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Sekil 17 : Indirekt yontemle belirlenen TSH’1n kadin cinsiyette referans dagilimi

OZET

Tiroid fonksiyon testleri, glinlimiizde klinisyenler tarafindan tani ve tedavi
takibi amaciyla en sik istenen testler arasindadir. Diger testlerde oldugu gibi bu
testlerde de referans araliklari esas alinarak sonuglar degerlendirilmekte, elde edilen
sonuca gore klinisyen hastanin takip ve tedavisini planlamaktadir. Kanita dayali
klavuzlar tarafindan her laboratuvarin mutlaka kendine ait referans araliklarim
belirlemesi gerektigi Onerilmektedir. Biz bu caligmada saglikli goniillillerden
olusturdugumuz bir gruptan elde ettigimiz tiroid fonksiyon test sonuglari (direkt
yontem) ve hastanemize gelen hastalarin tiroid fonksiyon test sonuglarinin
laboratuvar bilgi yonetim sisteminden alinan verilerini kullanarak (indirekt yontem)
kendi referans araliklarimizi belirlemeyi amacladik.

Bu amagla Klinik Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisiiniin (CLSI), laboratuvar
referans araliklarinin belirlenmesi ve verifikasyonu igin olusturdugu EP28-A3c
kilavuzunu kullandik. Direkt yontem ile Ankara ilinde ikamet eden ve tamamen
saglikli 128 goniilliiden elde edilen tiroid fonksiyon test (TSH, sT4, sT3) sonuglari
ile bu testlerin referans araliklarin1 hesapladik. Ayrica Ankara Numune Egitim
Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvari’nda, hastanemize basvuran ve
tiroid fonksiyon test (TSH, sT4, sT3) istemi olan hasta sonuglarinin verilerini
kullanarak, ayni testlerin referans araliklarmi indirekt yontemle tespit ettik. Indirekt
referans aralik c¢aligmasi igin retrospektif olarak 1.516.001 kisinin laboratuvar
kayitlar1 incelendi. Laboratuvar verilerine gore, tiroid fonksiyonlarini etkileyebilecek
patolojik durum gostergeleri anormal olan hastalar diglanarak istatistiksel analiz i¢in
3227 erkek, 4752 kadina ait toplamda 7979 kisiye ait tiroid fonksiyon test sonuglari
kullanildi.

Dagilimin tipi Kolmogorov- Smirnov testi ile belirlendi. Ug¢ degerler Dixon
yontemi kullanilarak atildi. Cinsiyetler aras1 farklilik Independent Sample T testi ve
Mann-Whitney U testi ile saptandi.

Calismanin sonunda hem direkt, hem de indirekt yontem ile elde edilen

referans degerler ile {iretici firmanin Onerdigi degerler arasinda benzerlikler
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bulunmasina ragmen yine de tam olarak bire bir Ortligme olmadig1 goriildii. Bu
durum, CLSI’'in EP28-A3c klavuzunda da ifade edildigi gibi, kullanilan kitin
onerdigi referans araliginmin mutlaka hizmet verilen toplum ig¢in dogrulanmasi

gerektigini ve miimkiinse yeniden olusturulmasi gerektigini géstermistir.

Anahtar kelimeler: Tiroid fonksiyon testleri, Direkt yontem, Indirekt

yontem, Referans aralik.



ABSTRACT

Thyroid function tests are among the most frequently requested tests
nowadays. The patient results are evaluated on the basis of the reference intervals
and according to the test results, clinician plans the follow-up and treatment of the
patient. By based guidelines, it is recommended that each laboratory must determine
its own reference ranges. We aimed to determine our own thyroid function test
reference intervals by using the data obtained from the healthy volunteers (direct
method) and from the laboratory information management system of the thyroid
function test results (indirect method).

For this purpose, we used the EP28-A3c guideline, which was established by
the Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) for the determination and
verification of laboratory reference ranges. In direct method, thyroid function test
(TSH, sT4, sT3) results were obtained from 128 healthy volunteers living in Ankara.
In indirect method, the data of the patients who applied to Ankara Numune Training
and Research Hospital obtained from laboratory information system were used.

In the indirect reference interval study; 1,516,001 laboratory test results were
retrospectively reviewed. According to the laboratory data, thyroid function test
results of 7979 patients (3227 male and 4752 female) were included for the statistical
analysis. Patients with pathological status were excluded.

The extreme values were removed by using the Dixon test. The normality of
data was determined by the Kolmogorov-Smirnov test. The gender differences were
determined by Independent Sample T-test and Mann-Whitney U test.

At the end of the study, although there are similarities between the reference
values obtained from direct and indirect method and the values suggested by the
manufacturer, no exact overlap was observed. This indicates that the reference range
recommended by the kit used must be verified and, if possible, reconstructed, as
stated in CLSI's EP28-A3c manual.



Keywords: Thyroid function tests, prospective study, retrospective study, reference

interval.
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1.  GIRIS VE AMAC

Tiroid hormonlari, bebeklerde beyin ve somatik gelisimin ve eriskinlerde
metabolik aktivitenin kritik belirleyicileridir; ayn1 zamanda hemen hemen her organ
sisteminin islevini de etkilerler. Bu islevleri yerine getirmek icin tiroid hormonlari
siirekli olarak belli diizeyde mevcut olmalidir. Hormonlarin stirekli olarak
bulunabilirligini korumak i¢in tiroid bezinde depolar bulunmaktadir. Ayrica, tiroid
hormonu biyosentezi ve sekresyonu, dolasimdaki hormon konsantrasyonlarindaki
kiiciik degisikliklere ¢ok duyarli bir diizenleyici mekanizma ile dar smirlar iginde
korunur.

Tiroid hormonlart T4 (tiroksin) ve T3' iin (trityodotironin) sekresyonu,
hipofiz bezinden salinan tiroid uyarict hormon (TSH) tarafindan diizenlenir
(Sekill ve Sekil3). Buna karsilik TSH sekresyonu, tiroid hormonlarinin negatif geri
bildirimleriyle kontrol edilir. Serum serbest T4 (sT4) ve TSH konsantrasyonlari
arasinda negatif log-lineer bir iliski vardir. Bu nedenle serum serbest T4
konsantrasyonlarindaki ¢ok kiigiik bir degisiklik serum TSH konsantrasyonlarinda
cok biiylik degisimlere neden olmaktadir [1].

Tiroid fonksiyon testleri, hipotalamus — hipofiz — tiroid bezi aksinin
islevlerinin degerlendirilmesi amaciyla rutinde sik istenen ve calisilan testlerdendir.
Serumda TSH, sT4 ve sT3 diizeylerinin saptanmasi, basta tiroid bezi olmak iizere
iist diizenleyici endokrin organlar olan hipofiz ve hipotalamusu da kapsayan aksin
islevlerinin degerlendirilmesini saglamaktadir [2].

Glivenilir referans araliklari, laboratuvar verilerinin yorumlanmasinda
onemlidir. Tiroid hastaliklarinin taranmasi, tani, tedavi ve takibi i¢in 6nem arzeden
tiroid fonksiyon testlerinin referans araliklarinin dogru ve gilivenilir olmasi
gerekmektedir. Kullanilan referans araliklarinin, hizmet verilen hasta popiilasyonu
icin uygun oldugunu dogrulamak ise laboratuvarin gérevidir [3].

Referans araliklarimin belirlenmesi ve dogrulanmasi, CLSI (Clinical &
Laboratory Standards Institute; Klinik Laboratuvar Standartlart Komitesi) ve IFCC
(International Federation of Clinical Chemistry; Uluslararast Klinik Kimya ve
Laboratuvar Tibb1 Federasyonu) onerilerine gore yapilmaktadir. CLSI ve IFCC,

referans degerlerinin ve araliklarinin her laboratuvar tarafindan belirlenmesi



gerektigini Onermis ve bunun belirlenmesine yonelik uyulacak kural ve yontemlerle
ilgili bir seri kilavuz yaymlamistir. Ayrica s6z konusu klavuzlarda (CLSI,IFCC),
her laboratuvar kullandigi kitin 6nerdigi referans araliklarini kullaniyor ise en

azindan bu referans araliklarinin gegerliligini teyit etmesi 6nerilmektedir [4, 5].

Ne yazik ki ¢ogu klinik laboratuvar kendi referans araliklarin1 kendileri
belirlemek yerine, gecerliligi olmayan yontemlerle bu sorunu ¢ézmeye ¢alismakta
veya TUretici firmalarin kendi cihazlar i¢in tanimladigi referans araliklarim
kullanmaktadirlar. Bu degerlerin o popiilasyonu yeterince yansitmadigi agiktir.
Ancak bu noktada uygulanmasi gereken en dogru ¢oziim, her klinik laboratuvarin

kendi kosullarinda kendi referans araliklarini olusturmasidir [5].

Bir popiilasyonda tiroid hastaliklarinin paterni esas olarak iyot takviyesinin
bolgesel durumuna baghdir. Tiroid fonksiyon testleri cografi bolge, irk, cinsiyet,
yas, gebelik durumu gibi faktorlerden etkilenmekte ve ¢esitlilik arz etmektedir
[6, 7].

Bu calismada, Ankara ili popiilasyonunda tiroid fonksiyon testlerine ait
referans araliginin; direkt yontemle saglikli goniillillerden ve indirekt yontemle
Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi’nden (LBYS) elde edilen popiilasyon verileri

kullanilarak olusturulmasi amag¢lanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Tiroid Hormon Sentezi ve Sekresyonu
Tiroid bezi, normal yetigkinlerde 10 - 20 gramdir. Ultrasonografi ile 6l¢iilen
tiroid bezi hacmi erkeklerde kadinlardan biraz daha fazladir. Tiroid bezi hacmi yas

ve viicut agirligi ile artarken, artan iyot alimi ile azalir [8, 9].

Biyolojik olarak aktif iki tiroid hormonu vardir: tiroksin (T4) ve 3,5,3'-
trityodotironin (T3). Bunlar, bir tirozin molekiiliine bir eter bag: ile baglanmis iki
fenil halkasindan olusur. Her ikisinin de i¢ tirozin halkasinda iki iyot atomu
vardir. T4'lin, fenil (dig) halkasinda iki iyod atomuna sahip olmasi, T3'lin ise sadece
bir tane iyot atomu olmast T4’lin T3’ten farkidir. Bir iyot atomunun T4'in ig¢
halkasindan ¢ikarilmasi durumunda olusan bilesik, biyolojik aktivitesi olmayan
3,3',5'-triiyodotironindir [ters T3 (rT3)]. T4 sadece tiroid bezinin bir tirlintidiir, T3 ise
tiroid ve T4' {in deiyodinasyonu ile birgok dokuda iiretilmektedir. Tiroid bezi, i¢inde
sentezlenen T4 ve T3 hormonlari yine tiroid bezi iginde bulunan bir protein olan
tiroglobulinde biiyiik miktarda depo edilir. Bu sekilde depolanan T4 ve T3,

sentezlenmesi igin gereken siire beklenmeden ¢ok daha hizli bir sekilde salinabilir.

Thyroxine (Ty)

1 1 NH,

: ; e

HO H, —CH
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N
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Sekil 1. Tiroid Hormonlarinin Yapilari



Yeterli hormon sentezi igin gerekli giinlilk ekzojen olarak alinan iyodun
yakasik 60-75 pg’1 tiroid dokusunca tutulur. Iyot eksikliginin olmamasi igin giinliik
en azindan 100 pg iyot alimi gerekir. Iyot organizmaya daha ¢ok gastrointestinal
sistemle alinmaktadir. Bu miktar giinlik 100-500 pg kadardir. Kandaki iyot
havuzunda ortalama 500 pg iyot bulunur. Bunun 12 pg’1 fecesle 488 pg’1 idrarla
atilir. Iyodun tiroid bezindeki miktar1 ise, 8000 pg kadar yiiksek diizeydedir. Bu

denge enerji harcanarak aktif transportla saglanmaktadir [10].
Onerilen giinliik iyot alimu;

Tablo 1. WHO, UNICEF ve ICCIDD‘e gore gerekli giinliik iyot alim miktarlart

90 pg/giin | Okul 6ncesi gocuklar igin (0 ila 59 ay)

120 pg/giin gﬁﬂ cagindaki ¢ocuklart | (6 ila 12 y1l)

150 pg/glin | Yetiskinler i¢in (12 yas lstii)
.| Hamile ve emziren kadinlar

200 pg/giin icin

Iyot eksikligi idrar iyot atilimi ile tanimlanir ve hafif iyot eksikliginde idrar
iyot atilim miktari, 50 - 99 pg/L; orta derecede iyot eksikliginde, 20 - 49 ug/L; ve
siddetli iyot eksikliginde, <20 ug/L’dir. Fetiislerde ve bebeklerde siddetli iyot
eksikligi, ciddi zihinsel ve biliylime geriligi ile sonuglanir ve hafif iyot eksikligi,

cocuklarda tiroid biiylimesi ve 6grenme giicliigii ile iligkilidir.

Sekil 2. Tiroid Hormonu Biyosentezi



Tiroid hormon sentezi asagidaki basamaklari igerir:

(1) Iyodiir (I')’iin tiroid follikiiler hiicreleri tarafindan tutulmasi; (2) Iyodiiriin
hiicrelerin kolloid ile temasta olan yiizeyine difiizyonu; (3) Iyodiiriin kolloid icine
tasinmasi; (4) Inorganik iyodiiriin iyodine oksidasyonu ve iyodinin kolloid i¢indeki
tiroglobulin molekiilleri igindeki tirozin kalintilarma katilmasi;; (5) 1ki Di
iyodotirozin (DIT) molekiiliiniin tetraiodotironin (T4) veya Di iyodotirozin ile Mono
iyodotirozin (DIT - MIT)’ nin T3 olusturmak tiizere birlesmesi; (6) Kolloidden
folikiiler hiicreye tiroglobulinin endositoz ile alinmasi, tiroglobiilinin bir lizozom ile
fiizyonu ve T4, T3, DIT ve MIT'in proteolizi ve salinimi; (7) T4 ve T3'lin dolasima
salimmast; ve (8) Tirozin elde etmek igin DIT ve MIT" in deiyodinasyonu. T3 ayrica

tiroid igindeki ve periferik dokularda T4' iin monodeiodinasyonu ile de olusur [11].

2.2.  Tiroid Hiicrelerindeki Iyot Metabolizmasi

Iyot konsantrasyonu tiroid hiicresinde, plazmadaki iyot konsantrasyonundan
20 ila 40 kata kadar yiiksek diizeydedir. Iyot konsantrasyonunun yiiksek olmasini
saglayan sistem ise hiicrenin bazolateral kisminda bulunan Sodyum-iyot Simporter
(NIS) sistemidir. NIS sistemi iyodu interstisiyel sividan tiroid hiicresi igine tagiyan
sistemdir. Iyot transportu aktif bir olaydir, tiroid hiicresinin bazal membranindaki

sodyum gradientine bagli olarak ¢alisan aktif bir siiregtir [12].

Hiicrenin bazal kismindan 2 Na ve 1 iyot iyonu sodyum iyot simporter
sistemi ile hiicre igine girerken, hiicre i¢inde artan sodyum ise hiicre disina Na/K
ATP az pompasiyla (3Na) atilir. Sonugta 3 Na hiicre digina atilirken 2 K hiicre igine
alinir. Iyot transport sistemi ilave olarak; perteknetat (TcO,4), perklorat (ClO4) ve
tiyosiyanat (SCN) gibi molekiillerin tasinmasimi da saglar. Iyot bu maddelerle NIS
sisteminde taginmak i¢in yarisir. Bu yaris1 genelde iyot molekiilleri kazanir. Diger
maddelerin iyotla yarigabilmeleri i¢in fazla miktarda bulunmalar1 gerekir ancak bu
sekilde iyotla yarisabilirler ve iyotun baglanmasini inhibe edebilirler. Hem mRNA
hem de protein ekspresyonu diizeylerinde yapilan birka¢ ¢alisma, iyodiir aliminin
birincil diizenleyicisi olan TSH' nin hem in vitro hem de in vivo olarak NIS gen
ekspresyonunu ve NIS protein miktarin1 artirdigini gostermistir. Ayni zamanda
TSH, NIS geninin transkripsiyonunu ve hiicreler iizerindeki hedef proteinlerin

yarilanma Omiirlerini arttirir.



Ozet olarak, folikiiler liimen igindeki iyodiiriin mevcudiyeti, NIS' in aracilik
ettigi bazolateral plazma membrani yoluyla tirozine girisine ve pendrin, CCI5 ve
anoktamin-1'e bagl apikal plazma membran1 boyunca disar1 akisina baghdir. Iyot
organizasyonu bozuldugunda, hala tanimlanmamis mekanizmalar ile bazolateral

plazma membranindan iyodiir akintist olusur [13-16].

2.3.  lIyodotironin Sentezi

T3 ve T4 hormonlarinin onciilleri DIT ve MIT’tir. DIT ve MIT hormon
olarak inaktiftir. Tiroid peroksidaz (TPO) katalizorliigiinde iki DIT molekiiliiniin bir
eter kopriisii aracilifiyla baglanmast sonucu T4 olusturulur (coupling- birlestirme
reaksiyonu). Yine ayni sekilde DIT ile MIT aynmi reaksiyonla bir araya gelerek T3
hormonunu olustururlar. Bu islemler sirasinda merkezi bir rol alan molekiil ise
Tiroglobiilin molekiiliidiir. Tiroglobiilin molekiili, tiroid hiicresinde sentez edilen
daha sonra follikiil kolloid limenine salgilanan 660 kDa agirliginda, 5496 aminoasit
ve %10 karbohidrat igeren glikoprotein yapisinda molekiildiir. Monomer, tetramer
ve dimer yapida bulunabilir. Genellikle iki adet 330 kDa seklinde dimer yapida
bulunur. Daha az olarak da monomer veya tetramer yapilarda da bulunabilir.
Tiroglobiilin sentezindeki arttirict etkiyi ise TSH saglar. Tiroglobiilin molekiilii iyot
baglayabilen 134 kadar tirozil kokil icerir. Plazmadaki iyot konsantrasyonu arttikca
tirozil koklerinin iyodine olma orani artar. Ancak genel kosullarda iyodinasyon

oranlart %20 - 30 civarindadir [17-19].

2.4. TSH Rolii ve Mekanizmasi

Tiroid hormonu sentezi, salinimi ve biitiin asamalarinda; hipotalamusun
supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslarindaki noronlar tarafindan sentezlenen
tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve hipofizden sentezlenip salinan TSH’nin rolii
vardir. Tiroid hiicreleri G protein bagimli reseptdr ailesine ait TSHR (TSH
reseptorlerini) eksprese ederler. TSHR biiyiik ekstraseliler [anilin (NH2)] terminal
kisim, 7 transmembran kisim ve G protein alt birimi lizerinden GDP’den GTP

olusumunu tesvik eden intraseliiler kistmdan olusur.

TSH sentezi 14. kromozom tarafindan kontrol edilir. Ekstraseliiler kisim



TSH’nin baglandigr boliimdiir. Buraya hormon veya ligand baglandigi zaman
transmembrandz boliimde sekilsel bir degisiklik olur. Buradaki degisiklik ise
reseptoriin aktiflesmesine neden olur. TSHR iki sekilde uyarilabilir; Aktif sinyal
iletme “agik” konformasyon veya sinyallesmenin ger¢eklesmedigi “kapali”
konformasyon. TSHR’ne TSH’1n baglanmasi onu “acik” konformasyona sokar. Asil
reseptdr G protein alfa alt birimi olmasina ragmen, TSH yiiksek konsantrasyonda
(fizyolojik dozun 100 kat1) olursa G protein q alt birimini de (Gq) aktive eder. Gq
aktivasyonu inozitol trifosfat (IP3) - diagil gliserol (DAG) kaskadini baslatir.
Sonugta fosfolipaz C aktivasyonu ve hiicre i¢i Ca*? yolu aktivasyonu meydana gelir.
Hiicre i¢i Ca™ artmasi ile tiroid hiicresine iyot girisi, iyodun da H,O; ile
oksidasyonu, tiroglobulinin iyotlanmasi1 islemleri ve tiroid hormon sentezi
basamaklar1 gergeklesir. [19-22] (Tablo 2).

Tablo 2. TSH’mn tiroid hiicre islevleri tizerine etkileri

Islev Etki sekli Mekanizma
Folikiil limenindeki iyot Fosfolipaz C CAMP
artist
iyot metabolizmasi Tiroid kan akimi artisi Nitrik Oksit artis1
Tiroid hiicrelerinden artmis o (Rilinmi
iyot akis! ? (Bilinmiyor)
H,0; artisi Fosfolipaz C cAMP
S TR
Hormon sentezi Tg ve TPO arltlsld ? (Bilinmiyor)
Pentoz fosfat yolundan o (Rilinrmi
NADPH artis1 ? (Bilinmiyor)
Tiroglobulin pinositozu cAMP
?
Hormon sekresyonu Plazmaya Tg salinimi CAMP (?)
Mitogenezis cAMP, fosfolipaz, IGF1

TSHR ile ilgili mutasyonel analiz yontemleri ile yapilan g¢alismalarda
TSHR’nin ekstraseliiler bolgesinde aktif (open; agik) ve inaktif (closed; kapali)
kisimlarinin oldugu goriilmiis ve bu boélgelerin uyarilmasiyla veya bu bolgelere

kars1 olusan antikorlarin tipiyle hiicrenin davramis seklinin  belirlendigi



gosterilmistir. TSH’in baglandigi ekstraseliiler kismin N-terminal ucuna yakin
epitoplara karsit olusan antikorlar stiimiilan karakterde iken; membrana yakin
boliimlerine karsi olusan antikorlar ¢cogunlukla blokan karekterdedir.

TSHR’ lerine TSH’ nin baglanmasinin yani sira ek olarak tiroid sitiimiilan
antikorlar (TSAD), tiroid blokan antikorlar (TBADb) ve nétral antikorlar baglanir.
Ayrica yapimin benzerliginden dolayr Luteinlestirici hormon (LH) ve human
koryonik gonadotropin (hCG) TSHR sinyalizasyonunu aktive edebilir. Bu
aktivasyondan dolayr hCG uyaris1 erken gebelik doneminde fizyolojik hipertiroidi
olugsmasinin nedenini agiklar. Tiroid yan1 sira TSHR osteoklastlarda,

fibroblastlarda, retroorbital adipositlerde de sentezlenir [21].

2.5.  Tiroid Hormonlarmin Plazmada Tasinmasi

Tiroid hormonlar1 plazmada yaygin olarak proteinlere baglanir. Ancak
plazmada toplam T4 (tT4)’tin % 0,03’t ve toplam T3 (tT3)’tin % 0,3’ serbesttir.
Iyodotironinlerin suda ¢oziiniirliikleri iyi olmadig1 icin plazma proteinlerine geri
dontisiimlii baglanarak tasmirlar. En 6nemli tastyicilar; tiroksin baglayici globiiliin
(TBG), eski adiyla tiroksin baglayici prealbiimin olan transtiretin (TTR) ve
albiimindir. T3’{lin yaklasik olarak %75 - 80 kadar1 TBG ile geri kalan1 digerleriyle
baglanarak taginir. Tasiyict proteinlerin Tablo 3’de verilen farkli 6zellikleri
fonksiyonel agidan 6nemlidir. Alblimin ve transtiretine gére plazmada daha diisiik
konsantrasyonda olan TBG; hormonlarin yaklasik %70’ini baglar. Hormon baglama
afinitesi de digerlerinden ¢ok lstiindiir. Buna karsin baglanan hormonlarin serbest
hale ge¢meleri daha uzun siirer. Buna gore TBG tiroid hormonlar1 i¢in daha ¢ok
depo gorevi goriir. TBG kan beyin bariyerini asamamasina ragmen, transtiretin kan
beyin bariyerini agarak T4’iin beyin dokusuna tasinmasina olanak tanir. Beyin
dokusu, kendi deiyodinazlarini kullanarak T4’ten T3’ii sentez eder. Plasentaya da
T4 saglayan yine TBG’dir. Fetusun gereksinimi az olmasina ragmen, organogenez
safhasinda hayati 6neme sahip olan T4 plasental deiyodinazlar ile ayarlanmaktadir.

Tiroid hormon baglayici proteinlerin ayrintili karsilagtirilmas: Tablo 3’de verilmistir
[19, 23, 24]



Tablo 3. Tiroid hormonu baglayan proteinlerin karsilastirilmasi

Tiroid Baglama Proteini TBG (Trai;[ttil: etin) Albiimin
f:::;lﬂ::“mﬁi?““m on 16 250 40.000
T4 kapasitesi (pg/dL) 22 120 1000
DAGITIM
T, 75% 20% 5%

T, 75% 5% 20%
Mol Kiitleleri (kDa) 54 55 66
Yam Monomer Tetramer Monotmer
I,ve 1."_1r .il;'l[l baglanma ! ) Birgok
}'El'lﬂ:ll[ll[l Y151

Tliski Sabiti (M

T, igin 1x10° 2x10% 1.5x10°
T, igin 1x10° 1x10° 2x10°

2.6. Serbest Tiroid Hormonlarinin Metabolizmasi

Dolasimdaki tiroid hormonlarinin miktarlar1 Total T4 (45-115) ng/mL; Total
T3 (0.8-2.0) ng/mL civarindadir. Buna gore plazma Total (T4/T3) orami yaklasik 50
kat kadardir. Serbest T4 miktari: 0.007 - 0.018 ng/mL, serbest T3 miktari: 0.0015 -
0.0045 ng/mL kadardir. Buna gore plazma serbest (T4/T3) orami yaklasik olarak

4°tir ve T4’tin % 0.03 kadar; T3’tn % 0.3 kadar1 serbest halde bulunur.

Plazmadaki serbest T4’tin major belirleyicisi TBG konsantrasyonu ve
satiirasyon derecesidir. TBG biiylik bir molekiil oldugundan sinmirli miktarda
glomeriiler filtrasyona ugrar. Hormonlarin olusum hizi ve plazma dagilimlar tasiyici
proteinler ile serbest formlar1 arasindaki geri doniisiimlii dengelerle saglanir. T4 ve
T3 i¢in benzer sabit denklemler kullanilir. Serbest hormon fraksiyonlar1 dokularin

hiicre i¢ine giren metabolik ve feedback etkili hormonlar olduklar1 i¢in, diizeyleri dar

siirlar iginde tutulur. [19, 25-27].



2.7.  Hipotalamus — Hipofiz - Tiroid Aks1

Tiroid bezinin biiylimesi ve fonksiyonu bu aks ve otoregiilasyon elemanlari

sayesinde iyot tarafindan kontrol edilir (Sekil 3).

Hipotalamus

% Dolasim
\;f Sistemi

Karaciger
Konjuge

T4ve T3

Bagirsak

Sekil 3. Tiroid hormon iiretiminin diizenlenmesi

Tiroid hormonlarinin  metabolik kontrolii; Hipotalamustan tirotropin
salgilatict hormon (TRH), hipotalamus-hipofizer portal sistemine girer ve
TSH’y1 6n hipofiz tirotroplarindan ayirir. T4 ve T3 hipotalamusa ve daha gii¢lii
bir sekilde ise hipofiz bezine negatif feedback etkide bulunur. T4 ve T3 daha

sonra tiroid hormon reseptoriine (TR) baglandigi hedef dokulara girer.

TRH biiylime hormonu salgilanmasini da saglar. Ayrica hipofiz ve periferik
dokulardaki deiyodinazlar, T4’iin T3 e dokuya 6zgii doniisiimiinii saglayarak tiroid

hormon diizeylerini ayarlarlar. T3 lin her bir dokudaki molekiiler etkileri, etkilesim
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kurdugu reseptor alt tipi tarafindan, yakindan iliskili oldugu reseptorlerle

etkilesimine gore belirlenir [21, 28, 29].

2.8.  Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH) Sentezi ve Sekresyonu

TRH, tiroid hormonlarinin varliginda veya yoklugunda TSH'nin sentezi ve
salgilanmasi i¢in kritiktir. Hipotalamik TRH sentezi tiroid hormonlar tarafindan
diizenlenir ve tiroid hormonlar1 hipotalamik diizeyde TRH sentezinin gii¢lii negatif

regililasyonunu saglarlar.

TRH, piroglutamil histidil prolinamid isimli bir tripeptittir ve hipotalamusun
supraoptik ve supraventrikiiler ¢ekirdek hiicreleri tarafindan sentezlenir. TRH nin
noronlardan salinimi, katekolaminler, leptin, noropeptid - Y gibi molekiiller
tarafindan aktive edilir. Hipotalamusun eminensia medialisinde depolanir. Portal
vendz sistemle hipofizer saptan anterior hipofize tasinir. Burada TSH ve prolaktin
salgilayan hiicrelerdeki yedi transmembran gecisli G proteini iiyesi, spesifik
membran reseptorlerine baglanir. Siklik guanozin monofosfat ve inozitol trifosfat
aktivasyonu ile sinyal kaskadimi aktive eder. Artmis Ca*? ve 1,2- diagilgliserol
olusumu sonucu protein kinaz C aktive olur. Bu yollar TSH salinimini, TSH alt
birimleri kodlayan genlerin transkripsyonunu ve tam biyolojik aktivite i¢in gereken

posttranslasyonel glikozilasyonu kontrol eder.

Hipotalamus disinda beyin, parafolikiiler tiroid hiicreleri, pankreas beta
hiicreleri, miyokardiyum, testis ve overde sentezlenebilen TRH hormonunun bu
dokulardaki spesifik etkileri anlagilamamistir. TRH ile uyarilmis TSH sekresyonu
pulsatildir. Ortalama salintm amplitiidii her 2 saatte 0,6 pU/L dir. Ayn1 zamanda
sirkadiyen bir ritim de sdzkonusudur. Gece yarisi ile sabah saat 4 arasinda pik
yapar. Bununla birlikte TRH salinimini inhibe eden asil etki tiroid hormonlaridir.
Tiroid hormonlar1 hipofizer tirotroplar lizerindeki TRH reseptor sayisini azaltirlar.
Dolayistyla hipertiroidide TSH’nin pulsatil sekresyonu ve gece ani salinimi belirgin
baskilanir. Hipotiroidide ise artar. Bununla birlikte T3, prepro TRH mRNA
diizeyini hipotalamik diizeyde baskilar. Aslinda bunun i¢in T3 ve T4 kombine etki
ederler. Soguga maruziyet, vazopressin ve alfa adrenerjik agonistler TRH salinimim

artirirlar [21, 30-33].
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2.9. Tirotropin (TSH) Sentezi ve Sekresyonu

Non kovalent bagli, alfa ve beta alt birimlerinden olusan 28 kDa agirliginda
glikoprotein molekiiliidiir. 92 aminoasit igeren TSH alfa alt birimi, folikiil uyarici
hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve human koryonik gonadotropin (HCG)
icin ortaktir. B alt birimi, tiroid hiicresinde TSH reseptorii (TSH-R) ile etkilestigi ve
olgun heterodimerik proteinin olusumunda hiz smirlayici oldugundan, molekiile

Ozgiilliigii saglar.

Tirotroplarda sentezlenen ve spesifik olan beta alt birimi 112 aminoasit
icerir. Asir1 alfa alt birimi salgilanmasi normal ve tiimoral tirotroplarda olurken beta
alt birimin salgilanmasi belli sinirlarda olur. Bununla birlikte, serbest  alt birimi
etkisizdir ve hormonal biyoaktivite i¢in alfa alt birimi ile kovalent olmayan
kombinasyonu gerektirir. Alfa alt biriminin normal plazma araligi: 0,5 — 5 pg/L’dir,
ancak salmimi postmenopozal kadinlarda ve hipofizer tiimorlerde artar. TSH,
sentezlendikten sonra aktivite kazanmasi igin endoplazmik retikulum ve golgi
cisimciginde glikozile olmalidir. Eklenen karbohidrat kalintilar1 yart 6mriinii uzatir
ve TSH reseptorlerini indiikleme yetenegini arttirir.

Insan TSH' sinmn iiretim hizi (PR) normal olarak 50 ila 200 pU/giin
arasindadir. Primer hipotiroidizmde bu hiz belirgin bir sekilde artar (> 4000 pU /
giine kadar) iken hipertiroidide azalir. Plazma yarilanma omrii yaklasik 30
dakikadir. TSH; hem pulsatil (1- 2 saatlik araliklarla) hem de sirkadiyen (uykudan
once baglar, kortizolden bagimsiz, serum T3 ve T4 diizeyleri ile iliskili olarak
dalgalanma seklinde) salgilanir. Hipotalamus zedelenmesi sonucu olusan tiroid
hipofonksiyonu, hipofizektomi sonrasi olusan hipofonksiyondan daha az siddetlidir.
Hipotalamus destriikte, hipofiz saglamsa, normali korumak i¢in TSH artip
azalacaktir. Bu nedenle hipotalamus- hipofiz- tiroid aksi saglam olan bir kiside
tiroid durumunu belirlemede TSH c¢ok hassastir. Somatostatin, somatotropin
salgilanmasini inhibe eden hormon (SRIH), G proteinlerini inhibe ederek TSH
salimimin azaltir. Metaklopramid tarafindan dopamin blokaji 6tiroid ve hipotiroid
hastalarda TSH konsantrasyonunu arttirir. Buna bagli prolaktin artist ve bunun

yaratacagi sorunlar dikkatten kagmamalidir [21, 34, 35] .
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2.10. Tlyot Eksikligi

Iyot (veya iyonize formdaki iyodiir [I]) bir eser element ve temel bir
besindir. Iyot, T3 ve T4 tiroid hormonlarinin vazgecilmez bir bilesenidir. Bu
hormonlar, tirozinaminler ile birlikte omurgalilarda bulunan tek iyot igeren
hormonlardir. Iyot olmadan tiroid hormonlarinin biyosentezi yoktur. Bu nedenle

tiroid fonksiyonu, tiroid bezine yeterli miktarda iyot kaynagi gerektirir.

Selenyum, demir veya A vitamini eksiklikleri iyot eksikliginin etkilerini
siddetlendirir. Diyette yeterli iyot kaynagi bulundugunda, saglikli tiroid dokusu
genellikle emilen iyodun % 20'sinden daha azini alir. Bununla birlikte, kronik 1yot
eksikliginde, bu fraksiyon % 80'den fazla olabilir. Bu nedenle tiroid, aktivitesini
belirgin bir sekilde modifiye ederek, diyet iyotunun diisiik alimlarina uyum
saglayabilir. Eriskinlerin ¢ogunda, iyot alimi 100 pg/giin'iin altina diiserse, TSH
sekresyonu artar. Plazmada iyot, yaklasik 10 saatlik bir yar1 dmre sahiptir, ancak bu,
iyot eksikligi veya hipertiroidizmde azalabilir. Saglikli bir yetiskinde yaklasik 20
mg iyot vardir, bu oran tiroidin % 80' i kadardir. Periferik dokularda dolasan tiroid
hormonlarinin metabolizmasi, plazma iyot havuzuna giren iyotu serbest birakir, bu
da tiroid tarafindan alinabilir veya bobrek tarafindan atilabilir. Alinan iyodinin
yaklasik % 901 idrarla ve kalan1 diski ile atilir [36]. Hafif ve orta dereceli iyot
eksikliginde, plazma Tg konsantrasyonlar: yiikselir, tiroid genisler ve diffiiz guatr
meydana gelir. Diisiik iyot aliminda kompansasyon mekanizmasi ile tiroid
aktivitesinde artig olur, ancak bu kronik stimiilasyon tiroid nodiileritesini arttirir ve
bu populasyonlarda multinodiiler toksik guatr gelisir. Ayrica, 1liml iyot eksikligi
olan popiilasyonlarda, soliter toksik adenom ve amiodaron iliskili hipertiroidizm

insidansi artmistir.

Orta ve siddetli iyot eksikliginde, TSH diizeyi genellikle hafif¢e artar, T4
diizeyi normaldir ve subklinik hipotiroidizm (SCH) gelisebilir. Agir, kronik iyot
eksikliginde, iyot konsantrasyonlari tiroid hormonlarinin iiretimi igin ¢ok diistiktiir
ve asirt hipotiroidizm gelisir. TSH hormonu yiikselmis T4 ve T3 hormonu ise
azalmistir. En cok etkilenen bireylerde guatr gelisir. Eriskin populasyonlarda iyot
eksikliginin diizeltilmesi, siddeti ne olursa olsun, tiim yaslarda tiroidin biiyiikligi

ve yaygin guatr prevalansini azaltmaktadir. Iyot eksikligi nedeni ile goriilen
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semptomlar biiyiik 6l¢lide yasa bagl degisiklik gosterir. Fetiislerde, iyot eksikligi,
6li dogum ve dogustan gelen anomalilere neden olabilir ve yenidoganlarda goriilen
eksiklik ise bebek oliimlerine ve endemik kretinizme neden olabilir. Cocuklarda ve
ergenlerde, eksiklik zihinsel fonksiyon bozukluguna, gecikmis fiziksel gelisime ve
diisiik IQ'ya neden olabilir. Eriskinlerde eksiklik, biligsel islev bozukluguna, azalan
is iretkenligine, tiroid otoimmiinitesine, toksik nodiiler guatr ve hipertiroidizme
neden olabilir. Her yasta, guatr, iyot eksikliginin en goriiniir belirtisidir ancak buna

Szgii degildir [19, 37-45].

2.11. Referans ve Normal Deger Kavrami

Klinik laboratuvar verilerinin tibbi yorumu karsilastirilmali karar verme
stirecidir; laboratuvar test sonuglari referans degerlerle olusturulan referans aralik
ile karsilagtirilir. Bu nedenle klinik laboratuvarlar ve iretici firmalar tarafindan
giivenilir referans degerlerin saglanmasi gerekmektedir. Referans aralik terimi
yaygin olarak kullanilmakta ise de beklenen deger ya da normal deger ifadeleri,
yetersiz de olsa saglikli bireyleri tanimlamaktadir. Hastalik siireglerinin gogunda ve
biyolojik analitlerle iligkili olarak devamli degisiklikler olusmakta, hastalikta
normal ve anormal deger siklikla ortiisebilmektedir. Sonug olarak normal deger her
zaman hastalik yoklugunu gostermedigi gibi normal deger sinirlarin1 asan degerler
de her zaman hastalik varligin1 géstermemektedir; bu baglamda normal teriminin
tartismal1 oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Epidemiyoloji yoniinden degerlendirildigi zaman, istatistiksel anlamda
normal dagilim ya da Gaussian dagilima uyan veriler grubunun (biyolojik veriler
her zaman normal dagilim gosteren ¢an egrisi grafigine uymaz), %95 araligina
diisen degerleri normal olarak alindiginda, %5°lik dig alanlardaki normal bireylerin
mutlaka hasta oldugu kabul edilmektedir [46].

Bireyin hangi saglik durumlarinda normal oldugunu belirlemek zor bir
islemdir. Ciinkii ayn1 kisi hayatinin farkli donemlerinde farkli saglik durumlarinda
bulunabilmektedir. Bu nedenle, “normal” terimi terk edilerek, karsilastirmada temel
alindig i¢in, yerine daha kesin ve daha az kafa karigtiric1 “referans” ifadesinin daha

uygun olacagi goriisii ilk defa Grasbeck ve Saris tarafindan tanimlanmistir [46-48].
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2.12. TFCC ve CLSI’1n Belirledigi Tanimlamalar

IFCC’nin ve CLSI’ 1in 6nerdigi tanimlamalar uluslararasi organizasyonlar

tarafindan kabul gormiistiir [5, 49].

Bu tanimlamalar:

Referans birey: lyi tanimlanmis belli kriterlere gore, test icin segilmis

bireylerdir. Bireyin saglik durumunun iyi tanimlanmis olmas1 gerekir.

Referans popiilasyonu: Tiim referans bireyleri igeren gruptur. Referans
popiilasyonu olusturan lyelerin sayilart ¢ogu kez bilinmemektedir. Bu ylizden

referans popiilasyonu kavrami hipotetik bir kavramdir.

Referans ornek grubu: Referans popiilasyonundan secilmis yeterli sayida

bireyden olusan gruptur.

Referans deger: Referans bireylerden elde edilen degerlerdir. Referans

degerler referans 6rnek grubundan elde edilir.

Referans dagilhim: Referans degerlerin olusturdugu dagilimdir. Referans
popiilasyonun dagilimiyla ilgili hipotezler, referans Ornek grubunun referans

dagilimlar kullanilarak uygun istatistiksel metotlarla test edilebilir.

Referans simir: Referans dagilimdan elde edilen bir degerdir ve referans

degerlerin tanimlayici bir dl¢iitiidiir.

Referans arahk: Iki referans siniri arasinda kalan araliktir. Genelde alt
referans siur 2,5 persentil ve lst referans sinir 97,5 persentildir (bu iki referans

siirlarinin arasi referans grubundaki degerlerin % 95’ ini igermektedir).

Gozlemlenen degerler: Test edilen bireylerin laboratuvar test sonuglaridir
ve bu degerler; referans degerler, referans dagilimlar, referans siirlar veya referans

araliklariyla karsilagtirilir [5] (Sekil 4).
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Referans Birevyler

!

Referans Populasyon

i}

Referans Ornek Grup

Referans Degerler

Gozlemlenen Deger I—————I Referans Dagilim

Referans Simirlar

Referans Arahiklar

Sekil 4. Referans tanimlari
Referans aralik belirlemenin gereklilikleri; yeni bir analitik Sl¢limiin
yapilmaya baslanmasi, daha once referans veya fizyolojik degerleri bilinen bir
analitin, farkli veya yeni bir metotla dl¢lilmeye baslanmasi ve referans degerleri
baska laboratuvarlarca (liretici de olabilir) belirlenmis bir analitin, ayni veya

mukayese edilebilir baska metotlarla 6l¢iilmesi durumunda mevcut verinin transferi

seklinde siralanabilir [50].

IFCC ve CLSI 6nerilerine gore referans araliklarin saptanma asamalari:
1. Referans bireylerin segilme kriterlerinin belirlenmesi;
2. Standart anket formunun olusturulmast;

3. Referans araliklarini saptanacak analitin ozelliklerinin belirlenmesi ve
analite 6zgii sorularin eklenmesi;

4. Laboratuvar kosullarinin hazirlanmasi;
5. Analitik kontroliin degerlendirilmesi ve siirdiiriilmesinin saglanmas;
6. Belirlenmis kriterlere gore verilerin toplanmast;

7. Verilerin dagilim grafiklerinin  (histogramlarin) incelenmesi ve

istatistiksel analizinin yapilmas;

8. Parametrik veya parametrik olmayan yonteme gore referans araliklarinin

hesaplanmasi seklinde yirttiiliir [51]
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2.13. Referans Bireylerin Secimi

Referans degerlerin belirlenmesinde referans bireylerin se¢imi Onemli
oldugu kadar zor bir asamadir. Geleneksel olarak klinik laboratuvarlar saglikli
bireylerden elde edildigi ifade edilen referans degerleri kullanmaktadirlar. Ancak
saglikli olma c¢ok iyi tanimlanmis bir durum degildir. Ozellikle yasla beraber
hastalik ve saglik arasindaki hipotetik sinir kayabilmektedir. Referans bireylerin
se¢iminde CLSI EP28-A3c¢ klavuzunda belirtildigi gibi anket kullanilarak kriterlere
uyan bireyler ¢alismaya dahil edilebilir. Ya da belirlenen toplumdan rastgele segilen
bireylerin verileri degerlendirilebilir [5, 47, 52].

Referans bireyler grubuna hangi bireylerin segilecegi bir dizi kriter ile
belirlenir. Bu kriterler referans popiilasyonun tammum, saghik veya ilgilenilen

hastalik i¢in spesifikasyonlari igerir [5].

Referans popiilasyonunun iyi belirlenmesi gerekir. Bu popiilasyon, (kisilerin
saglikli donemlerinde elde edilmis olan test sonuglar1), hastane disi (saglikll
varsaydigimiz popiilasyon) veya hastane popililasyonu olabilir. Referans
popiilasyon, istatistiksel bir c¢alismada genelde varsayillan ve hedef alinan,
ulasiimas1 ¢ok zor ya da imkansiz olan kitleyi temsil eder. Ideal olan tiim
popiilasyonun muayene edilmesi ve kriterlere uyanlar arasindan rastgele referans
bireylerin belirlenmesidir. Fakat bu bir¢ok nedenden dolay: pratikte pek miimkiin
degildir. Bundan dolay1 referans popiilasyonunu en iyi sekilde temsil eden referans

bireylerin se¢iminde birka¢ yontem gelistirilmistir [53].
2.13.1. Direkt Ornekleme Yéntemi

Bireylerin toplumdan tanimlanmis kriterlere gore se¢imi yapilir. IFCC ve
CLST’ 1n referans degerlerin hesaplanmasiyla ilgili standartlar1 referans bireylerin
direkt 6rnekleme ile se¢ilmelerini 6nermektedir. Bu yontemde, belirlenmis kriterlere
gore hazirlanan anket formlar1 doldurulup, sonra bireylerin tetkikleri yapilir. Tablo
6’da CLSI EP28-A3c standartlarina uygun olarak, oOrnek anket formundan

yararlanilarak hazirlanan anket formu goriilmektedir [5].
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Tablo 4. Referans aralik saptama anket formu

TUM BILGILER KESINLIKLE GiZLi TUTULACAKTIR VE SIZIN KAN ORNEGINIZDEN ELDE EDILEN SONUGLARIN DEGER-
LENDIRILMESI {CiN KULLANILACAKTIR.

ORNEK NO: ORNEK ALINDIGI SAAT: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
iSIM (ADI.SOYADI): MEDEN{ HALI: MESLEK: TELEFON:
YAS:  (YIL) CINSIYET: IRK: BOY: (m) (em)  AGIRLIK: (kg)
KENDINiZi SAGLIKLI HISSEDI YOR MUSUNUZ? (E) (H)
DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPIYOR MUSUNUZ? (E) H)

EVET iSENE KADAR SIKLIKTA? (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? (HAFIF) 123456 78 910 (AGIR)

SON ZAMANLARDA HiC RAHATSIZLANDINIZ Mi? (E) (H)

EGER EVET ISE NE ZAMAN? VENEDEN?

RECETE EDILMIS$ iLAC ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISENE? SURESI:

EN SON iLAC NE ZAMAN ALDINIZ? ADI:

VITAMIN iLACI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISENE?

iSINIZDE TEHLIKEL] KIMYASAL MADDELERE MARUZ KALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISENE? SURESI:

SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NE SEKILDE? NEKADAR? SURESI:

OZEL DIYET UYGULUYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE LUTFEN TANIMLAYINIZ SURESI:

HANGI TIPTUZ KULLANIYORSUNUZ (iYOTLU-I YOTSUZ)

ALKOL KULLANMA ALISKANLIGINIZ VAR MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE SEKILDE? HANGI SIKLIKTA? SURESI:

EN SON ALKOL NEZAMAN ALDINIZ?

BiR DOKTOR KONTROLU ALTINDA MISINIZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NEDEN?

RAHATLATICI iLAC KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EVETISENE? HANGI SIKLIKTA? SURESI:

SON ZAMANLARDA HASTANEYE YATTINIZ MI1? (E) (H)

NE ZAMAN? NEDEN?

AILENIZDE GECIRILMIS BiR HASTALIK VAR MI? (E) (H)

EGER VAR ISE TANIMLAYIN:

SON GUNLERDE ASPIRIN YADA AGRIKESICI ALDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISENE? NEZAMAN?

SON GUNLERDE SOGUK ALGINLIGI VE ALLERJI TEDAVISI GORDUNUZMU? (E) (H)

EGER EVETISENE? NEZAMAN?

SON GUNLERDE HiC ANTIASIT VEYA MIDEILACI ALDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISENE? NE ZAMAN?

DIYETHAPI KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)  SURESI:

KADINLAR ICIN:

ADET GORUYOR MUSUNUZ? (E) (H) EGEREVETISE,EN SON ADET TARIHINIZ NEDIR?
EGER HAYIR ISE, HORMON REPLASMAN TEDAVISI ALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER VARSA, BEBEGINIZI EMZIRIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

HAMILE MISINiZ? (E) (M) EGER EVET {SE, TAHMINI DOGUM TARIHINIZ NEDiR?
ORAL KONTRASEPTIF KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H) EGER EVET ISE HANGISI?

Her birey secilirken bu faktorlerin etkisi altinda olup olmadigia bakilir, bu
kriterler se¢im esnasinda uygulamanin yoniine gore iki sekilde kullanilabilir.
Priori uygulamada analiz yontemi ile ilgili bilgiler ¢cok sayida ve iyi biliniyorsa
bireyler tanimlanmis kriterlere gore secilir ve ornekler toplanir, ileriye doniik bir
ayirim iglemidir, kriterler bireyler secilirken kullanilir.

Posteriory uygulamada analiz yontemi ayrintili bilinmiyor ve hakkinda yeterli bilgi

toplanamiyorsa, bireylerden drnekler alinir. Analiz yapildiktan sonra, ayirma yapilir
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ve alt gruplara ayrilir, geriye doniik bir islemdir. Bu metod yeni bir analit veya
laboratuvar testi hakkinda simirlt bilgi varsa uygulanir ve analit diizeyine biyolojik

veya preanalitik faktorlerin nasil etki ettigi bilinmemektedir [5, 54].

2.13.2. indirekt Ornekleme Yontemi

Bireylere dikkat edilmeksizin, analiz sonuclarmin kayitli bulundugu veri
tabanindan belli kurallara uygun sekilde test sonuglarinin se¢imidir.

Indirekt drneklemenin temel prensibi; klinik laboratuvarlarda elde edilen
sonuglarin ¢ogunlugu tam olarak Gaussian bir dagilim gostermeseler bile, normale
yakin bir dagilim halindedir. Cok fazla sapma veya herhangi bir gruplasma
olmamak sarti ile, bu dagilimin i¢inde bulunan Gaussian dagilimina uyan veri grubu
referans aralik analizi i¢in kullanilabilir. Bu amagla, indirekt 6rneklendirme ile
toplanan verileri degerlendirebilen c¢esitli istatistiksel analiz yOntemleri
tanimlanmistir. Bu metotlar bilgisayar sistemlerinin yardimi ile de oldukg¢a kolay
uygulanir hale gelmis ve yayginlasmislardir [52, 54, 55].

Indirekt &rnekleme yoluyla veri toplanmasinda da uyulmasi gereken bazi
hususlar vardir; bunlar1 s6yle siralayabiliriz:

1. Kullanilan 6rnek grubu, referans popiilasyonunun bir parcasi olmalidir.
Bunun i¢in en uygun yontem hasta verileri segilirken hastane kayitlarinin
kullanilmasidir. Bu kayitlardan hastalarin taburcu edildigi andaki tanisi ve
demografik bilgileri elde edilebilir.

2. Ornek referans dagilimi iinimodal olmalidir, ancak yatik bir dagilim olabilir.
Dagilimin i¢inde homojenligi bozacak gruplasmalar olmamalidir.

3. Verilerin yogunlastigi bolge, dagilimimn moduna uymalidir. Moddan uzak
bolgedeki birikmeler biiyiik olasilikla hastalikla iligkili verilerdir.

4. Total dagilim ile 6rnek dagilimimn modlari birbirlerine yakin olmalidir [54, 56]

2.14. Verilerin Analizi

2.14.1. Parametrik Yontem

IFCC’nin 6nerisi Parametrik yontemdir. Non- parametrik yonteme gore ¢ok
daha komplikedir ve veri sayis1 yiiksek olunca bilgisayar istatistik programlari

gerekir. Parametrik yontemde ylizdeliklerin hesaplanmasinda dagilimin Gaussian
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dagilim oldugu varsayilir. Bundan dolay1r parametrik yontemde, kritik asama,
verilerin dagilimimin hipotetik Gaussian dagilimina gore uyumluluk testi ile

degerlendirilmesi gerekliligidir.

1 23456 78 9101112131415

Sekil 5 : Gaussian normal dagilim

Uyumluluk testi yapan bir¢ok istatistik program bulunmaktadir (Carpiklik
ve diklik katsayilarima dayali testler olarak Kolmogorov- Smirnov testi veya
Anderson- Darling testi sayilabilir). Referans dagilim Gaussian dagilimmdan
anlaml olarak farkli degilse, ortalamanin her iki tarafina yaklagik iki SD eklenerek

2,5 ve 97,5 yiizdelikler hesaplanir. Daha kesin hesaplamak i¢in,

2,5 yiizdelik = x - 1,96 x SD
97,5 yiizdelik = x + 1,96 x SD formiilleri kullanilir.

Referans dagilim Gaussian degil ise, matematiksel transformasyon ile
Gaussian dagilimina uymasi saglanabilir. Siklikla karsilagilan bir gozlem saga
carpik (pozitif ¢arpiklik) dagilimlarin logaritmik transformasyonlarinin daha ¢ok
Gaussian dagilima uyum gosterdigidir. Diger durumlarda ise karekok
transformasyonlarin daha iyi uyum sagladigi gozlenmektedir. Logaritmik ve
karekok transformasyonlarin daha c¢ok kullanilmast bu nedenlerden dolay:

onerilmektedir. Bu iki transformasyon ile basarili olunamazsa farklh
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transformasyonlar denenebilir. Gaussian dagilimlarda elde edilen giiven araliklar
non-parametrik yontemlerin giiven araliklarindan daha dar tespit edilmektedir; bu

da daha kesin bir yaklasimda bulunulmasina olanak saglar [57-59].

2.14.2. Non-Parametrik Yontemler

Bu yontemler non- Gaussian dagilimlarda tercih edilirler. Ozellikle hastane
kayitlarinin kullanildigi veri setlerinde tercih edilirler. Ancak dikkat edilmesi
gereken nokta her bir alt grup i¢in gerekli veri sayisi en az 120 olmalidir. Bu sayinin
altindaki veri setlerinde ise modifiye yontemler kullanilir. Bunlardan en c¢ok
kullanilan1 “Non- parametrik yiizde tahmini yontemidir”. Bu yontem alt ve iist
degerleri kesin olarak bildirir. Bu nedenle modifiye yontemlerin ¢ogu bu yontemi
baz almaktadir ve burada dagilimin % 95’ lik kismin1 kapsayan alan olan % 2,5 ile
% 97,5’lik alana esdeger noktalar aranir ve veriler kiigiikten biiyiige dogru

siralandiktan sonra asagidaki formiiller kullanilir:

Alt deger = 0,025 x (n+1) Ust deger = 0,975 x (n+1)

‘n’ veri sayisini belirtmektedir. Eger kiisurath rakamlar elde edilirse yuvarlama
yapilir. Ornegin, 16,5 ¢ikan bir alt deger 17°e yuvarlanir. Béylece 17. siradaki veri
dagiliminin alt noktas: olarak tanimlanir, ayni sekilde iist nokta da belirlenir. Diger
bir yontem Wilks tarafindan tanimlanan “non-parametrik tolerans araligi
yontemidir”. Veriler kii¢iikten biiyiige dogru siralanir ve sira numaralarina esdeger
olan degerler veri sayis1 ve giiven araligina gore bu tablolardan ¢ikartilir. Burada
yiizde tahmin yonteminde oldugu gibi dagilimin kesin bir yiizdesine uyan sira
degeri yerine, tablodan veri sayis1 ve giiven araligina uyan degerler elde edildigi
icin % 95’lik bolge, dagilimin degisen bolgelerinde lokalize olabilmekte ve giliven

araliginin derecesine gore fazla genis ya da dar ¢ikabilmektedir [57-60].

2.15. Asini Uglarda Goézlenen Degerlerin Belirlenmesi

Bireysel farkliliklar (1rk, yas, diyet) nedeniyle saglikli 6rnek grubunda da ug
degerlere rastlanabilir, kald1 ki saglik durumunu onaylamak da giictiir. Bu nedenle

cesitli istatistik yontemleri kullanilir. Parametrik yontemde istatistiksel olarak
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normal dagilima uygunluk kabul edildikten sonra, Aritmetik ortalamanin +3 SD

veya +4 SD sinirlart disindaki degerler atilir ve hesaplamalara katilmaz.

Non- Parametrik yontemde ise asir1 ug¢ deger saptanmasi igin, Dixon
metodu, Blok prosediirii, Standart sapmanin kullanilmasi, Grubbs T istatistigi,
Boxplot ¢izimlerinde cut-off bulma yaklasimi (Tukey metodu) gibi istatistiksel
yontemler kullanilmaktadir [35, 61].

CLSI EP28-A3c’de yer aldigi bigimde Dixon aralik istatistigi, D/R Kurali
kullanilarak yapilir. D; en ug¢ deger yanindaki deger R; tiim veriler arasindaki aralik.
Burada D/R > 0.33 ise veriler hesaba katilmaz ancak ug degerler glkartlldlktan sonra

hesaplama yapilabilir [62, 63].
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢alisma Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun
14.02.2018 tarih, 1755/2018 nolu karar1 ve Saglik Bilimleri Universitesi hakem
heyetinin 07.06.2018 tarih ve 2018-7/1 nolu karari ile yapilmistir. Hastalar

arastirmayla ilgili bilgilendirilmis ve onam formlar1 alinmistir.

3.1. Cahsmanin Tasarmm Ve Cahsma Grubunun Segilmesi
Bu caligma hem direkt (prospektif) hem de indirekt (retrospektif) yontem

kullanilarak yapilan referans aralik belirleme c¢alismasidir. Etik kurul onayimin
ardindan; direkt yontemde referans bireyler goniilliilik esasina gore, Onceden
belirlenmis ve i1yi tanmimlanmis kriterler kullanilarak referans popiilasyonundan
secilmigtir. Bu calismada 19.02.2018 ile 13.04.2018 tarihleri arasinda bdlgemizden
(Ankara ili), IFCC onerilerine gére ve CLSI’in EP28-A3C klavuzunda belirtilen
kriterlere gore segilen toplam 128 (86 erkek ve 42 kadin) saglikli birey calismaya
dahil edildi [5, 64].

Direkt yontemde secilen bireyler 18-60 (Ortalama 40 + 12) yaslan
arasindaydi. Diglama kriterleri; 18 yasindan kii¢iik olanlar, gegcmisinde ve ailesinde
tiroid hastalig1 6ykiisii olanlar, gézle goriilebilir ya da palpe edilebilen tiroid nodiilii
olanlar, USG’ de tiroid hacmi genislemis ve tiroidin diffiiz hiperekojenitesi olanlar,
Tiroidperoksidaz (TPO) ve Tiroglobuline (TG) karsi oto antikorlari pozitif (+)
olanlar, kronik ya da akut herhangi bir rahatsizligi bulunanlar, siirekli ilag
kullananlar, 6 ay i¢inde hastanede tedavi gorenler, 6 ay i¢inde kaza ge¢irmis ya da

herhangi bir nedenle hastane acil servisine bagvurmus olanlar.

Indirekt ydntemde kullanilan c¢alisma grubu ise, tiroid fonksiyon test
sonuglart olan (TSH, sT4 ve sT3) ve indirekt yontem icin CLSI’in EP28-A3C

kilavuzunda belirtilen kriterlere uyan hastalarin kayith verileri ile olusturuldu [5].

Bu amagla Ankara Numune E.A.H. Klinik Biyokimya Merkez Laboratuvarina
01.05.2017 ile 30.06.2018 tarihleri arasinda basvuran 1.516.001 kisinin LBYS
sisteminde bulunan verileri degerlendirilmistir. Ayn1 hasta barkod numarasindaki,

ayni teste ait yinelenmis sonuglari olan hastalar elimine edildi. Ayrica yatan
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hastalar, acil poliklinigine bagvuran hastalar, onkoloji hastalari, psikiyatri hastalari,
gebeler, Tiroidperoksidaz (TPO) ve Tiroglobuline (TG) kars1 oto antikorlar1 pozitif
(+) olanlar, baz1 biyokimyasal test sonuglar1 (Glukoz, Ure, Kreatinin, ALT, CRP ve
Sedimantasyon) referans araligi disinda olanlar degerlendirmeye dahil edilmedi.
Sonugta istatistiksel analiz i¢in 3227 erkek ve 4752 kadina ait 7979 kayit indirekt

yontem ile referans araligi belirlenmesi ig¢in Kullanildi.

3.2.  Analiz Orneklerinin Ahnmasi ve Serum Eldesi

Goniillillerden alinan kan oOrnekleri yaklasik 12 saatlik aclik sonrasinda,
sabah 08:00 ile 12:00 saatleri arasinda, onkoldan, 5 ml’ lik sar1 kapakli jelli tiipe
alinmigtir. Uygun sartlarda laboratuvara ulagtirilan numuneler, 30 dakika
bekletildikten sonra 1800 g’ de 15 dakika santrifiij edildi. Her bir serumdan 1 ml
ayrilarak ependorf tliplerinde ¢alisma yapilana kadar (yaklasik 6 ay) -80 + 2 °C’de
saklandi. Donmus serum numuneleri, analizden 6nce yaklasik 1 saat bekletilip oda

sicakligina geldikten sonra dlgtimleri yapilmistir.

3.3. Kullanilan Cihaz ve Kitler

Direkt yontemle yapilan c¢alismada saglikli  gonilliilerin  tiroid
goriintlilemesi, Toshiba marka Aplik 500 ultrason cihazinda, ayni radyoloji uzman

doktoru tarafindan degerlendirilmistir.

Tiim analizler, hastanemiz tibbi biyokimya merkez laboratuvarinda
kullanilan, Roche Cobas 6000 Moduler Series hormon oto analizorlerinde, ECLIA
yontemi ile caligildi. Analizde Roche Diagnostics firmasindan temin edilen orijinal
kitler kullanilmistir.

Kitlerin kalibrasyonu ve internal kontrolii, Roche Diagnostics firmasindan
temin edilen kontrol ve kalibratorler ile yapilmistir. Dig kalite kontrolii (DKK) i¢in
RIQAS DKK programi kullanilmistir.

3.4. istatiksel Analiz

Direkt ve indirekt yontemlerle elde edilen veriler 6nce Excell programinda

filtreleme ve listeleme yapilmig daha sonra SPSS 15.0 istatistik programina
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aktarilmigtir. Direkt olmayan yontemde referans araliklarinin belirlenmesi i¢in
parametrik olmayan istatistiksel yontem kullanildi. Parametrik olmayan
yontemlerde genellikle referans degerler verilerin merkezi ylizde 95'ini kapsar ve
sirastyla alt ve iist referans sinir1 olarak 2.5 ve 97.5 persentillerini kullanir. Referans
aralik calismalarinda istatistiksel analiz i¢in IFCC tarafindan Onerilen Dixon'in
aralik testi, asir1 degerleri saptamak ve ortadan kaldirmak i¢in kullanilmistir [65].

Buna gore veriler kiigiikten biiytige dogru siralandiginda D / R > 0,33 ise ug
degerin varligindan bahsedilir. Burada D en u¢ deger ve buna en yakin deger
arasindaki mutlak farktir. Bu deger en biiylik deger (ler) de dahil olmak {izere, tim
degerlerin araligina (R) boliiniir. Ayrica IFCC tavsiyelerini takiben % 90 referans
smirinin giiven araliklari tahmin edilmistir [66].

Gruplar ayrica cinsiyete gore siniflandirildi. Kadin ve erkek verileri ayri
ayr1 degerlendirildi. indirekt yontemde, ¢alismaya alinan her bir test icin
otoanalizoriin Ol¢lim tespit sinirlarini asan degerler kit prospektiislerinden
belirlendi ve dl¢lim sinirlarint agan veriler ¢ikartildi. Buna gére TSH i¢in 6l¢iim
araligi aralig1 0,005-100 plU/mL, sT4 i¢in 0,02-7,77 ng/dL, sT3 i¢in ise 0,4-50
pmol/Lidi.

Dixon u¢ deger belirleme yontemi ile ug¢ degerler ¢ikartildiktan sonra
normallik  kontrolii  yapildi. Dagilimin  normal olup olmadiginin
degerlendirilmesi i¢in Kolmogorov- Smirnov testi yapildi. Bu test sonucuna
gore her bir parametre i¢in cinsiyetler arasinda anlamli fark olup olmadigini
belirlemek i¢in normal dagilima sahip gruplar arasinda bagimsiz orneklem T-
testi, normal dagilima uymayan gruplar arasinda Mann-Whitney U testi

yapildi.
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4, YONTEMLER
41  TSH Ol¢iimii

Roche Cobas 6000 Moduler Series TSH testi, Elektrokemiliiminesans
Immiinolojik Test (ECLIA) teknolojisi kullanilarak gerceklestirilen bir sandvig

immiin testidir. Sistem otomatik olarak asagidaki adimlar1 gergeklestirir:

Bir kiivet i¢ine 50 pL 6rnek aktarilir.

1. inkiibasyon: 50 uL. numune, biotinlenmis monoklonal TSH'ye 6zgii antikor
ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal TSH'ye 6zgii antikor reaksiyona
girerek bir sandvi¢ kompleksi olusturur.

2. inkiibasyon: Streptavidin-kapli mikropartikiiller eklendikten sonra biyotin
ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kati faza baglanmis hale gelir.
Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 Ol¢iim hiicresi icine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell ile wuzaklastirilir. Elektrot iizerine voltaj uygulanmasi
kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir dedektor ile Slgiiliir. Sonuglar, 2

noktali kalibrasyon egrisi ile tayin edilir.

4.2.  Serbest T4 (sT4) ve Serbest T3 (sT3) Olciimii

Roche Cobas 6000 Moduler Series sT4 veya ST3 testi
Elektrokemiliiminesans Immiinolojik Test (ECLIA) teknolojisinin kullanildig1
bir yarigmali (kompetitif) immiin testtir.

Sistem otomatik olarak asagidaki adimlar1 gerceklestirir:

Bir kiivet i¢ine 15 pL 6rnek aktarilir.

1. inkiibasyon: 15 pL numune ve rutenyum kompleksiyle isaretlenmis T4'e 6zgii
antikor (veya T3’ e 6zgii antikor).

2. inkiibasyon: Biotinlenmis T4 (veya T3) ve streptavidin kapli mikropartikiiller
eklendikten sonra, isaretlenmis antikorun halen serbest kalan baglanma yerleri,
antikor - hapten kompleksi olusumuyla dolu hale gelir. Biotin ile streptavidinin

etkilesimi araciligiyla, tim kompleks kat1 faza baglanmis olur.
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Reaksiyon karigimi, mikropartikiillerin elektrodun yiizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 Ol¢iim hiicresi icine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis
maddeler ProCell 1ile wuzaklastirilir. Elektrot {izerine voltaj uygulanmasi
kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da bir dedektor ile Olgiiliir. Sonuglar, 2

noktali kalibrasyon egrisi ile tayin edilir.
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S. BULGULAR

Direkt yontemde saglikli goniilliilerden elde edilen sT4 i¢in 128, sT3 ve TSH
i¢cin u¢ degerler atildiktan sonra kalan 127 veri; indirekt yontemde ise saglikli oldugu
ongoriilen LBYS’den elde edilen 7979 veriden ug¢ degerler atildiktan sonra kalan sT3

i¢in 1906, sT4 igin 4365 ve TSH igin 1708 veri kullanildi. Indirekt yontemde gruplar

cinsiyetlerine gore ayrildi.

Direkt yontemle belirlenen sT3-sT4-TSH’in referans dagilimi Sekil 6-7 ve

8’de gosterilmistir.

N ]
V

5

B

2,50 3,00 3,50

sT3 (pg/mL)

Sekil 6. Direkt yontemle belirlenen sT3 veri dagilimi

4,00
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Std. Dev. = 44
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7 Mean =132
Std. Dev. = 156
N=128

207 1

/1 \
5' L

1,00 1,20 140 1,60

sT4 (ng/dL)

Sekil 7. Direkt yontemle belirlenen sT4 veri dagilimi

207 Mean = 2,02
Std. Dev. = 919
N=127

1,00 2,00 3,00 400

TSH (mIU/L)

Sekil 8. Direkt yontemle belirlenen TSH veri dagilimi
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Direkt yontemle belirlenen sT3-sT4-TSH, katilimcr sayisi, minimum-maksimum

degerler, mean, +SD ve % 95 giiven araliklar1 Tablo 5° de verilmistir.

Tablo 5. Direkt yontem; ST3-sT4 ve TSH’1n katilimci sayisi, minimum-maksimum

degerler, mean, + SD ve % 95 giliven araliklari

%95 Giiven

Test n Minimum Maksimum Mean+SD - %CV
Arahg
e 127 3,56 6,97 5,17 £ 0.59 5,07 - 5,29
(pmol/L) ! ' ' : ! !
sT3
127 2,32 4,54 3,37 +£0.39 3,30 - 3,45 1,91
(pg/mL)
aLn 128 14,59 25,96 20,27 +1,99 19,81-20,73
(meIIL) ) b b b ] ]
sT4
128 0,95 1,69 1,32+0,13 1,29-1,35 1,62
(ng/dL)
TSH
(uU/mL) 127 0,74 4,41 2,02+0,81 1,85-2,18 2,46

Tablo 6. Direkt yontemle sT3-sT4 ve TSH’da buldugumuz referans degerleri ve

uretici firma referans araklilari

Referans Uretici Firma
Test n Mean+SD Arahk Referans Araliklar
sT3
(pmol/L) 127 5,17 + 0,59 3,99 - 6,60 3,07 —-6,75
sT3
127 3,37 +£0,39 2,60-4,30 2,00-4,40
(pg/mL)
51 128 2027 +1.99 15,97 - 25,49 13,36 - 26,11
(pmol/L) ’ ! ! ! ' '
sT4 128 1,32+0,13 1,04 - 1,66 0,87-1,70
(ng/dL) ! ! ' ' ' '
TSH
(MIU/L) 127 2,02+ 0,81 0,80 - 4,04 0,27 - 4,20
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sT3, sT4, TSH sonuclari; Direkt yontemle buldugumuz ve firmanin Onerdigi

referans araliklar1 (Tablo 6)’da gosterilmistir.

Indirekt yontemle belirlenen referans grubun sT3, sT4 ve TSH sonuglar1 dagilimi

Sekil 9-10 ve 11°de gosterilmistir.

1007 Mean = 3,14
Std. Dev, = 486
N=1.906

80| ]
o M : ‘\|_'_
AT
60 M N
n I
404 /| "H
0 2,'00 2,'50 3,00 3,'50 4,00 450
sT3 (pg/mL)
Sekil 9. Indirekt yontemle belirlenen sT3 veri dagilimi
2009 _ _ Mean = 1,25
Std. Dev. = 187
_Z“\: M= 4365
ML
| ‘i\
150 B
n 100 77 __
r .
504
0 T 1 T
B0 1.00 1.20 1,40 1,60 1,80
sT4 (ng/dL)

Sekil 10. Indirekt yontemle belirlenen sT4 veri dagilimi
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1209 Mean = 2,06
Std. Dev. = 1,161
N=1.708

100 M

40

204

0o 1,00

TSH (mIU/L)

Sekil 11. Indirekt ydntemle belirlenen TSH veri dagilimi

Indirekt yontemle belirlenen sT3-sT4-TSH, katilimer sayisi, minimum-maksimum

degerler, mean, £SD ve % 95 giiven araliklar1 Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. indirekt yontem; sT3 - sT4 ve TSH i¢in katilime1 sayis1, minimum-

maksimum degerler, mean, =SD ve % 95 giiven araliklar1

Test n Minimum Maksimum Mean+SD %95 Gﬁvven %CV
Arahg
sT3
1906 2,84 6,79 482+0,73 4,79-4,85
(pmol/L)
sT3
1906 1,85 4,42 3,14+0,48 3,12-3,16 1,91
(pg/mL)
sT4
4365 11,52 26,72 19,20+ 2,76 19,04-19,20
(pmol/L)
sT4
4365 0,75 1,74 1,25+0,18 1,24-1,25 1,62
(ng/dL)
TSH
(MIU/L) 1708 0,01 4,97 206+1,16 2,00-2,11 2,46
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Tablo 8. Indirekt yontemle sT3-sT4 ve TSH’da buldugumuz referans degerleri ve

uretici firma referans araklilari

Uretici Firma

Test n Mean+SD Referans Arahk Referans
Araliklar:
sT3
1906  4.82+0,73 332 642 307675
(pmol/L)
sT3
1006 3,14+ 048 216 - 4,18 2.00 - 4,40
(pg/mL)
sT4 4365  1920+276  13.98- 2519 13,36 - 26,11
(pmol/L)
sT4 4365  1.25+0.18 0,91 - 1,64 0,87 - 1,70
(ng/dL) ) i) b b b b
TSH
o) 1708 206116 018-471 0,27 - 4.20

Cinsiyet bakimindan gruplara ayirma kararinda gruplar arasinda fark olup
olmadigina bakildi. Bu amacla; parametrik olarak t testi, nonparametrik olarak ise
Mann Whitney U testi yapildi. Bu parametrelerin cinsiyetlerine gore ayrilmis
histogramlar1 Sekil-12,13,14,15,16,17°de gosterilmistir.

607 ] Mean = 3,29

Std. Dev.'= 505
— N =751

50 —

Al

304

204

10

L] I
2,00 250 3,00 350 400 450

sT3 ERKEK (pg/mL)

Sekil 12.  Indirekt yontemle belirlenen sT3’iin erkek cinsiyette referans dagilimi
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Sekil 13.

Sekil 14.

Mean = 3,04
Stel. Dev. = 422
M=1.129

G0

209 -

sT3 KADIN (pg/mL)

Indirekt yontemle belirlenen sT3’iin kadin cinsiyette referans dagilimi
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Indirekt yontemle belirlenen sT4’{in erkek cinsiyette referans dagilimi

34



Mean =123
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Sekil 15. Indirekt yontemle belirlenen sT4’iin kadin cinsiyette referans dagilimi
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Sekil 16. Indirekt yontemle belirlenen TSH’1n erkek cinsiyette referans dagilimi
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Sekil 17.  Indirekt yontemle belirlenen TSH 1n kadin cinsiyette referans dagilimi

Tablo 9. Indirekt yontemde cinsiyetler arasi referans dagilimi

Firma tarafindan

Test  Cinsiyet n Mean+SD Referalns onerilen Referans
arahig
Araliklan
TSH Kadin 927 2,18+0,04 0,13-4,76 0,30 - 3,94
(mIU/L)  Erkek 733 1,75+0,04 0,24 -3,59 0,30 - 3,18
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6. TARTISMA

Tiroid fonksiyon testleri, klinik biyokimya laboratuvarlarinda en ¢ok
klinisyenler tarafindan tarama, tani, tedavi ve takipte istenen ve calisilan rutin
testler arasindadir. Bu hormonlarin serumda diizeylerinin saptanmasi
hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi aksinin islevlerinin degerlendirilmesine olanak
saglamaktadir [2].

Preanalitik, analitik, postanalitik siireglerin degiskenligi, biyolojik
cesitliligin yam1 sira kullanilan metot ve iirlinlerin farkliligi tiroid hormon
diizeylerine etki etmektedir. Bu da bireysel ve bireyler arasi test sonuglarinda
genis varyasyon olusturmaktadir. Klinikte dogru tani ve tedavinin izlenmesi ¢ok
Oonemlidir. Bu amagla kullanilan laboratuvar testlerinde, sonuglarin
degerlendirilmesinde faydalanilan referans araliklarinin bu degiskenlikleri de
kapsayacak sekilde iyi belirlenmesi gerekmektedir [67].

Dogru referans araliklarinin olusturulmasi klinik laboratuvarlar igin
onemli bir konudur. CLSI ve IFCC her laboratuvarin kendi referans araliginm
belirlemesini veya en azindan kullandigi kitin onerdigi referans araliginin
gecerliligini teyit etmesi gerektigini belirtmektedir. Ozellikle CLSI ve IFCC,
referans aralifi hesaplamalarini standardize etmis ve ilgili dokiimanlarinda
belirtmislerdir [68-70].

CLSI ve IFCC, referans bireylerin se¢iminde direkt yontemi tavsiye
etmektedir. Ancak direkt yontemle referans araliklarinin belirlenmesi kolay
olmayan, son derece zahmetli ve maliyetli bir siiregtir.

Ozellikle kliniklerde sik karsilasilan belirgin klinik belirti ve bulgularin
olmadigi, sT4 ve sT3 sonuglarinin normal oldugu, TSH sonuglarinin referans
araligin alt ve st limitlerinden biraz diisik ya da biraz yiiksek oldugu
durumlarda, klinisyenlerin subklinik tiroid disfonksiyonu tanisini ya da 6troid
tanisin1 koymasinda TSH referans araliginin alt ve {ist limitlerinin glivenirligi
ve dogrulugu 6nem arz etmektedir [67].

Direkt yontemle TSH referans degerlerinin belirlenmesinde, genellikle
belirli bir acliktan sonra (en az 8 saat) alinan sabah kanlar1 kullanilmaktadir.

Ancak TSH ditirnal bir ritim gostermekte olup sabah ve aksam kan diizeyleri
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belirgin sekilde farklilik gostermektedir [34].

Ayrica, IFCC saglikli bireylerle elde edilmis olan referans araliginin,
hastanede yatan bireylerin; fiziksel aktivite, stres diizeyi, diiirnal ritim ve
hastanede kalis ile ilgili diger faktorlerden etkilendiginden dolay1 hastanede
yatan hastalar i¢in  optimum referans araligi olarak kullanilamayacagini
belirtmektedir [68].

Masferrer ve arkadaslar1 yaptiklar1 g¢aligmada asirt genis dagilim
gostermeyen hastane verilerini kullanmanin  daha saglikli  sonuglar
verebilecegini belirtmislerdir [71].

Hastane verileri igerisinde asir1 u¢ degerlerin ¢ok olmasi nedeniyle genis
dagilim gosterirler. Ancak veri sayisi ¢ok oldugundan asir1 ug degerler ¢ok olsa
bile bu degerler atildiginda, kalan verilerin dagilimi genellikle Gaussian
dagilima uygunluk gostermektedir.

Referans aralik belirlenirken diglama kriterlerinde amag¢ miimkiin
oldugu kadar saglikli bireyleri calismaya dahil edebilmektir.

Kratzsch ve arkadaslarinin, TSH ve tiroid hormonlar1 igin referans
araligi olusturmak amaciyla, direkt Ornekleme yontemi ile yapilan bir
calismasinda saglikli bireyler sorgulanmis; ailesel tiroid hastaligi, patolojik
tiroid ultrason sonucu olanlar, yiiksek anti-tiroid peroksidazi veya anti-
tiroglobulini olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir [72].

Indirekt yontemle yapilan ¢alismalarda ise dislama daha cok istatistiksel
yontemlerle yapilmaktadir. Inal ve arkadaslarinimn yaptiklari calismada test
Olgtim limitlerinin disindaki veriler elenmis ve hastalarin ilk verileri ¢aligmaya
dahil edilmistir [68].

Biz de ¢alismamizda test 6l¢tim limitlerinin disindaki verileri ¢calismaya
almadik. Hasta verilerinden referans aralig1 yapilacak test i¢in yaklasik 1 yillik
stire i¢inde sadece ilk kez elde edilen verileri ¢alismaya dahil ettik.

Ulkeler igin farkli popiilasyonlar séz konusu oldugu gibi, ayni iilkenin
farkli bolgelerinin cografi yapisi, iklimi, topragin kimyasal bilesimi, halkin
beslenme aliskanligi gibi faktorleri de farkhidir. Bu farklilik c¢esitli kan
parametrelerinin sonuglarina yansiyacaktir; nitekim Kologlu ve arkadaslariin

yaptig1 tarama c¢aligsmasinda, Tiirkiye’de bir¢ok ydrede onemli oranda guatr
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sorunu oldugu saptanmis, bunun da sularin ve topragin iyot igeriginin
yetersizliginden kaynaklandigi belirtilmistir [73].

Volzke ve arkadaslarinin iyot yetersizliginin referans degerlere olan
etkisini inceledikleri, 20-79 yas araliginda tiroid hastaligi bulunmayan 1488
kisiyi kapsayan TSH, sT3 ve sT4 referans aralig1 ¢alismasinda iyot yetersizligi
bulunmayan bolgelerdeki tiroid fonksiyon test referans degerlerinin, iyot
yetersizliginin bulundugu bolgelerden farkli oldugunu tespit etmislerdir [6].

Calismamizin  limitasyonu, sectigimiz referans bireylerin  iyot
diizeylerini 6l¢ememis olmamizdir. Ancak Dilek ve arkadaslarinin 2016 yilinda
yaptiklar1 “Iyot vyetersizligi hastaliklarinda diinyada ve Tiirkiyede giincel
durum” adli bir ¢alismasinda, ¢alisma yaptigimiz bolgede iyot yetersizliginin
bulunmadigi belirtilmistir [74]. Bu ¢alismada besinlerle iyodun yetersiz alimi
sonucu gelisen iyot yetersizligi hastaliklarinin tiim diinyada 6nemli bir halk
sagligi sorunu oldugu vurgulanmustir. Iyot eksikliginin ortadan kaldirilmasinda
UNICEF, ICCIDD ve DSO’niin iilkelere ulusal diizeyde sofra tuzlarinin
iyotlanmas1 programini 6nerdigi belirtilmistir. Ayrica Tiirkiye'de 1998 yilinda
iyotlu sofra tuzu iretiminin zorunlu hale getirildigi vurgulanmistir. Yine
toplumun iyot durumunu belirlemede, idrarla iyot atiliminin en sik kullanilan
olgiit oldugu, DSO ve ICCIDD verilerine gére yakin zamanda iyot eksikligi
olan iilke sayisinin 54'ten 30'a diistligii, iyot diizeyi yeterli iilke sayisinin ise
67'den 112'ye yiikseldigi, iyot fazlalig1 olan iilke sayisinin 5' ten 10" a ¢iktig
belirtilmistir. Diinyada 128 {ilke arasinda hane halki iyotlu tuz kullanim siklig:
yaklasik %70 olarak bildirilmistir. Tirkiye'de agir ve orta diizeyde iyot
eksikligi sikligr 1997 yilinda %58 iken, 2008 yilinda %28,2 saptanmus, 30 ili
kapsayan bu ¢alismada ise 20 ilde iyot diizeyi yeterli bulunmustur. Ayrica hane
halki iyotlu tuz kullanim sikligi kentlerde %89,9 kirsalda %71,5 oldugu
belirtilmistir. Diinyada ve Tirkiye'de iyot eksikligi azalmis olmakla birlikte,
hala 6nemli bir halk sagligi sorunudur [10, 74].

Etnik koken, yas ve cinsiyet tiroid fonksiyon test sonuclarina etki
etmektedir. Hollowell ve arkadaslarinin Amerika’da 12 yas tstii 17353 veri ile
yaptiklart bir c¢alismada biitiin etnik gruplarda kadinlarin TSH ortalama
konsantrasyonlarinin erkeklerden daha yiiksek oldugu, yas ile TSH ortalama
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konsantrasyonunun arttigi, beyazlarda ve Meksika kokenli Amerikalilardaki
TSH ortalama konsantrasyonun siyahilerden daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir [7].

Sagrado ve arkadaslar1 tarafindan Ispanya’da yapilan bir ¢alismada ise
12-94 yas aras1 304 (151 erkek, 153 kadin) kisi ile yaptiklari, TSH, sT4 ve sT3
referans araligi ¢alismasinda, bireylerin 100’1 ilag kullanimi olmayan, tiroid
hastalig1 6ykiisii bulunmayan ve tiroid dis1 hastaligi olmayan saglikli birey iken
bireylerin 100’ i poliklinik hastasi ve 104’{i yatan hasta idi. Yas gruplarini 50
yas alt1 ve iistii olarak olusturmuslardir. Calisma sonucunda saglikli grupta TSH
ve sT4 ortalama konsantrasyonlart cinsiyetler arasinda belirgin farklilik
gostermis, sT3 testinde ise farklilik gostermemistir. Ancak sT3 ortalama
konsantrasyonlar1 yas gruplar arasinda belirgin farklilik gosterirken, TSH ve
ST4 test sonuglar farklilik gostermemistir [3].

Enli ve Aslan, Denizli’de yasayan 18-40 yas arasinda 131 erkek, 128
kadin olmak tizere 259 referans bireyi direkt yontemle, ayrica Mayis- Agustos
2000 tarihleri arasinda laboratuvara bagvuran 18-40 yas grubu 1113 hastanin
TSH, sT3 ve sT4’l kapsayan tiroid panelini indirekt yontemle c¢aligmalarina
dahil etmislerdir. Verileri Kolmogorov- Smirnov testine gore degerlendirip,
parametrik ya da non-parametrik yontemlerle sonuglari kargilagtirmiglar ve
referans araliklarini belirlemislerdir. Referans aralik hesaplamasinda, saglikli
goniillillerden secilen referans bireylerin hesaplamalarinda, non- parametrik ve
parametrik yontem arasinda anlamli bir fark olmadigini ancak non- parametrik
yontemin istatistik hesaplamalar1 gerektirmediginden kullaniminin daha kolay
olabilecegini vurgulamiglardir. Hastaneye bagvuran birey verilerinden
hesaplama yoOnteminin, kendi hasta popiilasyonlarina uygulanabilecegini
gordiiklerini, hasta bilgilerine kolayca erisilebilmesi saglandiginda ¢ok daha
basarili olabilecegini belirtmiglerdir [75].

Ebubekir Bakan ve arkadaslariin 2016 yilinda Atatiirk iiniversitesinde
yaptiklar direkt ve indirekt bir calismada; direkt yontem ile 18-65 yas araliginda 435
(217 erkek ve 218 kadin) 6rnek, indirekt yontemde ise 1.366.948 (594.753"i erkek,
772.195'1 kadin) kayitli veri kullanilmistir. Direkt ve indirekt i¢in ayni analizorii yani

Roche marka Cobas 8000 analizoriinii kullanmislar ve ECLIA yontemi ile
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calismislardir.

Bakan ve arkadaslar1 calismalarinda non-parametrik yontemi kullanmislardir.
Calismalarinda direkt yontemde erkeklerde sT3 (3,7-6,0) pmol/L, sT4 (11,9-20,4)
pmol/L ve TSH i¢in (0,36-4,78) pU/L. Kadinlarda sT3 (3,1-6,2) pmol/L, sT4 (11,3-
20,9) pmol/L ve TSH igin (0,49-4,92) uU/L bulmuslardir. Indirekt yontemde ise
erkeklerde sT3 (1,7-5,4) pmol/L, sT4 (9,8-25,2) pmol/L ve TSH igin (0,32-4,43)
uwU/L. Kadinlarda sT3 (2,1-6,2) pmol/L, sT4 (9,3-25,2) pmol/L ve TSH igin (0,42-
4,31) pU/L bulmuslardir.

Alt ve iist sinirlarda gézlenen farkliliklarin, Dogu Anadolu'daki niifusun
bolgesel 6zelliklerini, beslenme ve gevresel faktorleri yansitabilecegi ve bolgeye
0zgl referans araliklarinin yerel olarak hizmet verilen niifusun saglik durumunu daha
iyi anlamak i¢in ayrintili bilgi saglayacagi sonucuna varmiglardir [76].

Ayrica Tablo 10°da mevcut ¢aligmamiz ile (direkt yontem), Bursa bolgesinde
Ilcol ve Aslan tarafindan yapilan [77], Denizli bolgesinde Enli ve arkadaslari
tarafindan yapilan [75], izmir bolgesinde Kdseoglu ve arkadaslari tarafindan yapilan

[78], referans aralik ¢alismalar1 karsilastirilmistir.

Tablo 10. Mevcut ¢alisma verilerinin (direkt yontem) diger referans

aralig1 calisma verileri ile karsilastirilmasi

Uretici Firma
Bu

Test Cahismad RA1 RA2 RA3 Referans
aliymada Araliklan
sT3
3,99 - 6,60 199-6,77 4,56-8,01 3,07-6,76
(pmol/L)
sT3
2,60 - 4,30 1.30-4.41 2.97-5.22 2.00 —4.40
(pg/mL)
T4 15972550 1229-2934 1582-29.80 13.36- 26,11
(pmol/L)
sT4
(ng/dL) 1,04-1,66 0.80-1.91 1.03-1.94 0.87-1.70
TSH
0,80-4,04 051-351 0,30-4,17 0,60 - 6,25 0,27 - 4,20
(mIU/L)

RA1- Bursa bolgesinde Ilcol ve Aslan tarafindan yapilan referans araligi ¢aligma sonuglari,
RA2- Denizli bdlgesinde Enli ve arkadaslari tarafindan yapilan referans araligi galigmalari,

RA3- Izmir bélgesinde Késeoglu ve arkadaslari tarafindan yapilan referans aralig1 caligmalari.
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Calismamizda direkt yontem ile buldugumuz sonuglarin diger referans
aralik ¢aligmalari ile karsilastirdigimizda alt sinirlarda ve / veya ist sinirlarda
bazi1 farkliliklar belirlenmistir. Bu ¢alismalar Tiirkiye'nin farkli illerinde farkli
analizorler kullanilarak yapilmistir. RA1, RA2 ve RA3 sirasiyla Bursa, Denizli
ve Izmir'de yapilmistir.

Analizorler RA1 igin Siemens Immulite One (Siemens Healthcare) igin
Technicon DAX-72 (Bayer Diagnostics, New York, ABD), RA2 igin (Abbott
Diagnostics, Wiesbaden, Almanya) RA3 igin Advia Centaur (Siemens)
kullanilmistir.

Biitiin bu farkliliklar ele alindiginda bizim ¢alismamizin, metodolojisi
ve laboratuvar ortami digerlerinden farkliydi ve tiim bu farkliliklardan dolayi
referans araliklarinda tam bir uyum saglanamamais olabilir.

Biz bu c¢aligmada direkt yontem ic¢in anket yontemiyle sectigimiz erigkin,
saglikli goniillillerden elde edilen serumlardan ve laboratuvar bilgi yOnetim
sisteminden elde edilen verilere dayanarak saglikli oldugu 6ngoriilen kisilerden tiroid
fonksiyon testlerinin referans araliklarini hesapladik. Direkt ve indirekt yontem icin
secilen goniilliiler genellikle Ankara ilinde yasayan kisilerdi. Fakat hem direkt hem
de indirekt yontem i¢in kullanilan sonuglarin Ankara ili yani sira sehrin kozmopolit
yapist geregi Turkiye’nin farkli bolgelerinde yasayan bir¢ok insani da biinyesinde
barmmdirmasindan dolay: Tiirkiye’de yasayan bireyleri kapsadigi diisiiniilebilir.

Bizim calismamizda, referans araligi hesaplamasinda direkt ve indirekt
yontem ile elde ettigimiz referans degerleri;
sT3 (indirekt); indirekt yontemle buldugumuz sT3 sonuglari kullanmakta
oldugumuz sonuglara, ¢ok yakin olmakla birlikte farkli bulundu. Alt sinir daha
yiiksek, iist sinir daha diisiik bulundu, yani referans aralik daha dar bulundu.
sT4 (indirekt); indirekt yontemle buldugumuz sT4 sonuglari kullanmakta
oldugumuz sonuclara olduk¢a yakin bulundu. Alt sinir ¢ok yakin, {ist sinir ise yakin
olmakla birlikte daha diisiik bulundu.

TSH (indirekt); Indirekt yontemle buldugumuz TSH sonuglart kullanmakta
oldugumuz sonuglardan farkli bulundu. Alt sinir daha disiik, {ist sinir ise daha

yiikksek bulundu, yani referans aralik daha genis bulundu (Tablo 8). Referans
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araliklart benzer bulunmakla birlikte kadin ve erkek arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu ( kadin 2,18 + 0,04; erkek 1,75 + 0,04; p < 0,05) ( Tablo 9).
sT3, sT4, TSH (Direkt); Direkt yontemle buldugumuz sT3, sT4 ve TSH sonuglari
kullanmakta oldugumuz firmanm &nerdigi referans degerlerden farkli bulundu. Ug
testinde alt ve iist sinirlar1 onerilen referans degerlere ¢cok yakin olmakla birlikte, alt
siirlar daha yiiksek {ist sinirlar ise daha diisiik bulundu. Bundan dolay1 sT3, sT4 ve
TSH’ 1n buldugumuz refarans araligi 6nerilen referans araliklarindan daha dar olarak
bulundu (Tablo 6).

Burada indirekt yontemde olusan farkin referans bireylerin segim
yonteminden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ciinkii direkt yontemde segilen
referans bireyler fizyolojik ve psikolojik olarak tam bir iyilik halinde olma
durumuna en yakin kisilerdir. Diger yandan indirekt yontemde secilen referans
bireyler, laboratuvar verilerine gore her ne kadar saglikli olma durumuna gore
belirlenmeye calisilsa da, tam olarak bunun saglanamamis olmasi muhtemeldir.

Diger tarafdan Indirekt yontemde veri sayisinin ¢oklugu toplumun tiroid
fonksiyon testlerinin referans araligini daha iyi tanimlamis olabilecegi de bir
gercektir. Biz calismamizda Indirekt yontemle buldugumuz TSH sonuglarini
tiretici firmanin referans araligi ile kiyasladigimizda 1708 veriden 1625 tanesi
bizim referans arali§imizin i¢inde kalmistir. 42 tanesi subklinik hipertroidi ve
41 taneside subklinik hipotroidi oldugu gériilmiistiir. Uretici firmanin referans
aralig1 ile baktigimizda ise 1708 veriden 1529 tanesi referans aralif1 i¢inde ve
58 tanesi subklinik hipertroidi ve 121 tanesi subklinik hipotroidi oldugu
gorilmiistiir.

Bizim Indirekt yontemle belirledigimiz referans araligina gore 16 kisiye
subklinik hipertroidi ve 80 kisiye subklinik hipotroidi tanis1 konulmasinin
belkide oOniine gegilmekte ve yanlis teshis ve tedavi uygulamalari da
engellenmis olmaktadir.

Motor ve arkadaslart 40 - 59 yas ve 60 - 80 arasinda toplam 129 kadin,

131 erkek saglikli referans bireyden direkt yontemle ve yine laboratuvar bilgi
sisteminden elde ettikleri 40 - 59 yas ve 60 - 80 yas arasinda toplam 3060
erkek, 4090 kadin birey ile indirekt ornekleme yontemi ile referans araligi

belirlemiglerdir.  Direkt yontem ve indirekt yontem  sonuglarim
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karsilagtirmiglardir. TSH, sT4 ve sT3 testlerini Abbott Architect 12000
otoanalizori ile kemiliiminesans yontemle 6lgmiislerdir. Cinsiyet agisindan sT4
i¢cin yas gruplarinda her iki 6rnekleme yontem ile anlamli bir fark olmadigini,
ancak TSH ve sT3 i¢in cinsiyet agisindan anlamli farkliligin her iki 6rnekleme
yontemi ile de oldugunu gostermislerdir. Tim testler igin direkt Grnekleme
yontemi ile yas gruplari arasinda anlamli bir fark olmadigini indirekt 6rnekleme
yonteminde ise TSH ve sT3 testleri i¢cin yas gruplari arasinda anlamli bir
farkliligin oldugunu tespit etmislerdir. TSH ve sT4 referans araligini
belirlemede non-parametrik yontem kullanmiglardir. TSH ve sT4 igin indirekt
ornekleme yontemi ve direkt ornekleme yontemi arasinda uyumlu referans
araliklarinin oldugunu, sT3 i¢in %S5 den biiyiikk bir farkliligin oldugunu
belirtmiglerdir. Indirekt drnekleme ydntemi ile her laboratuvarin kendi referans
araligin1 belirleyebilecegi ve yerel kosullara gére yasa ve cinsiyete gore
referans araliginin belirlenebilecegini ifade etmislerdir[79].

Bizim  buldugumuz referans aralik degerlerini hastanemizde
kullandigimiz iiretici firma degerleri ile karsilastirdigimizda; Direkt yontemde
ST3 - sT4 ve TSH referans degerleri firma referans degerleri ile yakin olmakla
birlikte daha dar bir aralikta bulunmustur. Indirekt yontemde ise sT3 — sT4
referans degerleri, kullanilan degerlere yakin ve daha dar bir aralikta bulunmus
ancak TSH hem kullanilan referans degerden hemde direkt yontemle bulunan
referans degerden daha genis bir aralikta bulunmustur. TSH degerinin direkt
yontemle buldugumuz referans degerden ve hastanemizde kulladigimiz referans
degerden daha genis bulunmasinin sebebi olarak ise indirekt yontemde
verilerini kullandigimiz hastane populasyonundan kaynaklanmis olabilecegi
sonucuna varilmistir.

Kadin ve erkek hastalar i¢in belirledigimiz TSH, sT3 ve sT4 referans
araligi iretici firmanin belirledigi referans araligindan farkli, ve daha genis bir
aralik olarak belirlenmistir.

Bu calisma bize laboratuvarlarin kendi referans araliklarini belirlemesi
gerektigini gostermistir. Clinkli 6zellikle laboratuvarlarimizda kullandigimiz
kitlerin bir cogu Avrupa veya Amerika kaynaklidir. Uretici firma tarafindan

belirlenmis referans araliklar1 sézkonusu toplum degerlerini yansitmaktadir,
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ancak yaptigimiz bu calisma bize bu degerlerin kendi toplumumuzun referans
aralig ile Ortilisiip Ortligmedigini gostermesi bakimindan énemlidir. Bu nedenle
her laboratuvarin kendi referans araligini belirlemesi veya en azindan kullanilan
referans araliginin toplumun referans araligi ile uygunlugunun teyit etmesi
gerekmektedir.

Bilgisayar teknolojisindeki ilerlemeler ve sagladigi kolayliklar ile
laboratuvar bilgi yonetim ve kayit sistemlerinin gelismesi hastane verilerinin
¢ok daha saglikli ve uzun siireli kayit altina alinmasin1 saglamistir. Bu sayede
referans araligi hesaplamadaki zorluklar g6z 6niine alindiginda, hastane verileri
kullanilarak yapilan referans aralifi hesaplama yontemleri pratikte daha
uygulanabilir gériinmektedir. Ayrica laboratuvarlar arasi ortak bilgi paylasim
aginin olusturulmasi ve ulusal referans aralig1 politikasinin da gerceklestirimesi

ile standardizasyonun kesinlikle saglanmasi gerekliligine inanmaktayiz.

Ancak ne var ki bu ¢aligma bize biitiin zorluklarina ragmen direkt yontemin

hala en gilivenilir referans araligi belirleme yontemi olma 06zelligini korudugunu

gostermistir.

Bundan dolay1 laboratuvarlar yapabiliyorlarsa oncelikle direkt yontem ile

mutlaka referans araliklarini belirlemeli yada kulladiklar1 referans araliklarini teyit

etmedilirler. Direkt yontem ile belirleme sanslari yoksa indirekt yonteme

yonelebilirler.
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7. SONUC VE ONERILER

1. Laboratuvar testlerinin klinikte tarama teshis ve tedavide tibbi karar
amactyla kullanilabilmesi i¢in her testin mutlaka referans araliklarinin bilinmesi
gerekir.

2. Her laboratuvar kendi referans araliklarini miimkiinse direkt
yontemle, degilse indirekt yontemle belirlemelidir. Ciinkii referans aralik
degerleri cografi bolge, irk, cinsiyet, yas ve beslenme aligkanliklart gibi
faktorlere bagli olarak degiskenlik gostermektedir.

3. Direkt yontemle referans aralik degerlerini belirlemek indirekt
yonteme gore son derece zor ve zahmetli bir islemdir. Ne var ki gliniimiizde
bilgisayar teknolojisinin gelismesi ile laboratuvarlara informasyon sistemlerinin
kurulmasi, hastane verilerinin dijital ortamda kayit altina alinabilmesini
saglamistir. Bu da yeteri kadar mevcut hasta verisi ile daha pratik olan indirekt
yontem kullanilarak referans araliklarinin hesaplanabilmesine olanak tanimistir.
Bu yontemin direkt yonteme gore kolay ve ucuz oldugu goriilmiistiir.

4. Referans araliklar1  hesaplanirken  non-parametrik  yontem
kullanilmigtir. Referans araligi hesaplamada CLSI non- parametrik, IFCC ise
parametrik  yontemi  Onermistir.  Calismamizdaki ~ veri  sayilarinin
degiskenliginden dolayi, alt gruplarin dagilim analizinde Gaussian ve non-
Gaussian formlarinin her ikisinin de goriilmesine neden olmustur. Bu durum her
iki klavuzun da Onerileri dogrultusunda referans araliklarini hesaplarken her iki

yontemin de kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

5. Uretici firmanin 6nerdigi referans araliklar1 bizim toplumumuzun
degerlerini tam olarak yansitmadigi ancak yakin degerlerde oldugu
gorilmiistiir.

6. Her Ilaboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi ve
laboratuvarlar arasinda bilgisayar informasyon sistemi kurularak bdolgesel
farkliliklarin ortaya konmasiyla daha verimli bir ulusal saglik politikast

sunulabilecegi diisiintilmektedir.
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