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Referans Aralığı Kavramı

 Eş anlamlılar

 Referans değerler = Reference Values

 Normal değerler = Normal Values

 Beklenen değerler = Expected Values

 Referans Aralık Teorisi; bu aralıkların tespiti 
ve kullanımı ile ilgili tanımlamalar, prensip 
ve prosedürlerin gelişimi



Referans Aralığı Kavramı

 Expert Panel on Theory of Reference Values 
(EPTRV) IFCC

 Standing Committee on reference values of the 
International Council for Standardization in 
Haematology (ICSH)

 Kaynak: NCCLS  publication C28-A3 How to Define 
and Determine Reference Intervals in the Clinical 
Laboratory; Approved Guideline- 3nd Edition 2008.



Referans Aralığı Kavramı

 Niçin Referans Aralığı?

 Bir kişiye genellikle bir hastaya ait, ölçümlenen 
ya da gözlemlenen bir laboratuvar test sonucu 
tıbbi tanı ve tedavi kararı ya da fizyolojik 
değerlendirme için bir referans aralığı ile 
karşılaştırılır.

 Karşılaştırmaya dayanan bir karar verme 
süreci



Referans Aralığı Kavramı

 Kimler Referans Aralıklarını Belirler?

 Kit ve cihaz Üreticileri

 Büyük Laboratuvarlar

 Küçük Laboratuvarlar



Referans Aralığı Kavramı

 Ne zaman Referans Aralığı belirlemek gerekir?
 Yeni bir analit ölçümü başlarken

 Daha önceden fizyolojik verileri ve referans aralığı 
bilinen ve ölçülmekte olan bir analitin farklı ya da 
yeni bir analitik metod ile ölçülmeye başlaması

 Başka bir laboratuvar ya da üretici tarafından 
referans aralık çalışmaları yapılmış olan bir analitin 
aynı ya da benzer bir analitik metod ile ölçülmesi: 
“Tranferans ve Verifikasyon” (üreticiler giderek 
referans aralıklarını uygun şekilde belirlemeye 
başladıkça; klinik laboratuvaların ihtiyacı bu yönde 
oluşmaktadır)



Referans Aralığı Kavramı

 Neyi verir, neyi vermez?
 Sağlıklı bireylerden oluşan bir örnek gruptan elde 

edilir.

 O analit için o populasyondaki sağlıklı olma snırlarını 
verir.

 Fertlerin zaman içerisindeki değişimlerini vermez.

 Kritik değerleri vermez.

 Tanı ya da tıbbi kararlar için kullanılabilecek “karar 
limitlerini” belirlemez.



Referans Aralığı Kavramı

 Hangi testler için Referans aralığı hedefi 
yok?
 Kişinin sağlıklı olma halinin belirlenmesi için 

ulusal ya da uluslararası otoriteler tarafından 
tavsiye edilen limitleri olan testler (Karar 
limitleri) (Glukoz, Kolesterol, HbA1c..)

 Terapötik ve toksik konsantrasyonları önceden 
belirlenmiş ilaç düzeyleri (Salisilat, Karbamazepin 
vb.)

 Maruziyete göre normal kabul edilen aralıkları 
değişebilen maddeler ile ilgili testler (Kurşun)



Referans Aralığı Kavramı

 Preanalitik Etkenler

 Biyolojik faktörler (metabolik ve hemodinamik 
etkiler)

 Metodolojik faktörler (numune alımı, turnike, 
katkılar)



Referans Aralığı Kavramı

 Referans populasyonu

 Ķki ĸekilde ºrnekleme yapēlabilir. ñA prioriò ya 

da ñA posterioriò

 Hastalardan numune alēnmadan ºnce 

ñdēĸlama ve gruplama kriterleriò belirlenirse 

bu ña prioriò ºrnekleme olur.



Dışlama kriterlerine örnekler:

 Alkol ve/veya t¿t¿n 

t¿ketimi

 Hipertansiyon

 Ķla­ kullanēmē

 ¢evresel deĵiĸkenler

 Genetik deĵiĸkenler

 Hospitalizasyon 

(mevcut ya da eski)

 Ge­irilen hastalēk ya 

da cerrahi

 Laktasyon

 Obesite

 Gebelik

 Oral Kontraseptifler

 Gebelik

 Transfuzyon

 Aĸērē vitamin 

kullanēmē



Gruplama kriterlerine örnekler:

Yaĸ

 Cinsiyet

 Kan grubu

 Sirkadiyen 

varyasyon

Etnik ge­miĸ

Coĵrafik konum

 Egzersiz

A­lēk-tokluk

 Diyet

¥rnekleme 

sērasēndaki post¿r

 Menstruel siklus

Gebelik dºnemi

T¿t¿n kullanēmē



Transferans & Verifikasyon

 Onlarca yeni test kullanıma girmekteyken 
her laboratuvardan, her test için kendi 
referans aralıklarının belirlenmesi istemek 
gerçekçi değildir.

 Bu nedenle üreticilerin ya da diğer 
laboratuvarların sağladığı bilgilerin transfer 
edilmesi ihtiyacı artmıştır.



Transferans & Verifikasyon

İki temel soru:

1. Analitik sistemin karşılatırılabilirliği

2. Test populasyonunun karşılaştırılabilirliği

Eğer aynı populasyona hitap eden laboratuvar 
mevcut metodunu değiştiriyor ise konu; 
“NCCLS document EP9 Methods Comparison 
ŀƴŘ .ƛŀǎ 9ǎǘƛƳŀǘƛƻƴ ¦ǎƛƴƎ tŀǘƛŜƴǘ {ŀƳǇƭŜǎέ 
içeriğine girer. (Transferans)



Transferans & Verifikasyon

 Aynı analitik sistem için test üreticisi ya da 
başka laboratuvar tarafından oluşturulmuş 
bir referans ararlığının transferi için 
uygunluk aranacak tek konu populasyondur. 

 Ayrıca preanalitik değişkenlerin de aynı olması 
beklenir.



Transferans & Verifikasyon

 Laboratuvar yöneticisi, alınacak aralıkların 
oluşturulduğu koşullar ile kendi koşulları ve 
populasyonunun tamamen aynı olduğu 
kanaatinde ise, herhangi bir validasyona 
gerek duymadan sadece dokümantasyon ile 
referans aralıklarını alıp kullanabilir.



Transferans & Verfikasyon

 Laboratuvarın kendi hitap ettiği 
populasyonundan en az 20 numune ile 
yapılacak nispeten küçük bir çalışmanın 
orjinal büyük çalışma ile karşılaştırılarak 
verifikasyonu mümkündür.

 Orjinal çalışma ile bu çalışmanın koşullarının 
(analitik ve preanalitik) aynı olması gerekir.



Transferans & Verifikasyon

 İki çalışmanın popülasyon ve coğrafyası 
farklı ise dışlama ve dahil olma kriterlerini 
tam olarak karşılayan ve o populasyonu 
temsil eden bu 20 kişinin test edilmesini 
takiben muhtemel ‘outlier’ları atmak için 
uygun aykırı değer analizi (Dixon-Reed ya da 
Tukey) yapılır ve aykırı bulunup atılan 
değerin yeri yenisi ile doldurulur.



Transferans & Verifikasyon

 20 numuneden 2 (%10) ve daha azının 
sonucu transfer edilecek aralığın dışında ise 
üretici ya da başka laboratuvar tarafından 
belirlenmiş olan referans aralıkları transfer 
edilip kullanılabilir.

 3 ve daha fazlası dışarıda kalıyor ise yeni 20 
numune ile çalışma tekrarlanır.



Check up baĸvurusu yapmēĸ ve 

USGôde KCôi Normal Ķzlenenlerin 

ALT Aktiviteleri (n:155)
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Check up baĸvurusu yapmēĸ ve 

USGôde KCôinde Yaĵlanma 

Ķzlenenlerin ALT Aktivitesi (n:149)
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Check up başvurusu yapmış ve 
USG’de KC’i Normal İzlenenlerin 
Trigliserit Düzeyi (n:155)
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Check up başvurusu yapmış ve 
USG’de KC’inde Yağlanma 
İzlenenlerin Trigliserit Düzeyi (n:149)
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