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O2ET: Bu golican, Dekuz Eyill Universitlesl Uygulame Hostonesl Biyokimya
Eaboratiuariieiu deforlondirmeleri  yapilah gerunm  aoalitlering lligkin
olarak,  begvuranlora. alt  pelerans  deferlérin  sapbanmasl  asacyyls
gorgeklegbivildi, Lipid, asid fosfatas we prostatik asid foofataw
galigmalar: manifel yintemlesle, difier analit galignalsr) oteanulizdc
kullanilarak  geegeklegtirildi. Alty  aylik  ble  sliveyls  Gendkierd
laboratuara gindarilen  denshklerin, 85 tamilarimin etkilereyscell
parametreleril goligmsya dabil edildi, BHunlardan brialama deferin 350
diginda kalanlar degerlendirmeye alinmedi, kalan deferler igin yeniden
ortalams we RISk given sumirlarm iginde 28D luk  refersns  defier
araltklar: hesaplandi. Bu  gozlenen deferler, kuollanilan ybntomlers
plrghin literatiicle kargilagtiraldr.

AHSTRACT: 5. Ofuz KARAMIZRAK, I. Guhi TORE, oiil GUNER, Sadef | WH1CE,
Mahmowd  LJAVANL, Ege Dniversity Medical Faoolby Spoitts MO lickne
Department. D.E.University Medical Facully Biochemiztry Depon ment.
Relference interval determinations for sutoanalyrzer-procesdge: gerum
analytes in the Blochemistry Lsboratory of Dokuz Eylil  University
Hospital.

This atudy has been carried cut in order to dekermine the expected
range of the serun analytes for the registecing population, in the
Biochamistry Lebocatory of the Dokuz Eylul Universlty Hospital: Total
lipids, acid phesphatase and prostatic acid phosphatsse determinabions
have been carried out by manual melhods, all other analytes have been
measured through wae of an auteanalyzer. For the samples: run during @
gix. montha' peried, parameters not ioterfering with the preliminery
diagnosis have: been included in the study. O these, the ones beyond a
350 range over the mean have not been considered. Then 2 pew mean -and
the sxpected range of 250 at 95% safely margin have beon calouleted. The
results obtained have been compared with the literature pertaining to
the methods used.
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GIRIS: Bilindifi ilzere, klinik biyokimya laboratwarlarinda ocemal™
defer olarak verilen referans defer araliklary, deBigik yoruml ca yol
agabilmektedir. Leboratuards uygulanan yontem, clhaglar wve |oigvuran
popiilesyona  pgore  bu  defier  defigebilmektedire. Bu nedenlo, her
laboratuarin kepdi nopmal sanirlarint belirlenesl yerinde olmaktadir.
Burada "normal' kavrami istatistiksel anlamda olup drenekleme  yapllan
popiilasyonun #55'ini igermektaedic. Sailikli her 20 kigiden birine ait
olen .anelit degeri bu sinirin diginda kalabilmektedir. AFrica o
aralikler igine giran analit deferine sabilp olan hor kKiginin, lncelenen
anslit agisindan mutlaka saflikly elacaf: anlamy da gikarilmamalidic.
Faferans deper araliklari belll laboratuar kKogullars ve popdlasyon igin
kilevez  <lup, dnemll olan  hestadaki defigiklikleri izleyebilecek
hesgasiyet ve dogrulukts analizleri gergeklestirmektic(i).

Bu galigmada, Dokuzr Eylill  Universitesi Uypulamas Hastanesi
Biyokimya bLaboratusrinds #Slglmleri yapilen aerum aenalitlering iligkin
referans deger araliklarinin gaptanmazi: aoeglandi. Laboratuara Eyliil
128G-Fubat 1987 arasy alti aylik bir glreyle drnekleri  pgonderilen
densklerden, on canilarinin bilindigl  kadariyla  ethilemeyecedi
parametreler caligmaya dahil edildi. [1k agamada, hesaplanzn ortalama
degerin 330 diginda kolan dlelimler degeclendirme drs: birakildi. Kalan
degerler igin yeniden wrtslame defer wve 280'luk simirlara hesaplandi.
Lipid, total ve prostatik esid fosfetar geligmelera meniel yontemlerle,
differ anallt galigmalary Technicon RA 1000 otosnaliziriyle perceklies-
tirtldi. Elde edilen socnuglar, ydntemler icin wverilen simirlarla  va
literaturdoki pildirilen sinirlerla kergilagtarilda,

Referans deferler kerar werse diizeylerini belicvlemenin y nysira
yant clihag-kit sistemleri, kalite kontrol programlari: ve yenl aralitlae
iginde hullamylmaktadac{2). Bu amagls poliklinik wveya yata  hasta
teranalari(3) ile thm hastane rutinindenid) yerarlanilabilir. Relerans
grubun ssciminds yag ve cinsiyet(3,5,6,7,8), wvicub yad oreni, meveim ve
drneklems zamani, sllol, sigars, kahve ve ilag kullasnimy, Srnegin elda
edilizi, depolanmess ve hazirlanmasi, yontem farklslaiklara(3,%9,10,11)
tlirlinden kriterlerden faydalanilabilir. Bunlsra {liskin esaslsr IFOQ
taraf indan Ln‘!_-llr'lerl.m.1§1:i|:"-'.,E:i]+

troeklerin dagilim: normal yani Gaussian ise standard SAPMESE
hegzaplanir. Ortalama ¢ 1.96 & %55 given simirlarany verir. MNormal
olmayan dagiliminds  ise non-paramebtrike  yéntemle frekans ylzdeleri
besaplanir{3,8). Tlk durends 40-50; eon durumda ise 120-150 Brasklere
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perekirlg). Blreysel wvaryasyonun Erup  varyasyonuna: orant  kiciikse
referans sralifl kigideki defigihliklere yoterince hbascas olmaz. fAncak
svan 1.4 clvarinda olunca kesideki defigipe paralel seyreder. Oran daha
i artarss bu defs kilsl gerafinden stk referans. aralifin disina
cikaril]. Biyolojik varyssyeodan analitik olan diiglilse bile 1.0'1:1K bir
crans pratikte pek vlogilmez(6,7). Gofu ker saplikly ve hasta deperler
hirbiriyle gakigabiliv(6,8). Birden fazla best degeri blrarada re: :rans
deferleriyle kargilagtirildifiinda ias parametrenin birlikte %-49'1lik
giiven sinirina gicme olasilfn P «0.95 elorak giderek zorlagie. [gker
teker anormal  glan parﬁmﬁlFuler?ﬁ global olarak normal alma rlud de
vardur(s,12). '

MATERYAL VE METOD: Sox kenuau laboratusra ginderilen gerum Yrnekler lnden
Vipemik, heeolizli wve ikbterli Glinayanlar galigmays: dehil edlidi. bn
tami larana phee, clkilenmeyecsfi billnén snalitlepe iligkin Ulgiimlep
doegerlendiomeye alind:. Ilk -asamads; oretalamadin 350 diginda kalan
degerlar iptal edilip kalan sontglar igin tekrar ertalama defer ve BaH
givenlik simirlary icinde 2500 luk referans defer stnirlart saptandi{13).

Mariiel yiplemlerle galigan total lipid, wetal va prostatil asid
Tfosfataz deneylerl lein Perlin-Elmer moded 35 spektrofolometedst, difer
analitler igln ise Technicon Tirmasinin BA-1000 stosnalizitrl koullanildy.

AFTLGOT] we AT {GPT)  ensim etkinlikiarinin  belirlenmesinde,
sirasiyla MOH ve LDH enaimlerinin aracilifinda gergeklesen ve 340nm'de
degerlendirmesi  yapilan, Bochringer Mannheim  Tirmasing  ait hir
vEntem{14,15} kullanildi, Toetal we proatallik asid fasfziss dlglinleri,
p-ndteatanil fosfat  substratiyla caligan, tartrat  iohibisvonundan
yararlanilan Stlave Firnssinin Bergmeyer yontamt adaptasyonu kitleriyle
yapildi(16). Total lipld miktar: captamalar: slilToloslovanilin yonteming
gayaran, H30 nm*de degerlendirilen Bochringer-Mannheim kitleri lkullani—
larak  ‘gergellegbirildi(17), Alkalen fostatas enzim  etkinliklori
A05ns'de, subatrakb alasrak penitrafenllioslat, Lransfosforllian atken
alaral  igse amine-2 metil-2 propancl-l  Hullsnan Blotrel irnasinan
kitleriyle saptandi{¥8). Kelestérol Llgiimlerd, kolesternl es|span,
kolesterol oksidaz we POD enzimbecinin spracilik atbtipi, deferloendi senin

500 nm'de yaprldiffy bir sEntemle galigan Boeh#ineer—Manoheim . clep]
kullamilacok  yapalda{ig). Protein deerlendlrmelerl, 'kiasik | (iret
yonteminin Gornall  tarefindan  medifiyve  edilaiy gekliyle, S5 dm'de
Biotrol kitleriyle perceklestivildi(20). Albimio Slgumleri | @'in

bromkrezol yegili yintemlyle BO0 nm'de, Bochringer-Mannnelm o oLi0d
kullanilarak yopildi{2l). Tetal ve direkt bilirubin sifftarlari dimetil
silfoksid ve sUlfanilik asidle galigan Walters ve Serarde'in diszo
yontemlyle, 550pm'de Blotral kitlerl kullanilarak belirlendi{22).
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Ereatinin tayini klasik Jaff'é yéntemins gire, Tochnicon'un verdifi
modifikasyonia, 500 nm'de kinetik clarak gergeklestirtldi(23). lrik asid
glgimleri, irikaz ve poroksides enzimlerinin arscilikh ettigi medifiye
Trinder kolorinetelk yéotemiyle, Sclavo Tirmasinin kitlerl kullanilarak
yapildi{24). Trigliserid belirlemeleri lipaz, gliserol kinsz, GIFDH ve
percksidaz enzimlerinin aracilik ettifi enzimatik yontemle S00mm'de.
Technlcon kitd kullanilarak gercablegtlicildi{25), GGT enzim ethin iklerl
madifiye Szasz yi:int.'emi}rls“ A05 nintde Sclave kiti kullanilarab lgiiidii
(26}, Inorganik Tosior taﬁini amponyum malibdat substraty arccorl. condakl
UV bir ydntemle Biolrol kitlerl kollanalarsgk yaprldi(27). Klarld Glgiim—
leri kolorlmetrik merklrlk tiyesiyanat ybntemdi lle, 500 ve U um'lerde
pironatik olarak, Techniecon kitleriyle gercehleglticildl (PE1. Amilaz
enaim etkinliklerl p-plikosidaz enziminin araciiik ‘ettigi bir yEntemle,
405 nmide, Boshrinpor—Hannheim kicil  kullasmilarak dlghildi (#9). ©K
gthinliklert, ayni flemenin CK we GEFDH enzimlerinin arecilik ettifi
modifiye: Szasz yontemlyle 340 nm'de saptandi{10). LD ulizinlikleri
Amador, Dorlfman v Wacker'in gene WV alandaki yontemleriyle, Technicon
witleri kullan:larsk belirlendi(31), Timcl bulamklik  dlgiinlesi,
Boehiringer—Manohs o' o tarifine piore, Triz  tampone  lublao: larak
hagirlanan repktifle 600nm'de(d2); ginke silfat bulemiklik Olginleri ise
Biomérigux firmasinin tarifine wyularak barbitircat tamponuyls hazi) lansn
reaktirle, gene G600 nm'de gergellesticildi(33).

Paramatrelers  (liskin beklenen wve  thesapla bulunsn  orielsme
defierler lgin 50'ler hesaplandy  ve  eglegmly  Stodent-t  testi  ile
karsilagtirmalary yepildy,

BULGULAR: S konusu laboratuars ginderilen drneklere iligkin snalitlere
ait olarask beklenen normal degerler, alti aylik oertalamalar, normal,
yiksak ve algsk degerisrlin dagilimi, babaedilen iststistikeel galigmayla
elde edilen ortalams ye 280'1uk referans deger araliklary, degerlerin
dagalimlary, bunlarin t {(Student] testine pdre kargilastirilmalar: wve
IL.ter&tLirdeiIEi verilen defarler Takle 1'de .gﬁsterllmigtn'.

TARTISMA: ALT(GPT) igin saptanan referans deper sinirlary, ydntem lgin
varllenle ayni dizeyde olmasina kargin, AST (GOT) igin bi simirlar gerek
yintem  fgin werilén, gerekes réferens sinarlarden  yilksek bulundu.
Studeant-t  bestine @gdre, ortolamalar arasindaki farit da  p e 00001
didzeyinds anleaml: idi. Yiksek degerlere dofru pdziensn sapmanin, baska
bir cal:gmadal34) bpellrienenle ayn: yinde olmesz, kollanaian kitle
1lighili olabilecefiniy digimdurdili. Buna ghre, bu enzim igin S0U/L'1ik
bir (st simer  Oygun  goiriomektedic.  ALP enzimi  igin  ortalumalar
arasindaki fark encak p 20.01 diseyinde anlaml: idi. Belerans degeorlerin
de posterdify gibl, bu apalitin yag ve ginsiyete bagimli clmasi,
ghzlenon farky agiklamakladir. AGP ve PAP igin beklenen ve saptanon
nocmal araliklar arasanda enlamly bir lack gdzlenmedi. Total lipid
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Tabla L. Analitlere iliskin wverilenncras] araliplar, ‘olgu sayisy (NJ, erzalamalar [k, dafy
resaplangonorsal aralsh (Y+250), dafslamlars, Kaplan [133'% g8re naranl aralik,

hesaplanan norsal araliklprain, ortalamalaran farklary.

Limlary, iztatistikssl ortalama {7},
Stedent [t) testine ghire yeriler ve

Analbt Verilen K ] or Yk iy Y Nor ik 0Oz Saptanan 1+230  Heferann (13) Ortalamalarin fark:
Wormal arulibk Normal aralik nursal aralik fark: {t-testi)

AST (gOT] 0=37" WL 20L7 29.6 E233 BlL 33.3 L4 BS 562 1h-5] E-34 o 0008

ALT [GPT) O-%0  UfL 10405 9.3 1513 LB 20.0 1525 572 2=24 0=5%5 b 0.0

ALP 37=111 WL 1R TB. B B55 L1E g1,1t oy 3646 L1-121 120 g 0.08

ACP L 7-13.6U/L 158 f.4 127 17 2 B.E 137 i) Z.5-14.8

PAP 0-3.6 U/fL 3 2.1 31 L £ a1 IE e B.3=4.1

Total lipid 400-1000ma/d] 1333 V36 1192 152 4 731 1198 187 7 430-101%

kelesteral 160-350mg/4] lakE 204% 043 311 192 204 1985 261 50 L4d-230 185-285

PFrotein G.0-8.0ng/d] 1513 V.0 1354 52 1Th 1.3 1357 1Y 128 b.2-8.1 B 7-B.1

Albbmin 3.0-3.5 mg/id] 1510 kB 1123 54 333 L] 1225 g 274 3.5-5.7 8. 3-5,1

Total Bil. 0-1.00%g/dl g10 0.52 arg 231 0.5 580 20 0.08-0.97 G.5-1.5

Direkt Bil. 0-C.35ngidl 785§ b.16 A 30z I-1E 534 255 0-0.38 B.0-0,2 o< .01

Kreatinin 0.5-1.4m0/dl a0z 0. 40 103 156 33 0,491 Tid 130 16 O.h-1.4 D.6=].1

brik asid 2.h=T.Omgldl a0 [ 1o 151 i1 ka5 7RO 11% 10 2.1=7.0 1.5-7.7

Teiglisarid . &l-150mg/d] 598 100 ELE 228 1 109 432 16k LE-17% L5-200 D« 0.001

Timol Bul. 0-4.0 U Gl i-1 Ly 102 2.3 478 156 (6.6 poe 0,05

In506 Bul. 2.0=5.00 ¥ 403 5.6 g7 153 3 B4 AB4 100 2.0=-15.7 Pl O0t

GGT =51 AL A55 1.7 237 1i8 19.8 253 iaz (- fi B-37

Ami laz =220 UL 7 112 B2 5 112 B2 5 3h-154

Ck 25-185 lifL 80 B 5k 25 82 56 T 0-170 —160

Lo U230 UL 35 187 26 4 17 27 B 100-2448 B3-155 po .05

Pinorasnik  2.5-4.Bngfdl 233 1.5 206 19 i 1.6 2i8 L3 P L, 2.B=4.8

Klori Ye-107aMfL 185 152 114 LE] 2E 103 144 20 1e Bh=111 10]1-111




simirlary igin de bdyle bir Tark gizlenmezken, kolestaral ve Lrigliserid
simarlarinin, yontemlerl lgin verilenlerden daha genis, ancak Amerikan
toplumu  igin wvérilenlerden ise deba dar olduklari  beliclendi(1d).
176mgfdl'Lik triglisérid deferleori normal aralifa alinabilirdi, #ira
teigliserid ortalamaiarn arssindakl fark, p <0.01 dizeyinde anlaml)
olarak hesaplaamigti. Protein ve albimin simirlarm  anlamly  dizeyde
rarkli degillerdi, ancak referans deéfierlsrds proteinin alt: slbiminin
ise Usl sinarlaeal deha ylkoek Lutulmogtu. Ayrica bu analitl o igin
cinsiyet fsktorinin de Grenli oldugu belirtilmigtl. Total ue  direwl
bilirubin araliklari, yéntemler igin wverilen ddzeydeydi, onoulk diraekt
bilirubin ortalamalary p <0001 dizeyinde anlamls sekilds  forkliyda.
feferans olarak dze densd geniy bir totsl bilicubin ve dakh doar bir
digekt bilirubin simim verilmigtic. Kreatinin ve drik asidis saptanan
normal eraliklar: beklepen dlizeyde gikta, ancak cinsiyote de bafly
olarak kreatinin igin daha dar, Grik asid igin daha panig péferana degar
tinrrlary verilmigti,

CK, LD, GGT we amilaz enzimleri dgin sapbensn ortuloma  defer-
lerden sadece UL igin, ancak p<0.05% dizeyinds aenlamly bir Fark
gtzlendl. Bu enzim igin referans iist simr ise daha disik verilnigti.
CR'an Ust sinary  yi@ntem  dgdn  werilenden digik, referans olarak
verilenden ifse ylksok olearcak ghzlendl. GGT igin saptanan st sinire
yeéntam ‘igin verilenden digik, referans defierler ize pyny dizeydeyoi. Bu
enzimler  Igin referans  olerak  ginsiyete  gdire  forkl:  arstiklar

verllmigtir, Toorganik losfer deperlert  icin anlamliy  bic  fark
gozlenmezken, klorid lein slb sinar dahe dilgik, fst sinir ige  Hntem
lgln wverilenden yilkeek, réferans olerak verilenle ise ayn: dizeyde
gbzlendl. Son olarak timel bulaniklik defer aralikiar: apesk | 0.05

dizeyinde Tarkl: bulunurken, ginke sillfat bulsmiklik defer aral ilar:
ise p<0.001 dlzeylnde snlamly bir fark gisterdi, Buna gdre bu son
analit. igin 10U'ye kadar saptanan deferlerin normal  dilgeyde kabul
edilmelart uygun gérinmektedie,

Bu galigmanin igufa altinda, AST{GOT), trigliserid ve ginko sillfat
bulamilkeilk y¥ntémlerl lgin bildirilenden daha yUksek nermal list sinie
dégorterinin alidabilecégl dugiiniilebilir. ALP, kolesterocl, trlpliserid,
kieatinin, Urik asid, protein, albUmin, inorganik fosfar, GGT, CE ve LO
eralitleri igin clnsiyete ve yaga piire ayri referans deger araliklarinin
saptanmasy gerskebilir. Bu birde bir galigma yapilirken; ilag, alkal wve
gigara: kullanimi, obegite, meslek, penetil disporisyon, mevsim, giniin
saall, postir gibi kriterlerin péz Snine Blinmasi uypun <lacaktir{l),
ancak segimin her analit igin bilingli yapilmas: gerekir(d).
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Anon.: Hlomfrieux Zine Sulfate Turbidity.
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