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18-60 YAS ARASI TURKLERDE ELECSYS 2010 INSULIN
TESTININ REFERANS ARALIGININ BELIRLENMESI

Serpil ERDOGAN', Goniil ERDEN', M. Metin YILDIRIMKAYA'

! Ankara Numune Egitim ve OZET

Arastirma Hastanesi Amag: Referans araliklar, laboratuvar test sonuclarinin degerlendirilmesinde vazgecilmez
111. Biyokimya Béliimii bir 6neme sahiptirler ve klinisyenlerin saglikli ve hastalikli bireyler arasinda bir ayirim
ANKARA yapmasinda yardimci olurlar. Her laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi

onerilmektedir. Bu calismadaki amacimiz, laboratuvarimizin dokuz aylik calismalarindan elde
edilen verilerden, erkek ve kadin bireylerde Elecsys 2010 insiilin testinin referans araliklarinm
belirlemektir.

Yontem: Dokuz aylik surede laboratuvarimiza basvuran hastalarin insulin sonuclar
analiz edildi. Eriskin bireylerin aclik insulin sonuclarindan referans araliklar belirlendi. Ug
degerler atildiktan sonra 1280 kadin (median yas 31y, aralik 18-60) ve 300 erkek (median
yas 36y, aralik 18-60) bireyin sonuclari incelendi. Calisma yontemi elektrokemiluminesan
immunoassay (ECLIA) idi.

Bulgular: %95 giliven aralig1 ile hesaplanan referans araliklar Ureticinin referans
araligindan daha diisiiktii. Hesaplanan referans araliklar iretici firmanin 6nerdigi referans
araliklardan belirgin olarak farkli bulundu. Cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmadi.
insiilin test sonuclan icin elde edilen referans degerleri %2,5-97,5’luk aralik icin 1,7-19,8 uU/mL

Gelis Tarihi: 03.08.2009 olarak bulundu.

Kabul Tarihi: 02.09.2009 Sonug: Referans araliklan belirleyen calismalarin, klinisyenlerin hizmet verdikleri

kendi hasta popilasyonlarini tanimalarinda ve degerlendirmelerinde yardimci olacagim
dusunmekteyiz.
Anahtar Sozciikler: Referans aralik, insilin, Tirkiye.

ABSTRACT

Objective: Reference intervals are indispensable for interpretation of laboratory data
and it helps clinicians to differentiate healthy person from sick ones. It has been suggested
that each laboratory determine its own reference intervals. The aim of this study was to
estimate the reference intervals for Elecsys 2010 insulin assay in male and female individuals
from the data obtained from the analyses of the laboratory in a nine months period.

et Method: The insulin test results of the patients who applied to our laboratory in nine
Serpil ERDOGAN months were analysed. Reference intervals were determined from the results of the fasting
insulin levels of the adult individuals. Insulin results of 1280 female (median age 31y, range

Numune Egitim ve Aragtirma
18-60) and 300 male (median age 36y, range 18-60) individuals were evaluated after exclusion

Hastanesi

Cebed Mtz Lassminadk of the outliers. The assay method was electrochemiluminescence immunoassay (ECLIA).

III. Biyokimya Bsltimd Results: Calculation of reference intervals with 95 % confidence limits showed lower
Mamak Cd. Aslanlar Is Hani No: 3 values than the defined reference values by manufacturer. For insulin, the determined
Mamak / ANKARA reference interval for our data was significantly different from the provided by manufacturer.

There was no significant difference between the genders. Calculated reference intervals for

el QUBIE s ATHS IO the insulin assay were found as 1,7-19,8 pU/mL for 2,5th-97,5th percentile range.

e-posta : drsturhan@yahoo.com X Lo . . . .
Conclusion: We indicate that the studies confirming the reference intervals will be

helpful to clinicians to determine and evaluate their patient populations that they served..
Key Words: Reference values, insulin, Turkey.

* Bu makale 2008 AACC kongresinde (Washington, USA) poster olarak sunulmustur.
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GIRIS
‘Klinik
Laboratuvarlar’’nin mukayeseye dayanan testleri

icin, saglikli toplumdan elde edilen ‘saglikli olmakla
iliskili’ deger araligimin, gerekli en az diizeydeki

Referans araligi tanimi; Tani

sartlarn saglayacak tarzda givenli ve kullanist

olacak sekilde belirlenmesi olarak yapilabilir (1).

Uluslararas1 Klinik Kimya Fedarasyonu (IFCC) ve
Klinik ve Laboratuar Standartlan Enstitiisti (CLSI) her
laboratuvarin kendi referans araligin1 belirlemesini
tavsiye etmektedir (2-4). Ancak, referans degerler
icin kullanilacak uygun referans grup bulmak zaman
alict ve fazla sayida numunede olcim yapmak
pahalidir. Ayrica, referans degerlerin belirlenmesi
sensitivite, spesifite, kesinlik ve dogruluk gibi
analitik kalite parametrelerine de baglidir. Bu
nedenlerle klinik laboratuvarlar genellikle sadece
uretici firmamin verdigi referans degerleri kullanirlar
(5). Klinisyenlerin hasta sonuclarin1 yorumlamasinda
kullamlan referans araliklarimin vazgecilmez bir

onemi vardir (6).

insiilin hormonu, kan sekerinin diizenlenmesinde
vazgecilmez bir oneme sahiptir (7). Postprandiyal
olarak glukoz yiiklenmesi insilinin pankreas adacik
hiicrelerinden salgilanmasini uyarir (8). insiilin yiiksek
molekil agirlikli bir prekiirsor olan preproinsiilin
olarak sentezlenir. Bu molekil cesitli reaksiyonlarla
once insllinin %5 aktivitesine sahip olan proinsiiline,
daha sonra da insiline cevrilir. Bu surecin tamami

pankreasin B hicrelerinde gerceklesir (9).

insiilinin en yaygin klinik kullamma sahip oldugu
Diabetes Mellitus (DM)’un Amerikan Diabet Dernegi
(ADA) simflandirmasina gore Tip 1 DM beta hucre
yikimi, cogunlukla mutlak insiilin eksikligi ile giden
DM tipidir. Tip 2 DM ise ilerleyici bir hastaliktir
ve degisken oranlarda insilin direnci, ilerleyici
B hiicre disfonksiyonu ile relatif, baz1 bireylerde ise
mutlak insilin sekresyonu eksikligi ile karakterizedir
(10).
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Laboratuvarimizda insilin testi icin Uretici
firmanin onerdigi referans araliklar kullanmilmaktadir.
Bu calismada, kullanilan kitin referans araliginin
gecerliligini teyit etme (1) gerekliligi nedeniyle
indirekt yontemle referans aralik belirleme calismasi

yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Nisan-Aralik 2007 tarihleri arasinda
Tirkiye’nin pek cok bolgesinden gelen hastalarin
kabul edildigi Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin polikliniklerine basvuran ve insilin
tetkiki istenmis olan 18-60 yas arast 1580 hasta
Uzerinde  gerceklestirilmistir.  Referans  aralig
indirekt olarak hesaplanmistir. Veriler laboratuvar
informasyon sisteminden elde edilmis; 1280 kadin,

300 erkek hastanin sonuclart kullanilmistir.

insiilin testi, Roche (USA) Elecsys 2010 cihazinda
elektrokemiluminesans immunoassay (ECLIA) yontemi
ile analiz edilmistir.

Son dokuz aylik sure icerisinde i¢ kalite ve dis
kalite kontrol sonuclarinin kabul edilebilir sinirlar
icerisinde oldugu belirlenmistir.

Cihazin analitik sensitivitesi 0,2 pU/mL; total
presizyon %2,8 idi.
istatistiksel Analiz

istatistik islemleri icin SPSS 13.0 (Statistical
Packages for Sciences) programindan
yararlamlmistir. Veriler cinsiyetlere gore alt gruplara

Social

aynlmistir. Referans deger verilerinin histogramlar
cizilmis, veri dagilimi gorsel olarak incelenmistir.
Veriler normal dagiim gostermedigi icin non-
parametrik test uygulanmistir. Tamimlayici istatistik
olcutleri hesaplanmistir (aritmetik ortalama, medyan,
standart sapma, minimum deger, maksimum deger,
2,5 ve 97,5 yiizdelik degerleri). Asir1 uc degerlerin

atilmasinda D/R 1:3 kurali uygulanmistir:
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D = En u¢ deger-yanindaki deger, R= Tum veriler
arasindaki aralik deger, D/R > 0,33 ise deger hesaba
katilmamistir.

BULGULAR

Calismaya, 1976 hasta (1641 K, 335 E) dabhil
edilmistir. U¢ degerler atildiginda 1580 referans birey
Uzerinde hesaplama yapilmistir. Referans bireyler
kadin (n= 1280, median yas 31, yas aralig1 18-60) ve
erkek (n= 300, median yas 36, yas aralig1 18-60) olarak
iki gruba ayrilmistir. Harris ve Boyd’un 6nerdigi metod
kullanilarak (zhesap<z*) (2) iki grup arasinda anlamli
fark olmadig1 saptanmistir. Kadin ve erkek bireylerin
insullin test sonuclan icin ortak olarak hesaplanan
referans araliklari Tablo 1’de gosterilmistir.

Hesaplanan referans araligi [1,7-19,8 yU/mL (11,9-
138,6 pmol/L)], uretici firma referans araligindan
[2.6-24.9 pU/mL (17.8-173 pmol/L) (2,5-97,5 araligi)]
anlamli 6lcude dusuk saptanmistir (p<0,05).

Tablo 2. insiilin testi icin yapilmis referans aralik calismalari
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Tablo 1. insiilin testi icin hesaplanan referans aralik
degerleri

Cinsiyet Yas Median n Referans Aralik
Yas (HU/mL)
Kadin+Erkek 18-60 32 1580 1,7-19,8
n: Arastirmaya dahil edilen birey sayisi
TARTISMA
insiilin, DM’lu  hastalar icin vazgecilmez

oneme sahip bir parametre olmasina ragmen son
zamanlardaki arastirmalar baska alanlarda kullanimi
ile ilgili yeni bilgiler vermektedir. Hiperinsiilineminin
hastaliklar
bilinmektedir

kardiyovaskiiler icin onemli bir risk

(8).

sistem, kolorektal kanserler, meme kanseri, benign

faktori  oldugu Norovaskiiler
prostat hipertrofisi, tekrarlayan abortus vakalar ve
endometrium kanseri de insilin dizeyleri ile ilgili
farkli calismalarin yapildigi alanlardan bazilaridir (11-
16). insiilinin kullamim alaninda gériilen bu genisleme,

Arastirma n Yas insiilin Degerleri Olgiim Yontemi
Allard ve ark (28) E:342 9 10,7-56,3 pmol/L immiinoassay (Beckman
Coulter-Access)

K: 369 9 12,0-61,1 pmol/L

E: 370 13 19,2-98,5 pmol/L

K: 352 13 25,4-114,4 pmol/L

E: 375 16 19,6-97,6 pmol/L

K: 436 16 22,4-95,1 pmol/L
Khan ve ark (29) E+K:145 1-14 40,3+19,4 * ELISA (DAKO)
Arslanian ve ark (30) 22 8,6-11,9 101,049,6 ** RIA

22 8,0-11,7 80,2+5,4 ***
Ohki ve ark (31) 72 7-11 78,9+53,8 **** RIA

24 12-16 73,9145,9 ****
Calismamiz E+K: 1580 18-60 11,9-138,6 ***** ECLIA (Roche-Elecsys)

n: Arastirmaya dahil edilen birey sayis1  E: Erkek  K: Kadin
miluminesans immunoassay

* pmol/L+SD

** pmol/L+SE (Zencilerde)

*** pmol/L+SE (Beyazlarda)

RIA: Radioimmiinoassay ECLIA: Elektroke-

**** pmol/L+SD (Arastirmada yapilan OGTT’nin 0. dakika degerleri tabloya alinmistir)

***** Sonuglar birim donustimleri yapilarak tabloya alinmistir.
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hem testin onemini artirmaktadir hem de guvenilir

referans araliklarin1 belirleme ihtiyacin1 ortaya

koymaktadir.

Referans aralik belirlemenin gereklilikleri; yeni
bir analitik olcimun yapilmaya baslanmasi, daha once
referans veya fizyolojik degerleri bilinen bir analitin,
farkli veya yeni bir metotla olciilmeye baslanmasi ve
referans degeri baska laboratuvarlarca (iiretici de
olabilir) belirlenmis bir analitin, ayn1 veya mukayese
edilebilir baska metotlarla olciilmesi durumunda
mevcut verinin transferi seklinde siralanabilir (1).

Bunlarin yani sira hem kalite yonetim sistemleri
hem de literaturler tarafindan kullanilan kitin referans
araliginin  gecerliliginin teyit edilmesi ihtiyacina
dikkat cekilmektedir (1). Biz de bu gerekliliklerden
yola cikarak insilin testi icin kendi laboratuvarimiza
ait referans araliklarini belirlemek istedik.

Referans  birey direkt  yontem

kullanilmas1 IFCC ile goris birligine varlan tek

seciminde

yontem olmasina ragmen hem direkt hem de indirekt
yontem kullanilabilir (17-19). Referans degerler icin
kullanilacak uygun populasyonu direkt yontem ile
bulmak zaman alic1 ve fazla sayida nhumunede olcim
yapmak pahali oldugu icin referans birey seciminde
indirekt yontem kullanmak uygun bulunmustur.
Laboratuvar  informasyon sistemi lizerinden
poliklinik hastalarinin (2) sonuclar arastirmaya dahil
edimistir. U¢ degerlere sahip hastalar hesaplama dis1

birakilmistir (2).

Gerek ulkemizde (6,20-22) gerekse yurt disinda
(23-27) referans aralik hesaplamalar ile ilgili pek
cok calisma yapilmistir. Ancak insulini de kapsayan
referans araligi calismasi az sayidadir (28-31). Biz
de bu konudaki ihtiyac nedeniyle insiilinin referans
araligini belirlemeyi amacladik.
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Bu calismada, Harris ve Boyd’un onerdigi metod
(2) kullamlarak insilinin referans araliginin kadin ve
erkek bireyler arasinda anlamli bir fark géstermedigi
bulunmustur. Ancak ireticinin 6nerdigi referans
degerlere gore anlamli 6lciide disiik degerler elde

edilmistir.

insiilin diizeylerinin calisildig1 diger calismalarla
bizim calismamizin kiyaslamasi Tablo 2’de verilmistir.
Bizim calismammzin disindaki calismalar 18 yas
alt1 bireylerde yapilmis calismalardir. 18 yas alti
bireylerde benzer yas araliklarim iceren referans
bile farkliiklar

gorulebilmektedir. Bu durum yas gruplari, ulkeler ve

aralik  degerlerinde onemli
yontemlere gore guvenilir referans aralik calismalan

yapilmasinin onemini vurgulamaktadir.

Bu arastirmanmin kisitliigi, kadin hastalar icin
1280 birey Uzerinde calisilmasina ragmen erkek
hasta grubunun sayisinin 300 ile sinirli olmasidir.
Ancak calismaya alinan bireyler indirekt yontemle
secilmistir ve hastanenin otomasyon sistemine gore
calisma yapilan tarihler arasinda hastaneye basvuran
hasta dagilimi bu sekilde oldugu icin 300 erkek hasta
ile yetinilmistir.

Kendi laboratuvarimizin referans araligimi teyit
etme amacli olarak yapmis oldugumuz bu calisma
ile Uretici firmanin referans araliklarin1 kullanmanin
cok dogru bir yontem olmadig1 sonucuna ulasilmistir.
Ulkemizdeki her laboratuvar icin referans aralik
calismas1 yapmak hem zahmetli hem de masrafli
olabilir. Ancak
ulusal diizeyde projeler hazirlanarak referans aralik
hesaplama ag1 olusturulabilir (20,21). Bu sayede

laboratuvarlararasi iletisimler ile

klinisyenlerin tam ve tedavi takibinde cok onemli bir
yeri olan referans araliklar icin saglikli veriler elde
edilebilecektir.
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