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REFERANS DEGERLER

o Referans bireylerden elde edilen deger referans deger
o Referans bireylerden olusan gruplar referans gruplar
e Bu gruplardan elde edilen referans degerlerin sinirlari
arasinda kalan aralik referans araligi
Referans degerler ve araliklar laboratuvar
test sonuclarinin yorumlanmasinda temel
alinirlar ve klinisyen hekimlere hastanin
degerlendirilmesinde yardimci olurlar



REFERANS DEGERLER

e Klinisyen laboratuvarin sunmus oldugu
verileri kendi bilgi birikimi ile birlikte
degerlendirerek;

o Hastalik var/yok
o Birey hastaligin risk grubunda/degil
o Gereken tedavi seklinin secimi

o Hastaligin seyrinin takibi amaclariyla
kullanilabilir



REFERANS DEGERLER

e Referans degerlerin belirlenmesi ve referans
araliklarin ortaya konmasi klinik biyokimyada c¢ok
onemlidir

e Referans deger ve araliklar uzerine olan bir seri
makale klinik kimya laboratuvarlari i¢cin Uluslararasi
Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu
(IFCC)’nun referans aralik hesaplanmasi i¢in olan
onerilerini ortaya koymaktadir



e IFCC her laboratuvarin kendi referans degerlerini
uretmesi gerektigini vurgulamaktadir

e IFCC dokumanlari

referans deger teorisinin temel dusuncesini tanimlamaktadir
referans bireylerin segimi

ornek toplanmasi ve igslenmesi

analitik kalite kontrolun saglanmasi

referans degerlerin istatistiksel prosedurlerle hesaplanmasi

referans degerlerin sunumu i¢in onerilerde bulunmaktadir
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the theory of refence values Part 1-6 J Clin Chem Clin Biochem 1987-1991
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Normal Deger mi? Referans Deger mi?

e 1988 yilinda IFCC ‘Normal Degerler’ teriminin

karisiklik yarattigini ve kullaniimamasi
gerektigini vurgulamistir (CLIA "88)

statistiksel bir terim olan ‘normal dagihm’ ile karistirilabilmektedir

Epidemiyolojik yonden degerlendirildiginde, % 95 araliktaki
degerler ‘normal’ olarak alindiginda, % 5’lik dis alanlardaki
normal bireylerin mutlaka hasta oldugu kabul edilmektedir

Klinik yonden degerlendirildiginde sagligin goreceli bir kavram
oldugu dusuncesine ters dusmektedir



e Bolgeler arasi farkliliklar

e Populasyon farkliliklari

e Laboratuvarlar arasi farkhiliklar

e Diyet ozelliklerindeki farkhliklar

e Teknik sartlardaki farkliliklar nedeniyle
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Referans araliklarin saptanma

asamalari

Referans aralik saptanmasi yolunun belirlenmesi
Referans bireylerin secilme yonteminin belirlenmesi
Standart anket formunun olusturulmasi

Referans araligi saptanacak analitin ozelliklerinin
belirlenmesi

Laboratuvar kosullarinin hazirlanmasi

Analitik kontrolun degerlendirilmesi ve surdurulmesinin
saglanmasi

Belirlenmis kriterlere gore verilerin toplanmasi
Verilerin istatistiksel analizinin degerlendirilmesi

|statistiksel yonteme gore referans araliklarin
hesaplanmasi o
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1. Referans aralik saptanma yolunun | e3¢
belirlenmesi .
Referans bireyler agik ve ayrintili olarak tanimlanmali ve

kaydedilmeli

Klinik karar verilirken karsilastirilan parametreden baska
karsilastirilan grup referans grubuyla benzer olmalidir

Analiz icin orneklerin alindigi ve hazirlandigi kosullar net olarak
tanimlanmalidir ve standardize edilmelidir

Tum birimler ayni olmalidir

Tum laboratuvar sonuglari yeterli analitik kontrol altinda
mumkun oldugu kadar yuksek derecede standardize edilmis
yontemlerle elde edilmelidir

Tani igin hastaligin patogenez evresinin sinirlari ¢izilmelidir

Tum testlerin tanisal duyarliligi, tanisal ozgullugu, prevalansi ve
yanlis kararlara neden oldugu zaman sebep oldugu mali ve
klinik zarar mutlaka bilinmelidir
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2. Referans Bireylerin Secimi

e Referans birey; tanimlanmis kriterlere gore
karsilastirma amaciyla secilmis bireydir

o Referans aralik analizi yapilirken en zor agsama
bireylerin secimi ve bireylere uygulanacak
Kriterlerin belirlenmesidir

o Referans bireyler secilirken secim kriterleri ve
dislama kriterleri iyi tanimlanmahidir

e Referans aralik analizinin yapilacagi grubun
mumkun oldugunca homojen olmasi gerekir
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Referans bireylerin secilme
yonteminin belirlenmesi

e Bireye- Populasyona dayali
o Direkt - Indirekt

e Test Oncesi Ornekleme (Priori) - Test
Sonrasi Ornekleme (Posteriori)

e Rastgele - Rastgele Olmayan
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Bireye dayali referans aralik

e Genellikle tum toplumu yansitan referans degerler
kullaniliyor olsa da (yas,
cinsiyet, 6zgecmis, baska saglik sorunlari vb) de
gozonunde bulundurulmasi gerekir

e Bir testin belirli bir sahis icin normal degerinin ne
oldugu, test o kisiye daha once uygulanmamissa
bilinemez

Bu degerin onceden biliniyor olmasi idealdir

Bireyin daha once saglikli zamaninda elde edilmis
sonuclari referans deger olarak kullanilabilir

Bir birey i¢in test degerinde sonradan meydana gelen
onemli degisiklikler, referans sinirlar asiimadigi surece
hastalik lehine degerlendiriimez. Ancak bu degisiklikler
sahista meydana gelen onemli gelismelerin erken
habercisi olabilir
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Populasyona dayali referans aralik

Populasyona dayali tek referans aralik

Referans degerler tek analit igin
hazirlandigi zaman ‘“‘tek degiskenli BUN
referans aralik” dir

Populasyona dayali cok degiskenli
Multivariate referans aralik

Tek bir laboratuvar test sonucu
bazen bilinen bir klinik durumu
degerlendirmeye yetmeyebilir.
Referans araliklar ayni grup \ﬁ .
ancak birden fazla analit icin Kreatinin
hazirlandigi zaman “¢ok-

degiskenli referans alani”’ndan a: referans arali§i iginde
bahsedilir b: referans araligi disinda

Bu durumlarda, klinik durum ile
iligkili farkh test sonuclari birlikte
degerlendirilerek karar verilir
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Direkt-indirekt Yontem

e Direkt yontemde; belirlenmis kriterlere gore
hazirlanan anket formlari ile se¢ilen bireylerin
analizleri yapilir

e Indirekt yontemde; laboratuvara basvuran
hastalardan elde edilen sonuclar kullanilarak
referans araliklar hesaplanir. Bu yontem tum kosullari
saglayan bir veri tabanini kullanarak ve geriye donuk
olarak referans araliklarini tespit eder
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Priori-Posteriori Yontem

e Priori yontemde; analiz yontemi ile ilgili bilgiler g:ok
sayida ve c¢ok 1yi biliniyorsa bireyler tanimlanmis
kriterlere gore secilir ve ornekler toplanir, ileriye
donuk bir ayirim iglemidir.

e Posteriori yontem; Analiz yontemi ayrintili
bilinmiyor ve hakkinda yeterli bilgi toplanamiyorsa,
bireylerden ornekler alinir. Analiz yapildiktan sonra,
ayirma yapilir ve alt gruplara bolunur
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Rastgele-Rastgele olamayan yontem

e Rastgele olan yontemde; grup uyelerinin hepsinin
referans grubun kriterlerini sagladigi dusunulerek
ornekler toplanir ve analiz edilir. Elde edilen veriler
istatistiksel analiz ile degerlendirilir, referans
araliklar hesaplanir

e Rastgele olmayan yontemde; secilen
populasyondan grup olusturmak icin bireylerin
onceden hangi kriterleri sagladigi saptanir. Rastgele
olmayan ornekleme ¢cogunlukla uygulanan yontemdir
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3. Referans aralik saptama anket formu eoo
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Referans Degerleri icin Diglama

Kriterleri
Gebelik
Laktasyon
Hipotansiyon veya hipertansiyon
lagc bagimliligi

leri derecede sismanlik

lac kullanimi (receteli)

Meslek hastaligi varligi

Genetik faktorler

Son zamanlarda gegcirilen ameliyat

Hastanede yatma (su anda veya yakin zamanda)
Son zamanlarda yapilan transfuzyon

Son zamanlarda gecirilen hastalik

Vitamin kullanimi
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4. Referans Araligl saptanacak
analitin ozelliklerinin belirlenmesi

e Analitin ozelliklerine gore;

o Ornek alinmadan 6nce referans bireylerin nasil
hazirlanacagi

o Ornegin alinma ve saklanmasinin hangi
kosullarda yapilacagi

o Analit olgum yontemini etkileyen faktorlerin
saptanmasi
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5. Laboratuvar kosullarinin hazirlanmasi

o Testi etkileyebilecek olan tum preanalitik, analitik
ve postanalitik etkenler standardize edilmelidir

o Genel olarak preanalitik degiskenler;

Metodolojik (Hasta ornegi toplama teknigi, ornegin
transportu, eklenen antikoagulanlar, 6lcum yontemi,
cihazlar, sistemler)

Biyolojik (Metabolik ve hemodinamik kaynakli
degiskenler, ilac etkilesimleri, bagka hastaliklarla
etkilesim)
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6. Analitik kontrolun degerlendirilmes
ve surdurulmesinin saglanmasi

o Laboratuvarlardan elde edilen bilgilerin gecerli
olabilmesi icin analitik yontem ayrintili olarak
degerlendirilmis olmalidir

o Dogruluk, kesinlik, hassasiyet, dogrusallik, geri elde,
interferans karakteristikleri belirlenmis olmali ve
izlenebilirligi gunluk kalite kontrol verileriyle
kanitlanmalidir

o g kalite kontrol sistemlerinin kontrol materyalleri ve
kontrol kurallari Westgard tarafindan gelistirilmis olup,
kalitenin izlenmesinde buyuk degere sahiptir

o Ricos ve arkadaslari dis kontrol materyalleri ile
gerceklestirilen kontrolln, analitik degerlendirmeler
yonunden onem tasidigini vurgulamiglardir
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7. Verilerin toplanmasi
Referans Gruplari Alt Gruplara Ayirmak icin Kullanilz
Kriterler
Cinsiyet
Yas
Irk
Cografik yerlesim
Etnik durum

Aclik veya tokluk

Diurnal degisim

Ornegin alindig saat

Ornek alinirken postiir

Tuatun kullanimi (sikhik ve miktar)
Diyet

Egzersiz

Kan grubu

Menstruel dongu evresi

200000

00000

o000
o0
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Veri dagiliminin incelenmesi

e Elle veya bilgisayar ortaminda
olusturulan histogramda;
e Dagilim egrisinin goruntusu
degerlendirilir. Degerlerin Gaussian
dagilim egrisine uyguniugu

degerlendirilir

Saga carpik (gs > 0), sola ¢arpik (gs < 0), daha dik (gk
> 0), daha basik (g« < 0) olabilir

o Genellikle biyolojik degiskenlerden
elde edilen veriler simetrik normal
dagilima uymamakta, saga/sola
carpik asimetrik dagilim
gOstermektedir

60

508

40 o

30 o

20 o

CINS: 1 kadyn

25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 55,0 60,0 65,0 70,0

HDL

Std. Dev = 8,84
Mean = 48,3
N = 185,00
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Veri dagiliminin incelenmesi

e |ki tepeli (bimodal) veya cok tepeli (polimodal)
dagilim gosteren histogramlar, dagilimin
homojen olmadiginin gostergesidir. Referans
verileri alt gruplara bolme kriterlerine gore
yeniden degerlendirilmelidir
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8. Alt grup degerlerinin karsilastiriimasi

Alt gruplar arasindaki farkin anlamliligi istatistiksel olarak
degerlendirilmelidir

e Ortalamalar arasi farkin anlamliligi tespit edilmigse klinik yararhlik da goz énune
alinarak alt gruplara gore ayri referans araliklar hesaplanir

Parametrik;
Student’s T test (iki alt grup)
Varyans (¢cok sayida alt grup)

Non-Parametrik;
Wilkoxon rank-sum test
Kruskal-Wallis ¢coklu degerlendirme testi

= Standart normal sapma testi veya Standart sapmalar arasindaki oran

e Grup i¢i varyasyonlarin farki
Fisher's F Test (iki varyans orani igin)
Bartlett's testi
CINS: 1 kadyn CINS: 2 erkek

60 50

Std. Dev = 8,84
Mean = 48,3

Std. Dev = 7,19

Mean = 40,8 27

N = 143,00

N = 185,00

25,0 30,0 35,0 40,0 45,0 50,0 55,0 60,0 65,0 70,0

HDL HDL



9. Referans araliklarin saptanma
yontemileri

e Parametrik yontem

Uluslar arasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu
(International Federation of Clinical Chemistry-IFCC) nun Onerisi

e Parametrik olmayan yontem

Klinik Laboratuvar Standartlari Ulusal Komitesi (National Committee
for Clinical Laboratory Standarts-NCCLS) nin Onerisi

*‘NCCLS C28-A: How to define and determine reference
intervals in the laboratory. Approved guideline”
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Parametrik yontem

Dagilim normal (Gaussian) dagilima uyuyorsa
kullanilir

Kucuk referans populasyonlarda yapilan calismalarda
parametrik yontem ile elde edilen sonuclar non-
parametrik yonteme gore daha kesindir

Hesaplamalarda ortalama ve SD gibi populasyon
parametreleri kullanilir

Dagilim Gaussian degilse, verilerin logaritmik
transformasyonu yapildiktan sonra parametrik yontemle
hesaplama yapilabilir
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Parametrik olmayan yontem

e Veriler normal dagilima uymuyorsa kullanilir

e Hesaplama yontemi daha basit ve
uygulanmasi daha kolaydir

e Limitasyonlari; Genis referans populasyon
gruplarina ihtiya¢ gosterir ve ug degerlere ¢ok
hassastir
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Asiri uc¢ degerlerin saptanmasi

o
dagilimin normal dagilima uygunlugu kabul
edildikten sonra,

Aritmetik ortalamanin * 3 SD veya * 4 SD sinirlari
disindaki degerler atilir ve hesaplamalara katiimaz

asiri uc deger saptanmasi NCCLS C28-A'da
yer aldigi bicimde Dixon Aralik Istatistigi, D/R
Kurall kullanilarak yapilir.
D; en uc deger — yanindaki deger
R ; tum veriler arasindaki aralik
D/R > 0.33 ise veri hesaba katilmaz g



Referans araliklar

(Aritmetik ortalama)-{1,96x(standart sapma)}: 2.5 yuzdelik
(Aritmetik ortalama)+{1,96x(standart sapma)}: 97.5 yuzdelik

r1: 0.025 (n+1): 2.5 yiizdelik
r2: 0.975 (n+1): 97.5 yiizdelik
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Referans aralik sinirlarinin
saptanmasi

. . % 2.5 persentil
e % 95 merkezi alanindaki

sonuclar referans
degerleri temsil eder

o Altsinir % 2.5, tst sinir %
97.5'lik deger olarak alinir

% 97.5 persentil

CINS: 1 kadyn

HDL

% 95’lik merkezi alan
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Guven araligi

e Tibbi kararlarin verileceqi %o 2.5 persanti % 97.5 persanti
o)
referans sinirlarinin % 90 ONs: 1 kadgn \
veya 95 guven araliklari ¥
hesaplanir

e Referans grubun ayni
populasyonu temsil edip
etmedigi hakkinda bilgi
edinilmis olur

e Referans bireyler arasindaki
belirsizlik derecesi gosterilir

e Referans gruptaki birey sayisi
arttikca, bireyler arasindaki

Std. Dev = 8,84
Mean = 48,3
N = 185,00

degi§ken|ik azaldlkga guven 25,0 30, 35,0 40,0 45,0 50,0 55,0 60,0 6§,0 0,0
aralig1 daralmaktadir ve o
Referans aralik degerleri daha S .

guvenilir olur % 90 Gilven A % 90 Gllven A



Parametrik yontemde guven araligi

(Alt veya ust referans sinir) * {2,81(standart
sapma)/\(veri sayisi)} =%90 Giiven Aralgi
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o0

o0

Nf)n parametrik yo"ntemle Guven Araliginin Hesaplanmasi :IE

Ornek sayisi Ornek sayisi a b :
en az en fazla

120 131 1 7
132 159 1 8
160 187 1 9
188 189 1 10
190 216 2 10
217 246 2 11
247 251 2 12
252 276 3 12
277 307 3 13
308 310 3 14
311 338 4 14
339 366 4 15
367 369 5 15

Not: a: Hedef populasyonun 2.5 yuzdelikteki sinirin % 90 guven araliginin alt sinirini
temsil eden verinin numarasini gosterir. b: Hedef populasyonun 2.5 yuzdelikteki
sinirin % 90 guven araliginin Ust sinirini temsil eden verinin numarasini gosterir.
97.5 yuzdelik sinirlari icin, a ve b icin bulunan sira numaralari, n+1’den c¢ikarilir.
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Parametrik olmayan yontem

Yas gruplari belirlenir

Alt gruplarda en az yapilir
Verilerin histogrami incelenir

Alt gruplarin varhgi arastirilir

Asiri uc degerler belirlenir ve atilir

alan temel alinarak referans aralik
sinirlari hesaplanir

Cinsiyetler arasindaki farkliliklar incelenir

Referans are_lllklarmln ust ve alt sinirlarinin
belirlenir
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Referans degerlerin transformasyonu

e Guvenilir referans araliklarinin hesaplanmasi
oldukcga zor ve maliyetlidir

e Laboratuvarlar, daha ¢ok uretici firmalarin belirlemis
oldugu veya baska laboratuvarlarin belirlemis
oldugu degerleri transfer etmektedirler

Ancak bu degerleri kullanima sokmadan once her
laboratuvarin kendi kosullarina gore veri
transferini saglamasi gerekir
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Referans degerlerin transformasyonu

e Populasyonlar tanimlanmali ve ozellikleri birbiriyle
ortusmelidir

e Her iki laboratuvar verileri de aralarinda analitik bias
acisindan kontrol edilmelidir

e Her iki laboratuvarin analitik performansi birbirleriyle
uyumlu olmahlidir

e Preanalitik, analitik ve postanalitik uygulamalar her
iki laboratuvarda standardize programlaria
yapilmahidir
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Calismalar

° Arastirma Makalesi [Research Article]

° Yayin tarihi Haziran, 2004 © TurkJBiochem.com

Bursa ilinde Saglikl Bireylerde Kan Biyokimyasi Profili Referans
Araliklarinin Saptanmasi

OZET
Populasyon, diyet, teknik ve referans grubunun secimine bagli olarak laboratuvarlar ve bélgeler arasi olusan farklardan dolayi her
laboratuvarin kendi referans araliklari-ni belirlemesi son derece dnemlidir.
Bu calismada referans araliklarini belirlemek amaciyla Bursa ilinde, Uludag Univer-sitesi Tip Fakdltesi Merkez Laboratuvarinda 18-40
yaslarindaki 328 saglikli birey-den (143 erkek, 185 kadin) 12-14 saat aclk sonrasi kan alindi, Dax 72 otoanalizér (Bayer), Advia-Centaur
(Bayer), BN 100 Nefelometre (Behring) ve ACS:180 (Chi-ron) kullanilarak 41 parametre kan blyoklmya5| analitleri galigildi. Referans
bireyler anket formuna gore segcildi.

Referans degerler NCCLS’nin 6nerdidi C 28-A protokolline ﬁ;ore belirlendi. %95 referans araliklari parametrik olmayan yontem ile
hesaplandi. Uretici firmanin ver-mis oldugu ve literatiirden elde edilen referans araliklari ile karsilastirildi.

Calismamizin sonuglar Turkiye'de yapilan diger calismalarin sonuglariyla karsilas-tirilabilir ve tim bdélgelerden elde edilen veriler ile
birlestirilip Turkiye icin ortak referans araliklarinin belirlenmesi saglanabilir.

Anahtar Kelimeler: Referans degerler, kan biyokimyasi profili, Tirk populasyonu, Bursa

° http://www.TurkJBiochem.com

o ISSN 1303-829X (electronic) 0250-4685 (printed) 50



Direkt yontem

Referans aralik calismasinin yazili prosedurt hazirlanir ve referans bireylerinin
tamamina anket uygulanir

Anket bulgulari Gzerinden potansiyel referans bireyler kategorize edilir
Diglama kriterlerine gore belirlenen bireyler referans ornek grubundan c¢ikarilir
Istenen ozelliklere sahip yeterli referans birey sayisina karar verilir

Secilen referans bireyler hazirlanir, biyolojik drnekler belirlenmis kosullarda
toplanir, analitik degiskenlerin kontrolleri yapilir ve ornekler calisilir

Belirlenmis analitik metodlara gore referans degerleri elde edilir
Referans deger verileri incelenir ve histogramlari gizilir
Dagilimlar gorsel olarak incelenir ve dagilimin disinda kalan u¢ degerler ¢ikarilir
Olasi veri hatalar1 ve/veya asiri u¢ degerler saptanir
Parametrik olmayan yonteme goére D/R kuralina gore belirlenir

Parametrik yonteme gore aritmetik ortalamanin + 3 standart sapma sinirlari
disindaki degerlerdir

Verilerin histogramlari hazirlanir, dagilimlari incelenir ve gerekirse bu veriler alt
gruplara ayrilir.

Referans araligi, referans sinirlari ve bu sinirlarin gtven araliklari belirlenirken
butun belirtilen basamak ve prosedurler kaydedilir.
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° Department of Biochemistry, Uludag University Medical School, Bursa, Turkey. yesim@uludag.edu.tr

° In the present study we used patient data to calculate laboratory-specific indirect reference intervals. These values were

compared with reference intervals obtained for a healthy group according to recommendations of the International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine and manufacturer suggestions. Laboratory results (422,919
records) from all subjects of 18-45 years of age over a 1-year period were retrieved from our laboratory information system
and indirect reference intervals for 40 common analytes were estimated using a modified Bhattacharya procedure. Indirect
reference intervals for most of the biochemical analytes were comparable, with small differences in lower [alkaline
phosphatase (ALP) (male), alanine aminotransferase (ALT), creatine kinase, iron (male), total iron-binding capacity, folic
acid, calcium (female), lactate dehydrogenase (LDH), lipoprotein (a) [Lp(a)], thyroid-stimulating hormone (TSH), total
trilodothyronine (T(3)), direct bilirubin, apolipoprotein A-l (apoA-I), glucose, homocysteine, total cholesterol, ferritin, total
protein, ceruloplasmin, sodium, blood urea nitrogen (BUN) and uric acid (female)] and/or upper limits [albumin, ALP (male),
amylase, apoA-I, creatine kinase-MB (CK-MB), total iron-binding capacity, phosphorus, glucose, total cholesterol, gamma-
glutamyltransferase (gamma-GT), magnesium, total protein, high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), total T(3), ALP
(male), ALT, aspartate aminotransferase (AST) (male), direct bilirubin (male), creatine kinase, iron, folic acid (female), Lp(a),
uric acid and triglycerides], to the reference intervals determined for healthy subjects in our laboratory. The indirect reference
intervals, with the exception of a few parameters (creatinine, direct total bilirubin, calcium, BUN and potassium), were not
similar to the reference intervals suggested by the manufacturers. We conclude that laboratory-specific reference intervals
can be determined from stored data with a relatively easy and inexpensive method. Indirect reference intervals derived from
stored data may be particularly suitable for the evaluation of results for the presenting population.

° PMID: 16776635 [PubMed - indexed for MEDLINE]
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Indirekt-Bhattacharya yontemi

o
Bu yonteme gore secilmemis birey verilerinin gcogunlugu sagllkra

iligkili verilerden olusmaktadir. Bu yontemi esas alarak gelistirilmis
cesitli modifikasyonlarla referans araliklar indirekt olarak
hesaplanmistir

Bu yontemde saglikla iligkili veriler “‘gama fonksiyon™ adi verilen
Islemle hastalikla iligkili verilerden ayrilmaktadir. Analitler icin elde
edilen verilerin histogramlari ¢izilir. Histogramlardan yararlanilarak
logaritmik hesaplamalar yardimiyla elde edilen noktalardan
dogrusal ozellik gosteren aralikta olanlari saglikla iligkili veriler
olarak kabul edilir

Saglikla iligkili verilerin aritmetik ortalamasinin + 2 standart sapma
uzakligindaki veriler referans aralik alt ve Ust sinirlari olarak
saptanir
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Ozet

e Referans araliklar tibbi kararlarda ¢cok yararli
araclardir ve tibben gereklidirler

e Toplumu-bireyi en dogru ve kesin yansitan referans
araliklar saptanmalidir

e Populasyona dayali referans araliklarin
hesaplanmasi zahmetli ve ¢cok caba gerektiren
calismalardir

e Standardizasyonu iyi sekilde saglanmis cok
merkezli caligsmalar, bolgesel, toplumsal referans
deger ve araliklarinin belirlenmesinde en dogru
stratejidir
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Tesekkurler...

No, Brian! Don't do itl
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