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REFERANS ARALIKLARI

Klinik laboratuvarlarda test ¢alismalarindan elde edilen sonuglar genelde bir referans aralik verisi ile
birlikte degerlendirilmektedir. Test kalitesinin analitik agidan yikseltilmesinin yani sira, sonuglarin
dogru yorumlanmasinin saglanmasi da blyiik 6nem tasimaktadir. Dogru ve etkin yorumlamanin
saglanabilmesi icin her test igin glivenilir referans araligi verileri bulunmalidir. Referans araligi ihtiyaci
cesitli testlerde, farkli sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. Hatta kullanilan deyimler bile standardize
edilememis durumdadir. Referans aralik, referans deger, kritik deger, referans dagilim, alt-ust sinir,
karar hudutlari/sinirlari, referans popilasyon, normal deger vb. deyimler karsimiza ¢ikabilmektedir.

Klinik laboratuvarlarda kullanilan test ¢alisma ve kullanilan malzemelerin standardizasyon
eksikliklerinden dolayi bircok parametre icin standart referans aralik verisinden bahsetmek mimkiin
degildir. Her ne kadar kisitli sayida parametre icin (Or. Glukoz, total kolesterol, 25-OH Vitamin D vb.)
cesitli dernek ve kuruluslarin 6nerdigi sinirlar olsa da, birgok parametre igin klinik laboratuvarlar
kullanacaklari referans aralik verisini belirlemek durumundadir.

Referans araligin belirlenmesi onlarca kongrede ayrica ele
alinmis, kilavuz guideline’lar olusturulmustur. Bu konudaki en
yeni profesyonel guideline: CLSI EP28-A3c. Defining, Ieaeli—
Establishing, and Verifying Re'ference Intervals'in the-! -CIinica.I ' EP28-A3c
Laboratory; Approved Guideline Oct 2010 - Third Edition. Klinik i . 0.

Defining, Establishing, and Verifying

laboratuvarlarda referans araliklarinin tanimlanmasi, Reference ntervals in the Clinical Laboratory;
Approved Guideline—Third Edition
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belirlenmesi ve dogrulanmasi konusunda ayrintili veriye bu
kilavuz guideline’dan ulasilabilir.

Bazi parametreler i¢in “referans aralig1” deyimi yerine “karar
hududu (decision limits)” deyiminin kullanima daha ¢ok girdigi
dikkat cekmektedir. Kolesterol ve HbAlc bu parametreler igin
uygun olan iki 6rnek testtir. Bu parametreler igin klinik
laboratuvarlarin referans araliklarini belirlemesine, hatta
dogrulamasina ihtiyag yoktur.

This document contains guidelines for determining reference

Agudelie for gl apphcation deveioped through the Ciical and Laboratory Standrds sttt consensus process.
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Yine CLSI EP28-A3c’de referans aralik belirleme ¢alismasinin istatistiksel olarak kurallarina uygun
sekilde yapilmasinin (belirlenecek her alt yas, cinsiyet grubu icin en az 120 6rnek ile yapilan) pratikte
sinirli sayida laboratuvar tarafindan basarilabildigine atif yapilarak, laboratuvarlara “kendi referans
araliklarinin belirlenmesinin hedef alinmasi” yerine, “belirlenmis referans araliklarin dogrulanmasi”
onerilmektedir. Bunun igin de iki pratik yaklasim énerilmistir:

1. Eger daha once belirlenmis bir referans aralik verisi varsa, CLSI EPQ9 takip edilerek bu
referans aralik dogrulanabilir. Bu yontemin en 6nemli avantaji, saglikl bireylerden 6rnek
alimi gerektirmemesidir.

2. Yirmireferans birey ornegi ile referans aralik verisinin dogrulanmasi

Referans aralik verisinin belirlenmesi kadar, raporlanmasi da degerlendirme etkinligi agisindan bulylik
onem tasimaktadir. CLSI EP28-A3c’ye gore “referans aralik” terimi kullanilmali, “normal deger,
beklenen deger vb.” terimlerin kullanilmasindan kacinilmalidir. Raporda uygun yas ve cinsiyete gore
referans aralik bulunmasi tercih edilir. Bununla birlikte bazi testler icin hastaya uygun olabilecek tim
alt gruplar hakkinda referans araligi bilgisi verilmesi de uygun olabilir (Or. Yenidoganlarda bazi
hormonal testler, FSH, LH, Estradiol vb. - Kadinlarda menstrual siklus, cocuklarda total testosteron,
androstenodion vb. — puberte alt dénemleri).

Ayrica CLSI EP28-A3c’ye gore raporlarda kullanilan referans araliklarin kaynagi da bulundurulmali ve
ihtiyac halinde verilebilmelidir. Referans araliklari ile ilgili herhangi bir degisiklik yapilmasi
durumunda, bu konu hakkinda raporlarda bilgi verilmelidir.

Eger tim diinyada kabul edilmis veya ulusal standardize medikal karar hudutlari (medical decision
limits) varsa, diger yollar ile elde edilecek referans araliklari yerine tercih edilmelidir (Or. Kolesterol,
glukoz, HbAlc vb.).

Bltln bu bilgiler CLSI EP28-A3c’nin ¢ok kisa bir 6zeti olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte klinik
laboratuvarlarda galisilan bir ¢ok test igin farkl yaklagimlara da gerek duyulabilir. Terapétik ilag
diizeyleri, yiikleme testleri, yorum gerektiren ezoterik testler (Or. Amino asit, organik asit, tas
analizleri vb.), kritik degerler ve bireysel varyasyonlarin degerlendirilmesi tim bu uygulamalarin
disinda, 6zel yaklasim gerektiren durumlar olarak karsimiza gikar.

Klinik laboratuvarlarda referans araliklarinin belirlenmesi, kullanimi ve raporlanmasi ile ilgili olarak
daha ayrintil bilgi icin CLSI EP28-A3c’nin g6zden gegirilmesi onerilir. http://shop.clsi.org/method-

evaluation-documents/EP28.html
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Labpt Kalite Kontrol Programi’nda Referans Araliklari igin Degerlendirme Béliimii

Dis kalite kontrol programlarinda laboratuvarlarin sonuglarinin sayisal degerlendirmesinin yani sira,
surekli egitime yonelik bolimler bulunmasi da 6nerilmektedir. Labpt Kalite Kontrol Programi’nda da
bu amacla referans araliklarini hedef alan bir bolim bulunmaktadir. Bu béliimde laboratuvarlarin her
test icin elde ettikleri sonuglari, kendi kullandiklari referans araliklari ile birlikte degerlendirmesi
beklenmektedir. Bu sayede katilimcilarin laboratuvarlarinda kullandiklari referans araliklarini, diger
katihmcilar ile de karsilastirma olanagi sunulmaktadir.

Bu verilere “Raporlar — Tiim sonuglar — Program (Biyokimya vb.) — Ornek génderim dénemi — Test
secimi — Biitiin gruba gére degerlendirme” mendileri takip edilerek ulasilabilir.

TESTLER v
TESTIM ADI: Glukoz
TEKNIGINZ: Otomatik
CALISMA KiTk Roche
REFERANS ARALIGINIZ: Mil: 70,00 mg/dL, MAX: 100,00 mg/dL
DEGERLENDIRME DO MEMLERI B15-12-01 B15-12-02
TEST SOMUCUNUZ 105,00 mg/dL 113,00 mg/dL
Grup Ortalamasc 107,14 113,06
Grup %CW: 5,67 5,57
Grup 5D: 6,28 6,30
Sonucunuzun S0 indeksi (SDI): -0,34 -0,01
Toplam katdmcilaboratuvar saysc 224 222
Degerlendirmeye alman | 222 221

REFERAHS ARALIGINIZIN TiiM GRUPLA KARSILASTIRILMASI

Sonucu referans aralinm altnda olarak degerlen. katdmaisay.: 1 0
Sonucu referans arali@nm iistinde olarak degerlen. katdmasay.: 92 159
Sonucu referans aralifnm icinde olarak degerlen. katdmoci say.: 131 63

Gonderdifiniz sonug referans araligfmen; "lstiinde!" "Ostiindel"

Labpt Kalite Kontrol Programi katilimcilarin Glukoz testi igin 40 yas erkekler igin kullandiklarini
bildirdikleri referans araligi Ust sinirlari asagida verilmistir. Glukoz degerinin degerlendirilmesi ve
diyabet tanisi icin ADA Guideline’i tim diinyada kabul gérms, uygulanan bir kaynaktir (American
Diabetes Association Standards Of Medical Care In Diabetes—2016). ADA’ya goére >100 mg/dL’nin
Ustl bozulmus glukoz toleransi olarak kabul edilmeli ve diyabet riski ylksek olan grup olarak
degerlendirilmelidir. http://care.diabetesjournals.org/site/misc/2016-Standards-of-Care.pdf. Toplam
586 Labpt katilimcisindan 24’inin (%4,1) Glukoz degeri raporlamasinda eriskinlerde st sinir olarak

100 mg/dL’yi kullandigi gortlmektedir.
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Alt sinir icin ise ADA Guideline’da sinir 70 mg/dL olarak bildirilmektedir. Labpt katilimcilari icinde
Glukoz degeri raporlamasinda eriskinlerde alt sinir olarak 70 mg/dL’yi kullanan katilimci sayisi 306’dir
(%52,2).

ADA’da belirtilen alt ve Ust sinirlara bir arada bakildiginda Glukoz degeri raporlamasinda eriskinlerde
referans aralik olarak 70-100 mg/dL’yi kullanana katilimci sayisinin 24 (%4,1) oldugu dikkati
cekmektedir.

Katilimcilar Tarafindan Bildirilen
Glukoz Referans Araligi Ust Sinir (mg/dL)
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Dr.Murat Oktem
Labpt Program Koordinatori
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DEGERLENDIRME SORU VE CEVAPLARI

1. Asagidaki tanimlardan hangisi yanlistir?
Her laboratuvarin, calistig her test icin kendi referans araligini belirlemesi gerekir

b. Her laboratuvarin kendi referans araligini belirlemesi gerekmez ama belirlenmis referans
araligi valide etmesi gerekir

c. Bazi testler icin “karar hududu (decision limits)” kavrami gecerli olup, bu testler i¢in referans
araligi verisinin dogrulanmasina bile gerek yoktur. Or. Kolesterol, HbAlc.

d. Daha 6nceden belirlenmis referans aralik verisi varsa, yeni test calismasina transferi icin
referans bireylere ihtiyag yoktur

e. Yenireferans aralik verisi kullanilacak ise, bu verinin dogrulanmasi icin 20 referans birey
yeterlidir

2. Asagidaki testlerden hangisi icin referans araligi dogrulamasi gerekmez ve karar hududu (decision
limit) kullanimi ile devam edilebilir?
a. ALT b. PTH @HbAlc d. Ure e. Total testosteron

3. CLSIEP28-A3c’ye gore raporlarda hangi ibarenin bulunmasi tavsiye edilir?
a. Karar hudutlari (decision limits) b. Normal aralk c. Normal degerler
d. Referans degerler Referans aralik

4. CLSI EP28-A3c’ye gore raporlarda bulunan referans aralik disinda kalan sonuglarin sunumu igin
hangisi dogrudur?

a. Yildiz vb. ile isaretleme yeterlidir

b. Bold (kalin) vb. fark edilebilir bir degisiklik ile isaretleme yeterlidir

c. Referans araligi disinda yazilmalidir

Yildiz, bold (kalin) vb. isaretlemelerin yani sira “yiiksek” veya “disiik” degerler igin belirleyici

isaretler/tanimlar kullanilmahdir

e. Her laboratuvar kendi raporlama seklini, kendisi belirlemelidir

5. Hangisi klasik referans aralik yaklasiminin disindadir?
a. Terapotik ilag diizeyleri b. Yikleme testleri c. Bireysel varyasyonlar

d. Kritik degerler Hepsi
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