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Referens aralik nedir ?

Hasta sagligi yonetiminde hastanin analiz sonugclari
saglikli insanlarin verileri ile karsilastirilir. Klinik
laboratuvar verileri icin normal degerler referans araliktir*.

Terminolojik olarak “normal deger” veya “normal aralik”
ifadelerinin kullanimi yeterli bulunmamis, bunun yerine
1980’lerde uygulamaya konulan “saglikli insanlardan elde
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edilen referans degerler”, “saglikla alakali referans
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degerler”, “sagliga ait referans aralik” veya
“referans aralik” terimleri kullaniimaktadir**.

*Solberg He, Grasbeck R. Reference values. Adv Clin Chem 1989;27:1-79.

*x Grasbeck R, Alstrém T, Eds. Reference values in laboratory medicine: the current state of the art. Chichester,
England: John Wiley,1981.




Referans aralik

* Referans sahislarin olusturdugu referans populasyonu iginde
bir referans numune grubu belirlenerek uygun bir istatistiksel
yontem ile bu grubun referans degerleri dagilimi ve referans
limitleri belirlenir, alt ve ust limitler olarak belirlenen degerler
referans araliktir®.

* Referans gahis iyi belirlenmis kriterler temelinde referans aralik
calismasi i¢in secilen sahistir. Referans populasyon referans
sahislarin meydana getirdigi gruptur. Referans numune grubu
referans populasyonu temsili i¢in secilen yeterli sayidaki
referans sahis olarak tanimlanir. Referans deger referans
numune grubuna ait bir referans sahisda belli bir analitin
olculmesi yoluyla elde edilen test sonucu veya degeridir. Elde
edilen referans aralik genel populasyonun bir niteligi olarak
kabul edilir ve bu genelleme hasta laboratuvar sonuglarinin
beraberinde kiyas olarak kullanilir*.

* Lawrence A. Kaplan, Amadeo J. Pesce, and Steven C. Kazmierczak, Clinical Chemistry: Theory, Analysis,

Correlation, 4th ed. St. Louis, MO.
** Solberg He, Grasbeck R. Reference values. Adv Clin Chem 1989;27:1-79.
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« Referans kriterlerine uymayaniar REFERANS ARALIK

* Referans Sahis

Sekil : Referans populasyonu, referans numune grubu, referans
degerler, referans dagilimi, referans limitleri ve referans aralik
kavramlari.

* Lawrence A. Kaplan, Amadeo J. Pesce, and Steven C. Kazmierczak, Clinical Chemistry: Theory,
Analysis, Correlation, 4th ed.



Referens araliklarin belirlenmesinde
istatistik yontemleri

« Referans aralik limitlerinin belirlenmesinde 3 farkli istatistiki
yontem mevcuttur. Parametrik, parametrik olmayan ve
robust yontemlerle direk referans aralik tesbiti
yapiimaktadir (48).

* Referans aralik cogunlukla alt ve ust limit olmak uzere iki
limitten olugur. Bu limitler referans deger dagiliminin
genellikle belli bir yuzdesi olan merkezi % 95’ine tekabul
eder. Alt ve ust uclardaki % 2,5 cikarilarak hesaplanir. Yani
cogu analitlerde bu oran % 2,5 persentil ile % 97,5 persentil
arasindadir. (17)



Her laboratuvarin kendi referens
araliklarini belirlemesi gereksinimi

Referans aralik dogru ve guvenilir olmali, analiz
sonuglariyla verilmelidir. Analiz sonuglarina etkleyen
faktorler farkli oldugu icin her laboratuvar kendi referens
araliklarint onceden belirlemis olmalidir. Cunku referens
araliklari standart rakamlar degildir.

Ornek: 525 laboratuvarin katildigi bir calismada kalsiyum
icin alt referans aralik limitinin 8,3 mg/dl ile 8,8 mg/dI
arasinda degistigi gozlenmistir*. Yani her laboratuvarin
kendi referens araliklarini belirlemesi gereklidir.

Howanitz PJ, Cembrowski GS. Postanalytical quality improvement: a College of American

Pathologists Q-Probes study of elevated calcium results in 525 institutions. Arch Pathol Lab Med.
2000;124:504-510




Referens araligin belirlenmesinde
Numune alma zamaninin onemi

Yeterli denek sayisi alinir.

Yas ve cinsiyet esas alinarak alt gruplar olusturulur.
Veriler uygun istatistik yontemle degerlendirilir.
Preanalitik ve analitik evre standardidasyonu saglanir.

Preanalitik degiskenler arasinda en sik gordugumuz degisken
numune alma zamanidir®.

Saglikli bir sahisdan farkli zamanlarda alinan numune
analizlerinde biyolojik varyasyon, preanalitik varyasyon ve
analitik varyasyon bircok analite ait olgum sonugclari farkl
olabilmektedir. Bu u¢ varyasyon hemen hemen butun analitler
icin gecerlidir**,

*Esther Jensen, Ole Blaabjergl, Per Hyltoft Petersen, Laszlo Hegedu. Sampling time is important but may be

overlooked in establishment and use of thyroid-stimulating hormone reference intervals. Clinical Chemistry
2007;53:No:2.

*% : : o : : : :
Valenstein P. Quality management in clinical laboratories: promoting patient safety through risk
reduction and continuous improvement. Chicago,lll: College of American Pathologists; 2005:99—-104.



Preanalitik faktorler

1. Hastanin Hazirlanmasi 3. Numunenin islenmesi

 Achk veya tokluk durumu * Transport

e llac kullanimi  Pihtilasma

* Fiziksel akivite  Serum veya plazmanin

e Onceki diyetleri ayrilmasi

e  Stres  Numunenin muhafazasi

Numune alinmadan Once istirahat 4. Analize hazir hale
getirilmesi

2. Numunenin Alinmasi

* GUNUN zamani

* Postur

* Numune tipi

* Numune alim yerin hazirlanmasi
 Ekipman ve teknik




Gaussian dagilim”®

Referens araliklarin belirlenmesinde dagilimin

o T e T s normal can egrisi seklinde olup olmadigina bakilir
oo (Gaussian dagilim).

95%

» Verilerin Gaussian dagilima uygun olup olmadigini gosteren istatistiki
testler vardir. Bu testler u¢ kisimda incelenmektedir.

« Grafiki prosedur, katsayi temelli testler, sekil farklihgi temelindeki testler
olmak Uzere ug¢ kisimdir.

« |FCC tarafindan tavsiye edilen test
— Kolmogorov-Smirnoy,
— Cramer-von Mises ve
— Anderson Darling testleridir.

Bu testler teorik dagilim ile gozlenen dagilim arasinda sekil
farkhliklarini agiklayan testlerdir (49).

Dagilimin Gaussian olmadigini tesbit ederlerse ilk asamada
yapilacak sey referans verisini donuistiirmektir
(transformasyon). Sonra referens araliklar hesaplanir. (20,49)

*http://www.fao.org/docrep/w7295e/w7295e08.htm
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Referens aralik cesitleri

Bir analizin Labratuvarda kullanilan referens araliklarini
su yontemlerle belirleyip kullanilabilir:

Kisisel referens araliklar’™

Dogrudan yontemle belirlenen referens araliklar
Indirekt yontemle belirlenen referens araliklar
Kitaplardaki referens araliklari

Kit prospektusunde verilen referens araliklari

Valenstein P. Quality management in clinical laboratories: promoting patient safety through risk
reduction and continuous improvement. Chicago,lll: College of American Pathologists; 2005:99—-104.



Kigisel referens araliklari

« Saglikh bir sahisdan farkli zamanlarda alinan numune
analizlerinde bircok analite ait olgum sonuclari farkli
olabilmektedir. Bu farkhligin sebebleri analitik bir hata olmadig
muddetce biyolojik varyasyon, preanalitik varyasyon ve analitik
varyasyondur. Bu u¢ varyasyon hemen butun analitler icin
gecerlidir.

« Bununla beraber bir analitin belli insanlardaki varyasyonu ile
baska insanlardaki varyasyonu da farkli olabilmektedir.

 Bir kiginin her verdiginumunelerin analiz sonuclari kaydedilir.
Ayric yildabir veya alti ayda bir yaptirilan chek-up kayitlari
dlzenli olarak kaydedilir, bunlardan kisisel referans araliklar
belirlenebilir.



Kigisel referens araliklari

« Bir sahisdan elde edilen referans degerlerin dagilimi
populasyona ait referans degerin dagilimindan istikrarli
olarak merkeze daha yakindir*.

 Belli bir sahis icin kendi referans araligina gore anormal
denilebilecek bir test sonucu populasyon referans
araligina gore normal anlamina gelebilir.

« Belli bir analit icin kisisel biyolojik varyasyonunu Kkisiler
arasi biyolojik varyasyonuna oranlanir ve R olarak
Kisaltilan bu oran 1,4’den buyukse populasyon temelli
referans araligin uygundur**. R degeri 1,4’ten kuigukse
populasyon temelli referans araliklarin kullaniimasi
uygun degildir.




Dogrudan yontemle referens
araliklarin belirlenmesi

Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitusu (CLSI; The
Clinical and Laboratory Standarts Institute) referens
araliklarin dogrudan yontemle belirlenmesini
onermektedir®. Belli sayida saglikli insan kani alinarak
analiz yapilmasi ve sonuglarin uygun istatistik yontem
kullanarak refarans aralik belirlenmesi saglanir™.

Dogrudan referens araligi calismasinda iki onemli sorun
vardir: Referens kisilerin belirlenmesindeki sorunlar ve
maliyetin yuksekligi.

* Wayne, PA. How to define and determine reference intervals in the clinical laboratory; approved
guideline—second edition: Clinical And Laboratory Standards Institute; 2000. NCCLS document C28-A2.

*x Solberg HE. International Federation of Clinical Chemistry, Expert Panel on Theory of Reference
Values, and International Committee for Standardization in Haematology, Standing Committee on Reference
Values. Approved recommendation 1986 on the theory of reference values. Part 1. The concept of reference
values. J Clin Chem Clin Biochem 1987;25:337—42. Clin Chim Acta 1987;165:111-8. Labmedica 1987;4:27—
31. Ann Biol Clin 1987;45:237-41.



a priori veya a posteriori yaklasimiar

» Direkt ornekleme saglikli deneklerin secimine bagli
olarak a priori veya a posteriori seklinde olabileceqgi gibi
random ve/ veya random olmayan seklinde de olmasi
mumkundur.

« A priori yaklasimda referans aralik calismasini kabul
Kriterleri once belirlenir ve sonra bu kriterlere gore
denekler segillir.

« A posteriori yaklagsimda ise denekler hakkinda hem
analiz sonuclari hem de bilgi mevcut oldugu durumlarda
kabul kriterlerini karsilayanlarin galismaya dahil edildigi
yaklasimdir.




Direkt yontemde referens aralik icin

nonrandom Kkisilerin secilmesi

« Referans aralik calismalarinda cogunlukla nonrandom
sekilde referans sahislar secilmektedir. Buna gore bir
populasyondaki insanlarin hepsi galisma icin esit secilme
sansina sahip olmayacaktir.

» Bu tur calismalarda referans sahis olarak kan veren
insanlar, bir fabrikada calisanlar, hastane personeli, tip
ogrencisi, hastane verileri kullanilirsa ortaya ¢ikan
referans araliklar hatali olabilecektir .

* Bu nedenle referens sahislar randomize yontemle
belirlenmez, secillir.




Referans
araliklarin
direkt
yontemle
tesbit
edilmesine
dair
protokol

1 | Literatiire basvurulur ve analite ait biyolojik varyasyon ve analitik interferanslar
belirlenir.

2 |Secim Kkriterleri veya dislama kriterleri ve alt gruplandirma kriterleri belirlenir ve
muhtemel referans sahislarin se¢ciminde bu kriterlere gore anket hazirlanur.

3 |Uygun saglik degerlendirmeleri ve ankete gére muhtemel referans sahislar kategorize
edilir

4 |Saglikli olmadigi diisiiniilen ve dislama Kkriterlerine uygun olmayan sahislar referans
numune grubuna alinmazlar

5 [Uygun olan referans sahislar segilir.

6 |[Analite ait numune toplanmasinda 6zel bir sart olup olmadigina bakilir ve rutin hasta
numuneleri gibi ¢alisilacak sekilde referans sahislardan numune alimina hazirlanmalari
istenilir

7 |Uygun sekilde numuneler alimir ve rutin hasta calismalarina benzer olacak sekilde
numuneler islenir

8 |Ilgili analitik metodla numuneler analiz edilir ve referans degerler belirlenir.

9 [Referans deger verisi gozlenir ve histogram hazirlanur.

10 [Dagilim bimodal veya polimodal dagilim olmamalidir. Veri hatalar1 ve ug¢ degerler
ayiklanir,

11 |Belli bir istatistiki yontemle referans degerler analiz edilir ve referans limit ve referans
aralik belirlenir. Bu belirlemede alt gruplandirma gerekiyorsa her bir alt grup igin farkl
bir referans limit ve araligin tesbiti gereklidir.

12 |Biitiin asama Ve prosediirler kaydedilir.




Direkt yontemde referens aralik icin

secilecek kisilerin calismaya alinmasi

Referans sahislar belirlenmeden once sagliklilik icin kabul
veya diglama kriterleri olusturulmalidir. Bu kriterler hangi
sahislarin referans grupta olacagini gosterir.

Kabul kriterleri (veya dislama kriterleri) acik olarak
belirtiimelidir.

Kabul kriterleri veya digslama kriterleri haricinde deneklerin
tibbi muayane ve laboratuvar testlerinin yapilmasi sart
degildir. Fakat bu degerlendirmelerin yapilmasi referans
araligin guvenirligini daha da arttiracaktir.




Referans sahis
seciminde
kullanilan

kabul veya dislama
kriterlerinden
bazilari

llac kullanimi
Hamilelik

Aclik veya tokluk
Obezite

Alkol kullanimi
Laktasyon

Sigara

Genetik faktorler
Anormal kan basinci
Ameliyat

Kan verme ve yakin
zamanli transfuzyon
Yakin zamanda gecirilmis
hastalik

Hastane kayitlari

Yaslilik.



Doegrudan yoentemle referens

araliklarin: belirlenmesi

Klinik ve Laboratuvar Standartlari Enstitusu (CLSI) en az
120 referens deger sarti vardir. Ayrica parametrik olmayan
yontem onermektedir.

Parametrik olmayan metod icin gerekli referans sahis sayisi
Lott ve arkadaslarina gore % 99 guven limiti icin 198'dir.
Referans degerlerin dagiliminda sola veya saga carpiklik
varsa daha fazla referans degere ihtiyac vardir.

Ayrica referans dagilim sonrasi yas ve/veya cinsiyete gore
alt gruplandirma ve referans aralik gerekiyorsa her bir alt
grup icin de bu sayiya ulasiimasi sarttir.

GoOzlem sayisi ne kadar artarsa istatistiki tahminin daha
dogru olacagi muhakkaktir.




Robust teknigi kullanarak

Referans aralik tesbiti

Referans aralik tesbiti icin diger istatistiki yontem robust
teknigidir. Kelime olarak “saglam”, “guclt” anlamina

gelen bu teknik ile referans sahis sayisi 20 oldugunda
bile referans aralik tesbiti mumkundur.

Ne Gaussian dagilim sarti ne de 120 adet denek sarti
yoktur. Bu teknik ilk defa Horn ve arkadaslarinca
bulunmustur. Populasyon ortalama veya ortanca deger

lokasyonu icin robust tahminleriyle referans aralik
hesaplanir.




Dogrudan yontemle referens araliklarin

belirlenmesinde ug¢ degerler

Direkt referans aralik tesbitinde referans degerler elde
edildikten sonra ve uygun istatistiki metodu kullanmadan
once referans verilerdeki ug degerlerin belirlenmesi ve
degerlendirilmesi ve gerekirse ayristiriimasi gerekir.

Uc deger prenalitik veya analitik asamadaki bir hata sonucu
olusabilen yanlis veya uygunsuz gozlem degerleridir. Boyle
degerler silinmeden once degerlendiriimelidir. Muhtemel ug
degerlerin tesbitinde verinin histograminin inspeksiyonu
guvenli bir metoddur. Gorsel inspeksiyon dagilimin carpik
olmasi durumunda yanlis pozitif u¢ degerler tesbit
edebilmektedir. U¢ degerleri tesbit eden ¢ok sayida istatistiki
test mevcuttur.
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Dixon Q testi

« Bu testte D/R orani u¢c deger tanimi icin
kullaniimaktadir. D ug deger oldugu dusunulen en buyuk
veya en kuguk gozlem ile bu degere en yakin gozlem
arasindaki farka isaret ederken R ise butin gozlem
degerlerinin araligi anlamina gelmektedir. Reed, Henry
ve Mason D/R orani igin 1/3’luk bir cutoff degerini tavsiye
etmektedir. Buna gore D degeri R degerininin 1/3’unden
daha buyukse u¢ deger oldugu dusunulen bu gozlem
silinir.



Chauvenet kriterleri

« Bir degerin olma intimali 1/2N’den daha kucukse o deger
bir u¢ degerdir. N veri havuzundaki olgumlerin sayisina
tekabul eder .




Interkuartil aralik (IQR)

Q1 ve Q3 arasindaki aralik hesaplanir. Bu araliga
interkuartil aralik (IQR) denir. Q1’den 1,5* IQR
cikarilindiginda elde edilen limit verinin alt kismi igin ug
deger siniridir. Bu degerin altinda kalanlar uc¢ deger olarak
degerlendirilirler. Q3’e 1,5* IQR eklendiginde elde edilen
deger verinin Ust kismiicin u¢ deger siniridir. Bu degerin
ustinde kalanlar yine uc deger olarak degerlendirilirler .

Q1 Q2 Q3

25% | 25% | 25% | 25%
\-—’-v'-\-/

Interquartile Range

=Q3-Q1 ,
mathsisfun.com/data/quartile cdc.gov/ophss/csels/dsepd/SS1978/Lesson2




Indirekt yontem gereksinimi

« Pediyatrik ve geriyatrik hasta olmayan referans
sahislarin bulmak zor olabileceginden bu yaslara ait
referans araliklar icin yeterli sayiya ulasilamayabilir . Bu
yuzden bu gruplar icin indirek ornekleme veya referans
aralik transferi dusunulmelidir.

- Indirekt drneklemelerle yapilan dolayl yontemler ise
dogrudan yontemlerin tamamlayicisidirlar.

- Indirekt 6rnekleme icin kaynak laboratuvar bilgi
sisteminde depolanan hasta sonuclaridir. Bu
verilerdeki cogu hasta sonucunun “normal” kabul
edilmesi varsayimi ile referans aralik tesbit edilir.



Ozellikle indirekt yontem-

Lumbar Puncture

— |
S
| 11
n 11 |
f 14y
S (0
e \ |1 )
S Carebrospingl fuid p— s+t (|
S | .l a
S .
§ -_,-4" .r-f"T’ ,
'/ 1Al
—— , 3

Ozellikle pediyatrik
ve geriyatrik
hastalara ait referans
araliklar ve beyin
omurilik sivisi,
aspirasyonlar gibi
bazi numune tipleri,
24 saatlik idrar
testlerine yonelik
referans araliklarin
tesbiti cok zordur .
Bunlarda hastane
kayitlari incelenerek
indirek yontemle
referens araliklarin
belirlenir.



Laboratuvar bilgi sistemi

* Laboratuvar bilgi sistemi yoksa indirek
yontemle referens aralik belirlemek

olanaksizdir.

‘;: .

\

[P
LY

)
|

wow TURKEY corr



Referans araliklarin indirekt yontemle tesbit

edilmesine dair protokol

1 | Laboratuvar bilgi sisteminden uygun bir istatistik programina referans verisi

transferi yapilir.

2 | Aymi hastanin tekrar eden test sonugclari silinir ve tek kayit esas alinir. Ug

degerler ayiklanir.

Yas, cinsiyet ve numune alma zamanina gore alt gruplandirma yapalir.

Alt grup verilerinin grafiki dagilimlarina bakailir.

Grafik dagilimlarina gore uygun istatistiki yontemler secilir.

Alt gruplandirma gerekiyorsa ilgili kritere gore alt gruplandirma yapilir

~N | o (0B~ (W

Tahmin edilen dagilima bakilir ve referans limitler 2,5 ve 97,5 persentil

degerleri seklinde belirlenir.




Indirek yéntemde referans verisinin
seciminde etkili olan bazi faktorler

Referans verisinin siiresi ve sayisi

Referans verisinin elde edildigi klinik veya hasta grubu

Referans verisinin alindig: laboratuvarlar veya hastaneler

Referans verisi alinacak analitler

Referans verinin alindig1 hasta grubu (Ornek: Pediatrik hasta grubu)

Hastalarin numunelerinin alindigi tarih veya zaman

Referans verisi elde edilen hasta sayisi




/N

Referans verisinin secimi

Indirek referans aralik tesbitinin en
onemli asamasidir. Cogunlukla bu
asama referans araligin tesbitinde
belirleyicidir. Genellikle 6 ay veya 1
sene gibi belli bir surede analite gore
degisen Dbelli kliniklerin istemleri
dislanarak referans verisi elde edilir.
Bazi calismalar birden fazla farkl
referans verisi sunmaktadir . Bazi
calismalarda ayni anda birgok bolgesel
laboratuvar istirak etmektedir .



Indirekt Yontemle
Referens Araliklarin belirlenmesi

Hekim hastayi muayene edip gerekli analizleri
hastanenin bilgi sistemi Gzerinde isaretledikten
sonra Ozellikle donglsel varyasyon gdsteren
testler icin tlip veya numune kabina yapistirilan
etiketteki kayit numune alma zamani olarak kabul
edilir. Etiketledikten sonra numune alincaya kadar
gecen zaman dikkate alinmaz. Istatistik yaparken
numune alma zaman araligi olarak 08.00-10.00
arasl, 10.00-12.00 arasi, 12.00-15.00 arasi
kiimeler olusturarak calisilir. Veri yeterli olursa

her saat araliklari icin gruplari olusturmak daha
idealdir.




Ornek: Erkeklerde serum total kortizol diizeylerinin farkli yas alt
gruplarinda numune kabul zamanlari arasindaki anlamli farklhilik

16

15

14
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10 | B 18- 30
................. - 31 _ 40
................. - 41 - 50
................. [l 51 - 60
.................  61-70
................. - 70 <
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08:00-09: 00 09:00-10:00 10:00-15:00
Kan kabul zamani



Ornek: Serum total kortizol diizeyi (ng/dL) belirlenen kisi sayis|
ve ortanca degerleriyle birlikte cinsiyet, numune kabul saatleri
ve yas gruplari arasinda karsilastirmalar ve ilgili p degerleri.

Saatler arasi

Total kortizol (ug/dL) Saatler kargilagtirmalar
o o ~~ o o o o
o o ™ o o o o
s | so | 80 | S. | 8. | 3 o
Yas gruplan S o So S ) C) s & Erkek Bayan
o S = @ ) o =) o
(@] o — — — —
E 15 (38) 13 (88) 12 (80) 11 (66) 11 (16) 11 (13) 15 (10) 12434 | 17234567
18-30 (a) B 14 (91) 11(281) [10(291) |10(222) |10 (86) 10 (27) 10 (23) 2#3.4.6
p *k% *%k% * *k%
E 13 (33) 13 (51) 10 (42) 12 (38) 10 (8) 13 (6) 13 (4) 1#2.3.45
31-40 (b) B 13 (74) 10 (176) |9 (183) 8 (114) 9 (33) 9(7) 11 (16) 2#3.4,4#7
p * *%* *% *k%
E 16 (29) 12 (33) 11 (33) 9 (26) 13 (4)
41-50 (c) B 12 (64) 10 (160) |9 (136) 8 (86) 9 (41) 9 (10) 8 (11) 8 || RS oo
p *%*
E 13 (11) 12 (34) 11 (34) 11 (15) 1#2.345.7
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Boyle bir calisma ancak indirek yontemle mumkun.




Hangi yontem tercih ediliyor ?

« ABD’de 2007 yilinda yapilan bir calismada:

« Laboratuvarlarin yaklasik olarak yarisi erigkin referans
araliklarini direkt ornekleme yoluyla belirlediqi,

« Pediatrik hastalarin referans araliklarinin ise
laboratuvarlarin cogu eksternal kaynaklardan transfer
ettigi gozlenmistir®.

« Turkiyemizde uygulanan yontemler hakkinda kaynaklar
yetersizdir.



Texbooklardan referans aralik
transferi

Firma veya textbook temelli olan bu referans araliklarin transferi
laboratuvarlarda sik karsilasilan bir uygulamadir* (18). Referans
aralik transfer edilirken transfer kriterlerine uyulmalhdir.

Bu yonteme yapilan elestiri, referans araligin tesbit edildigi
calisma sartlar hakkinda bilgi olmadigidir. Ornek: Rakimi 1000
m civarinda olan Malatya’'da kortizol duzeyleri deniz
kenarindaki sehirlilerin verilerinin yarisi kadardir.

Direk ve indirek yontemin uygulanmadigi durumlarda
laboratuvarlarin referans kitap ve kit prospektus referans
araliklarini transfer etmesi siklikla uygulanan bir yoldur. Fakat
transfer edilecek bu referans araliklarin laboratuvar
uzmanlarinca once dogrulugunun sorgulanmasi sonra
dogrulanmasi gerekir. Gegerlendirme calismasi yapildiktan
sonra bu referans araliklar transfer edilebilir.



Tibbi karar sinirlari

Tibbi karar sinirlari klinik ¢galismalar yoluyla belirlenir ve
genel olarak literaturden alinir.

Bunlar tek referans limitinden meydana gelir.

Ornegin, diyabet tanisi i¢in aclik serum glukozunun 126
mg/d| cutoff degeri bir tibbi karar siniridir. Aclikta kan
glukoz duzeyinin iki defa 126 mg/dl ustinde olmasi
diyabet tanisi koydurmaktadir.

Referans araliklar ve tibbi karar sinirlarinin belirlenmesinde
analiz yontemi belirtilmelidir.




Kit prospektuslerindeki
referens araliklari

* Bazen “sistemin dogru olcim yapabildigi”
aralig| referens aralik olarak vermektedir.

e Kit prospektislerindeki referens araliklari ilgili
uzman tarafindan uygun goérilmedikce
kullanilamaz.




Sonug

« Indirek yontemle referens aralik belirlemek depolanmis
hastane kayitlari uzerinden yapildigi igin

— Yeterli veri bulunmasi indirek yontem igcin mumkundur.
— Maliyeti yoktur.

— Farkli saatlerde alinan kan degerlerindeki normaller
secilip alinabilir.

— Indirek yéntemde kullanilacak verilerin alinmasinda
kriterler cok onemlidir. Yani “hastaneye gelip muayene
olanlarin hangisi saglikli kabul edilip verileri referens
aralik tesbitinde kullanilabilir?” Uygulanacak protokol
ve kriterler i¢in titizlik gosterilirse indirek yolla en
detayli referens aralik tesbiti yapilabilir.




