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Mersin Bolgesinde Homosistein, Vitamin A ve Vitamin E Diizeylerine Ait
Referans Arahklarimin Belirlenmesi

Determination of Reference Intervals of Homocysteine, Vitamin A and Vitamin E Levels
in Mersin Region
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Ozet

Amag: Klinik laboratuvar testlerinin tibbi karar amaciyla
kullamlabilmesi igin, her testin referans arahklarimin
bilinmesi gerekir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda hastane
verileri kullamlarak, referans arahklarinin indirekt yéntem
ile daha kolay hesaplanabildigi gisterilmistir. Bu nedenle
bu ¢aligmada; Mersin bilgesinde homosistein, vitamin A ve
vitamin E diizeylerine ait referans araliklarimn indirekt
yontem kullanarak yas ve cinsiyete gire belirlenmesi
amagland.

Yontem: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Klinik Biyokimya Laboratuvari'nda 2003-2010 wyillar
arasinda Yiiksek Basingh Sivi Kromotografi yontemi ile
cahigilan, yaslan 0-96 arasinda degisen ve 3902 erkek ve
3918 kadin bireyden olusan toplam 7820 bireye ait
homeosistein, vitamin A ve vitamin E sonuglan kullamlarak
indirekt yéntem ile referans arahiklan hesaplandi.

Bulgular: Mersin bélgesinde, homosistein, vitamin A ve
vitamin E diizeylerinin referans araliklarimi yas ve cinsiyete
gore, iiretici firmanin verdigi arahkla karsilagtirdifinmizda,
homosistein ve vitamin A diizeylerinin yag ve cinsiyete
gore, vitamin E diizeylerinin ise sadece cinsiyete gére farkh
oldugu bulundu.

Sonuc: Elde edilen verilerin iiretici firma referans arahf
ile farklilik gésterdigi; bu nedenle her laboratuvarin kendi
bélgesine ait sonuglarla referans arabiklarimi belirlemesi
gerektigini diislinmekteyiz.

Anahtar sizciikler: homosistein; vitamin A; vitamin E;
referans arahi@
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Abstract

Aim: The reference intervals for each clinical
laboratory test should be known for medical decision.
In recent studies, it was indicated that the calculation of
reference intervals using hospital based data with
indirect method is much easier. Therefore, it was aimed
to determine the reference intervals for homocysteine,
vitamin A and E levels based on gender and age,
employing the indirect method in this study conducted
in Mersin region.

Method: The reference intervals were calculated with
the indirect method using the homocysteine, vitamin A
and E data of employees (3902 men and 3918 women
in the age range of 0-96) worked with High Pressure
Liquid Chromatography from the year of 2003 to 2010
in Mersin University Hospital of Faculty of Medicine,
Clinical Biochemistry Laboratory.

Results: Upon comparison of the data for the reference
intervals for the homocysteine, vitamin A and E levels
calculated based on age and gender of the subjects in
Mersin to those given by the manufacturing company,
homocysteine and vitamin A levels were found to be
different based on both age and gender whereas
vitamin E levels varied only with gender.

Conclusion: We suggest that the data obtained in this
study differs from the reference intervals given by the
manufacturing company and thus, each laboratory
should determine its own reference intervals for its own
region.
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Akbaywr ve ark.

Giris

Homosistein, metioninin  demetilasyonu ile olusan,
siilfiir iceren, esansiyel olmayan bir aminoasittir (1).
Epidemiyolojik galigmalar, yiiksek homosistein
diizeylerinin kardiyovaskiiler hastaliklar icin bagimsiz bir
risk faktorii oldugunu gistermistir (2-6).

A vitamini biyolojik olarak aktif pek ¢ok molekiil igin
kullanilan ortak bir terim olup retinol, retinal, retinoik asit
ve f-karoteni kapsar. A vitamini gérme, lireme, biiyiime ve
epitel dokularin normal farkhilasmasi icin gereklidir. A
vitaminin eksikligi ya da fazlah@, cesithi dermatolojik ya
da oftalmolojik hastaliklara neden olmaktadir (7).

En aktifi a-tokoferol olan E vitaminleri, sekiz adet
dogal tokoferollerdir.  Bashca  fonksiyonu, hiicre
bilesenlerini serbest radikaller ve molekiiler oksijene kars
korumakur. Eksikligi prematiirelerde hemolitik anemiye
sebep olmaktadir (7).

Biyokimyasal testler, klinik tammin konmasinda,
tedavinin takibinde, prognozunda ve taramada ©nem
tasimaktadir (8). Bu testlerin yorumlanmasinda ise referans
arahi@ina basvurulmaktadir (9).

Referans arah@, iyi tammlanmis Olgiitlere  gore
secilmis kisilerin olusturdugu érnek referans dagilimindan,
belli istatistiksel yontemlerin kullamlmas: ile elde edilen
referans degerlerinin tammlandifn araliktir (10). Yas ve
cinsiyet gibi demografik degiskenlerle bireyler arasindaki
gesitlilik, populasyona ait referans arabiklarinin miimkiin
oldugu kadar &zel bir arabk olarak hesaplanmasim
gerektirir. Degisen teknoloji ve klinik ihtiyaclar nedeniyle
uygulama ve degerlendirmede degisiklikler olabilirse de,
her laboratuvarin  kendi normal referans aralifim
belirlemesine veya en azindan kullandign kitin Gnerdigi
referans arah@mn gegerliligini onaylamasina gereksinimi
vardir (8,11).

Bu nedenle bu c¢aligmada; Mersin bdlgesinde
homosistein, vitamin A ve vitamin E diizeylerine ait
referans arabiklarimin indirekt yontem kullanarak yas ve
cinsiyete gore belirlenmesi amaglandi.

Gerec¢ ve Yontemler

Cahsmamizda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvan’'nda 2003-
2010 willan arasinda, homosistein, vitamin A ve
vitamin E  kitleri  kullamlarak  (Chromsystem,
Germany), bu testler i¢in referans ydntem olan Yiiksek
Basingh Sivi Kromotografi (HPLC-High Performance
Liquid Chromatography) (Agilent, Germany) yontemi
ile 6lgiilmiis olan, homosistein, vitamin A ve vitamin E
sonuglar degerlendirilerek indirekt yéntem ile referans
arahiklar1 hesaplandi.

Cahsmada, yaslan 0-96 arasinda de@isen ve 3902
erkek ve 3918 kadin bireyden olusan toplam 7820
bireye ait sonuglar ii¢ gruba aynlarak degerlendirildi,
Homosistein, vitamin A wve vitamin E diizeyleri,
baslangigta cinsiyet alt simfina aynldi ve her bir
degiskenin yaslarna ait tammlayict  istatistikleri
yapildi.  Kadin  ve  erkeklerde  biyokimyasal
parametrelerin ortalama degerleri student t testi ile
kargilagtinldh  (Tablo I). Yas alt gruplannn
belirlenmesinde  Multivariate  Adaptive Regression
Splines (MARS) teknigi kullamldi. MARS, bagimsiz
degiskenlerin farkh deger arahiklanna karsihk gelen
temel fonksiyonlan kullanarak esnek bir regresyon
modeli olusturur (12).

MARS teknigi sonucundaki her bir biyokimyasal
test ile yas arasindaki parcali regresyon dogrulan
gizildi (Sekil I-a,b,c). Aynca her bir yas grubundaki
regresyon dogrularmin egimlerinin istatistik
anlamhh@na bakihp efrinin  anlamh  oldugu alt
gruplarda referans arahk yontemi olarak regresyon
denklemi, egrinin anlamh olmadifn  yerlerde ise
daghma bagh olarak klasik parametrik ve non-
parametrik referans arahk yontemleri tercih edildi.
Caligmada vyag alt gruplarimin belirlenmesinde MARS
2.0 paket programu ve referans aralik hesaplamasinda
MedCalc®11.2.1 paket programlan kullamldi.

Tablo 1. Calisma grubunu olusturan bireylere ait tammlayici veriler

i Yas
Dreliplicmior n Min Maks on. ss p
Homosistein Erkek 2446 0 95 52.62 18.74 0.0066
Kadin 1957 0 96 49.81 19.43 3
Vitamin A Erkek 692 0 95 46.65 23.16 02619
Kadin 987 0 95 45.50 18.72
Vitamin E Erkek 764 0 a5 40.03 26.73 0.0010
Kadin 974 0 95 43.77 20.39 i
Bulgular olarak belirlendi (Tablo II). 0-40, 41 wve iizeri yas

Laboratuvarimizda, HPLC yontemi ile olgiilen
homosistein, vitamin A ve vitamin E diizeyleri igin verilen
iiretici firma referans arahklan swasi ile; 5-15 pmol/L,
1.05-2.45 pmol/L, 11.6-46.4 pmol/L"dir.

Yaptugimiz cahsmada elde edilen verilere gire 0-46,
47 ve iizeri yas aralii icin erkek homosistein diizeyleri
sirasiyla 6.51 - 56.85 ve 9.128+ (0.206 x yas) pmol/L

arahi@ kadin homosistein diizeyleri ise sirasiyla 5-32 ve
3.325+ (0.239 x yas) pmol/L. olarak belirlendi (Tablo
I). 0-21, 22 ve iizeri yas aralifn igin erkek vitamin A
diizeyleri sirasiyla 0.56-6.85 ve 2.840- (0.014 x yas)
pmol/L iken, aym yas gruplanindaki kadin vitamin A
diizeyleri ise sirasiyla 0.744-4.875 ve 2.219- (0.001 x
yas) umol/LL olarak saptandi (Tablo II). Vitamin E
diizeylerinin yasa bagh olarak degismedii sadece
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cinsivete bagh degistigi belirlendi (Tablo 1I). Kadin ve
erkek vitamin E diizeyleri sirasiyla 11-59.99 ve 8.995-

55.95 pmol/L olarak saptand (Tablo 1I).

Tablo 2. Kullamlan Yontem ile Uretici Firmamn Referans Araliklarimin Kargilastinlmas:

Onerilen Yontem Uretici Firma
Degiskenler
Yas Grubu Referans Arahk Yas Grubu Referans Aralik
0-46 6.51-56.85
Erkek Belli bir yag arahf yok  5- 15
Hinicaasilii 47 ve lizeri H=9.12+(0.20 x yas)
Unemol} 0-40 5-32
Kadin Belli bir yas arahif yok 5-15
41 ve iizeri H=3.32+(0.23 x yas)
0-21 0.56-6.85 Belli bir yag arahf yok
Erkek 1.05-2.45
Vitamin A 22 ve iizeri V=2.84-(0.01 x yas)  Belli bir yas arahif yok
(umol/L) 0-30 0.74-4.87 Belli bir yas aralif yok
Kadin 1.05-245
31 ve lizen V=2.21-(0.001 x yag)  Belli bir yas arahf yok
Vitamin E Erkek Belli bir yag aralifn yok 8.99-55.95 Belli bir yas aralifa yok 11.6 -46.4
(umol/L) Kadin  Belli bir yas araifn yok  11-59.99 Belli bir yag araliga yok 116 - 46.4
Tartisma belirlenmesinde yasin belirgin bir etken oldugunu,

Biyokimyasal testler, bireyin yasadif topluma gore
degerlendirilmelidir. Her laboratuvarin kendi toplumuna ait
referans degerlerini bulmasi ve uygulamas: gerekmektedir.
Referans populasyonunu en iyi sekilde temsil eden referans
bireylerin  se¢iminde  direkt  ve indirekt  yontem
kullamlmaktadir. Direkt yéntem, bireylerin ana toplumdan
tanmmlanmis kriterlere gore secimidir ve bu yontemde,
belirlenmis kriterlere gire hazirlanan anket formlan
doldurulup, sonra bireylerin tetkikleri yapilir (13). Indireki
yontem, bireylere dikkat edilmeksizin, analiz sonuglannin
kayith bulundugu veritabanindan belli kurallara uygun
sekilde test sonuglarimn se¢imidir (14).

Her laboratuvar icin referans arahif belirlenmesinde,
uygulama zorlugu ve masraf gibi etkenler diisiiniildiiglinde
indirekt yontemin kullamlmas:1 avantaj saglar. Bundan
dolayr bu ¢ahismada; homosistein, vitamin A ve vitamin E
diizeylerine ait yas ve cinsiyete gore referans araliklarmin
belirlenmesi indirekt yontem kullanarak yapildi.

Frederic ve ark. (15) yaptiklani ¢alismada, homosistein
diizeyinin cinsiyete gore degigtifini ancak yasa gore
anlamli bir degisiklik géstermedigini belirtmiglerdir. Taskin
ve ark. (16) Tirkiye'de yaptifn ¢ahsmada, homosistein
diizeyinin yas ve cinsiyete gdre anlamh farkhhk
gosterdigini bulmuslardir. Bu calismada da, Taskin ve
ark.'min  yaptig1 c¢alismaya benzer sekilde homosistein
diizeyinin yas ve cinsiyete gore farklhilk gosterdigi
bulundu.

Winklhofer-Roob ve ark. (17) yaptiklari ¢ahigmada
vitamin A ve E plazma diizeylerinin referans araliklarinin

ancak cinsiyetin  belirgin  bir etkisi olmadigim
belirlemislerdir. Hizli'mn (18) Bursa ilinde yaptif
calismada, 18-45 yas arasi bireylerde, vitamin A igin
cinsiyetler arasi fark olmadig, vitamin E agisindan
cinsiyetler arasi anlamh fark oldufu bulunmustur.
Cahismamizda ise, vitamin A diizeyinin
belirlenmesinde yasin ve cinsiyetin etken oldugu
bulundu. Bu c¢alismada bunun diginda, vitamin E
diizeyinin Winklhofer-Roob ve ark.'nin yapuiklan
calismamn tersine cinsiyete bagh olarak farklihk
gosterdigi, ancak vasla direk baglantili  olmadig
bulundu.

Referans degerlerin  belirlenmesi  ve referans
arahklarin ortaya konmasimin klinik biyokimyadaki
onemi diisiiniildiiginde bu g¢ahsmaya gire; Mersin
bélgesinde homosistein ve vitamin A diizeylerinin yas
ve cinsiyete gore, vitamin E diizeylerinin ise cinsiyete
goire degerlendirilmesi gerekmektedir. Bu sonuglar da;
her laboratuvarin, kendi hasta populasyonuna uygun
degerleri kullanmasi gerektiginin dnemini
vurgulamaktadir. Ancak her laboratuvarin bu asamalari
izleyerek referans arah@ hesaplamasi zor, zaman alici
ve masraflidir.

Mersin ~ bodlgesinde  bu  testleri  ¢alisan
laboratuvarlarin, bu testlerin analizinde referans
yontem olarak onerilen HPLC yontemi ile yapmus
oldugumuz bu ¢ahsmamn sonuglarim kullanarak is
giicii, zaman ve maliyet kayiplarim Gnemli oranda
azaltabilecegini diisiinmekteyiz.
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a. Homosistein dizeyleri ile yag arasindaki pargal regresyon dogrular
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