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OZET

Klinik laboratuvarlarda elde edilen test sonuglari preanalitik, analitik ve
biyolojik olmak Uzere uU¢ Onemli varyasyondan etkilenmektedir. Biyolojik
varyasyonun (BV) birey i¢i (CV)) ve bireylerarasi (CV¢) olmak tUzere iki temel
bileseni bulunmaktadir ve test sonuglarinin dogru degerlendiriimesinde
onemli bir faktérdir. Herhangi bir testin CV, degeri ile CVg de@eri arasindaki
oran o testin bireysellik indeksi (Bl) olarak kabul edilir. Dislk Bl testin
bireyselliginin fazla oldugunu, yuksek Bl degeri ise testin bireyselliginin dusuk
oldugunu gosterir. Eger testin bireyselligi yiksekse bireyselli§i azaltmak icin
populasyona ait test sonuclarinin yas, cins ve varsa diger 6zelliklerine goére
alt gruplara ayrilmasi gerekir. BV verileri kullanilarak ardisik 6lgim sonuglari
arasindaki anlamli farkhliklari ifade eden Referans Degisim Degeri (RDD)
belirlenebilir.

Akut koroner sendrom (AKS) Ulkemizde de o6nde gelen 6lUm
nedenlerindendir. Biyokimyasal belirtecler, AKS hastalarinin tani ve
yonetiminde 6énemli rol oynarlar. Erken tanida kullaniimasi 6nerilen belirtegler
troponinler (Tn), miyoglobin (MYG) ve kreatin kinaz miyokart bandi (CK-
MB)dir.

Bu calismada sabah 12-14 saat aclik sonrasi Tn I, MYG ve CK-MB
BV bilesenlerinin belirlenmesi amaciyla 22-52 yas arahidindaki 20 (10 kadin
ve 10 erkek) saglikli gonulliden 0., 7., 14., 21. gunlerde toplam doért adet kan
ornegi alinmistir. Analitik varyasyon (CVa) degerleri ile analitik kalite
Ozellikleri (analitik hata ve analitik belirsizlik) belirlenmistir. Her iki cinsiyet ve
tum grup icin CV,, CVg, Bl, RDD degerleri hesaplanmisgtir.

CK-MB ve MYG olcumlerinin ylksek bireysellik gosterdigi cinsiyetlere
gore alt gruplara ayrilmasi gerektigi sonucuna vardik. Tnl icin ise bireylerdeki
kan duzeylerinin tam olarak belirlenemedigi, BV verilerinin kullanilir olup
olmadiginin tartisilir oldugu ve akut hadiselerde hastalarin RDD vyerine

klinikleriyle degerlendirilmesi gerektigi kanaatindeyiz.



Anahtar Kelimeler: Birey ici ve bireylerarasi biyolojik varyasyon, bireysellik

indeksi, referans degisim degeri, analitik kalite, kardiyak belirtegler.



SUMMARY

Determination of Biological Variation of CK-MB, Troponin I,

Myoglobin Levels in Healthy Individuals

Test results obtained in clinical laboratories are affected by three
major variations which are preanalytical, analytical and biological variations.
Biological variation (BV) has two main components including within-individual
variation (CV,) and between-individual variation (CVg) and is a crucial factor
in the correct evaluation of the test results. The ratio of any test’'s CV, value to
its CV¢ value is regarded as the individuality indeks (Il) of that test. Low Il
indicates that the individuality of the test is high whereas high Il indicates the
opposite. If the individuality of the test is high, the test results of the
population need to be seperated into subgroups according to age, sex and
other characteristics (if there are any) in order to decrease the individuality of
the test. Reference Change Value (RCV) which connotes the significant
differences between consecutive measurements can be determined with the
help of the data derived from BV.

Acute coronary syndrome (ACS) is also prominent cause of death in
our country. Biochemical markers play an important role in the diagnosis and
management of the patients with ACS. For early diagnosis, recommended
indicators are troponins (Tn), myoglobin (MYG) and creatine myocardial band
(CK-MB).

In this study, specimens from 20 healthy volunteers (10 female and 10
male) aged between 22-52 years were collected four times in 0., 7., 14., 21.
days in order to determine the BV components of Tnl, MYG and CK-MB after
a 12-14 hours of fasting in the morning and analytical variation (CV,) values
and analytical quality specifications (analytical error and analytical
uncertainty) were determined. The CV,, CVg, Il and RCV values were

calculated for all the group members and both genders.



We concluded that CK-MB and MYG measurements should be
separated into subgroups in terms of the genders showing high individuality.
We believe that blood levels of troponin in an individual isn’t fully determined,
it is questionable whether the data of biological variation are useful or not;

and in acute events, patients should be considered with clinics instead of
RDD.

Keywords: intra-individual and between individual biological variation, index

of individuality, reference change value, analytical quality, cardiac markers.
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GiRiS

Klinik laboratuvarlar; saglik durumunun degerlendiriimesine,
bozukluk ya da hastalik tanisina, hastaliga ve hastaligin derecesine, ilag
dozuna ve bazen de operasyona karar vermek amaciyla dogrudan
klinisyenlere ve hastaya, dolayl olarak da saglik hizmeti saglayicilarina,
saglik hizmeti harcamalarini karsilayanlara ve resmi kurumlara hizmet
verirler. Bu nedenlerden dolayi, karar vermeye yarayan test sonug¢ degerleri
kritik Snem tasir.

Klinik arasgtirmalar semptomlarin toplanmasi ve belirtilerin
incelenmesi ile baglar. Amag, hastalikla baglantili 6zellikleri segebilmek igin,
saglikh bireylerde tipik olarak bulunmayan klinik 6zelliklerin tanimlanmasidir.
Benzer olarak klinik laboratuvarlar tarafindan yapilan ol¢cumler ile saglkli
kisilerde yaygin olarak bulunan degerlerin disindaki degerler ile tipik olarak
hastaligin icindeki degerlerin karsilastirilmasi hedeflenmektedir. ‘Hastanin
saglikli olmadigina dair kanit var mi?’, ‘Hastanin belirli bir hastaligi olduguna
dair kanit var m1?’ sorulari énemlidir (1-5). Bunun igin Klinik laboratuvarlarda
iki esik siniflamasi kullaniimaktadir. ilki referans toplumda gériilen referans
araligi (RA), ikincisi 6zel bir hastaigi ya da bu hastaliga baglh olusan
istenmeyen durumlari gésteren bu araligin altinda ve Ustlinde degerler olarak
kabul edilen tibbi karar sinirlarr’dir. Amag¢ hastaligi saghkli durumdan
ayirabilmek oldugundan referans toplum saglikh kigilerden olusmahdir. Eger
bir test, malign bir hastaligi, bening bir hastaliktan ayirmak igin
kullanilacaksa, referans toplum bening hastalikli kisilerden olusmalidir (6).

Referans araliklar ve karar sinirlari arasinda etkilendikleri kosul ve
faktorler, elde edilme yollar, hesaplamada vyararlanilan istatistik ve

gosterilme sekilleri arasinda farkhliklar vardir (Tablo-1) (7).



Tablo-1: Referans araliklari ve karar sinirlari karsilastirilmasi.

_ Referans Araliklar Karar Sinirlari

Etkilendigi e lyi tanimlanmig e Klinik Soru
Kosul ve populasyon e Hasta kategorisi
Faktorler e Yas

e Cinsiyet vb.

Elde edilme e Referans populasyonun e Belirli durumdaki
yollari bir pargasi olmak ya da hasta
olmamak
Istatistik o Dagilim egrisinin e ROC egrileri,
merkezdeki %95 araligi Ongoru degerleri

(kanita dayal
laboratuar tibbi
istatistigi)

Rapor edilme e ki rakam (alt ve Ust e Biryadadaha

sekli sinirlar) fazla rakam, klinik
durumun
olasiligina veya
farkh klinik
sorulara goére

Referans araligi populasyondan elde edilen orneklemleri olusturan
referans bireylerde yapilan élgim sonuglarindan elde edildiklerinden, birey-
ici (CV)) ve bireyler-arasi (CVg) biyolojik varyasyonlardan etkilenirler. Bu
durum bireysel referans araliklarinin veya degerlerinin kullaniimasi
geregini ortaya cikarmistir. Bireysel referans degerler bireyin dnceden
tanimlanmis belirli durumlarinda élgtlmus degerleridir (8).

Ancak her analit icin CV, ayni degildir. Bazi analitler ayni bireyde
tekrar tekrar olguldiguinde populasyondan elde edilen referans sinirlarin
tamamini kapsayacak bir dagihm gostermeyebilir. Bunun sebebi analitlerin
bireyselliklerinin farkli olmasidir. Analit bireyselligi olarak tanimlanan bu
kavram nedeniyle her analitin RA klinik yorumlamada yararli olamamaktadir.
Analit bireyselligi dogal olarak CV/dan etkilenir. Homeostatik ayar noktasi
cevresinde olan bu varyasyon ayni zamanda preanalitik, analitik ve
postanalitik varyasyonlardan da etkilenmektedir (8,9). Test sonucunu

etkileyen varyasyonlar Sekil-1’deki gibi 6zetlenebilir.



Test Sonucunu Etkileyen Varyasyon Kaynaklari

SN

Preanalitik Varyasyon Analitik Varyasyon Biyolojik Varyasyon

\Rastgele Hata Sistematik Hata |, Bireyici Bireyler arasi

%

Toplam AnaliMyasyon
N /
V

Toplam Goézlenen Varyasyon

Sekil-1: Test sonucunu etkileyen varyasyon kaynaklari

1. Preanalitik Varyasyon

Preanalitik evrede test sonuglarini etkileyen faktorlere preanalitik
varyasyon denir (10). Preanalitik varyasyon gézlemlenen dederin analitik

fazindan 6nce olugur ve iki gruba ayrilabilir (Sekil-2).

Preanalitik VVaryasyonlar

N

Kontrol Edilebilen Faktorler Kontrol Edilemeyen Faktorler
(eksternal faktorler) (internal faktorler)
1.Egzersiz 1.Kisisel Degisimler

2.Gebelik 2.Yas
3.Diyet 3.Cinsiyet
4.Kahve, sigara, alkol alimi 4.1rk
5.Postur

6.0rnek Alimi

o Ornek alinan yer ve alinma sekli
o Kan alinan tup ve antikoagulan kullanimi
o Ornegin alindi§i zaman
o Ornegin etiketlenmesi
7.0rnegin laboratuvara iletilmesi
8.0rnegin laboratuvarda gérdigi islemler

Sekil-2: Preanalitik varyasyon kaynaklari (11).



Preanalitik varyasyonlarin izlenmesi ve kontrolu oldukga zordur,
¢cunkl islemlerin cogu geleneksel laboratuvar alani diginda olmaktadir.
Preanalitik varyasyonlarin izlenmesine &6nem verilmeli tim slreg
basamaklarini kapsayacak sekilde hastalar, hemsireler, tip o6grencileri ve
doktorlar bu konuda egitilmelidir (12). Her birinin yiksek kalite ve devami igin
bu basamaklarin kontrolunin 6nemine inanmasi gerekmektedir. Preanalitik
varyasyon kaynaklari, surecin iyi yonetilmesi ve galisma prosedurlerini en iyi
sekilde uygulama ile azaltilabilir. Laboratuvarlarda kullanilan RA preanalitik
varyasyonun c¢ok az oldugu varsayilarak sekillendirilirler. Bu nedenle ¢ok
fazla preanalitik varyasyonun olmasi durumunda mevcut referans

araliklarinin klinik kullanim igin uygun olmayacagi da akilda tutulmalidir (13).

2. Analitik Varyasyon (CVa)

Analitik yontemlerle dogru oOlgim vyapilabilmesi i¢in tim analitik
Ozellikler kontrol edilmelidir. Dikkatli bir sekilde yUratilen segim,
degerlendirme, uygulama, bakim ve kontrol sureglerinden sonra en uygun
analitik yontem secilir. Cok sayida proseduir ile tekrarlayan problemlerin
olusmamasi duzgun ve kesintisiz laboratuvar hizmetleri i¢cin 6n kosuldur.
Farkli laboratuvarlar ayni analitik yontemlerde farkli hizmet, bakim ve destek
gorduklerinden farkli durumlar yasamaktadirlar ve dolayisiyla farkli deneyime
sahip olurlar (14).

Kullanilan suyun kalitesi, analitik tartilarin kalibrasyonu, cam
malzeme ve pipetlerin kalibrasyonu, elektrik gucunin dayaniklihgi, 1sitma
banyolari, buzdolaplar, sogutucular ve santrifijlerin sicakliklari gibi belirli
degiskenler her laboratuvarda kontrol durumuna goére farklihk gdsterirler ve
analizlerin sonuglarini etkilerler. Bunlara ek olarak, bazi analitik yontemler
dogalari geregi 6zellik arz ederler ve bu ydontemlerin karakteristiklerine gore
prosedurler gerekir (14). Burada onemli olan analitik karakterler; analitik
belirsizlik (Impresizyon; I) ve analitik hata (Bias; B)'dir (15).

Impresizyon, rastgele hatayir gosterir ve uygun sartlarda yapilan
birbirinden bagimsiz dlgumler arasinda uyum olmamasi olarak da tanimlanir.

Uygulamada |, tekrarlanan analizlerle ve dagdilimin standart deviasyon (SD,



standart deviation) veya varyasyon katsayisi (CV, coefficient of variance)
olarak hesaplanmasiyla belirlenmektedir. I, tum analitik degiskenlerin
dogasinda olup yontem bagimhdir ve yodntemin dikkatli secilmesiyle
kUgultulebilir ancak asla sifilanamaz. Bu hatalarin normal dagilim iginde
ortalama bir degere denk gelmesi beklenmektedir. Rutin kullanima girmeden
once teste ait | 6zelliginin tespit edilmesi ve laboratuvarlara 6zgu degerlerin
belirlenmesi dnerilmektedir (16).

Bias, sistematik hatayi gdsterir ve gercek degerle olgimlerden
beklenen degerler arasindaki farki tanimlar (Sekil-3) (17). Uygulamada B,
g6zlemlenen degerler ile bazi dlgimlerin gergek dederi arasindaki farktir. Bu
dogruluk olgutlu ¢ogunlukla klinik érneklerin hem aday yontem, hem de daha
once kullaniimis ve dogrulugu kanitlanmig yontem ile analiz edildigi yontem
kargilastirma deneylerinden hesaplanir. Sistematik hata, degerlendirilen
analitik yontem icin pozitif veya negatif degerde olabilir. Halbuki rastgele hata
tek tarafta - ya pozitif, ya da negatif - degerde olabilir. Sistematik hatalar iki
tiptedir: Sabit ve oransal. Sabit sistematik hata analit duzeyinin
degismesinden etkilenmez. Hep ayni miktardadir. Buna zit olarak oransal
hata analit duzeyi degistikgce degisir ve analit dizeyinin %’si olarak degisim
gOsterir (18). Sabit B degerlerinin ger¢cek degerden dusuk veya ylksek
bulunmasi, zaman iginde bir bireyden elde edilen seri 6lgim sonugclarini
etkilemese de, B’deki degisimler kullanilan reaktifler, kalibrasyon materyalleri
ve yontemin yeniden kalibrasyonunun yol acgtigi seri 6lcum sonugclarina ait

CVa’nin 6nemli bir kaynagi olmaktadir (19).

Gercek deger Olciilen Deger
< Bias l
CV,
|

Sekil-3: Bias (sistematik hata) ve impresizyon (rastgele analitik hata,
CVa) ligkisi (17).



Analit igin | ve B hedefleri tani, tarama ve izlem gibi kullanim
gerekliligine baglh olarak farkllik gdstermektedir. Bu nedenle analitik
Ozelliklerin tespit edilmesi ve en aza indirilmesi klinik kullanimdaki herhangi
bir test igin oldukga dnemlidir (20,21). DUgsuk CVa sonuglarin ile daha dogru
sonuglar elde edilebilmektedir (Sekil-4) (17). CVa azaldik¢a | da azalacaktir.
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Sekil-4: Analitik varyasyonun test sonucuna etkisi (17).

3. Biyolojik Varyasyon

Yasam statik bir durumda bulunmaz, biyolojik sivi komponentleri
devamli degismektedir. Insan vicut sivi komponentlerindeki biyolojik
varyasyon (BV)'nun laboratuvar tibbinda dl¢iimesi t¢ sekilde tanimlanabilir;
hayat boyu varyasyon, gunlik, aylik ve mevsimsel olabilecek dongusel
varyasyon ve rastgele varyasyon (22).

3.1. Yagam Boyu Biyolojik Varyasyon

Labaratuvar tibbinda 6lgimu yapilan birgok analit yasam boyunca
degisiklik gostermektedir. Bireylerdeki bazi degerler yenidogan donemi,
puberte, menapoz ve yaslanma gibi nemli biyolojik degisiklikler oldugunda

zaman iginde hizlica degismektedir.



Yaslanma ile birlikte albumin, alkalen fosfataz, fosfat, kalsiyum, total
protein ve urik asit duzeyleri azalirken aspartat aminotransferaz, bilirubin,
glukoz, kolesterol, kreatinin, Gre azotu duzeyleri artmaktadir (23).

Yenidoganlarin glikojen rezervi dusuk oldugundan kan glukoz
duzeyleri dusuktur. Kan lipid duzeyleri de azdir, ancak 2 hafta sonra
yetigkinlerdekinin yaklasik %80’ine yaklagir. Birgok enzim serum aktivitesi
cocukluk doneminde dugerek pubertede veya daha erken donemde eriskin
dizeyine ulasir. Sadece, alanin aminotransferaz aktivitesi bebeklikte
yuksektir, ancak cocukluk sirasinda duser ve puberteden 6nce blyumeyle
beraber yeniden yukselir (24).

Menapozun baslamasindan sonra kadinlarda plazma bilesenlerinin
cogunun duzeylerinde anlamh artislar olmaktadir. Alanin transaminaz,
albumin, alkalen fosfataz, apolipoprotein, aspartat transaminaz, fosfat,
fosfolipit, glukoz, kolesterol, sodyum, total protein, drik asit bunlardan
bazilaridir (25). Tum bu degisikliklerin dizeyi kisiden kisiye degismektedir.

Laboratuvarda sik verilen test sonuglariyla beraber referans degerleri
yasa ve inceleme yapilan kisiye uygun olmalidir. Diger bir ifadeyle, referans
degerlerinin yaslara gore alt gruplara ayriimasi gerekmektedir. Labaratuvarlar
RA’larini yayinlanmis ulusal ya da uluslararasi yayinlardan ediniyorlarsa,
bircok guclik olusmaktadir (26). Literatlirde yasla birlikte degisen degerler
Uzerine ¢ok sayida veri vardir ve laboratuvarlarda RA'nin geng (27) ve yasli
(28) olarak uygun sekilde yas siniflamasina yol gosterecek olan bir¢ok veri
bulunmaktadir. Buradaki asil problem tum bu verilerin asil gerektirdigi
biyolojik yas yerine kronolojik yasa gore olusturulmasidir (19).

3.2. Ongoriilebilir Déngiisel Ritim

3.2.1. Gunluk Doéngusel Ritim

Vucut sivilarindaki maddelerin ¢ogu, gun boyunca dongusel veya
sirkadyen degisiklikler gdsterir. Gun igcinde saatler iginde olusan bu
degisimler icin ¢ok sik kullanilan gunluk ritim yerine sirkadyen ritim tabiri
daha uygundur. Bu degisikliklere katkida bulunan etkenler durus, aktivite,

besin alimi, stres, gun isigi/karanhk ve uyku/uyanikhliktir.



Bu dongusel degisiklikler yiksek derecede olabilecegi i¢in, drnegin
alinacadr zamana ¢ok dikkat edilmelidir (19). Ornegin, serumdaki demirin
dizeyi saat 8.00'den 14.00’e kadar %50 oraninda; kortizol ise saat 8.00 ile
16.00 arasinda benzer miktarda degisebilir. Serum potasyum dizeyinin saat
8.00’de 5.4 mmol/L’den saat 14.00'te 4.3 mmol/L’ye dustugu bildiriimektedir.
Saat 8.00 ile 14.00 arasinda alinan Orneklerin yaygin Olgulen serum
bilesenlerine ait 6 saatlik tipik toplam degisimleri asagidaki Tablo-2’'de
gOsterilmektedir (29).

Tablo-2: Yaygin dlgimu yapilan serum bilesenlerine ait toplam ve analitik

varyasyon.

Ortalama Toplam Analitik

Varyasyon (%) Varyasyon (%)

Sodyum (mmol/L)

-——
—
I N A
I W I
I W I
I N IR
I NN I A
I N I N
I W I WA




Hormonlar aniden salinirlar. Bu nedenle dongusel degisimleriyle
beraber degerlendirildiginde bu durumlari onlarin serum dizeylerini
yorumlamalarinda guclik vyaratir. Ornegin, kortizol benzeri steroidler
kortikotropin salinimi yaninda durustan, igik/karanliktan ve stresten de
etkilenir. Ogleden sonra ile gece yarisi arasinda minumum olan kortikotropin
salgisi, uyanma sirasinda Ug¢-bes kat artarak maksimum duzeye erigir.
Kortizol duzeyleri, sabah saat 6.00 ile 8.00 arasinda en yuksek degerlerdedir
ve gece saat 24.00’te gozlenen degerin iki katina kadar olabilir (24).

Genellikle, renin aktivitesi sabah uykusunda, erken saatlerde
maksimum degerlerde, 0Ogleden sonra ge¢ saatlerde ise minumum
degerlerde olmaktadir. Plazmadaki aldosteron konsantrasyonu da benzer bir
durum gostermektedir. Glomerul filtrasyon hizi renin sekresyonu ile ters
orantilidir. Erkeklerde gece plazma testosteronu %20-40 oraninda artar.
Serum tiroid uyarici hormon sabah saat 2.00 ile 4.00 arasinda en Ust
duzeyde, aksam 18.00 ile 22.00 arasinda ise en alt dizeydedir. Bu saatler
arasinda degisim miktari yaklasik %50’dir (24).

Bdyime hormonu salimi, uykunun baslangicindan kisa bir sure
sonra en yuksek duzeye ulasir. Bunun aksine bazal plazma insulini sabahlari
giiniin geri kalan kismindan oldukca yiiksektir. insilinin glukoz yaniti da
sabah en ylksek, gece en alt dlizeyde olur (24).

3.2.2 Aylik Dongiisel Ritim

Aylik ritimler kadinlarda yasam boyu Ureme ¢aginda gorilmektedir.
Diger hormonlar gibi kadin cinsiyet hormonlarinin gogunun plazma duzeyleri
mensturasyon dongusunden etkilenir (30). Plazma kortikosteron duzeyi luteal
fazda folikller fazda oldugundan %50 daha vyiksektir. Uriner 17-
hidroksikortikosteroidlerin atihmi dénglnin ortasinda pik yapar. Plazma
androstenedion ve plazma aldosteron dizeyleri donginin folikiler fazindan
luteal fazina dogru artis gosterir. Ovulasyon oncesindeki ginde, aldosteron
duzeyi folikller fazin baslangicindaki dizeyinin iki katina gikabilir. Renin
aktivitelesinde de hemen hemen ayni dizeyde artis gozlenir. Bu degisimler

mensturasyon oOncesinde sivi tutulumu olan kadinlarda genellikle daha



belirgin derecededir. Uriner katekolamin atiimi dénginin ortasinda artis
gosterir ve luteal faz boyunca yuksek kalir. TUm bunlara ek olarak bu alisildik
28 glnlik dénglnin her kadinda ayni olmayacag@i kabul edilmelidir. Burada
da dogal biyolojik varyasyona bagl olarak bazi kadinlarda bazi donguler
kisa, bazilari ise uzun surmektedir (31).

3.2.3. Mevsimsel Ritimler

Mevsimlerin vicut sivilarinin birlesimi tzerine etkileri azdir ve buyuk
olasilikla mevsimle birlikte beslenmenin degismesine ve fiziksel aktivitedeki
degisikliklerle iligkilidir. Mevsimsel degisime iliskin degerlendirmeler yapmak
zordur, c¢Unkd bunlar mevsimin tanimlanmasina ve mevsimlere gore
sicaklikta gozlenen degisimin buyuklugune baghdir. Vicut sivilarinin
bilesiminde ortaya ¢ikan gunluk degismeler yaz aylarinda kisa oranla daha
fazladir. Serumda vitamin D metabolit dlzeyi yazin artarken (32) iken serum
kolesteroll ge¢ sonbaharda artar, ilkbaharda ise duser (33), kanda glikozile
hemoglobin yazin yukselmektedir (34).

Bu donemlere ait ongorulebilir degerlerin  bilinmesi laboratuvar
verilerinin yorumlanmasi agisindan da énem tasimakta ve dongusel ritimlerin
benzerlik gostermesi referans degerleri icin de anlamli hale gelmektedir.
Biyolojik ritimleri belirli olan analitler icin klinik istek zamanina bagli olarak
drnek alinmalidir. Ornegin, ovulasyonun olusup olusmadiginin gdstergesi icin
basit bir ydontem olarak menstruasyonun 21. gini serum progesteron (pik)
ornegi alinmalidir. Sonug olarak beklenen ritmin olmamasi klinige faydal bilgi
verebilir. Eger 21.gun civarinda serum progesteronunda pik yoksa ovulasyon
olmamistir. Ancak dongu boyunca tum olasi 6rnek toplama zamanlari igin
referans degerlerin Uretilmesi mimkin degildir. Bu nedenle bir bireyden farkli
zamanlarda alinan orneklerle gunlik, aylik ya da mevsimsel ritimler
belirlenebilmekte ve seri 6lgim sonuglari arasindaki bu fark, dongusel

biyolojik varyasyonun degerlendiriimesine katki saglamaktadir (35).
3.3. Rastgele Degiskenlik

Birgok analitin degeri, ayni bireyde zaman ic¢inde degisim
gOsterebilir. Tablo-3'te  1996-1999 yillari arasinda bir bireydeki test

sonuglarinin degisimi gorulmektedir (22).
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Tablo-3: Bir bireydeki sik kullanilan laboratuvar parametrelerine ait sonuglar

I N i s i K K

Sodyum mmol/L

-----

Alanin transaminaz

Alkalen fosfataz

-----

Trigliserid

I I Hg/L I I I I I I

Bu tablodaki sonuglar degerlendirildiginde:

o Baz testlerin ortalama duzeyleri Ust referans sinirina yakin
gorunmektedir (6rnegin albumin).

o Bilirubin gibi bazi testler Ust referans sinirinda ya da Ustiinde
yer almaktadir.

o Olgum sonuglari deger araliklarinin sadece bir kismini
kapsamaktadir.

o Cok azi referans sinirlarini agmaktadir.

Bu bulgular bu kisiye 6zgi mul, yoksa genel bir fenomen mi
sorgulamalidir. Homeostatik ayar noktasi etrafinda dalgalanmalar gostererek
analitleri etkileyebilen ve ¢ogu zaman dikkate alinmayan CV, ile bireysel
homeostatik ayar noktalari arasindaki farklliklari yansitan CVg olarak bilinen
rastgele degisimleri iceren gizli deg@iskenlikler bulunmaktadir (19). CV, ayni
bireyden, CV; ise farkl bireylerden elde edilen degerler arasindaki ortalama
varyasyon katsayisini ifade etmektedir. CV, bireye dayali referans degerler,
CV. topluma dayal ve kesitsel referans degerler igcin 6nem tasimaktadir (20).
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3.4. Biyolojik Varyasyon Bilesenlerinin (CV,, CV;) Sayisal

Ol¢iimii

Guvenilir BV modeli anlayisi, laboratuvar testlerinin en iyi sekilde
kullaniminin saglanmasinda ve uygun Klinik stratejilerin gelistiriimesinde
baylk onem tasimaktadir (36). 1956'da Williams analitin bireysel farklilik
Ozelligini arastirdigi ¢calismalarinda, saglikli bir bireye ait dlgimlerin normal
kabul edilen referans sinirlar icinde her zaman bulunamayacagini ve kiguk
birey gruplarinda tekrar calisilan orneklerde bazi biyokimyasal verilerde
beklenmedik varyasyonlar kaydetmistir (36,37). 1960 yilinda Schneider, ayri
varyans bilesenleri olarak CV,, CV, CV¢'i agikga gostermistir (38). Daha
sonraki yillarda BV caligmalari devam etmis, sadece saglikli kisilerde degil
hastalik durumunda da BV calismalari yapilmistir. Ricos ve ark. (39) 15
bilimsel dergide yer almis 45 yayindan elde edilen ve 34 hastaliga ait
yaklasik 66 parametreyi iceren bir veri tabani hazirlamiglardir. Tablo-4’te
Sottas ve ark. tarafindan hemoglobin verileri Uzerinden varyans analizi
(ANOVA, analysis of variance) ile tekrarlayan olcimlerle elde edilmis bazi

hastaliklara ait biyolojik varyasyon verileri gorulmektedir (40).

Tablo-4: Baz hastaliklarda hemoglobin i¢in biyolojik varyasyon bilesenleri.

Saghk durumu CV, CVs N CVICVg Birey
(%) (%) sayisli
Kionik renal yetmezik | 2.3 | 25.9 | 009 | 3632 |
Diabetes melitus | 18 | 18.3 | 009 | 752 |

[Domr skswigranemis | 52 [ 140 | 025 | 10|

[~Solalp yemezisi | 65 | 128 | o054 | 1712 |
[~ Wultple myelom | o4 | 221 | o041 | o3 |

12



Birey-i¢i varyasyon, her bir birey icin tek ve belirli bir deger olarak
tanimlanmis olup, 6nemi laboratuvar tibbi tarafindan kabul edilmistir (15).
Varyasyonun bu turu pek c¢ok analit i¢in olgulebilir ve uygulanabilir olmasi
sayesinde I'nin aksine tekraren hesaplama gerektirmemektedir (9). CV/nin
derecesi bireyin kendi i¢cinde de degiskendir. Sodyum, klor ve kalsiyum gibi
gugli homeostatik duzenlenme altindaki analitlerde daha duasuk CV,
g6zlenirken, zayif homeostatik dlizenlenme altindaki Ure, kreatin kinaz ve
trigliserit gibi analitler daha yiiksek CV, degerlerine sahiptir (19). Uriner
analitler ise daha yuksek CV, degerleri gosterme egilimindedir. CV,, hucre
tipinin yarilanma omruyle de iligkili olmaktadir (22).

Biyolojik varyasyon ile ilgili verilerin Uretilmesi, zaman ayrilmasi ve
belirli analitik ve istatistiksel deneyim gerektiren bir durumdur. Her
laboratuvarin kendi BV verilerini elde etmesine gerek yoktur. Preanalitik
faktorler kontrol altina alindiginda ve CVpa en aza indirgenebildiginde, CV, ve
CVg verilerini saptayabilme olanagi olusacaktir (19).

Biyolojik varyasyon calismalarinda en 6nemli unsur, bir bireyde
zamana ait degisimlerin sayisal olarak ol¢uldugua CV/dir. Bodyle bir
hesaplama bir grup referans bireyden belli bir sire boyunca elde edilen
orneklerin tercihnen saptanmis araliklarla tekrarlandidi deneysel bir tasarim
gerektirmektedir. Orneklerin cesitli hacimlere ayrilmasi ve her bir drnegin
tekraren incelenmesi 6nerilmektedir. Bu tur bir calisma tamamlandigi ve ayri
ayri varyasyon tahminleri elde edildigi zaman, tim grubun da gézlemi yapilan
analite 6zgu kesitsel degisiklikleri (CVg) saptanabilmektedir (41).

3.4.1. Bireylerin Sec¢ilmesi

ideal olarak, goriintiste saglikli olmayan bireyler, uygun beslenme ya
da yasam sekline sahip olmayanlar, sakinlestirici tedavi alanlar, ila¢ alanlar,
fazla alkol kullananlar ve diger keyif verici madde kullananlar diglanir. Ancak,
bireyler yagsam sekilleri hakkinda tam olarak acik olmadiklarindan bu diglama
kriterlerinden tam anlamiyla emin olmak zordur (19).

Calisilan kisi ve oOrnek sayisi onemli degildir. Fraser ve Harris,
uygulanan istatistiksel yontemlere bagl olarak varyasyon bilesenlerinin kisa

donemde kuguUk bir gruptan toplanan nispeten az sayida numune ile elde
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edilebilecegini 6ne sirmuslerdir (42,43). Calismada kullanilan analitik metod,
cihaz ve reaktifler BV olgumlerinde farkhlik yaratmamaktadir. Kisiden
kaynaklanan faktorler oOrnedin cinsiyet, yas, irk, oturdugu codrafi yer
sonuglarda farkhlik olusturmaktadir (44).

Ornekleme araligi bir giinden daha az olamaz, fakat bu sinirlamanin
diginda araliklarin uzunlugu 6nemli degildir (gunluk, haftalk, aylk vb.) (45).

On bin veri olusturularak yapilan bir similasyon ¢alismasinda tekrar
sayllarl, numune sayisi ve/ veya birey sayisindaki degisikliklerin BV
Olcumlerinin guvenilirliklerine etkisi incelenmistir (Tablo-5) (46). Birey sayisi,
tekrar ve ornek sayisi arttikca testin gucunin arttigi, arzu edilen guce
ulastiktan sonra her birindeki sayilarin artiriimasinin guce olumlu yansimasi
olmadigi gorilmektedir. Ornegin, CVA/CV, orani 1 olmak (zere 10 bireyden 2
ornek alinarak elde edilen gug¢ tekrar sayisi 4’e c¢ikarildiginda artmaktadir.
Benzer sekilde ayni sayida bireyle ayni glcu elde etmek igin tekrar sayisi
artinimadan birey sayisi artirilabilir. Bununla beraber 10 birey igin ornek
sayisini 8'den 10’a cikarmak ya da 4 Ornekle tekrar sayisini 3'den 4’e
cikarmak testin gucunu etkilemeyecektir.

Tablo-5: Farkli CVa/CV, oranlari igin gesitli 6rnek, birey ve tekrar

sayllarindan olusan farkli galisma modellerinde CV/nin belirlenme glcu.

Analitik varyasyon / Birey ici biyolojik varyasyon (CVa/CV,) orani

1 1.5 2 3

Tekrarlar Tekrarlar Tekrarlar Tekrarlar
3 4 2 3 4 2 3 4 2 3 4

2
087 > 0.95‘ 032 0.55 0.70 0.19 033 0.46 0.1 0.15 0.20
* 0.94 1.00 1.00 0.59 0.87 0.97 0.33 0.60 0.79 0.15 0.26 038
3 0.99 1.00 1.00 0.76 0.97 1.00 0.44 0.76 0.92 018 0.34 0.51
8 1.00 1.00 1.00 0.86 0.99 1.00 0.54 0.87 047 0.22 0.4 0.62
i} 1.00 1.00 1.00 0.92 1.00 1.00 0.63 0.93 0.99 0.25 0.49 0n
2 0.80 096 0.99 0.43 0.69 0.84 0.24 0.4 058 012 0.19 026
4 0.99 1.00 1.00 0.74 0.96 0.99 0.42 0.74 0.90 018 0.32 0.49
[ 1.00 1.00 1.00 0.89 1.00 1.00 057 0.89 0.498 0.23 0.45 0.65
8 1.00 1.00 1.00 0.96 1.00 1.00 0.69 0.96 1.00 0.29 0.55 0.76
i}
&
4
[
8
i}

Rirevier Ornekler

10 *Z
4

1

1.00 1.00 1.00 0.99 1.00 1.00 0.78 0.98 1.00 0.32 0.63 0.84
0.88 0.98 1.00 0.51 0.79 0.91 0.28 0.51 0.67 014 0.22 0.31
1.00 1.00 1.00 0.83 0.99 1.00 0.52 0.83 0.95 0.22 0.39 0.58
1.00 1.00 1.00 0.95 1.00 1.00 0.68 0.96 1.00 0.28 0.53 0.75
1.00 1.00 1.00 0.99 1.00 1.00 0.79 0.99 1.00 034 0.65 0.85
1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 0.88 1.00 1.00 0.39 0.74 0.92

20
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3.4.2. Orneklerin Toplanmasi

Her bir bireyden 6rnekler toplandiginda preanalitik faktorlerin en aza
indirilmesine dikkat edilmelidir. Eger ¢alisilan bireyler saglikh kisilerse, 6rnek
toplanincaya kadar normal yasam sekillerine devam etmelidirler. Kan alim
sartlari tam anlamiyla tanimlanmali ve tim bireylere uygulanmalidir. Ornegin
serum ornekleri i¢in oturur pozisyonda ve tek tuple, ayni flebotomistge, gliniin
ayni saatinde, Kisi birka¢ dakika dinlendikten sonra ayni turnike zamaninda
alinmalidir. Bu ayni kosullar saglkh olmayan bireylere (6rn. hastalar,
transplant alicilari) de uygulanabilir ve kendi icerindeki yasam durumlarinin
stabil sartlarda olmasini ek olarak gerektirmektedir (47,48).

Laboratuvarlar arasi CV,'yl azaltmak icin érnekler toplandiktan sonra
dondurulup, tim ornekler stabil kalacaklari kosullarda depolanmalidir.
Orneklerin  birgogu -20 °C’de dondurularak saklanabilir.  Stabilite
saglanamayacak orneklere ait numunelerin toplandiktan hemen sonra analiz
edilmesi onerilmektedir. Kontrol materyalleri ile Uretilebilen laboratuvarlar
arasli varyasyon bileseni CViI degerlendirmesine dahil edilebilmektedir (20).

Aslinda bu konuda iki protokol uygulanmaktadir. ilki ve galismalarda
en sik kullanilani Cotlove ve ark. tarafindan uygulanandir (49). Ornekler
ayarlanan zaman araliklarinda alinir ve iglenmis ve dondurulmus olarak
saklanir. Tek bir zaman periyodunda tum analizi yapilir. Es zamanh tekrarli
analiz gergeklestirilir. Kalite kontrol ornekleri ile birlikte calisilir. Avantaj
CV/yl en aza dusurmek, dezavantajl ise sinirli sayida hasta ve oOrnekle
caligilabilir olmasi ve analit saklama sartlarinda stabil olmasi gerekliligidir.
ikinci protokol Costongs ve ark.’nin uyguladigidir (50). Cotlove ve ark. oldugu
gibi toplama ve saklama iglemi yapilir. Tek bir zaman periyodunda 6rneklerin
analizi yapilir. CVA'y1 degerlendirmek igin kalite kontrol veya hasta ornekleri
ile ¢ift calisma gergeklestirilir. Numunelere toplama guninde bir veya iki kez
analiz  yapilmalidir. Dezavantaji  toplam  varyans ile  CV/nin
karigtinlabilecegidir. Avantaji ise stabil olmayan o&rnekler igin kullaniligl

olmasidir.
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3.4.3. istatistiksel Analiz

Topluma dayali referans degerlerin olusturulmasinda oldugu gibi
verilerin u¢ degerleri belirlenmektedir. Ug¢ degerlerin CV/da bulunup
bulunmadiginin belirlenmesi i¢cin en buyUk varyansin, varyans toplamina
oraninin degerlendirildigi ve kritik cetvel degeri ile karsilastirildigi Cochran ve
Dixon/ Reed (D/R) testi dnerilmektedir (19,20).

Eger preanalitik varyasyon az ise i¢ ice gecmis varyans analizleri
(Nested ANOVA) kullanilarak CV,, CVg ve CVa'nin ortalama tahminleri
olusturulabilmektedir (19,51). ANOVA, grup ortalamalari ve (CV, ve CVg gibi)
bunlara bagl olan islemleri analiz etmek icin kullanilan bir istatistiksel
modeller koleksiyonudur. ANOVA kullaniimaktayken belirlenmis bir
degiskenin gézlemlenen varyansi farkli degisim kaynaklarina dayandirilabilen
varyans bilesenine ayrilir. En basit sekliyle "ANOVA" ile birka¢ grubun
ortalamalarinin birbirine esit olup olmadigini degerlendirmek igin bir
cikartimsal istatistik uygulanir ve bu degerlendirme iki grup igin yapilan t-test

uygulamasini ¢oklu gruplar igin genellestirir (Sekil-5) (52).

Ort.deger
3.hasta

Birey-
arasi
varyasyon

Analit degeri

- T

/| Ort.deger
2.hasta

Birey-ici
Varyasyon

Analitik
varyasyon

-

Sekil-5: Biyolojik varyasyon g¢alismalarinda ANOVA modeli (46).
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Varyans analizi kullanildiginda modelin kosullari sabit degiskenlerle
normal (Gaussian) ve bagimsiz dagilim gostermektedir (22).

Daha o6nce de belirtildigi gibi bu gereksinimler dogrultusunda
derlenmis c¢esitli BV verileri literatlirde yer almaktadir (53,54). Farkh farkh
ulkelerde farkli sayida oOrnekle hem kadinlarda, hem de erkeklerde
uygulanmigtir (19). BV bilesenleri ve laboratuvarlar igin oldukga yararl
icerikleri ile ilgili en son ve en kapsamli derleme Carmen Ricos ve arkadaslari
tarafindan saglanmistir (55). Bu veri tabaninda basta laboratuvarlarda siklikla
Olcimu yapilan analitlere ait CV, ve CVg degerleri ile beraber nadiren odlgulen
analitlere ait ek verilere de yer verilmistir. Genis icerigiyle bu bilgi kaynaginin
tim laboratuvarlar tarafindan kullaniimasi 6nerilmektedir. Yeni sonuglarin
degerlendiriimesinde karsilastirma saglayabilecek BV verileri ile hedef
analitik kalite verileri de Westgard QC web sitesinde yer almaktadir (56).

3.5. Biyolojik Varyasyon Verileri Kullanilarak Yapilan
Hesaplamalar ve Bu Hesaplamalarin Giinliikk Laboratuvar Pratiginde
Uygulanmasi

3.5.1. Analitik Performans igin Kalite Belirteglerinin Kurulmasi

Laboratuvar c¢alismalarinin tim yonlerini  kapsayacak sekilde
tasarlanmis bir kalite sistemi c¢ergevesinde, toplam kalite hizmetinin
korunmasini amaglayan analitik kalite kontroller blyik énem tasimaktadir.
Genel hizmet Uretim sureci igin ulasilacak maliyet etkin analitik kalite
dizeyinin, laboratuvar sonuglarinin klinik kullanimi ile uyum gostermesi
beklenmektedir. Bu agidan arzu edilen ya da ihtiya¢ duyulan analitik kalite
duzeyi eldesi U¢ ana unsurun dongusel etkilesimine dayali olmaktadir. Bu Ug¢
ana unsur; analitik kalite ozelliklerinin belirlenmesi, olusturuimasi ve
kontroludur (57).

Laboratuvar bilgisi talep eden klinik durum sartlarinda talebin
kargilanmasi amaciyla caligsilmasi gereken yeni bir test proseduru gibi
baslangi¢ sureclerinde bu dongunun sekillendiriimesi mimkuin olabilmektedir.
Arzu edilen seviyeye yakin analitik kalite duzeyi en uygun 6lgim ydnteminin
secilmesiyle elde edilebilmektedir. Talep edilen bilgi, yeterli dizeyde kalite

Ozellikleri tasiyan analitik performansla Uretiimigse, analitik islemin
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kararlihgini izlemek icin dongunun surekliligi saglanmakta ve yeterli bir
kontrol sistemi ile korunmaktadir (58).

Tani ve izlemin genel ihtiyaglarini kargilamasi agisindan CV, ve CVg
temelinde kalite &zelliklerinin  olusturulmasi dunya c¢apinda katilimla
Stockholm konferansi’nda kabul edilmigtir (16).

Tdm varyasyonlar rastgeledir ve bu nedenle normal dagilim
gosterdigi kabul edilmektedir. Gézlenen normal (Gaussian) veri dagiliminda
bu varyasyonlari agiklamak icin SD’nin kullaniimasi uygun olmaktadir. |
istatistiki rakamsal olarak SD ya da CV (CV=(SD/ortalama)x100) olarak
hesaplanir. BV de istatistiksel olarak | gibi SD ya da CV olarak rakamsal
ifade edilebilir. Daha sonra toplam rastgele varyasyon hesaplanabilir. Bunun
sadece SD ya da CV eklenerek basitce yapilamayacadini eklemek gerekir.
Matematiksel islemler icin SD? olarak ifade edilen varyansi ya da
bilesenlerinin ortalamalari ayni ise CV?i kullanmalidir (22).

Toplam degiskenlik (SDt1) ve analitik degiskenlik (SD,) ve biyolojik
degiskenlik  (SDg) olarak tanimlandiginda  asagidaki  formdiller

hesaplanabilmektedir:

SDT2 = SDA2 + SDB2 veya SD+= (SDA2 + SDBZ)l/2

Bilesenler 6zdes kabul edildiginde formdil:

halini

CVT2 = CVA2 + CVB2 veya CVr= (CVA2 + CV|32)1/2

almaktadir.

Bir laboratuvardaki toplam varyasyon katsayisi (CV; ) preanalitik ve

postanalitik kaynaklar ihmal edildiginde ayni analitin tim hata kaynaklarinin
Olcim ortalamasi farzedilerek olgulebilir (59). Uygulamada, tek bir sayisal
test sonucunun iginde kaldigi aralik icin CVt dagihmi hesaplamak igin,
genellikle uygun olan z skoru olarak bilinen kapsama faktoru ile garpilir, Z
skoru deg@erlerin % 95'ini kapsayan standart sapma sayisi ve dagilima esittir
(54). P <0.05 ise:

CV1=1.96 [CV? + CVH?
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Burada | degeri CVpa, CV, degeri CVg olarak kabul edilerek toplam
varyans hesaplanabilir. Ornek olarak, Fraser Ulusal Kolesterol Egitim Paneli
(NCEP) tarafindan serum kolesteroll igin dnerilen maksimum | degerini ‘3’
olarak ve serum kolesterol dizeyi 5 mmol/L olarak almis (59,60). Yazili (21)
ve elektronik ortamda (56) kayith bulunan BV verilerinden yola c¢ikarak
kolesterolin BV’sini %6 alarak %95’lik dagilim arahgini asagidaki gibi

hesaplamistir:

CVr= 1.96 [CVa% + CVE?] % ) 5mmol/L igin %95 dagilimi,

CVr- [3.0%+6.07 % 5'in %13.1’i = 5x0.131=0.665

CV:= 13.1 5-0.665= 4.335, 5+0.665=5.665
4.335-5.665 mmol/L

—/

Birey-ici varyasyon cografya, zaman ve topluma gore sabit
oldugundan (22), | olduk¢a 6nemli bir degisken olarak degerlendiriimelidir
(61,62). %95’lik dagihm icin 5 mmol/L olan serum kolesterol sonucuna I'nin
etkisi Tablo-6’da goértlmektedir (59).

Tablo-6: %95’lik dagilimda impresizyonun 5 mmol/L

serum kolesterol sonucuna etkisi.

%95'lik Dagilim (mmol/L)
I

I I

Artan belirsizlik dagilimin geniglemesine neden olup, bu artig
dogrusal degildir ve | de@eri arttikca etki daha buylk olmaktadir. Yatak basi
testler uygulanirken bu durum daha dnemli hale gelmektedir, ¢unku genellikle
laboratuvarca hesaplananin altinda | vardir ve klinik rehberlerde

bildirilenlerden daha az iyidir (63). Bununla beraber I'nin dagihma etkisi, tam
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olarak arzu edilen performans karakteristikleri i¢in, genel uygulanabilir analitik

kalite 6zelliklerini ayarlamak igin CV, degerinin yarisina esit ya da daha az

2 2.1/2
olmalidir (64) ve B, 0.25 [(CV)) +(CVg;) ] den az olmalidir (22).

Ozetle;

Maksimum Impresizyon (Iyax)= 0.5XCVI

2 2.1/2
Maksimum Bias (Buax) = 0.25[(CV,) +(CV,) ]

Toplam hata (TEMAX): Bmax + (1,65)( IMAX)

BV acisindan analitik kalite hedefleri 1) istenen sinirlar, 2) Optimum sinirlar,

3) Minimum sinirlar olarak ¢ baslik altinda toplanmaktadir (Tablo-7) (65).

Tablo-7: BV igin analitik kalite hedefleri (Ba: Hedef Bias).

BV CVa<0.5.xCV, CVa<0.25xCV, § CVaA<0.75x CV,

Ba < 0.25x Ba < 0.125x Ba < 0.375x
(CVP+CVe?)? I (CVA+CVe?)? | (CV2+CVe?) ™

katsayilarina

gore

Analitik kalite o6zellikleri agisindan bakildiginda NCEP tarafindan
analitik kalite 6zelligi olarak kolesterol igin CVa'nin £%3 segilmesi, CV,/nin
1/2’sinden az oldugundan uygun gibi gérinmektedir. Bu kaliteye ulasilirsa, |
gercek test sonucu ile %10 farklilik gésterecektir (59).

3.5.2. Bireysel Serilerin Olusturulmasi i¢in Gerekli Analiz
Sayisinin Belirlenmesi

Birgok rehberde kolesterol igin test sonuglarinin BV’den etkilendigi,

bu nedenle tedavi stratejisini belilemeden 6nce ayni bireyden iki ornegin

20



alinmasi gerektigi belirtiimistir (66). Bu onerinin kabul edilir olup olmadigi
Fraser tarafindan asagidaki gibi degerlendirilmigtir (59).
Tekrar sayisinin karekokd alinirsa varyasyon (SD ya da CV)

azaltilabilir. Genel formil:

|| CVr=[CVa2in, + CVe2n,] ¥

N1, her bir drnekteki tekrar sayisi
n,, tek bireyden alinan ornek sayisi
Tek ornekte tekrarlanan analiz sayisinin | ve %95’lik dagilima etkisi
Tablo-8'de gorulmektedir (59).

Tablo-8: Tekrarlanan analiz sayisinin %95’lik dagihima etkisi.

Tekrar Etkili impresizyon J} (CVA?ni+CVs9)"* | %95'lik Dagilim
sayisi (ny) (CVa/n,™?) (mmol/L)
1

I I 3.0 I 6.7 I 4.34-5.66 I

2 2.1 6.4 4.37-5.63

Hesaplamada CVa %3 ve CV, %6 alinmistir. Analizin tekrarlanmasi

dagilimin dusuk olmasini saglar, ancak yarar cok buyuk degildir. Bunun
nedeni I'nin CVridan daha kiglk olmasidir. Tekrar edilen analizlerde
belirsizligi kigultmek analitik hatayi cogunlukla etkilemez.

Kolesterolin gercek degeri 5 mmol/L kabul edilirken %95’lik
dagilimda c¢ok sayida oOrnek igin tek analiz yapiimasinin etkileri Tablo-9'da

goOrulmektedir (59).
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Tablo-9: Tekrarlanan ornek sayisinin dagilima etkisi.
Ornek sayisi | (CVA“+CVg“/n,)"* %95'lik Dagilim

I 2 I 5.2 I 4.49-5.51 I

%

3 4.6 4.55-5.55

4 4.2 4.58-5.42

Hesaplamada CVa %3 ve CViI %6 alinmigtir. Birden fazla 6rnegin
alinmasi gercekten dagilimin dusuk olmasini saglamaktadir. Burada yarar
bayuktar, ¢inkd CV,, CVa'dan buayuktar.

lyi Klinik karar verme icin kac &rnek alinarak dagilimin
azaltilabilecegi asagidaki formulle agiklanmaktadir.

n=(Z*[CVa? + CVg?]"?/ D)?

( n=0rnek sayisi, D=Homeostatik ayar noktasina % yakinlik)

Kolesterol i¢cin %95 olasilikla gercek degerin %10’'unu elde etmek
isteniyorsa CVa %3, CVi1 %6 iken,

n= Z*[CVa? + CVg*?/D)? = (1.96 [3.0° + 6.0]¥%/10)* = 2

Buradan da anlagilacagi Uzere rehberlerin Onerdigi sekilde gift
ornekle galismak uygun gorulmustur (59).

3.5.3. Ozel Bir Bilesen Analizi igin En Uygun Ornegin Secilmesi

Ozel bir bilesen icin hangi drnek tipinin (plazma, serum, spot idrar, 24
saatlik idrar vb.) kullanilabilecedi BV hesaplamalarina baglidir. Dusuk CV/'h
ornekler en iyi Orneklerdir. Cunkl vlcut sivisina bagh olarak gegen
varyasyon kaynaklari en azdir. Ornegin serum kreatininin CV1'si %5,3’tur ve
24 saatlik idrar CVr'si %16’dir. Boylelikle serum kreatinini renal bozukluklari
takipte tercih edilmektedir. Analitlerin buylk cogunlugu i¢in serum ya da
plazma ornekleri idrar érneklerine gore daha iyidir ¢iinkd idrar homeostazi ile
karsilastinldiginda kan bilesenlerinin fizyolojik dizenlenmesi daha guglidar
(67).
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3.5.4. Toplum Temelli Referans Araliginin Kullanilmasinin
Yararlihginin Bireysellik indeksi ile Degerlendirilmesi

Harris, toplum temelli RA’'nin saglikh bireylerde gdézlemlenen
degerlerin dagilimi ile iligkili oldugunu o6ne surmastir (68). CV>CVg
oldugunda tek bir bireydeki degerlerin dagilimi referans toplum degerlerinden
edinilen RA dagiliminin gogunu igerecektir. Bu durumda, toplum temelli RA
birgcok birey icin ¢ok dnemli olacaktir. Ancak, bu durumla laboratuvarlarda
Olculen analitler icin sik karsilasiimaz.

Tam tersi, CV|<CV; oldugu zaman herhangi bir bireydeki degerlerin
dagilimi toplum temelli RA’nin kiguk bir bolumande olacaktir. Eger saglikta
homeostatik ayar noktasi referans sinirlarindan ¢ok uzaksa bdyle bir birey
icin degisikliklerin OlcimU ylksek olasilikla genis olmalidir. Otomatize
calisilan birgok analit icin CV,<CV¢ dir (29).

Bireyselligin kantitatif dlcimua Harris tarafindan bireysellik indeksi (BI)

olarak tanimlanmistir (69) ve asagidaki sekilde formlize edilmistir:

Bl = (CV/**CVa9)Y2IC Vs

Bu formul siklikla CV,;>CVa oldugunda CV,ihmal edilerek CV,/CVs'ye
donusmektedir (19).

Formulde CV\<CVg oldugu zaman, hastaligin tespit edilebilmesi igin,
kisi temelli RA toplum temelli RA’sindan daha duyarlidir. Kisi temelli RA
kullanimi igin birey-i¢i varyasyonun ne kadar dusik olmasi gerektigi Bl ile
hesaplanabilir. indeksin kullaniimasi CV/CVe >1.4 oldugunda farkin
buyuklugunu degerlendirmeye izin vermektedir, demek oluyor ki oOlgulen
analit cok kuglk bireysellik gostermektedir ve toplum temelli referans
degerleri uygundur. Ayni sekilde, CV/CVg < 0.6 oldugunda olgulen analit
bireysellik gdstermektedir ve toplum temelli referans degerlerinin kullanimi
uygun olmamaktadir (20,70). Eger Bl 1.4 ile 0.6 arasina duserse toplum
temelli RA kullanilabilir ancak degisikliklerin >1.4 oldugundaki kadar tespit
edilmeyeceg@i bilinmelidir (71). Tablo-10'da rutin laboratuvarlarda sik
kullanilan bazi analitlere ait Bl degerleri yer almaktadir. Birgok analit ylksek

bireysellik gostermektedir (8).
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Tablo-10: Sik kullanilan bazi analitlerin BV bilesenleri ve Bl degerleri.

Ornek Analit CVi% CVe% Bl

e e e
I S I Total Bilirubin I 25.6 I 30.5 I 0.84 I

S Kalsiyum 1.9 2.8 0.68
S Klorar 1.2 15 0.80
S Kolesterol 6.0 14.9 0.40
:

I BT N
B BT N B KN
I T R 2 KN

I T N N

Bireysellik indeksine gore klinik kimyada kullanilan bazi analitler

gruplandirilacak olursa (Tablo-11) birgok analitin BI'sinin 0.6-0.9 arasinda

oldugu gorutlmektedir. Alkalen fosfataz, alanin transaminaz, trigliserid ve Urik

asit igcin bireysel RA kullaniimasi gerekirken, diger analitler i¢cin topluma

dayali RA dikkatli bir sekilde kullanilabilir (8).
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Tablo-11: Analitlerin bireysellik indeks degerlerine gore siniflandiriimasi.

<0.4 0.4-0.6 0.6-0.9 1.0-1.4§ >1.4

Alkalen fosfataz | Alanin transaminaz Albumin Demir

| rigiiserid______Jl Aspartattransaminaz_f§| ||
P Urikasit _ JTotalBiliubin_____§ ||
b fKasyum __f |
- fKour_______§ |
I D T B

I I I Potasyum I I I
I I I Total Protein I I I
I I I Sodyum I I I

Ure

Bireysellik indeksi, ayni zamanda daha ylUksek bireyselligi olan alt
gruplar igin RA verilerini gruba gore tabakalandirmanin uygunlugunu da
saglar. Bir analit icin grup icinde Bl duslkse (<0.6) alt grup icin ylksekse
(>1.4) cinsiyet, irk gibi gruplara ayirmak toplum temelli RA’'nin yararini
artiracaktir (19,72). Tabakandirmanin bilimsel temeli Bl'yli genis yapmak
olmalidir. indeks kullanilirken CV,<CVgise, indeksi artirmanin tek yolu CVg'yi
dusurmektir (19). Tablo-12’de 8 kadin ve 7 erkekte cinsiyetlere goére dagilimis
olarak gunluk idrar kreatinin atiliminin CV, ve CVg ve Bl degerleri
gOsterilmektedir (67). Tum grup igin Bl 0,46’dir ve bdoylelikle referans
degerleri dusuk yararlihiktadir. Ancak kadin ve erkekleri ayri ayr ele
aldigimizda Bl kadinlarda 1.42 ve erkeklerde 1.83 olup referans degerinin

cinsiyetlere gore tabakalandiriimasinin ¢ok uygun oldugu goérulmektedir.

Tablo-12: idrar kreatininin CV1, CV¢ ve Bl degerleri.

o o Joe e
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3.5.5. Ardigik Sonuglardaki Degisimin Anlamhihgini Belirlemek;
Referans Degisim Degeri

Seri 6lgumler sonucunda bir bireyde meydana gelen dedisiklikler
Klinik iyilesme ya da kotulesmeye bagh olabilir, fakat ayni zamanda
preanalitik, postanalitik ve birey-i¢i varyasyondan da kaynaklanabilir. Harris
ve Yasaka, 1983’te, referans degisim degeri (RDD) kavramini tanitmiglardir
(73). ‘Kritik fark’ terimi de RDD terimi yerine kullanilir (20) ve bir bireydeki iki
ardisik test sonucu arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi
seklinde tanimlanir. Boylece RDD, her iki 6lgim sonucu da toplum temelli RA
icinde kalsa bile ardisik iki 6lgim arasindaki farkin anlamliliginin élgimudur
(73). RDD, toplam test surecinin her adiminda laboratuvar bilgilerinin kalitesi
ve ilgili bilgilerin anlagiimasi igin esastir (74).

Referans dedisim degeri hesaplamasi icin biyolojik, preanalitik ve
analitik varyans gerekmektedir. Bireyden alinan ornekler uygun toplanir,
transfer edilir, depolanir ve standart ¢alisma prosedurleri ile analiz en iyi
sekilde yaplilirsa preanalitik faktorler kigultilmus olur ve formulde ihmal edilir.
Boylelikle RDD hesaplamasi basit hale gelir. ClUnkl her laboratuvar i¢ kalite
kontrolden kendi yontemlerinin CV, degerini detayli olarak bilirler. RDD

formull asagidaki gibidir (56).

RDD = Z, x 2'* (CV,? + CVa ?)'?

Referans degisim degeri igin standart esitlik ,% olarak tanimlanir ve
formdldeki Z,, arzulanan olasilik igin standart sapma sayisidir. BV verileri
gelistirilip uygulanirken en sik kullanilan degerler p<0,05 igin 1,96 ve p<0,01
icin 2,58'tir.

Ek olarak formul rastgele varyasyondaki yalnizca impresizyondaki
degisimi analitik varyasyon olarak kabul eder. Aslinda metodun B’sindeki

degisim (AB) RDD formdultne eklenebilir. Eklendigi takdirde formdl:

| RDD =AB + Z. x 22 x (CVi 2 + CVa 212 |
Biastaki bircok degisiklik cogunlukla yeniden kalibrasyona bagldir ve

bu rastgele B, i¢ kalite kontrol materyallerinden elde edilen CVa'nin bir
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parcasidir ve boylelikle AB ihmal edilebilir (22). Ayrica CVp < 0.5 x CV,
oldugunda esitlik agagidaki gibi kisaltilabilir;

| RDD = Z,x 22 x (CV}) |

Genis Z, degerlerinin kullanilmasi, istatistiksel fonksiyonun gucunu
ve hesaplanan RDD’yi arttirarak, anlamli degisikliklerin saptanabilirligini
arttirmaktadir. Gergek farkhliklarin tespit edilebilme gucu, U¢ degiskenle (tip
1 hata, birey sayisi ve farkin bayuklugu) iligkili olarak arttirilabilmektedir (75).
RDD, izlemi yapilan bireyde ardigik iki test sonucu arasindaki anlaml
degisikligi, tip 1 hatanin (o) belirlenmesi yoluyla géstermektedir. Bu hata tipi,
sonuglar arasinda gergekte anlamli bir farkhlik yokken, farkin anlamh
oldugunu savunan “yalanci pozitif sonug olasiigini” temsil etmekte ve Z,
degeri ile belirlenmektedir (76). Cogu arastirmaci yalanci pozitif sonug
olasiligini kontrol altinda tutmak amaciyla RDD’ye bagvurmakta, ancak
sadece o'nin degerlendirmeye alinmis olmasi, BV ve | nedeniyle bireyde
meydana gelen gergcek patolojik degisimlerin ihmal edilmesiyle
sonuglanabilmektedir. RDD’nin daha kapsamli de@erlendirmelerine tip 2
hatanin da dahil edilmesi o6nerilmektedir (76,77). Klinik uygulamada
belirlenen yuzde degisimlerin, hesaplanan RDD’den kuguk c¢ikmasi
durumunda anlamli farkhliklar atlanmakta ve bu durum “yalanci negatif sonu¢

=1

olasiligi” olarak tanimlanan tip 2 hatayi (B) temsil etmektedir (Sekil-6) (76)

Analit dizeylerinde meydana gelen gercek farkliliklarin tespit
edilebilme olasiligi, o test icin “gl¢ (1- B)” anlamina gelmekte ve bu kavram
glg fonksiyonu ile agiklanabilmektedir (Sekil-6). Gug fonksiyonlari, verilen
kararlarin dogrulugunu olgmek ve orneklem sayisini belirlemek igin
kullanilmaktadir. Arastirmanin saghgi agisindan test gticinin (1- ) 0.80’den
yuksek olmasi beklenmektedir. o kontrol edilebilirken, 6rneklem buyuklugu,
o dederi ve orneklemin dagilimina blyuk dlgude bagh olan B degdiskenlik
gOsterebilmektedir (76). Westgard ve Groth farkli kontrol kurallari ile i¢ kalite
kontrolde hatanin belirlenmesi icin glc¢ fonksiyonlari Uzerinde 6nemle
durmuslardir (78,79).
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Bir ornegin test edilmesi blyuk oranda BV, CVa ve preanalitik
varyasyonla iligkili rastgele varyasyona bagl olmaktadir. Test edilen analit
duzeyleri, kararli durum dengesi suresince bireyin homeostatik ayar noktasi
etrafinda simetrik olarak dagiimakta ve bu sabit kosulda yapilan o6lgtimler
arasindaki farkhhklarin anlamli olmadigi ve Gaussian dagilim gosterdidi
belirtiimektedir. Eger iki test sonucu arasinda belirlenen patolojik degisimlerin
1.96xSD’ya ve hesaplanan degisim degeri ile ayni ortalamaya sahip oldugu
kabul edilirse bu durum icin de Gaussian dagilim grafigi cizilebilmektedir. Bu
nedenle ardisik test sonuglarina ait hesaplanan RDD igin, kararli durum
kosullarinda ortaya cikan farklihk dagihimlari ile gelisen patolojik suregler
sirasinda meydana gelen farklihk dagilimlari arasinda sonuglarin

degerlendiriimesi agisindan bir iliski kurulabilmektedir (Sekil-6) (76).

C RDD

-

0 \ +1.965)

p

Sekil-6: Ayni standart sapmaya sahip kararli durum ve patolojik sureclerde
go6zlenen artiglari yansitan iki dagihmin karsilastiriimasi (76).

Sekil-6 A, SD’lari ayni, ancak ortalamalari farkh olan kararli durum ve
patolojik sureglere ait iki RDD sonug¢ dagilimini gostermektedir.  Bu
kosullarda dagilim egrileri ¢cakismakta ve o’nin belirlenmesi, farkliliklari
tespit etmede B’y1 ve istatistiksel gucl etkilemektedir. Pratik kullanimda
yalanci pozitif sonuglarin siklikla %5 olasilik gibi disuk oranda belirlenmesi
uygun olmaktadir. Bu ise sayisal olarak daha genis Olgum farkhliklari
gOsterme sansinin sadece %5 oldugu anlamina gelmektedir. Eger degisim
artma ya da azalma seklinde tek yonliyse 0.05 olasilik i¢in tum a duzeyleri

egrinin bir ucuna yerlesmekte ve Z, degeri 1.64 olarak belirlenmektedir

28



(Sekil-6 B). Degisim iki yonlu oldugunda ise a duzeyleri 0.025 olasiliga sahip
parcalar halinde egrinin her iki ucunda yer almakta ve Z, degeri 1.96 olarak
secilmektedir (Sekil-6 C) (73). Sekil 12 C’de belirtilen; (a); gercekte anlamh
olmayan farklarin anlamli kabul edilmesini [yalanci pozitif (YP)], (B); gercekte
anlaml farklarin anlamh kabul edilmemesini [yalanci negatif (YN)],(1- a);
gercekte anlamh olmayan farklarin anlamli kabul edilmemesini [gercek
negatif (GN)] (Testin anlamlihk duzeyi),(1-B); gercekte anlamli farklarin
anlamli kabul edilmesini [gercek pozitif (GP)]. Anlamli farkin belirlenebilme

olasiligl “Testin Gucu” ifade etmektedir.

Test sonuglarinda go6zlenen farklarin anlamli olup olmamasi
acisindan var olan gercek durum ile degerlendirme sonrasinda verilen karar

arasinda kurulan iligki ile de durum agiklanabilmektedir (Tablo-13) (76).

Tablo-13: Gergek durum — karar iligkisi.

Testin anlamhlik diizeyi | Testin anlaml farki belirleme olasihg “‘Giig >’
N Gergek Durum \
F)‘Qrklar Anlamli Degil Farklar Anlaml
(HoH) (HiH)
(HoH) . :
Karar | Kabul 209 . Tip 2 Hata (B) /
(H{H) . -
Kabul Tip 1 Hata (o) ogru Karar (1 -

Laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan bir kisim analit dlgimunde
sabit CV, degerleri gbzlendigi ve bazi patolojiler disindaki klinik durumlarin
cogunda elde edilen CV, verilerinin, saglkli birey verileriyle benzerlik
gosterdigi  bildirilmektedir  (80). Patolojik sureglere ait sonuglarin
deg@erlendiriimesinde daha o©Once saglikh bireyler icin dusuk sinirlarda
belirlenmis olan RDD’nin kullaniimasi, YP sonu¢ olasidinda artis
g6zlenmesine neden olabilmektedir. Bu sorun, bdbrek hastaligi tanisiyla
serum kreatinin duzeyleri izlenen bireylerde oldugu gibi, hastalik sureciyle
iligkili analitler igin CV, ve RDD’nin birlikte saptanmasiyla ele alinabilmektedir
(39).

29



Referans degisim degeri, topluma dayali RA veya klinisyenlerin ortak
goruglerine dayanan karar sinirlarindan farklidir. RDD’ nin hangi klinik
durumlarda kullanilabilecegi sorusu, buyuk olgude analitin bireyselligi ile
cevaplanabilmektedir (77).

Referans degisim degeri formullin bu sekliyle tek érnek alinip ilk kez
calisiliyorsa uygulanabilecegi de akilda tutulmahdir. Eger bir 0Ornek
tekrarlayan sayida calisilacaksa ya da tek bireyden birgok ornek cgaligiliyorsa
ortalama alinmali ve CVa? ve CV/* terimleri tekrar sayisi ya da alinan érnek
sayisina (n)’e bolinmelidir (59).

Birey-i¢i varyasyonun saglikta ve kontrolli kronik hastalikta cografya
ve metota gore zaman iginde sabit oldugu birgok calismada gosterilmigtir
(81). Bu nedenle evrensel olarak kullanilabilir. CVAa’'nin da laboratuvardan
laboratuvara yontemden yonteme degisiklik gosterdigi akilda bulunmalidir.
Bu durumda her laboratuvar klinisyene hastalarin dlgim sonuglari arasindaki
farkin anlamhligi hakkinda bilgi saglayabilir (56). Degisimi ve BV bildigimizde
farkin 6nemini incelendiginde gergeklesen degisim, hesaplanan RDD’nin
altindaysa 6nemsiz kabul edilir, ancak Uzerinde ise dnemlidir ve aradaki fark
arttikca 6nemi de artmaktadir (Tablo-14) (82).

Tablo-14: Ardisik iki drnek arasindaki farkin Gneminin RDD’ye gére

belirlenmesi.

Ornekleme Albumin Alkalen fosfataz Alanin Aspartat
(g/dL) (U/L) transaminaz J§ transaminaz
(U/L) (U/L)

I I N N NE

- e
Gergeklesen Degisim %92.9 %33.3

RDD’nin Onem %38.6 %18 %67 %33
Derecesi Onemsiz Onemsiz Cok énemli Onemli
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ve ark.

o

Referans Degisim Degderi Hesaplamanin Avantajlari (83):

Seri Olgumler sonucunda tedavi etkinligini dlgmede kullanilirlar.
Ornegin hiperkolesterolemi icin LDL kolesterol icin tedavi hedefini
belirler.

RDD tek basina klinisyenler igin klinik deger vermez ayni zamanda
laboratuvarlarin her analitin presizyonlarini bilmesini ve geligtirmesini
destekler.

Kemik turnoverindaki biyokimyasal belirteclerde bildirildigi Uzere
birbirini takip eden iki O6lcim arasindaki farkin énemini en etkili

sekilde tanimlar.

Referans Dedisim Dedgeri Hesaplamanin Dezavantaijlari:

Basit RDD yaklasiminin bir takim dezavantajlari olabilecegi Cooper
tarafindan tartigiimistir (84). Bunlar asagidaki olasiliklari igerir:
istatistiksel bilgilerin ¢oklugu klinisyenleri yormaktadir. Z-skorunun
kullaniimasi klinik yargiyi reddetmektedir.
Referans degisim degderi testin istenme sikligina bagimli olabilir.
Bazi BV'daki degisimler saglik durumuna bagli olabilir.
Uygun uygulama, ileri laboratuvar bilgi ydnetim sistemi
gerektirmektedir.
Egitimli laboratuvar personeli ve klinisyen gerektirmektedir.

Terminoloji kafa karistirici olabilir.

Tablo-15’te rutin laboratuvarda sik kullanilan analitlere ait RDD

degerleri gorulmektedir (17). Tablodan yola gikarak sodyum en dusuk RDD

degerine sahip olup, sodyum duzeylerindeki %3.2’lik degisim klinik agidan

onemlidir. Diger yandan laktat en yuksek RDD’e sahiptir ve laktat

duzeylerindeki degisimin klinik olarak anlamlihgi igin ilk dizeye gore %75.4

fark olmalidir.
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Tablo-15: Laboratuvarda sik kullanilan gesitli analitlere ait RDD.

Ure 5 mmol/L 34.6
Kreatinin 100 ymol/L 17.9
HbA, % 4 5.8
Glukoz 40 1U/L 20.5

Kalsiyum (total) 2.0 mmol/L

Kalsiyum (iyonize) 1.2 mmol/L 6.9

Kolesterol 4.0 mmol/L 16.0

3.5.6. Ozel Bir Klinik Amag icin En lyi Testin Secilmesi

Birgok test arasindan en iyisinin se¢imine BV olgumleri ile karar
verilebilir. Tani igin, tek bir test kullaniimasi ve sonuglarin toplum temelli RA
ya da esik degeri ile karsilastiriimasi ayni 6rnek igin seri analizleri
kullanmaktan daha iyidir. Ornegin bircok test teorikte bdbrek bozuklugunu
belirleyebilir. Tablo-16’da boébrek fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek igin
kullanilan birka¢ test icin CV,, CVg, RDD, Bl degerleri gorinmektedir.
Testlerden serum Uresi en duyarhdir. Cunkl ylksek Bl'e sahiptir. Serum
sistatin C ise saglik durumundaki dedisiklikleri belirlemede dusik RDD’e
sahip oldugundan en duyarhdir (67).
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Tablo-16: Bobrek fonksiyon testleri igin kullanilan parametrelerden

bazilari igin biyolojik varyasyon bilesenleri.

Analit CV, (%) CVs (%) | BI RDD (%)

idrar kreatinin, output 30.47

idrar re 25.4 0.68 J§ 48.19

3.5.7. Raporlanmis Sonuglar igin En Bilgi Verici Birimi Gosterme
idrar bilesenlerinin bir godu igin sonuglar konsantrasyon, output ya da
kreatininle oranlanarak verilebilir. 24 saatlik idrar en dusik CV,ya sahiptir ve
output olarak kullanildiginda en iyisidir. Bu tim idrar analitleri icin gecerlidir.
Asagidaki Tablo-17’de idrar kalsiyum ve kreatinine ait hesaplanmis biyolojik

varyasyon verileri gérulmektedir (67).

Tablo-17: idrar kalsiyum ve kreatininine ait biyolojik varyasyon bilesenleri.

_ Idrar Kalsiyumu idrar Kreatinini
I TN G N GO

3.5.8. Laboratuvarda Yeni Prosediirler Kurulmasini Dogrulamak
ISO 15189 (85) ya da ISO 9001(86) dogrultusunda bir laboratuvarda
yeni kullanimini dogrulamak kalite ydnetim sistemi uygulanirken 6zel
gereksinimdir. Yillardir desteklendigi gibi bu baglamda kalite 6zelligi her bir

prosedurde onemlidir ve BV verilerinden olusturulmalidir (87-90)
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4. Akut Koroner Sendrom

Kardiyovaskuler hastaliklar sanayilesmig Ulkelerde halen 6nde gelen
bir 6lim nedeni olup 2020 yilinda da durumun degismemesi beklenmektedir
(91). Bu hastaliklar arasinda koroner atardamar hastaligi (KAH) en yaygin
goruleni olup yuksek olum ve morbidite oranlariyla iligkilidir. KAHIn klinik
belirtileri sessiz iskemi, kararli anjina pektoris, kararsiz anjina, miyokart
enfarktliist (ME), kalp yetersizligi ve ani élumdur. Gégus agrisi olan hastalar
Avrupa’da tibbi nedenlerle acilen hastaneye yatirilanlarin 6nemli bir
bolumunu olusturmaktadir. Cok yaygin bigimde goérilen kuskulu gogus
agrisinin icinden Akut Koroner Sendrom (AKS) hastalarinin ayrimi 6zellikle
belirgin semptomlari veya elektrokardiyografik belirtileri olmayanlarda tanisal
acidan zorluklar yaratir. Modern tedaviye ragmen olum, ME, AKS
hastalarinin yeniden hastaneye kabul oranlari yine de ylksek duzeylerdedir
(92).

Akut koroner sendrom farkli klinik belirtileriyle ¢ok yaygin gortlen
ortak bir fizyopatolojik temeli paylasir (Sekil-7). iste bu fizyopatolojik
mekanizmalar AKS’deki klinik durumlardan ¢cogunun temelini olusturmaktadir.
Bu durum aterosklerotik hastaligin yasami tehdit edici formunu
olusturabilmesi nedeniyle, klinisyenin bireysel hastaya goére duzenlenmis
farmakolojik tedavi ve koroner revaskularizasyon stratejilerine iligkin
zamaninda karar vermesine olanak tanimak amaciyla risk siniflandirma
Olcutleri gelistirilmistir. Zincirleme tani ve tedavi sureclerini baglatan oncu
belirti gdédus agrisi olmasina ragmen hastalarin  siniflandiriimasi
elektrokardiyografiye (EKG) dayanmaktadir. iki hasta kategorisine
rastlanilabilmektedir (92).

1. Akut gégus agrisi ve i1srarci (>20 dk) ST- segment ylukselmesi olan
hastalar: Bu duruma ST-yukselmeli AKS denmekte ve genellikle akut total
koroner okluzyonu yansitmaktadir. Bu hastalarin gogunda eninde sonunda
ST-yukselmeli ME (ST elevated myocard infarction, STEMI) geligsecektir

2. Akut gégus agrili, ancak israrci ST-segment ylukselmesi olmayan
hastalarda (Non-ST elevated myocard infarction, NSTEMI) daha ¢ok Israrci

veya gecici ST segment ¢dokmesi veya negatif T dalgasi, diz T dalgalari,
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yaniltici normallesmis T dalgalari veya tamamen normal EKG bulgulariyla

basvururlar.

Akut Koroner Sendrom

troponin ylik- traponin
selmesi/digmesi narmal

Sekil-7: AKS spektrumu (92).

Miyokart enfarktist, EKG bulgulari, miyokart nekrozunun
biyokimyasal belirteclerinin yUkselmesi ve goruntlilemeyi kapsayan klinik
Ozellikleri ile taninabilir veya patolojik olarak tanimlanabilir. Dunya genelinde
0lum ve ig goremezligin baglica nedenidir. ME, KAH'In ilk belirtisi olabilir veya
bilinen hastaligi olan kisilerde tekrar ortaya ¢ikabilir. Dinyadaki baslica saglik
problemlerinden birinin gostergesidir ve klinik arastirmalarda, gozlemsel
calismalarda ve kalite guvence programlarinda bir sonlanim olgutudir. Bu
calisma ve programlar kesin ve tutarl bir ME tanimi gerektirmektedir (93).

Miyokart enfarktlsl, perflUzyon dengesizligi olup normal koroner
arterlerde de olusabilir. Nonaterosklerotik koroner darlik, koroner arterlerin
konjenital anomalilerinde, valvuler aort stenozunda, hipertrofik
kardiyomyopatide olusabilir. Artmis oksijen ihtiyacina ikincil iskemi ise ates,
hipertiroidi ve Israrci tagiaritmide bulunur. Hipertansiyonda oldugu gibi
azalmis koroner kan akimi ve anemi ya da hipoksemideki gibi azalmis
miyokardiyal oksijen anstabil anjinay: tetikleyebilir (94).
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Bobrek yetersizligi, kalp vyetersizligi, tasi- ya da bradi-aritmiler,
kardiyak veya kalp digi girisimler, kardiyak troponin yukselmesi ile kendini
gOsteren hicre 6lumu ile seyreden miyokart hasari ile iligkili olabilir. Ancak,
bu durumlar ayni zamanda kardiyak troponinlerde artma ve/veya azalma ile
birlikte akut miyokart iskemisinin klinik kaniti olmasi durumunda ME ile de
iliskili olabilir (Sekil-8) (93).

Sekil-8: Miyokart hasari ile iligkili klinik durumlar (93).

Birinci Kiresel ME Gorev Grubu (The First Global MI Task Force),
2000 yilinda, miyokart iskemisi sirasindaki herhangi bir nekrozun ME olarak
adlandirilmasini gerektiren yeni bir ME tanimi sundu (95). Bu ilkeler, 2007
yilinda, ikinci Kiresel ME Gérev Grubu tarafindan hazirlanan ME’nin
Evrensel Tanimi Uzlagi Belgesinde ME’ye yol acabilecek farkli kosullari
vurgulayacak sekilde zenginlestirildi (96). Bu belge, Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (European Society of Cardiology, ESC), Amerikan Kardiyoloji
Dernegi Vakfi (American College of Cardiology Foundation, ACCF),
Amerikan Kalp Birligi (American Heart Association, AHA) ve Dunya Kalp
Federasyonu (World Heart Federation, WHF) tarafindan desteklenmis, tip
camiasi tarafindan kabul edilmis ve dinya saglik Orgutd tarafindan
onaylanmistir (97). Ancak, miyokart nekrozu belirtegleri icin gok daha hassas
testlerin gelismesi, 6zellikle kritik dizeyde hasta olan, perkitan koroner

girisim veya kalp cerrahisi sonrasi miyokart nekrozu gelisen hastalarda, yeni
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bir diizenleme geregini de beraberinde getirmistir. Uclincii Kiresel ME Gérev
Grubu, Birlesik ESC/ACCF/AHA/WHF c¢alismalarini bu gorusgleri ve yeni
veriyi guncel belgede butunlestirerek devam ettirmis ve ¢ok kuguk
miktarlardaki miyokart hasari veya nekrozunun biyokimyasal belirtecler
ve/veya goruntuleme ile tespit edilebilecegini vurgulanmistir.

4.1 Epidemiyoloji ve Dogal Seyir

Hastane kayitlarindan elde edilen veriler NSTEMI'nin STEMI'dan
daha sik goruldagunia gostermektedir (98). Yilhk gortlme sikligi 1000 kiside
yaklasik 3 kisi olmasina ragmen ulkeden ulkeye degismektedir. NSTEMI’si
olanlara gére STEMI hastalarinda hastanede 6lim oranlari daha yuksek
(sirasiyla %3-5 ve 7) olmasina ragmen 6. aylardaki oranlar her iki hastalikta
da birbirlerine gok benzemektedir (sirasiyla %12 ve 13) (98-100). Uzun sureli
izlem sonuglart STEMI ile karsilastinidiginda NSTEMI hastalarinda 6lum
oranlarinin daha yuksek oldugunu gdstermistir. Dorduncu yillarda 6lim
oranlarindaki farklihk 2 kata ulagsmistir (101). Orta ve uzun dénemde bu
gelisme farkli hasta profillerine bagh olabilir. Gergcekten NSTEMI hastalar
daha yasli, daha fazla komorbiditeli (6zellikle diyabet ve bdbrek yetmezligi)
olma egilimindedir.

4.2 Fizyopatoloji

Koroner aterosklerozun patogenezi multifaktoriyeldir. Kisaca,
endotelyal hasar ile dolagimdaki Iokositler arter intimasina go¢ ederek
yapisirlar. DUz kas hicreleri de media tabakasindan intima tabakasina gog¢
ederler. Makrofajlar, lipoproteinleri yutarak lipid yukli kopuk hucrelerine
donuserek arter duvarinda toplanir. Lezyon buyldikce inflamatuvar
mediyatorler prokoagulan faktorlerin salinmasina neden olurlar ve matriks
kUgultict proteinazlar plagin fibroz basini zayiflatabilir. Fibroz bas ruptire
olunca kandaki koagulan faktorler trombojenik lipid ¢ekirdege baglanarak
daha once tikayici olmayan aterosklerotik plagin tromboza dénugmesine
neden olurlar. Boylelikle stenoz ya da distal trombus embolizasyonu koroner

arter perfuzyonu azalacaktir (102).

37



4.3. Tani ve Biyobelirtecler

Akut Koroner Sendromun 6nde gelen semptomu tipik olarak gogus
agrisidir. NSTEMI'da pratik tani yontemi EKG’ye dayanarak (EKG’de israrci
ST yukselmesinin olmamasi) diger tanilarin digslanmasi seklindedir. Biyolojik
belirtecler (troponinler) ise NSTEMI ve kararsiz anjinayi birbirlerinden daha
iyi ayirt eder.

Biyokimyasal belirtegler, kardiyak troponinlerin yeniden
tanimlanmasinda arzulandidi gibi AKS hastalarinda tani ve yonetiminde
onemli rol oynarlar. Erken tani ile hastalar aciliyetlerine gore siniflandirilabilir
ve agresif tedavi alacak olanlarin belilenmesini kolaylasabilir (103).

Proteinlerin ve enzimlerin boyutu ve subselliler dagihmi miyokart
hasarini takiben hangi hizda dolasima gececeklerini belirlemektedir.
Sitoplazmada yer alan kuguk proteinler dncelikli olarak dolagima gecgecektir.
Cekirdek ve mitokondride yer alanlar ise daha ge¢ dolasima gegerler.
Yapisal proteinlerin salinmasi ise matrikste biriktikten sonra olmaktadir.

Kalp hasarinda ideal bir biyobelirte¢ su 6zellikleri tagimahdir (103):
Kalpte ylksek konsantrasyonda olmali

Kalp disi dokularda olmamali

Yuksek 6zgulluk ve duyarhlikta olmall

Kalp hasarinda hizlica kana gegmeli

Cok uzun sure kanda kalmali

YV V V V V VY

Kan seviyesi hasarin derecesi ile uyumlu olmali

Yeni bir kardiyak biyobelirtecin arzulanan 6zellikleri sunlardir (104):
Biyobelirte¢ dogru élgiim yapabiliyor olmali

Dogru ve tekrar Uretilebilir olmali

Preanalitik faktorler 6rnedin 6rnek stabilitesi dlgtlmus olmali
Genelde ve hasta grubunda RA olusturulmali

Biyobelirte¢ yeni bilgiler katmali

vV V.V V V VY

AKS igin yapilmis birgok ¢alisma verileri ile belirte¢ arasinda gigli ve

kalici iligki olmali

A\

AKS ile gelen hastalarda tani ve risk siniflamasi igin bilgi katmali

» Karar sinirlari birden fazla ¢galisma ile dogrulanmali
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» Biyobelirte¢ klinisyene hasta yonetiminde yardimci olmali

Y

Var olan tanisal testlerle Ustun performans elde edilmeli
» Tedavi ile dizenlenebilen risk ile iligkili olaylar ve biyobelirteg

rehberliginde yapilan tedavi ile artan bakim saglanmali

Tum bu nitelikler goz onune alindiginda gunumuzde kullaniimasi
Onerilen miyokardiyal hasar belirteglerinden en belli baslilari miyoglobin,

kreatin kinaz miyokart bandi (CK-MB) ve troponinlerdir.

4.3.1. Miyoglobin

Miyoglobin (MYG), disuk molekdl agirhkh (17.800 D) hem proteini
olup kalpte ve iskelet kasi sitozolinde yer alir ve bu dokularin toplam
agirhginin %2’sini olusturmaktadir. 1897°de spektroskopik olarak kesfinden
sonra MYG’nin patolojik rolini kesfetmek icin yapisal ve fonksiyonel
calismalar yapilmistir. Serum MYG’nin klinik kullanisi ile ilgili ilk ¢alismalar
1975'te Kagen ve ark. tarafindan 6zel bir kompleman fiksasyon teknigi
kullanilarak yapilmigtir (105).

Miyoglobin, AME tanisi i¢in uygun olan ilk belirte¢ olup iskemik
hasarin oldugu alanlardan daha yuksek molekul agirliklari olan kreatinin
kinaz (CK) ve CK-MB’nin aksine dusuk molekul adirhdi nedeniyle kisa surede
salinmaktadir. Gogus agrisi oldugunda ya da birka¢ saat iginde CK, CK-MB
ve troponinlerden daha duyarlidir. Serum dizeyleri enfarktlisten sonra 2 saat
icinde artmaktadir ve 6-9 saat icinde pik yapar, 24-36 saatte normale doner
(106,107). Acil serviste yapilmig bir calismada gogus agrisindan 2 saat sonra
kan MYG seviyeleri Olcilmis ve %100 duyarhlik gosterdigi bulunmustur
(108). MYG salinimi pulsatildir ve bu nedenle seri 6lgim gerektirebilir (109).

Genellikle bir saat iginde erkenden semptomlar tanindiginda yliksek
negatif prediktif degeri (%99) vardir (110). Serum MYG duzeyleri iskelet kasi
ve noromuskuler hastaliklar, intramuskuler enjeksiyon, agir egzersiz, ilag ve
toksinlere maruz kalma gibi AME ile alakasiz durumlarda da artmaktadir
(111). Boylelikle MYG, AME igin duyarli ancak hem kalp kasinda, hem de
iskelet kasinda yer aldigindan AME’ye 6zgul olmayan bir belirtectir. Ayni
zamanda MYG duzeyleri i¢in 50 ile 120 yg/mL arasi degisen RA bildirilmigtir.
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Ancak bu varyasyonlarla MYG testinin duyarhlik ve o6zgullukleri
degismektedir (108,111). MYG testinin 6zgulligu karbonik anhidraz 3 gibi
iskelet kasinda bulunup kalp kasinda ¢ok az bulunan belirtecgler eklenerek
artirilabilir (112).

Kalp hucre hasarindan kisa bir sure sonra dolagsima salinmasi ve
kisa yari 6mrlu nedeni ile gabucak azalmasi bu proteini trombolitik tedavinin
etkinligini degerlendirmek icin uygun hale getirmektedir. Basarili bir
trombolizisi takiben MYG artisi toplam CK’dan daha hizlidir. Sonradan
olusabilecek kuguk MYG artisi, enfarktusle iligkili damarlarda yeniden
tikanma sonucu ST segmentinin yeniden yukselmesi sonucu olabilir (113).

Onceden de belirtildigi gibi MYG, CK ve CK-MB gibi geleneksel
belirteclerden daha iyi negatif prediktif degeri olan sloba sahiptir ve egri
altinda kalan alan daha fazladir. Eskiden ¢ok c¢esitli zaman alici ve Ozel
geregler gerektiren immunolojik yontemler (radioimmunoassay, lateks
aglutinasyon ve ¢ift yonli immuinoassay) ile dlgim yapilmistir (114-116).
Tablo-18'de gorildigu gibi bazilarinin 3-4 saatte sonuglanmasi acilde
kullanimlarini kisittamaktadir. Ancak yeni gelistirilmis dlgumlerle MYG testinin
sonuglanma suresi daha hizh (20 dakikadan az) ve analitik performansilari
daha iyi bulunmustur (114-122).

Tablo-18: Miyoglobin élgim yontemleri.
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Bugun icin hizli ve dogru testlere ulasilabilir olmasi acil sartlarda
AME yonetiminde erken tani igin klinik dnemini artirmistir. Ancak MYG’nin
BV’si ile ilgili bilgiler ¢ok az bulunmaktadir. Yapilan bir ¢calismada CV, ile
cinsiyetler arasinda fark bulunmamistir. Ayni c¢alismada toplum temelli
RA’nin kullanilabilecegi ancak RA igcinde yer alan bazi bireyler igin uygun
olmayacagd! vurgulanmistir (123). Baska bir ¢calismada ise MYG olgumunin
yuksek bireysellik gosterdigi ve bu nedenle toplum temelli RA’nin
kullaniimasinin stpheli oldugu bildirilmistir (124). Saglikh yaslilar ve genclerle
yapilan baska bir calismada ise MYG Olgciminin yagla varyasyon
gOstermedigi bulunmustur (125). Westgard'in web sitesinde yer alan MYG
icin BV verileri asagidaki gibidir (56):
Matriks  CViI(%) CVg (%) I (%) B (%) TE(%)
Serum 13.9 29.6 7.0 8.2 19.6

4.3.2. Kreatinin Kinaz ve Miyokart Bandi (CK-MB)

Kreatinin kinaz, her biri 40 kD olan iki alt Gniteden olugsan dimerik bir
enzimdir. CK, iskelet ve kalp kasini da igeren birgok dokuda yer alir ve dort
izoformu vardir, MM (kas tipi), MB (miyokart tipi), BB (beyin tipi). Farkh
yapidaki dérdinci izoformu ise 64 kD agiriginda olup mitokondriyal yerlesim
gOsterir ve dolasima salindiginda 250 kD’luk makro CK Il (MCK-II) olarak
adlandirilan oligomerler olusturur (126).

CK-MB kalpte ylksek duzeylerde bulunur (yaklasik toplam kalp
CK’sinin %20’si). iskelet kasinda toplam kas CK’sinin %98’i olmak (zere
cogunlukla CK-MM ve %2 CK-MB yer alir. Saglikli iskelet kasinda CK-MB
yaklasik %5 oraninda bulunur, ancak CK-MB aktivitesi bazi fizyolojik kosullar
(agir egzersiz, maraton kosucularl), hastaliklar (genetik hastaliklar
/myopatiler) ve neoplazilerde artmaktadir. Bunlarin yani sira CK-MB toplam
myokarttaki CK’nin %20’sini olustursa da, CK-MM'nin kalp dokusunda CK
izoenzimlerinden en sik rastlanilani oldugu akilda tutulmalidir (127,128).

Miyokardiyal hasar takiben, CK-MB’nin ylkselmesi gdogus agrisinin
olugsmasindan sonra 4-9 saat icersinde baglar, 24 saatte pik yapar ve 48-72
saatte geri doner. ME tanisi igin diger belirteclerden bir avantaji da hizl artigi
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ve erken dugsusu ile seri halde dlgimler ile re-enfarktist gostermesidir (127).
Gibler ve ark. ME acisindan dusguk riskli hastalarda (EKG ile tani konamayan)
gogus agrisi bagladiginda ve sonrasinda 3., 6. ve 9. saat seri Olgumler
yapmiglar ve CK-MB’nin %100 duyarhlik ve %98 06zgullik goésterdigini
bulmuslar (129). CK-MB odlgima ayni zamanda trombolitik tedavi sonrasi
reperfuzyonun etkinligini non-invaziv olarak tespit etmede yardimci olur
(130).

CK-MB olguminde aktivite ve kutle dlcumi olmak Uzere iki farkh
yontem kullaniimaktadir. Rutin laboratuarlarda CK-MB aktivite dlgimunde
halen yaygin kullanilan immunoinhibisyon-kinetik yontemin miyokardiyal
nekrozu olmayan, saglikli kisilerde de RA'nin Gzerinde sonug¢ vermesi testin
Ozgulligunt  azaltirken, klinisyeni yanhis yoénlendirebilmektedir (131).
Immunoinhibisyon-kinetik yontemle CK-MB aktivite 6lgliminde serum CK-BB
duzeyleri ihmal edilerek (normalde serumda <5 U/L) sadece CK-M alt
unitesinin 6zel olarak inhibe edildigi yontemler kullaniimaktadir. Boylelikle bu
Olcim, M alt JUnitesinin inhibisyonu ile B aktivitesinin 6lgimunun
degerlendiriimesine dayandidi icin 6zellikle beyin ve mide-barsak sistemi
malignitelerinde artan B aktivitesinden dolayr CK-MB aktivitesinin yanlis
yuksekligine sebep olmaktadir. Makro CK vakalarinda inhibisyonun
olmamasi ve CK-BB artiginda ise ihmal edilen kisminin artisina bagl olarak
yalanci yiuksek CK-MB aktivitesi sonuglariyla karsilasilabilmektedir (132,
133).

Klinik laboratuvarlarda karsilagilan yalanci yliksek CK-MB aktivite
degerine neden oldugu iyi bilinen diger bir faktér hemolizdir. Hemoglobin
dizeyi 20 mg/dL’nin Uzerine c¢iktiginda hemoliz goérsel olarak
algilanabilmektedir (134). Eritrositler CK icermemesine ragmen CK ve CK-
MB aktivite 6lgimU hemolizden 6nemli dlgude artis yonunde etkilenmektedir.
Hemolizin bu etkisinin iki nedeni vardir: Birincisi adenilat kinaz ve glukoz 6
fosfat dehidrogenaz enzimlerinin eritrositlerden seruma saliniminin
immuanoinhibisyon slrecinde ara urin olan ATP’nin artisina neden olmasidir.
ATP ve Glukoz 6 fosfat da CK ve CK-MB aktivite 6lgim reaksiyonlarinda

substrat olarak rol oynar ve yuksek seviyedeki substrat yanlis yUksek
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sonuglara neden olur (135). Ikincisi ise; hemolizin goérunir spektrumunun
kisa dalga boyunda (300-500 nm) absorbansi artirmasidir (134). Ancak son
yillarda kullanima giren otoanalizorler iki dalga boyunda okuma yaptigi igin
bu etkiyi 6nleyebilmektedir.

Miyokardiyal ve iskelet kasi hasarini takiben hem CK, hem de CK-
MB artmaktadir. CK-MB’nin kalbe olan 6zgulligunia artirmanin bir yolu da
dolasan CK katalitik aktivitesinin %’si olarak ifade edilmesidir. Toplam CK
enzim aktivitesi olarak litre basina enzim Unitesi olarak oOlgulmektedir. Eski
elektroforetik Olgimlerde CK-MB izoenzimi de litre basina enzim Unitesi
olarak Olculmektedir. Boylelikle CK-MB % olarak hesaplanabilmektedir.
Bircok laboratuvarda CK-MB’nin toplamin %5’inin tGzerinde olmasi AME igin
tani koydurucudur (127) .

Diger bir yol kutle duzeyinin ol¢liimesidir. CK-MB kutle dlgulmesi orta
duzeyde hemoliz, makro CK formlari ve CK-BB izoenzim artisina neden olan
yukarda adi gecen faktérlerden etkilenmediginden bu faktérlerden
kaynaklanan yalanci pozitiflikler olugsmamaktadir (136,137). Kitle olgimleri
aktivite 6lgumlerinden daha duyarli olup serum anormalliklerini daha erken
belirleyebilmektedir (138). Problem yeni CK-MB immunoassayleri ile CK-
MB’nin kitle dnitesi (ng/mL) ile ol¢climesidir. Kutle dlgimu kullanilarak, CK-
MB’yi total CK'nin %’si olarak hesaplamak birimler arasinda uygunsuzluk
yaratmaktadir (ng/mL-U/L). Bu teorik uygunsuzluk igin birgok laboratuvar
birimlerdeki uygunsuzlugu goéz ardi edip yine de hesaplama yapabilmek igin
rolatif indeks (Relative Indeks, RI) belirlemislerdir. Rl gercek bir oran degildir
ve genellikle elektroforetik metodlardaki eski cut-off degerlerinden farkhlik
gosterir. CK-MB igin Rl asagidaki gibi hesaplanir (127):

CK-MB RI= CK-MB(ng/mL)/ Toplam CK (U/L) x 100

Rolatif indeks hem CK, hem de CK-MB arttiginda kullanilighdir.
Oranin 3’Un altinda olmasi iskelet kasi kaynagini gostermektedir. Oranin
5'ten buyuk olmasi kalp kaynakl oldugunun belirleyicisidir. 3 ile 5 arasindaki
degerler gri zonda yer alir. Seri Olgimlerde artis olmadikga kesin tani
konamaz (139).
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Plazma CK-MB aktivitesi, Q dalgasiz ME'de Q dalgali ME'den daha
erken zirve yapar. CK-MB molekuld bir dimer olarak bulunur ve hizla en az iki
forma donusur: CK-MB1 ve CK-MB2. Normalde plazmada iki izoform esgit
miktarda bulunurlar (oran=1). Cesitli arastirmacilar CK-MB1/CK-MB2 oranini
AME erken tanisinda etkinligini analiz etmiglerdir. Puelo ve arkadaglari CK-
MB2'nin 1 U/L'den buylk olmasi veya CK-MB2 / CK-MB7’in >1.5 olmasi
halinde ilk 4 saatte %46.4’lUk, ilk 6 saatte %91.5'lik duyarlihikla AME teshisi
konulabilecegini gostermislerdir (140).

Miyoglobinde oldugu gibi CK-MB ile ilgili BV c¢alismalarina nadir
rastlanmaktadir. Yapilan bir galismada CK-MB olgimundn yuksek bireysellik
goOsterdigi ve toplum temelli RA’nin kullaniimasinda siUphe yaratacagi
gOsterilmistir (124) . Winter ve ark. yapmis olduklari ¢galismada CK-MB kitle
icin kritik farki %45.7 olarak bulmuslar (141) ve Costong ve ark. ise benzer
sekilde %40.1 olarak bildirmiglerdir (142). CK-MB aktivite, % ve kutle
Olcimleri igin BV verileri Westgard’in web sitesinde asagidaki gibidir (56).

Matriks Analit CVi (%) CVg (%) |1 (%) B (%) TE (%)
Serum CK-MB % 6.90 48.20 350 10.80 16.50
Serum  CK-MB aktivite 19.70 24.30 9.90 7.80 24.10
Serum  CK-MB kiitle 18.40 61.20 9.20 14.88 30.06

4.3.3. Troponinler

Troponin (Tn) kompleksi U¢ farkh yapisal protein igerir ve diz kas
kasilmasinda kalsiyum duyarl molekuler kilit olarak rol alir. Tn’nin G¢ anahtar
alt Unitesi TnC, Tnl ve TnT’dir. TnC hucre i¢i kalsiyumu baglar. Bu kalsiyum-
badli sinyal kasin ince filamanina diger iki Tn alt Unitesi ile aktarilir ve
kasilmayi uyarir (143).

Troponin C, 18-kD, kalsiyum baglayici alt Gnite

Troponin I, 23-kD, inhibitor alt Gnite

Troponin T, 35-kD, tropomyozin baglayici alt Unite

iskelet ve kalp kasi TnC izoformunu kodlayan gen aynidir.

Dolayisiyla aralarinda herhangi bir yapisal fark bulunmamaktadir. TnT ve Tnl
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iskelet kasi ve kalp kasinda farkh genler tarafindan kodlandiklari icin farkli
aminoasit dizilimine sahiptirler (139). Kalbe 6zgu Tnl ve TnT miyokartta agiga
cikmakta, bu izoformlar kardiyak Tnl (cTnl) ve kardiyak TnT (cTnT) olarak
anilirlar. Hem cTnl, hem de cTnT miyosit iginde kiguk sitozolik kutup
icerecek sekilde (%4-6) iki kompartmanda dagilmis halde bulunurlar. Kalan
Tn’nin ¢cogu kontraktil aparatta yer almaktadir (127). Sitozolik havuzda
bulunan cTn miktari CK-MB izoenziminin miktari ile aynidir. Ancak, kontraktil
aparatusta da onemli miktarda cTn bulunmasi nedeniyle, miyokardin grami
basina cTn miktari CK-MB miktarinin 13-15 katidir. Bu durum, erken
dénemde cTn duyarhliginin CK-MB’den daha fazla olmasini ve 1 gram
altindaki miyokart doku hasarinda (iskemi, enfarkt, travma, toksik hasar veya
inflamasyon nedeniyle), periferik kanda CK-MB dlzeyleri normalken dahi
cTn’nin neden yuksek bulundugunu acgiklamaktadir (144,145).

Miyokart hasarini izleyen donemde serbest sitozolik havuzda
bulunan Tn’ler plazmaya saliverilir. Bu birinci havuz cTnT’nin %6-8 ve
cTnl’nin %3-4 kadarini bulundurur (146). CTnT nin sitoplazmik komponentin
cTnl'ya goére fazla olmasi Ozellikle erken dénemde duyarliik bakimdan
cTnT’ye Ustunluk kazandirirken, renal yetmezlik, rabdomyoliz, polimyozit ve
muskuler distrofi gibi nonkardiyak hadiselerde de yukselmesi cTnl'ya gore
0zgullik bakimindan kullanim gicunu azaltmaktadir. Sitozoldeki kisim miktar
olarak az oldugu icin erken donemde plazmaya gecen miktar da azdir. Buna
karsilik kontraktil yapiya yapisik durumda bulunan ikinci havuz, ¢ok daha
fazla miktarda Tn bulundurur ve bu Tn’i ¢cok daha yavas olarak plazmaya
birakir. Bu ikinci havuz nedeniyle, kardiyak hasar olusmasindan sonra Tn
dizeyleri uzun slre yuksek kalir (147). Troponinlerin dolagima nasil gectigi
net degildir. Ancak bazi olasiliklar vardir (148):

» Miyokart hicresinin normal dongusu
Apopitoz
cTn yikim Uranlerinin hucresel artisi
Artmig hucre duvari gegirgenligi

Membran bleblerinin olusumu ve serbest kalmasi

YV V V VYV V

Nekroz
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GUnumuzde, Tn’nin dolagimda degisen oranlarda serbest, ikili (cTnl-
C), uclu kompleksler (cTnT-I-C) ya da proteolitik fragmanlar halinde
bulunduklari kabul edilmektedir. cTnl’'nin blyuk bir bélimi cTnT-I-C veya
cTnl-C kompleksi halinde agiga ¢ikmaktadir (Sekil-9) (149).

cTnl-C
— eTol-I-C
Bagh eTiT
&Tnl - cTnl
+ cTnl-C
Serbest &It __...--ﬂ""'r

elnff ———» el

Miyosit sitoplazmasi Kan

Sekil-9: Troponinlerin dolagima gegigleri (149).

Her ikisi de AME’den sonra serumda 4 ile 9 saat sonra artmakta; 12-
24 saatte pik yapip, kontraktil bilesenlerde proteoliz nedeniyle 2 hafta kadar
yuksek dizeyde kalabilir. NSTEMI’de kiguk capli Tn ylkselmeleri genellikle
48-72 saat iginde kaybolmaktadir. En uygun test stratejisi Tnl ve TnT igin
bazal, 8. ve 16. saatte 6lcim almaktir (Sekil-10) (150,151).
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Miyoglobin ve CK-MB
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Troponin genis
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ME olustuktan sonra gegen zaman (giin)
Sekil-10: Troponinin genis tanisal penceresi (150).

Troponin, CK-MB gibi erken belirteclere goére birgcok avantaj
sunmakta ve ideal biyobelirtecin birgok 06zelligini icermektedir (Tablo-19)
(152). 2000 yilinda ESC/ACC tarafindan AME tanisinda, ACC/AHA
tarafindan ise anstabil anjina pektoris tanisi ve takibinde standart belirte¢
olarak kabul edilmiglerdir (153). Anstabil anjina ve NSTME yo6netiminde
Tn’nin rolu iyice tanimlanmig, 2002 yiinda ACC/AHA birlesik komitesince
tedavi kilavuzu guncellenmistir (154). 2007°'de ACC/AHA kilavuzu da
kardiyak hasarin potansiyel belirteci olarak Tn ve CK-MB’i gostermektedir
(155). 2013 yilinda glncellenen Uglincti Evrensel ME Siniflama Grubu’'na
gore de yuksek 6zgullugu ve duyarliligi nedeniyle tercih edilen belirte¢ cTn (I
veya T)'dir (Tablo 19) (93).

Tablo-19: Kardiyak belirteclerin etkinliginin kargilasgtiriimasi.

Belirteg Duyarlilik (%) Ozgilliik(%)
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Yine Uglincii Evrensel ME Siniflama grubunun kilavuzuna gére, ME igin
yukselmis cTn konsantrasyonu normal referans toplumun 99. persantilini (Ust
referans siniri, URS) asan deger olarak tanimlanmis ve asagdida belirtilen
kriterlere uygun olmasi vurgulanmistir:

» Ayirt ettirici 99. persantil, ME tanisi igin karar verdirici deger olarak
belirlenir ve her laboratuvarda her 6zel kit icin uygun kalite kontrolleri
ile saptanmalidir.

» Tam sayilarla ifade edilebilmesi icin, degerler litre basina nanogram
(ng/L) veya mililitre basina pikogram (pg/mL) olarak sunulmalidir.

> En uygun dogruluk, her kitte 99. persentil URS’nin CV'’si olarak

belirlenir ve £%10 olarak tanimlanmalidir.

Tablo 20°de c¢esitli firmalara ait ticari kitlerin ¢cTn oOlgimlerindeki
99.persentil ve %10 CV konsantrasyon degerleri goértlmektedir (156). Bu
degerler ayni firmadaki farkli kitlerde dahi 6lgim yo6ntemine gore

degismektedir

Tablo-20: Ticari cTn élgumlerinin analitik karakteristikleri.

Firma 99.persentil ug/l 9410 CV konsantrasyonu pg/L
Abbott AxXSYM ADV 0.04 0.16
Abbott Architect 0.028 0.032
Abbott i-STAT 0.08 0.1
Beckman Access Accu 0.04 0.06
bioMerieux Vidas Ultra 0.01 0.11
Innotrac Aio! 0.025 0.06
Inverness Biosite Triage <0.05
Inverness Biosite Triage (r) 0.056
Mitsubishi PATHFAST 0.029 0.014
Ortho-Clinical Diagnostics Vitros ECi ES 0.034 0.034
Radiometer AQT90 0.023 0.039
Response Biomedical RAMP =0.1 0.21
Roche Elecsys 2010 =0.01 0.03
Siemens Centaur Ultra 0.04 0.03
Siemens Dimension RxL 0.07 0.14
Siemens immulite 2500 STAT 0.2 0.42
Siemens Stratus CS 0.07 0.06
Siemens VISTA 0.045 0.04
Tosoh AIA 1 =0.06 0.09

Beckman Access hs-cTnl 0.0086 0.0086
Roche Elecsys hs-cTnT 0.013 0.012
Nanosphere hs—cTnl 0.0028 0.0005
Singulex hs-cTnl 0.0101 0.00088
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Troponinin yiksek kalma suresi ile enfarktusin yayginhgi, tipi veya
tedaviye olan yanit arasinda bir iligki gosterilememistir. Trombolitik tedavi ile
reperflizyon sonrasi cTnT ve cTnl’'nin zirve dederlerine tipki CK-MB gibi daha
erken ulastigi bilinmekte ise de ylksek kalis suresinin reperflizyon ile
baglantisi yoktur (147).

CK-MB’den farkli olarak kardiyak hasar olmadiginda plazmada
kardiyak Tn’nin hi¢ bulunmamasi gerekir. Bu nedenle plazmada saptanan
tum degerler, analitik nedenler diginda patolojik kabul edilmelidir. ACC/AHA
risk belirleme olg¢utlerine gore cTnT’nin 0.01-0.1 ng/mL arasinda olmasi bile
prognostik agidan orta riski, 0.1 ng/mL’nin Uzerinde olmasi ise yuksek riski
belirlemektedir. cTnl i¢in ise 0.1-1.5 ng/mL orta, 1.5 ng/mL’nin Ustl ise,
yuksek risk olarak kabul edilmektedir (156). Ancak, cTn’lerin KAH disi
miyokart hasari yapan durumlarda da yukselebilecedi ve YP sonuglara yol
acgabilecegi goz ardi1 edilmemelidir.

Akut koroner sendrom digsinda, Tn ylksekligi ile seyreden klinik
durumlar (157):

» Kalp yetersizligi (akut ve kronik)
» Aort diseksiyonu, aort kapak hastaliklari veya hipertrofik
kardiyomiyopati
» Kardiyak kontuzyon, kardiyoversiyon, ablasyon, pacing,
endomiyokardiyal biyopsi
Miyokardit ve perikardit gibi inflamatuvar hastaliklar
Tasiaritmi ve bradiaritmiler
Pulmoner embolizm veya ciddi pulmoner hastalik
Hipotiroidizm
Takatsubo sendromu
Akut ndrolojik olaylar (inme ve kanama, vb.)
Kronik veya akut renal yetersizlik
infiltratif hastaliklar (hemokromatozis, amiloidozis, vb.)
ilag toksisitesi (adriamisin, 5-florourasil, yilan zehiri, vb.)

Rabdomiyoliz

vV V V V V V V V V VYV V

Vicudun %30’undan fazlasini kapsayan yanik
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Troponin | ve Troponin T iskelet ve kalp alt formlari farkh
oldugundan, immunoassayler carpraz reaksiyon vermeden birbirlerinden
ayrilmasi i¢in tasarlanmigtir. TnT ile Tnl dlgimleri arasinda énemli bir farklilik
yoktur. Calisma sonuglarindaki farkhliklar degisik calismaya katilma kriterleri,
orneklem kaliplarindaki degdiskenlikler, farkh tanisal sinir degerleri olan
analizlerin kullaniimasiyla agiklanmaktadir (139).

Troponin Olgimlerinin ilk tanimlanmasi Cummins ve ark. tarafindan
cTnl'ya karsi poliklonal antikor kullanilarak yapilmistir (158). cTnl ve cTnT’ye
karsi monoklonal antikor kullaniimasi birka¢ yil sonra gosterilmistir (159).
Olglimler daha sonra otomatize edilmistir. Orjinal ticari cTnT 6lgtimi iskelet
kasi ile bazi carpraz reaksiyonlar vermekteydi. Daha sonraki élgcimler daha
cok kalbe 6zgundui (160).

Troponin T Olgimleri tek bir ticari firma (Roche Diagnostics)
tarafindan sunulmaktadir. ClUnkU patenti bu firma tarafindan korunmaktadir.
cTnT icin gelistiriimis olan Ug¢ farkh kantitatif ve iki farkli kalitatif yontem
mevcuttur (161). Kantitatif ydontemler aracili§i ile bugin kalp kasi hasarinin
saptanabilme esigi 0.50 pg/L'den 0.06 pg/L’ye kadar indirilmistir. Ancak en
¢ok kabul edilen esik degeri 0.1 ug/L’dir. Yontemlerin tGmunde, Uretici
firmanin ayni olmasi nedeni ile ayni kalibratér ve benzer antikorlar
kullaniimakta, yontem standardizasyonunda bir sorun ile
karsilasiimamaktadir (162).

Troponin | tayini icin geligtiriimis olan 10’'un Uzerinde kantitatif ve
dortten fazla kalitatif yontem mevcuttur. Troponin | analizini etkileyebilecek
temel faktorler su sekilde siralanmaktadir (162):

1- Troponin I'nin bayuk bir boluma c¢TnT-I-C veya cTnl-C kompleksi
halinde acgiga c¢ikmaktadir. Segilen antikorlar, cTnT-I-C ve cTnl-C
komplekslerine ya da serbest cTnl'ya farkli oranlarda baglanabileceginden,
bu durum yontemin duyarlihgini etkilemektedir.

2- Hasarl kalp kasinda cTnlI’nin fosforilasyonu bozulmakta ve buna
baglh olarak sekilsel bir degisiklik gorulmektedir. Bu dedisikligin, cTnl'ya
spesifik olan aminoterminal ucgta antikor baglanisini etkileyip etkilemedigi ise

bilinmemektedir.
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3- Troponin | dizeyleri proteinin okside ya da redukte formda
bulunusuna bagh olarak da degiskenlik gosterebilmektedir. cTnl hasarl
dokudan redukte formda acgiga c¢iksa bile, hava ile temasi sonucunda bes
saat icinde okside olabilmektedir.

4- Troponin I'nin bir bolumu insitu yikima ugramakta ve bu durum
antikor baglanma bodlgelerini etkileyerek plazmadaki protein duzeylerini
degistirebilmektedir.

Troponin | tayin yontemleri ile ilgili olarak bir standardizasyon
komitesi kurulmus olup, bu komitenin amaci cTnl igin uluslararasi referans
materyalleri belirlemek ve yontemler arasi farkliliklari ortadan kaldirmaktir.
SRM 2921 standart referans maddesinin gelistiriimesi cTnl &lgimleri
arasindaki farkliklari azaltmistir (163) . Ancak ortak bir kalibratér kullaniimasi,
plazmada cesitli formlarda bulunabilen cTnl igin farkli antikorlarin
kullanimindan kaynaklanan sorunlara ¢ézum getirmeyecektir. Kesin ¢6zim,
cTnl analizinde serbest ve kompleks halindeki cTnl'yr esit derecede
taniyabilecek bir antikor gelistiriimesidir (164).

Troponin T ve Troponin | odlgimlerinin  birgok jenerasyonu
geligtiriimigtir. AME ile gelen hastalarda ilk jenerasyon cTnT odlgumleri CK-MB
katle olcumleri ile ayni tanisal duyarliiga sahiptir ve CK-MB enzim aktivite
Olcimlerine goére daha iyi tanisal etkinlik gosterir (165). Yakin zamanda
kullanima sunulmus yuksek veya ¢ok yuksek duyarlikli analizlerin alt olgum
sinirlart 10-100 kat daha asagi ¢ekilmistir. Bu nedenle son zamanlarda gogus
agrisi olan Kkigilerde ME tanisi daha sk ve daha erken donemde
konabilmektedir. Prospektif calismalar bu yeni analizlerin 6zellikle agrinin
ortaya cikisindan sonraki erken donemdeki Ustunlugunu gostermistir. Hasta
kabulde tek bir testin ME tanisi i¢in negatif 6ngdrduri degeri %95’ten
yuksektir ve bu oran seri Olgimlerle ancak sadlabilecek kadar yuksektir.
Sadece ¢ok erken donemdeki hastalar gbézden kagabilmektedir. Hasta
bagvurusundan sonraki 3 saat i¢cinde yapilan ikinci bir testle ME igin testin
duyarhligi% 100’e ulasmaktadir (166).

ST yukselmesi olmayan myokart enfarktlisi tanisini hizla koyup

uygun tedaviyi belirlemek son derece onemlidir. Hasta bagi testler biyolojik

51



belirte¢ sonuglarinin en kisa surede alinmasina olanak tanir (167). Eger
merkez laboratuvar 60 dakika iginde test sonuglarini veremiyorsa hasta basi
Tn testi yapilmalidir (168). Bu analizlerin sonuglarini okumak igin herhangi bir
Ozel beceri veya uzun sureli egitim gerekmemektedir. Bu testler saglk
ekibinin degisik uyeleri tarafindan yeterli egitim sonrasi uygulanabilmektedir.
Ancak c¢ogunlukla kalitatif olan bu testler gbzle okunmakta oldugu igin
gozlemciye bagimli testlerdir. Acil servislerde sayisal degerler veren optik
okuyucular da vardir. Bu testlerin pozitif sonuglarina genellikle
guvenilmektedir, ancak kararsiz KAH’dan kugkulanildiginda negatif sonuglu
testlerin daha sonra tekrarlanmasi ve konunun uzmani bir laboratuvarda
dogrulanmasi gerekir. Yakin zamanda dugsuk riskli grubu tanimlama
agisindan hasta basi biyolojik belirteg testi, bir risk skoru ve EKG'’yi kapsayan
hizli bir digslama protokollinin (2 saat icinde) guvenilir oldugu gosterilmigtir
(169).

Akut ve kronik miyokart hasarinin ayrimi i¢in baslangic degere goére
olusan degisikligin boyutu daha fazla 6nem kazanmaktadir. Baslangica goére
diizeylerde olusan degisikligin onemi halen tartisma konusudur. Ozellikle
sinirdaki duzeylerde degisiklik, dogal BV’den daha yluksek degerde olmali ve
her bir dlgim icin bu deger tanimlanmalidir. Kisa dénem cTnl i¢in BV verileri
bircok arastirmaci tarafindan farkli marka kitler kullanilarak bildirilmistir. Bu
calismalardan birinde cTnl icin Bl 0.08-0.46 arasinda bulunmustur (170-172).
Bu veri ile tek bir sonucun topluma dayali RA ile kiyaslanarak
kullanilamayacagi, bu belirtecin kullaniimasi igin seri dlgimlerin yapilmasi
gerektigini goOstermigtir. Ancak bu veri AME'’yi yeniden tanimlayan
kilavuzlarda yer alan saglikli toplumun %99. persantil sinirina uygun degildir.
cTnT Bl degerini Vasile ve ark. 0.84 olarak bulmuslardir (173). Yluksek BI
degerleri cTnT icin topluma dayali RA'nin kullanilabileceg@ini gostermektedir.
Hasarl miyositlerden her ikisinin de ayni zamanda salinmasina ragmen bu iki
proteinin BV’lerinin neden farkli oldugu acgik degildir. Belki de saglikli kigilerde
salinma mekanizmalari farkli olup, BV verileri uygun olmayabilir.
Nordenskjold ve ark. stabil KAH'I olan hastalarda kisa donem CVi dlgerek bu

uygunsuzlugu aydinlatabilmislerdir (174). cTnT ile cTnl arasinda BV
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degerlerinde (sirasiyla 0.12 ve 0.08) fark olmadigina karar vermigler ve
saghkh bireylerde yapilan c¢Tnl i¢in sonuglarin dogru oldugunu
gOstermiglerdir. Westgard'in web sitesinde yer alan Tn’ler icin BV

bilesenlerine ait sonuglar asagidaki gibidir (56).

Matriks  Analit CVi(%) CVg (%) 1(%) B (%) TE(%)
Plazma  Tnl 37.1 179.2 18.55 45.75 76.36
Serum Tnl 14.05 63.75 7.03 16.32 27.91
Serum ™T 30.5 90.0 15.3 23.7 48.9

Calismamizda AKS erken tanisinda kullaniimasi 6nerilen Tnl, MYG
ve CK-MB’e ait orta donem (hafta-hafta) BV verilerini olusturmayi ve bu
verilerden yola c¢ikarak RDD, Bl ve analitik kalite ozelliklerini hesaplamayi
amagcladik. Bildigimiz kadariyla Turk toplumunda bu konuda yapilmis bir

calisma ve elde edilmis veri hentz yoktur.
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GEREGC VE YONTEM

1. Calisma Grubu

Saglikh bireylerde CK-MB, Troponin | ve Miyoglobin duzeylerinin
biyolojik varyasyonlarinin saptanmasi’ adli ¢alismamiz Uludag Universitesi
Tip Fakulltesi Etik Kurulu’nun 26.02.2013 tarihli 2013-4/12 nolu karari ile
onaylanmistir.

Bu galisma igin 22-55 yas araliginda, 01.03.2013-31.03.2013 tarihleri
arasinda laboratuvara kan vermeye gelen hastalarin yakinlarindan calisma
hakkinda bilgilendirilenlerden, herhangi bir sistemik hastaligi, enfeksiyonu
olmayan, ila¢ kullanmayan ve calismaya katilmayi kabul etmis 10 kadin ve
10 erkek saglikh gonulla birey secilmigtir. Calismaya katilan kadinlardan
birine ait serum orneginde gozle gorulir hemoliz olmasi nedeniyle ¢alisma

disi birakilmistir ve galismaya katilan saglikli kadin birey sayisi 9 olmustur.

2. Ornek Toplanmasi

Ditrnal degisimi azaltmak ve standardizasyonu saglamak igin
calisma grubu bireylerinden, 12-14 saat acglik sonrasi sabah 08.30-10.00
saatleri arasinda 0., 7.,14. ve 21. gunlerde vakumlu antikoagulansiz 1 adet
kuru tupe (Becton Dickinson: BD) kan drnegi alinmistir. Alinan kan ornekleri
20-30 dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 2000 g’de 10 dakika

sureyle santrifiij edilmis ve ayrilan serumlar -80°C’de saklanmistir.

4. Arag ve Geregler

1. Santrifuj, “Eppendorf Santrifuge 5702” (ABD)

2. Karistirici (vorteks), “Electromag Speed M16” (Almanya)
3. Derin dondurucu (-80°C), “Sanyo” (Japonya)

4. Buzdolabi, “Argelik” (Turkiye)

5. Otoanalizor “Architect i1000” (ABD)

6. Kuru Tup “Becton Dickinson: BD” (ABD)
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4. Reaktifler

Calismamizda i-Stat Troponin [, i-Stat Miyoglobin, i-Stat CK-MB
Abott marka reaktif kitleri (ABD) kullanilmigtir. Her bir test, ayri ayrn olmak
Uzere asagidaki reaktifleri igermektedirler:

1. Mikropartiktl: Anti-troponin | (fare, monoklonal), antimiyoglobin
(fare, monoklonal) ve anti CK-MB (fare, monoklonal) kapli mikropartikuller
protein stabilizor (s1gir) ile TRIS tamponunda yer almaktadir. Koruyucu olarak
antimikrobiyal ajanlar yer almaktadir.

2. Konjugat: Anti-troponin | (fare, monoklonal), antimiyoglobin (fare,
monoklonal) ve anti CK-MB (fare, monoklonal) akridinium igaretli konjugat
protein stabilizor (sigir) ile MES tamponunda yer almaktadir. Koruyucu olarak
ProSiklin 300 yer almaktadir.

3. Ornek DilGienti: Protein stabilizér (sigir) ile TRIS tamponunda yer
almaktadir. Koruyucu olarak sodyum azid yer almaktadir.

4. Pretrigger sollusyonu: %1.32 (w/v) hidrojen peroksit icermektedir.

5. Trigger Soltsyonu: 0.35 N sodyum hidroksit icermektedir.

6. Yikama tamponu: Fosfat tamponlu salin sollisyonu igcermektedir.

Koruyucu olarak antimikrobiyal ajanlar yer almaktadir.

5. Yontem

CK-MB diizeylerini belirlemek igin, serum orneklerinde iki asamali
Olcim yapilir. Calisma sulresince cihaz tarafindan her numuneden 30 uL
ornek pipetlenmektedir. ilk asamada ornek ve anti-CK-MB kapl
paramanyetik mikropartikiller birlestirilir. inkiibasyon ve yikamadan sonra
ikinci asamada akridinyum isaretli konjugat eklenir. Takip eden diger
inkiibasyon ve ylkamadan sonra reaksiyon karigimina trigger ve pre-trigger
solusyonu eklenir. Kemiluminesan reaksiyonun sonucu baglantili isik birimleri
olarak olgulur.

Troponin-/ diizeylerini belirlemek igin, serum érneklerinde iki agsamali
immunoassay Olgim vyapilir. Calisma sulresince cihaz tarafindan her
numuneden 115 pL dérnek pipetlenmektedir. ilk asamada 6rnek, 6lcim

dilGenti ve anti-troponin-antikor kapl paramanyetik mikropartikuller birlestirilir.
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Yikama ve inkibasyondan sonra anti-troponin-1 akridinyum kaph konjugat
ikinci asamada eklenir. Takip eden diger yikama ve inkibasyondan sonra
reaksiyon karigsimina trigger ve pre-trigger solusyonu eklenir. Kemiluminesan
reaksiyonun sonucu baglantili 1sik birimleri olarak olgulur.

Miyoglobin diizeylerini belirlemek i¢in, serum érneklerinde iki asamali
immunoassay Olgum vyapilir. Calisma suresince cihaz tarafindan her
numuneden 30 pL drnek pipetlenmektedir. ilk asamada &rnek, anti-
miyoglobin-antikor kapli paramanyetik mikropartiktller birlestirilir. Yikama ve
inkibasyondan sonra anti-miyoglobin akridinyum kapli konjugat ikinci
asamada eklenir. Takip eden dider ylkama ve inkubasyondan sonra
reaksiyon karigsimina trigger ve pre-trigger solusyonu eklenir. Kemiluminesan

reaksiyonun sonucu baglantili 1gik birimleri olarak olgulUr.

6. Olgiimlerin Yapilmasi

Tdm Olgimler Architect 1000 cihazinda Abbott marka kitler
kullanilarak gerceklestirilmistir.

Kitleri yiklemeden dnce mikropartikul siseleri gozle gorulur sekilde
partikll kalmayincaya kadar yaklasik 30 kez ters duz edildi. Temiz bir eldiven
giyilerek kutudan c¢ikan bdlmeler siselerin tepesine yarim acikhk kalacak
sekilde yerlestirildi ve ardindan reaktifler cihaza yerlestirildi. Minumum 6rnek
hacmi sistem tarafindan hesaplandi. Kalibrasyon icin kalibrasyon sisesi dik
tutarak her bir kalibrator icin 8 damla 6rnek alarak calisildi. A,B,C,D,E,F
kalibratorlerini ¢ift galigilarak kalibrasyon yapildi. Kalibrasyon arahgdi Tnl icin
0.00-50.00 ng/mL, MYG igin 0.0-1200 ng/mL, CK-MB igin 0.0-300 ng/mL’ydi
(Tablo-21).

Tablo-21: Her bir kalibrator igin 6lgum degerleri (ng/mL).

A B C D E F
Tnl 0.0 0.25 0.50 15 10 50
CK-MB 0.0 3.8 12 60 135 300
MYG 0.0 30 100 300 600 1200
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Kontrol calisilmasi i¢cin her kontrolden 150 uL alindi. Analitik
varyasyonun degerlendiriimesi amaciyla CVa hesaplamalari i¢in her analite
ait 2 farklh dizey kalite kontrol serumu c¢aligildi.

Serumlari 6nce -20 °C’de bir gun ¢ézdurullp, ardindan +4 °C’de bir
gun bekletildikten sonra oda isisinda tutuldu. Tamami ¢ézindugunde ve oda
Isisina geldiginde tum ornekler vorteks yardimiyla karistirilarak calismaya
hazir hale getirildi. Ardisik 5 glin boyunca goénulli serumlari gift ¢alisildi ve
her calismanin iginde rastgele uUger kez kontrol serumu c¢aligilarak analitlerin

duzeyleri belirlendi. Hi¢bir analit icin dilisyon yapilmasina gerek kalmadi.

7. BV Hesaplamalarinda Kullanilan Formuller

7.1. CV,ve CVg Degerleri

Tdm grup ve her iki cinsiyete ait CV, ve CVs degerleri Fraser ve
Harris’e gore hesaplandi (42,43).

7.2. Asint Ug Degerlerin Atilmasi

Her birey icin ortalama ve absolu sinirlarin temel alindigi dagihm
grafikleri SPSS ‘de cizildi. Bu sekilde hem varyans, hem de ortalama
agisindan asiri uglar olup olmadigi gorsel olarak degerlendirildi.

A) Ortalama agisindan asiri dagilimlar Cochran C testi ile degerlendirildi.

5? [Ci: J veri serisi istatistigi; S;: J veri serisinin standart
'Gj — N sapmasl; N: Veri serisi iginde kalan data serileri S;:
: | Data serisi i'nin standart sapmasi]
Z .5‘1-
i—1

Cochran C testi ile asiri u¢ bulunan érnekler ¢ikarildiktan sonra, D/R
kuralina gore tekrar degerlendirilerek agiri ug bulunan érnekler gikarildi.

B) Bir bireyden tekrarli dlgiimlerle elde edilen sonuglar varyansinin,
benzer bireylerden ayni sartlarda elde edilen sonug varyanslarindan anlamli
farklihk gosterip gdstermedigi Cochran C testi ile kritik deger tablosu
kullanilarak degerlendirildi (Tablo-22). Tabloda sutunlar bir bireydeki tekrar

sayisini satirlar ise galigmadaki birey sayisini ifade etmektedir.
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Tablo-22:

Cochran testi icin kritik degerler tablosu.

0,05 anlamlilik dizeyi icin kritik degerler

Df

37

145

.9985

.9750|.9392 || .9057 || .8772 | .8534 || .8332||.8159 |[.8010 || .7880 || .7341

.6602

.5813

.5000

.9669

.8709||.7977 || .7457 || .7071 || .6771 || .6530 || .6333 || .6167 || .6025 || .5466

4748

4031

.3333

.9065

7679 || .6841 || .6287 || .5895 || .5598 || .5365 || .5175 || .5017 || .4884 || .4366

.3720

.3093

.2500

.8412

.6838 ||.5981 ||.5441 || .5065 || .4783 || .4564 || .4387 ||.4241 || .4118 || .3645

.3066

.2513

.2000

.7808

.6161 || .5321 || .4803 || .4447 || .4184 || .3980 || .3817 || .3682 || .3568 || .3135

.2612

2119

.1667

7271

.5612 ||.4800||.4307 || .3974 || .3726 || .3535 || .3384 || .3259 || .3154 || .2756

2278

.1833

.1429

.6798

.5157 || .4377 || .3910 || .3595 || .3362 || .3185 || .3043 || .2926 || .2862 || .2462

.2022

.1616

.1250

.6385

AT775|.4027 || .3584 || .3286 || .3067 ||.2901 || .2768 || .2659 || .2568 || .2226

.1820

.1446

1111

10

.6020

14450 || .3733||.3311 || .3029 || .2823 || .2666 || .2541 || .2439 || .2353 || .2032

.1655

.1308

.1000

12

.5410

.3924 || .3264 || .2880 || .2624 || .2439 || .2299 || .2187 || .2098 || .2020 || .1737

.1403

.1100

.0833

15

4709

.3346 || .2758 || .2419 || .2195||.2034 || .1911 || .1815||.1736 || .1671 || .1429

1144

.0889

.0667

20

.3894

.2705|.2205(|.1921 || .1735|.1602 || .1501 || .1422 || .1357 || .1303 || .1108

.0879

.0675

.0500

24

.3434

.2354||.1907 || .1656 || .1493 || .1374 || .1286 || .1216 || .1160 || .1113 || .0942

.0743

.0567

.0417

30

.2929

.1980 |.1593||.1377 || .1237|{.1137 || .1061 || .1002 || .0958 || .0921 || .0771

.0604

.0457

.0333

40

.2370

.1576|.1259||.1082 || .0968 || .0887 || .0827 || .0780 || .0745 || .0713 || .0595

.0462

.0347

.0250

60

1737

.1131/.0895||.0765 || .0682 || .0623 || .0583 || .0552 | .0520 || .0497 || .0411

.0316

.0234

.0167

120

.0998

.0632||.0495||.0419 || .0371|(.0337 |.0312 | .0292 || .0279 || .0266 || .0218

.0165

.0120

.0083

.0000

.0000 ||.0000 ||.0000 || .0000 || .0000 || .0000 || .0000 |{.0000 || .0000 || .0000

.0000

.0000

.0000
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Hesaplanan C degeri, C kritik tablo degeri ile karsilastirildi (Chesap< Chsitik) -
Varyanslarin homojenligini degerlendirmek Uzere;
“ Ho: Varyanslar homojendir, Chesap< Cyitik (p=0.05)
Hi: Varyanslar homojen degildir, Chesap>Ciritk (P<0.05)"  hipotezleri
kuruldu.
7.3. %95 GA Alt ve Ust Sinirlari
Homojen dagilim gdsteren veriler lzerinden hesaplamalar Nested
ANOVA kullanilarak yapildi.

Elde edilen degerlerin % 95 GA alt ve ust sinirlari,

(n-1) s* <o?< (n-1)s?

2 2
X sag X sol

Formulu kullanilarak hesaplandi.

Asagida yer alan Tablo-23’te satirlar galismaya dahil edilen birey
sayilarini, sutunlar ise guven araliklarini ifade etmektedir. %95 GA alt ve Ust
sinirlarini belirlemek Uzere tablo yer alan birey sayisina uygun olan ve 0.975
ve 0.025%e denk diisen degerler alinarak formilde (X2, sag ve sol) yerine
konularak hesaplamalar yapildi. Formiilde ‘s degeri olarak her bir analite ait

tum grup ve cinsiyetlere gore ayri ayri hesaplanmig CV, degerleri alind1.
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Tablo-23: Kikare (X?) Dagilim tablosu.

Df 0.995 0.99 0.975 0.95 0.9 0.1 0.05 0.025 0.01 0.05
1 - - - - 0.02 271 3.84 5.02 6.64 7.88
2 0.01 0.02 0.05 0.10 0.21 4.61 5.99 7.38 9.21 10.60
3 0.07 0.12 0.22 0.35 0.58 6.25 7.82 9.35 11.35 12.84
4 0.21 0.30 0.48 0.71 1.06 7.78 9.49 11.14 13.28 14.86
5 0.41 0.55 0.83 1.15 1.61 9.24 11.07 12.83 15.09 16.75
6 0.68 0.87 1.24 1.64 2.20 10.65 12.59 14.45 16.81 18.55
7 0.99 1.24 1.69 2.17 2.83 12.02 14.07 16.01 18.48 20.28
8 1.34 1.65 2.18 2.73 3.49 13.36 15.51 17.54 20.09 21.96
9 1.74 2.09 2.70 3.33 4.17 14.68 16.92 19.02 21.67 23.59
10 2.16 2.56 3.25 3.94 4.87 15.99 18.31 20.48 23.21 25.19
11 2.60 3.05 3.82 4.58 5.58 17.28 19.58 21.92 24.73 26.76
12 3.07 3.57 4.40 5.23 6.30 18.55 21.03 23.34 26.22 28.30
13 3.57 4.11 5.01 5.89 7.04 19.81 22.36 24.74 27.69 29.82
14 4.08 4.66 5.63 6.57 7.79 21.06 23.69 26.12 29.14 31.32
15 4.60 5.23 6.26 7.26 8.55 22.31 25.00 27.49 30.58 32.80
16 5.14 5.81 6.91 7.96 9.31 23.54 26.30 28.85 32.00 34.27
17 5.70 6.41 7.56 8.67 10.09 24.77 27.59 30.19 33.41 35.72
18 6.27 7.02 8.23 9.39 10.87 25.99 28.87 31.53 34.81 37.16
19 6.84 7.63 8.91 10.12 11.65 27.20 30.14 32.85 36.19 38.58
20 7.43 8.26 9.56 10.85 12.44 28.41 31.41 34.17 37.57 40.00
21 8.03 8.90 10.28 11.59 13.24 29.62 32.67 35.48 38.93 41.40
22 8.64 9.54 10.98 12.34 14.04 30.81 33.92 36.78 40.29 42.80
23 9.26 10.20 11.69 13.09 14.85 32.01 35.17 38.08 41.64 44.18
24 9.89 10.86 12.40 13.85 15.66 33.20 36.42 39.36 42.98 45.56
25 10.52 11.52 13.12 14.61 16.47 34.38 37.65 40.65 44.31 46.93
26 11.16 12.20 13.84 15.38 17.29 35.56 38.89 41.92 45.64 48.29
27 11.81 12.88 14.57 16.15 18.11 36.74 40.11 43.19 46.96 49.65
28 12.46 13.57 15.31 16.93 18.94 37.92 41.34 44.46 48.28 50.99
29 13.12 14.26 16.05 17.711 19.77 39.09 42.56 45.72 49.59 52.34
30 13.79 14.95 16.79 18.49 20.60 40.26 43.77 46.98 50.89 53.67
40 20.71 22.16 24.43 26.51 29.05 51.81 55.76 59.34 63.69 66.77
50 27.99 29.71 32.36 34.76 37.69 63.17 67.51 71.42 76.15 79.49
60 35.53 37.49 40.48 43.19 46.46 74.40 79.08 83.30 88.38 91.95
70 95.28 45.44 48.76 51.74 55.33 85.53 90.53 95.02 100.43 104.22
80 51.17 53.54 57.15 60.39 64.28 96.58 101.88 106.63 112.33 116.32
90 59.20 61.75 65.65 69.13 73.29 107.57 113.15 118.14 124.12 128.30
100 67.33 70.07 74.22 77.93 82.36 118.50 124.34 129.56 135.81 140.17
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7.4. Analitik Varyasyon igin CV, Hesaplamalari

CVa hesaplamalari icin CLSI EP15-A2 kilavuzunda yer alan formaller

kullandi (Tablo-24).
Tablo-24: CVa hesaplanmasinda kullanilan formaller semasi.

FORMULLER FORMUL ACTKLAMASI
20X =X, +X, +X; Giin ici (GI) tophmlan A
i=1
3
Z =, Giin ici ortalamasi B
< — _i=1
c 3
X, —Xy 1. dkciimiin ortalamadan fark: C
(x, Ed )2 1. dlgiimiin ortalamadan farkmm karesi................. [ D
X, —Xy 2. Gkciimiin ortalamadan farki E
(x, —Xy4)° 2. dlciimiin ortalamadan farkmm karesi.................[E7] F
X3 —Xy4 3. lciimiin ortalamadan farki G
(x; — X4 ): 3. 6lciimiin ortalamadan fatkmm karesi.................[G]]] H
¥ (% - ) = (%, -K) P+ (%, -Xg) P+ (x; -X,)° Gin icikareler toplm [D-+F+H] 1
1
, Elxi X)) Standart Deviasyon (SD)..........ooveveevovevee 2] | 1
gdl'l\]] 2
X, - X Giin iciort.mmn giinler arasiort.dan farka ............. [B-M] J
(X, f]: Giin iciort.mn giinler arasiort.dan farkmm karesi.....[J?] K
i:t'ﬁ _Tjﬁ"t = Giinlerarasi (GA) ortalhmasi L
. sdl wsdl, wsdd L sdd | sdl Giinler arasi SD Kareleri tophimnm ortalamasi M
\"lnu: aemge = 5 =
Ve
Laboratuvar ici / Giin ici tekrarianabililik N
6T R TR DR D e DR B Farklnn kareleri toplammin ortalamas1 o
4 4
n-1
N
Laboratuvar ici / Giinlerarasi1 SD P
= \_ 48 =
Giin ici ve Giinler aras1% Varyasyon Katsays1(CV) hesaplama
Vi Giin iciSD karekokleri R
(R/B) x100 Giin ici Varyasyon Katsays1(%CV) S
Sx8) Giin ici% CV kareleri T
VGiin ici CV kareler toplami/ 5 Giin iciortalama % CV U
(P/L)x 100 Giinleraras1 % CV A
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7.5. Referans Degisim Degeri ve Bireysellik indeksi
Hesaplanmasi
Biyolojik varyasyon ve CV, verileri kullanilarak Tnl, MYG ve CK-MB
degerlerine ait RDD ve Bl hesaplandi. CVa < 72 CV, bulunmasi nedeniyle
RDD hesaplanirken CVa degeri ihmal edilmigtir. Hesaplamalarda asagidaki
formuller kullaniimigtir.
RDD = Zp x 2"2x (CV, 2 + CVx2)"2
Bl = CV,/ CV¢formulleri kullaniidi.
7.6. Analitik Kalite Ozelliklerinin Hesaplanmasi
Analitik kalite 6zelliklerinin hesaplanmasi igin;
Imax = 0.5 x CV,
Bmax = 0.25 X (CV,? + CVg?)Y?

TEmax = Bmax + (1.65 X Imax) formuleri kullanildi
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Calismaya katilan erkeklerin yaslari 22-49 arasinda degdismekte olup
yas ortalamasi 35.7 bulundu. Kadinlarin ise yas araliklari 22-52 arasinda
degisip ortalamasi 38.6 bulundu. Tim grubun ortalama yaslari 37.1°di. Bu
erkek ve kadinlardan 0., 7., 14., 21. gunlerde alinan orneklerden elde edilen

iki 8lcimUn ortalamalari asagidaki Tablo 25-27’de gdsterilmektedir.

Tablo-25: Calismaya katilan saglikli bireylerden elde edilen drneklerin iki

BULGULAR

Troponin | 6lgimudndn ortalama degerleri.

Troponin Dizeyleri

Cinsiyet 0.gln 7.90n 14.g0n 21.gln
1 E 0.0000 0.0005 0.0005 0.0020
2 E 0.0015 0.0000 0.0010 0.0015
3 E 0.0000 0.0025 0.0000 0.0000
4 E 0.0035 0.0020 0.0000 0.0000
5 E 0.0035 0.0065 0.0020 0.0010
6 E 0.0000 0.0020 0.0020 0.0030
7 E 0.0000 0.0070 0.0010 0.0005
8 E 0.0015 0.0025 0.0015 0.0015
9 E 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
10 E 0.0000 0.1365 0.0095 0.0025
11 K 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
12 K 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
13 K 0.0060 0.0045 0.0085 0.0130
14 K 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
15 K 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
16 K 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
17 K 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
18 K 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
19 K 0.0010 0.0000 0.0000 0.0000
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Tablo-26: Calismaya katilan saglikh bireylerden elde edilen 6rneklerin iki

miyoglobin 6lgimunun ortalama degerleri.

Miyoglobin Dizeyleri

Cinsiyet | 0.glin 7.90n 14.g0n 21.gln
1 E 51.50 31.55 36.85 51.55
2 E 27.65 42.00 42.60 39.20
3 E 36.35 104.45 218.50 42.10
4 E 71.45 63.85 47.80 60.35
5 E 58.65 51.35 33.40 36.50
6 E 61.75 62.80 55.85 65.75
7 E 41.50 27.35 37.35 32.40
8 E 41.85 35.90 58.70 33.45
9 E 39.95 33.80 26.85 23.80
10 E 50.90 252.00 48.30 49.50
11 K 21.80 34.85 20.70 24.50
12 K 28.90 35.30 26.65 27.25
13 K 25.50 33.45 27.25 25.10
14 K 17.25 27.25 19.95 20.10
15 K 26.65 31.60 29.45 26.63
16 K 31.65 38.55 31.30 34.15
17 K 23.30 20.65 19.05 21.70
18 K 28.45 23.10 20.40 24.85
19 K 17.30 19.05 18.65 18.35

Tablo-27: Calismaya katilan saglikh bireylerden elde edilen 6érneklerin iki

CK-MB olgumunun ortalama degerleri.

CK-MB duzeyleri
Cinsiyet 0.gin 7.gun 14.gun 21.gln
1 E 1.30 1.45 1.30 2.45
2 E 1.20 1,20 1.15 1.45
3 E 0.95 2.65 4.90 0.90
4 E 4.60 2.90 3.05 2.65
5 E 1.05 1.05 0.80 0.85
6 E 0.70 0.65 0.70 0.70
7 E 0.80 0.90 0.90 0.70
8 E 1.15 0.95 1.00 0.95
9 E 0.95 0.80 1.05 1.00
10 E 1.30 4.20 1.20 1,45
11 K 0.45 0.40 0.45 0.45
12 K 0.40 0.75 0.50 0.35
13 K 0.90 1.15 1.45 1.30
14 K 0.65 0.65 0.75 0.80
15 K 0.75 0.65 0.70 0.70
16 K 2.10 1.25 1.15 1.00
17 K 0.50 0.20 0.70 0.40
18 K 1.60 1.05 1.00 1.20
19 K 0.50 0.30 0.30 0.30
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Cochran C testi sonrasi her U¢ analit icin 10. erkek birey asirn ug¢
deger olarak belirlendiginden calisma disi birakilmigtir. Cochran C testine
ilaveten uygulanan D/R kuralina gére Tn icin 13. kadin birey, MYG igin 3.
erkek birey ve CK-MB icin 3. ve 4. erkek birey asiri u¢ bulunmus ve
hesaplamalar kalan bireyler Gzerinden yapilmistir. Tn, MYG ve CK-MB igin
bireylerin dagilim grafikleri agagida gorulmektedir (Sekil-11).
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Sekil-11: Tnl (A), MYG (B) ve CK-MB (C) duzeylerinin u¢ degerler iceren
bireyler atildiktan sonra kalan bireylerde dagilimlari.
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Cochran C testi ile % 95 anlamlilik dizeyinde her birey icin
hesaplanan C degerleri (Chesap) hedef tablo degeri (Cianio ) ile kargilagtirildi
(Tablo-28). Tn, MYG ve CK-MB igin u¢ degerler atildiktan sonra kalan birey
sayisi sirasiyla 17, 17, 16 olup tabloda n degeri tim grup igin olarak 15 kabul
edildi. Boylelikle Cia0=0.2758 ile karsilastirildi (Tablo-22). Chesap < Ctanlo
bulunmasi nedeniyle Ho hipotezine gore varyanslarin homojen oldugu kabul
edildi.

Troponin i¢in 17 bireyden sadece 9 tanesinde 0.000 disinda sayisal
degerler elde edildigi icin kadin ve erkek olarak ayri ayri incelenemedi. MYG
ve CK-MB icin Cochran C testi ile % 95 anlamhlik duzeyinde her analit igin
kadin ve erkeklerde ayri ayri hesaplanan Cpesap degerleri hedef Ciapio
degerleri ile karsilastirildi. MYG igin erkek bireylerde (n=8) Ciapio =0.4377 ve
kadin bireylerde (n=9) Ciapio =0.4027 oldugu gorildi. CK-MB igin tablo
degerleri incelendiginde kadin bireylerde (n=7) Cipio =0.4800, erkek
bireylerde (n=9) Ciabio =0.4027 olarak goruldu (Tablo-22). Her birinde Chesap <
Ciablo bulunmasi nedeniyle Hg hipotezine gore varyanslarin homojen oldugu
kabul edildi.

Homojen dagilim gosteren veriler GUzerinden Nested ANOVA
kullanilarak tim grup ve cinsiyetler igin ayri ayri hesaplanmis CV, ve CVg
degerleri ile bulunmustur. Tnl icin cinsiyetler arasi fark olmadigindan ayri ayri
hesaplama yapilamamis, tim grup bir arada hesaplanmistir.

%95 GA alt ve Ust sinirlarini tim grup ve cinsiyetler gore belirlerken
x? tablosundan 0.975 ve 0.025’inci degerler alinmistir (Tablo-23). Tablodan
Tnl (n-1=16) ve MYG (n-1=16) icin tim grup degerlerini 0.975 icin 6.91,
0.025 igin 28.85 olarak elde ettik. CK-MB igin ise tim grup (n-1=15) degerleri
0.975 icin 6.26, 0.025 igin 27.49 olarak bulundu.

Miyoglobin dederleri, kadin bireylerde (n-1=7) 0.975 i¢in 1.69, 0.025
icin 16.01 iken, erkeklerde (n-1=8) 0.975 ic¢in 2.18, 0.025 igin 17.54 olarak
gorulmektedir. Tablodan elde edilen CK-MB degerleri kadinlarda (n-1=8)
0.975 icin 2.18, 0.025 i¢in 17.54 ve erkeklerde(n-1=6) 0.975 icin 1.24, 0.025
icin 14.45ti (Tablo-23).
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Formullde degerler yerine konarak elde edilen %95 GA alt ve Ust
sinirlari asagidaki tablolarda gorulmektedir. Tnl igin cinsiyetler arasi fark

olmadidindan tim grup bir arada hesaplanmistir (Tablo 28-30).

Tablo-28: Troponin | igin tum grupta hesaplanan CV, ve CVg

degerleri ve %95 GA alt ve ust sinirlari.

TROPONIN | %95 GA Alt %95 GA Ust
Sinir Sinir

CV, Tiim Grup 61.42 41.5 117.66

CVg Tiim Grup 71.18 47.07 144.09

Tablo-29: Miyoglobinin tim grup ve her iki cinsiyet icin hesaplanan

CV, ve CV¢ degerleri ve %95 GA alt ve Ust sinirlari.

MiYOGLOBIN %95 GA Alt Simir | %95 GA Ust
Sinir
CV, Tiim Grup 4.79 3.57 7.29
CV, Kadin 11.2 7.56 21.45
CV, Erkek 19.12 12.64 38.91
CVg Tiim Grup 39.9 26.4 81.3
CVs Kadin 10.5 7.09 21.11
CV; Erkek 19.12 11.53 35.51
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Tablo-30: CK-MB’nin tum grup ve her iki cinsiyet igin hesaplanan CV,

ve CVg degerleri ve %95 GA alt ve Ust sinirlari.

CK-MB %95 GA Alt %95 GA Ust
Sinir Sinir
CV, Tiim Grup 211 16.1 33.76
CV, Kadin 25.6 17.28 49.04
CV, Erkek 22.71 9.98 34.04
CVg Tiim Grup 46.6 30.8 94.9
CVs Kadin 22.71 15.33 43.50
CV; Erkek 15.49 9.80 33.45

Saglikh bireylerden hazirlanan Duzey | ve Duzey Il kontrol havuzlarinin
CVa hesaplamalari igin Tablo-24’te yer alan formul akisi izlenerek her iki

dizey icin gun igi ve gunler arasi CVa degerleri hesaplandi (Tablo 31-34).
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Tablo-31: Troponin Duzey | ve Dulzey Il kontrol serumlarinin gun igi ve

gunler arasi CV degerleri.

DUZEY1 DUZEY 2

OLCUMLER | 1.giin | 2.giin | 3.giin | 4.giin | 5.giin | 1.giin | 2.giin | 3.Giin | 4.Giin | 5.giin

Tpnll 0.508 ] 0.630 | 0.663 [ 0.619 | 0.650 | 17.000 | 16.564 | 16.243 | 17.093 | 16.641

Tpnl 2 0.627 0.646 | 0.613 | 0.610 | 0.598 | 17.095 | 16.32 16.372 | 17.411 | 16.774

Tpnl 3 0.607 0.626 | 0.644 | 0.616 | 0.619 | 17.351 | 16.535 | 16.970 | 17.339 | 16.490

FORMULLER FORMUL AGIKLAMASI

Giin igi (Gl)6lgiimlerin toplamlan

A (TRP1. 2., 3. 6lgiim) 1.742 1.902 | 1.92 1.845 | 1.867 | 51.345 | 49.419 | 49.585 | 51.843 | 49.905

B Gi toplaminin ortalamasi 0.580 0.634 | 0.640 | 0.615 | 0.622 | 17.115 | 16.473 | 16.528 | 17.281 | 16.635

C 1.6lgiimiin Gi ortal dan farki | -0.726 | -0.004 | 0.023 | 0.040 | 0.027 | -0.216 | -0.091 | -0.285 -0.188 0.006
1.8lgiimiin Gi ortalamasindan

D farkinin karesl (Cz) 0.005 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.004 | 0.008 0.081 0.035 0.000

E 2.6l¢iimiin Gi ortalamsindan farki 0.046 0.012 | -0.027 | -0.005 | -0.024 | -0.020 | -0.153 | -0.156 0.130 0.139
2.8lgilimiin Gi ortalamasindan

F farkinin karesi (EZ) 0.00 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.023 0.024 0.016 0.019

G 3.8lgiimiin Gi ortal dan farki | 0.026 -0.008 | 0.004 | 0.001 | -0.003 | 0.236 | 0.062 0.442 0.058 -0.145

3.8lglimiin Gi ortalamasindan
H farkinin karesi (G%) 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 |0.055 |0.003 |0.195 0.003 0.021

| Gi farklar kareleri toplami (D+F+H) | 0.008 0.000 | 0.001 | 0.000 |0.001 | 0.102 | 0.035 0.300 0.055 0.040

i Gi Standart Deviasyon (SD) (I /2) 0.004 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.000 | 0.051 | 0.017 0.150 0.002 0.020

Gi ort.nin giinler arasi ort.dan farki

J (B-L) -0.037 | 0.015 | 0.021 | -0.003 | 0.003 | 0.308 | -0.033 | -0.278 0.474 -0.171
Gi Ort.nin giinler arasi ort.dan
K farkinin karesi (JZ) 0.001 0.000 | 0.000 | 1.160 | 0.000 | 0.095 | 0.111 0.077 0.225 0.029
L Giinler arasi (GA)ortalama 0.618 16.800
GA SD kareleri toplaminin
M ortal 0.001 0.053
Laboratuvar ici/ Giin ici
N tekrarlanabilirlik 0.033 0.231
Farklarin kareleri toplaminin
[¢] ortal 0.00054 0.134
P Laboratuvar ici/ Giinler arasi SD 0.035 0.412
R Gi SD karakékleri 0.063 0.010 | 0.025 | 0.004 | 0.026 | 0.226 | 0.133 0.387 | 0.166 0.142
S Gi varyasyon katsayisi (%CV) 10.97 1.669 |3.943 | 0.745 | 4.203 | 1.324 | 0.809 2.346 | 0.964 0.854
T Gi %CV kareleri 120.4 2.786 | 1555 | 0.555 | 17.66 | 1.753 | 0.654 5.507 | 0.931 0.729
u Gl ortal %CV 5.603 1.383
Vv Giinlerarasi1 %CV 5.775 2.455
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Tablo-32: Miyoglobin Dizey | ve Duzey Il kontrol serumlarinin gun igi ve

gunler arasi CV degerleri.

DUZEY1 DUZEY 2
OLGUMLER | 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 5.giin 1.giin 2.giin 3.giin 4.giin 5.giin
355.0 358.8 361.1 347.5 352.6 970.6 976.0 | 1022.2 | 10165 | 931.1
MYG1
340.2 347.9 368.2 347.1 356.5 975.4 953.9 910.6 906.8 968.4
MYG2
350.1 350.5 357.6 356.2 348.1 981.0 982.7 999.5 953.9 982.8
MYG3
FORMULLE
R FORMUL AGIKLAMASI
Giin igi (Gl)Slgtimlerin 10453 |1057.2 | 1086.9 |1050.8 |1057.2 |2927.0 |2912.6 |2932.3 |2877.2 | 2882.3
toplamlan (MYG1., 2., 3.
A lgiim)
348.4 352.4 362.3 350.2 352.4 975.70 | 970.88 | 977.43 | 959.06 | 960.76
B Gi toplaminin ortalamasi
R : 6.566 6.400 -1.200 -2.766 0.200 -5.066 5.133 44.766 | 57.433 | -30.000
1.6lgiimiin Gl
C ortal 1dan farki
1.8lgiimiin Gl 4312 | 4096 | 1.44 7.65 0040 |2567 |2635 |20040 |32985 |880.11
ortalamasindan farkinin
D karesl (C?)
R : -8.23 -4.50 5.90 -3.16 4.10 -0.26 -16.96 -66.83 -52.26 7.633
2.6l¢iimiin Gl
E ortalamasindan farki
2.5lglimiin Gl 67.78 | 2025 |3481 |1002 |1681 |0071 |287.86 |4466.6 | 27318 |58.26
ortalamasindan farkinin
F karesi (E%)
R : 1.66 -1.90 -4.70 5.93 -4.30 5.33 11.83 22.06 -5.16 22.03
3.0lglimiin GI
G ortalamasindan farki
3.6lgiimiin Gl 277 3.61 2209 |3520 |1849 |28.44 |140.02 |486.93 |26.69 | 485.46
ortalamasindan farkinin
H karesi (G%)
. 113.6 64.82 58.34 52.88 35.34 54.18 454.24 | 6957.6 | 6057.0 1423,8
Gi farklar kareleri toplami
(D+F+H)
. .84 2.41 29.17 26.44 17.67 27. 227.12 478. 28. 711.92
Gl Standart Deviasyon (SD) 568 8 9 6 6 09 34788 | 30285 9
i (1/2)
. " -4.72 -0.76 9.14 -2.89 -0.76 6.90 2.10 8.67 -9.69 -7.99
Gl ort.nin giinler arasi
J ort.dan farki (B-L)
. . 22.34 0.57 83.53 8.37 0.57 47.70 4.43 75.22 93.96 63.89
Gl Ort.nin giinler arasi
K ort.dan farkinin karesi (J%)
L Giinler arasi (GA)ortalama 353.16 968.76
GA SD kareleri toplaminin
M ortal 32.50 1494.70
Laboratuvar igi/ Giin igi
N tekrarlanabilirlik 5.70 38.66
Farklarin kareleri
[¢] toplaminin ortal 1.42 71.30
Laboratuvar ici/ Giinler
P arasi SD 7.10 32.67
7.53 5.69 5.40 5.14 4.20 5.20 15.07 58.98 55.03 26.68
R Gi SD karakoékleri
2.16 1.61 1.49 1.46 1.19 0.53 1.55 6.03 5.73 2.77
Gi varyasyon katsayisi
S (%CV)
4.68 2.60 2.22 2.15 1.42 0.28 2.40 36.41 32.92 7.71
T Gi %CV kareleri
u Gl ortal %CV 1.61 3.99
\ Giinlerarasi %CV 2.01 3.37
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Tablo-33: CK-MB Duzey | ve Duzey Il kontrol serumlarinin gun i¢i ve gunler

arasi CVa degerleri.

DUZEY1 DUZEY 2
OLGUMLER | 1.giin | 2.giin | 3.giin | 4.giin | 5.giin | 1.giin | 2.giin | 3.giin | 4.giin | 5.giin
25.4 27.9 29.2 29.8 29.1 80.5 81 84.6 86 76.7
CK-MB1
28.3 28.9 24.9 32.1 24.1 83.9 78.8 75.5 80.7 82.2
CK-MB2
27.9 28.7 30.1 28.3 29.7 79.6 85.1 83.2 83.5 80.6
CK-MB3
FORMULLE
R FORMUL AGIKLAMASI
s radvag i . 81.60 | 8550 |84.20 | 90.20 | 82.90 | 244.00 | 244.90 | 243.30 | 250.20 | 239.50
Gun ici (Gl)6lgtimlerin toplamlari
A (CK-MBA1., 2., 3. 8lgiim)
27.20 | 28.50 |28.06 |30.06 |27.63 | 81.33 81.63 81.10 | 83.40 79.83
B Gi toplaminin ortal
-1.80 -0.60 1.13 -0.26 1.46 -0.83 -0.63 3.50 2.60 -3.13
C 1.6lglimiin Gi ortalamasindan farki
PO 1 3.24 0.36 1.28 0.07 2.15 0.69 0.40 12.25 6.76 9.81
1.6l¢limiin Gl ortalamasindan
D farkinin karesl (C)
1.10 0.40 -3.16 2.03 -3.53 2.56 -2.83 -5.60 -2.70 2.36
E 2.8lgiimiin Gi ortalamasindan farki
T . 1.21 0.16 10.02 | 4.13 12.48 | 6.58 8.02 31.36 7.29 5.60
2.6lglimiin Gl ortalamasindan
F farkinin karesi (D)
0.70 0.20 2.03 -1.76 2.06 -1.73 3.46 2.10 0.10 0.76
G 3.6lglimiin Gi ortalamasindan farki
PO 1 0.49 0.04 4.13 3.12 4.27 3.00 12.01 4.41 0.01 0.58
3.6lglimiin Gl ortalamasindan
H farkinin karesi (G%)
4.94 0.56 15.44 | 7.32 18.90 | 10.28 20.44 48.02 14.06 16.00
Gi farklar kareleri toplami (D+F+H)
247 0.28 7.72 3.66 9.45 5.14 10.22 24.01 7.03 8.00
i Gl Standart Deviasyon (SD) (1 /2)
Gl ort.nin giinler arasi ort.dan farki -1.09 0.20 -0.22 1.77 -0.66 -0.12 0.17 -0.36 1.94 -1.62
J (B-L)
1.1 .04 . .14 4. .01 . .12 7 2.64
Gi Ort.nin giinler arasi ort.dan 9 0.0 0.05 s 0.43 0.0 0.03 0 s.76 6
K farkinin karesi (j°)
L Giinler arasi (GA)ortal 28.293 81.460
GA SD kareleri toplaminin
M ortalamasi 4.718 10.882
Laboratuvar igi/ Giin igi
N tekrarlanabilirlik 2.172 3.298
Farklarin kareleri toplaminin
o ortalamasi 1.217 1.646
P Laboratuvar ici/ Giinler arasi SD 2.088 2.983
1571 | 0529 | 2779 |1.913 | 3.074 | 2.267 3.197 4.900 2.651 2.829
R GI SD karakékleri
5.778 | 1.856 |9.901 | 6.365 | 11.12 | 2.788 3.916 6.041 | 3.179 3.543
S Gl varyasyon katsayisi (%CV)
33.38 3.447 | 98.04 | 40.52 | 123.7 | 7.775 15.341 | 36.504 | 10.107 | 12.557
T Gl %CV kareleri
u Gl ortalama %CV 7.736 4.057
\ Giinlerarasi %CV 7.382 3.662
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Tablo-34: Duzey 1 ve 2 kontrol havuzlarina ait gun ici ve gunler arasi CVa

degerleri.
Analit Diizey 1 Diizey 2
Giin igi CV, Giinler arasi CV, Gun ici CV, | Giinlerarasi CV,
Troponin | 5.603 5.775 1.383 2.455
Miyoglobin 1.61 2.01 3.99 3.37
CK-MB 7.736 7.382 4.057 3.662

Cinsiyetler icin ayri ayri hesaplanan BV verileri kullanilarak, tim grup
ve kadin ve erkek bireyler icin hesaplanmig RDD ve Bl degerleri asagida
tablolarda gorilmektedir. Tnl i¢in cinsiyetler arasi fark olmadigindan sonugclar

tum grup Uzerinden degerlendirilmistir (Tablo 35-37).

Tablo-35: Troponin | igin hesaplanan RDD ve Bl degerleri.

RDDrim = 1.96 x V2 x 61.42= 9%170.24
GRUP
BlTUMGRUP =61.42/71.18 = 0.86

Tablo-36: Miyoglobin igin hesaplanan RDD ve Bl degerleri.

RDDrom = 1.96 x V2 x4.79 = %13.27
GRUP

RDDkadin =1.96 xV2x11.12 = %31,04

RDDerkek =1.96 x V2 x19.12 = %53

Blrom cruP =4.79/39.94 = 0.12

Blkadin =11.12/10.5= 1.06

Blerkek =19.12/19 = 1.09
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Tablo-37: CK-MB igin hesaplanan RDD ve Bl degerleri.

RDDrom =1.96 x V2 x 21.1= %58.48
GRUP

RDDkadin =1.96 x V2 x25.6 = %70.96

RDDerkek =1.96 x V2 x 15.49= %42.94

Blrom cruP =21,1/46.6 = 0.45

Blkadin =256/22.71= 1.13

Blerkek =15,49 /15.21 = 1.02

Kardiyak belirteglerin test performansi acgisindan analitik kalite

Ozellikleri tablolarda gorulmektedir (Tablo 38-40).

Tablo-38:Troponin | igin hesaplanan analitik kalite 6zellikleri.

e 0.5 x 61.42 30.71
Borex 0.25x [(61.42)° + (71.18)772 | 235
TEnar 23.5 + (1.65 x 30.71) 74.18

Tablo-39: Miyoglobin icin hesaplanan analitik kalite 6zellikleri.

I max 0.5x4.79 2.4
B 0.25 x [(4.79)% + (39.94) 72 10.06
TEmey 10.06 + (1.65 x 2.4) 14.01

Tablo-40: CK-MB igin hesaplanan analitik kalite 6zellikleri.

Imax 0.5x21.1 10.55
Brmax 0.25 x [(21.1)% + (46.6)4]*2 12.79
TEmax 12.79 + (1.65 x 10.55) 30.20
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TARTISMA VE SONUG

Akreditasyon kapsamindaki izlenebilirligi saglayan kalite kavramlarri,
her test/her metod icin sabit bir kontrolin tekrarlanabilirligi ve EQAS veya
referans materyalin hedef degerinden farki, mevcut CV, ve CV; degerleriyle
degerlendirilerek yorumlanir (82).

Biz calismamizda AKS tanisi i¢in dnemli olan ve gunumuizde halen
kullaniimasi onerilen erken donem belirteclerinden Tnl, MYG ve CK-MB igin
BV verilerini elde etmeye calistik. Literaturlere bakildiginda Tn'e ait BV
verileri elde etmek icin yapilan calismalarin yuksek duyarlilikli analizlerin
uygulanmasi ile basladigini ve ilk ¢alismalarin Tnl igcin Wu ve ark. (170), TnT
icin ise Vasile ve ark. (173) tarafindan yapildidi gorulmektedir. Sonraki
yilllarda benzer calismalar saglikli ve hasta bireyler Uzerinden, ornekler
benzer ya da farkli zaman araliklarinda alinarak yapilmistir. Bizler, sik
yapildig1 Uzere calismalarimizi saglikh kadin ve erkek bireyler Uzerinden
gergeklestirdik. Tnl icin elde ettigimiz veriler ile dusik Bl saptadik ve topluma
dayali RA’nin kullanilabilecegini dusunduk. Ancak, RDD’ni oldukga yUksek
bulduk ve oOzellikle akut hadiselerde meydana gelen degisikliklerin RDD
kullanilarak degerlendiriimesinden ziyade hastanin Kklinik ile beraber
degerlendiriimesi gerektigi sonucuna vardik. MYG ve CK-MB (kutle) igin
yapillmigs BV calismalarinin olduk¢ga az oldugu gorulmektedir. Biz her iki
belirtecin de oldukga ylUksek bireysellik gosterdigini bulduk ve bu haliyle
topluma dayalh RA'nin kullanilmasindan ziyade bireysel RA’nin
kullanilmasinin daha dogru olacagi sonucuna vardik. Ancak, kadin ve erkek
bireylerde ayri ayri hesaplamalar yaparak cinsiyetlere goére alt gruplar
olusturulmasinin RA’nin dogru sekilde kullanilabilmesi i¢in gerekli oldugunu
dusunuyoruz.

Biyolojik 6lgim sonuglarindaki varyasyon kaynaklari preanalitik
varyasyon, CVp, I, B, CV, ve CV¢'i igerir. Tek bir test sonucu varyasyon
bilesenlerinin siniflamasi igin kullanildiginda CVa ve CV/ya bagli varyasyon

0zgullik ve duyarlihdi azaltarak yanhs siniflamaya neden olur. Birden fazla
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Olcim sonucunun ortalamasinin alinmasi belli bir dereceye kadar bu etkiyi
tersine gevirebilir (175).

Her bir bireyin tek bir ayar noktasi etrafindaki CV/’sI laboratuvar tibbi
toplulugu tarafindan kabul edilmistir (16). I'ya zit olarak bu varyasyon birgok
analit icin Olgulmustar (176) ve laboratuvarlar arasi kullanilabilecegi
dusundlmustar (42). CV, cogunlukla saglkh ve hasta bireylerde siklikla
benzerlik gdsterir, ancak bazen fark etmektedir (39,177). CVg ise farkli
bireylerdeki verilerin kargilastiriimasi ile elde edilir. Bu varyasyon 6zellikle bir
bireye ait sonuclar topluma dayali RA ile karsilastirildiginda onemlidir.
Verilerin yorumlanmasi igin sadece | degeri degil, ayni zamanda CV, ve CVg
degerleri de 6nemlidir. Bir ¢calismanin hedefi, I'nin etkisini yorumlamak igin
toplum arasindaki farki 6lgmek ya da bireyleri toplum iginde siniflayabilmek
olmalidir. Bireylerde zaman iginde ardigik 6lgimler sonucundaki farkin
anlamlihdini dlgmek klinik olarak hastalarin degerlendiriimesinde onemlidir
(175).

Herhangi bir analite ait prosedirin performansinin kanitlanmasinda
en onemli konu performans hedeflerinin saptanmasidir. Kalitenin saptanmasi
icin hedeflerin Olcgutleri ve olgutlerin belirlenmesi uzun vyillardir Gzerinde
calisilan konulardandir. Analiz prosedurinun performansinin kanitlanmasi
icin hedeflenen degerler konusunda alanin yetkin uzmanlari tarafindan
kararlastirilarak yayilan ve tim dinyada kabul edilen uzlasiimis kriterler
vardir. Ornegin, tekrarlanabilirlik 6lgtisi olan SD veya CV icin hedefler de
yine toplam hata ya da BV katsayilarina gore belirlenebilmektedir. Dogruluk
icin yontem karsilastirmalarindan elde edilen B degerlerinin hedefleri de yine
toplam hata ya da BV katsayilarina gore belirlenebilmektedir (8).

Analitik prosedurin performansinin degerlendiriimesi i¢in hedeflenen
degerler icin 1999’da Stockholm Uzlasiimis Bildirgesi gunumize kadar
yaygin olarak kullaniimaktadir (16). Stokholm 1999 Bildirgesi asagidaki

kriterlere gore siralama yapmistir.
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1. Klinik kavramlar

2. Klinisyenlere uygulanan anketler

3. BV

4. Alan uzmanlari gérugleri/Yasal mevzuat

5. En guncel verilere gore

Milano’da Kasim 2014’te yapilan Avrupa Klinik Kimya ve Labaratuvar
Tibb1 Federasyonun (European Federation of Clinical Chemistry and
Labaratory Medicine-EFLM) toplantisinda belirlenen yeni taslak halindeki
kriterler agagidaki gibi listelenmektedir (178).

Model 1. Klinik sonugclara etkili olan analitik performans temel alinan
model

1a.Sonug g¢alismalari

1b.Simulasyon galigmalari

1c.Klinisyen ve/veya yetkin uzman gorugleri

Model 2. Olgiilen varligin BV bilesenlerini temel alan model

Model 3. Glncel bulgulari temel alan model

Laboratuvar tibbinda, dogru sonug verebilmek igin BV bilesenlerini
kullanmak sarttir. Boylelikle, klinik laboratuvarlarda laboratuvar sureci ile
iligkili varyasyonlari azaltmak icin BV bilesenleri hesaplanmali ve uygun bir
sekilde raporlama yapabilmek icin uygulanmalidir. Birgok klinik laboratuvar
icin yararli bir referans olarak yaklasik 320 analite ait BV bilesenlerine ait
kapsamli veriler her iki yilda bir glincellenmektedir. Ricos ve arkadaslari (21)
tarafindan olusturulan bu veriler, Westgard'in web sayfasinda yayinlanmistir
(56). Bu verilerin kalite sistemi icine entegrasyonu laboratuvar
uygulamalarinin her Ug duzeyinde gergeklesmektedir.

Preanalitik surecgte BV; uygun 6rnekleme araligina karar verilmesi,
analize en uygun 0Ornegdin sec¢imi ve ornek stabilitesinin tanimlanmasi igin
temel saglamaktadir. Analitik slirecte BV kaynakh hedefler, laboratuvar
performansinin  de@erlendirimesi ve i¢ kalite kontrol prosedurlerinin
tasarlanmasi icin gerekmektedir. Postanalitik suregte ise bireydeki seri OlgU
sonuglarinin, CV, deg@erlerinden elde edilen RDD veya delta kontrollerle

yorumlanmasi ve dogrulanmasi igin kullaniimaktadir (179).
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2012 yilinda Réraas ve arkadaslari tekrar sayilari, toplam 6rnek ve
birey sayisinin yanisira kullanilan yonteme gore degisen CVy'larin ve GA
genigliginin, CV, ve farkhh ¢alisma modelleri icin belirlenen o&lgim
guvenilirligine etkisini arastirmislardir. CVa dedisiklikleri, toplam 6rnek ve
birey sayisi ile tekrar sayilarinin, CV, tahminleri Uzerindeki etkisini 6lgmek
icin, farkh modellere gbre dedisen CVa ile CV/nin %95 GA'yi
hesaplamiglardir.  Bu faktorlerin etkisinin CVA/CV, orani ile degistidi
g6zlenmis, CV, ile iligkili olarak CVa ne kadar yuksek ise o kadar genis GA
elde edilmistir (46).

Ayni calismada ayrica degisen CVa /CV,oraninin CV/nin belirlenme
glcu Uzerine etkisi incelenmistir. CV/’ya gore dustik CVa degerleri, deneyin
glcund belirlemede 6nemli bulunmustur. CVA/CV, orani ile 6rnek, birey ve
tekrar sayilari arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla deneysel
tasarimlar yapiimistir (Tablo-5). Ornegin; CV/nin en iyi belirlenme giiciine
toplam birey sayisi 20; bir bireyde caligilan ornek sayisi 4, 6, 8 veya 10;
CVA/CV, orani 1 ve yapilan tekrar sayisi 2, 3 veya 4 oldugunda erisilmis ve
diger kosullar ayni iken sadece CVA/CV,oraninin artmasi glicun azalmasina
neden olmustur. Yuksek CV, /CV, orani ile genellikle %80’nin Gzerindeki
glce ¢ok sayida ornek ve birey ile erisilemedigi, daha fazla sayida tekrarin,

Olcimlerin glclinde artma sagladig1 goralmustir (46).

Tablo- 5: Farkli CVa /CV, oranlar igin gesitli dérnek, birey ve tekrar
sayllarindan olusan farkli galisma modellerinde CV/nin belirlenme guicu.

Analitik varyasyon / bireyici biyolojik varyasyon (CV,/ CV,)

Tekrarlar Tekrarlar Tekrarlar Tekrarlar
Toplam .
Bireyler ~ Ornekler 065 087 09 032 05 070 019 033 046 011 015 020
4 084 100 T700 059 087 087 033 08 079 015 026 038
6 099 100 100 076 097 100 044 076 092 018 034 051
8 100 100 100 086 099 100 054 08 097 022 041 062
10 1.00 100 100 092 100 100 0.63 093 099 025 049 071
15 2 080 0% 098 043 069 084 024 041 0S8 012 019 026
4 099 100 100 074 09 099 042 074 090 018 032 049
5 100 100 100 089 100 100 057 08 098 023 045 065
8 .00 100 100 096 100 100 069 09 100 029 055 076

— 1 1.00 1.00 100y 0.99 1.00 1.00 0.78 0.98 1.00 032 0.63 0.34

20 2 0.88 0.98 1.00 0.51 0.79 09 0.28 0.51 0.67 0.14 0.22 0.31
4 1.00 1.00 1.00 0.83 0.99 1.00 0.52 0.83 0.95 0.22 0.39 0.58
[ 1.00 1.00 1.00 0.95 1.00 1.00 0.68 0.96 1.00 0.28 0.53 0.75
& 1.00 1.00 1.00 0.99 1.00 1.00 0.79 0.99 1.00 0.34 0.65 0.85
0

1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 0.88 1.00 1.00 0.39 0.74 0.92
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Calismamizin baslangicinda toplam 20 birey, her bir bireyde 0., 7.,
14., 21. gunlerde elde edilen 4 drnek sayisi, ayni ornekte yapilan 2 tekrar
sayisi seklinde bir tasarim modeli ile yola ¢ikilmistir. Boylelikle CVr'yi her bir
parametre igin belirleme glicumiz 1.00 olacakti. Ancak, kadin bireylerden
birine ait 14. gun serumlarindan belirgin hemoliz olmasi nedeniyle ¢alisma
digi birakilmistir. Cochran ve D/R ile asirt ug ornekler atildiktan sonra
hesaplamalara dahil edilen birey sayisi Tnl, MYG ve CK-MB i¢in sirasiyla
17,17 ve 16’dir. CVA/CV, oranini her bir test icin 1’den klguik olarak bulduk ve
bdylelikle tablo verileriyle karsilastirildiginda calismamiz i¢cin  CV/nin
belirlenme gucu 0.99'un Uzerinde oldugu gorulmektedir.

Troponinlerin BV 6lgimleri dnceleri élgimlerin saptama siniri (LOD,
limit of detection) yetersiz oldugundan mumkin degilken yakin zamanda
daha duyarli Tn dlgumlerinin bulunmasi ile saglikli bireylerde Tn’nin kalp
kasindaki tipik degisimini gergekc¢i olarak yansitan konsantrasyonlar
saptanabilmistir (179). Ancak, yUksek duyarlikli élgimlerle bile saglkh
bireylerin %15’den azinda d&lgulebilir dederler bulundugundan, Tn’e ait BV
veri bilesenlerinin elde edilemeyecegini savunan gorusler de mevcuttur
(180,181). Ayrica yuksek duyarlikh Tn’ler henuz rutin olarak ¢ok sik
kullaniimamaktadir.

Biz de elimizde bulunan ytksek duyarlilikli olmayan Architect i-Stat
Tn kitini kullandik. Magdalena Krintus ve ark. yapmis oldugu yakin
zamanlardaki bir galismada ayni firmaya ait yuksek duyarllikli Architect Stat
hsTnl kiti Architect i-Stat Tnl kiti ile karsilastiriimis ve iki metod arasinda
cTnl’'nin genis konsantrasyon araliginda iyi bir korelasyon (y=0.97X-10.2;
r=0.97) bulundugu gbézlemlenmis (182). 0.1-50 ng/mL arasindaki 1237
ornekte benzer sekilde (y=0.94X-4.06;r=0.96) uyumlu bulunmus. Sadece 0.5
ng/mL altindaki degerlerde Passing-Bablok regresyon analizi 0.94’luk bir slop
oldugunu gostermigler. 99. persentil esik degerlerinin uyumu igin hesaplama
yapmiglar. Architect Stat hs-Tnl (0.026 ng/mL) ve Architect i-Stat Tnl dlgumu
(0.028 ng/mL) arasindaki uyum K istatistigi 0.89 alinarak %95 olarak
bulunmus. Sonug olarak yuksek duyarlilikta olmasa da mevcut ¢alisma Kkiti ile

Tnl icin BV verileri elde ettik. Ancak 0.000 gikan sonuglarimizin sik olmasi
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bazi guclukler yarattt ve biz ayni sonuclarla yuksek duyarlilikli Tn Kiti
kullanirken de yasayabilecegimizi dustunuyoruz

Referans araliklari hesaplanirken Tnl i¢in ¢ogunlukla kadin ve
erkekler arasinda tabakalandirma yapilir. Kadinlar ve erkekler igin her iki
grubun kendi icinde benzer sonuglari olmasi nedeniyle ayri olarak BV
hesaplamalari yapamadik. Bugune kadar yuksek duyarlilikh Tn kitleriyle BV
verileri elde etmek icin yapilmig galismalarda da kadin ve erkek olarak ayri
ayri hesaplama sonuglarina rastlamadik.

Biz ¢galismamizda cTnl i¢cin CV, degerini %61.42 ve CVg degerini ise
%71.18 olarak hesapladik. Degerlerin birbirine yakin bulunmasi molekulin
onemli Olgude dogal varyasyona ugramadigi ve belirgin bireysel ozellik
tasimadigi seklinde yorumlanabilir.

Klinisyenler hastalarin rutin laboratuvar testlerini yorumlamak igin
bircok yaklagim kullanirlar. Bunlar RA ve esik dederi kullanma ya da iki
ardisik sonu¢ arasindaki farki yorumlamadir (183). Her analitte rastgele
varyasyonlarin bu sonuglari etkiledigi akilda tutulmahdir (184). Laboratuvarda
calisilan analitlerin  BV’sinin  bilinmesi toplum temelli RA gelistirilip
uygulanirken c¢ok onemlidir. Bireylerin saglik durumlarindaki dedgisiklikleri
degerlendirmek icin BV verilerinin kullanilmasi en iyisidir. Bunun nedeni
bircok analitin anlamli bireysellik géstermesidir (67). Bizim calismamizda Tnl
icin RDD’yi %170.24 olarak hesapladik. Bireysellik indeksini 0.86 olarak
bulduk. Bu bulgularimiz bize Tnl duzeyindeki degdisimi yorumlamak igin
mevcut kit ile olgumlerimizde topluma dayali RA’nin kullanilabilecegini
gOstermisgtir.

Son yillarda cTn sonuglarinin akut gogus agrisi ile gelen bireylerde
uygunlugunu gostermek igin birgok rehber olusturulmustur. Bunlar ME
evrensel tanimi (93) ve Ulusal Klinik Biyokimya Akademisi (National
Academy of Clinical Biochemistry, NACB) laboratuvar pratik rehberini
icermektedir (185) ve bu rehberler cTn, B-tip natrilretik peptid ya da N-
terminal proB-tip natritretik peptidin AKS ve kalp yetmezligi disindaki
nedenler igin kullanimini (185), cTn 6lgumunde | i¢cin Avrupa ve Amerika

birligi olusturulmasini (186) ve yakin zamanda akut kalp hastaliklarinin
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bakiminda cTn 6lgumunun kullanimini detaylandirmaktadir (187). Literaturde
cTn Uzerine bunlar ve birgok diger rehber ve oneriler belli 6lgude farkhlik

gOsterse de, genel olarak asagidaki konularda anlasma saglamislardir:

o Bir bireydeki | yaklagik olarak %5-7 ise seri dlgimlerde %20
degisim anlaml kabul edilir.

o Analitik Kkalite siniflamasinda | referans toplumun 99.
persentilin Gzerindeki degerde <%10 CV olmali ve >%20 CV

yanlis siniflamaya neden olacagindan kullanilmamaldir.

ME evrensel taniminin kullanimini inceleyen ¢ok énemli bir yayinda
da bu igeriklerin desteklendigi gorulmektedir. 2%20 cTnl’daki degisikligin,
cTnl artisinin akut ve kronik nedenlerinden ayrilmasini ve hastalarin dogru
sekilde risk siniflamasini sagladigini gosterilmistir (188). Aldous ve ark. cTnl
icin yapmis olduklari ¢alisma da bu gorusu destekler niteliktedir (189). Ancak,
farkll gorislerde yer almaktadir. Ornegin Apple ve ark. (190) cTnl igin
>%30’luk degisiminin kullaniimasinin AKS semptomlari ile basvuran
hastalarda baslangigtaki ve takiplerdeki konsantrasyona ek olarak hem
O0zgullugu, hem de ve risk dlgumunu gelistirdigini belirlemiglerdir.

Hem Apple ve ark. (190), hem de Aldous ve ark. (189)nin
kullandiklari bu delta esik degerleri analitlerin RDD’nin altindaydi. Cunku
cTn’nin seri dlgumlerindeki degisimler sadece | sonucu olusmaz. Farkhliklar
pre-analitik varyasyon, CVa ve CV/ya bagli olusmaktadir. CVa ve CV, lzerine
bilgiler de hesaba katilmalidir. CV dagilimi referans ya da karar sinirlarina
karg! klinik siniflama gelistirebilmek igin dusuk tutulmahldir. CVa ve BV
verilerinin en onemli kullanim alanlarindan biri de bir bireydeki seri
Olcumlerdeki farkin anlamlihdini belirlemektir. Keller ve ark. BV ¢aligsmalarinin
sonuglarindan elde ettikleri verilerle pozitif prediktif degeri (PPD)’i %66’dan
93’e cikararak %82’lik bir RDD, ancak PPD’i %96.5’e cikardiklarinda %266
olan RDD elde etmiglerdir (191).

Tablo-41’de cTn uzerine yapilmig olan ilk ¢alismalar gorulmektedir.
Wu ve ark. (170) Tnl icin kisa ve uzun doénem BV bilesenlerini
hesaplamiglardir. Benzer sekilde ayni zaman araliklari ile Vasile ve ark. (173)

TnT icin BV calismasi yapimiglardir. Her iki galismada da kisa donem
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degisiklikleri hesaplayabilmek igin ornekler 0-4 saatlik zaman araliginda,
uzun donem igin ise 0-8 haftalik zaman araliginda alinmistir. Bu konuda farkli
kabuller de mevcuttur. Frankenstein ve ark.’nin yapmis olduklari ¢alismada
haftalara dayanan zaman araligini orta dénem, aylara dayanan zaman
araligini ise uzun dénem kabul etmiglerdir (192). Biz kendi galismamizdan da
yola gikarak haftalik donemleri orta donem olarak degerlendirmenin daha
dogru olacagini disundyoruz. Asagidaki Tablo 41’de her iki ¢alismacinin

bulgulari yer almaktadir.

Tablo-41: cTnl (170) ve cTnT (173) icin yapimis kisa ve uzun donem

calismalar.
0-4 saat (Kisa dénem) 0-8 hafta (Uzun dénem)
Troponin cTnT (173) cTnl (170) cTnT (173) cTnl (170)
CVa (%) 53.5 8.3 98.0 15.0
CV, (%) 48.2 9.7 94.0 14.0
CVg (%) 85.9 57.0 94.0 63.0
Bl 0.84 0.21 1.4 0.39
RDD (% artig) 84.6 46.0 315.0 81.0

Wu ve ark. galigmalarini Singulex cTnl kitini kullanarak saglikli
bireylerde gerceklestirmiglerdir (170). Gerek CV, ve CVs degerlerini kisa
donem sonuglarinda uzun doneme gore dusuk bulmusglar. Bu bulgulari,
cTn’ler agisindan kalpte meydana gelebilecek degisikliklerin olusabilmesi icin
daha uzun zaman (hafta-hafta) gegmesi gerektigini dusundirmektedir. Bu
durumda bizim ¢alismamizda kisa donem varyasyonu degil, calismacilarin
tanimladigr sekliyle uzun donem varyasyonu incelemis olmamiz kiside
meydana gelebilecek degisiklikleri saptamakta daha faydali oldugu sonucuna
vardik. Ayni ¢alismada CV, ve Bl degerleri kisa ve uzun dénem olarak fark
etmemis ve her ikisinde de disuk bulunmus. CVi degerleri kigikken CVg
degerleri buyuk bulunmusg ve Bl degerleri kisa donem igin 0.24, uzun donem
icin 0.36 olarak elde edilmis. Sonug olarak, Wu ve ark.’nin bulgularina goére
herhangi bir saglikli kiside bulunan cTnl degerleri referans toplumun kuguk

bir bolimunld kapsamaktadir. Kisilerde kendilerinde alisik olunmadik sekilde
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yuksek degerler gorulebilir, ancak bu degerler halen RA iginde ve toplum
temelli Kklinik karar verme noktasinin altinda yer alabilmektedir. Bu tur
degerler ne klinisyen ne de laboratuvar tarafindan anlamh kabul
edilmeyecektir. Bu RDD’nin bir bireydeki seri sonuglari saptamada daha iyi
olmasinin nedenidir. Kisaca uzun doénem risk siniflamasinda, tek bir test
sonucunun %99. persentili yakalamasindan ziyade seri test etmenin kardiyak
yan etkilerin degerlendiriimesinde 6nemli oldugunu gostermislerdir. Ayni
zamanda 99. persentil esigini saglayan degeri olan bir hasta akut kalp
hastaliklari igin risk altinda olabilir. Ornegin bir bireydeki Tn diizeyinde 10 kat
artis normal aralikta olabilir, ancak hastada kardiyovaskuler risk agisindan
anlamli olabilir. cTn’lerdeki degisikliklerin gézlemlenmesi Uzerine yazilmis
olan bir makalede de bu kavram Uzerinde durulmustur (193). Ancak Wu ve
ark. Bl degerini uzun donem igin 0.39 olarak bulmus olmalari bizim
calismamizda elde ettigimiz Bl degeri olan 0.86 ile uyusmamaktadir. Bunun
nedeni kullandigimiz kitin yiksek duyarlilikta olmamasi olabilir.

Wu ve ark.’nin (170) calismasindaki verilerden RDD hesaplanabilir;
%95 olasilikla kisa ddnem degisikligi RDD=Z*2Y?*(CV *+CV,?) formiiliinden
yola cikarak 1.96*2%%%(8.32+9.72)=%35.4 ve uzun dénem icin %56.9
hesaplayabiliriz. CV, degerini de icerdiginden anlamh degisiklik sadece |
uzerine rehberlerde énerilen %20 dederinden daha fazladir. Bu yonulyle bizim
calismamizla drtismektedir. Wu ve ark. (170) cTnl icin elde ettikleri verilerin
dagihmini hafif saga egik olarak bulmuslar ve Fokkema ve ark. (194) tarif
ettigi gibi formulle log-normal yaklagim kullanarak RDD hesaplamiglar. Artis
icin RDD %46, azalis i¢in -%32 bulmuslar. Ancak bu yaklasimin hem CV,
hem de CV,'yi iceren log-normale donusturilmemis verilere gore bir takim
dezavantajlari olup RDD uzerine I'nin etkisini gostermeyi zorlastirmaktadir.
Bizim ¢alismamiz normal (Gaussian) dagilim goésterdiginden RDD log-normal
olarak hesaplama geregi kalmamigtir.

Vasile ve ark. (173) BV olgumlerini hs-cTnT kullanarak yapmiglardir.
Bu calismada da BV veri sonuglarinda yine egiklik oldugundan log-normal
yaklasimla RDD hesaplanmis ve kisa doénem icin RDD’i %58 ve -%57.5;

uzun dénem igin %103.4 ve -%87 bulmuslar. Bu ¢alisma ve Wu ve ark.’nin
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yapmis olduklari ¢galisma cTn Olgim sonuglarinin degisen paternde kullanimi
icin gerekli kavramsal yapilarin geligtirimesini baglatmigtir. Vasile ve ark.
(173)'ninkine benzer ¢alisma BV verileri i¢cin hs-cTn Elecsys 2010 ve E170
(Roche Diagnostics) ile gosterilmistir ve RDD sirasiyla kisa donem igin (log-
normal artig) sirasiyla %64 ve %90, uzun donem %2138 ve %135
bulunmustur (192). Bizim ¢alismamizin bulgulari cTnT igin yapiimig olan bu
calismalardakilere benzerlik gostermektedir. Buradaki ylksek dederler
biyolojik varyasyondan ziyade dusuk konsantrasyonlardaki ylksek I'nin
yansimasi olabilir.

BV verilerinin cTnT ve cTnl’nin neden farkh oldugu net dedgildir.
Cunku ikisi de hasar oldugunda birlikte salinmaktadir. Ancak ikisinin de farkli
mekanizmalar ile salinmakta oldugu ve BV verilerinin uygulanabilir olmadigi
dusunulebilir.

Nordenskjold ve ark. stabil koroner hastaligi olan bireylerde kisa
donem BV odlgmusgler ve cTnT igin Bl degerini 0.12 cTnl icin Bl degerini 0.08
bularak bireysellikleri arasinda anlamli fark olmadigini ifade etmiglerdir. Ayni
zamanda cTnl i¢in BV verilerinin tUm bireylerde saglikl bireylerde bulundugu
gibi  kullanilabilecegine karar vermiglerdir (174). Yakin zamanlarda
hemodiyaliz hastalarinda diyaliz yapilmayan bir giinde ve saglikli kontrollerde
haftalik ve 90.dakikada cTnl ve c¢TnT’nin BV’sinin incelendigi bir calisma
yapilmistir (195). Saglikli bireylerle hemodiyaliz hastalari arasinda her iki
analit i¢in oldukga benzer CV, sonuglar elde etmigler. Buna ragmen RDD ve
Bl farkli bulunmustur ve bu farkhihdin CVai'dan kaynaklandigini
disuinmdaglerdir. Bu galismalardan yola c¢ikarak bizim calismamizi saglikh
bireyler Gzerinden yapmamizin yeterli oldugunu duginmekteyiz.

Tablo-42’de cTn’ler i¢in yapilmig farkli ¢alismalar, bu ¢alismalarda
kullanilan cihazlar, calismanin sureci ile birlikte elde edilen BV bilesenlerinin
bizim calismamizla kiyaslanmasi gorulmektedir. Sadece Golberg ve ark.
yapmis olduklari ¢alismada ornekler hem plazma, hem de serumda
caligilirken, digerleri serumda c¢alisiimigtir. Tablo-42’de da goruldugu gibi
Goldberg ve ark.’nin yapmis olduklari galismada CV degeri plazmada %16.8

ve serumda %16.9 olup benzer bulunmustur. CV, dederini plazmada %?24.4
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serumda 37,1 bulmuslar  CVg degerini ise plazmada %124 serumda ise
%179.2 olarak elde etmigler. Serumda daha yuksek degerler elde edilmis
olmasina ragmen plazma icin Bl 0.23 ve serum igin Bl 0.24 olup her ikisi igin
benzer bulmuslar. Buradan calismamizda serum orneklerini kullanmis

olmamizin galismamizin sonuglarini etkilemedigini dusunuyoruz.

Tablo-42: Kisa ve uzun donem cTn Olgimlerine ait biyolojik BV bilesenleri.

Kisa dénem
Kit CVa CV, CVe Bl RDD | RDD* RDD* Referans
(%) (%) (%) (%) | %, +) | (%, -)
cTnl
Abott Architect i2000 SR 13.8 15.2 70.5 0.22 | 50.1 | 69.3 -40.9 172
Beckman Coulter 145 6.1 34.8 0.46 | 445 | 63.8 -38.9 172
Siemens Dimension Vista 13.0 12.9 12.3 0.11 | 47 57.5 -36.5 172
Abbott Architect Stat (plazma) 16.8 24.4 124 0.24 || 82 - - 196
Abbott Architect Stat (serum) 16.9 37.1 179.2 0.23 | 113 - - 196
Erenna Immuinoassay sistem 8.3 9.7 57.0 0.21 | - 46 -32 170
(Singuleks)
Beckman Coulter hs-Tnl 35 3.4 45.3 0.1 - 45.2 -15.8 171
Abott Architect STAT hs-Tnl 8.0 135 187 0.08 | 49 54 -35 174
cTnT
Roche E170 7.8 15.0 - 47 64 -39 192
Roche Elecsys 2010 9.7 21 - - 62 90 -47 192
Roche Moduler E170 53.5 48.2 85.9 084 | U 84.6 - 173
Elecsys hs-TNT 4.0 7.3 70.0 0.12 | 23.0 | 26.0 -21 174
Uzun dénem
cTnl
Abbott Architect Stat (serum) 16.8 80.4 124 0.66 | 228 - - 196
Abbott Architect Stat (plazma) 16.9 117 179.2 0.66 | 328 - - 196
Beckman Coulter hs-Tnl 2.7 2.6 41.6 0.1 - 14 -10.6 171
Singulex 15 28 71 0.45 | - 98 -49 170
Abott Architect STAT hs-Tnl 8.0 23.6 163 0.15 | 69.0 97.0 | -49 174
Abott Architect STAT Tnl 1.38 61.42 71.18 0.86 | 170.24 | - - Bu galisma
cTnT
Roche E170 7.8 31.0 - - 87 138 | -58 192
Elecsys 2010 9.7 30 - - 86 135 | -58 192
Modular E170 98 94 94 1.4 - 315 - 173
Elecsys hs-TnT 4 10.7 65 0.18 | 32 37 -27 174

*lognormal hesaplama yapildiginda artig(+) ve azalis (-)
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Tablo-42’de goruldugu gibi yapilan c¢alismalarda cTnl igin kisa
donem CV, deg@erleri % 3.5-16.9 degerleri arasinda uzun donem CVp
degerleri %2.7-16.9 arasinda bulunmustur. Bizim calismamizda ise CVp
degerini 1.383 bulduk. Bu deger rehberlerde onerilen <%10 CV kosulunu
saglamaktadir. Tablo-42'de gosterilen Tnl i¢cin CV, degerleri kisa donem
%3.4-37.1 arasinda iken uzun dénem CV, degerleri %2.6-80.4 arasinda
bulunmus. Bizim ¢alismamizda CV, de@erini %61.42 olarak elde ettik ve uzun
dénem igin bulunmus degerlerle ayni aralikta yer almaktadir. Tablo-42’de
belirtilen Tnl icin CVg kisa donem degerleri %179.2-12.3, uzun dénem CVg
degerleri %179.2-41.6 arasindadir. Bizim elde ettigimiz CVs degeri %71.18
olup uzun dénem igin yapiimig galismalarla ayni aralikta yer almaktadir. Kisa
donem olarak yapilmig tum c¢alismalarda ve uzun donem yapilmis
¢alismalarin gogunda Bl 0.6'nin altinda bulunmustur ve bu haliyle bireysel
RA’nin kullaniimasinin uygun olacagi seklinde yorum yapilabilir. Sadece
Goldberg ve ark.’nin (196) yapmis oldugu ¢alismada (plazma, serum) Bl >
0.6 bulunmus olup bu sekliyle bizim galismamiz ile benzerlik gostermektedir.
Tablo-42’de kisa donem RDD’nin %44.5-113 uzun donem RDD’nin ise %69-
328 arasinda degistigi gorulmektedir. Hem bu c¢alismalar, hem de bizim
calismamiz gerek kisa gerekse uzun donem icin rehberlerin 6nerdigi
degisimin >%20 anlamli kabul edilmesi gerekliligini saglamamaktadir.

Tablo-42’de goruldigu gibi cTnT icin yapilmis c¢alismalarda da
cTnl’da oldugu gibi hem kisa donem, hem de uzun donem degerlerinin de
gesitli galismalarda farkli bulundugu gorulmektedir. Bizim c¢alismamiz
disindaki galismalarin yuksek duyarlilikta kitlerle yapilmis olmasina ragmen
bulgularin farkli olmasi belki de cTn igin BV verilerinin tam olarak elde
edilemeyecegini gosteriyor olabilir.

Tablo-43’te bizimle ayni markaya ait yuksek duyarlilikli Tnl Kkiti
kullanilarak yapilmis ¢alismalar ve bu galismalara ait BV bilesenleri ile bizim
calismamizdan elde ettigimiz BV bilesenleri gorulmektedir.
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Tablo-43: Architect marka cTn kiti kullanilarak yapilan ¢alismalar.

Simpson Koerbin Nordenskjol Nordenskjold Apple ve Golberg Goldberg Bu
ve ark. ve ark. d ve ark. ve ark. Collinson ve ark. ve ark. Calisma
(197) (198) (174) 174) 172) (196) (196)

Zaman Kisa Uzun Kisa Uzun Kisa Kisa Uzun Orta
araligi ( saat) (yil) ( saat) ('giin) (saat) (saat) (gun) ( hafta)
Ornek plazma plazma plazma plazma serum serum serum serum
Birey sayisi 283 453 23 23 12 24 24 17
CVa (%) 8.5 5.6 8 8 13.8 16.8 16.8 1.383
CV, (%) 14 33 14 24 15 24 80 61.42
CV¢ (%) 84 106 187 163 71 124 124 71.18
Bl 0.17 0.36 0.08 0.15 0.22 0.24 0.66 0.86
RDD % 56 72 54 97 69
lognormal+
RDD % -36 -42 -35 -49 -41
lognormal -
RDD % 45 67 49 69 50 82 228 170,24

Tablo-43’da goruldugu gibi en dusuk CVa degeri bizim galismamizda
elde edilmigtir. Daha Once belirttigimiz BV bilegenleri icin bulgularimizin
cogunlukla Goldberg ve ark.’nin galismasiyla uyumlu oldugu gériinmektedir.

Asagidaki Tablo-44’te erken donem kardiyak belirtecleriyle yapilmis

calismalari ve BV bilesenlerini gostermektedir.

Tablo-44:Erken Donem Kardiyak Belirteclerin BV Bilesenleri.

Belirteg CVa (%) | CVi(%) CV; (%) BI RDD (%) Sire Referans
CK 14 22 42 0.52 72.2 gln 124
CK-MB(aktivite) 29 4.9 14 0.35 81.8 gin 124
CK-MB (kutle) 6.8 18 61 0.30 54.4 gun 124
Miyoglobin 13 18 47 0.38 61.42 gin 124
Miyoglobin 6.0 11 14 0.8 35 hafta 123

cTnl 15 14 63 0.39 - hafta 170
CK-MB (kutle) 3.662 211 46.6 0.45 58.48 hafta Bu calisma
Miyoglobin 1.61 4.79 39.9 0.12 13.27 hafta Bu calisma
cTnl 1.383 61.42 71.18 0.86 170.24 hafta Bu galisma

Bizim ¢alismamizla MYG ve CK-MB olgumleri i¢cin BV bilegenlerinin
diger calismalarla benzerlik gosterdigini ve CV, de@erlerine gore oldukga
genis CVs degerine sahip oldugunu bu nedenle yuksek bireysellik

gOsterdigini gérmekteyiz. Ancak MYG igin bulgularimiz Panteghini ve ark.’nin
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yapmis oldugu calisma ile benzerlik gostermemektedir (123). Bu fark hasta
sayilarinin bizim ¢alismamizdan daha az olmasindan (5 erkek ve 5 kadin) ve
otomatize edilmis flurojenik ELISA gibi farkli analiz yéntemlerinin kullaniimis
olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Tablo-45’de Anesi ve ark.’nin MYG igin 6
hafta boyunca bireyleri geng, yasli, kadin ve erkek olarak siniflayarak yapmis

olduklari galigmanin bizim ¢alismamizla karsilastirmasi goriimektedir (125).

Tablo-45: Anesi ve ark.’nin MYG igin yapmis olduklari ¢alismanin bizim

¢calismamizla kiyaslanmasi.

MYG CVa (%) CV, (%) CV; (%) BI RDD(%) Referans
Yash erkek 2.2 13 37.6 0.34 36 125
Yasli kadin 2.2 9.9 28 0.35 28 125
Geng erkek 2.2 12.4 18.5 0.67 34 125
Geng kadin 2.2 9.6 13.4 0.71 27.2 125

Kadin 1.6 11.2 10.5 1.06 31.04 Bu galisma

Erkek 1.6 19.12 19.12 1.09 53 Bu calisma

Calismamizda bireyleri kadin ve erkek olarak iki ayri grupta
sinifladik, ancak yaslara gore siniflama yapmadik. Yaptigimiz ¢calismada tim
grup icin topluma dayal RA’nin kullanilamayacagini, ancak kadin ve erkek
olarak ayri ayri olusturulmus gruplar halinde degerlendirildiginde RA’nin
kullanilabilecegini bulduk. Ancak bu sonucumuz Anesi ve ark.’nin yapmis
oldugu galismaya uymamaktadir (125). Bunun nedeni cinsiyetleri yasa gore
geng ve yagl olarak hesaplama yapmig olmalari ve tum yas grubunda kadin
ve erkek olarak siniflama yapmamis olmalarindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda CK-MB kutle igin tum grupta Bl degerini 0.45 olarak
bulduk. Kadinlarda Bl degeri 1.13 ve erkeklerde bu deger 1.02’ydi. Buradan
topluma dayali RA’yi1 kullanmanin uygun olmadigini ve cinsiyetlere gore
tabakalandirma yapiimigs RA’nin kullaniimasinin daha uygun olacagini
dusundyoruz.

Klinik laboratuvarlarda kullanilan testler igin performans hedefleri I, B
ve TE olarak gelistirilmistir. TE igin, butin hata kaynaklari birlegiminin kabul
edilebilir sinirlar icinde yer almasi hedeflenmektedir. Bu ise Kklinisyen

acisindan ideal olanidir. Cunkd TE'ye hangi kaynagin yol actigina
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bakilmaksizin yanlis sunulmus bir laboratuvar raporu istenmeyen sonuglar
doguracaktir (199). Elde ettigimiz BV verileri (CV, ve CVg) kullanilarak Tnl,
MYG ve CK-MB test performansi i¢in analitik kalite 6zellikleri hesaplanmistir.
Kullandigimiz yontem ile sirasiyla TEmax Tnl icin %74.18, MYG igin %14.01
ve CK-MB igin %30.20 olarak bulunmustur. Bnax degerleri ise Tnl igin %23.5,
MYG icin %10.06 ve CK-MB icin %12.79 olarak elde edilmistir. CLIA 88 B<
0.33xTE olarak énermiglerdir (200). Bulunan TEnax degerleri formulde yerine
konularak Onerilere gore hesaplama yaptigimizda Tnl i¢in 0.33x74.18=24.47,
MYG igin 0.33x14.01=4.62 ve CK-MB igin 0.33x30.20=9.96 degerlerini elde
ederiz. Bu hesaplamalar analitik kalite hedeflerinin Tnl igcin az miktarda
asildigini gosterirken, MYG ve CK-MB igin ise Onerilen duzeylerdedir. lnax
degerini ise Tnl igin %30.71, MYG icin %2.4 ve CK-MB icin %10.55 olarak
elde ettik.

Tablo-46’da Westgard’in web sitesinde yer alan BV verilerinin iginden
cTnl, MYG ve CK-MB igin sunulmus degQerlerle bizim verilerimizin
kargilastirmasi yer almaktadir. Westgard’in web sitesindeki verilerle
kiyaslandiginda galismamizdaki cTnl igin TEnax degerini yliksek, MYG ve
CK-MB icin ise TEnax degerlerini benzer bulduk. lnh.x degerlerini MYG igin
Westgard’'in web sitesindeki verilere gére daha dusuk, Tnl igin daha yuksek

olarak elde ettik. CK-MB i¢in ise bulunan Iyax degerleri benzerdi.

Tablo-46: BV verilerimizin Westgard’in web sitesi ile karsilastiriimasi.

Matriks Analit CV, (%) CVs(%) Bl (%) B(%) TE(%) Referans
Serum Miyoglobin 13.9 29.6 7.0 8.2 19.6 56

Serum CK-MB (kitle) | 18.4 61.2 9.2 14.88 30.06 56

Serum Tnl 14.05 63.75 7.03 16.32 27.91 56

Plazma Tnl 37.1 179.2 18.55 45.75 76.36 56

Serum Miyoglobin 4.79 39.9 2.4 10.06 12.79 Bu calisma
Serum CK-MB(kdtle) 21.1 46.6 10.55 12.79 30.20 Bu calisma
Serum Tnl 61.42 71.18 30.71 23.5 74.18 Bu galisma
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Sonug¢ olarak BV verileri rutin laboratuvarlarda analitik kalite
hedeflerinin saptanabilmesi, topluma dayali RA'nin kullaniminin yararhginin
tespit edilebilmesi ve ardigik élgimler arasindaki farkin éneminin belirlenmesi
agisindan o6nemlidir. AKS erken tanisi igin ginimuzde halen kullaniimasi
Onerilen Tnl, MYG ve CK-MB i¢in saglikl bireyler zerinden orta donem BV
verilerini hesapladik. Bu parametrelerden Tnl igin dugsuk bireysellikle beraber
topluma dayali RA’nin kullanilabilecedi sonucuna vardik. Sadece 9 birey
disinda 0.000 olan degerler elde ettigimizden cinsiyetlere goére ayri ayri
hesaplamalar yapamadik. Bununla beraber seri dlgumler arasindaki farkin
anlamhligini 6lgmek icin hesapladigimiz RDD’nin 6zellikle akut olaylarda
kullanilamayacagi sonucuna vardik. Tnl igin BV verilerini elde etmenin
dolagimaki duzeylerinin tam ve dogru olarak olgliimesiyle mumkin
olabilecegini dusunmekteyiz. MYG ve CK-MB icin ise kadin ve erkek olarak
tabakalandirma yapilarak RA’'nin kullaniminin yararlihdini artiracagini ve

RDD’nin bu parametreler i¢in kullanilabilecegini distnUyoruz.
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TESEKKUR

Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve deneyimlerini higbir zaman
esirgemeyen, ilgi, anlayis ve duyarlilikla yaklasan egitimim ve tezimin
hazirlanmasindaki katkilarindan dolay! degerli hocam ve tez danismanim
Prof. Dr. Yesim OZARDA'ya sikranlarimi ve saygilarimi sunarim.

Degerli Biyokimya Anabilim Dali Bagskanim Sayin Prof. Dr. Esma
GUR’e, her zaman bana 6rnek olmus olan Biyokimya Merkez Laboratuvar
sorumlusu degerli hocam Sayin Prof. Dr. Melahat DIRICAN’a ve degerli
hocalarim Prof. Dr. Emre SARANDOL, Prof. Dr. Zehra SERDAR, Prof. Dr.
Asuman TOKULLUGIL ve Prof. Dr. Engin ULUKAYA'ya egitimime
sagladiklari katkilarindan ve Uzerimdeki emeklerinden dolay! ¢ok tesekkur
ederim ve saygllarimi sunarim.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakltesi Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali Bagskani Degerli Hocam Sayin Prof. Dr. Ozkan ALATAS'a ve
kdrsuindn tim 6gretim elemanlarina egitimime sagladiklari katkilarindan 6turu
tesekkur ederim ve saygilarimi sunarim.

Tez donemimde bilgi ve deneyimlerini paylasan, yardim ve destegini
esirgemeyen Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Ogretim Uyesi Sayin Prof. Dr. Diler ASLAN’a tesekkiir ederim ve saygilarimi
sunarim.

Bilgisi, deneyimleri, dostlugu, sevecenligi ve ablalig! ile her zaman
yanimda olan sevgili Do¢. Dr. Arzu YILMAZTEPE ORAL’a, beraber gérev
yaptigim dostlugunu, arkadashgini unutmayacagim Dr. isminur SAKA
KARAGOZ'e ve diger asistan arkadaslarima, ayrica Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali personeline, Biyokimya Merkez ve Acil Laboratuvar
teknisyenlerine ve elemanlarina yardimlari ve destekleri igin tesekkur ederim.

Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Baskani Degerli Hocam Prof. Dr. Glher
GORAL’a ve rotasyon yaptigim tiim anabilim dallarinda beraber galistigim

ogretim Uyesi, asistan, teknisyen ve tim personele tesekklr ederim.
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Sevgi, guven, ilgi ve destekleri ile buginlere gelmemde en gok emegi
gecen, canim annem ve canim babama, her daim yanimda olan ablalarima
ve abime, bana ben kavramini unutturan biz olarak tim zorlu zamanlarimda
yanimda olan esime ve biricikk ogluma, Goéktug'uma, sevgilerimi sunar
tesekkur ederim.

Son olarak bu c¢alismaya katilmayi kabul eden tim kigilere ve

verdikleri destekten 6tlrli Abbott’a tesekkur ederim.
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OZGECMIS

17 Eylil 1982 yilinda Kars'ta dogdum. ilkokulu Halitpasa ilkdégretim
Okulu’nda, ortaokul ve liseyi Kars Anadolu Lisesi ve Bursa Yildirnm Ulubatli
Hasan Anadolu Lisesinde 2000 yilinda tamamladim. Ayni yil Eskigehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesine bagladim ve 2006 yilinda mezun
oldum. Mecburi hizmete Sakarya Merkez Cokekler Saglik Ocaginda baslayip
Eskisehir 2.no’lu Toplum Sagligi Merkezi'nde devam ettim. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dal’'nda
basladigim biyokimya ihtisasina Nisan 2012’den itibaren Uludag Universitesi

Tip Fakulltesi’'nde devam etmekteyim.
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