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KISALTMALAR DIZELGESI

RI: Referans araliklari

TSH: Tiroid stimiilan hormon

sT4: Serbest tiroksin

sT3: Serbest trityodotironin

LIS: Laboratuvar bilgi sistemi

TFT: Tiroid Fonksiyon Testleri

Anti TG: Tiroglobulin antikoru
Anti-TPO: Tiroid peroksidaz antikoru
TH: Tiroid hormonlar1

HHTA: Hipotalamik-hipofiz-tiroid Aks1
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WHO: Diinya Saglik Orgiitii
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CLSI: Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (Clinical and Laboratory Standards

Institute
ATA: Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association)
EPTRYV: Referans Degerler Teorisi Uzman Paneli

ICSH: Uluslararas1 Hematoloji Standardizasyon Konseyi

ID-GC/MS: Izotop seyreltme gaz kromatografisi kiitle spektrometrisi

C-RIDL: Karar Limitleri Komitesi
CDL: Klinik Karar Sinirlari

CV: Varyasyon katsayisi



EQAS: Dis Kalite Gilivence Hizmetleri

SDR: Standard sapma orani

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

FDH: Familyal Disalbiiminemik Hipertiroksinemi

KH: Konjenital Hipotiroidi

CALIPER: Pediatrik Referans Araliklarinda Kanada Laboratuvar Girigimi
JCTLM: Laboratuvar Tibbinda izlenebilirlik Ortak Komitesi

M-W U: Mann-Whitney U

S-T: Siegel-Tukey
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OZET

Giris-Amac: Kendi ¢ocuk popiilasyonumuzda Roche Cobas 8000 otoanalizorii icin tiroid
uyarict hormon (TSH), serbest tiroksin (sT4) ve serbest triiyodotironin (sT3)
hormonlarinin referans araliklarini (RI) indirekt yontemle saptamaktir.

Yoéntem: Hastane Laboratuvar Bilgi sisteminden (LIS) 1 Mayis 2021-30 Kasim 2022
tarihleri arasinda 0-20 yas arasi pediatrik popiilasyonun TSH, sT4, sT3, anti-tiroglobulin
(Anti TG) ve anti-tiroperoksidaz (Anti-TPO) verileri indirildi. Pozitif Anti TG ve Anti-
TPO diizeylerine sahip olan hastalarin verileri ¢alisma dis1 birakildi. Birden fazla test
istemi yapilmis olan hastalarin, yalnizca en son tarihli test sonuglar1 dikkate alindi. Yogun
bakim iiniteleri, endokrinoloji, enfeksiyon hastaliklari, onkoloji ve hematoloji poliklinikleri
ile patoloji olasiliginin yliksek oldugu yatakli servislerdeki hastalardan elde edilen
laboratuvar verileri ¢calisma dis1 birakildi. Istatiksel analiz ile ug degerler atildiktan sonra
11883 TSH, 11604 sT4, 6014 sT3 verisi ile RI analizi yapildi.Elde edilen RI daha sonra
indirekt yontemin giivenilirligini arastirmak icin direkt yontemlerle olusturulanlarla
karsilastirildi.

Bulgular:

Calisma, genis bir yas araligin1 kapsayan kohorttan elde edilen verilerle, TSH diizeylerinin
cocuklar biiyiidiikce azaldigin1 ve 6zellikle yenidoganlarda (1-15 giin) en yiiksek
diizeylerde oldugunu ortaya koymustur. Sonu¢larimiz dogum sonrast TSH'deki gegici
artisla uyumludur ve yasa 6zel araliklari énemini vurgular. iki yasina kadar olan siirede
TSH diizeylerinin erkeklerde 0.85-6.44 ve kadinlarda 0.72-6.19 ulU/mL'ye indigi ve 15
yasina kadar kademeli olarak erkeklerde 0.73-4.57 ve kizlarda 0.67-4.41 plU/mL'ye
diistiigli bulunmustur. sT3 seviyeleri yasla birlikte onemli bir degisiklik géstermemistir.
Sonug: Tezin sonug kisminda, pediatrik popiilasyon i¢in TSH, sT4 ve sT3'in yasa 6zel
RI’na dair yeni bilgiler sunulmustur. sT4 ve sT3 i¢in belirlenen RI, klinisyenlerin pediatrik
tiroid fonksiyonlarini degerlendirirken ve tiroid bozukluklarini teshis ederken daha bilingli
kararlar almasina yardimeci olacak niteliktedir. Bu sonuglar, pediatrik tiroid testlerinde
tanilarin dogrulugunu ve tedavi protokollerinin etkinligini artirmay1 amaglamaktadir.
Anahtar Kelimeler: Pediatrik Popiilasyon, TSH, sT4, sT3, Referans Araliklari, Indirekt
Yéntem, Roche Cobas 8000 €801, Immiinoassay, Tiroid Fonksiyon Testleri, Referans

Degerler Yasa Ozel Referans Araliklar, Klinik Biyokimya
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine the reference ranges (RI) of thyroid-
stimulating hormone (TSH), free thyroxine (fT4) and free triitodothyronine (fT3) hormones
by indirect method for the Roche Cobas 8000 autoanalyzer in our own child population.
Method: TSH, fT4, fT3, anti-thyroglobulin (Anti TG) and anti-thyroperoxidase (Anti-
TPO) data of the pediatric population aged 0-20 years between May 1, 2021 and
November 30, 2022 were downloaded from the Hospital Laboratory Information System
(LIS). The data of patients with positive Anti-TG and Anti-TPO levels were excluded from
the study. Of the patients who had more than one test request, only the most recent test
results were considered. Laboratory data obtained from patients in intensive care units,
endocrinology, infectious diseases, oncology and hematology outpatient clinics and
inpatient services with a high probability of pathology were excluded from the study. After
the extreme values were discarded with statistical analysis, RI analysis was performed with
11883 TSH, 11604 sT4, 6014 sT3 data. The resulting RIs were then compared with those
generated by direct methods to investigate the reliability of the indirect method.

Results: With data from a cohort covering a wide range of ages, the study found that TSH
levels decreased as children grew and were particularly high in newborns (1-15 days). Our
results are consistent with a transient increase in postpartum TSH and highlight the
importance of age-specific intervals. It was found that TSH levels decreased to 0.85-6.44
pIU/mL in boys and 0.72-6.19 plU/mL in women up to two years of age, and gradually
decreased to 0.73-4.57 WlU/mL in boys and 0.67-4.41 uIU/mL in girls until the age of 15.
sT3 levels did not change significantly with age.

Conclusion: In the conclusion of the thesis, new information on the age-specific RI of
TSH, fT4 and fT3 for the pediatric population is presented. The RI for fT4 and fT3 is
designed to help clinicians make more informed decisions when assessing pediatric thyroid
function and diagnosing thyroid disorders. These results aim to improve the accuracy of
diagnoses and the effectiveness of treatment protocols in pediatric thyroid tests.

Key Words: Pediatric Population, TSH, fT4, fT3, Reference Intervals, Indirect Method,
Roche Cobas 8000 €801, Immunoassay, Thyroid Function Tests, Reference Values Age-

Specific Reference Intervals, Clinical Biochemistry
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1. GIRIS VE AMAC
1.1 GIRIS

Tiroid bezi zengin vaskiilarizasyona sahip endokrin bir bezdir. Boynun 6n-alt
bolgesinde, besinci servikal omur ile birinci torasik omur arasinda orta pozisyonda yer alan

diizensiz bir organdir.!

Tiroid hormonlar1 (TH) neredeyse her organ sisteminin islevini etkiler. Bebeklerde
beyin ve somatik gelisimin, yetiskinlerde ise metabolik aktivitenin ¢ok énemli bir
belirleyicisidir. Tiroid bezi vezikiillerinde biiylik miktarda TH depolar1 vardir. TH
biyosentezi ve salgilanmasi, dolasimdaki hormon konsantrasyonundaki kiiglik
degisikliklere kars1 ¢ok hassas olan bir diizenleyici mekanizma tarafindan dar sinirlar
i¢inde tutulur.” Hipotalamik-hipofiz-tiroid akst (HHTA) nin feedback mekanizmasi ile
diizenlenebiliyor olmasi sayesinde, dolasimdaki TH konsantrasyonlar1 neredeyse sabit
diizeylerde tutulabilir.®* TH’nin salgilanmas, hipofizden salgilanan TSH tarafindan
diizenlenir. * Serum sT4 ve TSH konsantrasyonlar1 arasinda negatif bir log-lineer iliski
vardir. Bu, serum sT4 konsantrasyonlarindaki ¢ok kii¢iik degisikliklerin, serum TSH

konsantrasyonlarinda ¢ok biiyiik karsilikli degisikliklere neden oldugu anlamina gelir.

Giliniimiizde TSH, insanlarda TH etkisinin en 6nemli ve evrensel biyobelirteci olmaya
devam etmektedir. Eksenin hipotalamik boliimiinde, bir dizi ¢evresel ve fizyolojik uyariya
yanit olarak tirotropin salgilayan hormon (TRH) salgilayan paraventrikiiler ¢ekirdek

(PVN) te TRH néronlari bulunur.?

Bununla birlikte periferik dokular ve merkezi sinir sistemi (MSS), TH'nin hiicre i¢i
kullanilabilirligini kontrol eder. Son ¢alismalar TH tasiyicilarinin, deiyodinazlarin ve TH
reseptor ortak diizenleyicilerinin, belirli bir miktarda TH'ye kars1 dokuya 6zgii duyarliligi
giiclii bir sekilde kontrol edebildigini tanimlamistir. Ayrica TH reseptdrlerinin hedef gen
ekspresyonunu diizenledigi mekanizma; gene, dokuya ve hiicreye gore degisiklik

gosterebilir.’

Sonug olarak, rutin uygulamada tiroid fonksiyonunu en iyi degerlendiren test serum
TSH diizeyleridir. Bununla birlikte, baz1 hastalarda hipofiz ve hipotalamik fonksiyonu

degerlendirmek amaciyla, serum TH diizeylerinin direkt dl¢iimii gerekli olabilir. *
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Tiroid fonksiyon testleri (TFT), tiroid hastaliklarinin hem tarama/teshisinde, hem de
izlemi esnasinda yol gostericidir. Toplumda tiroid fonksiyon bozukluklarina sik
rastlanmaktadir. Bunun yani sira obezite, duygu durum degisiklikleri, sa¢ dokiilmesi,
yorgunluk gibi saglik sorunlarinda ayirici tanilar arasinda siklikla tiroid fonksiyon
bozukluklar1 gelmektedir. Bir hastanin tiroid fonksiyon durumu hakkinda karar vermek
icin hastanin sikayetlerini, fizik muayene bulgularini ve laboratuvar bulgularini birlikte

degerlendirmek gerekir.

Sistemik bir hastalik bulunmadik¢a normal bir TSH konsantrasyonu, primer hipotiroidi
ve hipertiroidiyi dislamada %99 negatif prediktif degere sahiptir. Bu sebeple, hassas
immiinometrik yontem ile yapilan TSH 6l¢timleri tiroid fonksiyonunu degerlendirmede
tarama testi olarak kullanilabilir. TSH normal ise ek arastirmaya gerek duyulmaz. TSH
diizeyi yliksek ise sT4 diizeyi, TSH diizeyi diisiik ise sT4 ve sT3 diizeylerine bakmak
uygun olacaktir.

Hipotiroidik semptom/bulgular1 olan hastada tan1 amagli TSH ve sT4 diizeylerine
bakilmas1 6nerilir. Hipertiroidik semptom/bulgular1 olan hastada ise tan1 amagli TSH ve
sT4 yaninda total T3 /sT3 diizeyinin de istenmesi 6nerilir.’

Gilintimiizde TSH o6l¢iimleri 3. jenerasyon immiinoradyometrik (IRMA) yontem veya
immiinokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir. Bu yontemlerin analitik ve
fonksiyonel hassasiyetleri 0.01 mU/L’den daha azdir. 3. jenerasyon testler, tiroid
disfonksiyonu olan ile olmayan hastalar1 ayirt etmekte oldukga basarilidir.

Klinik pratikte immiinometrik yontemlerle yapilan sT4 ve sT3 6l¢iimleri baz1 6zel
durumlar diginda total T4 ve total T3 &lgiimiine kiyasla ¢ok daha sik kullanilmaktadir.’

Farkli kombinasyonlardaki TFT sonuglari tiroid hastaliklarinin tanisinda ve tedavisinde
klinisyene ¢cok 6nemli bir yol gosterir. Bu bakimdan TSH, sT4 ve sT3 hormonlarinin dogru
Olclimii, klinisyenin tedavi ve takibinde en 6nemli araglardan biridir. Cogunlukla ytiksek
TSH (primer hipotiroidizm) veya daha nadiren diisiik TSH (sekonder hipotiroidizm) ile
iligkili olan, anormal derecede diisiik sT4 ile karakterize hipotiroidizm, tedavi
edilmediginde hastalarda ciddi fiziksel ve bilissel hasara yol agabilir.

Bu nedenle, her yasin 6zellikleri dikkate alinarak herhangi bir tiroid fonksiyon
bozuklugunun kesin olarak saptanmasi igin pediatrik RI olusturulmas: énemlidir.°
Konjenital hipotiroidi (KH) nin erken tespiti ve tedavisi, geri doniisii olmayan

norogelisimsel gecikmeyi onler ve gelisimsel sonucu optimize eder. ’
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Bir¢ok ¢alisma yasamin ilk yillarinda TSH degerlerinde dalgalanma oldugunu
gostermistir. Ancak bu ¢aligmalar etnik kdken ve yas alt gruplarina gore dagilim agisindan
biiylik bir esitsizlik gostermektedir. En anlamli ¢alisma Kanada'da ¢ok genis bir saglikli
hasta kohortu tizerinde yapilmistir (‘Pediatrik Referans Araliklarinda Kanada Laboratuvar
Girisimi’ (CALIPER) ¢alismast).®

Pediatrik RI’nin belirlenmesinin, 6zellikle ¢ok kiigiik ¢ocuklar ve yenidoganlardan kan

alimiyla ilgili etik sinirlamalar nedeniyle son derece zor oldugu iyi bilinmektedir

Laboratuvar analizleri i¢in giivenilir ve dogru RI, klinik laboratuvar test sonuglarinin
dogru yorumlanmasi siirecinin ayrilmaz bir pargasidir. Laboratuvar raporlarinda verilen R1,
klinisyenin test sonuglarini saglikli popiilasyon degerlerine gore yorumlamasinda yardime1
olma konusunda 6nemli bir role sahiptir. 1980'lerden bu yana, Uluslararas: Klinik Kimya
Federasyonu (IFCC), 'RI' teriminin gercek onemini agikliga kavusturmak, uygun referans
popiilasyonunu se¢mek ve verileri istatistiksel olarak analiz etmek i¢in 6neriler
olusturmada oncii olmustur.® Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii (CLSI) ve IFCC tarafindan

yaymlanan C28-A3 kilavuzu, bu alanda hala en yaygin kullanilan referans kaynagidir.

Direkt yaklagim olarak bilinen RI olusturulmasina yonelik geleneksel yontem, 6nceden
secilmis bir referans popiilasyonunun iiyelerinden 6rneklerin toplanmasina, l¢iimlerin

yapilmasina ve ardindan araliklarin belirlenmesine dayanr. '

Rutin olarak 6l¢iilen bir¢ok analitin konsantrasyonu biiyiime ve gelismeye gore onemli
Olclide degistiginden, uygun olmayan pediatrik RI’1n kullanimi hastaligin yanlis tanisina ve
yanlis siniflandirilmasina neden olabilir. ideal RI’n saglikli bir popiilasyona dayali olarak
olusturulmas:  gerektiginden,  ve bu saglikli bireylerden ¢ok sayida numune

toplanmasini gerektirdiginden pediatrik popiilasyonda RI olusturmak zor olabilir.

RI belirlemede direkt yonteme alternatif olarak, yenidoganlar, ¢cocuklar ve yaslilar gibi zor
denek gruplari i¢in indirekt yontemler kullanilabilir. Genel hastane popiilasyonundan bir
grup saglikl bireyin segilmesi i¢in ¢esitli yontemler kullanilabilir ve referans degerleri,
Bhattacharya analizi ve yontemin baz1 modifikasyonlar1 gibi istatistiksel yontemler
kullanilarak hastane verilerinden hesaplanir.’

Indirekt yaklasimin, direkt yontemlerle karsilastirildiginda bazi énemli potansiyel
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avantajlar1 vardir. Stiregler daha hizlidir ve ucuzdur. Hastaya rahatsizlik vermez veya yeni
hasta saglik bilgilerinin olusturulmasini gerektirmez. indirekt yontemler ayrica hasta
yonetiminde kullanilan ayni preanalitik ve analitik teknikleri kullanir ve degerlendirme i¢in
cok biiyiik sayida veri saglayabilir. IFCC, RI’n olusturulmasi ve dogrulanmasi i¢in indirekt
yontemlerin kullanimini, kullanilan siirecin net bir agiklamasiyla bu tiir araliklarin
yayinlanmasini tesvik etmeyi ve ayrica bu ¢aligmalar i¢in gelismis istatistiksel tekniklerin

gelistirilmesini amaglamaktadir.’

1.2. AMAC
Laboratuvar test sonuglar1 hasta bakimi ve klinik kararlar i¢in ¢ok 6énemli bir yer tutar.

Bu bakimdan, test sonuglarmin giivenilirligi kritik bir dneme sahiptir.'!

Bircok klinik laboratuvar, kullanmakta olduklar testlerin iireticileri tarafindan onerilen
ve esas olarak Amerika veya Avrupa popiilasyonlarindan elde edilen verilere dayanan RI
kullanmaktadir. Ancak tiroidle iligkili hormonlarin RI’1; etnisite, yas, cinsiyet, iyot
diizeyleri, kanin alindig1 saat ve 6l¢ltim yapilan yontemler gibi pek ¢ok faktorden
etkilenebilmektedir.Ayrica her iiretici firmanin kendi testi igin laboratuvara sundugu RI da
farkliliklar gostermektedir. Tim bu ger¢ekler goz 6ntinde bulundurularak; IFCC, CLSI ve
Amerikan Tiroid Birligi (American Thyroid Association (ATA)) tarafindan, her klinik
laboratuvarin kendi popiilasyonuna dayali ve kullanmakta oldugu yonteme 6zgii RI

olusturmasi tavsiye edilmektedir.'?
TSH, sT4 ve sT3 analizinde, Roche Cobas 8000 e801 otoanalizorii kullanilmustir.

Calismamizin amaci iki yonlii olarak gergeklesti: popiilasyonumuza ve analizriimiize

(Cobas 8000 e801) en uygun pediatrik RI tanimlamakti.
Bu amacla ¢calismamizda,;

1) Cocuk popiilasyonda TSH, sT4 ve sT3’lin dogumdan eriskinlik donemine dek olan yas
araliginda, yas ve cinsiyete gore olusturulmus subgruplarda RI’1 indirekt yontemle

saptamay1 hedefledik.

2) Patolojik sonug icerme ihtimali daha yliksek olan yogun bakim iinitesi, endokrinoloji,
enfeksiyon hastaliklari, onkoloji ve hematoloji poliklinik ve yatakli servislerinden test

istemi yapilmis olan hastalarin laboratuvar verilerini ¢alisma disinda biraktik.
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3) Daha once ¢esitli nedenlerle Anti TG ve Anti-TPO parametreleri degerlendirilmis olup,

bu parametreleri RI disinda olan hastalarin verilerini caligma disinda biraktik.

4) Sistemde birden fazla TSH, sT4, sT3 sonucu olan hastalarin yalnizca son tarihli

verilerini ¢alismamiza dahil ettik.

5) Elde ettigimiz RI'1, direkt yontemle belirlenen RI ile karsilastirdik ve indirekt yontemle

belirledigimiz RI’n giivenilirligini arastirdik.

2. GENEL BIiLGILER
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Calismamizda kullandigimiz terminoloji, IFCC, Referans Degerler Teorisi Uzman
Paneli (EPTRV), Uluslararas1t Hematoloji Standardizasyon Konseyi (ICSH) ve Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) niin 6nerilerine uygundur.

2.1. Terminoloji ve Tamimlamalar

Referans Arahk: Saglikli denek popiilasyonlarindan elde edilen degerlerin dagiliminda
belirtilen araliktir. Bu genellikle ortalamay1 merkeze alan, popiilasyonun %95'ine karsilik

gelen bir aralik olarak tanimlanir. '3

Referans deger: Referans numune grubuna ait bir referans sahista belli bir analitin

ol¢iilmesi yoluyla elde edilen test sonucu veya degeridir.'*

Referans Popiilasyonu: RI’n belirlenmesinde kullanilan, genellikle saglikli ve belirli

kriterlere uyan bireylerin toplulugu.
Boliimlendirme: RI cinsiyet, yas gibi demografik faktorlere gore ayirma islemi.
Aykir1 Degerler: Ortalama degerlerden 6nemli 6l¢giide farkli olan sonuglar.

Referans Dagilim: Bir laboratuvar testi i¢in saglikli bir popiilasyondan elde edilen 6l¢iim

degerlerinin dagilima.

Referans Birey: Iyi tanimlanmus kriterlere gore test i¢in segilen birey. Klinik inceleme
altindaki bir bireyden elde edilen degerlerin yorumlanmasi i¢in uygun karsilagtirma
degerlerine ihtiya¢ vardir. Bu degerleri saglamak i¢in uygun bireyler se¢ilmelidir.
Karsilagtirma igin seg¢ilen her bir gruptaki bireylerin 6zellikleri net olarak tanimlanmalidir.
Numune toplama kosullari ile birlikte yas ve cinsiyetleri, saglikli veya belli bir hastaliga

sahip olup olmadiklari belirtilmelidir.'®

Referans Ornek Grubu: RI'n belirlenmesi icin segilen, belirli demografik veya saglik

ozelliklerine sahip kisilerin 6rnekleme grubu.

A Priori: Direkt yontemle RI’n belirlenmesinde, veri toplamadan dnce belirlenen kriterler

veya hipotezler.

A Posteriori: Direkt yontemle RI’nin belirlenmesinde veri toplandiktan sonra elde edilen

bulgulara dayanarak yapilan analiz ve yorumlar.

17



Bir RI’min Tanimlanmasi: Bir popiilasyondaki saglikli bireylerin belirli bir test i¢in elde

edilen test sonuglarinin bir araligidir.

RI Olusturulmasy/Belirlenmesi: Saglikli referans bireylerin se¢imi ve analitik

yontemlerin uygulanmasiyla elde edilen verilerin analiz edilmesi siirecidir.

RI’min Aktarilmasi: Mevcut bir RI’nin, farkli bir analitik yontem veya laboratuvar ortami

icin uyarlanmasi islemidir.

RI’min Dogrulanmasi: Mevcut RI’nin yeni bir popiilasyon veya analitik yontem i¢in

gecerliliginin test edilmesidir.

Referans Limiti: RI’nin iist veya alt sinirini ifade eder.

Dogruluk: Bir test sonucunun gercek degere ne kadar yakin oldugunun bir 6l¢iisiidiir.
Gozlemlenen Deger: Laboratuvar testinde 6l¢iilen spesifik bir sonug.

Kesinlik: Bir laboratuvar testinin sonuglarinin tekrarlandiginda tutarlilik ve istikrarinm
dlger. Test ne kadar kesinse, sonuglar o kadar tekrarlanabilir ve giivenilir olur. Ol¢iimiin
varyasyonu azaldikca, kesinlik artar. Bu, laboratuvarin ayn1 numuneyi birkag¢ kez test
ettiginde veya farkli zamanlarda benzer kosullar altinda test ettiginde, sonuglarin ne kadar
benzer oldugunun bir gostergesidir. Kesinlik, testin i¢sel varyasyonunu degerlendirmede
onemlidir ve laboratuvarin kalite kontrol siireglerinin bir pargasi olarak diizenli olarak

izlenir. !4 16

RI Tanimlar

RI referans popiilasyon deger dagilimindan, genellikle merkezi %95 araligindan tiiretilir
ve CLSI kilavuzu EP28-A3c tarafindan onerildigi gibi minimum 120 6rnek biliytikligi
kullanan belirli bir popiilasyonu tanimlar. Referans bireyler, referans popiilasyondan alinan
degerlerin 6l¢iimii i¢in referans 6rneklem grubunu olusturur. Elde edilen degerlerin
dagiliminin istatistiksel analizi yoluyla referans limitleri hesaplanir ve bu limitler daha

sonra RI'n1 tanimlar.!’
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A. Siirekli RI: Yas, cinsiyet gibi degiskenlere gore siirekli olarak ayarlanan RI’dir.
Ornegin, ¢ocuklarda biiyiime ve gelisme siirecine bagl olarak degisen test sonuglari i¢in

kullanilir.

B. Ortak RI (Uyumlastirilmis RI): Farkli laboratuvarlar veya demografik gruplar
arasinda uyum saglamak i¢in standardize edilen RI’dir. Bu, test sonug¢larinin farkli

ortamlarda daha tutarli olmasini saglar.

C. Ortak/Genel RI: Genis bir popiilasyonu temsil eden, genellestirilmis RI’dir. Bu
araliklar, ¢ok cesitli bireyler i¢in gecerli olabilecek genis kapsamli normatif verileri

icerir.!4 16

Referans ﬂ Referans

Bireyler Popiilasyon
Gozlemlenen Referans
Deger Omek
Grubu
Referans Referans
Aralik Degerler
Referans Referans

Limitler _ Dagilim

Sekil 1: Referans Aralik Kavram Semasi
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2.2. Referans Degerleri Elde Etme ve Referans Araliklar1 Belirleme Protokolii
2.2.1 Yeni Analit veya Analitik Yontem

Saglikla iligkili RI iiretimi ve belirli bir analit i¢in RI tahmini, 1yi tanimlanmis bir
protokole uygun olarak ger¢eklestirilmelidir. Bu, burada 6zetlenen bir dizi islemin takip
edilmesini igerir. Bu islemler yeni bir analit, farkli bir birey grubu veya yeni bir analitik

yontem icin RI olusturulurken uygulanmalidir: '

1-T1bbi ve bilimsel literatiirden analitik etkilesimlerin ve biyolojik degiskenlik
kaynaklarinin bir listesini olugturun (tamamen yeni bir analit s6z konusu oldugunda,
literatiir yardimci olmayabilir, bu da bu konularin yeni bir laboratuvar arastirmasini

gerektirir).

2-Secim (veya dislama) ve gruplandirma kriterleri ve bu kriterleri potansiyel referans

bireylerde ortaya ¢ikarmak i¢in tasarlanmis uygun bir anket olusturun.

3-RI calismasina katilim i¢in uygun bir yazili onam formu hazirlayin ve referans bireyin

anketi doldurmasini saglaym.

4-Potansiyel referans bireyleri anket bulgularina ve diger uygun saglik

degerlendirmelerinin sonuglarina gore kategorize edin.

5-Dislama kriterlerine veya saglik eksikligini gosteren degerlendirmelere dayali olarak

bazi bireyleri referans drnek grubundan ¢ikarin.

6-Istenen giiven araliklarmi gz niinde bulundurarak, uygun sayida referans kisiye karar

verin.

7-Belirli bir analitin 6l¢limiinde, numune toplamak i¢in secilen kisileri uygun ve tutarl bir

sekilde hazirlayin ve rutin uygulamalara bagl kalin.
8-Biyolojik numuneleri rutin uygulamaya uygun bir sekilde toplayin ve degerlendirin.

9-Numuneleri iyi tanimlanmis kosullar altinda ve hasta numuneleri i¢in rutin uygulama ile

tutarli olarak ilgili analitik metodolojiye gore analiz ederek referans degerleri toplayin.

10-Referans deger verilerini inceleyin ve verilerin dagilimini degerlendirmek i¢in bir

histogram hazirlayin.

20



11-Olas1 veri hatalarini1 ve/veya aykir1 degerleri belirleyin.

12-Referans degerlerini analiz edin, yani bir tahmin yontemi se¢in ve referans limitlerini

ve RI tahmin edin (uygunsa, ayr1 RI i¢in alt siniflara gruplandirmay1 dahil edin).
13-Daha dnce bahsedilen tiim adimlar1 ve prosediirleri belgeleyin.'*
2.2.2 Cok Merkezli Referans Aralik Calismasi

Referans bireyleri tanimlamak i¢in kullanilan kriterler, preanalitik kosullar ve verilerin
istatistiksel olarak islenmesi gibi cesitli degiskenler RI’n1 etkiler. Ozellikle kullanilan

analitik yontem ve referans bireylerin bulundugu popiilasyon ¢ok dnemlidir.

Yontemleri standartlagtirmak i¢in devam eden uluslararasi ¢alismalar, birgok analitik
yontemin uygulanmasinda, sahadan sahaya olan farkliliklarin etkilerini tamamen ortadan

kaldiramasa da en aza indirmeyi hedeflemektedir.

Laboratuvar Tibbinda izlenebilirlik Ortak Komitesi (JCTLM) tarafindan koordine edilen
caligmalar sayesinde, resmi bir "referans 6l¢iim sisteminin" mevcut oldugu analitler,
analizor, reaktif ve hatta analitik ilkeden bagimsiz olarak makul bir karsilagtirilabilirlik

diizeyine ulasmalidir.

Metotlarda karsilastirilabilirlik saglandiktan sonra, her laboratuvarin kendi RI'n1
belirlemesinin tek nedeni, referans popiilasyonunda farkliliklar oldugu varsaymmidir. Cok
merkezli ¢caligmalarla ortak bir RI kiimesi tiretmek miimkiin olabilir. Cok merkezli bir RI

caligsmasi gergeklestirmek icin asagidaki kriterlerin kargilanmasi gerekir:

A priori 6nceki boliimde belirtilen noktalara gore referans konulariin se¢imi. Katilime1
merkezlerin sayis1 ve kayith bireylerin sayisi, yasa, cinsiyete, irka vb. gore gruplandirmaya
izin vermek i¢in gereken denek sayisiyla orantili olmalidir. Preanalitik fazlarin net tanimi

yapilmalidir.

Sonuglarin izlenebilirliginin ve laboratuvarlar aras1 standardizasyonun, ideal olarak bir
referans yontemi tarafindan atanan hedef degerlere sahip iki veya daha fazla tamamen
degistirilebilir referans materyalinin dahil edilmesiyle gosterilmesi son derece kritiktir.

Ciinkii diinya capinda uygulanabilirligi garanti eder.'
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2.2.3 Onceden Olciilmiis Analit

Gegerli bir referans degeri ¢alismasi mevcut oldugunda; yeni, tam 6lg¢ekli bir ¢aligma
gerceklestirmek zorunda kalmadan bir RI’nin aktarilmasi tercih edilebilir. Aktarim, ancak
denek popiilasyonu ve test bireyinin hazirlanmasindan analitik dl¢iime kadar tiim

metodoloji ayni veya uygun bir sekilde karsilagtirilabilirse kabul edilebilir.
2.3. Referans Bireylerin Secimi

Saglik, evrensel bir tanimi olmayan goreceli bir durumdur. Neyin saglikli kabul
edildigini tanimlamak, herhangi bir ¢alismada ana sorun haline gelir ve sagliksiz olani
referans drneklemden ¢ikarmak i¢in kullanilan kriterlerin belirlenmesi, referans bireylerin
se¢iminde oncelikli adimdir. Her kurum veya arastiricinin saglik i¢in farkli kriterleri
olabilir ve bu kriterler dikkatli bir sekilde tanimlanmalidir. Aday bir referans birey i¢in iyi
bir saglik tanimi yaparken anamnez, fizik muayene ve belirli klinik laboratuvar testleri gibi
cesitli degerlendirmeler yapilabilir. Herhangi bir referans deger calismasi i¢in kullanilan
kriterler tanimlanmali ve belgelenmelidir. Boylece bu referans 6rnek grubunun saglik
durumu degerlendirilebilir. En azindan, her bir referans bireyin sagligini degerlendirmek

i¢in bir anket kullanilmalidir.'®!

2.3.1 Dislama ve Gruplama Kriterleri

Dislama kriterleri, aday referans birey hakkinda, varsa, bu kisinin referans érnege dahil
edilmesini engellemeye yarayan kritlerdir. Bazi potansiyel dislama kriterlerine 6rnekler
Tablo-1'de bulunmaktadir. Tablo-1 ayrintili degildir, ancak kriterler hakkinda 6rnek teskil
etmesi amaglanmistir. Tiim referans deger ¢aligmalar1 ayni diglama kriterlerine sahip
degildir.

Gruplandirma Kriterleri, segilen referans bireyin referans 6rnegini 6nemli alt siniflara
bolen kriterlerdir. En yaygin gruplandirma kriterlerinden ikisi yas ve cinsiyettir. Tablo-2
digerlerini listeler ve bu kapsamli bir liste degildir ve tablo RI ¢aligmasi i¢in gruplandirma

kriterlerine O0rnek olarak verilebilir.

Bir ¢alismada digslama kriteri olarak kabul edilebilecek bir kriter, baska bir caligmada
gruplandirma i¢in kullanilabilir. Ornegin genel bir popiilasyona hizmet veren bir

laboratuvar, hamile kadinlar1 referans drneklerinden hari¢ tutmayi secebilir ya da obstetrik
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gruplar ile ¢alisan bir laboratuvar, rneklerini referans hamile kadinlardan trimesterlere

gore ayirmayi secebilir.

Iyi tasarlanmis anketler, dislama ve gruplandirma kriterlerini uygulamak igin kolaylik
saglar. Sorular ¢ogunlukla evet/hayir gibi basit ve aciklayict yanitlar verdirmelidir. Anket,
kan basinci, boy ve kilo gibi baz1 basit 6lgtimlerle birlikte yapilabilir. Ayrica goriisiilen

kisilere kendilerini saglikli olarak goriip gérmedikleri sorulabilir.

Tablo 1. Olas1 Dislama Kriterlerine Ornekler

Alkol tiiketimi Hastalik

Kan dondrii Emzirme

Anormal kan basinci Obezite

Uyusturucu kullanimi Meslek

Tlaclar, receteli Oral kontraseptifler

[laglar, recetesiz Gebelik

Cevre Yeni gegirilmis cerrahi

Diyet Tiitiin kullanimi

Genetik faktorler Transflizyon, son zamanlarda
Hastaneye yatig, mevcut/yakin zamanda Vitamin koétiiye kullanimi

Tablo 2. Olasi Gruplama Faktorlerine Ornekler

Yas Cografi konum

Cinsiyet Alkol tiiketimi

Sirkadiyen varyasyon Irk

Diyet Kan grubu

Etnik koken Adet dongiisiiniin agsamasi
Egzersiz Hamileligin asamasi
Diyet Tiitiin kullanimi

2.3.2 Direkt Ornekleme Teknigi
Direkt yontemle drneklemede iki farkli yaklagim kullanilabilir.

Birinci yaklasim; priori 6rnekleme, referans bireylerin se¢ciminden Once iyi tanimlanmis
dislama ve gruplama kriterleri gerektiren bir yontemdir. Bu yerlesik laboratuvar
prosediirlerine en 1yi uygulanan yontemdir. Yerlesik yontemlerle, literatiir kapsamli bir
sekilde arastirilmali ve bilinen biyolojik varyasyon kaynaklar1 tanimlanmalidir.

Literatiirden elde edilen bilgiler daha sonra gelistirilmekte olan ¢alisma i¢in uygun bir
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dislama ve gruplandirma kriterleri listesine gevrilir.

Bu kriterler belirlendikten sonra, belirli kisileri 6rnekleme siirecinden dislamak ve
secilen kisileri alt siniflarina ayirmak icin bir anket belirlenir ve kisiyle bir goriisme
gergeklestirilir.

Tim bu siireg, herhangi bir kan 6rnegi alinmadan once gergeklesir. Analiz i¢in segilen
referans bireylerin sayisi, istatistiksel olarak gegerli olmak i¢in yeterli sayida olmalidir.
Ikinci yaklasim ise; posteriori 6rnekleme, dislama ve gruplandirma siireci farkli bir sirayla
gergeklesir, (6rnekleme ve analit testinden 6nce degil, sonra). Posteriori yaklasim, 6zellikle
yeni veya az ¢alisilmis ve literatiiriin ¢ok az bilgi igerdigi laboratuvar prosediirleri i¢in
uygun olabilir. Bir alt sinifi tanimlayan faktorler baslangicta bilinmeyebileceginden, bu
yaklasimin anketinin priori 6rnekleme siireci i¢in tasarlanandan daha kapsamli olmasi
gerekebilir.

2.3.3 indirekt Ornekleme Teknigi

Indirekt rnekleme tekniklerinde, RI belirlenirken, baska amaglar icin olusturulmus bir
veri tabanindan (6rnegin standart bir laboratuvar bilgi sistemi) alinan laboratuvar degerleri
kullanilir. Bu teknikler, saglikli deneklerden (6rnegin, pediatri ve geriatri) numune
toplamanin ¢ok zor oldugu diisiiniildiigiinde kullanilir. Bu yaklasim nispeten basit ve ucuz
olmasina ragmen, veritabaninda bulunabilecek sagliksiz bireylerden ¢ok sayida deger

igermemesi i¢in ek Oonlemler alinmalidir.

Indirekt rnekleme teknikleri, gozlemle dogrulanan, hastane ve klinik hastalarinda bile
¢ogu sonucun "normal" goriildiigii varsayimina dayanmaktadir. Sagliksiz bireylerden
alinan degerleri diglamak i¢in ¢esitli yontemler kullanilir ve hastane verilerinden referans

degerleri ¢cikarmak igin istatistiksel yaklasimlar mevcuttur. 202

Bir¢ok calismada, tiim hastane kayitlarindan elde edilen veriler RI tahmin etmek i¢in

kullanilir, 20

Ancak nispeten saglikli bireylerden elde edilen verileri kullanmak daha uygun olabilir.
Ornegin kan donérleri, periyodik saglik taramasi i¢in rutin fizik muayeneden gecen
bireyler, kursun taramasi yapilan bireyler, kiigiik cerrahi prosediirler geciren hastalar ve

genetik taramadan gegen bireyler gibi hastalarin verileri tercih edilebilir.

Veriler, digslama ve gruplama kriterleri uygulanarak ¢alisma popiilasyonundan

cikarildiktan sonra, RI’n1 tahmin etmek icin istatistiksel yontemler kullanilabilir. Indirekt
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yontemlerle olusturulan Rl ile ilgili, verilerin cogunun referans bireylerden geldigine dair
temel varsayimin dogru olmayabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Miimkiin
oldugunda, RI’n1 olusturmak ve dogrulamak i¢in indirekt yontemler yerine direkt

yontemlerin kullanilmasi dnerilmektedir.'*

2.3.4 Bireye Dayah Ornekleme Yontemi

Genellikle bir test sonucunun yorumlanmasinda biitiin toplumu temsil eden RI’yla
kiyaslama yapilsa bile bireye ait 6zelliklerin g6z 6niinde bulundurulmasi daha dogru
degerlendirme imkéni1 saglar. Bir testin belirli bir kisi i¢in RI’nin ne oldugu, test o kisiye
daha 6nce uygulanmamissa bilinemez ve bu degerin 6nceden biliniyor olmasi ideal olandir.
Bireyin saglikli oldugu bir donemde elde edilen sonugclar, o kisi i¢in referans deger olarak

kullanilabilir. Bu 6rnekleme yontemi bireye dayali 6rnekleme olarak adlandirilir.

2.3.5 Rastgele ve Rastgele Olmayan Ornekleme

Rastgele drnekleme yonteminde, grup liyelerinin hepsinin referans grubun kriterlerini
sagladig diisiiniilerek ornekler toplanip, analiz edilir. Elde edilen verilere istatistiksel
analizler yapilir ve RI hesaplanir. Rastgele olmayan 6rnekleme yonteminde ise secilen
toplumdan grup olusturmak i¢in bireylerin dnceden hangi kriterleri sagladigi belirlenir.

Rastgele olmayan 6rnekleme, ¢cogunlukla uygulanan bir yontemdir.
2.4. Preanalitik ve Analitik Faktorler

Referans popiilasyonlardan elde edilen analitik sonuglar, test sonuclarini etkileyebilecek
tiim preanalitik ve analitik degiskenleri yansitmalidir. Bu nedenle, denek hazirlama,
numune toplama ve isleme, analitik yontem dahil olmak iizere tiim preanalitik faktorler
dikkatli bir sekilde tanimlanmal1 ve hem referans bireyleri hem de hasta popiilasyonunu
test etmek icin kullanilmalidir.'® Genel olarak, preanalitik faktdrler biyolojik ve

metodolojik olmak iizere iki alan1 igerir."

Biyolojik faktorler, metabolik ve hemodinamik kdkenli olanlar1 igerir. Hiicre hasari
potansiyeli olan prosediirler dikkate alinmalidir. Enzim indiiksiyonuna neden olan

farmakolojik ajanlar kullanan denekler diglanmis olmalidir.
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Preanalitik metodolojik faktorler, toplama tekniklerinin, katki maddelerinin ve tliplerin
dolum sirasinin (kan ornekleri i¢in) dikkate alinmasi dahil olmak {izere numune toplama ve

islemeyi igerir.

Ayni1 analitin birden fazla yontem, alet veya sistemle dl¢iilmesi, ¢esitli yontemlerin,
aletlerin veya sistemlerin karsilastirilabilir sonuglar tirettigini dogrulamak i¢in uygun
incelemeler gerektirir. Alternatif yontemler veya sistemler karsilastirilabilir sonuglar
vermezse ve Ozellikle sayisal sonuglardaki farkliliklar klinik olarak anlamliysa, ayr1 RI’

nin olusturulmasi gerekebilir.

Tablo 3. Dikkate alinmasi gereken preanalitik faktorler

Hasta Hazirlama Numune Toplama Numune Tasima
e Onceki diyet e Toplama sirasindaki gevresel e Tasima
e Farmakolojik kosullar e Pihtilasma
ajanlardan uzak ® Saat e Serum/plazma ayrimi
iilul“ma” . e Viicut dur.us'u e Depolama
‘rflg rej.l.ml - ; e Numune tipi e Analiz i¢in hazirlik
Biyolojik ritimlere gore e Kan akist
;mflelmi Siregl e Ekipman
1ziksel aktivite e Teknik
Toplamadan o A
.. L e Turnike siiresi
onceki dinlenme
stiresi
e Stres

2.4.1 Birey Hazirlama

Hazirligin yetersiz yapilmasi veya tanimlanan kriterlerden sapmalar, yanlis veya verileri
carpitan sonuglara neden olabilir. Belirlenen kriterler, biyolojik varyasyonun ilgilenilen

analit {izerindeki etkisine gore saptanr.'#131

Kan 6rneklemesinden 6nce gida alimi, direkt (analit konsantrasyonundaki degisiklikler)
veya indirekt olarak bir¢ok laboratuvar sonucunu etkiler. Tersine, uzun siireli aglik bagka
degisikliklere sebep olur. Bir¢ok analit ayrica kafein, etanol, tiitiin ve C vitamini gibi
ajanlardan da etkilenebilir. Bu nedenle, bu ajanlarin veya digerlerinin kullanima,

hasta/denek hazirlama planimin bir pargasi olarak degerlendirilmelidir.!>!

Flebotomi prosediirii sirasinda egzersiz ve postiiral pozisyon laboratuvar sonucunu

etkileyebilir. Yatan hasta ve ayaktan hastalarin tedavi sonuglar1 karsilastirilirken postiiral
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degisikliklerin etkisi dnemlidir ve bazi analitler i¢in ayr1 RI’nin olusturulmasini
gerektirebilir. Etnik kdken, mevsimsel degisiklikler ve sirkadiyen ritim gibi faktorler de
analit konsantrasyonunu etkileyebilir. Bu sorunlarin ¢cogu, uygun dislama kriterleri ile

ortadan kaldirilmigtir, '*1

2.5. Referans Degerlerin Analizi

RI burada, referans deneklerin ¢ekildigi bir popiilasyon i¢in degerlerin belirli bir
ylzdesini (genellikle %95) kapsadigi tahmin edilen bir iist ve alt referans limiti olan iki
say1 arasindaki aralik olarak tanimlanir. Cogu analit i¢in, alt ve iist referans limitleri,
referans popiilasyon i¢in test sonuglarinin dagiliminin sirasiyla 2.5. ve 97.5 yiizdelik

dilimleri olarak tahmin edilir.

RI sinirlarinin tahminleri i¢in giiven araliklari, referans popiilasyonun rastgele
orneklenmesi varsayimiyla olusturulabilir. Her bir gliven araliginin genisligi, referans

deneklerin sayisina ve gbzlemlenen referans degerlerinin dagilimina baghdir.

Non-parametrik tahmin yontemi, gézlemlenen referans degerlerin olasilik dagilim
hakkinda belirli bir varsayimda bulunmamaktadir. Parametrik yontem, pratikte uygulandigi
gibi, gézlemlenen degerlerin veya bu degerlerin baz1 matematiksel doniisiimlerinin bir
Gauss (yani "normal") olasilik dagilimini izledigini varsayar. Bir¢ok analitin referans
degerleri Gauss dagilimini izlemediginden, parametrik yontemin kullanilmasi, onlar1
"normallestirmek" i¢in doniistiiriilmelerini gerektirmektedir. Bu, en uygun doniisiimiin
secilmesini ve ardindan doniistiiriilen referans degerlerinin bir Gauss dagilimina uyup

uymadiginin degerlendirilmesini gerektirir.*

Basit non-parametrik yontem, bir laboratuvarin istatistiksel ve hesaplamali destege
kisith erigsimi varsa RI’nin belirlenmesi i¢in 6nerilen prosediir olmaya devam etmektedir.
Calisma grubu, giivenilir RI gelistirilmesinde en 6nemli hususlarin, gézlemlenen
verilerden RI  tahmin etmek i¢in kullanilan istatistiksel yontemin degil, uygun referans
deneklerin secilmesi, yeterli sayida denegin test edilmesi ve preanalitik hatalardan
kaginilmasi oldugunu vurgulamaktadir. Basit non-parametrik yontemin 6rneklem
blyiikligi kisitlamalar1 laboratuvarin RI olusturmasini engelliyorsa ve laboratuvarin daha
karmasik prosediirleri yorumlayabilecek ve uygulayabilecek personele erisimi varsa,

15,2729

bootstrap metodu prosediirleri 15,26.27

, geleneksel parametrik yontemlerin veya Horn

ve Pesce, 2005'te aciklanan Robust metodlarinin kullanilmasini tavsiye eder.

27



2.5.1 Referans Deger Sayisi

Parametrik olmayan yontemi kullanarak, en az n = (100/P) — 1 gozlem elde edilmedikge,
P% aralikl1 bir dagilimin iki yiizdelik dilimini ayirt etmek imkansizdir. Bunun nedeni,
parametrik olmayan yontemin yalnizca gozlemlerin siralarina (biiyiikliik sirasina gore)
bagli olmasi ve 6lgiilen degerlerini disarida birakmasidir. Ornegin, bir popiilasyondan
rastgele dokuz gézlemden olusan bir 6rnek alinirsa, bunlar biiyiikliik sirasina gore
siralandiginda dokuz siralamadan yalnizca dokuz yiizdelik tahmin elde edilebilir. En kiiglik
gdzlem, niifusun yilizde 10'luk diliminin parametrik olmayan tahminidir. En biiylik gdzlem,
niifusun 90. ylizdelik diliminin parametrik olmayan tahminidir. Bu nedenle, formiiliin
belirttigi gibi, dokuz gézlemden olusan bir 6rnek [9 = (100/P) — 1, burada P = 10.0], tanim
geregi, poplilasyonun birbirinden tam olarak %10 uzakta ylizdelik dilimleri olan sirali
popiilasyon ondaliklarinin farkli parametrik olmayan tahminlerini elde etmek i¢in gereken

minimum 6rneklem boyutunu temsil eder.

Benzer sekilde, 5. yiizdelik dilimden farkli 2,5. yiizdelik dilimi veya 97,5. ylizdelik
dilimden farkli 95. yiizdelik dilimi tahmin etmek i¢in (yani, P = 2,5), minimum 39 6l¢iim

gereklidir [39 = (100/2.5) -1].

Orneklemdeki en kiigiik gdzlem, popiilasyonun 2.5. yiizdelik diliminin parametrik
olmayan tahminidir. En biiyiik gézlem ise 97.5. yiizdelik dilimi tahmin eder. Bununla
birlikte, parametrik olmayan bir %95 RI elde etmek i¢in tamamen gozlemlenen bir dizi
degerin u¢ noktalarina giivenmek kesinlikle istenmez. Bunlar anormal olabilir veya
popiilasyonun gercek yiizdelik degerlerini temsil etmeyebilir. Genel bir standart olarak,

CLSI 0nerilen minimum 120 referansi desteklemektedir.

Anormal veya dis gézlemler silinirse, bir RI’1n belirlenmesi i¢in en az 120 kabul
edilebilir referans degeri elde edilene kadar ek denekler belirlenmelidir. Ayrica, farkl alt
siniflar i¢in ayr1 araliklara ihtiyag duyulursa (6rnegin cinsiyete veya yasa gore), bu

araliklarin her biri 6nerilen referans goézlem sayisina (en az 120) dayanmalidir.

Yenidogan, pediatrik ve geriatrik hastalar gibi belirli popiilasyonlar i¢in alt sinif referans
degerleri s6z konusu oldugunda, yeterli sayida uygun referans denek elde etmek zor
olabilir. Hangi sayida deger elde edilirse edilsin, veriler yine parametrik olmayan yontemle
analiz edilmeli ve elde edilen deger sayisina uygun yiizdelik dilimlerle raporlanmalidir.

Alternatif olarak, bu durumlarda robust metodu kullanilabilir.
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Robust metodu ile ilgili olarak, belirli bir minimum gerekli gézlem sayis1 bulunmaz
fakat RI nin hesaplanmasinda miimkiin oldugunca ¢ok sayida iyi gézlemin kullanilmasi
istenir. Daha az gozlem kullanmanin sakincasi, RI’'n 1 sinirlari i¢in daha genis giiven
araliklarina doniisen daha kiigiik 6rneklem boyutlari i¢in istatistiksel belirsizliktir. Denek

sayis1 arttik¢a bu tiir bir belirsizlik azalir.

Ozetle, RI belirleme yontemi, referans popiilasyon dagilimimin sekli ve referans
limitlerindeki tolere edilebilir belirsizlik, gerekli minimum referans deger sayisini etkiler.
Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek icin genel bir kriter, bir referans limiti icin %90 giiven
araliginin genisliginin, %95 RIn’1n genisligine gdre kabul edilebilir derecede kii¢iik olmasi
gerektigidir (Harris ve Boyd)?’; bu yazarlar, %90 giiven araliginin genisliginin, RI’'nin
genisliginin 0,2 katindan az olmasin1 6nermektedir. Gliven araliklar1 kabul edilemeyecek
kadar genisse, daha fazla referans degeri gerekir. Tahmin yonteminin se¢imi, belirli bir
referans dagilimi icin giiven araliklarinin genisligi tizerinde bir miktar etkiye sahip olsa da,

giiven araliklarinin genisligini en 6nemli etkileyen faktor, mevcut referans degerlerinin

sayisidir.'
2.5.2 Aykar1 Degerlerin Tespiti

Referans limitlerinin tahmininde 6nemli bir ortiik varsayim, 6l¢iilen referans degerler
kiimesinin "homojen" bir gdzlem koleksiyonunu temsil etmesidir. Bu, tiim degerlerin bir
olasilik dagilim ile karakterize edilen ayni temel test sonuglar1 popiilasyonundan geldigi

anlamina gelir.

Bu kosul referans degerlerin ¢ogu tarafindan karsilaniyor olsa da bazilar1 farkl bir test
sonucu popiilasyonundan kaynaklaniyor olabilmektedir. Bu tiir degerler digerlerinin
ortasinda yer aldiginda, biyokimyasal analizi yapan kisi bu gézlemlerin atipik analitik
kosullar1 temsil ettigini veya bazi aritmetik veya prosediirel hatalarin sonucu oldugunu

bilmedikg¢e, tanimlanmas1 neredeyse imkansizdir.

Genellikle, farkli bir test sonucu popiilasyonundan kaynaklanan bu tiir referans degerler,
referans degerlerin biiyiik bir kisminin araliginin disinda kalir ve 6zel dikkat gerektiren

"aykir1 degerler" olarak tanimlanirlar.

Aykiart degerlerin anormal gézlemler oldugu bilinmedigi siirece (6rnegin, analizdeki
veya kalan deneklere uygulanan preanalitik kontrollerdeki bir hata nedeniyle), onlari

silmek yerine korumak gerektigi diistiniilmektedir.
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Bu nedenle, bir RI ¢aligmasiyla baglantili olarak toplanan verilerin analizindeki ilk
adimlar arasinda, frekans dagiliminin gorsel olarak incelenmesi yer alir. Disaridaki
gozlemlerin tespiti igin birgok istatistiksel teknik mevcuttur.*® Bu tekniklerin ¢ogu,
gbzlemlenen referans degerlerin Gauss dagilimli oldugu varsayimina dayanir. Ayrica,
aykir1 degerler i¢in asir1 degerler tizerinde herhangi bir test ayr1 ayri gerceklestirildiginde,

daha az aykir1 degerlerin maskelenme olasilig1 her zaman vardir.

Dixon tarafindan Onerilen bir test, referans deger tahmininde oldukga iyi bilinir hale
gelmistir.’! Yani D/R orani, burada D, asir1 bir gézlem (biiyiik veya kiigiik) ile bir sonraki
en biiyiik (veya en kii¢iik) gozlem arasindaki mutlak farktir ve R, asiriliklar da dahil olmak
lizere tiim gdzlemlerin araligidir. Ugte bir degeri bir kesme deger olarak dnermektedir.
Yani, D farki, R araliginin {igte birine esit veya daha biiyiikse, asir1 gézlem silinir. 120
kadar biiyiik 6rneklem biiyiikliikleri i¢in bu kriter olduk¢a keskindir. Zamanin %1'inden
daha azi, gozlemlerin geri kalaniyla ayni temel (normal) dagilima ait olan bir gozlemi
aykir1 deger olarak ortadan kaldiracaktir. Bununla birlikte, bir aykir1 degerin gergekten
anormal bir gozlem olduguna dair kanit yoklugunda ve altta yatan dagilimin genellikle tam
olarak Gauss bi¢ciminde olmadig1 géz oniine alindiginda, 6zellikle RI’1 parametrik olmayan
yontemle belirlendiginde, D/R orani i¢in iigte bir kurali uygun goriinmektedir. Bu nedenle,
calisma grubu, istatistiksel olarak anlamli aykir1 degerler i¢in bir dizi gézlemlenen referans

degerin incelenmesinde bu test ve kesme degerinin kullanilmasini desteklemektedir.

Dagilimin ayni tarafinda iki veya ii¢ aykir1 deger bulundugunda (hepsi asir1 biiyiik veya
asir1 kiigtik), ticte bir kurali (veya benzer herhangi bir D/R kural1) en asir1 aykir1 degeri
istatistiksel olarak anlamli olarak adlandirmada basarisiz olabilir ve bdylece biraz daha az
asir1 olan diger aykir1 degerlerin varligin1 maskeleyebilir. Boyle bir durumda, iigte bir
kurali, en az asir1 aykir1 degere tek aykir1 degermis gibi uygulanmalidir. Kural bu aykir
degerin reddedilmesine yol agarsa, o zaman daha asir1 gézlemler de dogal olarak
reddedilmelidir. Kural en diisiik u¢ degeri reddetmiyorsa, ya tiim ug¢ degerleri kabul etmeli
ya da alternatif olarak tiim aykir1 degerleri birlikte dikkate alan bir test uygulanmalidir.

Boyle bir teste blok prosediirii denir.>

Tukey tarafindan 6nerilen baska bir aykir1 deger belirleme yontemi, 6rneklerin yalnizca
ortadaki %50'sini kullanir, bdylece dagilimin bir tarafindaki birden fazla aykir1 degerin
olas1 maskeleme etkisini azaltir ve hatta ortadan kaldirir.*®> Bu yontem, drnek veri

kiimesinin alt ve {ist ¢geyreklerinin (yani 25. ve 75. ylizdelik dilimlerin) hesaplanmasini
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igerir. Teorik olarak, bu yontem ortalama olarak Gauss dagilimina ait verilerin
kabaca %0,7'sini hari¢ tutar. Referans degerlerin, Gauss dagilimi olmadiginda,

doniistiiriilmeleri gerekir.**

Box-Cox doniisiimiiniin Tukey aykir1 deger algilama teknigi ile birlikte kullanimina
iliskin ayritilar Horn ve Pesce'de (2005) bulunmaktadir.®> Herhangi bir aykir1 deger

reddedildiginde, kalan verilerin ek bir aykir1 deger icin test edilmesi uygundur.

Ayni teknikler, RI’1 olugturmak i¢in nihai olarak hangi yontemin kullanildigina

bakilmaksizin uygulanmalidir.
2.5.3 Referans Degerlerin Gruplandirilmasi

Tanimlanan alt siniflar i¢in ayr1 RI’nin gerekli olabilecegi, numunelerin toplanmasi ve
analiz edilmesinden 6nce degerlendirilmelidir.

Erkekler ve kadinlar i¢in veya farkli yas gruplarinda ayr1 RI kullanimi klinik olarak
kullanish degilse ve/veya bu ayrim fizyolojik olarak aciklanamiyorsa gruplandirma
gereksiz olabilir. Eger sartlar yerine getirildiyse, her cinsiyet, yas veya baska bir alt sinif
i¢in en az 120 bireyin drneklenmesi gereklidir. Iki alt sinifa ait ortalamalar arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli oldugu miiddetge her bir alt sinifin kendi RI’ nin var oldugu
kabul edilebilir. Bununla birlikte, klinik olarak 6nemsiz olsa da gézlemlenen fark, 6rnek
sayist ¢cok fazla oldugunda istatistiksel olarak anlamli hale doniisebilir. Sinton ve
arkadaslari, alt siniflarin ortalamalar1 arasindaki fark, elde edilen % 95 referans araligin %
25’ inden biiyiik bulunursa ayr1 RI’min  kullanilmasini nermistir.*®
Harris ve Boyd®’, alt sinif ortalamalar1 arasindaki daha kiigiik farklarin, boliimleme
olmadan hesaplanan referans limitlerinin disinda her iki tarafta beklenen %2,5’lik
simetrinin, ¢ok farkli oldugu durumlara sebep olabilecegini gostermistir. Bir alt siniftaki
bireylerin yiizdesi, gruplama olmadan belirlenen referans limitlerden birinin diginda %4’i
asarsa bu alt sinif i¢in duyarlilik ve 6zgiilliikte ortaya ¢ikan farkliliklar, laboratuvar
sonuglarinin yorumuna, teshis ve tedavi siirecine zarar verebilir. Bu ¢aligmalarda, ayn1
problemlerin ortalamalar ayn1 oldugunda dahi meydana gelebilecegini ortaya koymustur.
Alt siniflarin standart sapmalari orani 1,5 veya daha biiyiikse gorece genis dagilan alt
sinifin daha biiyiik bir kismi, dar dagilim gdsteren alt sinifin her iki tarafta da 6tesine
uzanir. Bu nedenle, referans bireylerin fiili olarak se¢iminden 6nce, ilgili analitlerin alt

stif RI  olabilecegi goz onilinde bulundurulmalidir. Her bir analit hakkinda fizyolojik
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bilgiler ve klinik uygulamada ayr1 alt sinif RI potansiyel faydasi degerlendirilmelidir.
Boyle bir degerlendirme, eger alt sinif ayrimlariin var olabilecegini ve klinik 6neme sahip
olabilecegini gosteriyorsa, her bir alt sinifa en az 120 referans birey sec¢ilmelidir. Alt
siniflara gore RI boliimlere ayrilip ayrilmayacagina karar vermek icin, Harris ve Boyd®’ alt
sinif ortalamalar1 arasindaki farkin istatistiksel anlamliligini z testiyle hesaplamay1
Onermistir.

Hesaplamadaki sadelige ve kolayliga ragmen, Harris/Boyd yaklasimindaki bazi
zayifliklar gosterilmistir.’® Yaklasim, verilerin Gauss dagilimina uydugunu kabul eder ve
alt siniflarin prevalanslarinin esit olmadigini hesaba katmaz. Ayrica, ortalama ve standart
sapmalardan hesaplanan z skoru, ana dagilimin kuyruk davranigin1 géstermeyebilir.
Ornegin, 6zdes alt referans limitlere ve farkli standart sapmalara sahip iki dagilim, belirgin
olarak farkli iist referans limitlere sahip olabilir ve bunun tersi de gecerlidir.

Bu sinirlamalarin tistesinden gelmek i¢in iki alt sinifin, kombine dagilimin alt ve iist
referans limitlerinin disinda kalan oranlarinin dogrudan tahminine dayanan alternatif bir
yontem Onerilmistir.*® Ikiden fazla alt simif kiyaslandiginda, konu daha da karmasik hale
gelir. Lahti?®*® hem Harris / Boyd yaklasiminin®’ hem de alternatif yaklasimin ikiden fazla

alt sinifi igeren bir boliimleme problemini ¢6zmede yetersiz oldugunu gostermistir.

2.6. Referans Araliklarin Transferi

Giivenilir RI’n belirlenmesi biiyiik ve maliyetli bir gérev olabilir. Bir RI bir
laboratuvardan digerine daha az maliyetli ve daha uygun bir islemle aktarabilmek ¢ok
yararlidir. Daha fazla laboratuvarda daha fazla yeni test ve yontem tanitildig: siirece, her
laboratuvarin kendi RI’n1 gelistirmesini beklemek gercekei degildir. Sonug olarak, klinik
laboratuvarlar, aktarilabilecek uygun ve yeterli referans degeri verilerini olusturmak ve
saglamak icin diger laboratuvarlara veya tani testi {ireticilerine giderek daha fazla

giivenebilir.

Referans degerlerin aktarilmasi ve kabul edilebilir olmasi i¢in belirli sartlarin yerine
getirilmesi gereklidir. Orijinal referans degeri ¢alismasinin diizgiin bir sekilde yapildigi

varsayilirsa; analitik sistem ve denek popiilasyonun karsilagtirilabilirligi incelenir.

2.6.1 Aktarim: Analitik Sistemin Karsilastirilabilirligi
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Bazi durumlarda, laboratuvarlar, tanimlanmis protokolleri kullanarak, denek
popiilasyonlar1 i¢in belirli bir metodolojiye sahip belirli bir analit i¢in bir RI olusturmustur.
Laboratuvar yontemleri degistirmeye karar verirse yeni metot i¢in bir RI olusturmak {izere

referans kisilerden numune toplanmasi gerekmeyebilir.

Bunun yerine, yeni yontemin uygulanmasinin bir pargasi olarak, laboratuvar
muhtemelen iki yontem arasinda bir yontem karsilastirma ¢alismasi gergeklestirmistir (bkz.
CLSI/NCCLS belgesi EP098). Boyle bir ¢alismadan elde edilen veriler, mevcut RI
giincellemek i¢in kullanilip kullanilamayacaklarini veya aslinda yeni bir ¢alismaya ihtiyag

olup olmadigini gérmek i¢in degerlendirilebilir.

Acikgasi, bu stratejinin en biiyiik avantaji, laboratuvarin referans bireylerden numune
alma ihtiyacini ortadan kaldirabilmesidir. Yontemler arasindaki iliskiyi arastirmak icin
herhangi bir hastadan (yani, mutlaka referans bireylerden degil) yeni 6rnekler
kullanilabilir. Genel olarak, yeni yontem benzer belirsizlige sahipse, ayn1 veya
karsilastirilabilir standartlar1 veya kalibratorleri kullaniyorsa ve kabul edilebilir sekilde

karsilagtirilabilir degerler sagliyorsa, RI aktarilabilir.
RI  belirlemek ve aktarimi kullanmak i¢in bazi1 6nemli uyarilara dikkat edilmelidir:

1- CLSI/NCCLS belgesi EP09'daki protokol ¢ok yakindan takip edilmelidir.*® Uygun
bir deger dagiliminin kullanilmasi ¢ok dnemlidir. Temsil edilen yeterli bir aralik
yoksa, korelasyon oldugundan daha kétii goriinebilir. Diger yandan, ¢ok genis bir
ornek aralig1 kullanilirsa (yani, bir¢ok asir1 diisiik ve asir1 yiiksek deger),
korelasyonun kalitesi tahmin edilebilir.

2- Dogrusal regresyon kullanilirken, veri araligi ve RI ile karsilastirildiginda kesisimin
bliyiikliigiine bakmak ¢ok 6nemlidir. Kesisim, RI’na kiyasla nispeten biiyiikse,
yontem yanlilig1 basit bir aktarima uymaz. Bu durumda, laboratuvarin RI’'n1
belirlemek i¢in referans bireylerden alinan numunelerin kullanilmasi onerilir.

3- Dogrusal regresyon, iki veri kiimesini karsilagtirmak i¢in her zaman en uygun arag
olmayabilir. Ornegin, sodyum dar bir deger araligina sahiptir ve bunlar ayrik tam
sayilardir. Bu durumda, basit ortalama farki, yontemler arasindaki ortalama

yanliligin diizeltilmesiyle RI’in ayarlanmasina izin verebilir.
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Yeni RI'1 hesaplamak i¢in aktarim kullanilabilse bile, referans bireylerden olusan kiigiik
bir 6rneklemle (6rnegin, n = 20) referans araligin1 dogrulamaya siddetle tesvik edilir.
Bununla birlikte, RI bir alt kategoride dogrulanirsa, diger tiim alt kategorilerde

dogrulanmasina gerek olmayabilecegi kabul edilir.
2.6.2 Subjektif Degerlendirme

Transferin kabul edilebilirligi, orijinal uygun referans degeri ¢aligmasinin ilgili
faktorlerinin dikkatli bir sekilde incelenmesiyle olduk¢a 6znel olarak degerlendirilebilir.
Bunu yapabilmek i¢in, tiim referans popiilasyon demografik degiskenleri ve cografi
konumlar1 yeterince tanimlanmalidir. Ayrica, preanalitik ve analitik prosediir detaylari,
analitik performans, tiim referans degerler seti ve RI tahmin etme yontemi agiklanmalidir.
Aragtirmacinin kanaatine gore, bu faktorler alici laboratuvarin isleyisi ve denek
popiilasyonu ile tutarliysa, RI, bu hususlarin belgelendirilmesi disinda, herhangi bir alic1

laboratuvar dogrulama c¢alismasina gerek kalmadan aktarilabilir.

2.6.3 Az Sayida Referans Birey Kullanarak Dogrulama

Alternatif olarak, bir kullanic1 veya laboratuvar, bir {iretici veya bagka bir donor
laboratuvar tarafindan bildirilen bir RI’n aktarimini1 dogrulamak isteyebilir. Transferin
kabul edilebilirligi, alic1 laboratuvarin kendi denek popiilasyonundan daha az sayida
referans bireyin (n = 20) incelenmesi ve bu referans degerlerinin daha biiytik, daha yeterli
orijinal ¢aligma ile karsilastirilmasi yoluyla degerlendirilebilir. Ancak burada da orijinal
referans degeri ¢alismasinin analitik ve preanalitik faktdrlerinin alici1 laboratuvarin isleyisi
ile tutarli olmasi gerekir. Ayrica, referans degerlerde farkliliklara neden oldugu bilinen iki
poplilasyonun cografi konumlarinda veya demografik degiskenlerinde 6nemli farkliliklar

varsa, RI aktarmaya ¢aligmanin bir anlam1 olmayacaktir.

Aktarim dogrulama ¢aligmasti i¢in referans bireyler secilir ve referans degerler daha 6nce
tartisilan yonergelere uygun olarak elde edilir. Bu 20 kisi, kabul eden laboratuvarin saglikli
poplilasyonunu makul bir sekilde temsil etmelidir. Diglama ve gruplandirma kriterlerini
uygun sekilde karsilamalidir. Bu 20 numuneyi uygun spesifikasyonlara gore test ettikten
sonra, istatistiksel olarak homojen bir sonug¢ grubunu temsil ettiklerinden emin olmak igin
test sonuglar1 incelenmelidir. Olas1 aykir1 degerleri test etmek i¢in, daha 6nce belirtilen

Reed/Dixon veya Tukey yontemleri uygulanmalidir. Bu tekniklerle tespit edilen gercek
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aykir1 degerler ortadan kaldirilmalidir. Bunlarin yerine yeni hasta 6rnekleri alinmali,

boylece aykir1 degerler icermeyen 20 test sonucu nihayet glivence altina alinmalidir.

Ureticinin veya dondr laboratuvarin rapor ettigi %95'lik referans limitleri, test edilen 20
denegin degerlerinden ikisinden fazlasinin (veya test sonuglarinin %10"unun) orijinal
olarak bildirilen sinirlarin disinda kalmazsa, alici laboratuvarda uygulama icin gecerli
oldugu kabul edilebilir. U¢ veya dort test sonucu bu sinirlarin disinda kalirsa, yine aykiri
degerlerden arindirilmis ilk 20'ye benzer 20 referans numune daha alinmalidir. Bu yeni
sonuglardan ikisinden fazlasinin {ireticinin veya dondr laboratuvarin rapor ettigi referans
sinirlarinin disinda kalmamasi durumunda, ikincisi alici laboratuvarda kullanim i¢in kabul
edilebilir olarak degerlendirilir. Bununla birlikte, {i¢ veya daha fazlasi tekrar sinirlarin
disinda kalirsa (veya orijinal kiimedeki bes veya daha fazla kisi sinirlarin diginda kalirsa),
kullanic1 kullanilan analitik prosediirleri yeniden incelemeli, numune alinan iki
popiilasyonun biyolojik 6zelliklerindeki olas1 farkliliklar1 g6z 6niinde bulundurmalidir.
Alici laboratuvarin tam 6lgekli ¢alisma kilavuzlaria gore kendi RI’n1 gelistirmesi gerekip

gerekmedigi degerlendirilmelidir.

Alict laboratuvarin karsilastirilabilir veya ayni analiz yontemini kullanarak secilen 20
denegi test etmesini gerektiren ve iki veya daha az test sonucunun bu siirlarin diginda
kalmasi durumunda iireticinin veya donor laboratuvarin siirlarin1 kabul eden bu yaklagim,
binom dagilimi tablolarina bagvurularak kanitlanabilecegi gibi, istatistiksel olarak
saglamdir. ikiden fazla test sonucunun bu sinirlarin disinda kalma olasiligi, aslinda
kullanict niifusunun %95'1 bu smirlar icinde kaldiginda, yalnizca %7,5'tir. Kural bir biitlin
olarak ele alindiginda (yani, orijinal kiimedeki {i¢ veya dort deger onerilen sinirlarin
disinda oldugunda ek 20 referans bireyden 6rnek toplamak), yanlis reddetme

olasilig1 %1'in biraz altina diiger.

Test edilen referans bireylerden alinan tam veri setinin tahlil {ireticisinden veya donor
laboratuvarindan temin edilebildigi durumlarda, az 6nce agiklanan binom testinden

potansiyel olarak daha giiclii olan diger istatistiksel testler yapilabilir.

Mann-Whitney U (M-W U) testi, konumdaki degisiklikleri tespit etmede ¢ok gli¢liidiir.
Test edilen hemen hemen her artista, degisiklikleri en yiiksek oranda tespit etti. Ornegin,

zamanin neredeyse %50'sinde 0,2 mg/dL'lik bir kalsiyum artis1 tespit etti (binom testi
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icin %15'e kars1) ve zamanin kabaca %60'inda 5 U/L'lik bir ALT artis1 tespit etti (binom
testi i¢cin %0'a kars1).

Olgek farkliliklari igin Siegel-Tukey (S-T) testi, dlgekteki artis ve azaliglari tespit etmek
icin ¢ok gii¢lii bir yontemdir. Ornegin hem kalsiyum hem de ALT igin zamanin
kabaca %?25'inde o6lgekte %25'lik bir artis tespit etti (binom testi i¢in kabaca %40'a kars)
ve hem kalsiyum hem de ALT i¢in zamanin kabaca %25'inde 6lgekte %25'lik bir azalma

tespit etti (binom testi i¢in %0'a kars1).

Genel olarak, binom testinin kalsiyum gibi simetrik olarak dagilmis degiskenlerin
konumundaki degisiklikleri tespit etmede olduke¢a 1yi performans gosterdigi, ancak ALT
gibi belirgin sekilde ¢arpik dagilimlardaki bu tiir degisiklikleri tespit etmede zayif oldugu
sonucuna varilabilir. Benzer sekilde, binom testi, dlgekteki artislari tespit etmede oldukca
iyi performans gosterir, ancak yayilmadaki diistisleri hi¢ tespit etmez. Bu nedenle, bir RI
dogrulamak i¢in binom testi kullanilirken, 6zellikle 20 6rnek degerinden higbiri sinirlarin
disinda kalmadiginda, 6nerilen RI’nin hedef popiilasyon i¢in ¢ok genis olma olasiligina
kars1 6zellikle dikkatli olunmalidir. Bu durum, 6rnegin, hedef popiilasyon orijinal
popiilasyondan daha homojense (6rnegin, 20 ila 30 yas arasindaki erkekler ve 20 ila 70 yas
arasindaki her iki cinsiyet) veya yontemin kendisi orijinal yontemden daha kesinse ortaya
c¢ikabilir. Bu boliimiin basinda belirtildigi gibi, bir dogrulama ¢aligmasi yapilmadan 6nce

yontemlerin ve popiilasyonlarin karsilastirilabilirliginin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir.

Diger istatistiksel testlerle ilgili olarak, M-W U testi konumdaki degisiklikleri tespit
etmede en 1yisidir, ST testi yayilmadaki degisiklikleri tespit etmede en 1yisidir ve
Kolmogorov Smirnov (K-S) testi muhtemelen konum ve yayilmadaki degisiklikleri (hem

artis hem de azalma) tespit etmek i¢in genel olarak en iyi tek testtir.

2.6.4 Cok Sayida Referans Birey Kullanarak Dogrulama

Laboratuvarlar, RI testin yerel klinik yorumunu yaparken kritik 6neme sahip analitler
icin daha kapsamli bir RI aktarim ¢aligsmast yapmay1 segebilir. Bu gibi durumlarda,
transferin kabul edilebilirligi, alic1 laboratuvarin kendi denek popiilasyonundan daha biiyiik
bir referans birey popiilasyonu (6rn. n = 60) incelenerek ve bu referans degerleri daha
biiylik orijinal ¢alisma ile karsilastirilarak degerlendirilebilir ve dogrulanabilir. Ancak
burada da orijinal referans degeri ¢alismasinin analitik ve preanalitik faktorlerinin alict

laboratuvarin isgleyisi ile tutarli olmasi gerekir. Bu tiirden daha biiyiik ¢caligmalar, orijinal
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referans degeri ¢alismast ile alici laboratuvar denek popiilasyonu arasindaki farklari
kesfetmek icin daha fazla istatistiksel gilice sahiptir. Referans degerlerde farkliliklara neden
oldugu bilinen iki popiilasyonun cografi konumlarinda veya demografisinde 6nemli

farkliliklar varsa, RI aktarmaya ¢aligmanin pek bir anlam1 yoktur.

Verilerin uygun sekilde incelenmesinden ve aykiri degerlerin hari¢ tutulmasindan sonra,
daha kii¢iik referans deger 6rnegi, dondr laboratuvardan alinan daha biiytik orijinal referans

degerleri seti ile karsilastirilir.

Iki referans deger kiimesi, bir referans popiilasyonda alt siniflarin var olup olmadigini
belirlemek i¢in agiklananla ayn1 sekilde ele alinabilir. Bu degerlendirme, dondr referans
degerleri ile alic1 laboratuvarin daha kisa referans degerleri arasinda biiyiik, nemli bir fark
(bir alt sinif farki) gdstermiyorsa verici RI aktarilabilir. Bununla birlikte, gruplandirma
protokoliine gore fark 6nemliyse, daha fazla karsilastirma veya tam 6lgekli bir referans

deger ¢alismasi yapilmalidir.

2.7. Referans Aralhig1 Hesaplama

RI’n hesaplanmasinda kullanilacak yontem segilirken 6rneklem sayis1 ve verilerin

dagilimi dikkate alinir.

2.7.1 Genel Hesaplama

Yalnizca verilerin normal dagildigi veya normal dagilima doniistiiriilebilmesinin
miimkiin oldugu durumlarda bu yontem kullanilabilir. Referans limit degerleri i¢in
ortalama + 1,96 x standart sapma hesaplamasi kullanilir. IFCC, bu yontemin yerine,
dagilima bakilmaksizin Robust veya non-parametrik yontemin kullanilmasini tavsiye

etmektedir.
2.7.2 Robust Metodu

Genel hesaplama yontemindeki gibi verilerin normal dagildigi durumda Robust metodu

kullanilir, bununla birlikte asimetrik dagilimlarda da islevseldir.*!

Bu yontem, simetrik bir dagilimin orta degerinin kestirimi iizerine kuruludur. Verinin
konumu ve dagiliminin kestirimi i¢in yinelemeli agamalar igerir. Robust metodunda alt ve

{ist referans limitlerin % 90 giiven araligi hesaplanamaz.*?
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Bu yontem 6rneklem sayisinin 40’tan fazla, 120°den az olmasi durumunda tercih edilir.
Referans birey sayis1 120°den az oldugunda, nonparametrik yontemin kullanimi sorun

yaratabilir. Boyle durumlarda robust metodu, alternatif bir se¢enek olarak kullanilabilir.

Robust Metodu, bir veri kiimesinin merkezi egilimini ve degiskenligini belirlemek icin
genellikle medyani ve medyan hakkindaki medyan mutlak sapmasin1 kullanan tekrarlayan
bir siireci icerir. Bu yontem, bu tahminleri yinelemeli olarak yeniden hesaplar ve aykiri
degerlerin etkisini, medyandan uzakliklarina bagli olarak azaltir. Bu yaklasim, klinik
ortamlarda dogru test yorumlamalar1 i¢in ¢ok dnemli olan daha istikrarli referans

limitlerinin olusturulmasma yardimei olur.*

2.7.3 Bootstrap Metodu

Cogunlukla robust metoduyla birlikte kullanilan bootstrap metodu, bir tahminin
dagilimini (6rnegin ortalama, medyan) hesaplamak i¢in veri kiimesinden degistirme ile
tekrar tekrar 6rneklemeyi icerir. Bu 6zellikle RI sinirlar i¢in gliven araliklarinin tahmin
edilmesinde faydalidir. Bootstrap metodu, verileri birgok kez yeniden 6rnekleyerek RI’n
daki belirsizligin daha dogru bir tahminini saglayabilir. Ornek boyutu kii¢iik oldugunda

veya genel popiilasyonu temsil etmediginde bu ¢ok nemli bir hale gelir.*

Bu metodun en biiylik avantaji non-parametrik dagilimda az sayida 6rnek ile referans

limitlerin %90 giiven diizeyinde hesaplanabilmesidir.

2.7.4 Non-parametrik Persentil Metodu

Hem IFCC hem de CLSI tarafindan 6nerilen metottur. Bu yontemde dagilimin
her %1°lik kismina denk gelen deger 1 persentili belirtir. 2,5. ve 97,5. persentiller %95°lik
referans araligin sinirlarini ifade eden, alt ve iist referans limitlerin olusturulmasi i¢in
kullanilir.

Veriler her persentilde sikliklarina gore diizenlenir ve kademeler olusturulur.
Kademeler, bu limit degerlerin yer aldig1 %90 giiven araliklariin olusturulmasi i¢in
kullanilir. Giiven araliklarmin olusturulabilmesi i¢in veri sayisi en az 120 olmalidir.>? Bu

yontem, verilerin belirli dagilim sekli i¢erdigi varsayimina dayanmaz. Bundan dolay1
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veriler asimetrik dagilim gdstermis olsa bile persentiller hesaplanabilir. Dagilimdaki asirt
ug degerler sonucu etkilemez.

n, %95 referans araliginin hesaplandigi bir dizi referans verisindeki gézlem
sayisinit gostersin. Gozlemler ilk sirada yer alir (yani, biiyiikliige gore siralanir). r,
bir gézlemin derecesini temsil etsin (en kii¢iigli r = 1; en biliyiigii r = n olarak
siralanir). Parametrik olmayan yontem, r1 = 0.025'e (n + 1) karsilik gelen gézlem
olarak alt referans limiti olan r1'in (2.5. ylizdelik dilim) ve 12 =0.975'e (n + 1)
karsilik gelen goézlem olarak {ist referans limiti r2'nin (97.5. yiizdelik dilim)
hesaplanmasindan olusur. r1 ve r2'nin degerleri genellikle tamsay1 olmadigindan,
limitler genellikle r1 ve r2'nin her iki tarafindaki siralara karsilik gelen veri noktalari
arasinda hesaplanir. Ancak, n = 120 olan bu 6rneklerde, r1 ve r2 degerleri sirasiyla 3

ve 118 tamsayilarina o kadar yakindir ki, su sayilara yuvarlanirlar:
R1 Serisi = 0,025 (121)=3,025 1 3

R2 Serisi = 0,975 (121)=117,975 [1 118

n =240 i¢in, rl ve r2 degerleri sirasiyla 6 ve 235'tir.
2.8. Roche Cobas 8000 €801 Otoanalizorii

2.8.1 Teknik Ozellikler ve Test Metodolojisi: Roche Cobas 8000 €801, pediyatrik
popiilasyonda TFT i¢in kullanilan gelismis bir immiin analiz cihazidir. Bu cihaz, bir adimhi
Ol¢tim yontemi kullanir ve rutinyum tabanli bir substrat kullanimiyla dikkat ¢eker. Bu
teknik 6zelliklerin ve metodolojinin, tiroid hormonlarinin (TSH, sT4, sT3) 6l¢iimiinde

nasil bir etki yarattigin1 anlamak énemlidir.**

2.8.2 Referans Araliklari ve Test Sonuclarimin Yorumlanmasi: Roche Cobas 8000 ¢801
kullanilarak yapilan TFT de, pediyatrik popiilasyonda yasa ve gelisim evresine 6zgii RI’'n

Onemi biiytiktiir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calisma Grubu

Bu retrospektif caligmada 1 Mayis 2021-30 Kasim 2022 tarihleri arasinda Kocaeli
Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari'nda 18 yas alt1 tiim hastalardan es zamanli
tetkik istem numaralar ile toplanan kan 6rnekleri incelendi. TSH, sT4 ve sT3 6l¢iim
sonuglar1 Laboratuvar Bilgi Sistemi'nden (LIS) Microsoft Office Excel dosyasi olarak
indirilmistir. (Ethics Committee Approval Decision No: KOU GOKAEK-2022/19.16
Project No: 2022/324).

Saglikl1 popiilasyonu daha iyi temsil etmek i¢in yogun bakim {initeleri, endokrinoloji,
enfeksiyon hastaliklari, onkoloji ve hematoloji poliklinikleri ile patoloji olasiliginin yiiksek
oldugu yatakl1 servislerdeki hastalardan elde edilen laboratuvar verileri ¢alisma dis1
birakildi. Daha 6nce ¢esitli nedenlerle Anti-TG ve Anti-TPO parametreleri agisindan
degerlendirilen hastalar da verilerinin RI disinda kalmas1 durumunda ¢aligsma dis1 birakildu.
Belirtilen tarihler arasinda birden fazla test sonucu olan hastalar i¢in sadece bir sonug
secildi. Se¢im siirecinde, bir hastanin bir islem sirasindaki nihai sonucu, biiytlik olasilikla
sagliga doniisii temsil ettigi diisiiniildiigii i¢in tercih edildi ve sonuncusu disindaki test
sonuglar1 ¢alismadan ¢ikarildi. Calismamiza sadece TSH, sT4 ve sT3 sonuglar1 olan

hastalarin en son verileri dahil edildi.

TSH i¢in 0.005-100 mIU/L, sT4 i¢in 0.5-100 pmol/L ve sT3 i¢in 0.6-50 pmol/L
araliklar1 disindaki degerler herhangi bir istatistiksel analiz yapilmadan ¢aligma dis1
birakildi. Bu dislama, bu degerlerin ilgili yontemlerin tespit limitlerini ve 6l¢tim
araliklarini temsil etmesinden kaynaklaniyordu. TSH'nin RI disinda oldugu durumlarda, o
hastanin sT4 sonuglar1 da dislandi. TSH, sT4 ve sT3 i¢in aykir1 deger analizi yapildi ve

mevcut aykirt degerler veri setinden ¢ikarildi.
3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Analizi

Tiroid fonksiyon testlerinin sirkadiyen ritmi g6z 6niinde bulundurularak
laboratuvarimizda 6rnekler sabah 08:30-10:00 saatleri arasinda jel ayiricili BD
Vacutainer® SST II kullanilarak, 5.0 mL sar1 kapakli kan alma tiipleri (Becton Dickinson
Italia S.P.A., Milano, Italya) kullanilarak alinmaktadir. Yeterli fibrin olusumunu saglamak

icin Ornekler yaklasik yarim saat pihtilagsmaya birakilir, daha sonra serum elde etmek igin
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1800 g'da 15 dakika santrifiij edilir. Serum TSH, sT4 ve sT3 diizeyleri Cobas 8000 e 801
modiiler analizorii ile kemiliiminesans yontemi kullanilarak analiz edilir (Roche

Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

Testler her giin analiz edilmeden 6nce, TSH, sT4 ve sT3 icin PreciControl Universal
PCU1 2x3.0 mL ve PCU2 2x3.0 mL'nin yant sira Anti-TG ve Anti-TPO i¢in Elecsys
PreciControl ThyroAB PC THYRO1 2x2.0 mL ve PC THYRO2 2x2.0 mL kullanilarak iki
veya li¢ seviyeli bir i¢ kalite kontrol programu yiiriitiiliir. Kitlerin kalibrasyonlari, her teste

0zel Roche Diagnostics CalSet kalibratorleri kullanilarak diizenli araliklarla yapilmaktadir.

Ureticinin bilgilerine gére, TSH igin kalibrator, WHO Referans Standard: 80/558'in 2.
Uluslararasi1 Referans Hazirligina (IRP) gore standardize edilmistir [6]. sT4'lin
kalibrasyonu, farkli kontrol malzemeleri iizerinde izotop seyreltme gazi kromatografisi-
kiitle spektrometrisi (ID-GC/MS) kullanilarak yapilir. sT3 kalibrator, T3 analiti olmayan
bir insan serum matrisine dayali olarak standardize edilmistir. CLSI protokolii (EP05-A3)
izlenerek Elecsys reaktifleri, numuneleri ve kontrolleri kullanilarak belirlendi: 21 giin
boyunca iki kez gilinde iki ¢caligsma (n = 84). Asagidaki sonuclar elde edildi: TSH i¢in,
tekrarlanabilirlik varyasyon katsayis1 (CV)% 0.7 11a% 3.4 arasinda degismistir ve orta
hassasiyetli CV% 0.015 ila 95.6 mikrolU / mL arasinda degisen konsantrasyonlar i¢in%
1.5 i1a% 11.2 arasinda degismektedir; sT4 icin, tekrarlanabilirlik CV%'si %1.5 ila %2.6
arasinda degismistir ve orta hassasiyetli CV, 15.4 ila 54.1 pmol / L arasinda degisen
konsantrasyonlar i¢in% 2.1 ila% 3.6 arasinda degismektedir; sT3 i¢in, iiretici (Roche
Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya) tarafindan saglandig: gibi, tekrarlanabilirlik
CV %1.,4 ila %7,6 arasinda degismekte ve orta hassasiyetli CV %1,6 ila %8,3 arasinda
degismekte olup, 1,47 ila 49 pmol/L arasinda degismektedir. Tiim testler i¢in dis kalite
kontrolleri, D1s Kalite Glivence Hizmetleri (EQAS) immiinolojik test programi araciligiyla

aylik olarak gerceklestirilir.
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Tablo 4: Dislama kriterleri uygulandiktan sonra olusan veri sayilari

Calistlan Omek  Toplam Erkek Kadin
TSH 11.883 5.634 6.249
sT4 11.604 5.549 6.055
sT3 6.014 2.753 3.261

3.3. istatiksel Analiz

RI hesaplamak i¢in parametrik ve parametrik olmayan yontemler kullanilabilir.
Parametrik yontemde, Box-Cox, logaritmik, iistel veya karekok doniistimleri gibi uygun bir
doniigiim yontemi uygulanarak normallik varsayiminin siirdiiriilmesi esastir. Box-Cox
dontisiimii bu teknikler arasinda en sik kullanilan yontemdir. Ancak, bu doniistiirme
yontemi bazen veri dagilimini normallestirmek i¢in yetersiz kalmaktadir. Bu durumda, RI
belirlenmesi i¢in parametrik olmayan bir yontem tercih edilir. EP28-A3c ayrica genel

olarak parametrik olmayan hesaplama ydntemini nerir.'*

Hem parametrik hem de parametrik olmayan yaklasimlar i¢in, aykir1 deger algilama ve
dislama, giivenilir RI elde etmek i¢in ¢ok dnemlidir. Aykirt deger analizi i¢in yaygin
olarak kullanilan iki yontem vardir. Dixon tarafindan 6nerilen ilk yontem ¢ok basit ve
etkilidir.3! Bu yéntemde, D/R oran1 hesaplanir, burada D, siipheli aykir1 deger ile bir
sonraki veya prosediir degeri arasindaki farkin mutlak degerini temsil eder ve R, tiim
araligi temsil eder. "D/R > 1/3" kriterlerini karsilayan gézlem aykir1 deger olarak kabul
edilir ve atilir. Bununla birlikte, Dixon'in yontemi birden fazla aykir1 deger varliginda
kullanilamaz. Tkinci yontem Tukey tarafindan &nerilmistir.** Tukey'in yontemi, verilere
Box-Cox doniisiimiinii uyguladiktan sonra ¢eyrekler arasi araligi (IQR: Q3-Q1; burada Q1
ilk ¢eyregi ve Q3 tgiincii ¢eyregi temsil eder) hesaplayarak aykiri degerleri tanimlar. Q3 +
1.5 IQR'nin iizerinde veya Q1 - 1.5 IQR'nin altinda olan doniistiiriilmiis gézlemler aykiri
degerler olarak kabul edilir ve hari¢ tutulur. Verilerimizde birden fazla aykir1 deger oldugu

icin aykir1 deger tespiti i¢in Tukey'in yontemini kullandik.

42



Bu c¢alismada, her yas grubu i¢in RI hesapladik ¢iinkii RI yasa gore siniflandirilmasi
dogru RI olusturmak i¢in gereklidir. Bununla birlikte, ilk ay referans degerlerin
belirlenmesinde ¢ok 6nemli oldugu i¢in yenidoganlar i¢in ayr1 RI hesapladik. Yas gruplari

ilk ay i¢in 1-15 giin ve 16-30 giin olarak boliindii.

Daha yeni oldugu i¢in Ichihara ve Boyd'un yontemini kullanmayi tercih ettik. Ichihara
ve Boyd, ardisik alt gruplar i¢in standart sapma oraninin (SDR) 0,3'ii agsmasi1 durumunda
ayr1 bir RI hesaplanmasini dnermektedir.*> Boliimlememizi dogruladiktan sonra, RI her yas
grubu i¢in verilerin 2,5. ve 97.5. ylizdelik dilimleri olarak hesapladik. Tlim istatistiksel
analizler IBM SPSS for Windows siiriim 29.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)

kullanilarak yapilmistir.

3.4. Etik Onay
24.11.2022 tarihinde Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulundan GOKAEK-
2022/19.16 Proje No: 2022/324 karar numarasi ile etik onay alinmistir. (Ek-1)
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4. BULGULAR

Dislama kriterleri uygulandiktan sonra toplam 11.883 (5.634 erkek; 6.249 kadin) TSH,
11.604 (5.549 erkek; 6.055 kadin) sT4 ve 6.014 (2.753 erkek; 3.261 kadin) sT3 verisi ana
calisma grubunu olusturmustur. Tablo 4, yas ve cinsiyete gore TSH icin; Tablo 5, sT4 i¢in
ve Tablo 6 sT3 i¢in RI sunmaktadir. Yasa dayali bir siniflandirma, TSH ve sT4 i¢in 1.

giinden ve sT3 i¢in 3. giinden baslayarak yas sinirlari olan 21 yas grubuyla sonuglandi.
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Tablo 5. TSH i¢in pediatrik RI (mIU/L)

Yas Gruplari n Ort +SS Minimum Maksimum Referans Limitler
Total 0-18 yas 11883 2.54+1.57 0.25 14.00 0.72 6.83
1-15 giin 622 4.58 £2.46 0.39 14.00 1.03 10.5
16-30 giin 279 3.84+£1.97 0.29 13.80 1.24 8.62
2-12 ay 798 3.12+1.87 0.47 13.20 0.87 8.23
2 yas 556 244 +1.34 0.30 8.60 0.73 6.18
3 yas 546 2.51+1.46 0.26 10.90 0.70 6.32
4 yas 500 241+1.37 0.31 11.60 0.76 6.34
5 yas 497 2.51+1.49 0.52 13.10 0.81 6.28
6 yas 525 2.48 £1.39 0.34 10.10 0.72 6.15
7 yas 521 240+1.25 0.44 10.90 0.80 5.46
8 yas 538 247+ 141 0.26 13.10 0.72 5.83
9 yas 562 2414122 0.37 10.50 0.83 5.59
10 yas 558 2.49+1.33 0.38 11.70 0.81 5.61
11 yas 546 2.55+1.34 0.47 9.42 0.70 6.16
12 yas 500 2.40 £ 1.39 0.31 13.40 0.83 5.69
13 yas 546 2.30+1.25 0.33 10.80 0.71 5.30
14 yas 579 2.24+1.35 0.35 12.10 0.63 5.52
15 yas 652 2.10+1.03 0.31 8.41 0.71 4.52
16 yas 704 2.12£1.22 0.25 13.10 0.67 5.09
17 yas 674 223+1.36 0.27 9.37 0.63 5.80
18 yas 1180 2.09 £ 1.24 0.28 13.00 0.58 5.33
Erkek 0-18 yas 5634 2.63+£1.58 0.27 14.00 0.80 6.95
1-15 giin 328 4.35+£245 0.39 14.00 0.92 10.38
16-30 giin 149 4.01£2.10 0.29 13.80 1.17 9.25
2-12 ay 413 320+ 1.94 0.47 13.20 0.87 8.38
2 yas 288 249+ 1.32 0.41 7.53 0.85 6.44
3 yas 307 2.63+1.51 0.54 10.90 0.77 6.41
4 yas 282 2.51+1.45 0.61 11.60 0.81 6.65
5 yas 275 2.56 £ 1.51 0.52 10.80 0.85 6.51
6 yas 262 2.51+£1.32 0.72 10.10 0.91 5.76
7 yas 262 231+1.12 0.65 7.010 0.89 5.45
8 yas 261 246+ 1.26 0.51 9.76 0.72 5.60
9 yas 260 241+1.16 0.37 8.27 0.88 5.34
10 yas 281 2.56+1.42 0.44 11.70 0.76 5.93
11 yas 276 2.58 £1.41 0.47 9.42 0.66 6.32
12 yas 248 248+1.25 0.61 7.25 0.92 5.57
13 yas 265 2.30£1.09 0.56 8.26 0.69 4.64
14 yas 278 2.39+1.39 0.36 12.1 0.68 5.96
15 yas 290 2.25+1.08 0.44 8.41 0.73 4.57
16 yas 259 221£1.22 0.44 10.7 0.76 5.61
17 yas 230 2.36+1.43 0.27 9.37 0.74 6.47
18 yas 420 2.18+1.28 0.28 9.34 0.64 5.56
Kiz 0-18 yas 6249 2.46 £1.55 0.25 13.4 0.68 6.68
1-15 giin 294 4.83+2.44 0.64 13.2 1.28 10.80




16-30 giin
2-12 ay
2 yas

3 yas

4 yas

S yas

6 yas

7 yas

8 yas

9 yas
10 yas
11 yas
12 yas
13 yas
14 yas
15 yas
16 yas
17 yas
18 yas

130
385
268
239
218
222
263
259
277
302
277
270
252
281
301
362
445
444
760

3.64+1.80
3.04+1.79
240+ 1.35
2.36 +1.37
2.27+1.26
245+ 146
246+ 1.46
249 +1.37
248 +£1.55
241+1.27
241+1.22
2.52+1.27
233+ 1.51
2.30+1.38
2.11+1.29
1.98+0.97
2.07+1.23
2.16+1.33
2.04+1.22

0.73
0.47
0.30
0.26
0.31
0.60
0.34
0.44
0.26
0.54
0.38
0.51
0.31
0.33
0.35
0.31
0.25
0.31
0.28

10.9
13.00
8.6
9.06
7.28
13.10
9.61
10.90
13.10
10.50
8.16
8.80
13.40
10.80
10.60
5.52
13.10
9.04
13.00

1.21
0.86
0.72
0.56
0.68
0.75
0.54
0.67
0.62
0.78
0.81
0.70
0.74
0.73
0.56
0.67
0.62
0.59
0.57

8.16
8.17
6.19
5.80
5.70
6.28
6.67
5.48
7.18
5.83
5.40
573
6.24
5.90
4.60
441
4.52
5.66
5.00

Not: TSH: tiroid stimulan hormon, n: kisi say1s1, y: yas, RI: Reference Intervals
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Tablo 6. sT4 i¢in pediatrik RI (ng/dL)

Yas Gruplan n Ort+SS Minimum Maksimum Referans Limitler
Total 0-18 yas 11604 1.28+0.20 0.76 2.30 0.93 1.77
1-15 giin 616 1.65+0.29 0.88 2.29 1.09 2.20
16-30 giin 273 1.38+0.19 0.94 2.04 1.06 1.77
2-12 ay 803 1.29+0.20 0.77 2.30 0.93 1.75
2 yas 555 1.29+0.17 0.84 1.85 0.96 1.64
3 yas 543 1.30+0.17 0.90 1.97 0.98 1.67
4 yas 494 1.32+0.17 0.81 2.00 0.99 1.70
5 yas 488 1.32+0.16 0.86 2.02 1.05 1.68
6 yas 519 1.31+0.15 0.87 1.83 1.04 1.64
7 yas 512 1.32+0.16 0.81 1.86 1.03 1.67
8 yas 528 1.30+0.16 0.78 2.00 1.02 1.63
9 yas 561 1.30+0.16 0.84 222 0.98 1.66
10 yas 551 1.25+0.16 0.78 1.92 0.95 1.59
11 yas 535 1.24+0.17 0.78 2.19 0.92 1.60
12 yas 497 1.21+0.17 0.77 1.89 0.88 1.58
13 yas 539 1.18+0.17 0.77 1.69 0.89 1.58
14 yas 572 1.19+0.17 0.76 1.73 0.88 1.56
15 yas 640 1.20+0.16 0.78 1.94 0.90 1.55
16 yas 679 1.22+0.18 0.78 2.3 0.87 1.60
17 yas 649 1.22+0.15 0.77 1.66 0.92 1.54
18 yas 1050 1.24+0.17 0.76 2.29 0.93 1.60
Erkek 0-18 yas 5549 1.30+0.20 0.76 2.29 0.94 1.79
1-15 giin 323 1.64+0.28 0.88 2.29 1.09 2.20
16-30 giin 144 1.37+0.19 1.00 2.04 1.06 1.79
2-12 ay 418 1.30+0.19 0.77 2.14 0.93 1.73
2 yas 287 1.31+£0.17 0.84 1.84 0.96 1.64
3 yas 305 1.30+0.17 0.91 1.97 0.98 1.65
4 yas 282 1.32+0.17 0.85 2.00 0.96 1.67
5 yas 267 1.31+0.16 0.86 2.02 1.05 1.68
6 yas 259 1.32+0.16 0.87 1.83 0.98 1.67
7 yas 259 1.31+0.16 0.81 1.86 1.01 1.68
8 yas 256 1.28+0.15 091 2.00 1.00 1.62
9 yas 259 1.31+0.16 0.84 1.87 1.00 1.66
10 yas 279 1.27+0.15 0.87 1.83 1.00 1.64
11 yas 271 1.28+0.17 0.86 2.19 0.98 1.60
12 yas 251 1.25+0.16 0.85 1.70 0.92 1.58
13 yas 260 1.21+£0.17 0.84 1.67 0.89 1.60
14 yas 276 1.20+0.17 0.76 1.73 0.86 1.53
15 yas 287 1.21+0.18 0.78 1.84 0.89 1.60
16 yas 255 1.25+0.20 0.78 1.86 0.85 1.66
17 yas 222 1.25+0.16 0.77 1.64 0.94 1.56
18 yas 389 1.29+0.18 0.79 2.00 0.97 1.72
Kiz 0-18 yas 6055 1.27+0.20 0.76 2.30 0.93 1.75
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1-15 giin
16-30 giin
2-12 ay
2 yas

3 yas

4 yas

S yas

6 yas

7 yas

8 yas

9 yas

10 yas
11 yas
12 yas
13 yas
14 yas
15 yas
16 yas
17 yas
18 yas

293
129
385
268
238
212
221
260
253
272
302
272
264
246
279
296
353
424
427
661

1.67 +£0.30
1.39+0.19
1.28 +0.20
1.27+0.17
1.32+0.17
1.32+0.18
1.34+0.15
1.31+0.15
1.33+0.16
1.32+0.16
1.29+0.17
1.23+0.16
1.20+0.17
1.17+0.18
1.16 £0.16
1.18+0.16
1.19+0.15
1.21+£0.17
1.20+0.15
1.21+0.16

0.95
0.94
0.78
0.88
0.90
0.81
0.90
0.92
0.81
0.78
0.90
0.78
0.78
0.77
0.77
0.77
0.86
0.78
0.79
0.76

227
2.00
2.30
1.85
1.90
1.93
1.76
1.82
1.86
1.83
2.22
1.92
1.64
1.89
1.69
1.69
1.94
230
1.66
2.29

1.04
0.94
0.95
0.98
1.02
1.02
1.05
1.04
1.04
0.98
0.92
0.88
0.85
0.88
0.90
0.91
0.88
0.91
091

221
1.77
1.75
1.60
1.68
1.82
1.66
1.63
1.67
1.63
1.67
1.56
1.59
1.59
1.52
1.57
1.50
1.56
1.51
1.51

Not: T4: tiroksin, n: kisi say1sy, y: yas, RI: Reference Intervals
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Tablo 7. sT3 icin pediatrik RI (pg/mL)

Yas Gruplari n Ort +SS Minimum Maksimum Referans Limitler
Total 0-18 yas 6014 3.96+0.74 1.42 6.13 2.33 5.37
1-15 giin 241 351+0.92 1.42 6.07 1.78 5.43
16-30 giin 85 3.83+£0.90 1.71 5.98 2.08 5.90
2-12 ay 357 4.30+0.71 2.01 6.09 2.37 5.58
2 yas 252 4.27+0.78 1.94 6.01 2.34 5.66
3 yas 221 4.22+0.79 1.71 6.07 2.09 5.66
4 yas 235 4.26 £0.69 1.76 6.0 2.99 5.51
5 yas 216 4.21+0.71 1.53 6.13 2.82 5.64
6 yas 249 4.30+0.70 1.66 6.11 2.60 5.64
7 yas 256 4.29+£0.59 2.07 6.09 2.80 5.33
8 yas 288 4.32+0.61 1.55 5.80 2.75 5.56
9 yas 295 4.16 £0.62 1.82 5.92 2.78 5.37
10 yas 316 4.19+0.64 1.55 5.77 2.66 5.51
11 yas 289 4.17+0.67 1.45 5.78 2.42 5.45
12 yas 267 4.13+0.59 1.84 6.10 2.57 5.26
13 yas 279 4.05+0.62 1.70 5.90 2.81 5.23
14 yas 330 3.95+0.66 1.91 6.10 2.66 5.37
15 yas 363 3.75+0.61 1.77 5.82 2.57 5.00
16 yas 374 3.56+0.60 1.46 5.25 2.19 4.81
17 yas 403 3.46 £0.57 1.64 4.86 2.11 4.45
18 yas 698 3.44 £0.58 1.50 591 2.17 4.64
Erkek 0-18 yas 2753 4.09 £0.70 1.50 6.10 2.36 5.38
1-15 giin 125 3.49+0.93 1.75 5.74 1.79 5.63
16-30 giin 45 3.76 £0.90 1.71 5.98 1.82 5.95
2-12 ay 189 4.37+0.74 2.01 5.84 2.31 5.61
2 yas 122 4.29+0.74 2.32 6.01 2.36 5.78
3 yas 126 4.28+0.75 1.86 6.07 2.13 5.69
4 yas 127 4.25+0.67 1.99 5.98 2.99 5.55
5 yas 113 4.20+0.70 1.53 5.96 2.81 5.55
6 yas 124 4.27+0.73 1.66 5.92 2.19 5.64
7 yas 121 4.33+£048 3.10 5.55 3.20 5.36
8 yas 130 4.27+0.58 1.55 5.76 2.81 5.55
9 yas 133 4.12+0.62 2.18 5.42 2.48 5.29
10 yas 152 4.12+0.59 1.55 5.49 2.58 5.17
11 yas 147 4.09 £0.62 1.99 5.47 2.36 5.11
12 yas 125 4.12+£0.56 2.15 5.45 2.65 5.29
13 yas 135 4.20 £ 0.60 2.05 5.90 2.84 5.29
14 yas 159 4.25+0.66 1.91 6.10 2.68 5.49
15 yas 155 4.08 +0.65 1.82 5.82 2.37 5.38
16 yas 141 3.89+0.57 2.20 5.25 2.35 5.03
17 yas 133 3.73+£0.61 1.66 4.86 2.06 4.71
18 yas 251 3.73£0.59 1.50 591 2.35 4.94
Kiz 0-18 yas 3261 3.85+£0.76 1.42 6.13 2.26 5.35
1-15 giin 116 3.54+091 1.42 6.07 1.42 5.42




16-30 giin
2-12 ay
2 yas

3 yas

4 yas

S yas

6 yas

7 yas

8 yas

9 yas
10 yas
11 yas
12 yas
13 yas
14 yas
15 yas
16 yas
17 yas
18 yas

40
168
130
95
108
103
125
135
158
162
164
142
142
144
171
208
233
270
447

3.90+0.90
4.23+£0.68
4.25+0.81
4.14+£0.83
4.26+0.72
4.22+0.71
4.33+£0.67
4.25+0.68
4.35+0.64
4.20+0.62
4.26 £0.68
4.25+0.71
4.13£0.62
3.90+0.61
3.67+0.53
3.51+0.45
3.37+0.53
3.33+0.50
3.27+0.51

2.06
2.01
1.94
1.71
1.76
2.41
2.16
2.07
2.00
1.82
1.86
1.45
1.84
1.70
2.06
1.77
1.46
1.64
1.68

5.92
6.09
5.90
6.01
6.00
6.13
6.11
6.09
5.80
5.92
5.77
5.78
6.10
5.32
5.60
4.68
4.76
4.56
5.09

2.06
2.54
2.21
2.00
2.74
2.72
2.6
2.53
2.53
2.93
2.62
2.52
2.31
2.56
2.54
2.63
2.05
2.11
2.12

591
5.64
5.66
5.81
5.51
5.70
5.94
552
5.62
541
5.67
573
527
5.04
5.08
4.47
432
433
431

Not: T3: trityodotironin, n: katilimei sayisi, y:yas, RI: Reference Intervals
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Tablo 8, farkli analizorlerde ve farkli iilkelerde ¢esitli yontemler kullanilarak elde
edilen TH RI'n 6rneklerini sunmaktadir. Buldugumuz RI'n Roche Cobas 8000 e 801

analizori i¢in saglanan RI limitleri i¢inde oldugu gozlemlendi. Caligmamizda tespit edilen
TSH diizeyleri yasla birlikte azalma egilimi gostermistir.

Tablo 8. Uretici tarafindan saglanan ve baz1 calismalarda elde edilen RI

Yazar, Yas n TSH n sT4 sT3
(Ulke,yih (mIU/L) (ng/dL) (pg/mL)
yontem, cihaz
2.5t 97.5t 2.5t 97.5t 250 9750

Referans yenidogan 0.70 15.2 0.86 2.49 1.73 6.30
Araliklan

6g-3a 0.72 11.0 0.89 2.20 1.95 6.04
yetigkinler ve
cocuklar icin (9. 4-122 0.73 8.35 0.92 1.99 2.15 5.83

ki, 2
baskt, 2008) 1-6y 0.70 5.97 0.96 1.77 2.41 5.50
Roch
octe 7-11y 0.60 4.84 0.97 1.67 253 522

Diagnostics

12-20y 0.51 4.30 0.98 1.63 2.56 5.01
CALIPER 4g-6a 139 0.73 477
(Canada,2013),
direct 6a-14y 640 0.70 4.17
Abbott 14y-19y 259 0.47 3.41
Architecht
12000

5_14g 66 1.05 321

15-29¢ 55 0.68 2.53

la—1y 270 0.89 1.7

1-18y 952 0.89 1.37

4g-1y 360 232 478
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Turhan et al.
(Turkey,2023)
indirect

Abbott
Architect 12000

Omuse et
al.(Kenya,2023)

indirect,

SiemensAtellic
a® IM

Mitsumatsu et
al. (Japan,
2023)

direct,

Roche Cobas

1ly—-12y

12y-15y

15yto19y

0-18y

0-2y

3-12y

13-18y

9-10y
11-12y
13-14y
15y
16y
17y
18y
9y

4-7¢g

483

81

189

213

244

660

904

314

104

92

112

174

204

153

240

261

334

362

91

0.74

0.54

0.91

0.74

0.403

0.418

0.418

0.473

0.68

0.68

0.80

0.60

0.42

0.40

0.29

0.29

0.30

0.33

1.10

4.12

4.84

4.14

3.28

7.942

6.319

6.973

7.015

4.77

5.01

4.69

4.19

3.75

3.49

4.02

3.98

3.62

3.70

18.02

483

81

189

213

244

660

904

314

104

92

112

174

204

153

240

261

334

362

95

52

0.80

0.71

0.84

0.80

1.19

1.21

1.20

1.02

1.05

0.96

0.99

0.95

0.95

0.94

0.97

0.93

0.91

13.93

1.42

1.41

1.37

1.30

2.59

2.29

242

2.01

1.68

1.69

1.59

1.57

1.63

1.66

1.60

1.59

1.58

1.68

26.08

528

103

133

483

81

189

213

104

92

112

174

204

153

240

261

334

362

2.79

2.89

2.25

2.40

2.71

2.71

2.25

3.00

3.03

3.27

3.04

2.80

2.20

2.30

2.36

2.14

2.00

4.42

433

3.85

4.38

4.53

4.20

3.78

5.04

5.10

5.10

4.90

4.79

4.30

4.10

4.15

4.10

4.00



Aral et
al.,(Turkey,200
0)

Hospital A,
indirect,

Advia Centaur
XP

Aral et al.,
(Turkey,2000)

Hospital C,
indirect,

Immulite

Kapelari et
al.,(Austria,200
8)

indirect,

Advia Centaur
XP

8-15¢g
16-23 g
24-61¢g
3-6a

7-36a

4-6y

4-7¢g
8-15¢
16-23 ¢
24-61¢g
3-6a
7-36a
4-6y
0-1a
1-12a
1-5y
6-10y
11-14y

15-18y

83

49

241

170

160

110

288

657

330

468

215

510

303

22

42

218

315

355

233

1.21

1.38

1.28

0.80

0.77

0.96

1.21

1.12

1.01

0.87

0.60

0.64

0.60

0.70

1.12

0.80

0.80

0.70

0.50

TSH

(mlu/L)

12.87
7.67
8.11
6.50

5.54

6.04

16.27
9.91
7.05
6.05
5.49
5.18
4.12
18.10
8.21
6.26
5.40
4.61

433

83

48

239

167

1609

1093

293

668

328

462

218

508

300

23

45

229

327

364

233

12.53

11.68

11.74

11.61

10.97

11.48

13.33

12.38

11.75

11.55

11.93

10.72

12.06

8.50

9.17

10.45

10.60

10.40

10.57

sT4

(pmol/L)

23.46
19.15
18.97
20.09

18.32

18.19

24.99
21.93
19.59
18.64
19.08
17.67
18.52
30.50
25.28
22.35
20.90
21.36

22.62

Not: n:katilimer sayisi, g: giin, ay:a, y:yil
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Tablo 9. Yasamun ilk 15 giiniindeki tiroid hormonlarnin RI

Yas n Ortalama = SS Minimum Maksimum  Referans Limitler
1-4 giin 15 3,47 +0,80 1,88 4,96 1,88 -
sT3 5-7 giin 126 3,25+0,95 1,42 6,07 1,48 5,71
8-15 giin 100 3,85+0,78 1,75 5,80 2,17 5,41
1-4 giin 27 1,86 £ 0,29 1,30 2,25 1,30 -
sT4 5-7 giin 283 1,68 £0,31 1,00 2,29 1,06 2,22
8-15 giin 306 1,61 +£0,26 0,87 2,23 1,11 2,14
1-4 giin 32 5,18 £3,64 0,58 13,30 0,58 -
TSH 5-7 giin 282 4,73 £2,58 0,38 13,40 1,03 10,48
8-15 giin 308 437+2,16 0,58 14,00 1,18 10,33

Not: n:katilimci sayisi, RI: Reference Intervals
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5. TARTISMA

Bu calisma, dogumdan 18 yasina kadar uzanan genis bir kohorttan yararlanan indirekt
bir yaklasim kullanarak pediatrik popiilasyonda TSH, sT4 ve sT3 i¢in RI ortaya
koymaktadir. Uretici tarafindan laboratuvar raporlarinda kullanilmak iizere sunulan
pediatrik RI, calismamizda elde ettigimiz RI'ndan farkliydi. TSH i¢in elde ettigimiz RI,
tiretici tarafindan saglanan RI'na kiyasla ve 6zellikle iist sinirda ve yagamin ilk giinlerinde
onemli farkliliklar gostermekteydi. Bu donem Konjenital Hipotroidi (KH) tanisinin
konulabilmesi agisindan degerli bir periyottur ve TSH en duyarli testtir. Tiroid

fonksiyonunu degerlendirmek igin kullanilacak ilk test olmalidir.’

Nitekim Tiirkiye'de 2006 yilindan bu yana KH taramas1 amaciyla yenidoganlardan
alian topuk kani 6rneklerinden TSH diizeyleri analiz edilmektedir. Kan 6rnegi almak i¢in
en uygun zamanin yasamin 3. ve 5. giinleri oldugu belirtilmektedir.*® Bazen bu giinlerden
daha 6nce taburcu edilebilme s6z konusu olabilir. Bu durumda taburcu olmadan 6nce
topuk kan1 6rnekleri alinabilir. Ancak bu gibi durumlarda bebekten tekrar kan almak
gerekir. Burada olusabilecek kagaklar1 6nlemek adina taburcu edilmeden 6nce giivenilir
TH sonuglar1 elde etmek, olasi tan1 gecikmeleri dnlemek icin degerlidir. Ozellikle bu gibi
durumlarda calismamizda TSH i¢in yenidoganin ilk giinleri i¢in tespit edilen RI degeri
daha da artacaktir. Ulkemizde KH goriilme siklig1 2736 canli dogumda bir olarak
saptanmustir.*” KH'nin erken tedavi uygulandi§inda énlenebilir mental retardasyona yol
acabildigi ancak tedavide ge¢ kalindiginda kalict mental retardasyona yol agatigi

bilinmektedir.*®

Calismamizda, ilk yil i¢inde elde edilen TSH RI, hem yas sinirlart hem de referans
smirlari agisindan tireticinin sagladigi TSH RI'dan farkliydi. Caligmamizda ilk yas sonrasi
her yas icin ayri1 bir RI olusturulmustur. Bununla birlikte, {iretici tarafindan 1 ila 18 yaslar1

icin saglanan RI ii¢ grupta sunulmustur (bakiniz Tablo 4 ve Tablo 7).

Calismamizda 1 ila 18 yas arasi ¢cocuklar icin, sT4 i¢in elde edilen RI ve yas sinirlari,

tiretici tarafindan saglananlardan farkliydi. sT3'e gelince, sonuglarimiz yas sinirlarina gore
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olusturulan alt gruplar agisindan iiretici tarafindan saglananlardan farkli olsa da, RI'nin
benzer oldugunu bulduk. Pediatrik popiilasyon Rl i¢in, RI'n belirlenmesinde degerli kabul
edilen ¢alismada, 4 giin ila 6 ay, 6 ay ila 14 yas ve 14 yas ila 18 yas sinirlar1 i¢inde toplam
1.038 referans birey ile TSH i¢in RI belirlendi. Bu ¢alismada sT4 i¢in yag sinirlari, farkli
yas gruplarinda toplam 1.343 referans bireye gore belirlenmistir (5 gilin ila 14 giin, 15 giin

ila1ay, layilalyilvelyilila18yil).*

Calismamizda TSH ve sT4 icin yas sinirlar1 yasamin ilk giliniinden itibaren
baslamaktadir. CALIPER calismasinda, yenidogan grubunda ilk {i¢ giin TSH i¢in RI aralig1
belirlenmemistir. Belirlenen en kiiciik yas grubu, 4 giinden 6 aya kadar olan yas grubudur.
4 giin ile 6 ay arasindaki yas aralig1 genis bir araliktir ve bu yas grubundaki dinamik
fizyolojik degisiklikleri gozden kacirabilir. Nitekim ¢alismamizda TSH RI’1nin ilk
haftalarda pik yaptigin1 bulduk. CALIPER c¢aligmasinda, yenidogan grubunun ilk dort giinii

i¢in sT4 i¢in RI belirlenmemistir.>

CLSI tarafindan yayinlanan C28-A3 kilavuzu, RI tayini i¢in yaygin olarak kullanilan bir
referans kaynagidir. CLSI, dogrudan yontemlerin uygulanmasinin zor oldugu pediatrik yas
gruplarinda RI'lerin olusturulmasi ve dogrulanmasi i¢in dolayli yontemlerin kullanilmasini
onermektedir. Indirekt Srnekleme teknikleri, genellikle laboratuvar veri tabanlarinda
depolanan rutin testlerden elde edilen sonuclara dayanan bir veri tabanindaki verileri
kullanir. indirekt yaklasim, direkt yaklasima kiyasla énemli 6l¢iide daha az zaman alic1 ve

daha az maliyetlidir.”!

Caligmamizda tanimlanan TSH diizeyleri yasla birlikte azalma egilimi gostermis olup bu
durum ¢ocuklar yas aldik¢a TSH sekresyonunda bir azalma oldugunu gosteren mevcut
literatiirle uyumludur.’?> Calismamizda, yenidoganlarda (1-15 giin); erkek ¢ocuklarda 0.92-
10.38 mIU/L arasinda ve kiz ¢ocuklarda 1.28-10.80 mIU/L arasinda olmak {izere en
yiiksek TSH diizeylerini gézlemledik. Bu seviyeler, dogum sonras1t TSH'de beklenen gegici
artisla tutarltydi.>® RI, ¢ocuklar biiyiidiikge tiroid fonksiyonunun stabilizasyonunu yansitan
kademeli bir daralma gosterir. Calismamizda TSH kadar belirgin olmamakla birlikte sT4
ve sT3 referans limitleri de yas gruplarinda degismektedir. TSH gibi en yliksek referans
limitleri sT4 i¢in de yenidoganlarda bulundu. Bu gézlemler, nérolojik olgunlasma igin
gelisimin erken agsamalarinda tiroid hormonlarina olan ihtiyacin artmasina baglh

olabilir.>*>>
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Buna karsilik, sT3 seviyeleri yasla birlikte onemli degisiklikler gdstermedi, bu da sT3"
metabolik stabilite i¢in gerekli olan dar bir aralikta tutan homeostatik bir mekanizmay1

gosterebilir.>

Sonuglarimizdaki diger ¢aligmalara kiyasla farkliliklar muhtemelen genetik, beslenme
ve gevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir.®” Bu farkliliklarin varligi, tanisal dogrulugu
ve tedavi etkinligini artirmak icin bolgeye 6zgii RI'n olusturulmasi gerekliligini de
desteklemektedir. TH seviyeleri biiyiime, gelisme ve metabolizma i¢in ¢ok 6nemli
oldugundan, yasa ve cinsiyete 6zgii RI'n kullanilmasi klinik kararlarin dogrulugunu

arttiracaktir.>8>°

Yakin zamanda, pediatrik TSH, sT4 ve sT3 i¢in RI'n1 belirlemek i¢in Abbott Architect
12000 analizoriinde indirekt yaklasimla bizimkine benzer bir ¢aligma ylriitiilmiistiir. Bu
calismada 0-18 yas icin 483 veri sonucuna dayanarak 0-2 yas, 3-12 yas ve 13-18 yas olmak
lizere ii¢ yas grubu olusturulmustur.®® Calismamizdaki veri sayis1 bu calismaya kiyasla ¢ok
daha fazlaydi. Bu ¢alismadan farkli olarak, ¢alismamizda her yas ve cinsiyet grubunu
temsil eden daha fazla sayida katilimci vardu. i1k 2 yil igin dért farkli RI grubu olusturduk,
bu da 6zellikle hipotiroidik bebeklerin yasamin ilk gilinlerinde veya aylarinda taninmasi
icin 6nemlidir. Calismamiza gore, ilk 2 y1l boyunca erkek ¢ocuklarda TSH i¢in RI'nda
onemli degisiklikler var. Ek olarak, sonuc¢larimiz Abbott cihazi i¢in belirlenen RI'ndan
biiyiik 6lgiide farklidir.® Pediatrik popiilasyonda RI belirlemek igin indirekt yontemler

yaygin olarak kullanilmaktadir. ¢!

Cui ve ark. Cin'de yiiriitiilmiis bir ¢alismada, iyot diizeyi agisindan yeterli olan
bolgelerden gelen 7-13 yas arasi ¢cocuklarda bizim ¢alismamizda kullandigimiz

otoanalizor kullanilarak TSH, sT4 ve sT3 i¢in RI belirlendi.®?

Janot ve ark. ayrica pediatrik popiilasyonlarinda indirekt yaklasimla sT3 RI'yi

belirlediler ve yetiskin RI'ndan farkli sonuglar elde ettiler.®®

Omuse ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, Siemens otoanalizoriinde
yenidoganlarda (0-30 giin) indirekt yaklasimla TSH ve sT4 i¢in RI belirlendi.
Calismamizla uyumlu olarak, bu ¢alismada TSH ve sT4'lin yasla birlikte azaldig1 ve bu

diisiisiin yasamin ilk haftasinda daha belirgin oldugu bulunmustur %4
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Yine yakin zamanda, bir Roche otoanalizorii lizerinde direkt yaklagimla yiirtitiilmiis
bir ¢calisma, 4 ila 19 yas aras1 Japon ¢ocuklarda ve ergenlerde TSH, sT4 ve sT3 seviyeleri
icin yeni RI olusturmay1 amagladi. Calismaya toplam 2.036 katilimce1 (1.611 kiz ve 425
erkek) dahil edildi. Ancak, 4 yasin altinda katilime1 yoktu. Bu ¢alisma da ¢ocuklarda ve
ergenlerde serum sT3, sT4 ve TSH diizeylerinin yetiskinlerden farkli oldugu

gosterilmistir.%®

Tiroid hastaliklarinin yonetimi i¢in kilavuzlar hazirlanirken tiim bu farkliliklar dikkate
alimmalidir. TSH 6l¢timleri, kullanilan otoanalizor ve reaktife bagli olarak 6nemli dl¢iide
degisebilir.®® Her laboratuvarin kendi RI'n1 belirlemesi gerektigi kabul edilmelidir. Ayrica
hasta raporlama sirasinda birimlerdeki farkliliklar da bir diger faktor olarak goz 6niinde

bulundurulmalidir.

Dogumdan sonrasindaki ilk saatlerde tiroid bezinin fizyolojisinde 6nemli degisiklikler
meydana gelir. Dogum sonrasi ilk 30 dakika i¢inde serum TSH seviyelerinde hizli bir
ylkselis goriiliir ve TSH seviyeleri pik degerine erisir. Sonraki ilk 24 saat i¢inde TSH’de
hizl bir diisme gelisir ve 48 saat sonunda bu diisme egilimi yavaslar. Bu ylizden 6zellikle
yenidogan doneminde konjenital hipotiroidi taramas1 yapilirken ve tiroid hormonlarinin
seviyesi saptanirken bu durum dikkate alinmalidir.®”6%¢ Tablo 9°da yasamin ilk 15
giintindeki tiroid hormonu RI gésterilmistir. Calismamizda buldugumuz ilk 15 giindeki
TSH degerlerini 1-4 giin, 5-7 giin, 8-15 giin olarak 3 ayr aralikta inceledik. Mevcut
literaturle uyumlu olarak, yasamin ilk 1-4 giin araligindaki buldugumuz TSH seviyeleri en
yiiksek diizeydeydi. Bu durumun konjenital hipotiroidi taramasi yapilirken g6z oniinde
bulundurulmasinin, tarama sonuglarinin dogrulugu agisindan ¢ok énemli oldugu

kanisinday1z.

5.1. Simirlamalar ve Gelecek Yonergeler

Calismamizi her hastanin antitiroid antikoru verisi olmadigindan bazi tiroidal
hastaliklar1 olan hastalar1 saglikli birey olarak almamizi1 saglamis olabilir. Gelecekteki
calismalar, diglama kriterlerini iyilestirmek i¢in uzun takipler ve antitiroid antikorlarinin

degerlendirilmesini igeren direkt yontemlerle bu araliklari dogrulamay1 amaglamalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢aligmanin analizi, pediatrik popiilasyonumuzda TSH, sT4 ve sT3 i¢in yasa 6zel
RI’na iligkin yeni bilgiler saglamistir. Oldukga biiyiik bir kohorttan elde edilen veriler,
tiroid fonksiyonundaki kritik gelisim egilimlerini ortaya koyuyor ve pediatrik saglik

hizmetleri agisindan 6nemli sonuglar doguruyor.

Bu calismada sT4 ve sT3 i¢in belirlenen RI, klinisyenlerin ¢ocuklarda ve ergenlerde
tiroid fonksiyonunu degerlendirirken ve tiroid bozukluklarini teshis ederken daha bilingli
kararlar vermesini saglayacaktir. Tiroid hormonlarinin ¢ocukluk déneminde biiytime,

gelisme ve metabolizmadaki temel rolii gbz ontine alindiginda bu durum kritiktir.

Sonug olarak bulgularimiz, pediatrik tiroid fonksiyon testlerinde yasa 6zel RI’na
duyulan ihtiyacin altini ¢iziyor; bu da tanilarin dogrulugunu ve tedavi protokollerinin
etkinligini 6nemli 6l¢iide artirabilir. Bu RI, ¢ocukluk ve ergenlik donemindeki dinamik

endokrin degisikliklere uyum saglayan daha giivenilir bir teshis ¢ergevesi saglar.
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