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OZET

Amac: Tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest T4 (sT4) ve serbest T3 (ST3) testlerinin referans
araliklarini laboratuvarimizin sonug verilerinden indirekt yontem ile belirlemek ve belirlenen referans
araliklan kullanmakta oldugumuz Kitlerin ve yontemin ureticisi tarafindan 6nerilen referans araliklarla
Karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Ocak — Ekim 2021 tarihleri arasinda laboratuvarimizda calisiimis olan 1-99 yas
arahdindaki 195205 Kisiye ait es zamanh olarak istenen TSH, sT4 ve sT3 sonuglart ¢alismaya dahil
edildi. Ug degerlerin belirlenmesi ve dislanmasinda Tukey yontemi kullanildi. Ardindan non-parametrik
ve Bhattacharya yontemleri ile TSH, sT4 ve sST3 referans araliklari hesaplandi. Referans araliklar
arasindaki uyumlulugun degerlendirilmesinde CLIA 19 kabul edilebilir limitleri kullanildi.

Bulgular: Pediatrik yas grubu (1-17 yas) icin referans araliklar non-parametrik yontem ile TSH (0,56 -
5,93 mlU/L), sT4 (8,9 - 16,1 ng/L) ve sT3 (2,74 - 5,39 ng/L) bulunurken; Bhattacharya yontemi ile TSH
(0,67 - 3,08 mIU/L), sT4 (9,2 - 16,1 ng/L) ve sT3 (2,72 - 5,46 ng/L) olarak bulundu. Eriskin yas grubu
(18-99 yas) icin referans araliklar non-parametrik yontem ile TSH (0,10 - 4,98 mIU/L), sT4 (8,7 - 16,1
ng/L) ve sT3 (2,01 - 4,09 ng/L) bulunurken; Bhattacharya yontemi ile TSH (0,18 - 3,07 mlU/L), sT4 (9,1 -
16,2 ng/L) ve sT3 (2,05 - 4,13 ng/L) olarak bulundu.

Sonuc: sT4 ve sT3 referans araliklarimizin treticinin referans araliklar ile uyumlu olarak kabul edilebilir
oldugunu ancak TSH testi icin pediatrik gruptaki iist referans smir ve eriskin gruptaki alt referans sinir
ile ureticinin referans simirlar arasinda farkliik oldugunu belirledik. Laboratuvarlarin kendi referans
araliklarini belirlemesinin, test sonuglarinin dogru yorumlanabilmesi acisindan buyiik 6nem tasidigini
dusinmekteyiz.
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ABSTRACT

Objective: To determine the reference intervals of thyroid stimulating hormone (TSH), free T4 (fT4) and
free T3 (fT3) tests from the data of our laboratory by indirect method and to compare them with the
manufacturer’s reference intervals.

Material and Methods: The simultaneous TSH, fT4 and fT3 results of 195205 individuals aged 1-99
years, studied in our laboratory between January and October 2021, were included in the study. Tukey's
method was used to identify and exclude outliers. Then, reference intervals of TSH, fT4 and fT3 were
calculated by non-parametric and Bhattacharya methods. CLIA 19 acceptable limits were used to
evaluate the compliance between reference intervals.

Results: Reference intervals for the pediatric group (1-17 years old) were TSH (0.56 - 5.93 mlIU/L), fT4
(8.9 - 16.1 ng/L) and fT3 (2.74 - 5.39 ng/L) by non-parametric method; TSH (0.67 - 3.08 mIU/L), fT4 (9.2 -
16.1 ng/L) and fT3 (2.72 - 5.46 ng/L) by Bhattacharya method. Reference intervals for the adult group (18-
99 years old) were TSH (0.10 - 4.98 mIU/L), fT4 (8.7 - 16.1 ng/L) and fT3 (2.01 - 4.09 ng/L) by non-
parametric method; TSH (0.18 - 3.07 mIU/L), fT4 (9.1 - 16.2 ng/L) and fT3 (2.05 - 4.13 ng/L) by
Bhattacharya method.

Conclusion: Our fT4 and fT3 reference intervals were acceptable in line with manufacturer's reference
intervals, but there were differences in upper reference limit of pediatric group and lower reference limit
of adult group for TSH. It is so important for laboratories to determine their own reference intervals for
correct interpretation of test results.

Key words: reference interval, thyroid hormones, hypothyroidism, hyperthyroidism
GIRIS Klinisyenlerin tiroid fonksiyon testlerinin so-
nuclarmi degerlendirebilmeleri ve yorumla-
yabilmeleri i¢in kullanilmakta olan TSH, sT4
ve ST3 testlerinin referans araliklarn gerek-
lidir. Bununla birlikte, pek ¢ok klinik labora-
tuvar, kullanmakta olduklart bu testlerin
ureticileri tarafindan Onerilen ve esas olarak
Amerika veya Avrupa populasyonlarindan
elde edilen verilere dayanan referans aralik-
lar1 Kkullanmaktadir. Ancak tiroidle iliskili
hormonlarin referans araliklari; etnisite, yas,
cinsiyet, iyot diizeyleri, kanin alindiqi saat ve
olciim yapilan yontemler arasi farkliliklar gibi
pek cok faktorden etkilenebilmektedir (4-6).

Tim diinyada cok sik gorulmekte olan tiroid
hastaliklari, kronik hastaliklar ve artmis mor-
talite riski ile iliskili olup maliyetli tedaviler
gerektirmektedir (1-2). Subklinik tiroid hasta-
liklar, tani ve tedavilerindeki zorluklar nede-
niyle arastirmacilarin buyiik ilgisini cekmek-
tedir. Subklinik hipotiroidinin prevalansi top-
lum calismalarinda %#4-15 civarinda bildiril-
mekte iken subklinik hipertiroidinin gorulme
sikhidgr da %0,7 ile %12,4 arasinda bildiril-
mektedir (3).

Serum tiroid stimiilan hormon (TSH) olciimii

hipofiz veya hipotalamik hastalik yoklugunda
tiroid fonksiyon bozuklugu tanisi icin en
sensitif tarama testidir. TSH testi, subklinik
tiroid disfonksiyonunu saptamak igin son
yillarda giderek artan bir sekilde kullaniimak-
tadir. Tiroid fonksiyon testlerinin degerlen-
dirilmesinde ise TSH'a ek olarak serbest T4
(ST4) ve serbest T3 (sT3) de kullanilmaktadir.
Tiroid hastaliklari olan bireylere uygun
teshisin konulmasi ve tedaviye zamaninda
baslanmasi acisindan tiroid fonksiyon testle-
rinin biyokimyasal olc¢timlerinin dogruluklari
cok 6nemlidir.

Tim bu gercekler g6z 6nuinde bulunduru-
larak; Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratu-
var Tibbi Federasyonu (International Federa-
tion of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (IFCC)), Klinik ve Laboratuvar
Standartlan Enstitlisii (Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI)) ve Amerikan
Tiroid Birligi (American Thyroid Association
(ATA)) tarafindan her Kklinik laboratuvarin
kendi popilasyonuna dayali ve kullanmakta
oldugu yonteme 6zgu referans araliklarini
olusturmasi tavsiye edilmektedir (7-9).
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Referans araliklar, genellikle siki dislama
kriterleri gerektiren direkt yontem kullanila-
rak olusturulur ancak direkt yontem zorlayici,
zaman alict ve pahali olabilmektedir. Bu
yiizden Klinik laboratuvarlarin veri tabanlarin-
daki biiyiik veriler ve uygun istatistiksel pro-
sediirler kullanilarak yapilan indirekt yontem
de referans araliklarin belirlenme-sinde kul-
lanilabilir. indirekt yontem, direkt ydnteme
glOre daha basit, daha hizli ve daha uygun
maliyetlidir (10,11).

Calismamizin amaci, TSH, sT4 ve sT3 testle-
rinin referans araliklarinin laboratuvarimizin
sonug verilerinden indirekt yontem ile belir-
lenmesi ve belirlenen referans araliklarin
kullanmakta oldugumuz Kitlerin ve yontemin
ureticisi tarafindan oOnerilen referans aralik-
larla karsilastiriimasidir.

GEREC ve YONTEMLER
Veriler

Ocak 2021 - Ekim 2021 tarihleri arasinda
merkezi laboratuvarimizda calisilmis olan 1-
99 yas araligindaki 195205 Kkisiye ait olan ve
es zamanl olarak istenen TSH, sT4 ve sT3
sonuclar1 calismaya dahil edildi. Tiim sonug-
lar hastanemizde kullanilmakta olan labora-
tuvar bilgi yonetim sisteminden (ALIS, Ventura
Yazilim, Ankara, Turkiye) alindi. 1-17 yas
aralidindaki Kisi sayisi 8197, 18-99 yas
arahdindaki Kkisi sayist ise 187008 idi.
Calisma tarihleri suresince TSH, sT4 ve sT3
duiizeyleri Cobas €801 analizorlerinde (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany), sirasiyla
Elecsys TSH, Elecsys FT4 III ve Elecsys FT3 III
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany)
Kitleri Kkullanilarak elektrokemiliiminesans
yontem ile olculdu.

Retrospektif olarak yapilan bu calisma icin
hastanemiz Klinik arastirmalar etik kurulun-
dan 422 sayil etik kurul izni alind1.

Istatistiksel Analiz

Pediatrik ve eriskin yas gruplar icin referans
araliklarin belirlenebilmesi icin 1-17 yas
grubu ve 18-99 yas grubu icin tiim analizler
ayri olarak yapildi. Ug dederlerin belirlenmesi
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ve dislanmasinda Tukey yoOntemi (12,13)
kullanildi. Verilerin normal dadiiima uygun-
luklar1 Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
belirlendi. ilk olarak TSH u¢ degerleri dislan-
diktan sonra veriler normal dagilm goster-
mediginden hem non-parametrik yontem (8)
ile hem de Bhattacharya yontemi (14,15) ile
TSH referans arali@i hesaplandi. Non-
parametrik yontemde; 2,5 persentil degderi
referans arali@in alt sirimi olustururken,
97,5 persentil degeri de referans araligin tist
sinirint olusturdu. Pediatrik yas grubu kendi
icerisinde 1-6, 7-11 ve 12-17 yas alt gruplar
acisindan ve eriskin yas grubu da Kkendi
icerisinde 18-49, 50-69 ve 70-99 yas alt
gruplart acisindan referans araliklarinin alt
gruplara ayirma dereklilikleri Harris-Boyd
(16) ve Lahti (17) yontemleri ile incelendi.
Harris-Boyd yontemi ile hesaplanan z degeri,
zCrit3 degerinden Kkuciik ise alt gruplara
ayirma dgeredi duyulmadi. Hesaplanan z
dederinin, zCrit3 dederinden bilyiikk ama
zCrit5 degerinden Kkiigiik olmasi durumunda
ise alt gruplara ayirma gerekliligi ek olarak
Lahti yontemi ile incelendi. TSH referans
arali@i belirlendikten sonra hangi yontem
kullanilacaksa ona uygun olarak belirlenen
TSH referans araliklarinda olan vakalarin sT4
referans araliklart u¢ degerler dislandiktan
sonra her iki yontemle de hesaplandi. Ardin-
dan her iki yonteme gore ayri ayri olmak
uzere hem TSH hem de sT4 referans aralikla-
rinda olan vakalarin sT3 referans araliklar1 da
benzer sekilde yukaridaki basamaklar izlene-
rek hesaplandi. iki farkli yéntemle hesapla-
nan referans araliklar ile uretici firmann
ve/veya literatiirdeki referans araliklarinin
Karsilastirilmalarinda farklilik / uyumluluk olup
olmadiklarinin degerlendirilmesinde CLIA 19
kabul edilebilir limitleri (18) kullanildi. Alt
veya lst iki farkh referans degeri arasinda
TSH icin %20, sT4 icin %15 ve ST3 icin
%30'dan fazla farklilik olmamasi uyumlu
olarak kabul edilebilir seklinde yorumlandi.

Pediatrik ve eriskin yas gruplarinin TSH, sT4
ve sT3 diizeyleri normal dagilim gostermedi-
dinden medyan (25.-75.persentil) olarak
verildi. Parametrelerin belirlenen referans
araliklar ise alt ve st referans siir olarak
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verildi. Tum istatistiksel analizler Microsoft
Excel 2016 (Microsoft Corporation, Redmond,
WA, USA) ve SPSS 17 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA) programlari kullanilarak yapildi.

BULGULAK

Ug¢ degderler dislandiktan sonra hesaplanan
pediatrik ve erigskin yas gruplarina ait TSH,
sT4 ve sT3'lin medyan (25.-75.persentil) de-
derleri ve non-parametrik ve Bhattacharya
yoOntemleri ile hesaplanan referans araliklari
Tablo 1'de verildi.

Pediatrik yas grubunun kendi icerisinde 1-6,
7-11 ve 12-17 yas alt gruplarn agisindan ve
eriskin yas grubunun da kendi icerisinde 18-
49, 50-69 ve 70-99 yas alt gruplar acisindan
referans araliklarinin alt gruplara ayrilmala-
rina ihtiyac olmadidi tespit edildi.

TSH, sT4 ve sT3 Olcumlerinde laboratuvari-
mizda kullanilmakta olan yontem ve Kitlerin
ureticisi tarafindan onerilen ve farkh yillarda
yapilmis olan calismalar ile belirlenmis olan
referans araliklari (19) ise Tablo 2’'de verildi.

Tablo 1. Pediatrik ve eriskin yas gruplarinin TSH, sT4 ve sT3 diizeyleri ve hesaplanan referans araliklari
Table 1. TSH, fT4 and fT3 levels of pediatric and adult age groups and calculated reference intervals

1-17 yas 18-99 yas
Medyan Referans Aralik Medyan Referans Aralik
(25-75. (25-75.
ersentil) Non- Bhattacharya persentil) Non- Bhattacharya
L parametrik parametrik
TSH 2,37 1,76
0,56 - 5,93 0,67 - 3,08 0,10 - 4,98 0,18 - 3,07
(mlU/L) (1,64 - 3,42) (1,10 - 2,68)
sT4 (ng/L) 12,3 12,0
8,9-16,1 9,2-16,1 8,7-16,1 9,1-16,2
(11,1 -13,5) (10,8 - 13,3)
sT3 (ng/L) 4,03 3,03
2,74 -5, 2,72 - 5,4 2,01 -4, 2,05 - 4,1
(3,54 - 4,51) 539 546 1 271-336) 01-4,09 05 -4.15
Tablo 2. Uretici firma tarafindan énerilen TSH, sT4 ve sT3 referans araliklari
Table 2. Manufacturer’s reference intervals of TSH, fT4 and fT3
1-6 yas 7-11 yas 12-19 yas 20-69 yas
0,27 — 4,20%
TSH (mIU/L) 0,70 - 5,971 0,60 - 4,841 0,51 - 4,301 0,3 -3,50°
0,3 - 3,30*
9,3-17,1%
8,2-17,7°
sT4 (ng/L) 9,6 -17,7" 9,7-16,7" 9,8 -16,3!
7,6 -16,5*
8,9-17,17
2,21 - 4,43*
2,15 - 4,10*
sT3 (ng/L) 2,41 - 5,50! 2,53 - 5,22! 2,56 - 5,01"
2,02 - 4,10*
2,04 - 4,40™

12007, 21996/1997, 32000, “2003, 51998, 62002, 2004 yillarinda yapilrmgtir.
*(retici firmanin kit prospektiislerinde verilen referans araliklar
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TSH icin hesaplanan referans araliklar ince-
lendidginde; her iki yontemin alt smirimn
(0,56 / 0,67 mlIU/L) pediatrik yas grubu igin
uretici firmanin alt sinirlari ile uyumlu olarak
kabul edildi. Ust smir incelendiginde ise;
non-parametrik yontemin tst simirmmn (5,93
mlU/L) duretici firmanin 1-6 yas grubu ile
uyumlu oldugu ancak 7-11 ve 12-19 yas
gruplarn igin yiiksek oldugu tespit edildi.
Bhattacharya yonteminin (3,08 mlU/L) ise
uretici firmanin tim pediatrik yas gruplari
icin olan tist sinirindan daha diisik oldugu
tespit edildi. Eriskin yas grubuna baktigi-
mizda ise her iki yontemin TSH alt referans
smirmm (0,10 / 0,18 mlIU/L) uretici
firmaninkilerden dusiik oldugu, ust referans
sinirinin ise non-parametrik yontemde (4,98
mlU/L) uretici firmanin 6nerdigi calismalar-
dan biri ile uyumlu oldugu, Bhattacharya
yonteminde (3,07 mlIU/L) ise tiretici firmanin
onerdidi dider iki calisma ile uyumlu oldugu
tespit edildi.

sT4 icin hesaplanan referans araliklar
incelendiginde ise; her iki ydontemin de alt ve
ust simirlarinin hem pediatrik yas grubu hem
de eriskin yas grubu icin uretici firmanm Kit
prospektiisiinde Onerilen smirlarindan daha
disuk olduklart gézlense de uyumlu olarak
kabul edildiler. sT3 icin hesaplanan referans
araliklar1 ise her iki yontem ile de uretici
firmanin referans araliklan ile birbirine ¢ok
benzer olup uyumlu olarak kabul edildi.

Tiroid Hormonlar1 Referans Araliklari
Reference Intervals of Thyroid Hormones

Daha sonraki yillarda farkl tlkelerden aras-
tirmacilar tarafindan ayni uretici firma Kitleri
ve analizorleri Kkullanilarak yapilmis olan
diger referans aralik calismalarinin sonuglari
ise Tablo 3'te verildi. Bu calismalardan sade-
ce birisinde sT3 de calismaya dahil edilmis
olup, birisinde ise sadece TSH referans ara-
hdi arastirilmisti. Calismalarin dahil edilme
kriterlerinin, yas araliklarinin, ©&rneklem
buytikliklerinin, Kkullanilan istatistiksel yon-
temlerinin ve hesaplanan referans aralikla-
rinin heterojen olduklari1 gorildii (Tablo 3).

TARTISMA

Calismamizda TSH, sT4 ve sT3 testlerinin
ilimiz popiilasyonu icin uygun olan referans
araliklar1 laboratuvarimizin sonug verileri
Kullanilarak iki ayri yontem ile hesaplandi.
Sonugclar degerlendirildiginde; TSH icin 6zel-
likle ust referans degerlerinde istatistiksel
yonteme gore farkhlik oldugu goézlenmekle
birlikte pediatrik yas grubu icin non-
parametrik yontemin, erigskin yas grubu icin
ise Bhattacharya yonteminin tretici firmanmn
onermis oldugu iki calismanin referans
araliklant ile uyumlu olduklarn sdéylenebilir.
sT4 icin her iki yontemin de alt ve st
smirlarinin tretici firmanin 6nerdigi smirlar
ile uyumlu olduklar1 belirlendi. sT3 icin de
hem iretici firmanin 6nerdigi calismalarin
timinin hem de bizim calismamizin
sonuglar birbirilerine ¢ok yakindir.

Tablo3. Uretici firmanin kitleri ve analizorleri kullanilarak yapilmis olan dider tiroid hormonlan referans aralik

calismalarinin sonuclari

Table 3. Results of the other thyroid hormones reference interval studies using the manufacturer’s kits and analyzers

o =) oE; = )—E'j T
: 2, 3| 8| 2 S 3 3
3 g = = E > g 8 B E Rl 0 D
o] SE=] kS Q @ > > = = w = n =
Kutluturk, ve ark. | Turkiye 2014 408 =18 indirekt | 0,38 — 4,22 - -
(20)
Sriphrapradang, Tayland 2014 1947 > 14 indirekt | 0,34 - 5,11 9,7-17,9 -
ve ark. (21)
Barth, ve ark. (6) ingiltere 2017 261 18 - 65 Direkt 0,60 - 4,31 9,7-15,3 -
Mirjanic-Azaric, Sirbistan 2017 250 19-70 Direkt 0,75 -5,32 95-156 |2,67-4,11
ve ark. (22)
Park, ve ark. (23) Kore 2018 5987 > 10 indirekt | 0,59 - 7,03 9,2-16,0 -
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Fizyolojik olarak TSH icin referans araligin
gercekte ne olmasi gerektigine iliskin 6nemli
sayida literatir mevcuttur ve bu konu derle-
melerde (24,25) ve hipotiroidizm tani ve
tedavisine yonelik Klinik kilavuzlarda (26,27)
ayrintili olarak ele alinmistir. Aslinda, eriskin-
ler icin TSH referans arahdi genellikle 0,35 -
4,50 mlU/mL arasinda olarak verilmekte olsa
da, cogunlugun 0,5 - 2,50 mIU/mL araliginda
olmasi muhtemeldir (28). Bu nedenledir ki
hipotiroidizm tedavisinin yonetimindeki TSH
hedefi bu ikinci araliktadir (26,27). Turkiye'de
yine ayni uretici firma Kkitleri ve analizOrleri
Kullanilarak yapilmis olan bir calismada, TSH
referans araliginin st kisminda (2,5 - 4,2 miU/L)
yer alan bireylerde tiroglobulin antikorlari
(anti-Tg) ve tiroid peroksidaz antikorlari
(anti-TPO) diizeylerinden badimsiz olarak
subKlinik hipotiroidi gelismesi riskinin artmis
oldugu tespit edilmistir (28).

Bir¢ok calismada anti-TPO ve ultrason (USG)
anormallikleri olmadiginda bile TSH sonucla-
rinin dagihminin ¢arpik oldugu rapor edil-
mistir ki bu durum da erken hipotiroidi veya
hipertiroidinin dislanmasinin zor oldugunu
disundirmektedir (6). Bu calismada da TSH
u¢ degderleri dislandiktan sonra dahi saga
carpik bir dagiim elde edildiginden dolayi,
eriskin yas grubu icin her iki yontemle de
hesaplanan alt referans smirmin tretici
firmanin o6nermis oldugu direkt yontemle
hesaplanan alt referans sinirlarindan daha
disiik ¢iktigini diisiinmekteyiz. sT4 diizeyleri
icin hesaplanan referans araliklarin uretici
firmanin onermis oldugu direkt yontemle
daha uyumlu olmasinin bir sebebi yine ayni
yontemlerle belirlenmis olan TSH referans
araliklan icerisindeki vakalarin analize dahil
edilmesidir. Bu durumu destekleyen diger bir
bulgu da sT3 referans araliklarinin uretici
firmanm O6nermis oldugu direkt yontemle
neredeyse birebir ayni1 hesaplanmis olmalari-
dir. sT3 analizi icin de hem TSH hem de sT4
diizeyleri yine ayni yontemlerle belirlenmis
olan referans araliklar icerisinde olan vaka-
larin analize dahil edilmesi saglikli popiilas-
yonun %95'ini kapsamakta olan referans
araliklarinin indirekt yontem ile belirlen-
mesini daha giivenilir bir hale getirmektedir.

Calismamizin sonuclari degerlendirilirken
dikkat edilmesi gereken diger bir nokta ise
calismamizda sT4 ve sT3 Kitlerinin tretici
firmasi tarafindan gelistirilen Elecsys 3.
jenerasyon Kkitleri ve Cobas €801 analizorleri-
nin kullanilmis olmasidir. Uretici firmanin
onermis oldugu calismalarin yapildidi yillarda
ise bu Kkitlerin 3. jenerasyonlar1 ve de Cobas
€801 analizorleri heniiz uretilmemis idi. Bu
calismada kullanilmis olan TSH Kkiti ile diger
calismalarda kullanilan Kitler ayni jenerasyon
olsa da olcumlerin yapilmis oldugu analizér
farklidir. Bu analitik degiskenlerin de refe-
rans araliklarinin belirlenmesi tlizerinde etkili
olup olmadiklart hentiz bilinememekle bir-
likte g6z oniinde bulundurulmalidir. Litera-
tirde de bugiine kadar tiroid hormonlari icin
Cobas €801 analizoru Kkullanilarak yapilmis
olan bir referans aralik calismasina rastla-
madik.

Referans araliklarin belirlenmesinde Kkullani-
lan istatistiksel yontemlerin de referans aralik
degerleri tlizerinde etkili olduklart bilinmek-
tedir. Strich ve ark. (29), farkh istatistiksel
yOntemlerin referans araliklar uizerine etkisini
inceleyen bir calisma da yapmuslardir. Calis-
malarinda veri madenciligi yaklasimi ile ayni
popiilasyonun sonuclar tzerinde ug¢ deger-
lerin dislanmasinda farkli teknikleri kullana-
rak referans aralik tizerine etkisini incelemis-
lerdir. Sonucgta Ornek olarak TSH icin 41-60
yas grubuna ait ayni1 verilerin referans
araliginin ast sinirinin 3,74 ile 6,09 miU/L
arasinda degismekte oldugunu gostermis-
lerdir (29). Benzer sekilde bizim c¢alisma-
mizda da kullanilan iki yontem ile (non-
parametrik ve Bhattacharya) ayni gruplara ait
TSH iist referans smiriin degismekte oldugu
gozlendi. Heniuiz bu gibi durumlarin 6nine
gecilemese de, farkl istatistiksel yontemlerle
farkli sonuglar elde edildiginde o test icin
imkanlar dahilinde miimkiinse direkt yonte-
min Kkullanilmasi tercih edilebilir. Direkt
yontem ile referans aralik belirlenmesi im-
kani yok ise; farkl olarak belirlenen referans
araliklar, uretici firma tarafindan belirlenen
ile veya literatiirdeki benzer diger calisma-
larla Karsilastirilabilir ve hangi referans
araliklarinin kullanilacagina karar verilebilir.
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Calismamizin retrospektif dizaynina istinaden
calismaya dahil edilen vakalarin anti-TPO
ve/veya anti-Tg sonuglarinin bilinmemesi
calismanin kisithliklarindadir. Tiroid antikor-
lar1 negatif olan bir popiilasyondan referans
araliklarin belirlenmesi daha dogru olacaktir
ancak unutulmamalidir ki tiroid antikorlari
rutin olarak istenmedidi icin bu durumda
orneklem sayisi diisecektir. Pediatrik yas
grubumuzun oOrneklem sayisinin ¢ok ytiksek
olmamasi da dider bir kisithliktir. Ancak
referans araliklarin hesaplanmasinda indirekt
yontemin Kkullanilmis oldugu bu calismanin
on aylk bir sire zarfim ve cok genis bir
eriskin populasyonu kapsamasi ise avantaj-
dir. Clinku test sonuclari tizerine etkileri olan
biyolojik varyasyon, analitik varyasyon ve
olciim belirsizligi gibi faktorler, direkt yon-
tem ile referans aralik belirlenirken siki bir
sekilde kontrol edilmektedirler ancak labora-
tuvarlarin rutin calisma pratiklerinde referans
araliklar belirlenirkenki kadar siki kontrol
edilememektedirler. indirekt yontem ile
belirlenen referans araliklarin bu faktorlerin
test sonuglan tizerindeki etkilerini de kapsa-
diklar1  disiindldiiginde  laboratuvarlarin
rutin pratikleri ile daha uyumlu olabilecekleri
de ongorulebilir. Cin'de Zou Y ve arkadaslari
(30) tarafindan yapimis olan calismaya
benzer sekilde Ozellikle ayni populasyon
uzerinde referans araliklari guncellendikten
sonra tiroid fonksiyon testlerinin istemlerinin
ve tiroid hastaliklart tanilarmin degisimini
inceleyen ¢alismalara ihtiyag vardir.

KAYNAKLAR

1. Selmer C, Olesen JB, Hansen ML, von Kappelgaard
LM, Madsen JC, Hansen PR, et al. Subclinical and
overt thyroid dysfunction and risk of all-cause
mortality and cardiovascular events: A large
population study. J Clin Endocrinol Metab 2014;
99(7): 2372-82.

2. Mgllehave LT, Linneberg A, Skaaby T, Knudsen N,
Ehlers L, Jgrgensen T, et al. Trends in costs of
thyroid disease treatment in Denmark during 1995-
2015. Eur Thyroid J 2018;7(2):75-83.

3. Turk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Tiroid
Hastaliklar1 Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2020.

Tiroid Hormonlar1 Referans Araliklari
Reference Intervals of Thyroid Hormones

Bu calisma Ozelindeki tiroid hormonlarinin
degerlendirilmesinde; laboratuvarlarin hiz-
met vermekte olduklar1 populasyonlarina ve
kullanmakta olduklar1 analitik yO6ntemlere
gore degismekte olan referans araliklarinin
uygun olmamasi durumunda 0Ozellikle subkli-
nik hipo/hiper-tiroidi ve santral hipo-tiroidi
tanilan atlanilabilir. Uygun referans aralikla-
rin belirlenip Kkullaniimasi durumunda ise;
hatali tanilarin Oniine gecilebilecedi gibi ek
olarak gerekli olmayan sekilde ayni testlerin
tekrar istemlerinin, anti-TPO ek tetkik iste-
minin, tiroid USG incelemesinin, endokrino-
loji Kkonsiiltasyonunun ve bunlar sebebiyle
olusacak olasi ek maliyetlerin de 6nlenebile-
cedi akilda tutulmalidir.

SONUC

Laboratuvar verilerimizi kullanarak iki farkl
indirekt yontem ile hesaplamis oldugumuz
sT4 ve ST3 pediatrik ve eriskin referans
araliklarinin, CLIA 19 kabul edilebilir limitleri
kullanilarak yapilan hesaba goére ireticinin
onerdigi referans araliklarn ile genel olarak
kabul edilebilir ve/veya uyumlu oldugunu
tespit ettik. TSH testi icin ise pediatrik grupta
hesapladi@gimiz ust referans smir ve eriskin
grupta hesapladi@imiz alt referans sinir ile
tireticinin Onerdigi referans smirlar arasinda
farklilik oldugunu belirledik. Laboratuvarlarin
hizmet verdikleri popiilasyona ve kullandik-
lar1 analitik yonteme Ozgii referans aralik-
larini belirlemesinin, test sonuclarinin dogru
yorumlanabilmesi acisindan biuylik ©6nem
tasidiqini diisiinmekteyiz.

4. Wang Y, Zhang YX, Zhou YL, Xia J. Establishment of
reference intervals for serum thyroid-stimulating
hormone, free and total thyroxine, and free and
total triiodothyronine for the Beckman Coulter DxI-
800 analyzers by indirect method using data
obtained from Chinese population in Zhejiang
Province, China. J Clin Lab Anal 2017;31(4):
€22069.

5. Ehrenkranz J, Bach PR, Snow GL, Schneider A, Lee
JL, llstrup S, et al. Circadian and circannual
rhythms in thyroid hormones: determining the TSH
and free T4 reference intervals based upon time of
day, age, and sex. Thyroid 2015;25(8):954-61.

6. Barth JH, Luvai A, Jassam N, Mbagaya W, Kilpatrick
ES, Narayanan D, et al. Comparison of method-

Turk Klinik Biyokimya Derg 2022; 20(1)



Vurgun E. ve ark.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

related reference intervals for thyroid hormones:
studies from a prospective reference population
and a literature review. Ann Clin Biochem 2018;
55(1):107-12.

Solberg HE. International Federation of Clinical
Chemistry. Scientific committee, Clinical Section.
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(5):337-42.

CLSI Document EP28-A3c. Defining, Establishing
and Verifying Reference Intervals in the Clinical
Laboratory; Approved Guideline - Third Edition.
Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards
Institute, 2010.

Alexander EK, Pearce EN, Brent GA, Brown RS,
Chen H, Dosiou C, et al. 2017 Guidelines of the
American Thyroid Association for the diagnosis and
management of thyroid disease during pregnancy
and the postpartum. Thyroid 2017;27(3):315-89.

Hoffmann RG. Statistics in the practice of medicine.
JAMA 1963;185:864-73.

Ozarda Y. Reference intervals: current status, recent
developments and future considerations. Biochem
Med (Zagreb). 2016;26(1):5-16.

Tukey JW. Exploratory data analysis. Reading, MA,
USA: Addison-Wesley, 1977.

Horn PS, Feng L, Li Y, Pesce AJ. Effects of outliers
and nonhealthy individuals on reference interval
estimation. Clin Chem 2001;47(12):2137-45.

Bhattacharya C. A simple method of resolution of a
distribution into Gaussian components. Biometrics
1967;23(1):115-35.

H Baadenhuijsen, J C Smit. Indirect estimation of
clinical chemical reference intervals from total
hospital patient data: application of a modified
Bhattacharya procedure. J Clin Chem Clin Biochem
1985;23(12):829-39.

Harris EK, Boyd JC. On dividing reference data into
subgroups to produce separate reference ranges.
Clin Chem 1990;36(2):265-70.

Lahti A, Hyltoft Peterson P, Boyd JC, Rustat P, Laake
P, Solberg HE. Partitioning of nongaussian
distributed biochemical reference data into
subgroups. Clin Chem 2004; 50(5):891-900.

CMS, CDC, HSS. Clinical Laboratory Improvement
Amendments of 1988 (CLIA) Proficiency Testing
Regulations Related to Analytes and Acceptable
Performance. Fed Reg 2019;84(23):1536-67.

Reference Intervals for Children and Adults -
Elecsys Thyroid Tests. Roche Diagnostics, 2009.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Kutluturk F, Yildirim B, Ozturk B, Ozyurt H, Bekar U,
Sahin S, et al. The reference intervals of thyroid
stimulating hormone in healthy individuals with
normal levels of serum free thyroxine and without

sonographic pathologies. Endocr Res 2014;
39(2):56-60.

Sriphrapradang C, Pavarangkoon S,
Jongjaroenprasert W, Chailurkit LO,

Ongphiphadhanakul B, Aekplakorn W. Reference
ranges of serum TSH, FT4 and thyroid
autoantibodies in the Thai population: the national
health examination survey. Clin Endocrinol (Oxf)
2014;80(5):751-6.

Mirjanic-Azaric B, Avram S, Stojakovic-Jelisavac T,
Stojanovic D, Petkovic M, Bogavac-Stanojevic N, et
al. Direct Estimation of Reference Intervals for
Thyroid Parameters in the Republic of Srpska. J
Med Biochem 2017;36(2):137-144.

Park SY, Kim HI, Oh HK, Kim TH, Jang HW, Chung
JH, et al. Age- and gender-specific reference
intervals of TSH and free T4 in an iodine-replete
area: Data from Korean National Health and
Nutrition Examination Survey 1V (2013-2015). PLoS
One 2018;13(2):e0190738.

Wartofsky L, Dickey RA. The evidence for a narrower
thyrotropin reference range is compelling. J Clin
Endocrinol Metab 2005;90(9):5483-8.

Surks MI, Goswami G, Daniels GH. The thyrotropin
reference range should remain unchanged. J Clin
Endocrinol Metab 2005;90(9):5489-96.

Garber JR, Cobin RH, Gharib H, Hennessey JV,
Klein I, Mechanick JI, et al; American Association of
Clinical Endocrinologists and American Thyroid
Association Taskforce on Hypothyroidism in Adults.
Clinical practice guidelines for hypothyroidism in
adults: cosponsored by the American Association of
Clinical Endocrinologists and the American Thyroid
Association. Endocr Pract 2012;18(6):988-1028.

Jonklaas J, Bianco AC, Bauer AJ, Burman KD,
Cappola AR, Celi FS, et al. Guidelines for the
treatment of hypothyroidism: prepared by the
american thyroid association task force on thyroid
hormone replacement. Thyroid 2014;24(12):1670-
751.

Cevlik T, Haklar G, Sirikci O, Emerk K. TSH Degerleri
2,5-4,2 mlIU/L Arahginda Bulunan Bireylerin
Subklinik Hipotiroidi Gelistirme Riski. Nobel Med
2016;12(2):20-5.

Strich D, Karavani G, Levin S, Edri S, Gillis D.
Normal limits for serum thyrotropin vary greatly
depending on method. Clin Endocrinol 2016;
85(1):110-15.

Zou Y, Wang D, Cheng X, Ma C, Lin S, Hu Y, et al.
Reference Intervals for  Thyroid-Associated
Hormones and the Prevalence of Thyroid Diseases
in the Chinese Population. Ann Lab Med 2021;
41(1):77-85.

Turk Klinik Biyokimya Derg 2022;20(1)



