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OZET
Adiyaman ilinde 18-65 yas saghkl eriskin kisilerde hematolojik referans
degerlerin belirlenmesi

Amag: Referans araliklar tibbi kararlarin verilmesinde onemli bir yer tutmaktadir.
Uretici firma tarafindan oOnerilen referans aralifi mevcut olsa da bu araligin
kullanildig1 toplumun referans araligimi tam olarak yansittigi sdylenemez. Ciinkii
iiretici firmalar tarafindan hesaplanan referans araliklar1 1rk, beslenme ve yasam
bi¢cimine bagli olusan varyasyonlar1 agiklayamayabilir. Bu ylizden her laboratuvar
kendi referans aralik degerlerini belirlemelidir. Bu c¢alismada, hastane verileri
kullanilarak tam kan analizleri i¢in kullanilacak dort hematolojik parametrenin
(WBC, RBC, HGB, PLT) referans araliklarin1 indirekt yontemlerle (Bhattacharya
Metoduyla ve indirekt nonparametrik yontemle) hesaplayarak hastanemizde
kullanmay1 amacladik.

Gere¢ ve yontem: Bu calismada Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 1 Ocak 2015-31 Aralik 2016 tarihleri arasinda tibbi biyokimya
laboratuvarinda ¢alisilan ve yas araligi 18-65 olan, ayaktan tedavi géren hastalara ait
dort parametrede 8726si erkek ve 129931 kadin, toplam 21719 kisinin verileri bilgi
islem araciligiyla Hastane Bilgi Yonetim ve Otomasyon (HBYOS) kayitlarindan elde
edilerek calismaya dahil edildi. Calismaya dahil olan hasta verileri, hastanenin
kullandigt otomasyon (KarMed Hasta Yonetim Bilgi Sistemi) sisteminin
kayitlarindan Microsoft Office Excel programina aktarildi. Hesaplamaya baslamadan
once her iki cinsiyet igin SPSS 22 programi ile histogramlar ¢izildi ve asir1 ug
degerler tespit edildi. Asir1 ug degerleri atmak i¢cin XLSTAT programindaki Dixon
kurali ve SPSS 22 programi igindeki stem-and-leaf plot grafigi kullanildi. Daha sonra
Bhattacharya metodu ve indirekt nonparametrik yontemle referans araliklar
hesaplandi.

Bulgular: indirekt nonparametrik yontemle; WBC referans araliklarina ait degerler
erkekler i¢cin 5-12.1 (103/ML), kadinlar i¢in 4.8-11.4 (103/uL) olarak bulunmustur.
RBC referans araliklarina ait degerler erkekler i¢in 4.58-6.2 (106/pL), kadmlar i¢in
4.16-5.47 (10%uL) olarak bulunmustur. HGB referans araliklarina ait degerler
erkekler i¢in 13.65-17.82 (g/dL), kadinlar igin 10.64-15.21 (g/dL) olarak
bulunmustur. PLT referans araliklarina ait degerler erkekler i¢in 148-339 (10%/ pL),



kadmlar i¢in 172-374 (10% uL) olarak bulunmustur. Calismada indirekt
nonparametrik yontem igin giiven araligi %90’dir. Bhattacharya metoduyla; WBC
referans araliklarina ait degerler erkekler i¢in 3.21-11.84 (103/ uL), kadinlar i¢in 3.41-
13.5 (103/uL) olarak bulunmustur. RBC referans araliklarina ait degerler erkekler
icin 3.76-6.61 (10°/uL), kadmnlar i¢in 3.42-5.73 (10%uL) olarak bulunmustur. HGB
referans araliklarina ait degerler erkekler igin 12.09-18.52 (g/dL), kadinlar i¢in 9.53-
16.22 (g/dL) olarak bulunmustur. PLT referans araliklarina ait degerler erkekler i¢in
119-394 (103/uL), kadinlar icin 124-445 (103/pL) olarak bulunustur. Caligmada
Bhattacharya metodu igin giiven araligi %95tir.

Sonug¢: Bizim ¢alismamizda indirekt nonparametrik yontemle buldugumuz referans
degerler, Bhattacharya metoduyla buldugumuz referans degerlere gore firmanin

referans degerlerine daha yakin ¢ikmustir.

Anahtar kelimeler: Referans aralik, Bhattacharya metodu, hematolojik referans
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ABSTRACT
Determination of hematological reference values in 18-65 year old healthy
adults in Adiyaman
Objective: Reference intervals have an important place in making decisions.
Although the reference interval recommended by the manufacturer is available, this
range does not accurately reflect the reference interval of the population in which it
is used, because the reference intervals provided by the manufacturers cannot explain
variations caused by race, diet and lifestyle. Therefore, each laboratory should set its
own reference interval values. In this study, using hospital data we aimed to
determine the reference intervals of four hematologic parameters (WBC, RBC, HGB,
and PLT) by using indirect methods (with Bhattacharya and indirect nonparametric
methods).
Materials and methods: In this study, a total of 21719 patients, 8726 men and
12993 women who were admitted Adiyaman University Training and Research
Hospital between 1 January 2015 and 31 December 2016 were included and four
parameters of these patients which were studied in the biochemistry laboratory were
obtained by using Information Management and Automation (HBYQOS) records. The
patient data included in the study were obtained from the automation system
(KarMed Patient Management Information System) of the hospital and transferred to
Microsoft Office Excel program. Prior to analysis, histograms were drawn for both
genders and extreme values were determined by using SPSS 22 program. To discard
extreme values, a Dixon rule in the XLSTAT program and a stem-and-leaf plot chart
in the SPSS 22 program were used. The reference intervals were then calculated
using the Bhattacharya method and the indirect nonparametric method.
Findings: In indirect nonparametric method, reference intervals for WBC were 5-
12.1 (10%/uL) for males and 4.8-11.4 (10% / pL) for females. Reference intervals for
RBC were 4.58-6.2 (10°/uL) for men and 4.16-5.47 (10°/uL) for women. Reference
intervals for HGB were 13.65-17.82 (g/dL) for males and 10.64-15.11 (g/dL) for
females. Reference intervals for PLT were 148-339 (103/pL) for males and 172-374
(10% pL) for females. The confidence interval for the indirect nonparametric
methods in the study is %90. In Bhattacharya method, Reference intervals for WBC
were 3.21-11.84 (103 / pL) for men and 3.41-13.5 (103 / pL) for women. Reference
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intervals for RBC were 3.76-6.61 (10%/uL) for men and 3.42-5.73 (10°/uL) for
women. Reference intervals for HGB were 12.09-18.52 (g / dL) for males and 9.53-
16.22 (g / dL) for females. Reference intervals for PLT were 119-394 (10°/uL) for
men and 124-445 (10%/uL) for women. The confidence interval for the Bhattacharya
method in study is %95.

Conclusion: In our study, the reference values we found with the indirect
nonparametric method were closer to the reference values of the firm than the
reference values we found with Bhattacharya method.

Key words: Reference range, Bhattacharya method, hematological reference
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1.GIRIS

Tam kan sayimi (CBC) referans araliklari, hastaliklarin teshisinde, kan
vericilerini taramada ve genel sagligi degerlendirmede 6nemlidir. Bireylerin hastalik
ve saglik durumlarinin belirlenmesinde referans verilerine bagvurulmaktadir.
Referans verileri klinik muayenelerden, tibbi anamnezlerden ve destek
incelemelerden elde edilirler (1). Referans degerler klinikte tedavinin ve takibin her
asamasinda klinisyenlere 151k tutmaktadir (2). Referans aralik; bir analitin belirli bir
toplumu yansitan ve yiizdeliklere ayrilmis referans bireylerinin, alt %2,5 ve {ist
%97,5 arasinda kalan, orta %95'inin bulundugu alt ve iist referans limit degerleridir
(3). Referans araliklari tibbi kararlarin verilmesinde onemli bir yer tutmaktadir.
Uretici firma tarafindan onerilen referans degerleri mevcut olsa da onerilen araligin
hitap ettigi toplumun referans degerlerini tam olarak yansittig1 sdylenemez. Ciinkii
agirlikli olarak Kuzey Amerika ve Avrupa niifusu igin iiretici firmalar tarafindan
hesaplanan referans araliklar1 1rk, beslenme ve yasam bicimine bagli olusan
varyasyonlari agiklayamayabilir (4, 5).

Farkli yontemlerin, araglarin ve popiilasyonlarin kullanilmasi, hemoglobin
(HGB), hematokrit (HCT), kirmiz1 kan hiicresi sayisi (RBC) ve beyaz kan hiicresi
sayist (WBC) gibi CBC parametrelerinde onemli farklara neden olabilir (6, 7).
Standartlastirma yontemleri ve laboratuvar tekniklerindeki ilerlemeler, birgok
analitik yontemde saha-i¢i farkliliklarin etkilerini en aza indirmistir (8). Etnisite, bir
referans araligin1 etkileyebilecek onemli degiskenlerden biridir (4). Avrupa'daki
tilkelerin ¢ogu klinik kimyayla ilgili olarak, her bir klinik laboratuvarin kendi
referans degerlerini iiretmesi gerektigi sonucuna varmislardir (5, 9).

Referans araliklar1 belirlemede, referans bireylerinin se¢imi direkt veya indirekt
yontemle olabilir. Direkt 6rnekleme yonteminde referans bireyler saglik durumlari
tanimlanmis kriterlere gore belirlenerek toplumdan (ideal olarak rastgele) secilir.
Indirekt drnekleme yontemi ise, International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (IFCC) tavsiyesine alternatif olarak One siiriilmiistiir. Bu
yontemde laboratuvarda 6l¢limii yapilmis hastalara ait test sonucglar1 saglikla iligkili
olarak "patolojik"” ve "patolojik olmayan™ ayrimi yapilmadan istatistiksel prosediirler

uygulanarak indirekt referans degerler hesaplanir (10).



Bu c¢alismada, hastane verileri kullanilarak  referans araliklarinin
hesaplanabilirligi arastirilmistir. Hastane laboratuvarimizda tam kan analizleri i¢in
kullanilacak dort hematolojik parametrenin indirekt yontemle (Bhattacharya
Metoduyla ve indirekt nonparametrik yontemle) hesaplayarak referans degerlerini

belirlemeyi ve hastanemizde kullanmay1 amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.REFERANS ARALIGI VE TANIMLAMALAR

Saglig: tanimlanmasini Diinya Saglik Orgiitii (WHO) su sekilde yapmaktadir;
kisinin sadece hastalik veya gii¢siizlilk durumunun olmamasi degil, ayn1 zaman da
bedenen, ruhen ve sosyal yonden tam bir iyilik halinde olmasit durumudur (11).
Referans araligi, referans bireylerin olusturdugu 6rnek referans dagilimindan belirli
istatistiksel yontemlerin kullanilmas1 ile elde edilen referans degerlerinin
tanimlandigr araliktir (3). Laboratuvar sonuglarina gore referans araliklarinin
belirlenmesi i¢in genelde saglikli oldugu diisiiniilen kisilerden elde edilir (12).

Referans deger, referans araligi ve referans verilerin elde edilecegi grubu
olusturacak referans bireylerin tanimini yapmadan Once genellikle terminolojik
kargasa yaratan normal deger kavramini tartismak yerinde olacaktir.1960’11 yillarin
sonlarinda saglikli bireylerden elde edilen referans araliklar “normal degerler” olarak
adlandirilmaktaydi. “Normal” sozciiglinliin ¢esitli anlamlar1 olmasindan dolay1
karigiklik yarattig1, her referans aralik i¢inde ¢ikan sonuglarin normal olmayabilecegi
veya her normal degerinde referans aralik i¢cinde ¢ikmayabilecegi gézlemlenmis ve
IFCC normal deger yerine referans deger teriminin kullanilmasini Onermistir.
Normal terimini agiklamak i¢in bazi tanimlamalar tablo haline getirilip Tablo 1’de

gosterilmistir (13-16).

Tablo 1. Normal deger tanimlamalari

1 Kisinin kendi normali: referans bireyin saglikli oldugu donemden elde edilen
degerdir.

2 Cohort normalleri: hastanin i¢inde bulundugu saglikli toplumdan elde
edilmis degerler.

3 Genel toplum normalleri: hastanin iginde bulundugu toplulugun Kkisilerin
tamamini kapsayan gruptan elde edilmis normaller.

4 Istatistiksel agidan standart normal dagilima uyan verilerdir.

5 Epidemiyolojik olarak: toplum taramalari sirasinda ¢ok goriilen degerler
normal kabul edilmektedir.

6 Klinik olarak: Normal sozciigii belirli bir hastaligin veya hastalik gelisme
riskinin yoklugunu gostermektedir.




Belirli bir birey icin c¢alisilacak olan testin normal degerinin ne oldugu,
yapilacak test daha onceden o birey igin calisilmamissa degeri bilinemez. Istenilen
ise daha 6nceden bu test degerinin bilinmesidir. Ancak yine de bireyin 6zge¢misi,
yas1, gecmiste yasamis oldugu saglik problemleri varsa bundan dolay1 olusabilecek
degisiklikler dikkate alinmalidir (17). IFCC’nin 6nerdigi terminolojiye gore bazi
terimlerin tanimi asagidaki gibidir (2, 3, 5, 18): Referans birey; iyi tanimlanmis
kriterler temelinde test igin segilen kisidir. Referans bireylerin genellikle "saglikli"
oldugu varsayilir; bununla beraber saglik gorecelidir ve kesin Olgiilebilir
tanimlamalardan yoksundur. Referans popiilasyonu; belirlenen kriterlere uygun tiim
referans bireylerden olusan gruptur. Ornek referans popiilasyonu; hedeflenen
referans popiilasyonundan belirli eleme Kriterleri kullanilarak se¢ilmis bireylerden
olusturulan kitleye denir. Referans deger; bir referans birey lizerinde belirli bir
niceligin 6l¢iimii ve incelenmesiyle elde edilmis test sonucu veya degeridir. Referans
dagilim; referans deger verilerinin istatistiksel dagilimidir. Referans limit(aralik); bir
analitin belirli bir toplumu yansitan ve yiizdeliklere ayrilmis referans bireylerinin, alt
%2,5 ve list %97,5 arasinda kalan, orta %95'inin bulundugu alt ve {ist referans limit
degerleridir. Giiven araligi, bir popiilasyonda belirli bir olasilik ile gergek yiizdeligi
(6rnegin, popiilasyonun 2.5 Yiizdesi) cogunlukla % 90 veya % 95'i iceren bir dizi
araliktir. Secilen bireylerin bir O6rneginden hesaplanan referans smirlari, ayni
popiilasyondaki bagka kisilerin hesaplanan referans sinirlarindan muhtemelen biraz
farkli referans sinirlar1 verecektir. Bu yiizden referans sinirlarinin alt ve {ist giiven

araliklarini hesaplamak gerekecektir.

2.2.REFERANS BIiREYLERIN SECiMi

Referans araligin belirlenmesindeki en 6nemli basamak referans popiilasyonun
tespit edilmesidir. Aslinda referans popiilasyon istatistiksel olarak bir ¢alisma igin
hedeflenen ancak ulasilmasi ¢ok zor bir kitleyi temsil eder (19). Bu popiilasyon
hastane dis1 saglikli varsaydigimiz popiilasyon olabilecegi gibi hastane popiilasyonu
da olabilir (20-22). Olusturulan referans popiilasyonundan belli kriterler kullanilarak
secilmis bireylerden olusturulan kitleye, drnek referans popiilasyonu denir. Referans
popiilasyonundan 6rnek referans popiilasyonunun nasil belirlenecegini dogrudan

(direkt) ve dolayl (indirekt) 6rneklendirme olmak iizere ikiye ayirabilir.



2.2.1.Dogrudan (direkt) ornekleme yontemi

Bireylerin ana toplumdan belirlenmis kriterlere gore segilmesi durumudur.

NCCLS ve IFCC’nin referans degerlerin hesaplanmasiyla ilgili standartlari, referans

bireyleri direkt ornekleme yontemi ile secilmelerini 6nermektedir. Bu yontemde,

belirli kurallara gore anket formlari hazirlanip doldurulur. Daha sonra bireylerin

tetkikleri yapilir. Sekil 1’de NCCLS C28-A standartlarina uygun olarak, 6rnek anket

formundan yararlanilarak hazirlanan anket formu goriilmektedir.

TUM BIiLGILER KESINLIKLE GIZLI TUTULACAKTIR VE SIZIN KAN ORNEGINIZDEN ELDE EDILEN SONUCLARIN DEGER-
LENDIRITMESI iICIN KU ANILACAKTIR.

ORNEEK NO: ORNEE ALINDIGI SAAT: (LABORATUVAR TARAFINDAN DOLDURULACAKTIR)
1SiM (ADLSOYADI): MEDENI HALI: MESLEK: TELEFON:
YAS:  (YIL)  CINSIYET: IRK: BOY: (m) (cm) AGIRLIK: (kg)
KENDINIZI SAGLIKLI HISSEDIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
DUZENLI OLARAK EGZERSIZ YAPIYOR MUSUNUZ? (E) H)

EVET ISE NE KADAR SIKLIKTA? (SAAT/HAFTA)

AKTIVITENIN DERECESI? (HAFIF) 12 3 4 5 6 7 8 910 (AGIR)

SON ZAMANLARDA HIC RAHATSIZLANDINIZ MI? (E) H)

EGER EVET ISE NE ZAMAN? VE NEDEN?

RECETE EDILMIS ILAC ALTYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NE? SURESI:

EN SON ILLAC NE ZAMAN ALDINIZ? ADL

VITAMIN I1.ACI ALIYOR MUSUNUZ? (E) H)

EGER EVET ISE NE?

i5iNIZDE TEHILIKELI KIMYASAL MADDELERE MARUZ KALIYOR MUSUNUZ? (E) (H)
EGER EVET ISE NE? SURESI-

SIGARA KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE NE SEKII.DE? NE KADAR? SURESI:

OZEL DIYET UYGULUYOR MUSUNUZ? (E) (H)

EGER EVET ISE LUTFEN TANIMLAYINIZ SURESI:

HANGI TIP TUZ KULLANIYORSUNUZ (IYOTL.U-IYOTSUZ)

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

EGER EVET ISE NE SEKI1.DE? HANGI SIKLIETA? SURESI

EN SON ALKOL NE ZAMAN ALDINIZ?

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

EGER EVET ISE NEDEN?

RAHATLATICI IT.AC KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) H)

EVET ISE NE? HANGI SIKLIKTA? SUREST:

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

NE ZAMAN? NEDEN?

AITENIZDE GECIRIT.MIS BIR HASTALIK VAR MI? (E) (H)

EGER VAR ISE TANIMLAYIN:

SON GUNLERDE ASPIRIN YADA AGRI KESICI ALDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

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

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

SON GUNLERDE HIC ANTIASIT VEYA MIDE ilLACI ALDINIZ MI? (E) (H)

EGER EVET ISE NE? NE ZAMAN?

DIYET HAPI KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H)  SURESI:
KADINLAR ICIN:

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

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

HAMILE MISINIZ? (E)y M) EGER EVET ISE. TAHMINI DOGUM TARIHINIZ NEDIR?
ORAL KONTRASEPTIF KULLANIYOR MUSUNUZ? (E) (H) EGER EVET ISE HANGISI?

Sekil 1.Referans Aralik Saptama Anket Formu (8)

Bireyler secilirken tiim faktorler g6z 6niine alinir ve se¢im sirasinda test dncesi

orneklem (a priori) ve test sonrasit drneklem (a posteriori) olmak iizere iki sekilde

uygulama vardir (23); Test Oncesi Orneklem (A priori); Orneklem iginden,



belirlenmis katilim kriterlerine uyup uymamalarina goére bireylerin direkt metotla
secilmesidir (24, 25). Test sonrasi 6rneklem (A posteriori); Elimizdeki tiim kosullar
saglayan demografik bir veritabanindan ¢ok sayida bireyin sonuglari igeren iyi
diizenlenmis, belirlenmis katilim kriterlerine uyan bireylerin direkt metotla
secilmesidir. Eger veritabani iyi diizenlenmemisse, yiizeysel ve kulaktan dolma
bilgilerle referans bireyi se¢imi yapilamayacagindan indirekt drneklendirme yapmak
ve istatistiksel analiz metodunu bu duruma gore se¢mek daha uygundur (23, 24).
Apriori ve Aposteriori 6rneklem yaparken bireyler rastgele ve rastgele olmayan
orneklem olarak iki sekilde segilir: Rastgele drneklem; Referans grup olusturulurken
grubun referans grup kriterlerini sagladigi diislintildiiginden dolay1 bireylerin
rastgele secilmesi daha degerlidir. Bundan dolay: rastgele 6rneklemde her bireye esit
secilme sans1 verir. Fakat bu sekildeki ¢alismanin gergek hayatta uygulanmasi g¢ok
zordur. Bu amagla, hastane ¢alisanlarindan veya kan dondrlerinden olusan bir grupla
yapilan referans aralik hesaplanmasi sik yapilan, ancak rastgele 6rneklem tanimina
uymayan bir islemdir. Rastgele olmayan 6rneklem; Referans bireylere secilme
ihtimalini esit vermeyen bir durumdur. Pratikte ¢ogunlukla bu yontem uygulanir
(26).

2.2.2.Dolayh (indirekt) ornekleme yontemi

Burada analiz sonuglarinin kayitli bulundugu veritabanindan bireylere dikkat
edilmeksizin, belirlenen kurallara uygun sekilde test sonuglarinin se¢imidir. Burada
veriler, veri tabanindan bir eleme yapmadan oldugu gibi alinir. Bu yéntem dogrudan
yonteme gore uygulamada daha kolaydir ama toplanan verilerin istatistiksel analizi
dogrudan &6rneklemeden farklhiliklar vardir (27). Indirekt Orneklendirmenin ana
prensibi suna dayanmaktadir: Klinik laboratuvarlarda tiretilen test sonuglar1 biyolojik
veri oldugundan dolay1 genelde Gaussian dagilima yakin bir dagilim olusmaktadir.
Olusan dagilimda pek fazla sapma ya da gruplasma olmamak sart1 ile dagilimdaki
normal dagilima uyan kisim aliabilir. Bu amagla dolayli 6rneklendirme ile toplanan
verilerin degerlendirmek i¢in gesitli istatistiksel analiz yontemleri belirlenmistir.
Belirlenen istatistiksel analiz yontemi, gelisen bilgisayar sistemlerinin yardimi
sayesinde kolay uygulanabilir hale gelmis ve uygulanabilirligi artmigtir (27). Bu
yontemlerin de bazi dezavantajlari vardir. Ciinkii bu konuda tanimlanmis bir¢ok

yontem varolmasindan dolay1 elde edilen referans limitler, o yontemde kullanilan



istatistiksel metoda baglidir. Bazi1 arastirmacilar tarafindan ileri siiriilen diger
dezavantaj ise Ozellikle; elde edilen referans araliklari hastaneden hastaneye
farkliliklar gosterebilecegi ve 0 hastanenin belli bir donemini yansitabilegini
gostermislerdir (23). Indirekt &rneklendirme yoluyla veri toplanmasinda uyulmasi

gereken bazi kurallar tablo haline getirilmis olup Tablo 2’de gosterilmistir (28).

Tablo 2. indirekt 6rneklendirmede veri toplanmasinda uyulmasi gereken kurallar

1 Kullanilacak olan dagilim, referans popiilasyonunun bir parcast olmak
zorundadir. Bunun i¢in en uygun yontem hasta verileri segilirken hastane
kayitlarinin kullanilmasidir. Ayn1 zamanda taburcu olurken hastanin hem

tanis1 hem de demografik bilgilerne ulasilabilir.

2 Hedeflenen referans dagilim iinimodal olmasi gerekir ancak dagilim egik

olabilir. Gaussian dagilimi1 bozacak gruplasmalar olmamalidir.

3 Verilerin yogun oldugu yerde, veriler dagilimm moduna uymalidir. Eger
moddan uzak yerlerde gruplagmalar olursa bu durum biiyiik ihtimalle hasta

kisilerin verileridir.

4 Ornek dagihm ile Total dagilimm mod degerleri birbirlerine yakin

olmalidir.

Goriildugii gibi indirekt yontem, direkt yontemden daha kolaydir, ¢linkii direkt
metottan farkli olarak veri se¢im islemi yoktur. Bu durum biyiik kolaylik
saglamaktadir. Eger yapilan dagilimda bimodal goriiniim olusursa, hastalarin hem
tanis1 hem de demografisi kullanilarak gruplasma onlenmelidir. Goriildiigi gibi iki
orneklendirme de yapilabilir ve segilen yonteme gore referans bireyleri de farklh
istatistiksel yontemlerle degerlendirilebilir. Yapilan ¢aligmalarda verilerin se¢imi ne
kadar saglikli yapilirsa, dagilimlarda olusacak gruplasmaya ve u¢ degerlere o kadar

az rastlanir.

2.3. REFERANS ARALIGININ INDIREKT BHATTACHARYA
METODUYLA BELIRLENMESI

Bhattacharya metodu, ilk defa Bhattacharya tarafindan 1967 yilinda
tanimlanmistir. Yillar i¢inde bazi modifikasyonlar sayesinde hasta test sonuglari

kullanarak indirekt referans aralik belirlemede temel bir yontem olarak kabul



gormiistiir (29, 30). Bhattacharya metodunda arastirilan biyolojik popiilasyonun en
az iki alt gruptan olustugunu varsaymaktadir. Ciinkii biyolojik bir popiilasyonun
morfometrik karakterin dagilimi, farkli tiir, cinsiyet gibi unsurlara karsilik gelen
bilesenlerden olusan bir karigimidir. Bu bilesenlerin dagilimlari, genelde i¢ ige girip
birbirlerinin {izerini Orteceginden dolayr biyolojik verilerin dagilimlar1 genelde
bimodal veya polimodal dagilimlardir ve bu dagilimlara ait carpikliklar (skewness)
ve basikliklar (kurtosis) goriilme ihtimali yiiksektir (31). Bhattacharya metodunda
istenilen dagilimin gaussian olmasi ve g¢arpiklik ile basikligin az olmasi gerekir.
Dagilimin gaussian oldugu Kolmogorov-Simirnov (K-S) Testinde Sig. degerleri 0.05'
den biiyiikk oldugu zaman grubun dagilimi %95 giivenle normal dagilimli kabul
edilir. Ancak ¢ogu zaman K-S testine gore normal dagilimli veri bulmak miimkiin
degildir. Bu durumda verilerin skewness ve kurtosis degerlerine bakilir ve 2 ‘den
kiicik degerli veriler normal dagilimli kabul edilerek Bhattacharya metodu
uygulanabilir (32). Eger dagilim gaussian degilse verilere transformasyon uygulanip
gaussian sekle doniistiiriilmelidir. Uc¢ deger atma islemi de gaussian sekle
dontstiiriildiikten sonra yapilir. Verilerin dagilimlart ¢ok ©nemli oldugundan
Bhattacharya, ¢cakisan normal dagilimlar i¢in grafiksel yontemi 6nermistir (29).
Bhattacharya metodunda hedef veriler hastane verilerinden olusabilir. Bu
yontem ile calisma popiilasyonu olusturulurken hasta ya da saghkli ayrimi
yapilmadan oldugu gibi alinir. Bhattacharya metodu saglikli kabul edilen labotatuvar
test sonuglarini, patolojik kabul edilen test sonuglarindan ayirma imkani saglayip, bu
veri kitlesinden referans araligi hesaplamaya imkan verir. Bhattacharya metodunda
ilk olarak tiim test sonuglar1 esit araliklar olusturacak sekilde siniflandirilir ve bu

siiflarin Gaussian dagilim denklemi soyledir:

[

Denklemdeki yx, x orta degeri olan intervalin frekansi; N, total frekans ; p, dagilimin

ortalamast; 6, dagilimin standart sapmasidir.
Bhattacharya referans deger hesaplama basamaklari su sekildedir.
1. Eldeki biitiin degerler esit aralikli olarak siniflandirilir ve h siif araligi olarak

gosterilir.



2. Olusturulan her sinifin orta noktasindaki deger belirlenir.

3. Olusturulan her sinifin frekanslarinin In (logy veya Iny) ya da logaritmalari
hesaplanir.

4. Delta (A logy veya A Iny) degerleri; numarali siniftan baglayarak her sinifa denk
gelen frekanslarin In ya da logaritma degerleri, bir onceki sinifa denk gelen
frekanslarin In ya da logaritma degerlerinden ¢ikartilarak olusturulur.

5. Bulunan her orta nokta degeri ile hesaplanmis delta degerleri igin bir sagilim
grafigi (scatterplot) ¢izilir.

6. Cizilen grafikte kendi icinde dogrusal 6zellik gosteren en az 3 nokta, saglikli
kisilerden elde edilmis veriler olarak kabul edilir.

7. Dogrusal ozellik gosteren noktalara ait egimi veren dogrunun y-ekseninde 0’1
Kestigi x noktas1 A degerini verir. A degeri sayesinde yonteme ait varyans ve ortalama
degerler asagidaki gibi hesaplanir.

Mean=pi=A+h/2

Varyans=c> =--h/egim— h%/12

Bu sekilde mean ve standart sapma hesaplanmis olur. Indirekt referans araliklarin alt
ve ist sinirlari (pi-2o1 - pi+2oi) (alt smir - Gst sinir) formiiliiyle hesaplanir (29). Her
yontemde oldugu gibi bu yontemde de bazi dezavantajlar vardir. Bhattacharya
yontemini  kullanilabilmek i¢in ¢ok fazla test sonucu gereklidir (n=8000).
Bhattacharya metodu sayesinde olusturulan referans degerler biiyiik oranda dagilima
bagimlidir. Clinkii dogru referans aralik igin verinin yiiksek oranda normal dagilima
uymast istenir. Bir baska dezavantaji ise dagilimin ¢arpikligi artikga elde edilen {ist
referans limiti degeri normalden daha yiiksek bulma olasiligimiz artmaktadir. Diger
bir dezavantaji ise bulunan referans degerler ¢aligma yapilan hastanenin belli bir
zaman dilimini yansitir ve bulunan referans degerler hastaneden hastaneye farklilik
olabilmektedir. Boyle bir yontemle bulunan referans araliklart daha genis bir hasta

grubuna uygulanmasi sakincali goriilmektedir (31, 33).

2.4 REFERANS ARALIGININ BAZI PROGRAMLARLA
BELIRLENMESI

Bazi programlarla da indirekt referans degerler elde edilebilir. Bunlardan ilki
GrafROC programidir. Bilgisayar programi sayesinde Veli Kairisto tarafindan

tanimlanan grafiklerin olusturulmasinda kullanilir. Onceden elde edilen frekans



degerleri GraphROC programina aktarilir. GraphROC programinda hesaplama
teknigi olarak arastiracagimiz yontemin direkt ya da indirekt veya gaussian ya da
nongaussian ise kendi segecefimiz yonteme gore programdan metot se¢imi yapilir.
Ikinci program medcalc programidir. Bu program dogrudan K-S’a gore dagilimin
normal dagilima uyup uymadigini test eder ve hem parametrik hem de nonparametrik
metoda gore sonug verir ve hangi metodu tercih etmemiz gerektigine dair secenek

sunar.

2.5.REFERANS KITLESININ GRUPLANDIRILMASI

Referans aralig1 hesaplanirken mevcut verilerin gruplara ayrilmasinin gerekli
olup olmadigina karar vermek olduk¢a onemlidir (1). Genelde verilerin gaussian
dagilima uymasi istenmektedir. Ancak ¢cogunlukla biyolojik veriler normal dagilima
uymazlar ¢iinkii ¢aligilan biyolojik verilerde gruplasmaya sebep olan etkenler ¢ok
fazladir. Dagilimlardaki bu gruplagsmanin ¢esitli nedenleri bulunmaktadir. Bunlar

Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Dagilimlardaki gruplasma nedenleri

1. Yas 8. Aclik ve tokluk

2. Irk 9. Gebelik

3. Cinsiyet 10. Egzersiz

4. Kan grubu 11. Ornek alim saati

5. Biyoritm 12. Sigara kullanim1

6. Cografi yerlesim 13. Ornek alinirken ki postiir
7.  Diyet 14. Menstrual sikliis

Referans kitlesinin gruplandirmada en c¢ok kullanilan kriterler yas ve
cinsiyettir. Yapilan bir ¢alismada dislama kriteri olarak kabul géren bir faktor baska
bir calismada dagilimlari gruplara ayirmada kullanilabilir. Yapilan ¢alismanin
sonunda iki farkli grubu karsilastirmada gruplar arasinda 6nemli bir fark olup
olmadigna istatistiksel olarak Student’s t-testi ile bakilabilir. ANOVA (Analysis Of
Variance; Varyans Analizi) yontemi ise ikiden fazla grubun oldugu durumlarda
kullanilmaktadir (34). Nonparametrik metod ile referans aralik belirlerken kritik z

degeri hesaplanarak gruplara ayirmaya karar verilir (35)
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2.6.REFERANS BIREY ORNEKLERININ TOPLANMASI ve
ANALITIK PROSEDUR

Bir testin analiz prosediirii klinisyen tarafindan istenmesinden, test
sonuglarimin klinisyene ulagsmasina kadar gegen siireyi kapsar. Bu siire iginde ii¢

asamadan olusan preanalitik evre, analitik evre ve postanalitik evre vardir.

2.5.1.Preanalitik Evre

Ornekler toplanmadan &nce bireylerin hazirlanmasi, laboratuvar kosullarinin
saglanmast ve analizden Onceki islemler gibi preanalitik standardizasyonun
saglanmas1 hem biast minimize eder, hem de bu etkenlerden dolay1r varyasyonun
ortaya ¢cikmasina engel olur. Genel olarak hatali test sonuglarinin ¢ok biiyiik kism1 bu

evre icinde yer alir. Preanalitik faktorler biyolojik ve metodolojik olarak iki ana

baslik altinda etki ederler (24, 26, 36).

Tablo 4. Preanalitik Biyolojik ve Metodolojik Faktorler

Preanalitik Biyolojik Faktorler Preanalitik Metodolojik Faktorler
Internal Eksternal Faktorler Ornek Alimrken | Analize Hazirhk
Faktorler Etki Eden Asamasindaki
Faktorler Faktorler
Kisisel Fiziksel aktivite durumu Ornegin alindigi | Ornegin tasima sekli
degisimler zaman
Yas Gebelik, menstriiel siklus Ornek alinmadan | Pihtilagma siiresi
dinlenme siiresi
Irk Diyetin etkisi Ekipman Serum / plazmanin
ayrilmast
Cinsiyet Kabhve, tiitiin, alkol Kullanilan Ornegin korunma ve
kullanimi malzemenin saklanmasi
temizligi
Ilag etkilesimleri Kan alian tiip ve | Analize Hazirlik
kullanilan
antikoagulan
Bagka hastaliklarla Ornegin alindig
etkilesim yer ve alinma
sekli
Sirkadiyen degisiklikler
Ates, sok, travma, stres
Transfiizyon ve infiizyon
Seyahat
Mevsimsel degisimler
Ornek alimindaki viicut
posturi
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Laboratuvarda orneklerin tiplerine gore toplanma/alinma, analize hazirlik ve
korunmalar1 konusunda prosediirler olusturulmali, referans bireylerden oOrnekler
prosediirlere uygun alinmalidir. Kan orneklerinin alinmasinda standardizasyon
onemli bir olgittiir. Calisilacak tiim testler i¢in 6lglimden Once preanalitik faktdrlerin
degerlendirilmesi ve tim asamalarin standartlastiriimasi, dagilimlarin gruplasmaya
neden olmamasi igin gereklidir (37). Bu tip orneklerin nasil alinacagit NCCLS’de
cesitli prosediirlerle belirlemistir (36).

Tam kan sayimi i¢in hemogram tiipiine kan alinirken, tiipiin igindeki etilen
diamintetraasetik asit (EDTA), kalsiyum iyonlarini baglamasi sirasinda trombosit
yiizeyindeki glikoprotein llb-llla (GP1Ib-111a) molekiiliinii etkiler ve glikoprotein Ilb
(GPIIb) epitopunu ortaya ¢ikartir (38-40). Eger test yapilan Kiside bu epitoplara kars1
daha onceden otoantikoru bulunuyorsa, bu otoantikorlar trombositlerin yiizeyindeki
bu epitopa ilgi gosterip ona tutunarak trombositlerin kiimelesmesine sebep olur.
Kiimelesenme yapan trombositlerin hacmi biiyiir ve kan sayimi cihazinda biiyiimiis
hacimlerinden dolay1 16kosit olarak algilanir ve trombosit sayist bu yiizden diiser.
Hastanelerde yatan hastalarda bu otoantikor nedeniyle yalanci trombositopeni olma
siklig1 %0,9-2 arasindadir (41, 42).

2.5.2.Analitik Evre

Bir referans degerlerin kullanilabilmesi i¢in analitik performansi etkileyen
faktorler; kullanilan saf su, reaktifler, ham verinin tipi ve hesaplama yontemleri,
kalite kontrol ve uygunluk kriterleri, giin i¢i ve giinler aras1 degiskenler, kalibrasyon
standartlar1 gibi kosul olan 6zelliklerin agiklanmasi gerekir. Dis kalite degerlendirme
programlari sonuglari ile dogruluk (bias) verileri de degerlendirilir (26, 36). Kesinlik
dogruluk, hassasiyet, interferans karakteristikleri belirlenmis olmali ve bunlarin
izlenebilirligi i¢ kalite kontrol verileriyle desteklenmelidir. Giinliik rutin
performansta analitik stabilite 6nem tasimaktadir (43). James Westgard i¢ kalite
kontrol sistemlerinin kontrol kurallarin1 gelistirilmis olup, Westgard kurallar
kalitenin monitorizasyonunda ¢ok 6nemli degere sahiptir (44). Ricos ve arkadaslar
ortak referans araliklarinin analitik kalite spesifikasyonlari lizerinde durmuslar ve dis
kontrol materyalleri ile gerceklestirilen kontroliin, analitik spesifikasyonlar yoniinden
onem tasidigint vurgulamiglardir (45). Agiklanan bu 6zellikler baska arastiricilarin

ayni ¢alismay1 yapabilecegi ve rutin laboratuvarlarda hasta sonuglar1 alindigr zaman
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referans degerlerin karsilastirilabilecegi sekilde olmalidir. Referans ve gozlenen

degerlerin karsilastirilabilmesi i¢in ayni analitik yontem kullanilmis olmalidir (36).

2.5.3.Post Analitik Evre

Postanalitik evrede, test sonuglarinin cihazdan ¢ikmasindan klinisyene
ulagmasina kadar gegen siireci kapsar. Bu evre diger iki evreye kiyasla laboratuvar
informasyon sistemi sayesinde hata olasilig1 en diisiik evredir. Ancak ¢ikan sonuglar

el ile kayit ediliyorsa hata oranini artirmaktadir.

2.7 REFERANS DEGERLERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI

Referans bireylerin kan oOrneklerinin analizinden sonra veriler bir araya
toplanarak istatistiksel olarak incelenir. Bu incelemeler referans degerlerin uygun
gruplara ayrilmasini, her grubun dagiliminin degerlendirilmesini, asir1 u¢ degerlerin

belirlenmesini ve referans araliklarin saptanmasini igerir (36).

2.6.1.Verilerin Toplanmasi ve Gruplara Boliinmesi

Analiz sonrasi elde edilen referans verileri hangi bireylerden olusursa olussun,
tibbi gegerlilik i¢in tanimlanmis uygun kosullarda elde edilen verilerden
hesaplanmalidir. Referans degerlerin kullanilabilmesi igin, olusturulan Tablo 5’deki

kosullara uyulmalidir (14, 26).

Tablo 5. Referans degerlerin kullanilabilmesi i¢in uyulmas: gereken kurallar

1 | Referans bireyler secilirken ayrintili ve anlasilir olarak iyi tanimlanmali ve

kaydedilmelidir.

2 | Klinik degerlendirme yapilirken, karsilastirilan parametreden baska, karsilastirilan grup
referans grubuyla benzer olmalidir. Ornegin: Hastalik var/yok kararinda, hasta, saglhikli
olduguna karar verilmis olan referans grubuyla karsilastirilirken, terapotik ilag
izlemede doz ayarlamada ayni hastaligi gecirmis ve semptomlar: ilagla yok edilmis

grup referans alinir.

Analiz 6rneklerinin hazirlandig1 kosullar standardize edilmelidir.

Olgii birimleri ayn1 olmalidir.

Analiz yontemleri standardize olmali ve analitik kalite kontrolii kanitlanmis olmalidir.

o o b W

Testlerin tanisal o6zgiilliigli, duyarliligi, prevalanst ve yanlis kararlara sebep

olundugunda yol agtig1 klinik ve mali zarar mutlaka bilinmelidir.
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Referans degerler yas, cinsiyet ve diger karakteristiklere gore alt gruplara
ayrilabilir ve olusturulan gruplarin i¢inde homojenligin saglanabilmesi ve
standardizasyonu saglamak igin alt gruplara bolme kriterleri de dikkate alinarak

bilgiler toplanir (46).

Tablo 6. Referans gruplarini ayirma kriterleri

1 Yas 8 Menstriiel dongii evresi
2 Cinsiyet 9 Gebelik evresi

3 Genetik faktorler 10 Fiziksel durumlar

4 Irk (etnik koken) 11 Kronobiyolojik

5 Kangruplar1 (ABO) 12 Sosyoekonomik

6 Histokompatibilite antijenleri 13 Cevresel

7 Fizyolojik faktorler 14 Diger faktorler

Cinsiyet ve yas gruplara ayirmada en sik kullanilan iki belirtegtir. Kan
biyokimyasal degisimi siklikla postnatal, infant, puberte, premenopozal, menopozal
ve yashlik hallerinde degisimler daha belirgin oldugundan bu doénemlere ait

gruplandirmalar yapilabilir (26).

2.6.2. Referans Gruptaki Veri Sayisinin Onemi

Nonparametrik yontemde % 90 giiven araligi i¢in 120 verinin yeterli olacagi
NCCLS dokiimanlarinda belirtilmektedir (13). % 95 giliven aralig1 i¢in 153 verinin ve
% 99 giiven aralig1 i¢in 198 verinin olmasi gerektigi vurgulanmistir. Buna benzeyen
bir ¢alisma da Horn ve arkadaslari tarafindan denek sayisi 20, 40, 60, 80, 100, 120
olacak sekilde nonparametrik, parametrik transformasyon ve bu iki metodun
modifiye tipleri kullanilmistir (47). Elde edilen sonucta 120 veri i¢in kullanilan
yontemler arasinda minimum fark varken, veri sayis1 distiikce Ozellikle
nonparametrik yontemler etki giiciinii kaybetmektedir. Modifiye nonparametrik
yontemlerde 120 verinin altindaki denek sayisinda daha iyi sonuglar elde edilmistir.
Gaussian istatistigi uyan diger bir ¢alismada en az 30 veri ile ¢alisma yapmanin
uygun olacag ileri siiriilmiistiir (13). Denek sayisi ¢ogaldik¢a Gaussian istatistigi
kuvvetlendirmektedir, ancak veri sayisinin ¢oklugu dagilimda bulunan ug¢ deger

sayisinin fazlalagmasina yol agabilmektedir (13, 48).
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2.6.3. Dagihmin incelenmesi

Referans  dagilimin  histogram  seklinde  ¢izilerek  gorsel  olarak
degerlendirilmesi oOnerilir ve dagilimm asagida maddeler dikkate alinarak
degerlendirilmelidir (14, 36).
1. Dagilim sinirlarindan ¢ok fazla sapan veriler (asir1 u¢ degerler) yanlis degerleri
gosterebilir. Asir1 ug degerlerin arastirilarak, hesap dis1 birakilmasi gerekir.
2. Bimodal ya da polimodal dagilimlar, birden ¢ok alt grubun bulunduguna isaret
eder. Eger birden fazla alt grup oldugu farkedilirse referans bireylerinin segimindeki
eleme kriterleri yeniden gozden gegirilmelidir.
3. Dagilimda asimetri ve normalden farkli tepelesmelerde, diklik veya basiklik
birlikte degerlendirilmelidir.

4. Hesaplamalardan elde edilecek araliklar hakkinda bilgi verir.

2.6.4.A51r1 U¢ Degerlerin Belirlenmesi

Yanlig bir sonu¢ bulundugu zaman, ilk olarak belirlenen prosediirdeki biiyiik
bir sapmadan kaynaklandig1 gozlenebilir. Boyle degerler ya uygun referans
degerlerden c¢ok uzak degerdedir (asir1 u¢ degerler) veya referans dagilimin iginde
gizli olabilir. Sadece ¢ok titizlikle hazirlanan ve her asamada izlenen bir protokol ile
gizlenmis olan hatalar ortaya ¢ikabilir (49). Eger parametrik istatistik kullanilacaksa
once dagilimin gaussian dagilima uygunlugu denetlenir, daha sonra aritmetik
ortalamanin £3 SD veya +4 SD smurlar1 diginda kalan degerler atilip hesaplamalara
katilmaz. Nonparametrik istatistik kullanilacaksa asirt ug¢ degerlerin belirlenmesi
Dixon Aralik Istatistigi ya da D/R Kurali kullanilarak yapilir. Dagilimlarda baz1 ug
deger atma metodlar1 asagida verilmistir:
Dixon metodu: Eldeki veriler kiigiikten biiylige dogru siralanip dagilimin alt ve st
noktalarindaki ug¢ degerler Dixon formiilii ile aranir (23). Dixon tarafindan 6nerilen
D/R oranina gore karar i¢in kestirim degeri, 1/3 olarak kabul gérmiistiir. D degeri,
asir1 oldugu test edilen degerle, ona en yakin deger arasindaki farktir. R degeri ise,
test edilen gozlemler de dahil, tiim veriler arasindaki aralik degeridir. Bu kurala gore,
D degeri R degerinin 1/3"line esit veya 1/3'linden yiiksek ise, test edilen veri hesaba

alinmaz. Bu kurala karsit goriigler bulunmasina ragmen, nonparametrik yontemle
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yapilan hesaplamalarda D/R kuralimin ve kestirim degerinin yararli oldugu
denemelerde gozlenmektedir ve NCCLS standardinda yer almaktadir (14).

Horn Metodu: En yaygin olarak kullanilan bir yontem Horn ve arkadaslari
tarafindan tarif edilen Tukey yontemdir (43). Box-Cox transformasyonu ile veri
dagilimi diizenlenir. Dagitim merkezi %50 almmarak (IQR = Q3 - Q1) kestirim
degerleri (Q1 - 1.5 * IQR ve Q3 + 1.5 * IQR) hesaplanarak uygulanir (50).Veri
dagilimi normal dagilim sergilemedigi zaman u¢ deger atmada Horn algoritmasi
kullanilabilir. Bu algoritma SPSS'de stem-and-leaf plot grafigi ile uyumlu olup,
uygulama icin pratiktir. Veriyi se¢ip islemi yaptiginizda grafigin iist ve altinda
degerler olacaktir. Bu degerler aslinda Horn algoritmasina uyup bu degerlerin

kendisi, alt1 ve iistii u¢ degerlerdir. Islem tekrarlanarak bu sekilde uc¢ degerler atilir
(51).

2.6.5.Referans Kitlesinin Dagilim Degerlendirilmesinde Kullanilan
Testler
Referans kitlesinin dagilimi ya Gaussian ya da nongaussian olabilir. Dagilim

tipinin belirlenmesi referans kitlesine uygulanacak referans araligi belirleme
yonteminin hangisi olacaginin bilinmesi agisindan Onemlidir. Ciinkii Gaussian
dagilimlarda parametrik, nongaussian dagilimlarda ise nonparametrik yontemler
kullanilir. Normal dagilima uygunlugun belirlenmesi ¢esitli istatistiksel yontemleri
kullanmay1 gerektirir. Bilgisayar programlar1 sayesinde bu istatistiki islemler
kolaylikla uygulanabilir. Referans araligimin belirlenmesinde en ¢ok kullanilan
normal dagilima uygunlugun test edildigi yontemler sunlardir:

1.Chi-Square (Ki-kare; X?) Uygunluk testi: Ki-Kare dagilimi cesitli amaglarla
kullanilabilir. Birgok arastirmada gesitli gruplara giren deneklerin, nesnelerin veya
cevaplarin sayist ile ilgilenilir. Ornegin, insanlar bellirli bir anketin sorularma
verdikleri cevaplara gore gruplandirilabilir. Bir arastirmaci belli bir tip cevabin diger
cevaplara gore sikligini belirlemek isteyebilir. Bu gibi durumlarda ve ozellikle
sayiyla belirlenen kalitatif 6zelliklerle ilgili testlerde Ki-Kare testi kullanilir. 1900’1l
yillarin basinda ¢ok sik kullanilmaya baslanan bu test homojen olmayan ve
gruplandirilmis dagilimlarda yetersiz sonuglar vermektedir (52, 53). Bu yiizden

referans aralig1 hesaplamalarinda kullanimi terk edilmistir.
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2.Kolmogorov-Simirnov (K-S) Testi: K-S testi 1933 yilinda Kolmogorov
tarafindan, X? uygunluk testinin bir alternatifi olarak énerilmistir. Kolmogorov, tek
ornek i¢in uyum iyiligi testini Onermistir. 1939 yilinda Rus matematik¢i olan
Simirnov tarafindan bir iki bagimsiz 6rnek icin uyum iyiligi testi gelistirilmistir.
Uygulamadaki olusan benzerliklerden dolayr Simirnov ve Kolmogorov testi,
Kolmogorov—Simirnov uyum iyiligi testleri olarak bilinirler. K-S testinin X? testine
istlinliigli, frekanslarin 5’den biiyiik olmasi sarti yoktur. Bu yiizden kolayca
uygulanabilir. X? testinde beklenen frekanslarin 5’ten biiyiik olmasi icin ya
orneklerin bliylik hacimli olmasi gerekir (bu masrafli bir istir) ya da smiflar
birlestirilmek suretiyle beklenen frekanslarin 5°den biiylik olmasi saglanir. Bu
durumda ise bilgi kayb1 s6z konusudur. Oysa K-S testinde beklenen frekanslar igin
bir alt limit s6z konusu degildir. Ozellikle cinsiyet, yas gibi faktorler sonucu
dagilimlar gruplar seklinde tanimlanirsa, Kolmogorov-Simirnov testini kullanmak
daha uygundur. Bu test kuvvetli bir analiz yontemidir. Kolmogorov-Simirnov testi
daha giivenilirdir ve dagilimin kiimelesmesinden etkilenmemektedir (52, 54).
3.Shapiro-Wilk testi: Kolmogorov-Simirnov testine gore shapiro-wilk testi
stlinliigi diisiik veri sayilarinda daha giivenlirdir (1).

4.Katsay1 tabanh testler: IFCC normalite uygunluk testlerinin kullanilmasini daha
uygun gormektedir. Eger transformasyon yapilacaksa, bu durumda dagilimda
olusabilecek degisimi, katsay: tabanl testler ile takip edilmesini 6nermektedir (55).
Yatiklik ve basiklik olarak ifade edilir. Teoride olmasi gereken normal bir
dagilimdir. Standart normal dagilimin 6zelligi ise degerlerin ortalamanin her iki
tarafina esit ve homojen dagilmis olmasi gerekir. Oysa yatik dagilimlarda
histogramlar homojen ve esit dagilmadigindan dolayr ortalama tanimlamasi yapmak
zorlagir. Bundan dolayr bu tarz dagilimlarda ortalama yerine medyan degeri
kullanmak daha dogrudur. Eger fazla basik dagilimlar ortaya g¢ikarsa ve bdyle
dagilimlarda neredeyse her degerin frekans1 birbirine c¢ok yakindir. Bdyle
dagilimlarda ayn1 zamanda yatiklik mevcutsa, bu durumun diizeltmesi i¢in genelde
logaritmik transformasyon yapilmasi ile basiklik daha da artabilir. Bu sebepten
dolay1 logaritmik transformasyon sonrast dagilimin basikliginin artip artmadigi
mutlaka kontrol edilmelidir. Bu durumun aksine ¢ok dik dagilimlar da goriilebilir;

hem yatikligin hem de basikligin yonii katsayinin isaretine baglidir; Normal bir
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dagilimda basiklik ve yatiklik katsayisi sifirdir. Sekil 2 normal bir dagilim 6rnegini

gostermektedir.

” "II.
S W,
0.025 [ 0 o5 “‘I 0.025
-5 -5 - | d { 3 3
ra

Sekil 2: Normal Dagilim Ornegi.(Mavi boyal1 alanlar alt ve iist %2.5’luk bolgeleri
belirtmektedir. Mavi alanlarin arasinda kalan bolge dagilimin %95'ine esdegerdir.)

Yapilan iglemlerin bitiminde dagilimin tipi belirlenmis olur ve denek sayisinin
da goz Oniinde bulundurulmasi ile birlikte kullanilmasi en uygun istatistiksel analiz

yontemi secilir.

2.6.6. Referans Simirlarin Saptanmasi

Klinik yorumlamalarda hastanin laboratuvar sonuglart iki sinir arasindaki
referans araligiyla karsilastirilir. Bu aralik farkli yollarla hesaplanabilir. Ug gesit
referans aralik 6nerilmektedir (49):
1) Tolerans aralig1
2) Ongorii aralig:
3) Yiizdelikler arasindaki aralik

Yiizdelikler arasindaki aralik en kolay olanidir, olduk¢a yaygin kullanilir ve
IFCC tarafindan onerilmektedir. Referans dagilimin iki yiizdeligi ile belirlenen aralik
olarak tanimlanir. Yizdelik referans, dagilimi bolen bir diizeydir. Bu diizeyin yeri
temsil ettigi yiizde degerdedir veya onun smirladigr degerin altindadir. Referans
araligin degerleri %2,5 ve %97,5 diizeylerin arasinda kalan %95°lik merkezi alandir.
Bu alanin neye gore secildigi tam anlamiyla bir temele dayanmamaktadir, fakat
geleneksel olarak kabul gormektedir (49). Yiizdelikler arasindaki aralik hesaplama

iki ana istatistiksel yontemle belirlenir. Bunlar:
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1. Parametrik yontemler
2. Nonparametrik yontemler

Bu iki yontem de kendi iginde birgok modifiye yontem igerir. Modifikasyonlar
kullanilan yontemin giiclinii artirir ve diisiik veri sayisinin kullaniminda anlaml
sonuclar verir. Biyolojik veriler genel olarak Gaussian forma uymadigindan bu
verilerin kullaniminda nonparametrik yontemler segilir. Ancak bu yontemlerde daha
yiiksek verilere gerek duyulmasi bir dezavantajdir (23). Parametrik yontemde
yiizdelikler ve gliven araliklar1 hesaplanirken dagilimin belirli tipte oldugu varsayilir
ve hesaplamalarda ortalama ve standart sapma (SD) gibi popiilasyon parametreleri
kullanilir. Ornegin, parametrik yontemde referans verilerinin Gaussian dagilimina
uyduguna inanilir ve referans sinirlart (yiizdelikleri) ortalamanin + 2SD altinda ve
tizerinde olarak hesaplanir. Referans dagilim nongaussian bir dagilim ise, verilerin
logaritmik transformasyonu yapilir, transformasyondan sonra dagilimin Gaussian
olmast beklenir. Parametrik olmayan yontemde dagilim i¢in hicbir varsayimda
bulunulmaz ve hesaplamalarda dagilim parametreleri kullanilmaz. Yiizdelikler her

iki uctan gereken yiizdeden kesilir.

2.6.6.1.Parametrik Yontemler

Parametrik yontem nonparametrik yonteme gore ¢cok daha komplikedir ve veri
sayis1 yiiksek oldugu zaman bilgisayar istatistik programlar1 gerekir. Dagilimin
parametrik yontemle yiizdeliklerin hesaplanmasinda Gaussian dagilim oldugu
varsayilir. Bundan dolayr parametrik yontemde, kritik agsama, verilerin dagilimimin
hipotetik Gaussian dagilimma goére uyum iyiligi testi ile degerlendirilmesi
gerekliligidir. Uyum 1yiligi testi yapan birgok istatistik program bulunmaktadir
(Carpiklik ve diklik katsayilarma dayali test, Kolmogorov-Smirnov testi veya
Anderson-Darling testi gibi). Referans dagilim Gaussian dagilimindan anlamli olarak
farkli degilse 2,5 ve 97,5 ylizdelikler ortalamanin her iki tarafina iki SD eklenerek
hesaplanir. Daha kesin hesaplamak i¢in,
2,5 yiizdelik = x- 1,96 x SD
97,5 ylizdelik = x + 1,96 x SD
formiilleri kullanilir. Referans dagilim Gaussian degil ise, matematiksel
transformasyon ile Gaussian dagilimina uymasi saglanabilir. Ozellikle saga carpik

(pozitif ¢arpiklik) dagilimlarda logaritmik transformasyonla Gaussian dagilima uyum
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saglanir. Diger durumlarda karekok transformasyonlarin daha uyum sagladig:
gozlenmektedir. Logaritmik ve karekok transformasyonlarin daha ¢ok kullanilmasi
bu nedenlerden dolay1 onerilmektedir. Bu iki transformasyon ile basarili olunamazsa
baska transformasyonlar denenebilir. Bu konuda ¢esitli yayinlar bulunmaktadir (56).
Giliven araliklari, nongaussian dagilimlara gore gaussian dagilimlarda daha dar
¢ikmaktadir. Bu dar aralik test sonuglarini degerlendirirken daha kesin bir
yaklasimda bulunulmasini saglar (57). Bazi yazarlar referans araligi tayininde bu

yontemin kullanilmasinin daha uygun olacagini ileri siirmektedirler (56).

2.6.6.2.Nonparametrik Yontemler

Nonparametrik ydntemler nongaussian dagilimlarda tercih edilirler. Ozellikle
hastane kayitlarinin kullanildig1 veri setlerinde tercih edilirler. Ancak dikkat edilmesi
gereken nokta her bir alt grup icin gerekli veri sayisi en az 120 olmalidir. Bu saymin
altindaki veri setlerinde ise modifiye yontemler kullanilir. Bunlardan en ¢ok
kullanilan1 “Nonparametrik yiizde tahmini yontemidir”. Bu yontem alt ve st
degerleri kesin olarak bildirir. Bundan dolayr modifiyelesmis yontemlerin biiyiik
kismi1 bu yontemi temel almaktadir. Burada dagilimin %95°lik alanin1 kapsayan %2,5
ile %97,5’luk alana esdeger noktalar aranir. Bunun i¢in 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 sayisimi belirtmektedir. Eger rakamlar virgiillii ¢ikarsa yuvarlama islemi
yapilir. Ornegin 11,5 ¢ikan bir alt deger 12’e yuvarlanir. Bu sayede 12. Sirada yer
alan veri dagilimmin alt noktasi olarak belirlenir. Ayni ayn1 iglemlerle iist nokta da
tespit edilir (13,58).

Diger bir yontem Wilks tarafindan tanimlanan “nonparametrik tolerans aralig1
yontemidir” (59). Veriler kiiclikten biiylige dogru siralanir ve sira numaralarina
esdeger olan degerler veri sayist ve giiven araligina gore bu tablolardan cikartilir
(60). Burada yiizde tahmin yonteminde oldugu gibi dagilimin kesin bir yiizdesine
uyan sira degeri yerine, tablodan veri sayisi ve giiven araligina uyan degerler elde
edildigi i¢in %95’lik bolge dagiliminda degisen bdlgelerde lokalize olabilmekte ve

giiven araligiin derecesine gore fazla genis ya da dar ¢ikabilmektedir.
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2.7. VERI TRANSFORMASYONU

Nongaussian  dagilimlarda  parametrik  yontemler kullanilamaz.  Veri
transformasyonu sayesinde nongaussian dagilim gaussian forma benzetilebilir.
Gaussian forma benzetme belli miktarda hata payr igerdiginden dolay:
transformasyon sonrasi dagilimin tipi tekrardan yapmak gerekir. Olusturulan yeni
dagilimda hem yatiklik hem de basiklik katsayilar1 dikkate alinarak degerlendirme
yapilmalidir.  Veri transformasyonu “logaritmik transformasyon”, “karekok
transformasyon” ve “trigonometrik transformasyon”gibi metotlarla yapilabilir.
Bunlar iginde en sik Logaritmik transformasyon kullanilir. Nongaussian dagilimlar
genelde sola (pozitif yatiklik) veya saga (negatif yatiklik) yatik dagilimlar seklinde
olabilecegi gibi normalden fazla dik (pozitif basiklik) veya normalden fazla basik
(negatif basiklik) olarak da goziikebilirler (35).

2.8. REFERANS ARALIKLARININ TRANSFER EDILEBILIRLIGI

Bir laboratuvarin test listesindeki her test i¢in gilivenilir referans araliginin
belirtilmesi ana gorevlerdendir. Fakat her laboratuvarin hesaplama kapasitesi
bulunmamaktadir. Bundan dolayi, baska bir laboratuvarda hesaplanmis olan referans
deger diger bir laboratuvarda kullanilabilmektedir. Yalniz kullanilabilmesi icin

asagidaki Tablo 7 haline doniistiiriilmiis kosullar yerine getirilmelidir (36).

Tablo 7. Referans araliklarinin transfer edilebilme kosullari

1 | Iyi tammli popiilasyonlar olmalidir ve dzellikleri birbirleriyle drtiismelidir.

2 | Ornek alinmadan 6nce bireylerin hazirlanmasi ve &rneklerin alinmasi ve

islenmesi her iki laboratuvarda standardize programlarla yapilmalidir

3 | Analitik performans yoniinden her iki laboratuvar birbirleriyle uyumlu

olmalidir.

4 | Analitik bias bulunma durumu agisindan iki laboratuvarin verisi de aralarinda

kontrol edilmelidir.

Klinik laboratuvarca calisilan test sonuglarinin sunumu sonuglar1 kolay
anlamak acisindan Onemlidir. Laboratuvarda calisilan her test sonucun referans
araligiyla birlikte verilmesi klinisyen acisindan test sonucunu degerlendirmesini

kolaylasacaktir. Sonu¢ listesinde, c¢ikan degerlerin referans aralifina gore
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degisiminin  oklarla  gosterilmesi, sonucun hem hizlihem de Kaliteli
degerlendirilmesine pozitif katkist bulunabilir. Test sonuglari referans araliklari ile
ayni hizada olmali1 ve birimler ¢alisilan test sonuglarinin hemen yaninda verilmelidir.
Referans aralik cinsiyet ve yasa gore ayr1 ayr1 hesaplanmis ise verilecek raporda
referans degerleri bu iki faktorlere gore gruplandirma yaparak vermek daha uygun
olacaktir (13).

2.9. KAN HUCRELERI VE KLINiK ONEMI

Kanin sekilli hiicreleri kemik iliginde bulunan pek c¢ok pliiripotent hemopoetik
stem-cell’den (¢ok yonlii potansiyele sahip hemopoetik kok hiicre) gelisir. Kok
hiicreler tek yonlii inipotent stem-cell’e doniiserek, periferik kandaki sekilli hiicreleri
olusturmak tizere yonlenirler. Periferik kandaki biitiin sekilli hiicreler miyeloid ya da
lenfoid seriden kokenini alirlar (61, 62). Pluripotent Stem-cell’den periferik kan

hiicrelerinin olusumu asagida Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Pluripotent Stem-cell’den periferik kan hiicrelerinin olusumu (63)

Eritrositer seri Ertrositler
Megakaryositler Trombositler
INGtrofiller
Graniilositler Eozinofiller
_ _ Bazofiller
Myeloid ser Monosit Makrofaj
B Lenfositer seri Plazmasitler
Pluripotent stem-| Bellek B hiicreleri
cell T-Helper(T4)(TH)

T-Siipresor(T8)(TS)

T-Sitotoksik(TC)

T Lenfositleri T-Hipersensitivity(TD)

Natural Killer (NK)

Lenfoid seri  [Null Lenfositler (Biiyiik

granillii lenfositler)
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2.9.1 Eritrositler ve Klinik Onemi

Eritrositler ortalama caplar1 7,8 mikrometre olup bikonkav disk seklinde ve
iclerinde hemoglobini yapisim1 barindiran kirmizi renkli hiicrelerdir. Eritrositler,
alyuvar olarak da bilinir. Saglikli bir erkekte ortalama alyuvar sayis1 milimetrekiipte
5.200.000 (£300.000), kadinda 4.700.000 (£300,000) kadardir. Her bir hiicredeki
hemoglobin miktari normal oldugunda, 100 ml kandaki ortalama hemoglobin
erkeklerde 15 gr, kadinlarda 14gr’dir. Alyuvarlar hiicre sivilarinda hemoglobini 100
ml hiicrede 34 gr diizeyine kadar yogunlastirabilirler. Eritrositlerin esas islevi,
akcigerlerden dokulara oksijeni ileten hemoglobini tasimaktir. Eritrositler biiyiik
miktarda karbonik anhidraz enzimi sayesinde karbonik asit (H,CO3) olusturmak tizere
karbondioksit (C0,) ve su arasindaki tersinir tepkimeyi katalize eder. Bu tepkime
sayesinde, kandaki CO'le suyu dokulardan akcigerlere bikarbonat iyonu (HCO03)
halinde tagimasini saglar. Akcigerlerde bikarbonat iyonu CO'e doniisiir ve viicudun
atik iirlinli olarak atmosfere verilir. Eritrosit i¢indeki hemoglobinin tamponlama giicii
sayesinde, viicutta bulunan asit baz tampon sistemine de ¢ok biiylik katki saglar (62).

Anemi, kandaki hemoglobin degerinin diisiikliigii anlamina gelir. Bu durum
alyuvar sayisinin azalmis olmasindan olabilecegi gibi hiicre i¢indeki hemoglobin
miktarmin azalmasindan da ileri gelebilir (62). Anemilerin ayirici tanisi genelde
hemoglobin igerigine ve eritrositlerin boyutuna gore yapilmaktadir. Giiniimiizde
anemilerin siniflandirilmasinda kullanilan en 6nemli iki parametre MCV (OEH:
Ortalama eritrosit voliimii) ve retikiilosittir (Rtc) (64). Demir eksikligi anemisi,
megaloblastik anemi, hemolitik anemi, aplastik anemi gibi anemi tiirleri vardir. Tam
kan ¢iktilarinda yer alan eritrosit indeksleri ve tanisal degerleri asagida Tablo 9°da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Tam kan ¢iktilarinda yer alan eritrosit indeksleri ve tanisal degerleri(64)

MCV/(fL) MCH(pg) MCHC(g/dl) RDW(%) Rtc(%)
Eritrositin ortalamalEritrositlerin Hemoglobinin hematokrite Eritrosit Kemik iliginden
Tanim hacmidir. icindeki ortalama  [boliinmesiyle bulunur. biiyiikliiklerinin periferik kana ¢ikan
eritrosit hemoglobin dagilimidir. olgunlagmamis
miktaridir. eritrosittir.
MCV (fL): MCH(pg): MCHC (g/dI): Eritrosit Diizeltilmis Rtc
Hct(%) x 10/ Hb(g/dl) x 10/ Hb(g/dl)x100/Hct(%) histogramlarindan elde [say1st: Rtc (%) x
Formiil |[KK(milyon/puL)  [KK(milyon/uL) edilen istatistiksel bir [Hct (%) / 45
degerdir. Mutlak Rtc
say1st:Rtc (%) x
KK (milyon/ pl) x10]
Diisiik MCV: Diisik MCH: IDiisik MCHC: Hipokromik  |Artmig RDW: Eritrosit [Artmus Rtc:
Mikrositik eritrosit [Hipokromik eritrosit eritrosit anizositozunu gosterir [Retikiilositoz
Patolojik [Yiiksek MCV: Yiiksek Y iiksekMCHC:Hiperkromik Azalmig Rtc:
degerler [Makrositik eritrositfMCH:Hiperkromik [eritrosit Retikiilositopeni
eritrosi
Mikrositik:Demir [Hipokromi: Baslica |Hipokromi: Demir eksikligi ~ [Normal veya hafif Retikiilositoz
eksikligi anemisi  |Demir eksikligi anemisi ve Talasemi artmis RDW: Talasemihemolitik anemi ve
\ve Talasemi, anemisi ve Hiperkromi:Herediter tastyiciligi, Artmig akut kanamalarda
[Hastalik- |Makrositik:B12 ve [Talasemide goriiliir. |sferositoz da goriiliir. RDW: De mir eksikligifgoriiliir.
lar folat eksikliginde anemisinde goriiliir.
Jgoriiliir.

Kanda eritrosit sayisinin azligi ya da hemoglobinin azlig1 olabilecegi gibi
bunun tam tersi duruma da polisitemi denir. Polisitemide eritrosit sayisi ve
hemoglobin degerleri artis gosterir ve artmis viskositeden dolay1 kalbe donen kanin
vendz doniis hizin1 azaltir ama kan hacmindeki artisa bagh kalbe donen kan hacmi

artar. Kan basinci artabilir ve cilt rengi kirmizi goriiliir (62).

2.9.2.Lokositler ve Klinik Onemi

Akyuvarlar olarak da adlandirilan 16kositler viicut savunma sisteminin hareket
halindeki birimleridir. Biiyiik oranda kemik iliginde (graniilositler, monositler ve az
sayida lenfositler) cogalir ve az bir miktarda lenf dokusunda ¢ogalir(lenfositler ve
plazma hiicreleri). Tiim bu I6kositler, viicudun ihtiya¢ duyulan bolgelerine kan
yoluyla tasinir (62). Lokositlerin viicuttaki en 6nemli gorevi enfeksiyon ve olusan
inflamasyon kars1t hizli ve gii¢lii bir savunma saglamaktir. Saglikli yetiskin bir

insanin kaninda mikrolitre ortalama 7.000 akyuvar vardir. Normalde insan kaninda 6
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¢esit 16kosit bulunur. Bunlar nétrofiller, eozinofiller, bazofiller, monositler, lenfositer
ve az olarak da plazma hiicreleridir. Ilk {i¢ tip hiicrenin ¢ekirdegi ¢ok parcal
cekirdekli (polimorfoniikleer) hiicrelerdir ve bu ii¢ tipin hepsi graniillii goriiniime
sahip olduklar1 i¢in graniilositer seri olarak da adlandirilirlar. Bu graniilositer seri ¢ok
cekirdek igerdiginden dolayr baglarma poli eki getirilir (62). Akyuvarlarin alt
tiplerinin dagilimlar yaklasik soyledir:

Tablo 10. Akyuvarlarin alt tiplerinin dagilimlar

Polimorfoniikleer notrofiller %62
Polimorfontkleer eozinofiller %2,3
Polimorfonitikleer bazofiller 900,4
Monositler %05,3
Lenfositler %30,0

Graniilositler ve monositler yabanci organizmay: fagositoz ile sindirerek viicudu
korurken; lenfosit ve plazma hiicreleri bagisiklik sistemi sayesinde viicudu
korurlar(62). Normal araligin altindaki degerlere 16kopeni, normal araligin {istiindeki
degerler ise lokositoz olarak adlandirihir (Tablol1). Stres, infeksiyon,
myeloproliferatif hastaliklar gibi bir¢ok durumda kan dolasimima myeloid seri
onciilleri ¢ikarsa bu duruma formiilde sola kayma denir. Myeloid onciillerle birlikte
eritroid seri oOnciil hiicreleride kan dolasimina ¢ikarsa bu duruma lokoeritroblastik
reaksiyon olarak adlandirilir. Lokomoid reaksiyon ise 16kosit sayisinin 50.000/uL
den fazla olup myeloid Onciilii hiicrelerden sadece gen¢ ve c¢omak hiicrelerin
goriildiigii tabloya denir (65, 66). Tam kan sayim c¢iktilarinda yer alan 16kosit

formiilii ve tanisal degeri asagida Tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11. Tam kan sayim ¢iktilarinda yer alan 16kosit formiilii ve tanisal degeri(64)

INGtrofil Lenfosit Monosit Eozinofil Bazofil
INGtrofiller periferik Lenfositler periferik  [Monositler periferik Eozinofiller Bazofiller periferik
kanda 3-5 loblu olarak |kanda goriilen kanda goriilen ¢ekirdekli |periferik kanda  [kanda goriilen
Tanim bulunan graniiler cekirdekli agraniiler  [agraniiler biiyiik 2 loblu olarak cekirdekli bazofilik
hiicrelerdir. hiicrelerdir. hiicrelerdir. g6riilen pembe  Jgraniilli
graniillii hiicredir. |hiicrelerdir.
INGtropeni: Notrofil Lenfopeni: Lenfosit  [Monositopeni: Monosit  [Eozinofili: Bazofili:
sayismmn 1500/mm3 sayisinmn 1500 /mm3  [sayisin azlifma denir.  [Eozinofil sayisinin|Bazofil sayisiin
altinda olmasidr. altinda olmasidir. fazlaligidur. fazlaligidir.
Patolojik
degerler  INstrofili: Lenfositoz: Monositoz:
No6trofil sayisinin Lenfosit sayisinin Monosit sayisimin
fazlaligidir. fazlaligidir. fazlahgidr.
[NGtropeni: Hem Lenfopeni: Monositopeni: Steroid,
konjenital hem de akkiz |[Agamaglobulinemi enfeksiyon
nedenleri olabilir. Bazofili
Eozinofili Myeloproliferatif
[Hastaliklar Lenfositoz: Monositoz: Allerjik,paraziter , hastaliklar,
INGtrofili: IAkut ve kronik Akut ve kronik hematolojik hipersensitivite
JAkut bakteriyel enfeksiyonlar(EBV, |enfeksiyonlar, 16semiler |hastaliklar ve reaksiyonlari ve
enfeksiyonlar da ¢ok sik |CMV), 16semiler de | kollajen doku ve intestinal inflamatuar
ooriliir. ooriiliir. granulomat6z hastaliklar |hastaliklar da durumlarda
da goriiliir. gOriiliir gOriilir.

2.9.3 Trombositler ve klinik onemi

Trombositler megakaryositlerin fragmantasyonu ile olusan, ¢ekirdeksiz, oval

ya da bikonveks disk bi¢iminde niikleus icermeyen, ¢ap1 2-4 um ve ortalama dmrii 7-
10 giin olan sitoplazma parcaciklaridir. Trombositler zamanla yapilar1 degisir,
hacimleri kiigtiliir. Her mikrolitre periferik tam kanda yaklasik olarak 150.000-
450.000 trombosit bulunur ve150 bin/mm? altindaki degerlere trombositopeni, 400-
450.000/mm3  dstiindeki (67, 68).
Trombositlerin i¢inde biitiin aminoasitler bulunur. Trombositlerin ¢ekirdegi olmadig
halde bu

mitokondrileri, endoplazmik retikulumlari ve glikojen depolart vardir ve 4 ¢esit depo

degerler trombositoz olarak tanimlanir

aminoasitleri  kullanarak protein  sentezleyebilir.  Trombositlerin
graniilleri igerirler (69,70). Trombositlerin viicuttaki asil rolleri hemostaz, tromboz

ve koagiilasyon reaksiyonlarinda yer almaktir (71).
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Trombositlerin tam kan sayim cihazlarinda rutin olarak hesaplanmasiyla
psodotrombositopeni, immun trombositopenik purpura (ITP), mikro ve
makrotrombositopeni’li hasta sayilarinda artma olmustur. Zamanla kullanilan
cihazlardaki gelisime paralel olarak trombosit sayilariyla birlikte ortalama trombosit
voliimii (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) ve trombosit platekriti (PCT)
gibi degerlerde kullanilmaya baslanmustir. Iglerinde en sik kullanilan MPV
parametresidir. MPV trombosit hacmini gosterir ve kemik iligi yanitin1 da
gostermektedir. MPV normal degeri 7-11 fl araliginda olup, 11fI’den daha yiiksek
bulunan degerler ITP, May Hegglin anomalisi, Bernard Soulier sendromu gibi makro
trombositopenilerde gozlenirken, 7fl altindaki degerler aplastik anemi ve Wiscott

Aldrich sendromu gibi durumlarda gézlenir (72, 73).
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1 CALISMA GRUPLARI

Bu ¢alisma retrospektif bir ¢alismadir ve kullanilan test verileri indirekt olarak
elde edilmistir. Adiyaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 1 Ocak
2015-31 Aralik 2016 tarihleri arasinda biyokimya laboratuvarinda ¢alisilan ve 18-65
yas araligindaki ayaktan tedavi goren hastalara ait veriler hedef kitle olarak
belirlenmistir. Bu amagla bhattacharya metodu igin 8726°s1 erkek ve 12993’ kadin
toplam 21719 kisinin verisi Hastane Bilgi Yonetim ve Otomasyon (HBYOS)
kayitlar1 iizerinden elde edilerek calismaya dahil edildi. Indirekt nonparametrik
yontemi igin de 500 kadin ve 500 erkek g¢alismaya dahil edildi. Hasta segimi
yapilirken bhattacharya metodu igin hastaneye bagvuran hastalar (tekrarli hasta
sonucu varsa ilk sonucunu), indirekt nonparametrik yontem i¢in ise hastaneye sadece
bir kez gelmis hasta test sonuglart dahil edildi. Degerlendirmeye aldigimiz test
sonuclar1 goz, kulak burun bogaz, ortopedi, nérosirurji, dermatoloji, néroloji ile fizik
tedavi ve rehabilitasyon polikliniklerinde ayakta tedavi géren hastalara aittir. Genel
cerrahi, enfeksiyon hastaliklari, endokrinoloji, pediyatri, dahiliye, nefroloji,
gastroenteroloji, acil, kadin hastaliklar1 ve dogum kliniklerinde tedavi goren hastalara
ait test sonuglar1 calismaya dahil edilmedi. Yatan hastalarin verileri degerlendirmeye
alinmadu. Iki galismada da indirekt ve nonparametrik metot uygulandigindan verilere
bir diglama kriteri uygulanmadi. Taramalarimizda 18-65 yas araliginda referans
araligin1 arastirdigimiz hematolojik parametrelerde yas gruplarinda anlamli bir
degisim gozlemlenmediginden calismada sadece cinsiyete gore referans araliklar

belirlenmistir.

3.2. ORNEKLERIN TOPLANMASI VE BELIRLENEN RED
KRITERLERI

Analiz i¢in aliman kan Ornekleri hastanemize ayaktan bagvuran hastalardan
elde edildi. Hastalarin kanlar1 sabah saat 08:00 ile 12:00, 6gleden sonra ise 13:00 ile
15:00 saatleri arasinda alindi. Calismaya, vendz kandan ICSH’nin 1982°de onerdigi
bicimde EDTA tiipiine 2 ml olmak {izere vakutainer sistem ile alinan kan 6rnekleri
toplandi ve cihaz bagindaki teknisyenimize gonderildi. Teknisyen numuneyi

calismak i¢in 6ncelikle asagida Tablo 12’deki red kriterlerini uyguladi.
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Tablo 12. Red kriterleri tablosu
1 | Ad Soyad Hatalar 6 | Yas, Cinsiyet Hatalar

2 | Barkotsuz Ornek 7 | Yanlis Ornek Kabina Alinmasi

3 | Ornek Miktarinin Yanlis Seviyede Alinmas1 | 8 | Hatali Test Kaydi

4 | Yetersiz Ornek 9 | Pihtili Numune

5 | Numunelerin Uygunsuz Transfer Edilmesi

3.3. KULLANILAN CiHAZ VE REAKTIiFLER

3.3.1. Kullamlan Cihaz

Hasta verileri, hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kullanilan CELL DYN
Ruby (Abbott Park, IL 60064, USA) hemogram analizériinden elde edilen
sonuclardan toplandi. Bu ¢alismada segilen parametreler WBC, RBC, HGB, PLT dir.

3.3.2 Kullanilan Reaktifler
CELL DYN Ruby'de asagida 3 ¢esit reaktifler kullanildi:

3.3.2 1.CELL-DYN Diluent/Sheath Reaktifi

CELL DYN Diluent/Sheath asagidaki ana fonksiyonlara sahiptir (74):
1.0l¢iim déngiisiiniin sayim ve boyutlandirma asamasinda her bir kirmizi kan hiicresi
ve trombositi dilue edilmis stabil hiicre hacminde muhafaza eder.
2.Hidrodinamik odaklama islemi i¢in bir sheath sivisi olarak is goriir.

3.S1v1 sistemi i¢in bir durulama maddesi olarak is goriir.

3.3.2.2.CELL-DYN CN Icermeyen HGB/Cekirdeksel Optik Sayim
(NOC)Lyse Reaktifi

CELL DYN CN Icermeyen HGB/NOC Lyse, siyanid icermez ve asagidaki
baslica fonksiyonlara sahiptir (74):
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1.Kirmiz1 kan hiicrelerini hizli bir sekilde lyse (par¢alama) eder ve agiga ¢ikan hiicre
¢okiintiilerini en aza indirir.

2.Hiicre membranini bozmadan beyaz kan hiicresi sitoplazmasini ayirarak beyaz kan
hiicresi niikleusunun sayilmasina olanak tanir.

3.Hemoglobini, 555 nm'de 6l¢iilebilen stabil bir kromojen kompleksine doniistiirtir.

3.3.2 3.CELL-DYN WBC Lyse Reaktifi
CELL DYN WBC Lyse asagidaki ana fonksiyonlara sahiptir (74):
1.WBC igin diliient olarak is goriir
2.Kirmizi kan hiicrelerini ozmotik olarak lyse eder
3.0lgiim siireci boyunca WBC'nin dogru sagilim 6zelliklerini korur
4 WBC akis sisteminde hava kabarciklarinin birikmesini 6nlemek igin yeterli
diizeyde 1slaklik saglar
5.WBC Karisim Bdlmesi i¢in durulama maddesi olarak is goriir

6.Retikiilosit i¢in diluent(seyreltici) olarak is goriir

3.3.3 Kullanilan Kontrol ve Kalibratorler

Kitlerin kalibrasyonu ayn1 firma tarafindan saglanan kalibrator ile yapilmistir.
I¢ kalite kontrol igin abbott’un CELL DYN 26 plus kontrolii kullanilmistir. Her giin
diisiik, orta ve yliksek seviye olarak verilir. Dis kalite kontrolii ise KBUDEK

eksternal kalite kontrol programi tarafindan yapilmaktadir.

3.4.CALISILAN HEMOGRAM TESTLERININ CALISMA
PRENSIPLERI

CELL DYN Ruby cihazi WBC, Cekirdeksel Optik Sayimm (NOC) ve
RBC/PLT verilerinin belirlenmesi i¢in Optik kanal ve HGB'nin belirlenmesi i¢in

Hemoglobin kanali kullanir:

3.4.1.WBC Analizi

WABC, optik olarak asagidaki sekilde analiz edilir (74):
1. WBC lyse (pargalama) siringasi, kesme valfinden 0.973 ml WBC lyse reaktifi
ayirir (dispens) ve burada 20 pl hacminde WBC, WBC karisim bdlmesi/WOC

1siticisina aktarilir.
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2. Daha sonra segment ve reaktif, diliisyonun karistirildigt WBC karisim
bolmesi/WOC isiticisina yonlendirilir. Nihai diliisyon1:50'dir. Diliie edilmis numune,
kirmizi kan hiicrelerinin lyse olmasi i¢in karisim bolmesinde 14 saniye kalir.

3. Numune aktarma pompasi, WBC karisim bolmesi/WOC 1siticisindaki WBC
diliisyonunu optik akis hiicresi numune besleme noziiliine aktarir.

4. Sheath haznesinde sabit basing altindaki diluent/sheath reaktifi, optik akis
hiicresine yonlendirilir.

5. Sirali bir bigimde, numune Ol¢im siringast 46.5 pl WBC diliisyonunu
diluent/sheath reaktifininkinden daha diisiik bir basingta (ve hizda) akis hiicresine
enjekte eder.

6. WBC dilisyonunu saran sheath'in yiiksek hizi ve akis hiicresinin 6zel
geometrisinden olusan kombinasyon, WBC diliisyonu akisini ayr1 ayri hiicrelerin
sayllmasini saglayacak sekilde odaklar.

7. Akis hiicresine bir lazer 1s1n1 odaklanir. Numune akisi lazer 1s1n1 ile kesistiginde,
hiicreler tarafindan sagilan 151k ileri yonde (0° ve 10°) ve yan (90° ve 90°D) acilarda
yerlestirilmis dort farkli detektorde ol¢iiliir.
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3.4.2.RBC/PLT Analizi
1. Diluent/sheath siringasi, kesme valfinden 2.79 ml diliient dispens eder ve burada
1.67 ul hacminde RBC/PLT, RBC karisim bélmesine aktarilir.
2. Daha sonra segment ve diliient, dilisyonun karistirildigt RBC/PLT karisim
bdélmesine yonlendirilir. Nihai diliisyon1:1675'ir.
3. Numune aktarma pompasi, RBC/PLT karisim bolmesindeki RBC/PLT
diliisyonunu optik akis hiicresi numune besleme noziiliine aktarir.
4. Sheath haznesinde sabit basing altindaki diluent/sheath reaktifi optik akis
hiicresine yonlendirilir.
5. Swrali bir bigimde, numune Olglim siringast 24 pl RBC/PLT diliisyonunu
diluent/sheath reaktifininkinden daha diisiik bir basingta (ve hizda) akis hiicresine
enjekte eder.
6. RBC/PLT diliisyonunu saran sheath'in yiiksek hizi ve akis hiicresinin 6zel
geometrisinden olusan kombinasyon, = RBC/PLT diliisyonu akisin1 ayr1 ayri
hiicrelerin sayilmasini saglayacak sekilde odaklar.
7. Akis hiicresine bir lazer 1s1n1 odaklanir. Numune akisi lazer 1siiyla kesistiginde
sagilan 151k, kirmizi kan hiicreleri i¢in 0°, 10° ve 90°'de, trombositler i¢in ise 0° ve

10°'de dlgiiliir (74).

3.4.3.Hemoglobin Analizi
1.Diluent/sheath siringasi, kesme valfinden 1,7 mL diluent enjekte eder ve burada 12
uL hacminde HGB, HGB flow cell'e aktarilir.
2.HGB lyse siringasi, diluent ilgili hacimdeki HGB'yi HGB flow cell'e aktardiktan
sonra hatta 0,9 mL HGB lyse dispens eder. HGB lyse i¢in giris noktasi, Kesme valfi
ile HGB flow cell arasindadir.
3.Segment, lyse ve diliient, diliisyonun karistirildigt HGB flow cell'e yonlendirilir.
Nihai diliisyon 1:218'dir.
4. HGB flow cell'e takilmis olan diisiik enerjili bir led, 555 nm'de 1s1k absorbansini

Olger. Absorbans, numunenin HGB konsantrasyonu ile dogru orantilidir (74).
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3.5.KULLANILAN BILGISAYAR PROGRAMLARI VE
ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Calismaya dahil olan hasta verileri, hastanenin kullandigi otomasyon
(KarMed Hasta Yonetim Bilgi Sistemi) sisteminin kayitlarindan Microsoft Office
Excel programina aktarildi. Hesaplama baglamadan once her alt grup i¢in SPSS 22
programi ile alt gruplarin histogrami ¢izildi ve asirt u¢ degerler tespit edildi. Asiri ug
degerler i¢cin XLSTAT programinda Dixon kurali uygulanarak asir1 degerler atildi.
Ay zamanda SPSS 22 programu igindeki stem-and-leaf plot grafigi ile u¢ deger
kontrolii yeniden yapildi. Alt gruplari olustururken bhattacharya metodu igin kadin
ve erkek verileri arasinda fark var m1 diye student t, indirekt nonparametrik yontemi
icin z kritik degerlerine bakildi. Tiim gruplarda fark oldugu gozlendiginden tiim
parametrelerde kadin ve erkek alt gruplara ayrildi. Alt gruplarin normal dagilima

uygunlugu Kolmogorov-Simirnov testi uygulandi.

3.6. INDIREKT NONPARAMETRIK YONTEMLE REFERANS
ARALIKLARIN HESAPLANMASI

NCCLS’in C28-A2 klavuzunda belirtilen nonparametrik yontemle dort
parametre hesaplandi. Bu parametrelerden sadece erkek RBC degerlerinin
hesaplanmas1 asagida gosterildi. Diger parametrelere de ayn1 basamaklar uygulandi
ama sonuglar1 bulgular kisminda verildi.

[k olarak 500 erkege ait RBC degerlerinin dagilimini belirlemek igin K-S testi
yapildi. Normal dagilima uydugundan transformasyon islemi yapilmadi. Daha sonra
RBC parametresi i¢in 500 erkek hastanin dixonla ug¢ degeri atildi. Geriye
calismamizda kullanilmak {izere 473 hastanin verisi kaldi. Asagida 473 hasta verisi
kullanilarak indirekt nonparametrik yontemle referans araliklarin hesaplanmasi ve
giiven araligimin belirlenmesi adim adim anlatildi.

1.n sayidaki referans degeri kiiglikten biiylige dogru siralandi. Her biri birden
baslamak {izere numaralandi. Ayn1 degerlere de sirali numaralar verildi. Asagida bu

deger ve numaralarin siralanmasi Tablo 13°te gosterilmistir.
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Tablo 13. Referans verilerin siralanmasi

Dagihmin sol ucundaki siralanmis ve numaralanmis RBC degerleri
Degerler: 4,46 447 4,47 4,48 449 4,52 453 4,54 4,54 4,58
Siralar: 1 2 3 4 5 & 7 3 9 10
Degerler: 4,58 4,58 4,63 4,65 4,66 4,66 4,68 4,69 4,69 4,70
Siralar: 11 12 13 14 15 16 17 13 15 20
Dagilimin sag ucundaki siralanmis ve numaralanmig RBC degerleri
Degerler: 6,14 6,15 6,16 6,17 6,17 6,18 6,19 6,20 6,20 6,22
Siralar: 454 455 456 457 458 459 460 461 462 463
Degerler: 6,23 6,23 6,24 6,25 6,28 6,28 6,30 6,32 6,35 6,36
Siralar: 464 465 466 467 468 469 470 471 472 473

2. 2.5 ve 97.5 yiizdeliklerin sira numaralar sirasiyla ;

2.5 yiizdeligin sira numarasi= 0.025x(473+1)=11,85

97.5 yiizdeligin sira numarasi=0.975x(473+1)=462,15

Hesaplanan sira numaralar1 tam say1 degilse kurala gore tam sayiya yuvarlandi.
2.5 yiizdeligin sira numarasi=12

97.5 yiizdeligin sira numarasi=462

3. Bu sira numaralarindaki 2.5 ve 97.5 yiizdeliklerin referans sinirlari sirasiyla veri
listesinden

Alt referans sinir1(2.5 yiizdelik) 12—4,58

Ust referans smir1(97.5 yiizdelik) 462—6,20  olarak bulundu.

Asagida Tablo 13’te alt ve iist referans sinirlar1 gosterilmistir.

Tablo 13. Referans verilerin siralanmasi

Dagihmin sol ucundaki siralannis ve numaralanmis RBC degerleri

Degerler: 4,46 4,47 447 448 4,49 4,52 4,53 4,54 4,54 4,58
Siralar: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Degerler: 4,58 4,63 4,65 4,66 4,66 4,68 4,69 4,69 4,70
Siralar: 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Dagilimin sag ucundaki siralanmis ve numaralanmis RBC degerleri
Degerler: 6,14 6,15 6,16 6,17 6,17 6,18 6,19 6,20 6,22

Siralar: 454 455 456 457 458 459 460 461 462 463
Degerler: 6,23 6,23 6,24 6,25 6,28 6,28 6,30 6,32 6,35 6,36
Siralar: 464 465 466 467 468 469 470 471 472 473

4. 2.5 yiizdeligin 0.90 giiven araliklarinin sira numaralar standart tablodan bulunur.
Tabloya baktigimizda sira numarasi 471-500 aras1 veri sayisinda alt sira numarasi 7

ust sira numarasi ise 19 olarak bulunur.
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Tablo 14. %2,5 percentil i¢in % 90 giiven araligi tablosunun sira numarasi ile
tanimlanmasi (35)

Sira Mumaralar ira N ralan

Ormek biyikligi Alt Ust Ormek biyiikliago Alt Ust
119 - 132 1 7 556 — 574 8 22
133 = 160 1 8 575 - 598 9 22
161 - 187 1 g 599 - 624 9 23
188 - 189 2 g9 625 - 631 10 23
190 - 218 2 10 6312 - 665 10 24
219 - 248 2 11 666 - 674 10 25
249 - 249 2 12 675 - 698 11 25
250 - 279 3 12 G99 - 724 11 26
280 - 307 3 13 725 - 732 12 26
308 — 309 4 13 733 - 765 12 27
310 - 340 4 14 766 - 773 12 28
341 - 363 4 15 774 - 799 13 28
164 — 372 5 15 800 - B22 13 29
373 - 403 5 16 £23% — B33 14 29
404 - 117 5 17 834 - BGT 14 30
418 - 435 6 17 868 - 871 14 31
436 — 468 B 18 872 - 901 15 31
469 — 470 6 19 902 - 919 15 32
7 19 920 - 935 16 2
—— T ? * 936 — 967 16 33
523 - 533 z 968 — 970 17 - 13
534 - 565 8 21 971 = 1000 17 34

Bu sira numaralarindaki 2.5 yiizdeligin 0.90 giiven aralig1 sirasiyla veri listesinden
2.5 yiizdeligin alt giiven sinir1 7 — 4.53

2.5 yiizdeligin st gliven smir1 19 — 4.69 olarak bulunur.

Tablo 13. Referans verilerin siralanmasi

Dagilhmin sol ucundaki siralanmis ve numaralanmis RBC degerleri
Degerler: 4,46 4,47 4,47 4,48 4,49 4,52 4,54 4,54 4,58
Siralar: 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Degerler: 458 458 463 465 466 466 4 4,69 4,70
Siralar: 11 12 13 14 15 16 18 19 20
Dagihmin sag ucundaki siralanmis ve numaralanmis RBC degerleri
Degerler: 6,14 6,15 6,16 6,17 6,17 6,18 6,19 6,20 B, b,22
Siralar: 454 455 456 457 458 459 460 4p1 4p2 463
Degerler: 6,23 6,23 6,24 6,25 6,28 6,28 6,30 6,32 6,35 6,36
Siralar: 464 465 466 467 468 469 470 471 472 473

97.5 yiizdeligin 0.90 giiven araliginin sira numaralar1 (n+1)’den 2.5 yiizdeligin sira
numaralarinin ¢ikarilmasiyla bulunur.

iist sira numarasi= (473+1)-7=467 — 6.25

alt sira numarasi=(473+1)-19=455 — 6.15 seklinde alt ve iist gliven sinirlari
bulunur.
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Tablo 13. Referans verilerin siralanmasi

Dagilimin sol ucundaki siralanmis ve numarlanmis wbe degerleri

Degerler: 4,46 4,47 4,47 4,43 4,49 4,52 4,53 4,54 4,54 4,58
Siralar: 1 2 3 4 5 ] 7 a 3 10
Degerler: 4,58 4,58 4,63 4,65 4,66 4,66 4,68 4,69 4,69 4,70
Siralar: 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Dagihimin sag ucundaki siralanmis ve numarlanmig wbc degerleri
Degerler: 6,14 6,16 6,17 6,17 6,18 6,19 6,20 6,20 6,22
Siralar: 465 466 467 463 469 470 471 472 473 474
Degerler: 6,23 6,24 6,28 6,28 8,30 6,32 6,35 6,36
Siralar: 475 6 a77 478 479 480 481 432 483 434

I

Alt referans siniri=4.58 Giiven araligi =4.53-4.69

Ust referans smir1=6.20 Giiven aralig1 =6.15-6.25
Indirekt nonparametrik yontemle referans araliklarin hesaplamak icin diger

parametrelere yukarda erkek RBC igin uygulanilan biitiin basamaklar uygulandi.

3.7.BHATTACHARYA METOLDUYLA REFERANS ARALIKLARIN
HESAPLANMASI

Dort parametreden sadece erkek RBC degerlerinin hesaplanmasi asagida
gosterildi. Diger parametrelere de ayni basamaklar uygulandi ama sonuglari bulgular
kisminda verildi.

Ik olarak 8726 erkege ait RBC degerlerinin dagilimini belirlemek igin K-S
testi yapildi. Normal dagilima uymadigindan degerlerin karesini alinarak veri
transformasyonu yapildi. Daha sonra 8726 erkek hastanin dixon testi ile u¢ degeri
atildi. Geriye calismamizda kullanilmak {izere 8279 hastanin verisi kaldi. Bu

verilerin histogram grafigi Sekil 5’de gosterildi.
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Sekil 5. RBC parametresine ait ¢izilen histogram grafigi

Daha sonra 8279 hasta verisi kullanilarak Bhattacharya metoduyla referans araliklar
hesaplandi. Bhattacharya yonteminde ilk olarak elde edilen tiim veriler sinif aralig
(h) 2.58 olmak fiizere, sekiz esit aralikli olarak siniflandirildi. Her sinifin orta noktas,

frekanslari, frekanslarin logaritmasi ve her sif degerine karsilik gelen delta

degerleri Tablo 15°deki gibi bulundu.

Tablo 15. Bhattacharya yonteminin uygulama adimlari tablosu

Alt siur Ustsmir  Orta nokta Frekans Log Frekans Delta
19.15 21.73 20.645806 310 2.491361 0.334065
21.73 24.31 23.238475 669 2.825426 0.346884
24.31 26.89 25.737141 1487 3.17231 0.09533
26.89 29.47 28.208023 1852 3.26764 -0.021881
29.47 32.05 30.725843 1761 3.245759 -0.168392
32.05 34.63 33.225196 1195 3.077367 -0.253217
34.63 37.21 35.746056 667 2.824125 -0.295234
37.21 39.79 38.404822 338 2.528916 -2.528916
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Her bir orta deger ile elde edilen delta degerleri i¢in ¢izilen sa¢ilim grafigi Sekil 6’da

verilmigtir.
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Sekil 6. Orta noktalar ile delta degerleri arasindaki sa¢ilim diyagrami (Kirmizi renk:
saglikli altgrup oldugu diisiiniilen dogru. Mavi renk: kirmizi dogrunun y=0’daki x

degerini veren( K) ¢izgi)

Sagilim grafigindeki kesisen noktalardaki dogrusal iliskiyi korelasyon
katsayisint hesaplayarak bakildi. Bhattacharya yontemine gore burada istatistiki
acidan anlamli olan dogrusal noktalar kiimesi saglikli veri grubu olarak kabul edilir.
24.31-26.89; 26.89-29.47; 29.47-32.05; 32.05-34.63 alt gruplarindaki dagilim
incelendiginde dogrusal iliskinin var oldugu gorsel olarak goriilmektedir. dogrusal
noktalar kiimesi, saglikli alt grup olarak kabul edilip edilmediginin kontrolii igin
korelasyon katsayist hesaplanmistir. Saglikli oldugu diisiiniilen dogrusal noktalar
kiimesindeki orta noktalar ile delta degerleri arasindaki korelasyon katsayisi -0.9953
olarak bulunmustur. Geriye kalan gruptaki orta noktalar ile delta degerleri arasindaki
korelasyon katsayisi -0.8133 olarak bulunmustur. Saglikli olarak kabul ettigimiz alt
grup icin hesaplanan regresyon denklemi Yy=1,31952-0,04772x seklindedir.
Buldugumuz dogrunun y-ekseninde 0’1 kestigi A degeri ise 27.65 olarak bulundu.
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Bulunan bu degerlerden yola ¢ikarak ortalama ve standart sapma degerleri Esitlik 1

ve Esitlik 2 yardimu ile hesaplandi.

Mean=p=A+h/2=27.65 +(2,58\2)=28.94 Esitlik 1
Varyans=o’ =-h/egim— h?/12=54.873056 Esitlik 2
6=7,407635

Bhattacharya metoduna gore ortalama deger 28.94 ve standart sapma degerimiz 7.41
olarak bulundu. Formiilde mean+ 2SD yerine konularak (28.94+2x7.41) referans
aralik (14.12-43.76) olarak hesaplandi. Ancak gaussian forma dondiirmek igin
verilere kare transformasyonu uygulandigindan dolay1 en son ¢ikan verilere ters
transformasyon uygulamamiz gerekir. Bu sekilde RBC i¢in referans araligimiz (3.76-
6.61) arasinda bulundu.

WBC degerleri icin ilk olarak 8692°si erkege 12993’ kadina ait WBC
degerlerinin dagilimi i¢in K-S testi yapildi. Erkekler i¢in WBC degerleri normal
dagilima uydugundan transformasyona ugratilmadi, kadin verileri i¢in ise normal
dagilima uymadigindan degerlerin kokii alinarak veri transformasyonu yapildi. Daha
sonra hastalarin dixon testi ile ug¢ degerleri atildi. Geriye ¢alismamizda kullanilmak
tizere 8280°n1 erkek 12377’si kadin hastanin verisi kaldi. Bundan sonraki adimlarda
u¢ deger atilmis veriler kullanilarak yukarida anlatilan erkek RBC parametresi gibi
referans aralik hesaplama basamaklar1 aynen uygulandi.

RBC degerleri icin ilk olarak 129931 kadina ait RBC degerlerinin dagilimin
belirlemek i¢in K-S testi yapildi. RBC degerleri normal dagilima uymadigindan
kadin verileri i¢in degerlerin karesi alinarak veri transformasyonu yapildi. Daha
sonra verilerden dixon testi ile u¢ degerler atildi. Geriye ¢alismamizda kullanilmak
tizere 12375’1 kadin hastanin verisi kaldi. Bundan sonraki adimlarda u¢ deger atilmis
veriler kullanilarak yukarida anlatilan erkek RBC parametresi gibi referans aralik
hesaplama basamaklar1 aynen uygulandi.

HGB degerleri i¢in ilk olarak 8726’s1 erkege, 12993’(i kadina ait HGB
degerlerinin dagilimmi belirlemek igin K-S testi yapildi. iki cinsiyetinde HGB
degerleri normal dagilima uymadigindan erkek ve kadin verilerine kare

transformasyonu uygulandi. Daha sonra verilerden dixon testi ile u¢ degerler atildi.
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Geriye calismamizda kullanilmak tizere 8210°u erkek, 12287’si kadin hastanin verisi
kaldi. Bundan sonraki adimlarda uc¢ deger atilmis veriler kullanilarak yukarida
anlatilan erkek RBC parametresi gibi referans aralik hesaplama basamaklari aynen
uygulandi.

PLT degerleri i¢in ilk olarak 8726’s1 erkege 12993’ kadma ait PLT
degerlerinin dagilimim belirlemek icin K-S testi yapildi. Iki cinsiyetinde PLT
degerleri normal dagilima uymadigindan erkek ve kadin verilerine kok
transformasyonu uygulandi. Daha sonra verilerden dixon testi ile u¢ degerler atildi.
Geriye ¢alismamizda kullanilmak tizere 8322’si erkek, 12332’si kadin hastanin verisi
kaldi. Bundan sonraki adimlarda uc¢ deger atilmis veriler kullanilarak yukarida
anlatilan erkek RBC parametresi gibi referans aralik hesaplama basamaklar1 aynen

uygulanda.
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4. BULGULAR

4.1. INDIREKT NONPARAMETRIK YONTEMLE HESAPLANAN
BULGULAR

Indirekt nonparametrik metodu icin ¢alisma grubumuzu olusturan ornek
referans kitlesi yas gruplarina ayrilmadan sadece cinsiyete gore gruplandirildi. Asirt
uclar atilmadan ve atildiktan sonraki WBC, RBC, HGB, PLT verileri asagidaki
Tablo 16°da gosterildi.

Tablo 16. Asir1 uglar atilmadan ve atildiktan sonraki WBC, RBC, HGB, PLT verileri

Asir1 uglar atilmamus veriler Asir1 uglar atilmis veriler
Test adi | Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam
WBC 500 500 1000 484 481 965
RBC 500 500 1000 472 473 945
HGB 500 500 1000 473 470 943
PLT 500 500 1000 473 477 950
Toplam 2000 2000 4000 1902 1901 3803

Ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere gére WBC igin ¢alismamizin
ornek referans kitlesi, 481°1 erkek ve 484’1 kadin olmak {iizere, toplam 965 kisiden
olustu. WBC parametresi igin cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadm) gore histogram
grafigi Sekil 7°de gosterildi.
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Sekil 7. WBC i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram grafigi

WBC parametresi i¢in cinsiyetlere gore elde edilen referans araliklart Tablo 17°de

gosterildi.

Tablo 17. WBC i¢in cinsiyete gore referans ve giiven araligi, Mean + SD degerleri

Referans aralik (%90 giliven araligi)

Cinsiyet N Mean+SD  Alt limit Ust limit
Erkek 481 8.14+1.83 5 (4.6-5.3) 12.1 (11.6-12.3)
Kadm 484 7,93£1,75 4,8 (4.6-5.0) 11.4 (11.2-11.6)

Ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere goére RBC igin
calismamizin 0rnek referans kitlesi, 473’1 erkek ve 484’1 kadin olmak iizere, toplam
957 kisiden olustu. RBC parametresi i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore
histogram grafigi Sekil 8’de gosterildi.
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Sekil 8. RBC i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram grafigi

RBC parametresi igin cinsiyetlere gore elde edilen referans araliklar1 Tablo 18’de

gosterildi.

Tablo 18. RBC i¢in cinsiyete gore referans ve giiven araligi, Mean + SD degerleri

Referans aralik (%90 giiven aralig)

Cinsiyet N Mean £ SD  Alt limit Ust limit
Erkek 473 542+ 0.4  4.58(4.53-4.69)  6.20 (6.15-6.25)
Kadn 484 4.80+0.33 416 (4.12-4.23)  5.47 (5.41-5.51)

Ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere gore HGB igin
calismamizin 6rnek referans kitlesi, 470’1 erkek ve 473’1 kadin olmak iizere, toplam
943 kisiden olustu. HGB parametresi i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore
histogram grafigi Sekil 9’da gosterildi.
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Sekil 9. HGB ig¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram dagilimi

HGB parametresi i¢in cinsiyetlere gore elde edilen referans araliklari Tablo 19°da

gosterildi.

Tablo 19. HGB igin cinsiyete gore referans ve giiven araligi, Mean + SD degerleri

Referans aralik(%90 giliven araligi)

Cinsiyet N Mean + SD  Alt limit Ust limit
Erkek 470 15.76+ 1 13.65(13.41-13.86) 17.82(17.60-17.93)
Kadin 473 13.19+1.15 10.64(10.60-10.87) 15.21(15.11-15.30)

Ug¢ degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere gore PLT igin
calismamizin 6rnek referans kitlesi, 477l erkek ve 473’i kadin olmak {izere,
toplam 950 kisiden olustu. PLT parametresi i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin)
gore histogram grafigi Sekil 10’da gosterildi.
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Sekil 10. PLT i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram grafigi

PLT parametresi i¢in cinsiyetlere gore elde edilen referans araliklar1 Tablo 20°de

gosterildi.

Tablo 20. PLT i¢in cinsiyete gore referans ve giiven araligi, Mean + SD degerleri

Referans aralik (%90 giiven aralig)

Cinsiyet N Mean + SD  Alt limit Ust limit
Erkek 477 238+ 48.23 148(140-161) 339(328-350)
Kadin 473 268+51.89 172(166-182) 374(363-380)

4.2. BHATTACHARYA METOLDUYLA HESAPLANAN BULGULAR

Bhattacharya metodu i¢in ¢alisma grubumuzu olusturan 6rnek referans kitlesi
yas gruplarina ayrilmadan sadece cinsiyete gore gruplandirildi. Asir1 uglar atilmadan
ve atildiktan sonraki WBC, RBC, HGB, PLT verileri asagidaki Tablo 21°de

gosterildi.
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Tablo 21. Asir1 uglar atilmadan ve atildiktan sonraki WBC, RBC, HGB, PLT verileri

Asir1 uclar atilmamis veriler Asirt uglar atilmis veriler
Testadi | Kadin Erkek Toplam Kadin Erkek Toplam
WBC 12993 8692 21685 12377 8280 20657
RBC 12993 8726 21719 12375 8279 20654
HGB 12993 8726 21719 12287 8210 20497
PLT 12993 8726 21719 12332 8322 20654
Toplam | 51972 34960 86832 49371 33091 82462

Uc degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere gére WBC igin
calismamizin ornek referans kitlesi, 8280’1 erkek ve 12377’si kadin olmak iizere,
toplam 20657 kisiden olustu. WBC parametresi i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B:
Kadin) gore histogram grafigi Sekil 11°de gosterildi.
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Sekil 11. WBC i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram grafigi

WBC parametresi i¢in cinsiyetlere gore elde edilen referans araliklart Tablo 22°de

gosterildi.
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Tablo 22. WBC i¢in cinsiyete gore referans ve giiven araligi, Mean + SD degerleri

Referans aralik

Cinsiyet N Mean £+ SD  Alt limit Ust limit
Erkek 8277 7.523+2.158 3.21 11.84
Kadin 12377 2.76+0.46 3.41 13.5

Ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere gore RBC i¢in
calismamizin Ornek referans kitlesi, 8279°u erkek ve 123741 kadin olmak {izere,
toplam 20654 kisiden olustu. RBC parametresi i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin)
gore histogram grafigi Sekil 12°de gosterildi.
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Sekil 12. RBC i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram grafigi

RBC parametresi igin cinsiyetlere gore elde edilen referans araliklart Tablo 23°te

gosterildi.

Tablo 23. RBC igin cinsiyete gore referans ve giiven araligi, Mean + SD degerleri

Referans aralik

Cinsiyet N Mean £+ SD  Alt limit Ust limit
Erkek 8279 28.94+ 741 3.76 6.61
Kadin 12374 22.28+5.8 3.42 5.73
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Ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere gére HGB i¢in
calismamizin Ornek referans kitlesi, 8210°u erkek ve 122841 kadin olmak {izere,
toplam 20497 kisiden olustu. HGB parametresi i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin)
gore histogram grafigi Sekil 13°de gosterildi.
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Sekil 13. HGB i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram grafigi

HGB parametresi i¢in cinsiyetlere gore elde edilen referans araliklar1 Tablo 24°te

gosterildi.

Tablo 24. HGB i¢in cinsiyete gore referans ve giiven araligi, Mean + SD degerleri

Referans aralik

Cinsiyet N Mean + SD Alt limit Ust limit
Erkek 8210 244,81+ 49.25 12.09 18.52
Kadin 12284 176.92+43.02 9.53 16.22
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Ug degerlerin atilmasindan sonra elde edilen verilere gore PLT igin
calismamizin 6rnek referans kitlesi, 8322°si erkek ve 12332’°si kadin olmak iizere,
toplam 20654 kisiden olustu. PLT parametresi i¢in cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin)
gore histogram grafigi Sekil 14’de gosterildi.
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Sekil 14. PLT icin cinsiyetlere (A: Erkek, B: Kadin) gore histogram grafigi

PLT parametresi igin cinsiyetlere gore elde edilen referans araliklar1 Tablo 25°te

gosterildi.

Tablo 25. PLT i¢in cinsiyete gore referans ve giiven araligi, Mean = SD degerleri

Referans aralik

Cinsiyet N Mean + SD  Alt limit Ust limit
Erkek 8322 15.38+2.23 119.32 393.78
Kadin 12332 16.1342.49 124.29 445.95
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WBC, RBC, HGB, PLT parametreleri i¢in indirekt nonparametrik yontem ve

Bhattacharya metodu ile bulunan ve firmanin 6nerdigi referans araliklar1 Tablo 26’da

gosterildi (74).

Tablo 26. indirekt nonparametrik yontem, Bhattacharya metodu ve firmanin referans

araliklari

Referans Araliklar

Indirekt Bhattacharya
nonparametrik metodu
yontem

Firma

Parametreler  Cinsiyet Alt limit Ust limit ~ Alt limit  Ust limit

Altlimit  Ust limit

Erkek | 5 12.1 3.21
WBC(10%uL) Kadin | 4.8 11.4 3.41
Erkek | 4.58 6.2 3.76

RBC(10%/uL) Kadm | 4.16 5.47 3.42
Erkek | 13.65 17.82 12.09
HGB(g/dL) Kadmn | 10.64 15.21 9.53

Erkek | 148 339 119
PLT(10%uL) Kadmn | 172 374 124

11.84
13.5
6.61
5.73
18.52
16.22

394
445

4.3 10.3
4.04 6.13
12.2 18.1
142 424

WBC, RBC, HGB, PLT parametreleri i¢in indirekt nonparametrik yontemle Cayci ve

ark. (78) ve Bhattacharya metoduyla Naus ve ark.(79) ve parametrik yontemle Ozarda

ve ark.(80)’nin referans araliklari Tablo 27°de gosterilmistir.
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Tablo 27. Cayci ve ark.(78)’1, Naus ve ark.(79)’1, Ozarda ve ark.(80)’nin referans

araliklari

Referans Araliklar

Cayct ve ark. Naus ve ark. Ozarda ve ark.
Alt Alt
Parametreler ~ Cinsiyet ~ Alt limit Ust limit  limit Ust limit limit Ust limit
Erkek 3.9 9.1 3.8 12.3 4.39 11.59
WBC(10*/uL) Kadmn | 3.7 9.1 3.8 12.3 439 1159
Erkek 4.4 5.74 4.1 6 4.43 6.07
RBC(10%uL) Kadin | 392  5.14 37 54 396  5.31
Erkek 12.9 16.6 13.69 18.05 131 17.5
HGB(g/dL) Kadin | 11.3 147 11.92 1627 | 11 15.2
Erkek 157 363 130 320 152 383
PLT(103/pL) Kadin 173 401 130 320 152 383
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5 TARTISMA

Indirekt referans aralik belirlemede referans bireyler secim yapilmadan HBYS
tizerinden oldugu gibi alinmaktadir. Ciinkii referans birey se¢iminin standartlari
heniiz herhangi bir kilavuzda belirtilmemistir. Birgok ¢alismanin direkt metotla
karsilagtirmali yapilan sonuglari, referans araliklarimin indirekt metot ile de
hesaplanabilecegini gostermektedir(10, 15, 22, 28, 75, 76). Indirekt metot Direkt
metotdan ¢ok daha kolay ve masrafsizdir. Bu gerekgelerden dolay: indirekt metotla
her laboratuvar kullanabilecegi kendi refrans araliklarmi belirleyebilir. Uretici
firmalara reaktif kitleriyle birlikte referans aralik hesaplamalart zorunlu kilinmistir
(77). Bu zorunluluk bazi sikintilar1 igermektedir. Ciinkii firmalar iiriinlerini diinyanin
farkl kitalarina ve iilkelerine pazarlamaktadirlar. Normal sartlarda referans araliklar
belirlenirken referans toplulugun etnik, genetik ve gevresel farkliliklart g6z oniinde
bulundurarak, referans araligi degistiren her degisken icin ayr1 ayr1 hesaplanmalidir.
Malesef tiretici firmalar her iilke, irk veya laboratuvar igin ayri ayri refrans aralik
belirlememektedirler. Bugiiniin sartlarinda laboratuvarlarin ¢ogu firma tarafindan
Onerilen referans degerleri ya direkt alip kullanmakta ya da dogrulamasini yaparak
kendi laboratuvarlarina transfer etmektedirler. Ancak bu islemler laboratuarin
kurulum asamasinda ya da cihazin kurulum asamasinda belirli bir miiddet
uygulanmalidir. Daha sonra biriken verileri kullanarak referans degerler elde
edilmeli ve bulunan bu referans aralik degerleri, ilk basta onerilen firma referans
degerleriyle ortiistiigiinii gostermek gerekmektedir (12).

Biz bu c¢alismada Bhattacharya ve indirekt nonparametrik yontemle
buldugumuz referans araliklarini iiretici firma referans araliklariyla karsilagtirmay1
amacladik.

Calismamizda 18-65 yas araliginda cinsiyetlere gore indirekt nonparametrik
yontemle WBC referans araliklarina ait degerler erkekler igin 5-12.1 (10%/uL),
kadmnlar icin 4.8-11.4 (10%/uL) olarak bulunmustur. Bhattacharya metoduyla WBC
referans araliklarina ait degerler erkekler igin 3.21-11.84 (10%/uL), kadmlar igin 3.41-
13.5 (10%/uL) olarak bulunmustur. Firmanin referans araliklarma (4.3-10.3) (10°/uL)
gore indirekt nonparametrik yontemle bulunan referans araliklar erkekler igin alt

sinir biraz yliksek ve iist sinir biraz daha yiiksek bulunmustur. Kadinlar i¢in alt ve tist
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smir biraz yiikksek olarak bulunmustur. Firmanin referans araliklarina gore
bhattacharya metoduyla bulunan referans araliklar erkekler igin alt sinir biraz diisiik
tist sinir biraz yiiksek bulunmustur. Erkekler i¢in firmanin referans araligindan daha
genis bir aralik elde edilmistir. Bhattacharya metoduyla bulunan referans aralik
kadinlar i¢in firmanin araliklarma gore alt sinir biraz diisiik list sinir bir miktar
yiiksek bulunurken kadinlar i¢in firmanin referans araligindan daha genis bir aralik
elde edilmistir. Cayct ve ark.(78)’1 Hastane bilgi sistemindeki kayitli hasta
sonuglarindan indirekt nonparametrik yontemle tam kan referans araliklarim
belirlemistir. Calisma i¢in hastane veri tabanindan 13-65 yas araliinda 9106°s1
erkege, 12730’u kadma ait test sonuglarmni incelemistir. WBC parametresi igin
Erkeklere ait referans araligin1 3.9-9.1 (103/uL), kadinlara ait referans araligini ise
3.7-9.1 (10%uL) olarak bulunmustur. Bizim indirekt nonparametrik yontemle
buldugumuz referans araliga ait alt ve tist sinirlarimiz Cayci ve ark. (78)°1 iki cinsiyet
icinde buldugu alt ve iist sinir degerlerinin, 6zellikle de tist sinir degerinin biraz
istiinde ¢ikmustir. Naus ve ark. (79)’1 tarafindan Bhattacharya metoduyla hastane
verilerinden bulmus olduklar1 WBC degerleri her iki cinsiyet i¢inde 3.8-12.3
(10*/uL)’diir. Bizim Bhattacharya metoduyla buldugumuz referans araliga ait alt
siirlarimiz Naus ve ark. (79)’nin buldugu degerlerden erkekler igin alt ve tst
sinirlarimiz biraz diisiik bulunurken, kadinlar i¢in alt simirimiz biraz diisiik, st
sinirimiz biraz yliksek bulunmustur. Kadinlar i¢in Naus ve ark. (79)’nin buldugu
referans araliktan daha genis bir referans aralik elde edilmistir. Ozarda ve ark. (80)
tarafindan referans degerlerdeki degisim kaynaklar1 dikkate alinarak Tirk
popiilasyonundan hematolojik parametrelerin iyi tanimlanmis referans araliklarinin
olusturulmas: i¢in iilke ¢apinda cok merkezli bir ¢alisma yapilmistir. Calisma
parametrik yontemle oldugundan diglama Kriterlerini uygulamiglar. Galigmanin
sonunda Ozarda ve ark. (80)’1t WBC degerlerini her iki cinsiyet i¢in de referans
araligi 4.39-11.59 (10%pL) olarak belirlemistir. indirekt nonparametrik yontemle
buldugumuz degerlerle karsilagtirlldigimizda erkekler icin alt ve iist limitlerimiz
biraz yiiksek bulunmustur. Kadinlar i¢in alt limitimiz biraz yiiksek iist limit ise diisiik
bulunmustur. Ozarda ve ark. (80)’nin buldugu araliga gore daha dar bir aralik elde

edilmistir. Bhattacharya metoduyla buldugumuz degerlerle karsilagtirdigimiz da
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WBC degerlerimiz erkekler icin alt limit diigik tist limit degerlerimiz yiiksek

bulunurken kadinlar i¢in alt limit biraz diistik tist limit ise yiikksek bulunmustur.

Calismamizda cinsiyetlere gore indirekt nonparametrik yontemle RBC referans
araliklarina ait degerler erkekler i¢in 4.58-6.2 (lOG/uL), kadinlar icin 4.16-5.47
(10%uL) olarak bulunmustur. Bhattacharya metoduyla RBC referans araliklarina ait
degerler erkekler icin 3.76-6.61 (10°/uL), kadnlar icin 3,42-5,73 (10%/uL) olarak
bulunmustur. Firmanin referans araliklarina (4.04-6.13) gore indirekt nonparametrik
yontemle buldugumuz degerler her iki cinsiyet i¢inde alt sinir ve iist sinir biraz
yiiksek bulunmustur. Firmanin referans araliklarina gore bhattacharya metoduyla
bulunan referans aralik, erkekler igin alt sinir biraz diisiik ve {ist sinir biraz yiiksek
bulunmustur. Daha genis bir referans aralik elde edilmistir. Bhattacharya metoduyla
bulunan referans aralik kadinlar i¢in firmanin araliklarina gore alt ve iist sinir biraz
diisiik olarak bulunmustur. Cayci ve ark.(78)’1t RBC parametresi i¢in erkeklere ait
referans araligimi 4.40-5.74 (106/uL), kadinlara ait referans araligini ise 3.92-5.14
(10°/uL) olarak belirlemistir. Bizim indirekt nonparametrik yontemle buldugumuz
referans araliga ait alt ve {ist sinirlarimiz Cayci ve ark. (78)’1 iki cinsiyet iginde
buldugu alt ve st sinir degerlerinin biraz istiinde ¢ikmistir. Naus ve ark. (79)’1
tarafindan Bhattacharya metoduyla bulunan RBC degerleri erkekler i¢in 4.1-6.0
(10%uL), kadmlar igin 3.7- 5.4 (10%pL)‘dir. Bizim Bhattacharya metoduyla
buldugumuz referans araliga ait alt smirlarimiz Naus ve ark. (79)’nin buldugu
degerden alt sinirimiz biraz diisiik ve iist sinirlarimiz biraz yiiksek bulunmustur. Her
iki cinsiyet icinde Naus ve ark. (79)’nin buldugu referans araliktan daha genis bir
referans aralik elde edilmistir. Ozarda ve ark. (80) parametrik yontemle RBC
degerlerini erkekler igin 4.43-6.07 (10%/uL) kadmlar igin 3.96-5.31 (10%/uL) olarak
belirlemistir.  Indirekt  nonparametrik  yontemle  buldugumuz  degerlerle
karsilagtirildigimizda erkekler i¢in alt limit biraz yiiksek ve iist limit degeri ¢ok yakin
bulunmustur. Kadmlar i¢cin hem alt hem iist limit degerlerimiz biraz diisiik
bulunmustur. Bhattacharya metoduyla buldugumuz degerlerle karsilastirdigimiz da
RBC degerlerimiz erkekler igin alt limit biraz diisiik tist limit degerleri biraz yliksek
bulunmustur. Kadinlar icin alt limit diisiik iist limit ise yiiksek bulunmustur. Ozarda
ve ark. (80)’nin buldugu araliga gore iki cinsiyet i¢in de daha genis bir aralik elde

edilmistir.
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Calismamizda cinsiyetlere gore indirekt nonparametrik yontemle HGB referans
araliklarina ait degerler erkekler i¢in 13.65-17.82 (g/dL), kadinlar i¢in 10.64-15.21
(g/dL) olarak bulunmustur. Bhattacharya metoduyla HGB referans araliklarina ait
degerler erkekler igin 12.09-18.52 (g/dL), kadinlar i¢in 9.53-16.22 (g/dL) olarak
bulunmusgtur. Firmanin referans araliklarina (12.2-18.1) gore indirekt nonparametrik
yontemle bulunan referans araliklar erkekler igin alt sinir biraz yiiksek ve tist sinir
biraz diisilk bulunmustur. Firmanin referans araligindan daha dar bir aralik elde
edilmistir. Kadinlar igin alt ve iist sinir biraz diisiik bulunmustur. Firmanin referans
araliklarina goére bhattacharya metoduyla bulunan referans aralik erkekler icin alt
sinir neredeyse ayniyken ve {ist sinir biraz yliksek bulunmustur. Daha genis referans
aralik elde edilmistir. Bhattacharya metoduyla bulunan referans aralik kadinlar icin
firmanin araliklarina gore alt ve iist sinir bir miktar diisiik bulunmustur. Cayc1 ve ark.
(78)’t HGB parametresi icin erkeklere ait referans araligimi 12.9-16.6 (g/dL),
kadinlara ait referans araligin1 ise 11.3-14.7 (g/dL) olarak belirlemistir. Bizim
indirekt nonparametrik yontemle buldugumuz referans araliga ait alt ve (st
siirlarimiz Cayci ve ark. (78)’nin buldugu degerlerden erkekler i¢in hem alt hem {ist
smirimiz biraz yiiksek, kadinlar i¢in alt sinir biraz diigik iist sinirimiz yiiksek
bulunmustur. Naus ve ark. (79)’1 tarafindan Bhattacharya metoduyla bulunan HGB
degerleri erkekler i¢in 13.69-18.05 (g/dL), kadinlar i¢in 11.92-16.27 (g/dL)’dir.
Bizim Bhattacharya metoduyla buldugumuz referans araliga ait sinirlarimiz Naus ve
ark. (79)’nin buldugu degerlerden erkekler igin alt sinirimiz biraz diisik ve ist
sinirlarimiz biraz yliksek bulunurken, kadinlar i¢in alt sinirimiz bir miktar diistik, tist
sinirimiz neredeyse ayni olarak bulunmustur. Her iki cinsiyet i¢cinde Naus ve ark.
(79)’nin buldugu referans araliktan daha genis bir referans aralik elde edilmistir.
Ozarda ve ark. (80) parametrik yontemle HGB degerlerini erkekler igin 13.1-17.5
(g/dL), kadmlar i¢in 11-15.2 (g/dL) olarak belirlemistir. Hafif anemi gibi gizli
anormal degerleri dislamak i¢in LAVE metodunu da uygulamislar. Bu sayede LAVE
metodu uygulanmadan bulunan erkek HGB degerinin alt limiti 12.6 (g/dL), LAVE
mtodu uygulandiginda ise 13.1 (g/dL) olrak hesaplamislar. Erkeklerde latent
aneminin azalmas1 kayda deger bir sekilde gdzlemlenmistir. indirekt nonparametrik

yontemle buldugumuz degerlerle karsilagtirildigimizda erkekler i¢in hem alt limit
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hem de st limit yiiksek bulunmustur. Kadinlar i¢in hem alt limit biraz diistik iist
limit ise ¢ok yakin bulunmustur. Bhattacharya metoduyla buldugumuz degerlerle
karsilastirdigimiz da HGB degerlerimiz erkekler icin alt limit diisiik iist limit ise
yiiksek bulunmustur. Kadinlar i¢in alt limit disiik st limit yiiksek bulunmustur.
Ozarda ve ark. (80)’nin buldugu araliga gore iki cinsiyet icin de daha genis bir aralik

elde edilmistir.

Calismamizda cinsiyetlere gore indirekt nonparametrik yontemle PLT referans
araliklarma ait degerler erkekler icin 148-339 (10°/uL), kadmlar icin 172-374
(10*/uL) olarak bulunmustur. Bhattacharya metoduyla PLT referans araliklarina ait
degerler erkekler icin 119-394 (10%/uL), kadinlar igin 124-445 (10%/uL) olarak
bulunmustur. Firmanin referans araliklara (142-424) gore indirekt nonparametrik
yontemle bulunan referans araliklar erkekler igin alt sinir biraz yiiksek ve {iist sinir bir
miktar diisiik bulunmustur. Erkekler i¢in firmanin referans araligindan daha dar bir
aralik elde edilmistir. Kadinlar i¢in alt sinir biraz yiiksek ve iist sinir biraz diigiiktii
bulunmustur. Kadinlar i¢in firmanin referans araligindan daha dar bir aralik elde
edilmistir. Firmanin referans araliklarina gore bhattacharya metoduyla bulunan
referans araliklar erkekler i¢in alt ve {ist sinir biraz diisiik bulunmustur. Bhattacharya
metoduyla bulunan referans aralik kadinlar i¢in firmanin araliklarina gore alt sinir
biraz diisiik, tist sinir biraz yiiksek bulunmustur. Kadinlar i¢in firmanin referans
araligindan daha genis bir aralik elde edilmistir. Cayci ve ark.(78)’1 PLT parametresi
icin Erkeklere ait referans araligim 157-363 (10*/uL), kadinlara ait referans araligini
ise 173-401 (10%/uL) olarak belirlemistir. Bizim indirekt nonparametrik yontemle
buldugumuz referans araliga ait alt ve {ist sinirlarimiz Caycei ve ark. (78)’nin buldugu
degerlerden erkekler i¢in hem alt hem iist sinirimiz biraz diisiik, kadinlar i¢in alt sinir
neredeyse ayni, iist sinirimiz biraz diisiik bulunmustur. Naus ve ark. (79)’1 tarafindan
Bhattacharya metoduyla bulunan PLT degerlerini her iki cinsiyet i¢inde 130-320
(103/pL)‘dir(79). Bizim Bhattacharya metoduyla buldugumuz referans araliga ait
siirlarimiz Naus ve ark. (79)’nin buldugu degerlerden erkekler i¢in alt smirimiz

neredeyse ayni ve st sinirlarimiz biraz yiiksek bulunurken, kadinlar igin alt sinirimiz
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¢ok daha yakinken, {ist sinirimiz bir miktar yiliksek olarak bulunmustur. Her iki
cinsiyet i¢inde Naus ve ark. (79)’nin buldugu referans araliktan daha genis bir
referans aralik elde edilmistir. Ozarda ve ark. (80) parametrik ydntemle PLT
degerlerini hem erkek hem de kadinlar i¢in 152-383 (103/ ulL) olarak hesaplamistir.
Indirekt nonparametrik yontemle buldugumuz degerlerle karsilastirildigimizda
erkekler icin alt limit degeri ¢cok yakin {ist limit diisiik bulunmustur. Erkekler i¢in
bulunan referans aralik Ozarda ve ark. (80)’nin buldugu referans araliktan daha dar
olarak bulunmustur. Kadinlar i¢in alt limit biraz yiiksek iist limit ise biraz diisiik
bulunmustur. Bulunan degerler Ozarda ve ark.(80) nin referans araligindan daha dar
olarak  bulunmustur.  Bhattacharya  metoduyla  buldugumuz  degerlerle
karsilastirdigimiz da PLT degerlerimiz erkekler i¢in alt limit diisiik iist limit yliksek
bulunmustur. Kadinlar i¢in alt limit diisiik {ist limit yiiksek bulunmustur. Ozarda ve
ark. (80)’nin referans araligindan daha genis bir aralik elde edilmistir.

Bilindigi gibi referans araliklarin ¢ok genis olmasi ¢aligilan testin tani giicliniin
azalmasina sebep olur. Latent anemi gibi hastaliklar referans araligin alt limitinin
hemen altinda ya da istiinde bulunabilir. Eger referans araligi normalden genis
tutarsak hafif anemi gibi hastaliklar1 referans icerisinde degerlendirebilir ve hastalig
tespit etmede basarisiz sonug alinir. Eger referans aralik normalden dar tutulursa bu
sefer de normalde alt limit degerine yakin ama saglikli olan kisiler referans araligi
disinda gibi degerlendirilip yanlis tani alabilir. Miimliinse her laboratuarin kendi
referans araliklarini belirlemesi ve bu referans araliklarla latent hastaliklarda dahil

tiim hastaliklarin tanisin1 koymaya yardimci olmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, hastane verileri kullanilarak Adiyaman i¢in hemogram referans
araliklar1 hesaplandi. Hastane laboratuvarimizda tam kan analizleri igin kullanilacak
dort hematolojik parametreyi indirekt yontemle (Bhattacharya Metoduyla ve indirekt
nonparametrik yontemle) hesaplayarak referans degerlerini belirlemeyi ve
hastanemizde kullanmay1 amagladik. Bunun i¢in hastane laboratuvar bilgi sistemini
(LiS) kullanarak Adryaman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 1 Ocak
2015-31 Aralik 2016 tarihleri arasinda biyokimya laboratuvarinda ¢alisilan ve 18-65
yas araligindaki ayaktan polikliniklere bagvuran kisilerden elde edilmis test sonuglari
kullanildi. Caligmaya dahil edilen hastalardan referans degerler elde ettik ve bu
degerleri cesitli makaleler ve firmanin referans degerleriyle karsilastirmamiz
neticesinde asagida belirtilen sonug ve onerileri olusturduk.

1. Calismamizda hem Bhattacharya metodu hem de indirekt nonparametrik yontemle
elde ettigimiz degerler suan kullandigimiz iiretici firma degerleri ile
karsilastirildiginda genel olarak benzer sonuglar ¢iksa da bazi farkliliklar goriildii. Bu
farkliliklar olusturulan referans kitlesinin cografi bolge, irk, yas ve beslenme
aligkanliklarindan kaynaklanabilecegi gibi, popiilasyon i¢in olusturulan kisi sayisi
veya kullanilan referans deger hesaplama yonteminden kaynaklanmis olabilir.

2. Bizim c¢alismamizda her iki yontemle de ¢ikan sonuglar firmayla
karsilagtirildiginda, indirekt nonparametrik yontemle buldugumuz degerler,
Bhattacharya metoduyla buldugumuz degerlere gore firmanin degerlerine daha yakin
cikmistir.

3. Bhattacharya metodu indirekt bir metot oldugundan referans birey verileri
HBYS’den oldugu gibi alinmaktadir. Bu sekilde referans birey se¢iminin standartlari
heniliz herhangi bir kilavuzda belirtilmemistir. Bhattacharya metoduyla referans
aralik belirlerken veriler HBYS’den oldugu gibi alindi. Verilerin normal dagilima
dagilima uymasi icin transforme edildi. U¢ degerler atildiktan sonra referans aralik
hesaplandi. Ancak WBC ic¢in referans degerleri hesaplandiginda genis bir referans
aralik ve yiiksek tist limit elde edilmistir (4.07-18.62). Bu durumda Bhattacharya
metodunun istedigi gaussian dagilim ve yatiklik-basiklik degerlerine veri

transformasyonu yapmadan ulagsmak i¢in dahil etme kriterlerimizi yeniden gézden
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gecirdik. Asirt biiyilk (64) ve asrt kiiclik (0,9) degerlere sahip hasta verilerini
calisma dis1 biraktik. Daha sonra veriler normal dagildigindan veri transformasyonu
yapmadan ug degerleri atarak Bhattacharya metoduyla referans araliklar hesaplandi.
Bu sekilde indirekt nonparametrik metodla buldugumuz referans araliklara benzer
degerler bulundu. Bu konuda daha ¢ok calisma yapilarak c¢ikan sonuglardan bir
konsessus sayesinde indirekt referans aralik belirlenirken direkt yontemle oldugu gibi
On eleme kriterlerinin belirlenmesi daha uygun olacagi kanaatindeyiz.

4. Su anda neredeyse lilkemizin her hastanesinde HBYS sayesinde hasta verilerine
ulasilip indirekt yontemlerle referans araliklar belirlenebilir ve genelde hastanelerde
kullanilan firma degerleri kullanimi yerine kendi toplumumuzun degerlerini
kullanmak daha dogru olacaktir.

5. Ulkemizde yiiriitillen baz1 biyokimyasal parametreler igin yapilan ulusal referans
aralik calismasi gibi hemogram parametreleri i¢inde ulusal veya bolgesel ¢alismalar
yapmak referans degerlerin rutin kullanima girmesine olanak saglayacaktir. Bunun

icinde her bolgenin kendi referans araliklarini belirlemesi gerekir.
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