliklerinin Belirlenmesi

Referans araligi belirlenecek analitlerin, 6l¢iim yontemlerini etkileyen tim

faktorlerin belirlenmesi ve tiim asamalarin kontrol edilmesi gerekir.
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2.3.4. Laboratuvar Kosullarinin ve Analitik Sistemlerin Diizenlenmesi

Testi etkileyebilecek tiim preanalitik, analitik ve postanalitik siirecler standardize
edilmelidir. Laboratuvar sonuglarmmin dogru ve gegerli olabilmesi i¢in gerekli tim
laboratuvar siiregleri uygulanmalidir. Testlerin izlenebilirligi giinliikk kalite kontrol
verileriyle kanitlanmalidir.

2.3.5. Verilerin Toplanmasi

Referans aralik belirlenirken analiz edilen parametreye goére kullanilacak alt
gruplar belirlenmelidir. Referans araliklarini belirlerken elimizde bulunan verileri
gruplara ayirmamiz gerekmektedir. Dagilimlardaki gruplasmaya veya alt gruplara
ayrilmaya neden olan faktorler arasinda; yas, cinsiyet en fazla olmak tizere irk, cografi
yerlesim, gebelik, kan grubu, aclik ve tokluk, sigara ve alkol, beslenme aligkanligi,
egzersiz, 6rnek alim saati, postiir ve menstruel siklus yer almaktadir.2"’

Bu faktdrler NCCLS’in dokiimaninda belirtilmistir.”>’® Dikkat edilirse bazi
faktorler diglama kriterleri ile aynidir. Bu faktorlerin etkileri degisebilmektedir. Yas ve
cinsiyet en fazla kullanilan kriterlerdir. Bir ¢alismada dislama kriteri kabul edilen bir
faktor baska bir calismada dagilimlari gruplara ayirmada kullanilabilir.

Iyi hazirlanmis formlar kullanilarak hastane sartlar1 da gz Oniinde
bulundurularak, bu kriterler tek tek uygulanabilir.”’:79.80

2.3.6. Verilerin Istatiksel Analizlerinin Yapilmasi ve Degerlendirilmesi

2.3.6.1. Referans Arahg Tayininde Veri Sayisinin Onemi

Referans gruplar1 degerlendirilirken bu konuda dikkat edilmesi gereken bir konu
da elimizdeki verilerin sayisidir. Elimizdeki veri sayisinin fazlaligi kullandigimiz
metodumuzun giivenilirligini artiran genel istatistiksel bir kuraldir.8282 Ozellikle ug
degerler veri sayisinin azliginda dominant hale gegerler ve boylece dagilima olumsuz

etkide bulunurlar. Dagilimin iyi tanimlandig1 Gaussian dagilimlarda kullanilan veri sayist
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daha diisiik olabilir. Bu durumda diisiik veri sayilari olduk¢a anormal sonuglar
verebilmektedir.®®

Hastane verileri kullanilarak gergeklestirilen referans aralig1 arastirmalarinda veri
sayisinin ne kadar olmast gerektigi hakkinda simdiye kadar net bir goriis
bulunmamaktadir. Fakat yapilan bir arastirmada “Yeteri kadar birikmis veri” ifadesi

kullanilmistir.?

Gergekten de birgok hastanenin gelismis bilgisayar programlari
sayesinde birka¢ yillik yeteri kadar birikmis verisi zaten mevcuttur. Bu konuda dikkat
edilmesi gereken konu ise hastane verileri hasta popiilasyonunu yansittigi igin bu veriler
icinde ¢ok sayida asir1 u¢ degerler ihtiva ederler. Bu nedenle asir1 u¢ degerlerin ¢ok iyi
analiz edilmesi ve ardindan veri setinden ¢ikarilmasi veya iyi filtre edilmesi gerekir.

2.3.6.2. Istatistiksel Analizde Uc Degerlerin Onemi

Elimizdeki wveri kitlesinin Gaussian dagilima uymasmi ve modiilasyona
ugramamasini arzu ederiz.  Fakat biyolojik veriler siklikla Gaussian dagilimina
uymamaktadir ve saga ya da sola yatik dagilimlar seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Elimizde
son derece iyi ayiklanmis bir veri kitlesi bulunsa bile u¢ degerlerin bulunabilecegini
hatirdan ¢ikarmamak gerekir. Ozellikle hastane verilerinde hastalardan alinan verilerin
sonuglari da olabilecegi i¢in yiiksek olasilikla u¢ degerler bulunabilir. Referans kitlesinin
dagiliminda u¢ degerlerin tespit edilmesi ve ¢ikarilmasi igin Dixon metodu, blok
prosediirii, standart sapmanin kullanilmasi, grubbs T istatistigi ve boxplot ¢izimlerinde
cutt-off bulma yaklasimi gibi bazi metotlar vardir.'’

2.3.6.3. Referans Kitlesinin Dagilim Tipinin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analiz yapmadan &nce referans kitlesinin dagilim tipinin saptanmasi
gerekmektedir. Referans kitlesinin dagilim tipi ya Gaussian ya da non-Gaussian’dir.
Dagilim tipinin saptanmasi referans kitlesine uygulanacak referans araligi saptama

yonteminin hangisi olacaginin bilinmesi agasindan son derece Onemlidir. Ciinki
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Gaussian dagilimlarda parametrik, non-Gaussian dagilimlarda ise non-parametrik
yontemler kullanilmaktadir.

Normal dagilima uygunlugun saptanmasi degisik istatistiksel metotlar1 kullanmay1
gerektiren bir durumdur. Bu metotlar, giiniimiizde baz1 bilgisayar programlari tarafindan
desteklenip kolaylikla uygulanabilir hale getirilmistir. Referans araligin belirlenmesinde
en ¢ok kullanilan normal dagilima uygunlugun test edildigi yontemler sunlardir:

> Normal dagilima uygunluk testleri: Chi-square testi (Ki-kare, X?) ve
Kolmogorow-Smirnov (K-S)
» Katsayi tabanli testler: Yatiklik katsayisi ve basiklik katsayisi’ dir.

Bu testlerin disinda bir de Shapiro-Wilk testi bulunmaktadir. Bu testin, K-S
testinden tek farki sadece veri sayisi ihtiyacinin farkli olmasidir. Shapiro-Wilk testi, K-S
testine gore daha diisiik veri sayilarinda iyi sonuglar vermektedir. IFCC, normalite
uygunluk testlerinin kullanilmasinin daha uygun oldugunu ileri stirmektedir. Eger
transformasyon yapiliyorsa, bu sartlarda dagilimdaki degisimin, katsay1 tabanli testler ile
takip edilmesini tavsiye etmektedir.*

2.3.6.4. Veri Transformasyonu

Veri transformasyonu yontemi, Gaussian forma uymayan dagilimlara uygulanan
bir yontemdir. Bu tip dagilimlarda parametrik yontemlerin kullanilmas: biiyiik hatalara
yol agmaktadir. Fakat veri transformasyonu ile dagilim Gaussian forma yaklastirilabilir.
Tabii bu yaklastirma da belli 6lgiide bir hata pay1 igereceginden, transformasyon sonrasi
dagilimin tipi yeniden test edilmelidir. Yeni ortaya ¢ikan verilerin olusturdugu dagilimda,
yatiklik ve basiklik katsayilarina bakilarak degerlendirmenin yapilmasi uygun olur. Veri
transformasyonu, ‘‘logaritmik transformasyon’’, ‘‘karekdk normalizasyonu’’ ve
“‘trigonometrik transformasyon’” gibi iki farkli metotla yapilmaktadir. Bu yontemlerin

icinde en yaygin olarak kullanilan1 logaritmik transformasyon ydntemidir. Bunlarin
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disinda degisik birgok normalizasyon sekli de bulunmaktadir. Daha Onceden de
belirtildigi gibi Gaussian olmayan dagilimlar saga (negatif yatiklik) ya da sola (pozitif
yatiklik) yatik dagilimlar halinde ¢ikarlar. Ayrica, oldukg¢a dik (pozitif basiklik) ya da
oldukca basik (negatif basiklik) seklinde de goriinebilirler. Pozitif yatiklikta cogunlukla
logaritmik transformasyon ya da karekdk normalizasyonu kullanilir. Her ikisi de
uygulanmasi olduk¢a basit yontemlerdir ve herhangi bir tablolama yontemi ile veri
transformasyonu rahatlikla yapilmasi miimkiindiir.2?

Bu smiflandirma ¢ok genel bir siniflandirmadir, bunlarin yaninda her iki yontem
de kendi ig¢inde bir¢ok modifiye yontemler igerir. Bu modifikasyonlarin amaci, yontemin
giiclinlin artirllmasi ve daha diislik veri miktarlarinda anlamli sonuglar tiretilebilir hale
getirilmesidir.?

2.3.6.5. Istatistik Analizleri

Referans limitleri belirlemek icin genel istatistiksel yontemler, parametrik ve
parametrik olmayan prosediirlerdir.

Verilerin dagilim1 normal dagilima uyuyorsa parametrik yontemler kullanilir ve
nonparametrik yonteme gore sonuglar1 daha kesindir. Dagilim Gaussian degilse, verilerin
logaritmik transformasyonu yapildiktan sonra parametrik yontemle hesaplama
yapilabilir. Parametrik yontem; ortalama, standart sapma (standard deviation, SD) ve
medyan gibi dagilimin seklini tanimlayan belli parametreler tarafindan tanimlanmaktadir.

Parametrik olmayan yontem ¢ok daha basittir. Giivenilir referans araliklarin
gelistirilmesindeki en 6nemli husus, kullanilan istatistiksel yontem olmayip referans
bireylerin uygun sekilde secilmesi, yeterli sayida katilimer test edilmesi ve preanalitik
hata kaynaklarindan kacinilmasidir. Bu nedenle, gerekli istatistiksel ve bilgi islem
yeterliligine sahip bir laboratuvar, parametrik bir metodu kullanmakta 6zgiir olmasina

ragmen, parametrik olmayan ydntem kullanmasi daha ¢ok énerilmektedir.”* Parametrik
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olmayan yontemlerde genis referans gruplari kullanilmalidir (en az 120) ve ug degerlere
daha hassas olmas1 nedeniyle iyi ayiklama yapilmalidir.

Non-parametrik yontemlerin en biiyilk avantaji non-Gaussian dagilimlarda
isleyebilir olmalaridir. Bu sayede referans bireylerinin se¢imi daha da kolaylagmakta ve
Ozellikle hastane veri tabanlarinda kayitli hasta test sonuglar1 rahatlikla
kullanilabilmektedir. Oyle ki, hasta ornekleri dolayli 6rnekleme ydntemi ile hig
ayiklanmaksizin oldugu gibi alinmakta ve istatistiksel olarak degerlendirmeye tabi
tutulabilmektedir. Orneklemenin tipi ne olursa olsun, eger dagilimimiz non-Gaussian
cikiyorsa, o zaman non-parametrik yontemleri kullanmamiz gerekmektedir.

Parametrik yontemlerde normal dagilima uygunluk degerlendirildikten sonra asir1
uc degerler, aritmetik ortalamanin + 3 SD veya + 4 SD simuirlar1 disindaki degerler atilir.

Nonparametrik istatistik kullanimlarinda ise ug¢ degerlerin ayiklanmasinda
NCCLS-C28-A2 D/R istatistigi olarak adlandirilan Dixon istatistigini 6nermektedir. Bu
kurala gore D gbzlemlenen asir1 en biiylik ya da en kii¢iik degerden bir sonraki en biiyiik
ya da en kiigiik degerin ¢ikarilmasiyla elde edilen deger, R asiriliklar dahil tim veri
araligindaki en list ve en alt deger arasindaki mutlak farktir. Bu hesaplanan D/R degeri >
0.33 ise deger ug deger olarak kabul edilir hesaba katilmaz.

Tolerans, prediction ve interpersentil aralik olmak iizere {i¢ tip referans aralik
onerilmektedir. Interpersentil aralik (yiizde tahmini yontemi), IFCC tarafindan
kullamlmas1 en ¢ok tavsiye edilen yontemdir.3* Yiizde tahmini yontemi, alt ve iist
degerleri kesin bildirmesi agisindan daha fazla tercih edilmektedir; bu nedenle modifiye
yontemlerin cogu bu yontemi baz almaktadir. Burada dagilimin % 95’ini i¢ine alan yani
% 2.5 ile % 97.5’ e tekabiil eden noktalar1 aramaktayiz.

Parametrik Yontemlerde:

Simetrik dagilimdan dolay1 asagidaki formiillerle hesaplanir.8
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Alt sinir (2.5 yiizdelik)= (aritmetik ortalama)-(1.96xSD)

Ust sinir (97.5 yiizdelik)= (aritmetik ortalama)+(1.96xSD)

Nonparametrik Yontemlerde:

Alt sinir (2.5 yiizdelik)= 0.025x(n+1)

Ust sinir1 (97.5 yiizdelik)= 0.975x(n+1)

“n’* veri sayisim belirtmektedir. Oncelikle veriler en kiiciik degerden baslayarak
biiyiikliiklerine gore siralanir; yukaridaki sonuglar ise sira numarasina tekabiil ederler.
Bazi durumlarda kiisuratli rakamlar ¢ikabilir, bu durumda rakamlar yuvarlanarak kiisurat
kaldirilir. Alt deger igin 12.5 sonucu 6rnek verilecek olursa, yuvarlanarak 13 olur ve 13.
siradaki veri dagiliminin alt noktast olarak tanimlanir, ayni sekilde iist nokta da tayin
edilir.86:87

2.3.6.6. Alt Gruplarin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Referans araliklar belirlenirken bir diger nemli durum farklara neden olabilecegi
diistiniilen fizyolojik temelli alt siniflama yapmanin gerekliligidir.

En onemli gruplama kriteri, her alt grubun referans araliklarinin alt gruplama
yapilmadan onceki tiim verilerle belirlenen referans araliklarinin alt ve st limitlerinin
disinda kaldiginin incelenmesidir. Normal dagilim gosteren verilerde eger alt grup
ortalamalar1 birlesik grubun alt ve iist limitleri arasindaki farkin % 25'ini agmasi
durumunda gruplama yapilir (Sinton metodu). Yine biiylik SD iceren gruba ait SD 'nin,
kiiciik SD igeren gruba ait SD’ye oraninin 1.5’ten biiyiik olmasi durumda alt gruplar arasi

ortalamalara bakilmaz ve gruplama yapilir (Harris Boyd metodu).®

Gruplar arasinda fark
tespit edilmigse alt gruplara gore referans aralik hesaplanir. Bunun i¢in parametrik

verilerde iki grup karsilastirmalarinda student’s-t testi (Indepedent samples t-test), ¢ok

sayida alt grup varsa varyans analizi yapilir. Non-parametrik verilerde ise sira toplama
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testi; 2 gruptan olusan karsilastirmalarda Wilcoxon (Wilcoxon rank sum test), coklu grup
karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis testi kullanilir.®

2.3.7. Referans Araliklarin Hesaplanmasi

Referans araligi, verilerin dagilimi ve kisilerin sayisina gore hesaplanir ve
verilerin normal dagilima uygunluguna bakilir. Normal dagilima uyan verilerde genel
hesaplama yapilir. Genel hesaplamada referans limit degerleri, mean £SDx1.96 seklinde
hesaplanir ve 6rnek sayis1 30’dan az olmamalidir.

Klinik Laboratuvar ve Standartlari Enstitiisii (Clinical Laboratory and Standards
Institute: CLSI) ve IFCC, nonparametrik yontemi 6nermektedir ayrica 6rnek sayisinin az
oldugu durumlarda dagilima bakilmaksizin, Robust ve Bootstrap yontemlerinin de
kullanilabilecegini bildirmislerdir.*

Robust metodu, genel hesaplama yonteminde oldugu gibi verilerin normal dagilim
gosterdigi durumlarda kullanilir. Simetrik bir dagilimin orta degerinin kestirimine
dayanir ve verinin konum ve yayilimini kullanir. Diisiik 6rneklem sayilarinda tercih edilir
ve parametrik ve nonparametrik yontemlerine gore daha giivenilir sonug verir.%

Bootstrap metodu, belli sayidaki verilerden rastgele segilen verilerin tekrar tekrar
secilmesi yontemiyle olusturulan yeni grubun ortalamalarinin hesaplanmasina dayanir.
Bu sekilde yapilan 6rnekleme islemi defalarca kez tekrarlanabilir.’>%2 Bu yontemin en
onemli avantaji, diisiik sayidaki 6rnek hacmi ile nonparametrik dagilimda % 90 giiven
araligiyla referans araligin hesaplanmasidir. Veri sayisinin disiik oldugu ve normal
dagilim gostermedigi durumlarda tercih edilir.%

Nonparametrik persentil metodu, IFCC ve CLSI tarafindan tavsiye edilmistir.
Persentil, oOrneklem igerisindeki gozlemlenen degerlerin alt ve st smirlarinin
belirlenmesinde kullanilir. Laboratuvar degerlerinde kabul edilen alt sinir 2.5 persentil ve

iist siir 97.5 persentildir. Veriler her persentilde bulunma sikligina gore diizenlenir ve
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giiven araliginin olusturulmasinda kullanilir. Veri sayisinin 120’den az olmamasi
gerekir.892% By yontemin ¢ok sayida avantaji vardir. Ornegin, veriler asimetrik olsa bile
persentiller, u¢ degerlerden etkilenmeden hesaplanabilir.®
2.3.7.1. Referans Arah@ Siirlarimin Belirlenmesi
Referans araliklar, alt ve st limitlerle beraber verilir. Birgok analitlerde alt ve tist
limitler, referans popiilasyonun sonuglarinin dagiliminin % 2.5 ve % 97.5 persentilleri
olarak verilir. Baz1 durumlarda medikal 6neme baglh olarak ¢ogunlukla sadece % 97.5
persentil olan ist referans limit verilebilir.®
2.3.7.2. Referans Araliklarin Transfer Edilebilirligi
Biitiin bu igslemlerin klinik laboratuvarlar tarafindan yapilmasi gerekmektedir. Bu
islemler olduk¢a masrafli ve bu islemlerin yapilmasi i¢in uzun bir siire¢ gerekebilir. Bu
durumun daha da kolaylastirilmasi amaciyla bazi laboratuvarlar, baska bir laboratuvarda
hesaplanmis ya da diretici firma tarafindan verilen referans araliklarini kendi
laboratuvarlarina transfer edilmesi yoluna gitmekte ve saglik hizmeti sunarken bu
referans araliklar1 kullanmaktadir. Baska bir laboratuvarda hesaplanmis verilerin
kullanilabilmesi i¢in asagidaki sartlarin saglanmasi gerekmektedir.®® Bu sartlar:
» Her iki laboratuvar verileri de aralarinda analitik sapma bulunma durumu
acgisindan kontrol edilmelidir.
> Ornek alinmadan 6nce bireylerin hazirlanmasi, 6rneklerin alinmasi ve islenmesi
her iki laboratuvarda standardize programlarla yapilmalidir.
» Her iki laboratuvarin analitik performanslarinin birbirleriyle uyumlu olmasi
gerekir.
» Popiilasyonlar kesinlikle tanimlanmali ve bu popiilasyonlarin 6zellikleri

birbirleriyle uyumlu olmalidir.
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Ancak bagka hastanelerin veya kit iretici firmalarin referans araliklarinin
kullanilmasi iglemi belli bir siire uygulanmali ve yeterli miktarda verinin toplanmasi ile
klinik laboratuvarlar yaptiklar1 testler icin kendi referans araliklarini belirlemelidir.
Referans araligi transferinde yukarida verilen sartlara uyulmasi gerekmektedir. Bu sartlar,
NCCLS’ nin ilgili dokiimaninda ayrintili olarak verilmistir.?™

2.3.7.3. Referans Araliklarin Sunumu

Klinik laboratuvarlar tarafindan hesaplanan referans araliklarimi kendi
laboratuvarlarina uygulanmasini1 sagladiktan sonra ek olarak, raporda ¢ikan sonucun
referans araligina gore yiiksekligi ya da distlikliigiini de gosterebilmelidir. Sonuglar,
referans araliklari ile ayni1 sirada ve o test i¢in kullanilan birimlerle birlikte verilmelidir.
Eger referans araliklari, cinsiyet ve yas gibi faktorlere gore ayr1 ayri belirlenmis ise bu

durumda raporda da referans araliklari bu faktorlere gore gruplandirilarak ta verilmelidir.?
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3. MATERYAL VE METOT

Bu tez galigmasi, T.C. Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 16.10.2015 tarihli B.30.2.ATA.0.01.00/178 sayili karari ile onaylanmistir.
Izin formu EK-2’te verilmistir.

Bu tez calismasi igin retrospektif olarak A priori drnekleme yontemi kullanilarak
01.10.2014-01.10.2015 tarihleri arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkez Midiirliigli Biyokimya Laboratuvari’nda calisilmis
67.513 adet veri kullanilmistir. 22 parametre hemogram test sonuglarindan, 18-85 yaslari
arasindaki saglikli bireylere ait sonuglar dahil edilmistir

Hastane veri bankasindan (ENLIL-LBYS Mergen tech Laboratuvar Bilgi Sistemi
Eroglu Yazilim San. Tic. Ltd. Sti. Eskisehir, Tiirkiye) her teste ait veri, cinsiyet, yas
araligi, tarih, dislama ve dahil etme kriterleri kullanilarak olusturulan SQL yazilim
programu ile veriler Microsoft excel dosyasi olarak indirilmistir.

Laboratuvar datalar1 alinirken miikerrer ve patolojik sonuclar1 elimine etmek i¢in
yatan hastalar, acil, hemodiyaliz, organ nakli, yogun bakim klinikleri ve gebe ve endokrin
polikliniginden gelen istem sonuglar1 ¢alismaya dahil edilmemistir.

Kan alma islemi, Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Merkezi Kan Alma
Unitesinde deneyimli personeller tarafindan vacutainer kullanilarak gerceklestirilmistir.
Tim numuneler pnomotik sistemle laboratuvara taginmistir ve O6rnegi etilendiamin
tetraasetik asit iceren hemogram tiipiine alinan 2 mL vendz kan numuneleri ayn1 giinde,
kan alimin1 takiben 1 saatlik siire i¢erisinde ¢alisilmistir. Hemogram testlerinin analizleri
i¢in Atatiirk Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda bulunan LH
780 (Beckman Coulter Diagnostics, California, USA) tam otomatik kan sayim cihazi
kullanilmistir. Hemogram parametrelerinin kullanilan cihazdaki 6l¢iim yontemleri, alt ve

iist okuma limitleri Tablo 3.1.’de verilmistir.
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Tablo 3.1. Hemogram parametreleri 6lglim yontemleri ve alt ve iist okuma limitleri

Analit Yontem Alt ve Ust Okuma Limitleri Birim

WBC Coulter Prensibi* 0.00- 900.00 103 cells/uL
Hb Fotometrik 0.0-99.9 g/dL

PLT Empedans 0.00-5000 103 cells/uL
RBC Coulter Prensibi* 0.00-20.00 108 cells/uL
HCT Hesaplama 0.00-99.9 %

MCV RBC histogrami 0.00-300.00 fL

MCH Hesaplama 0.0-99.9 pg

MCHC Hesaplama 0.0-99.9 g/dL

RDW RBC histogrami 0.0-99.9 %

MPV PLT histogram 0.0-99.9 fL

NE% VCS** 0.00-100.00 %

NE# Hesaplama 0,00-900,00 103 cells/uL
LY% VCS** 0.00-100.00 %

LY# Hesaplama 0.00-900.00 103 cells/pL
MO% VCS** 0.00-100.00 %

MO# Hesaplama 0.00-900.00 103 cells/uL
BA% VCS** 0.00-100.00 %

BA# Hesaplama 0.00-900.00 103 cells/uL
EO% VCS** 0.00-100.00 %

EO# Hesaplama 0.00-900.00 103 cells/uL
PDW Hesaplama 0.0-99.9 %

PCT Hesaplama 0.00-9.999 %

*Coulter yontemi; Hiicreler iletken bir siv1 ile beraber kiiglik bir araliktan gegirilerek hiicrelerin elektrik
direncindeki olusturdugu degisiklikleri tespit ederek ve Glcerek hiicrelerin sayildigi ve boyutlandirildig
yontemdir.

**VVCS: Volume (empedans); Hiicre biiyiikliigiiniin belirlenmesi, Conductivity (iletkenlik); Cekirdek
biiytikliigiiniin, ¢ekirdek yogunlugunun, ¢ekirdek/sitoplazma oraninin belirlenmesi, Scatter (i1sik sagilimi)
ise; lazer 6l¢timii ile hiicre graniilaritesinin belirlenmesidir.

3.1. Analitik Siirecin Degerlendirilmesi

Hemogram analizleri rutin olarak her sabah ticari olarak saglanan 3 seviye i¢ kalite
kontrol érnekleri okutularak yapildi. i¢ kalite kontrol sonuglar1 + 2SD disinda olanlar
kabul edilmedi. + 2SD disinda olan kalite kontrol sonuclar1 kalite kontrol tekrari,
kalibrasyon, kit degisimi ve kontrol degisimi gibi miidahalelerle diizeltildi. Tiim analizler
stiresince rastgele olarak belli araliklarla 20 giinliik iki seviye i¢ kalite kontrol sonuglart

secilerek giin i¢i (within-day) ve giinler aras1 (between-day) varyasyon katsayisi
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(coefficient of variation, CV) degerlendirildi. Giin i¢i ve giinler aras1 CV’ler igin kabul
edilebilir sinirlar, Westgard WEB sitesinde®® belirlenen bireysel CV’nin (CV)) yarisi
olarak belirlendi. Analitik CV’lerimiz Westgard CV/’lar olan WBC=11.4, RBC=3.2,
Hb=2.85, Hct=2.7, MCV=14, MCH=1.4, MCHC=1.06, RDW=3.5, PLT=9.1 ve
MPV=4.3 degerlerinin yarisinin altinda idi.

Calismaya dahil edilen hemogram cihazlar1 aylik olarak dis kalite degerlendirme
programlariyla degerlendirildi ve kabul edilebilir sonuglar alind.

3.2. Metot

3.2.1. Hastane Verilerinin Referans Araliklarin Belirlenmesi

Laboratuvar verilerinin elde edilmesi ve kullanimi i¢in Ekim 2014 ve Ekim 2015
tarihleri arasinda hastanemize polikliniklerden miiracaat etmis ve herhangi bir sistemik
hastalig1 olmayan hastalarin verileri filtreleme islemine tabi tutularak alinmistir. Atatiirk
Universitesi Tip Fakiiltesi genelinde kullanilan Enlil yazilim programinin laboratuvar
bilgi sistemi (laboratory information system, LIS) kismina yazdirilan ara yiiz yazilimi
SQL ile saglikli bireylere ulasilmaya calisilmistir. Veriler excel ortaminda istatistiki
analizle hazirlanmistir. Kriterli tarama sartlar1 asagida maddeler halinde verilmistir.10-16:%
Bunlar:

» Yas aralig1

Cinsiyet farklilig1
Yerleske
Poliklinik/ Klinik ayrimi
Deger sinirlandirmasi (<, > ve <,>)
Poliklinik miiracaat1 ile klinik yatis1 olan bireyi reddetme

Bir ay icinde ayni test ¢aligilan bireyi hasta kabul edip reddetme

v Vv VY VvV VY V V¥V

Numerik olmayan veriyi reddetme
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3.2.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin normal dagilima uygunlugu icin K-S testi kullanilmistir. Tim
parametreler normal dagilim gostermediginden erkek ve kadinlar arasindaki farkin
anlamliligt Mann Whitney U testi ile degerlendirilmistir.

Yas gruplar1 arasinda ortalamalar agisindan farkin anlamli olup olmadig1 Kruskal
Wallis testi ile degerlendirilmistir.

Verilerin u¢ degerleri Dixon D/R yontemi ile belirlendi. Cinsiyetler arasinda fark
olup olmadig1 Harris-Boyd yontemi ile degerlendirildi.

Nonparametrik persentil metodu kullanilarak tiim testler i¢in referans aralik alt
limit ve st limitler belirlendi.

Indirekt 6rnekleme ydnteminde verilerin ayiklanmasi, grafiklerin cizilmesi ve veri
analizleri i¢in lisansli SPSS (statistical package for the social sciences) programinin 20.
versiyonu (SPPS Inc., Chicago, USA), Microsoft Excel programi ve Bhattacharya
makrosu Kkullanilmistir. Veriler ortalama, standart sapma (SD), minumum (min),

maksimum (max), referans aralik alt limit ve referans aralik iist limit olarak verilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda 01.10.2014 ve 01.10.2015 tarihleri arasinda laboratuvarimizda
calisilmig ve diglanma kriterleri uygulanarak elde edilmis toplam 67.513 hemogram test
sonucu degerlendirildi. Her bir parametre Dixon D/R kural1 ile degerlendirilerek en kiiglik
ve en biiyiik degerler kabul edilebilir olarak alindi. Tiim sonuglar1 alinan bireyler 18-85
yas arasinda ve 44.06+£16,55 yas ortalamasina sahipti. Bu sonuglarin 43112’si (% 63.9)
kadin ve 24401°1 (% 36.1) erkek bireye aitti. Kadinlarin yas ortalamas1 44.2+16,66 (min:
18, max: 85) erkeklerin yas ortalamasi ise 43.83+ 16.36 (min: 18, max: 85) oldugu
belirlendi. TKS parametrelerinin minumum, maksimum, ortalama, standart sapma,
varyans degerleri ve Nonparametrik persentil yontemi ile hesapladigimiz referans aralik
alt ve list degerleri Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. TKS parametrelerinin minimum, maksimum, ortanca (25-75. persentilleri)
ortalama+SD, varyans ve referans aralik alt ve {ist sinir degerleri

Test (birim) n Min Max Ortanca (25-75. OrtalamatSD  Varyans Altsmr  Ust
persentiller) siir
WBC (103 cells/uL) 67513 3.00 14.0 7.50 (6.4-8.8) 7.59+1.64 2.7 38 10.7
RBC (10°cells/uL) 67513 2.00 10.6 491 (4.6-5.2) 4.93+0.56 0.31 3.83 6
Hb (g/dL) 67490 450 24 13.9 (12.9-15.1) 13.90+1.77 3.12 10.2 17.1
HCT (%) 67501  14.00 755 42.9 (39.9-46.3) 42.96+5.06 25.63 325 52.4
MCH (pg) 67492  14.00 88.7 28.7 (27.3-29.9) 28.34+2.58 6.66 21.8 32.2
MCHC (g/dL) 67491  24.00 82.9 32.4 (31.6-33.2) 32.39+1.28 1.63 30.2 34.3
MCV (fL) 67490  51.70 128.3 88.3 (84.8-91.2) 87.44+6.19 38.39 711 97.2
PLT (10°cells/ul) 67008  100.00 997 261 (221-307) 268.27+71.35  5090.82 150 427
MPV (fL) 67506 5.40 15.9 8.4 (7.8-9.1) 8.50:£0.99 0.98 6.9 10.7
PCT (%) 67506 0.01 1.73 0.22 (0.19-0.25) 0.22+0.06 0.01 0.13 0.34
PDW (%) 67506  12.80 20.2 16.5 (16.2-16.9) 16.61+0.57 0.33 15.7 18
MO% (%) 67276 0.20 48.2 7.3 (6.2-8.6) 7.5342.2 48 42 12.4
MO# (10°% cells/uL) 67490 0.01-89  128.3 0.5 (0.4-0.7) 0.6+0.2 0.04 0.3 1
LY% (%) 67513 0.01 88.7 30.1 (24.6-35.4) 30+8.3 68.24 138 46.2
LY# (103 cells/uL) 67411 0.10 9.1 2.2 (1.8-2.7) 2.3+0.69 0.48 1 3.7
NE% (%) 67385 1.70 98.1 59.8 (53.9-65.8) 59.9:9.04 81.74 423 77.7
NE# (10° cells/uL) 67385 0.10 10.7 4.4 (3.6-5.5) 4.6+1.37 1.87 2.3 76
EO0% (%) 67385 0.10 75.8 1.6 (0.9-2.6) 2.03+2.01 4,06 0.1 6.3
EO# (10° cells/uL) 67385 0.10 6.6 0.1 (0.1-0.2) 0.17£0.15 0.02 0.01 0.5
BAY% (%) 67513 0.01 40.5 0.5 (0.4-0.6) 0.67+1.00 1.01 0.1 4
BA# (10% cells/uL) 67513 0.10 2.8 0.1 (0.1-0.1) 0.15+0.22 0.05 0.01 1.1
RDW (%) 67490 111 43.9 13.8 (13.2-14.9) 14.41+2.07 431 12.4 19.9
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TKS parametrelerinin cinsiyet acisindan farkliligi degerlendirildiginde, WBC,
RBC, Hb, HCT, MCH, MCHC, MCV ve MPV degerlerinin erkeklerde, PLT ve PCT
degerlerinin kadinlarda istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. PDW, MO%,
MO#, LY %, LY#, NE%, NE#, EO%, EO#, BA%, BA# ve RDW degerlerinde ise her iki
cinsiyet arasinda anlamli bir fark olmadig: belirlendi (Tablo 4.2. ve Tablo 4.3.). En
onemli gruplama kriteri olan, her alt grubun referans araliklarmin alt gruplama
yapilmadan onceki tiim verilerle belirlenen referans araliklarinin alt ve st limitlerinin
disinda kalip kalmadiginin incelenmesi yapildi. (Tablo 4.3.). Kadin ve erkekler arasinda
fizyolojik temelli alt siniflama yapmanin gerekliligi ve farkli referans aralik belirleme
ihtiyacinin anlamlilik degerlendirilmesi tim parametrelerimiz normal dagilim
gostermediginden Harris Boyd metodu ile yapildi. Bu metoda gore biiyiik SD igceren
gruba ait SD’nin, kiicilk SD igeren gruba ait SD’ye oranmin 1.5’ten biiyiik olmasi
durumunda alt gruplarin referans araliklar1 ayr1 ayr1 hesaplanmasi gerekmektedir. Ancak
bizim kadin ve erkekler arasinda anlamli farkli olan TKS parametrelerimiz i¢in bu degerin

1.5’ in altinda oldugu belirlendi (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.2. Her iki cinsiyete ait TKS parametrelerinin karsilagtirilmast ve istatistik
anlamlilik degerleri

Test CINSIYET N Mean Rank p Z degeri

Kadin 43112 33231.51 -9.314
WBC (108 cells/pL) <0.001

Erkek 24401 34685.45

Kadmn 43112 33528.33 <0.001 -4.052
RBC (10° cells/pL)

Erkek 24401 34161.02

Kadin 43100 33564.06 0.001 -3.217
Hb (g/dL)

Erkek 24390 34066.13

Kadm 43105 33563.0 0.001 -3.332
HCT (%)

Erkek 24396 34083.18

Kadin 43100 33517.48 <0.001 -4.060
MCH (pg)

Erkek 24392 34151.17

Kadm 43100 33573.72 0.002 -3.055
MCHC (g/dL)

Erkek 24391 34050.43

Kadn 16930 33560.8 0.001 -3.274
MCV (fL)

Erkek 9640 34071.85
PLT (10° cells/uL) Kadin 42804 33715.14 <0.001 -3.749

Erkek 24204 33131.99
MPV (fL) Kadin 43107 33557.31 0.001 -3.479

Erkek 24399 34100.13
PCT (%) Kadin 43107 33880.98 0.02 -2.259

Erkek 24399 33528.28
PDW (%) Kadin 43107 33752.85 0.99 -0.012

Erkek 24399 33754.66

Kadin 42962 33491.71 -2.491
MO% (%) 0.01

Erkek 24314 33879.77

Kadin 43098 33595.87 -1.754
MO# (10° cells/pL) 0.08

Erkek 24392 33864.61

Kadin 43112 33749.25 -0.137
LY% (%) 0.89

Erkek 24401 33770.69

Kadin 43042 33723.47 -0.310
LY# (108 cells/uL) 0.75

Erkek 24369 33675.14

Kadin 43028 33663.77 -0.519
NE% (%) 0.60

Erkek 24357 33744.64

Kadin 43028 33676.40 -0.295
NE# (10° cells/uL) 0.76

Erkek 24357 33722.33

Kadin 43028 33703.27 -0.182
EO% (%) 0.85

Erkek 24357 33674.85

Kadin 43028 33691.29 -0.035
EO# (10° cells/uL) 0.97

Erkek 24357 33696.02

Kadin 43112 33707.56 -0.887
BA% (%) 0.37

Erkek 24401 33844.85

Kadin 43112 33766.95 -0.481
BA# (108 cells/uL) 0.63

Erkek 24401 33739.43
RDW (%) Kadin 43098 33686.23 0.29 -1.051

Erkek 24392 33850.22
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Tablo 4.3. Kadin ve erkeklere ait TKS parametrelerinin ortalamalari, standart sapmalari,
referans aralik alt ve st limitleri, minimum ve maksimum degerleri ve istatistiki

anlamlilik degerleri

Test Cinsiyet SD Alt-Ust Limit Min - Max R degeri

Kadin 1.66 3.8-10.7 3-14 <15
WBC (103 cells/pL) Erkek 1.6 3.8-10.7 3-14

Total 1.63 3.8-10.7 3-14

Kadm 0.56 3.83-6 2-10.61 <15
RBC (106 cells/uL) Erkek 0.56 3.83-6 2-9.63

Total 0.56 3.83-6 2-10.6

Kadm 1.77 10.2-17.1 4.6-20 <15
Hb (g/dL) Erkek 1.76 10.2-17.2 45-22

Total 1.77 10.2-17.1 45-22

Kadn 5.06 32.5-52.3 14-715 <15
HCT (%) Erkek 5.06 32.4-52.4 14.9-72.7

Total 5.06 32.5-52.4 14-75.5

Kadmn 2.49 21.7-32.1 14-73.1 <15
MCH (pg) Erkek 2.73 23.4-32.3 15.3-73.1

Total 2.58 21.8-32.2 14-88.7

Kadmn 11 30.2-34.2 24-46.8 <15
MCHC (g/dL) Erkek 1.54 30.2-34.4 24-82

Total 1.28 30.2-34.3 24-82.9

Kadm 6.21 70.8-97.1 51.7-124.9 <15
MCV (fL) Erkek 6.16 71.7-97.4 52.1-128.3

Total 6.20 71.1-97.2 51.7-128.3
PLT (103 cells/uL) Kadm 70.83 151-427 100-997 <15

Erkek 67.94 147-426 100-950

Total 71.35 150-427 100-997
MPV (fL) Kadin 0.99 6.9-10.8 5.5-15.9 <15

Erkek 0.98 6.7-10.5 5.4-14.7

Total 0.99 6.9-10.8 5.4-15.9
PCT (%) Kadm 0.06 0.14-0.35 0.01-1.73 <1.5

Erkek 0.05 0.11-0.31 0.01-0.81

Total 0.06 0.13-0.34 0.01-1.77

Total 2.07 12.4-19.9 11.1-43.9
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Tablo 4.3. Kadin ve erkeklere ait TKS parametrelerinin ortalamalari, standart
sapmalari, referans aralik alt ve iist limitleri, minimum ve maksimum degerleri ve
istatistiki anlamlilik degerleri (devami)

Test Cinsiyet SD Alt-Ust Limit Min - Max R degeri

Kadin 0.58 15.7-18 12.8-20.2 *
PDW (%) Erkek 0.57 15.7-18 13.7-20.2

Total 0.57 15.7-18 12.8-20.2

Kadm 2.2 4.2-12.4 0.2-48.2 <15
MO%(%) Erkek 2.2 4.2-12.3 0.2-44.5

Total 2.2 4.2-12.4 0.2-48.2

Kadm 0.2 0.3-1 0.01-8.9 *
MO# (103 cells/uL) Erkek 0.2 0.3-1 0.01-5.2

Total 0.2 0.3-1 0.01-8.9

Kadin 8.27 13.8-46.1 0.01-88.7 *
LY% (%) Erkek 8.24 13.9-46.2 0.01-82.8

Total 8.26 13.8-46.2 0.01-88.7

Kadin 0.69 1-3.8 0.1-9.1 *
LY# (10° cells/uL) Erkek 0.69 1.01-3.7 0.1-9.1

Total 0.69 1-3.7 0.1-9.1

Kadim 9.05 42.37-77.7 1.7-98 *
NE% (%) Erkek 9.02 41.2-775 1.7-98

Total 9.04 42.3-71.7 1.7-98.1

Kadin 1.36 2.3-715 0.1-10.7 *
NE# (102 cells/uL) Erkek 1.38 2.3-76 0.1-9.9

Total 1.37 2.3-76 0.1-10.7

Kadin 2.09 0.1-6.3 0.1-75.8 *
EO% (%) Erkek 1.86 0.1-6.2 0.1-67.9

Total 2.01 0.1-6.3 0.10-75.8

Kadim 0.15 0.01-0.5 0.01-6.6 *
EO# (103 cells/uL) Erkek 0.14 0.01-0.5 0.01-6.4

Total 0.14 0.01-0.5 0.01-6.6

Kadim 0.98 0.1-4 0.01-40.5 *
BA% (%) Erkek 1.03 0.1-4 0.01-40.2

Total 1 0.1-4 0.01-40.5

Kadin 0.23 0.01-1.1 0.01-2.8 *
BA# (103 cells/uL) Erkek 0.22 0.01-1.1 0.01-2.8

Total 0.22 0.01-1.1 0.01-2.8
RDW (%) Kadin 2.08 12.4-19.9 11.1-39.8 *

Erkek 1.75 12.4-19.8 11.2-43.9

Total 2.07 12.4-19.9 11.1-43.9

R degeri: Harris Boyd faktorii; biiyiik grup SD/kiigiik grup SD, *: kadin ve erkek cinsiyet arasinda anlamli
fark olmadigindan hesaplama yapilmadi.
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Tim veriler igerisinde 18-29 yas araliginda 16263 sonug, 30-39 yas araliginda
13026 sonug, 40-49 yas araliginda 12264 sonug, 50-59 yas araliginda 11929 sonug, 60-
69 yas araliginda 8879 sonug, 70-79 yas araliginda 4233 sonug ve 80-85 yas araliginda
ise 919 sonug analizi yapildi. Bu yas gruplari arasinda PLT, MPV, PDW, MCH, MCHC,
MCV, MO%, MO#, LY%, LY#, NE%, NE#, BA%, BA# ve RDW degerleri acgisindan
anlaml farklilik tespit edilmedi (p>0.05). WBC degerleri 30-39 yas grubunda diger
gruplara oranla daha yiiksek (p<0.001) RBC, Hb, HCT ve EO% ve EO# degerleri 18-29
yas grubunda (p<0.001), PCT degerleri ise 60-69 yas grubunda diger gruplara oranla
istatistiksel olarak daha yiiksek olduklari belirlendi. Ancak bu yas gruplari igin ayri
referans aralik hesaplama yapilmadi (Harris Boyd faktorii<1.5).

Nonparametrik persentil metodu ve Bhattacharya makrosu kullanarak
hesapladigimiz ve cihaz firmasmin kullandigi TKS parametre genel referans araliklari

Tablo 4.4.’de verilmistir.
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Tablo 4.4. Nonparametrik persentil metodu ve Bhattacharya makrosu kullanarak
hesapladigimiz ve cihaz firmasinin kullandig1 TKS parametre referans araliklar

Test (birim) Nonparametrik persentil Bhattacharya Makrosu Cihaz Firmasi

Metodu-Referans Aralik Referans Arahk Referans Arahk
Alt-Ust Simir Alt-Ust Simir Alt-Ust Simr

WBC (103 cells/uL)  3.8-10.7 3.6-10.9 3.6-11.1

RBC (10° cells/uL)  3.8-6 3.7-6.6 3.8-5.6

Hb (g/dL) 10.2-17.1 11.4-18.5 11.41-16.40

HCT (%) 32.5-524 33.5-52.8 34.4-47.7

MCH (pg) 21.8-32.2 25.6-33.8 23.9-33.6

MCHC (g/dL) 30.2-34.3 30.5-35.1 32.3-35.1

MCV (fL) 71.1-97.2 76.8-99.5 73.5-96.5

PLT (103 cells/uL)  150-427 140-400 150-372

MPV (fL) 6.9-10.7 6.6-10.5 7.6-11.6

PCT (%) 0.13-0.34 0.11-0.35 0-0.99

PDW (%) 15.7-18 15.4-17.8 0-99.9

MO% (%) 4.2-12.4 3.3-11.1 8-12

MO# (103 cells/uL)  0.3-1 0.2-0.9 0.3-0.9

LY % (%) 13.8-46.2 14.3-50.3 16.8-45.3

LY# (10% cells/uL)  1-3.7 0.7-3.7 1.9-2.9

NE% (%) 42.3-77.7 41-79.7 42.8-75.8

NE# (10% cells/uL)  2.3-7.6 1.8-6.9 1.7-75

EO% (%) 0.1-6.3 0.1-4.4 0.4-8.4

EO# (10° cells/uL)  0.01-0.5 0.01-0.2 0.03-0.5

BA% (%) 0.1-4 0.07-3.8 0.2-1.2

BA# (10% cells/uL)  0.01-1.1 0.01-0.8 0.01-0.07

RDW (%) 12.4-19.9 11.9-15.2 12.2-16.5
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5. TARTISMA

Laboratuvar raporlarinda verilen referans araliklar, klinisyenlerin test sonuglarini
yorumlamasinda biiylik katki saglamaktadir. Laboratuvar analizleri ig¢in giivenilir ve
dogru referans araliklarinin kullanilmasi, klinik laboratuvar test sonuc¢larinin dogru
yorumlanmasi siirecinin en dnemli asamalarindan biridir. 1980’lerden beri IFCC uygun
referans araliklarin belirlenmesi siireclerinin dogru bir sekilde siirdiiriilmesi i¢in gerekli
islemler hakkinda tavsiyelerde bulunmaktadir. CLSI ve IFCC tarafindan yayinlanan C28-
A3 kilavuzu bu alanda en ¢ok kullanilan referans kaynagidir.”® Yapilmas: gereken tiim
stireglerin standardize edildigi bu kilavuzda her laboratuvarin kullandigi referans
araliklarini belirlemesi gerektigi vurgulanmistir. Bizde bu ¢alismamizda laboratuvarimiz
icin hemogram testlerinin referans araliklarini indirekt yontemle belirlemeyi amagladik.
Yine Erzurum ili basta rakimi (yaklasik olarak iki bin metre) olmak iizere beslenme
aligkanliklarinin, ikliminin ve sosyokiiltirel 06zelliklerinin birgok yoreden farkli
olmasmin hemogram degerlerinde birtakim farkli 6zelliklere neden olabileceginden
calismamiz biiyiik 6nem arz etmektedir.3*

Calismamizda, Ekim 2014 ve Ekim 2015 tarihleri arasinda hastanemize
poliklinikten bagvuru yapmis herhangi bir sistemik ve kronik hastaligi olmayan hastalarin
laboratuvar verilerinden, hemogram test sonuglart kullanildi. SQL yazilim1 kullanilarak
belli kriterler araciligl ile anormal hasta sonuglar1 dislanarak 67.513 hemogram test
sonucu ¢alismaya dahil edildi. Verilerin en kii¢iik ve en yiliksek degerleri Dixon D/R
yontemine gore kabul edilebilir sinirlarda idi. Nonparametrik persentil metodu
kullanilarak 2.5 ve 97.5 persentil degerleri ile tiim testler i¢in referans aralik alt ve iist
sinirlart belirledik (Tablo 4.1.). Yine Bhattacharya makrosu ile de referans aralik alt ve

ist sinirlar1 hesapladik (Tablo 4.4.).
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Lokosit sayisi, monosit, lenfosit, nétrofil, eozinofil ve bazofil mutlak sayilar1 ve
yiizdelerinin hem nonparametrik persentil yontemi hem de Bhattacharya makrosu ile
hesapladigimiz referans aralik alt ve st limitlerinin, firmanin 6nerdigi referans aralik
siirlarindan klinik karari etkileme yoniinden ¢ok farkli olmadigini belirledik. Her iki
cinsiyet arasinda WBC sayisi, diferansiyel 16kosit mutlak sayilar1 ve yiizdeleri agisindan
ayr1 referans araliklar1 belirleme gerekliligini degerlendirdigimizde sadece WBC sayisi
ve MO yiizdesi erkeklerde kadinlara oranla istatistiksel olarak daha yiiksekti. Fakat her
iki parametre i¢inde Harris-Boyd faktorii <1.5 oldugundan ve diger parametreler i¢in de
de kadin ve erkekler arasinda anlamli bir farklilik olmadigindan, ayr1 referans araliklar
belirlenmedi.

Eritrosit sayist i¢in nonparametrik persentil yontemi (3.8-6) ve Bhattacharya
makrosu ile hesapladigimiz (3.7-6.6) referans aralik limitlerini, cihaz firmasini 6nerdigi
limitlere (3.8-5.6) gore degerlendirdigimizde alt sinirlarin ayni, iist sinirlarin ise biraz
yiiksek oldugu goriildii. Ust smirlardaki bu hafif yiiksek degerler, beklenildigi gibi
sehrimizin yiiksek rakim olmasma atfedilebilir.3* Bu beklenilen hipoksik sartlara
adaptasyonun alt smir degerlerine yansimamasimin nedeni ise indirekt Ornekleme
yonteminin en biiyiik dezavantaji olan anormal hasta sonuglarinin kullanilmasindan
kaynaklanmis olmasidir. Clinkii eritrosit sayis1 ve iliskili indekslerde alt sinir1 etkileyen
Klinik tablolar1 daha sik takip etmekteyiz. Benzer sekilde eritrositlerle iligkili indekslerde
de (Hb, HCT, MCH, MCHC, MCV ve RDW) alt sinir degerlerinin firmanin 6nerdigi
degerlerden hafif diisik (RDW ayni), iist simirlarini ise yliksek olarak belirledik. Bu
durum klinik kararlar1 etkilemesi yonii ile bdlgemiz i¢in ayr1 referans aralik belirlemenin
Oonemini ortaya ¢ikarmaktadir. Yine bizimde laboratuvar olarak katildigimiz iilke ¢apinda
gerceklestirilen referans aralik belirleme ¢alismasinda®® da RBC, Hb ve HCT igin

bolgesel ve her iki cinsiyet i¢in ayr1 referans araliklar belirlenmistir.
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Eritrosit sayis1 ve eritrositlerle iligkili indekslerin (Hb, HCT, MCH, MCHC ve
MCYV) cinsiyet agisindan farkliligini degerlendirdigimizde beklenildigi gibi erkeklerde
istatistiksel anlamli daha yiiksek oldugunu belirledik (Tablo 4.2.). Kadin ve erkek igin
ayr1 referans aralik belirleme gerekliligi icin ilk olarak her iki cinsiyet i¢in belirledigimiz
referans aralik alt ve st limitlerinin total niifus i¢in belirledigimiz referans aralik
limitlerinin disinda kaldigini gordiik (Tablo 4.3.). Fizyolojik temelli bu alt grup yapmanin
anlamlilik degerlendirmesi i¢in Harris-Boyd metodunu kullandik ve bu metodun alt grup
yapma gerekliligi olan R faktoriintin 1.5’in altinda oldugunu belirledik (Tablo 4.3.). Bu
yiizden bu testlerde her iki cinsiyet i¢in ayr1 ayri referans araliklar belirlemedik. RDW
degerleri i¢in ise her iki cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik yoktu. Genellikle referans
aralik belirleme ¢alismalarinda, bu testler i¢in her iki cinsiyete ait ayr1 referans araliklar
belirlenir ve yapilmas: 6nerilir.® Nitekim bizim laboratuvarimizda katilimer oldugu
cok merkezli referans aralik belirleme ¢alismasinda®® bizim laboratuvarimiz igin her iki
cinsiyete ayr1 ayr1 RBC, Hb ve HCT referans aralik degerleri belirlenmisti. Bu ve diger

bircok ¢alismadal®

direk Ornekleme yontemi ile tamamen saglikli bireylere
ulasilmaktadir ve tiim siirecler standardize edilebilmektedir. Bizim bu ¢alismamizda ise
indirekt 6rnekleme yontemi ile hafif derecede anemisi bulunan hastalarin diglanamamasi
bu farkliligi ortadan kaldirmis olabilece§ini diisiinmekteyiz. Bir diger faktor ise,
degerlendirdigimiz sonuglarin yaklagik olarak iicte ikisinin kadin hasta sonucu olmasi ve
kadin hasta sonuglarinin yaklasik olarak % 50°sinin 18-39 yas araliginda olmasi daha ¢ok
saglikli kadin sonuglarinin dahil edilmesidir.

Platelet sayis1 ve iligkili diger parametreler olan MPV, PDW ve PCT genel
referans aralik degerleri genel olarak firma degerleri ile uyumlu olup, sadece PLT sayis1

tist sinir1 klinik karari etkilemeyecek derecede biraz daha yiiksek olarak belirlendi. Yine

belirledigimiz referans alt ve iist stnir degerleri Tiirkiye geneli ¢ok merkezli hemogram
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testleri referans aralik belirleme ¢alismasinda belirlenmis olan degerlerle de uyumlu idi.
MPV degerlerinin erkeklerde, PLT ve PCT degerlerinin kadinlarda istatistiksel olarak
daha yiiksek oldugu ve PDW degerlerinde ise her iki cinsiyet arasinda anlamli bir farklilik
olmadigi belirlendi. PLT, MPV ve PCT degerleri i¢in Harris-Boyd yontemi ile
degerlendirildi ve kadin ve erkeklere ait ayr1 referans aralik belirlenmedi.

Son yillarda teknolojinin her alanda hizli bir sekilde gelismesiyle birlikte tibbi
alanda kullanilan modern cihazlarin tiretiminde de biiyiik bir gelismeler goriilmektedir.
Tibbi alanda gelistirilen/kullanilan cihazlardan biri olan TKS cihazlar1 da giiniimiizde
farkli 6l¢iim yontemlerinin birgogunu bir arada kullanabilen, 6l¢iilen parametre sayisinin
giderek arttigi ve hizla gelisen sistemler olarak hizmete sunulmaktadir. Gelistirilen bu
cihazlar sayesinde ¢ok sayida hastalikla ilgili anormal parametreleri gormek ve
yakalamak oldukg¢a kisa zamanda artik miimkiin olmaktadir. TKS cihazlar1 rutin
biyokimya laboratuvarlarinda 6nemli sayida rutin test istemi olan ve satin alma
siireglerine bagli olarak siklikla degistirilen cihazlardir. Bu yiizden her yeni sistem
kuruldugunda belirlenen referans araliklarin yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir.
Bu bakimdan da referans aralik belirleme stiregleri 6nem arz etmektedir.

Ulkemizde ve diinyada hemogram parametrelerinin referans araliklarinmn
belirlenmesi ile ilgili yapilmis ¢alismalar incelendiginde genel olarak her ¢aligmada elde
edilmis referans araliklar1 sonuglarmin bazi parametrelerde birbirine yakin oldugu bazi
parametrelerde ise farkliliklar oldugu goriilmektedir. Referans araliklari sonuglarinin
genel olarak birbirinden farkli c¢ikmasmin bircok nedeni oldugu giiniimiizde
bilinmektedir. Secilen bireylerin, rksal farkliliklari, yasadiklart bolgelerin cografik
ozellikleri, beslenme ve yasam tarzlarinin ¢ok farkli olmasi gibi nedenler bireylere ait
farkliliklar arasinda sayilabilir.2%2 Yine analitik siirecler igerisinde farkli cihazlarin,

tekniklerin veya farkli iiriinlerin tercih edilmis olmas1 gibi faktorler sdylenebilir, 4101103
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Referans araliklarin belirlenmesi ¢alismalar1 sonucunda elde edilmis sonuglarin,
bolgeden bolgeye, toplumdan topluma farkli ¢ikmasi nedeniyle giiniimiizde her klinik
laboratuvarin hizmet verdigi bolgeye ait referans araliklarini belirlemesi ve klinisyenlerin
tibbi karar alma siirecinde belirlenmis bu referans araliklarini kullanmasi gerektigi fikri
yaygin bir sekilde kabul géormektedir.

Ulkemizde de son yillarda laboratuvar testlerinin referans araliklarinin
belirlenmesine yonelik calismalarin gbzle goriiliir bir sekilde arttigi goriilmektedir.
Hemogram parametrelerinin referans araliklarinin belirlenmesi ile ilgili olarak iilkemizde
yapilmis ¢ok merkezli Tekkesin ve ark.!%* Ozarda ve ark.®® veya bolgesel olarak
Kahraman Yaman ve ark.”?, Aygor ve ark.”°, Kaya ve ark.!®® yaptig1 birka¢ calisma
bulunmaktadir.

Bu tez calismasinda, indirekt oOrnekleme yontemi kullanilmustir. Indirekt
ornekleme yontemi direkt 6rnekleme yonteminin kullanilamadigi durumlarda ya da direkt
ornekleme yontemi ile belirlenmis referans araliklarinin dogrulayicisi olarak
kullanilmaktadir.>!? Laboratuvar olarak daha &nce direkt ornekleme ydnteminin
kullanildig: iilke capinda 7 farkli bolgenin katilimer oldugu ¢ok merkezli ulusal ¢alisma
ile hemogram parametrelerimiz i¢in bolgesel referans araliklarimizi belirlemistik. Bu
yiizden bu tez ¢aligmasinda indirekt ornekleme yontemini kullanmay tercih ettik. Bu
yontem ile yapilmis ve hala yapilmakta olan ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir.?13-22

Direkt 6rnekleme yonteminin aksine indirekt 6rnekleme yonteminde, her ne kadar
referans birey se¢iminin temelini olusturan hastane bilgi sistemi (hospital information
system, HIS)’nin ve LIS programlarinin yetersizligi gibi olumsuzluklar olsa da yeterli
sayida goniillii ve saglikli bireyin bulunmasi konusunda sorun ¢ikmamasi, kolay ve ucuz
bir yontem olmasi nedeniyle giiniimiizde arastirmacilar tarafindan siklikla

kullamImaktadir.2%°
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Laboratuvar testlerinin referans araliklarinin belirlenmesi ile ilgili yapilan
calismalar incelendiginde, bazi aragtirmacilarin bu yontemlerin ikisini de ayn1 ¢calismada
kullandiklar1 gériilmektedir.?>’ Bu arastirmacilar, ¢alismalar1 sonrasinda iki yontem ile
elde ettikleri sonuglar1 birbiriyle ve diinyada yapilmis caligmalar ile karsilastirarak,
sonuglar arasindaki benzerlik ve farklilig1 ortaya koymaya ¢aligmiglardir.”

Rutin laboratuvar testlerinin referans araliklarinin belirlenmesi konusu, gelistirilen
yeni test teknikleri ve 6l¢tiim yontemleri nedeniyle oldukga giinceldir. Bu konuda 6zellikle
son yillarda ¢ok yol kat edilmis olmasina ragmen kullanilan yontemler heniiz daha tam
bir standardizasyon saglanamamistir. Omegin, Kahraman ve ark.”? yaptiklar
caligsmalarinin sonuglarini daha 6nce yapilmis diger ¢alismalarla karsilastirdiklarinda her
calismada kullanilan referans birey dahil etme, u¢ deger atilimi, cinsiyet agisindan alt
gruplara ayirma ve referans aralik hesaplanmasinda kullanilan istatistiksel yontemlerin
birbirinden farkli olmasi1 nedeniyle kendi arastirmalar1 ve diger aragtirmalar arasinda
karsilagtirma  yapmada  zorlandiklarim1  bildirmislerdir.  Referans  araliklarin
hesaplanmasinda kullanilan yontemlerin standardizasyonu yoniinde bu ydntemlerin
birbirlerinden farklar1 ve tstiinliiklerini ortaya koyacak yeni aragtirmalarin yapilmasinin
faydali olabilecegini ve bdylece, farkli bolgelerde yapilmis arastirmalarin
karsilastirilmasinin daha saglikli olabilecegini 6ne stirmiiglerdir.

Bolgeler arast hemogram parametreleri referans araliklari sonuglarinin
degiskenlik gdstermesi ister klinik laboratuvarlarda farkli cihaz ve kitlerin
kullanilmasindan dolay1 olsun veya isterse toplumlarin yasadiklar1 bolgeler arasindaki
farkliliklardan dolay1 olsun, bugiin her klinik laboratuvarin kendi referans araliklarini
saptamasi ve onlar1 kullanmas1 konusunda biitiin laboratuvar sorumlular1 arasinda biiyiik

bir goriis birligi bulunmaktadir.
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Diger taraftan, NCCLS ve IFCC’ de referans araliklarin hesaplanmasi konusunda
C28-A3 serisi dokiimanlarii standardize etmis ve rutin laboratuvar testlerinin referans
araliklarinin hesaplanmasi konusunda her klinik laboratuvarin hizmet verdigi bolgedeki
topluma ait referans araliklarini belirlemesi ve tibbi karar alma siirecinde saptanmis bu
referans araliklarin dikkate alinmas1 gerektigi konusunda tavsiyelerde bulunmustur.®

Ulkemizde saglikli eriskinlerin hemogram parametrelerinin referans araliklarinin
belirlenmesi amaciyla Kahraman Yaman ve ark.’? tarafindan bir ¢alisma yapilmistir. Bu
calisma, Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda
gerceklestirilmistir. Calismalarinda, direkt 6rnekleme yontemi ile kendi laboratuvarlari
icin TKS parametrelerinin referans araliklarini belirlemislerdir.

Kahraman ve ark.”? RBC, Hb, HCT, MCHC, PLT, MO%, MO# ve PCT igin
belirledikleri referans araliklarinin Harris-Boyd yontemine gore, cinsiyetler arasinda
anlamli bir fark oldugunu belirlemislerdir. Bu ¢alisma ile bu cinsiyet farkliligi haricinde
diger parametreler i¢in belirledigimiz referans aralik alt ve iist sinirlarimiz uyumlu oldugu
belirlendi.

Hemogram parametrelerine ait ortalamalar ve standart sapmanin hesaplanmasi
amaciyla yapmis olduklart ¢alismalart ile bizim g¢alismamiz sonucu elde ettigimiz
ortalamalarin ve SD’lerin biiyiik oranda birbiriyle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Kaya ve ark.1% hemogram parametrelerinden 8 teste ait kadin, erkek ve K&E’
lerin ortalamalar1 ve standart sapmalarini hesaplamislardir. Bu caligmada belirlenen
ortalama ve SD’ lar klinik karari etkilemeyecek sekilde ¢calismamiz degerleri ile oldukc¢a
benzer oldugunu gordiik.

Tekkesin ve ark.1% ise hemogram parametrelerinden 6 teste ait kadin ve erkeklerin
ortalamalar1 ve standart sapmalarini hesaplamiglardir. 2014 yilinda yaymlanmis olduklari

bu ¢alismanin Tiirkiye’ye ait hematolojik parametrelerin referans araliklarinin
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belirlenmesi amaciyla yapilmig en biiyiik arastirma oldugunu bildirmislerdir. Bu
calismalarinda 17.409 saglikli erigskinden (yas araligi 19 ile 49 yil arasinda, % 51.4 erkek
ve % 48.6 kadin) kan oOrneklerini alip ve rutin hemogram testlerinin analizini
yapmiglardir. Serum hematinik testleri (vitamin B12, folat, demir ve ferritin) de
calisilarak potansiyel anemi varligini hari¢ tutmuslardir. Calismalart sonucunda,
Tirkiye’de daha once ayrmtili olarak incelenen hematolojik referans degerlerinin
yoklugundan dolay1, elde ettikleri bu sonuglarin hastalarin klinik agidan yonetimleri ve
arastirma amagli laboratuvar verilerinin yorumlanmast adma kullanilmasini
onermislerdir. Bu ¢alisma sonucunda elde edilen hemogram parametrelerine ait
ortalamalar ile bizim c¢aligmamiz arasinda biyiik farkliliklarin bulunmadigi ve bazi
parametrelere ait ortalamalarin birbiriyle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Bu konuda yapilmis en detayl iilke geneli ¢alisma Ozarda ve ark.®® tarafindan
yapilmis olan ¢ok merkezli ulusal ¢galismadir. Bu ¢alismada 7 farkli cografik bolgeden 12
ayr1 laboratuvardan toplam 3363 numune c¢aligilarak direk yontem ile tiim iilke
popiilasyonu i¢in hemogram testlerinin referans araliklari belirlenmistir. RBC, Hb ve
HCT i¢in hem cinsiyete 6zgli hem bolgesel ve BA, MCHC, RDW ve MPV i¢in cihaz
iretici spesifik referans araliklarin belirlenmesi gerektigi ifade edilmistir. Bu ¢aligmada
bilhassa bizim laboratuvar verilerimiz ile hesaplanan ve sehrimizin yiiksek rakimina
atfedilen RBC, Hb ve HCT referans araliklarin diger bolgelerden kayda deger derecede
yiiksek oldugu bulunmustur. Bu ¢aligmada, ayrica diger tiim parametreler i¢in cihaz ya
da Dbolgesel farkliliklar bulunamadigindan {ilke geneli referans araliklarin
kullanilabilecegi bildirilmistir. Bolgemiz i¢in bu ii¢ parametrede direkt yontemle
belirlenen bu 6nemli farklilik ¢calismamiz sonucunda indirekt yontemle de belirlenmis

oldu.
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Sundaram ve ark.!% tarafindan Giiney Hindistan’da direkt yontemle yaptiklar:
calismalarinda, belirledikleri PLT, WBC, RBC ve Hb testlerinin referans aralik
simirlarinin - diger bdlgelerde yapilan c¢aligmalara gore daha diisik oldugunu
bildirmislerdir. Yine RBC, Hb ve HCT i¢in cinsiyet farkli referans araliklar
belirlemiglerdir.

Sairam ve ark.!%’ tarafindan direkt yontemle yaptiklari ve 7478 erkek ve 3187
kadin referans bireyden olusturduklar1 ¢calismalarinda bizim ¢alismamizla benzer sekilde,
PLT sayisin1 kadinlarda daha yiiksek olarak belirlemislerdir. Bunun genetik ve diyetsel
faktorlerden kaynaklanabilecegini ileri siirmiislerdir. Erkek ve kadinlar i¢in ayr1 referans
aralik belirlemede ayr1 bir istatistiksel degerlendirme yapmadiklari i¢in bu belirledikleri
yiikseklik sonras1 PLT sayisi igin cinsiyet farkli referans aralik hesaplamiglardir. Bizim
calismamizda ise Harris-Boyd faktorii hesaplanarak PLT sayisi i¢in kadinlarda daha
yiiksek olmasina ragmen cinsiyet spesifik referans araliklar belirlenmedi.

Dosoo ve ark.!® Gana’da yaptiklari calismalarinda bizimle aymi istatistik
degerlendirmeleri kullanmislar ve hemogram ve klinik biyokimya testleri igin referans
araliklar hesaplamislar. Bizimle benzer sekilde RBC, Hb ve HCT degerlerini erkeklerde,
PLT degerlerini kadinlarda daha yiiksek olarak belirlemisler ve ayri referans araliklar

belirlemisledir.
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6. SONUC VE ONERILER

6.1. Sonuclar

Bu tez galismasi ile bolgesel hemogram testi referans araliklar1 hesaplanmustir.

Arastirmamizda indirekt Ornekleme ydntemiyle elde ettigimiz hemogram
parametrelerinin genel referans araligi sonuglar ile erkekler ve kadinlar i¢in ayr1 ayri elde
ettigimiz hemogram parametrelerinin referans aralig1 sonuglari;

» Kit iiretici firmanin prospektiisiinde verdigi,

» Arastirmamizin merkezi olan Erzurum ilinde daha 6nce yapilmas,

> Ulkemizin diger bélgelerinde daha dnce yapilmus,

» Diinyada daha oOnce yapilmis calismalarda belirlenmis referans araligi
sonuclarindan bazi parametreler i¢in farkli ¢gikmaistir.

Sonuglarin farkli ¢ikmasina, hemogram parametrelerini etkileyen bir¢ok faktoriin
neden oldugu bilinmektedir

Ulkemizdeki klinik laboratuvarlarda, genellikle kit iiretici firmalarin kit
prospektiislerinde verdikleri referans araliklar1 kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalarin
sayisinin zamanla artmastyla, kit iretici firmalarin kit prospektiisiinde verdikleri referans
araliklar verilerinin kullaniminda azalma goriilecegi kanisinday1z.

Son yillarda gelistirilen tam kan sayim cihazlar1 klinik laboratuvarlarda yaygin
olarak kullanilmakta ve giiniimiizde hematolojik parametrelerin 6l¢iimiinde otomasyona
gecilmis olmasi sayesinde, Ol¢iim sonuglar1 daha giivenilir ve manuel tetkiklerde
gozlenebilen hatalara yer birakmayacak sekilde elde edilebilmektedir. Bu cihazlar
sayesinde bir¢cok hastalikla ilgili anormal parametreleri gérmek ve yakalamak artik
miimkiin olmaktadir.

Erzurum 1li, iilkemizin Dogu Anadolu Bélgesi’nde bulunmaktadir. Bu il konum

olarak yiiksek rakimda bulunmaktadir. Ayrica; insanlarin sosyoekonomik kiiltiirii ve bu
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sehirde yasayan insanlarin beslenme aligkanliklar: diger yorelerde yasayan insanlardan
farklilik gostermektedir Yaptigimiz arastirma sonucunda elde ettigimiz sonuglarin diger
yorelerde yapilmis aragtirmalardan azda olsa farkli ¢ikmasinin sebebinin Erzurum ilinin
sahip oldugu bu farkliliklar ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz.

6.2. Oneriler

1. Her klinik laboratuvarin hizmet verdigi bolgedeki referans araliklarini belirlemesi
gerekir.

2. Direkt 6rnekleme yonteminin kullanilamadigi durumlarda veya daha kolay olmasi
nedeniyle tamamlayict ve dogrulayici bir yontem olarak indirekt 6rnekleme
yontemi kullanilabilir.

Bu c¢alisma sonuglar1 gdstermistir ki tiretici firmalarin bize Onerdigi referans
araliklart bizim popiilasyonumuzun degerleriyle ortigmemektedir. Bu nedenle her
laboratuvarin kendi popiilasyon degerlerini belirlemesinin ve laboratuvarlar arasinda
iletisimin saglanarak bolgesel farkliliklarin, egilimlerin ortaya konmasiyla daha verimli
bir saglik politikasinin olusturulabilecegini diisiinmekteyiz. HIS ve LIS’ lerin
gelistirilmesi ile bu yontemden daha verimli bir sekilde yararlanilabilecegi kanisindayiz.

Sonug olarak bu tez ¢alismasi sonuglar1 bir kez daha gosterdi ki bu yontem,
referans araliklarin belirlenmesinde alternatif olarak kullanilabilir bir yontemdir.

Calismamizin diger ¢aligmalar ile uyumsuz taraflarini degerlendirdigimizde; en
onemli eksik tarafinin, gizli anemi riski olan sonuglarin dislanmasinda ikinci bir dislama
kriteri olarak kullanilmak tizere serum ferritin ve Vitamin B12 diizeyleri ve demir baglama
kapasitesi sonuglarinin kullanilmamasidir. Gizli anemili hasta sonuglarinin dahil edilmesi
eritrosit sayist ve iligkili parametreler i¢in hesapladigimiz referans aralik smirlarimni

etkilemis olabilir.
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