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OZET

Iskemi Modifiye Albumin Diizeylerinde Biyolojik Degiskenliklerin Saptanmasi, Referans

Degisim Degeri ve Tiirk Toplumundaki Referans Degerlerinin Hesaplanmasi

Biyolojik varyasyon (BV) birey i¢i (CV)) ve bireyler aras1 (CVg) varyasyondan
olusmaktadir. Bu BV bilesenleri analitik kalite 6zelliklerini ve hedeflerini belirlemek, seri
analit dl¢limlerindeki degisiklikleri incelemek ve referans araliklarin (RA) klinik agidan
yararliligin1 degerlendirmek amaciyla kullanilmaktadir. Popiilasyona dayali RA, CV, >
CVg durumunda gegerli olmakta, CV| < CVg bulunmasi, hastaliklarin belirlenmesinde
bireye dayali RA’n1 daha duyarli hale getirmektedir. Bireysellik indeksi (IT), RA’larin
klinik yararliliginin degerlendirilmesinde objektif bir kriter olarak sunulmaktadir. Bireye
dayali RA ve CV, kullanilarak ardisik 6l¢iim sonuglart arasindaki anlamli farkliliklar
ifade eden Referans Degisim Degeri (RCV) belirlenebilmektedir.

Son yillarda miyokardiyal iskemi belirtecleri potansiyel bir ilgi alan1 olmaktadir. Bu
belirtegler arasinda Iskemi Modifiye Albumin (IMA) FDA onay1 almis ilk kardiyak iskemi
belirteci olarak dikkat ¢ekmektedir.

Bu calismada sabah 12-14 saatlik aglik sonrasi, IMA BV bilesenlerinin belirlenmesi
amactyla 24-50 yas araligindaki 21 (11 kadin, 10 erkek) saglikli goniilliiden aymn 0.,1., 2.,
7.,14., 21. ve 28. glinlerinde toplam 7; RA’1n belirlenmesi i¢in 24-52 yag araligindaki 260
(130 kadin, 130 erkek) saglikl1 bireyden bir adet kan 6rnegi alinmistir. IMA kolorimetrik
yontemle ve Albumin- Kobalt Baglanma (ACB) testiyle 6l¢iilmiistiir. ACB testi i¢in
analitik varyasyon (CVa) degerleri ve analitik kalite 6zellikleri (dogruluktan sapma ve
ol¢iim belirsizligi) belirlenmistir. Her iki cinsiyet ve tiim grup i¢in CV), CVg, I, RCV ve

RA degerleri hesaplanmistir.



IMA CV, ve CVg sonuglariyla belirlenen II degeri (1.5), hesapladigimiz RA’larin
klinik a¢idan yararli hale getirmektedir. Caligmamiza ait BV bilesenleri ve RCV’nin,
hesaplanan RA’lar ile beraber klinik kullanima sunulabilir, konuyla ilgili yapilmis diger

calisma verileriyle karsilastirilabilir ve miimkiinse birlestirilebilir oldugu kanisindayiz.

Anahtar Kelimeler: Birey i¢i ve bireyler arasi biyolojik varyasyon, analitik

varyasyon, bireysellik indeksi, referans degisim degeri, IMA.



SUMMARY

Determination Of The Biological Variability On Ischemia Modified Albumin Levels And
Calculated Reference Change Values And Reference Values in Turkish Society

Biological variation (BV) consists of within-subject (CV/) and between-subject (CVg)
variation. These components of biological variation are used to determine quality
specifications and analytical goals, evaluate serial changes for analytes, and assess the
clinical utility of reference intervals (RI). Population based Rl is valid if CV, > CVg, when
is found CV, < CVg, this makes subject based Rl more sensitive for detecting disease.

The index of individuality (I1) provides an objective criterion to evaluation of clinical
utility of Rl. The Reference Change Value (RCV), that means significant difference
between consecutive measurements, can be determined with using subject based Rls and
CV..

In recent years, a potential markers of myocardial ischemia is of interest. Among
these markers the Ischemia Modified Albumin (IMA) has received FDA approval as a first
marker of cardiac ischemia is point out.

In this study, with the aim of determining for the BV components of IMA, specimens
from 21 (11 female, 10 male) healthy volunteers ages between 24-50 years old were
collected at 0., 1., 2., 7., 14., 21. and 28. day of a month and determining for the Rls,
specimens from 260 (130 female,130 male) healthy adults ages between 24-52 years old
were collected after a 12 to 14 hours of fasting in the morning. IMA, as measured by the
Albumin-Cobalt Binding (ACB) test with colorimetric method. For ACB test the values of
analytical variation (CV ) and analytical quality specifications (imprecision, bias) was
determined, and the CV,, CVg, I, RCV and RIs for all group and both gender were

calculated.



Determinated 11 value (1.5) from our IMA CV, and CVg results makes calculated RI
clinically useful. We think that BV components and RCV appear in our study, can be
presented to clinical use with calculated RI, be comparable and if it is possible be

combined with the data of other studies on this subject.

Key Words: Within and between-subject biological variation, analytical variation,

index of individuality, reference change value, IMA.
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KISALTMALAR

AKS: Akut Koroner Sendrom

ACB: Albumin Kobalt Baglanma Testi (Albumin-Cobalt Binding Assay)

a: Tip 1 hata

B: Tip 2 hata

B: Dogruluktan Sapma (Bias)

BV: Biyolojik Varyasyon

BVG: Biyolojik Varyasyon Grubu

CV: Varyasyon Katsayisi (Coefficient of Variation)

CVa: Analitk Varyasyon (Analytical Variation)

CV1: Birey i¢i Biyolojik Varyasyon (Within-Subject Variation)

CVa: Bireyler aras1 Biyolojik Varyasyon (Between-Subject Variation)

CLIA: Klinik Laboratuvarlar lyilestirme Onerileri (Clinical Laboratory Improvement
Amendments )

CLSI: Klinik Laboratuvar Standartlar1 Komitesi (Clinical and Laboratory Standards
Institute)

EKG: Elektrokardiyografi

FDA: Gida ve Ila¢c Uygulamalar1 Y6netimi (Food and Drug Administration)

GA: Giiven Araliklar1 (Confidence Intervals)

I: Olgiim Belirsizligi (Imprecision)

IFCC: Uluslararas1 Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (International
Federation of Clinical Chemistry)

I1: Bireysellik Indeksi (Index of Individuality)

IKK: i¢ Kalite Kontrol

IMA: iskemi Modifiye Albumin

P: Analitik Kesinlik (Precision)

RA: Referans Araliklar

RCV: Referans Degisim Degeri (Reference Change Value)

RG: Referans Grup

ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri (Reactive Oxygen Species)

SD: Standart Sapma (Standard Deviation)

Zp: Istatistiksel olasilik degeri
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1. GIRIS

Tibbi laboratuvarlar toplum taramasi, saglik durumu degerlendirmesi, hastalik tani,
tedavi ve derecelendirmesi, ilag dozu belirlenmesi amaciyla ve prognostik ve genetik
faktorleri igceren klinik aragtirmalar araciligiyla tedavi siirecine katki saglamaktadir.
Laboratuvarlar test sonuclarini1 yorumlarken gézlem degerlerinin normal kabul edilen
degerlerden farkli olup olmadigini, varsa farkin ne kadar anlamli oldugunu, sonug — Klinik
uyumunu, farkl test sonuglarinin birbirleriyle iliskisini degerlendirmektedir. Bu
nedenlerden dolayi test sonuglari kritik 6nem tasimaktadir (1).

Laboratuvarlarda analiz asamalariyla ilgili tiim varyasyon kaynaklarinin (preanalitik,
analitik ve biyolojik varyasyon) laboratuvarlar tarafindan belirlenmesi ve en az seviyeye
indirilmesi hedeflenmektedir. Olciim sonuglarinin giivenirligi agisindan bireyde goézlemi
yapilan analit degerlerinde zaman i¢inde meydana gelen degisikliklerin, biyolojik kaynakli
varyasyonlarla ayirimlarinin yapilmasi ve degerlendirmelere dahil edilmesi 6nerilmektedir
(2). Tim varyasyon kaynaklarinin dogru tahmin edilmesi, sonug¢larin yorumlanmasinda
yararlanilan geleneksel referans aralik degerlerinin kullanilabilirligini de etkilemektedir
(3).

Referans aralik degerleri, genel popiilasyon i¢inden belli kriterlere gore secilen ve
saglikli kabul edilen referans grup bireylerde, gézlenen zamana ait tek 6l¢iim degeri
dagilimlarinin belirlenmesiyle elde edilmektedir (4). Bireydeki gozlem degerlerine ait
varyasyonlarin biyolojik kaynaklar1 arastirilirken, popiilasyona dayali referans aralik
degerlerine gore yapilan degerlendirmelerin yarari sinirli olmaktadir (5). Varyasyonun
tiim kaynaklar1 i¢inde biyolojik olanlarin belirlenebilmesi, ayn1 bireyde 6l¢iimii hedeflenen
analit i¢in uygun zaman ve araliklarla ve ¢ok sayida gézlemin yapilmasini gerektirmektedir
(6). Yeterli sayida yapilan bu gozlemlerle bireysel referans aralik degerleri iiretilebilmekte
ve sonuglarin degerlendirilmesine 6nemli katkilar saglayabilmektedir (7). BV bilesenleri
hakkindaki mevcut veriler ardisik 6lgiimler arasindaki farkliliklarin anlamli olup

1



olmadiginin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Laboratuvar tibbinin ilgilendigi
cogu analitin bireysellik 6zelligine dikkat ¢cekilmektedir. Belirgin bireysellik, popiilasyona
dayali referans araliklarin dogru kullaniminda da 6nem verilmesi gereken bir 6zellik
olmakta ve analit 6zelliklerinin, bireyler arasinda farklilik gosterip géstermediginin
belirlenmesine de ihtiya¢ duyulmaktadir (8).

Giiniimiizde mortalite ve morbiditenin en 6nemli nedenlerinden biri olan koroner kalp
hastaliklar1 siklikla ateroskleroz nedeniyle olusmakta ve miyokard infarktiisii ve artmis
kardiyak 6liim riski ile iliskili olmaktadir (9). Ulkemizde dolasim sistemi kaynakli
oliimlerin %38.8’ini iskemik kalp hastaliklar1 olugturmaktadir (10).

Akut Koroner Sendromlar (AKS) miyokard iskemisi ve infarktiisii ile uyumlu
semptomlari tanimlamaktadir (9). Geleneksel olarak erken tanis1 akut gogiis agrisi, EKG
degisiklikleri ve miyokarda 6zgii serum belirteglerinin kanda yiikselmesine dayanmaktadir
(11). Ozgiin belirtegler olarak siklikla myoglobin, kreatin kinaz miyokardiyal band1 ve
troponin kullanilmaktadir. Bu belirtegler kanda ancak miyokardiyal nekroza ilerleyen geri
doniisiimsiiz evrede belirlenebilirken, geri doniisiimlii iskemik evrede duyarliliklarinin
yetersiz kalmasiyla kullanimlari sinirlanmaktadir (12,13). Son yayinlar Iskemi Modifiye
Albumin (IMA)’in miyokardiyal iskemiyi en iyi yansitabilen belirtecler arasinda oldugunu
gostermektedir (14-16). IMA’in bu geleneksel belirtecler ile birlikte degerlendirilmeye
alinmasinin, miyokardiyal iskemi tanisal duyarliligint % 70 oraninda arttirdig: rapor
edilmistir (15).

IMA ile ilgili yapilmis olan ¢alismalar halen cogunlukla AKS erken tan1 ve risk
siiflamasi iizerine yogunlagmakta, ancak bildigimiz kadariyla literatiirde bu molekiiliin
referans araliklari ilgili ¢aligma bulunmamaktadir. iskemik kalp hastaliklarmin erken
evrede tespitinde umut vadeden bu molekiiliin referans araliklarinin belirlenerek biyolojik
varyasyon bilesenleri ile birlikte degerlendirilmesinin klinik agidan yararli olacagini

diistinmekteyiz.



Belirtilen nedenlerle ¢alismamizda AKS erken tani ve risk siniflamasinda kullanimi
gittikge yayginlasan ve FDA onay1 (2005) almis ilk kardiyak iskemi belirteci olma 6zelligi
tastyan Iskemi Modifiye Albumin’in olas1 biyolojik varyasyonu, referans degisim degeri

ve segilen poplilasyonda referans aralik degerlerini belirlemeyi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Analit Konsantrasyonlarina Ait Toplam Varyasyonlar

Klinik laboratuvarlarda elde edilen test sonuglar1 kesin degerler olmayip belli
oranlarda degisebilen varyasyonlara sahiptir. Bu toplam varyasyon; preanalitik, analitik ve
biyolojik kaynakli varyasyonun yansimasidir. Bu varyasyonlarin tiimii rastgeledir ve bu
nedenle normal dagilim gosterdigi kabul edilmektedir. G6zlenen normal (Gaussian) veri
dagiliminda bu varyasyonlari agiklamak i¢in standart sapmanin (SD; standard deviation)
kullanilmast uygun olmaktadir (17).

Baglami disinda SD’nin igerik olarak anlami1 sinirlanmakta ve veri dagilimi igine
yayilmasi, Ortalamaya boliinmiis SD’nin 100 ile ¢arpimi sonucu (SD/ortalama*100) yiizde
olarak ifade edilen varyasyon katsayisinin (CV; coefficient of variation) hesaplanmasiyla
saglanmaktadir. Veri grubunun toplam varyasyonuna katkida bulunan bu ¢oklu varyasyon
kaynaklar1 arasindaki matematiksel iliski varyanslardaki sapmalarla ifade edilmektedir.
Toplam varyasyon kaynak bilesenleri arasindaki iligki anlasilmasi zor goriinmekle beraber
kavramsal olarak basit bir yolla elde edilmektedir (17).

Toplam varyasyon (SDr), analitik varyasyon (SDa) ve biyolojik varyasyon (SDg)

olarak tanimlandiginda asagidaki formiille hesaplanabilmektedir:

SDT2=SDa%+SDg? | veya | SDt=(SDa?+ SDg?)!?2

Bilesenlerin 6zdes oldugu kabul edildiginde formiil;

CV12=CVa2+ CVg? | veya | CV1=(CVaZ+ CVs?)2




halini almaktadir (17).

Belli bir birey igin analit konsantrasyonlarina ait varyasyon olgtimleri ii¢ kaynaktan
elde edilmektedir;

1) Preanalitik varyasyon; analitik faz 6ncesinde gergeklesmektedir ve kaynaklari iki
bolimde incelenmektedir. a) Postiir, gida veya ilag alimi, egzersiz gibi bireysel faktorler,
b) turnike uygulanmasi, 6rnek toplanmasi ve tasinmasi ile 6rnegin analiz 6ncesi depolanma
siiresi gibi uygulamaya ait faktorlerden etkilenmektedir. ilki gergek varyasyonlari
yansitmasi nedeniyle ¢ok 6nemli biyolojik kaynaklardir. Ikinci kaynak ise 6rnek toplanma
ve incelenme zamani, taginma sicakligi, santrifiij hizi ve antikoagiilan kullanimi1 gibi
etkilesimleri igermektedir (18). Tim siire¢ basamaklarini kapsayan iyi bir egitim ve
standart prosediirlerin uygulanmasinda gosterilen kararl tutumla bu varyasyon kaynaklari
azaltilabilmektedir. Preanalitik varyasyon kaynaklarinin belirlenmesi ve kullanimdaki bir
test icin en az seviyeye indirilmesi biitiin laboratuvarlarin sorumlulugundadir ve kalite
kontroliin gérevlerinden biridir (17). Laboratuvarlar tarafindan en aza indirilmis varyasyon
diizeyi ile olusturuldugu kabul edilen referans degerlerin Klinik kullanimindaki yararlilik,
preanalitik varyasyonun yiiksek olmasi ile sinirlanmaktadir (19).

2) Analitik varyasyon (CVa); bireyde zaman i¢inde gozlenen analit degerlerinin
toplam varyasyonuna katkida bulunmaktadir. Toplam analitik hata, 6lgtim belirsizligi
(I: Imprecison) ve dogruluktan sapma (B: Bias) olarak ifade edilen analitik 6zelliklere ait
tahminlerin birlikte degerlendirilmesiyle belirlenebilmektedir. Bu analitik 6zellikler
CVa’un ana kaynaklar1 olarak kabul edilmektedir (20). I, 6ngoriilen kosullar altinda elde
edilen bagimsiz 6l¢lim sonuglar1 arasindaki yakinlik derecesi olarak tanimlanmakta ve
rastgele hatay1 yansitmaktadir. Laboratuvar pratiginde I, tekrarli analizler ve dagilimin SD
veya CV olarak hesaplanmasiyla belirlenmektedir. Belirsizlik, tiim analitik yontemlerin
dogasinda bulunmaktadir. |, biiyiik 6l¢iide yontem bagimlidir ve kullanilacak yontemin

dikkatli se¢imiyle azaltilabilirse de higbir zaman sifir olmamaktadir (20). Rastgele hata



kaynakli [; yontem se¢imi, birey i¢i standart sapmalar, analiz hatalari veya teknik hatalar
gibi herhangi bir teste ait 6lgiim yontemi 6zelligidir (21,22). Bu hatalarin normal bir
dagilim i¢inde ortalama bir degere denk gelmesi beklenmektedir. Rutin kullanima
girmeden once teste ait | 6zelliginin tespit edilmesi ve laboratuvarlara 6zgii degerlerin
belirlenmesi 6nerilmektedir (23).

B sistematik hatay1 gostermekte ve beklenen Sl¢iim sonuglariyla gergek deger
arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir. Uygulamada ise gozlenen deger tahminleri ile
gercek deger arasindaki farki yansitmaktadir. Genellikle bu gergek deger tahmini dis
kalite degerlendirmeleri veya test yeterlilik programlariyla bir grup laboratuvar tarafindan
elde edilmis olmaktadir (20). Sabit B degerlerinin 6lgiim sonuglarina 6nemli bir etkisi
olmazken, B’daki degisimler 6zellikle yontemin yeniden kalibrasyonunda 6nem tagimakta
ve seri 6l¢lim sonuglarina ait CVa’un temel kaynagi olmaktadir.

Analit i¢in I ve B hedefleri tani, tarama ve izlem gibi kullanim gerekliligine bagh
olarak farklilik gostermektedir (17,24,25). Bu nedenle analitik 6zelliklerin tespit edilmesi
ve en aza indirilmesi klinik kullanimdaki herhangi bir test i¢in 6nemi devam eden bir
gorevdir (24,25).

3) Biyolojik varyasyon (BV); toplam varyasyonun bir diger komponentidir. Bu
dogal BV’nun homeostatik ayar noktas etrafinda rastgele dalgalanmalar seklinde olustugu
kabul edilmektedir. Tek bir bireyin homeostatik ayar noktasi etrafinda meydana gelen ve
rastgele olan dalgalanmalar birey i¢i biyolojik varyasyon (CV)), bireyden bireye degisim
gosteren homeostatik ayar noktalar1 arasindaki farkliliklar ise bireyler arasi biyolojik
varyasyon (CVg) olarak tanimlanmaktadir (20).

Hem analitik, hem de biyolojik kaynaklar, tek bir 6lgiimiin toplam varyasyonuna en
onemli katkiy1 saglamaktadir. Preanalitik kaynaklar ise biyolojik kaynakli varyasyona

dahil bir parga olarak kabul edilmektedir (26).



2.2. Biyolojik Varyasyon

Laboratuvar tibbinda incelenen kimyasal viicut bilesenlerinin BV’u ii¢ sekilde tarif
edilebilmektedir: hayat boyu varyasyon, giinliik, aylik ya da mevsimsel olabilen
ongoriilebilir dongiisel varyasyon ve rastgele varyasyon (17). Bireyde hayat boyu olusan
biyolojik varyasyon dogum, yaglanma, gebelik, menopoz ve diger fizyolojik kosullar gibi
dogasinda var olan degisikliklerle iliskili olmaktadir. Klinik laboratuvarlarin ilgi
alanindaki pek ¢ok analit yaglanma siirecine dahil dogal biyolojik faktorler nedeniyle
bireyin hayat1 boyunca degiskenlik gostermektedir. Bu degisiklikler fizyolojik olarak
yenidogan, cocukluk, ergenlik, erigskinlik veya yaslilik donemi gibi yasam dongiisii
i¢indeki kritik noktalarda daha fazla olusabilmektedir (25). Ongériilebilir dongiisel
varyasyon, gece-giindiiz ritmi ya da mevsimsel faktorlerin etkisiyle diizenli zaman
araliklarinda meydana gelen salinimlarla belirlenmektedir. Yaygin kullanilan bir kisim
analitin ongoriilebilir biyolojik dongii veya ritimlere sahip oldugu bilinmektedir (17).
Kortizol, progesteron ve D vitamini gibi dongiisel ritimler gosteren analitlere ait 6rneklerin
Klinik amaca uygun bir zamanda toplanmasi 6nerilmektedir (27). Bu donemlere ait
ongoriilebilir degerlerin bilinmesi laboratuvar verilerinin yorumlanmasi agisindan da énem
tasimakta ve dongiisel ritimlerin benzerlik géstermesi referans degerlerini de anlamli hale
gelmektedir (20). Ancak dongii boyunca tiim olasi 6rnek toplama zamanlari igin referans
degerlerin tiretilmesi miimkiin degildir. Bu nedenle bir bireyden farkli zamanlarda alinan
orneklerle giinliik, aylik ya da mevsimsel ritimler belirlenebilmekte ve seri 6lgiim sonuglari
arasindaki bu fark, dongiisel biyolojik varyasyonun degerlendirilmesine katk1
saglamaktadir (17).

Bu varyasyon tiirleri diginda bireyin homeostatik ayar noktasi etrafinda dalgalanmalar
gostererek analitleri etkileyebilen ve cogu zaman dikkate alinmayan CV ile, bireysel
homeostatik ayar noktalar1 arasindaki farkliliklar1 yansitan CVg bulunmaktadir. CVjayn
bireyden, CVg ise farkli bireylerden elde edilen degerler arasindaki ortalama varyasyon
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katsayisini ifade etmektedir. CV)bireye dayali referans degerler, CVg popiilasyona dayali
ve kesitsel referans degerler i¢in 6nem tasimaktadir (8,25).

Pek cok analit degeri yas, cinsiyet, 1k, gebelik gibi biyolojik 6zellikler, cografi
yerlesim ve mevsimler gibi ¢evresel faktorlerin yanisira patolojik siireglerin etkisiyle
degiskenlik gostermektedir. Bu 6zelliklere gore tabakalanmis birey gruplarina 6zgii
referans degerlerin belirlenmesi ve bu yolla preanalitik ve analitik kosullarin kontrolii ve
standardizasyonu ile bireyler arasi farkliliklar ve CVg en aza indirilebilmektedir. Ancak,
CV, biyolojik 6zelliklerin siniflandirilmasi ya da preanalitik ve analitik kosullarin kontrol
edilmesiyle azaltilamamaktadir. BV bilesenlerine ait elde edilen bu degerler ise
popiilasyona dayali referans degerlerin alt, orta veya list sinirinda hatta diginda bile
olabilmektedir (20).

Varyasyon analitik belirsizligin bir sonucu olarak birey diizeyinde ve birey gruplari
igcinde gergeklesebilmektedir. CVi; her bir birey igin tek ve belirli bir deger olarak
tanimlanmis olup, 6nemi laboratuvar tibbi tarafindan kabul edilmistir (23). Varyasyonun
bu tiirii pek ¢ok analit igin 6lgiilebilir ve uygulanabilir olmasi sayesinde analitik
belirsizligin aksine tekraren hesaplama gerektirmemektedir (28,29). CV/’un derecesi
bireyin kendi i¢inde de degiskendir. Sodyum, klor ve kalsiyum gibi gii¢lii homeostatik
diizenlenme altindaki analitlerde daha diisiik CV| gozlenirken; zayif homeostatik
diizenlenme altindaki iire, kreatin kinaz ve trigliserit gibi analitler daha yiiksek CV,
degerlerine sahiptir (17,20,30). Uriner analitler ise daha yiiksek CV| degerleri gdsterme
egilimindedir. CV), hiicre tipinin yarilanma omriiyle de iliskili olmaktadir (17). Tam
amactyla izlemi gereken bireylerde, BV bilesenlerinin varligi ve derecesinin tam olarak
anlasilmasi 6nemli hale gelmektedir (31). Her iki bilesen de genellikle Gaussian dagilim
gostermekte ve yas, cinsiyet, kilo, sirkadiyen ritim, egzersiz, beslenme diizeni, mevsimler,
etnik koken ve hastaliklar gibi faktorlerden etkilenmektedir (8,25,30,31). Laboratuvar

sonuglari agisindan CV|, dikkate alinmasi gereken birgok faktorden etkilenmektedir.



Aclik/tokluk durumu ile postiir gibi bazi analize bagli faktorler standardize
edilebilmektedir. CV/’da mevsimsel etkiler, yas, gebelik ve obeziteye bagl degisimler
gozlenirken, cinsiyet sabit faktor olarak kabul edilmektedir (5). CV), saglik ve hastalikta
genellikle benzerse de bazen farkliliklar gosterebilmektedir (32,33). Bu gereksinimler
dogrultusunda derlenmis ¢esitli BV verileri literatiirde yer almaktadir (32,34).

BV’un bir diger bileseni olan CVg tek bir bireye ait verilerin, farkli birey gruplari ve
popiilasyona dayali referans araliklari ile karsilastirilmasina dayanmakta ve tibbi karar
verme siirecinde onem tagimaktadir. Tek bir bireye ait sonuglardaki degisikliklerin
degerlendirildigi Klinik ¢alismalar i¢in gegerli olmamaktadir (35).

BV test sonuglarinin dogru olarak yorumlanmasinda son yillarda 6nem kazanmis
kavramlardan biridir. Epidemiyolojik yarar1 disinda laboratuvar uygulamalarinda;

1. Popiilasyona dayali referans degerleri kullanimindaki yararliligin degerlendirilmesi,

2. Bireyin ardisik sonuglari arasindaki degisimlerin anlamli olup olmadigina karar
verilmesi,

3. Bireysel serilerin olusturulmasi i¢in gereken analiz sayisinin belirlenmesi,

4. Analitik performans agisindan kalite 6zelliklerinin belirlenmesi,

5. Analit i¢in en uygun analiz 6rneginin (plazma, serum, ilk idrar gibi) segilmesi,

6. Tan1 veya izlem gibi klinik amaca en uygun teste karar verilmesi,

7. Sonug raporlarinda analitler i¢in en aydinlatici birime yer verilmesi,

8. Gelistirilen yeni prosediirlerin ve laboratuvar i¢i verilerin dogrulanmasi
amaciyla kullanilmaktadir (17, 36).

BV’un dogasi, bilesenlerinin elde edilmesi ve uygulanmasiyla ilgili veriler

Fraser’in kitabinda detayl1 olarak tarif edilmistir (17).



2.2.1. Biyolojik Varyasyon ve Analitik Kalite

Laboratuvar ¢alismalarinin tiim yonlerini kapsayacak sekilde tasarlanmis bir kalite
sistemi ¢ercevesinde, toplam kalite hizmetinin korunmasini amaglayan analitik kalite
kontrolleri biiyiik 6nem tagimaktadir. Genel hizmet iiretim siireci i¢in ulagilacak maliyet
etkin analitik kalite diizeyinin, laboratuvar sonuglarinin klinik kullanimi ile uyum
gostermesi beklenmektedir. Bu acidan arzu edilen ya da ihtiya¢ duyulan analitik kalite
diizeyi eldesi li¢ ana unsurun dongiisel etkilesimine dayali olmaktadir. Bu ii¢ ana unsur;
analitik kalite 6zelliklerinin belirlenmesi, olusturulmasi ve kontroliidiir (37).

Laboratuvar bilgisi talep eden klinik durum sartlarinda talebin karsilanmasi amaciyla
calisilmasi gereken yeni bir test prosediirii gibi baglangic siireclerinde bu dongiiniin
sekillendirilmesi miimkiin olabilmektedir. Arzu edilen seviyeye yakin analitik kalite
diizeyi en uygun olgiim yonteminin se¢ilmesiyle elde edilebilmektedir. Talep edilen bilgi,
yeterli diizeyde kalite 6zellikleri tasiyan analitik performansla tiretilmisse, analitik igslemin
kararliligini izlemek i¢in dongiiniin siirekliligi saglanmakta ve yeterli bir kontrol sistemi ile
korunmaktadir (38).

Belirli bir zamanda herhangi bir analitin 6l¢iilebilir miktarinin ‘bilinmeyen’’ gergek
bir degeri bulunmakta ve 6l¢iim islemi analit degerinin bir tahminini vermektedir. Tahmin
degeri ile gergek deger arasindaki farki yansitan B, CVa’un 6nemli bir kaynagi kabul
edilmekte ve rastgele varyasyon bilesenlerini de igermektedir. Herhangi bir durum ve
zamanda homeostatik ayar noktasiyla belirlenen tahmin degeri, kararli durum dengesinin
sonucu olarak, bireysel homeostatik ayar noktasi etrafinda salinim gésteren CV/’ un
yansimasi olmaktadir. Bu nedenle herhangi bir zamanda &l¢iilen miktar degeri hem
analitik, hem de BV’dan etkilenen homeostatik ayar noktasinin tahmini olarak kabul
edilmektedir (38).

Kalite kontroliin amac1 rutin analizlerden elde edilen sonuglarda kalitenin belli
diizeyde saglanmasi olmaktadir. Bu ise olusabilecek hatalarin bilinen ve tercihen
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belirtilen sinirlar icinde olmasi gerektigi anlamina gelmektedir. Kalite sistemi tasarimi
yanlis red veya hata tespiti olasiligi i¢in kullanilan belirli performans 6zelliklerinin
bilinmesi, iyi tanimlanmis performans hedef ve kontrollerinin belirlenmesi ile
saglanabilmektedir (39). Russell’in (40) dncelikli laboratuvar igi standart sapma (SDw:
within laboratory SD) kullanimi 6nerisine ragmen, klinik biyokimyadaki yaygin kalite
kontrol uygulamalar1 SDy ile birlikte siklikla laboratuvarlar arasi standart sapmay1
(SDg: between laboratory SD) da i¢eren toplam standart sapmayi (SDT) kullanmaktadir
(40,41). Kalite kontroliin orijinal uygulamalar1 Henry ve Segalove (42,43) tarafindan SD+
limitleri kullanilarak modifiye edilen ve Levey ve Jennings tarafindan kullanilan SDw
ile karakterizedir (42,43). SDw ve SDt limitleri arasindaki se¢imin kalite kontrol
sisteminin performans 6zellikleri lizerine bir etkisi olmasi beklenmektedir. B’nin
gozlenmesinde zaman periyodundaki farkliliklar nedeniyle segilen limitler hata
dagiliminin seklini bir miktar etkilemekte ve SD limitleri se¢ildiginde Gaussian
dagilim varsayimi daha fazla olmaktadir (39).

Ayni1 6rnekten tekraren yapilan dl¢limlerde yontemin ayni sonucu verebilme giicii
olarak tanimlanan kesinlik (P: precision), ¢alisilan yontemlerin giin igi (laboratuvar igi/
calisma i¢i) ve giinler aras1 (laboratuvarlar arasi/¢aligsmalar arasi) degerlendirmeleri ve
internal kalite kontrol (IKK) uygulamalari ile takip edilmektedir. IKK ile bir laboratuvarda
analitik testlerin kesinlik ve dogruluk performansi izlenmekte ve kurulmus olan yontem
bazal durumdan sapmalar ile degerlendirilmektedir. Klinik laboratuvarlar IKK amaciyla
Levey Jennings tarafindan olusturulan standart sapma grafiklerini ve bu grafiklerin dogru
yorumlanabilmesi i¢in IKK ’ne biiyiik katkilar saglayan J.0. Westgard’in belirledigi uyar
ve reddetmeyi igeren ¢ok kurall kalite kontroliinii kullanmaktadir. Cok kuralli kalite
kontrolii bir dizi karar verme kriterini igermekte ve analitik sonuglar1 degerlendirmektedir.
Amaci analiz sirasinda olusabilecek hatalar tespit etmek ve hastaya hatali sonug vermeyi

engellemektir. Bu yontem ile hatanin rastgele veya sistematik oldugu anlasilmaktadir (44).
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Biyolojik temelli analitik hedefler biyokimya, hematoloji ve mikrobiyoloji gibi
laboratuvar tibbinin ¢esitli alt disiplinleri ile ilgili tiim alanlara uygulanmakta ve
hesaplanabilmektedir (45). Bu biyolojik yaklasimi tartismadan 6nce laboratuvar test
sonuglariin rasyonel kullanildig: farkl tibbi sartlar1 da dikkate almak gerekmektedir.

Bu sartlar sistematik olarak hastaligi dogrulamak veya dislamak iizere yapilan tek hasta
testini, izlem amaciyla tekrarlanan testleri veya epidemiyolojik ¢calismalar nedeniyle
olusturulan popiilasyonun test edilmesini kapsamaktadir. Genellikle izlem durumunun en
sik1 analitik kalite 6zelliklerini gerektirdigi kabul edilmektedir. Cogu durumda sonuglarin
beklenen kullanimina gore, bir laboratuvarin farkli analitik kalite 6zelliklerine sahip farkli
6l¢tim yontemleriyle ayni miktar1 6l¢ecek olmasit miimkiin olmamaktadir (25,46).

Toplam varyasyon miimkiin olan en diisiik diizeyde tutulmali, ger¢ek degere en yakin
tahminler yapilmali, dolayisiyla tibbi karardaki analitik etkilerin azaltilmasinda stireklilik
saglanmalidir. Yeterli standardizasyonla preanalitik varyasyonun en aza indirildigi
varsayildiginda, bireysellikle karakterize CV/’u azaltmak i¢in herhangi bir miidahale
miimkiin olmamaktadir. Toplam varyasyonun azaltilmasinda kalan tek yol CVa’u
diigirmektir. CVa, CV| ’un yarisina esit veya kii¢iik oldugunda total varyasyon BV’dan

sadece %10 kadar yiiksek olacaktir (25,46) (Sekil.1).
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Sekil.1. Farkli CV, degerleri igin hesaplanan CV a ve toplam varyasyondaki degisimler.
[Oklar CVa < 0.5 x CV, esitligine gore arzu edilen CV 4 hedeflerini géstermektedir (Vi=CV))].
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CVa bu sinirin altinda ise toplam varyasyonda 6nemli bir azalma olmayacak ve
yiiksek CVa degerleri oldugunda toplam varyasyon degerleri de artig gosterecektir. Bu
nedenle CVa < 0.5 x CV) olmas1 BV’a dayali gegerli, evrensel ve gercekei analitik
hedefler olarak kabul edilmektedir (25)

Laboratuvarda analiz igin ihtiya¢ duyulan analitik kalite tanimlamasinin BV verileriyle
olusturulmasi hedeflenmektedir. Zayif homeostatik diizenlenme altindaki analitlerin daha
bliyiik BV verilerine sahip olmasi nedeniyle degerlendirmelere uygun analitik kalite
Ozelliklerinin kullanilmas1 6nerilmektedir (47).

BV agisindan analitik kalite hedefleri 1) istenen simirlar, 2) Optimum smirlar,

3) Minimum sinirlar olarak ii¢ baslik altinda toplanmaktadir (48) (Tablo.2).

Tablo.1. Biyolojik varyasyon a¢isindan analitik kalite hedefleri (Ba: Hedef Bias).

Arzu Edilen Optimum Minimum

BV CVa<0.5xCV, CVa<0.25x CV, CVa<0.75x CV,

katsayilarina

] Ba< 0.25X (CV+CV&)™ || Ba< 0.125x (CV2+CVe?)?2 | Ba< 0.375x (CVP+CV )2
gore

Biyolojiye dayal1 analitik hedeflerin pratikte uygulanabilmesi i¢cin BV degerlerinin
bilinmesi gerekmektedir. BV verilerinin iiretilmesi i¢in deneysel modeller 6nerilmis
ve ¢esitli analitlere ait cok sayida uygulama rapor edilmistir (2,3,49,50). Birgok
aragtirmaci tarafindan uygulanan protokollerde zamana 6zgii referanslar ile bazi
detaylarda farkliliklar bulunmaktadir (50,51). Yayimlanan degerlendirmelerde yer
verilen 6rneklem gruplari tamamen homojen olmamakla birlikte BV i¢in bildirilen
degerler ¢ogu zaman kabul edilebilir bir uyum gostermektedir. CV’un farkli bireyler
arasinda kismen 6nemli farkliliklar gostermesi nedeniyle her analit i¢in hastanin 6rnekleme
donemine ait analitik 6zelliklerin dikkate alinmasi gerektigi belirtilmektedir. Bu
uygulama agike¢a pratik olmamasina ragmen eger kabul edilirse sinirlart esnek olmayan bu

analitik hedeflerin iyilestirilmesi amaglanmaktadir (52). Ortalama BV degerlerini tahmin
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etmede bir gesit agirlikli ortalama deger ya da benzer bir matematiksel yaklagim
kullanimiyla, bireyler arasi ve farkli yontemler arasi tahminlerde kabul edilir bir uzlagma
saglanabilecegi bildirilmistir (50,53,54).

Tani ve izlemin genel ihtiyaglarini karsilamasi agisindan CV| ve CVgtemelinde
kalite 6zelliklerinin olusturulmasi Diinya ¢apinda katilimla Stockholm konferansinda
kabul edilmistir (23). Basit bir yolla bireyden tan1 amagl talep edilen tek bir test ve
popiilasyona dayali referans araliklar veya kesit degeri ile karsilastirilan sonuglar,
laboratuvar i¢i B’1n en aza indirilmesi 6n kosulunu tasimaktadir.

Izlem amaciyla art arda istemi yapilan testler ve CVa igin baslica hedef I’nin
azaltilmasidir. | ve B igin tolerans sinirlari olarak kalite 6zellikleri kullanim1 kayda
deger bir yarar saglamaktadir. Ayrica ayni popiilasyonla ¢alisan laboratuvarlar sistematik
hatay1 yansittig1 kabul edilen B’nin, BV bilesenler toplaminin dértte birinin altinda
tutulmasi durumunda [B < (CV, + CVg) /4], referans araliklar1 kullanabilir olmakta ve bu
toplamin sonug degeri arzu edilen B olarak kabul edilebilmektedir (55).

BV verileri, analitik kalite sonuglar1 i¢in kabul edilebilir toplam hatay1 belirlemede
objektif bir kriter olarak kullanilabilmektedir. Elde edilen CV,ve CV¢ degerleri ve
asagidaki formiiller kullanilarak maksimum analitik belirsizlik (Imax), maksimum
analitik (dogruluktan) sapma (Bmax) Ve toplam kabul edilebilir hata (TEmax)

hesaplanabilmektedir (25,56).

Imax = 05 X CVI
Bmax = 0.25 X (CV/ + CVg?)Y?

TEmax = Bmax + (165 X Imax)

TE analitik kalite 6zellikleri CLIA 88’ de yer alan 6neriler dogrultusunda

degerlendirildiginde B<0,33XTE olmasi arzu edilmektedir (57).
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2.2.2. Biyolojik Varyasyon Bilesenlerinin Belirlenmesi ve Calisma Prosediirleri

BV c¢alismalarinda en 6nemli unsur, bir bireyde zamana ait degisimlerin sayisal olarak
ol¢iildiigii CVy’dur. Popiilasyona dayali referans araliklarin iirtinii olan tek 6rnekli kesitsel
varyans, BV bilesenlerinin ayr1 ayr1 hesaplanmasina imkan tanimamaktadir. Boyle bir
hesaplama bir grup referans bireyden belli bir siire boyunca elde edilen 6rneklerin tercihen
saptanmus araliklarla tekrarlandig1 deneysel bir tasarim gerektirmektedir. Orneklerin gesitli
hacimlere ayrilmasi ve her bir 6rnegin tekraren incelenmesi 6nerilmektedir. Bu tiir bir
calisma tamamlandigi ve ayr1 ayr1 varyasyon tahminleri elde edildigi zaman, birey
grubunda gézlemi yapilan analite 6zgii kesitsel degisiklikler saptanabilmektedir (6).
Varyasyon bilesenlerinin degerlendirilmesi i¢in onerilen bu yontem ardigik dlgtimler
arasindaki anlaml degisiklikleri belirleyebilmekte ve klinisyenin bu konudaki algisina yon
verebilmektedir. Yapilan ¢alismalar analitin seri 6l¢timleri arasindaki degisikliklerin klinik
degerlendirmesinde ¢esitli kriterlerin kullanildigin1 géstermistir. Gozlenen ardisik
Olctimler arasindaki farklilik dagilimini tanimlamak i¢in daha objektif bir yontem analit
konsantrasyonlarindaki CV,’un degerlendirilmesi olmaktadir (1,58,59).

Uzerinde 6nemle durulmas: gereken konu, kabul edilebilir bir yaklasimla bazal
degerleri belirlemede ne kadar numune sayisinin gerektigidir. Fraser ve Harris analitik
tekrarlanabilirlik 6zelligi, analitin BV’u ve uygulanan istatistiksel yontemlere baglh olarak
varyasyon bilesenlerinin kisa donemde kiiciik bir gruptan toplanan nispeten az sayida
numune ile elde edilebilecegini 6ne siirmiislerdir (29,60).

BV caligmalarinda preanalitik ve analitik varyasyonun azaltilmasina 6zen gosterilerek
ve referans aralik ¢aligmalarina gore daha az sayida saglikli birey kullanilarak referans
birey grubu olusturulabilmekte, boylece elde edilen veriler farkli laboratuvarlar tarafindan
kolayca degerlendirilebilmektedir. Laboratuvarlar aras1t CVa azaltmak igin ise ornekler
toplandiktan sonra dondurulup, ayni ¢alisma iginde yer alan 6rnekler arasindan rastgele
secilen bir 6rnegin, ¢ift (duplike) ¢alisilmasi onerilmektedir (17). Stabil olmayan analitlere
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ait 6rneklerin toplandiktan hemen sonra analiz edilmesi 6nerilmektedir. Kontrol
materyalleri ile iiretilebilen laboratuvarlar arasi varyasyon bileseni, CV|degerlendirmesine
dahil edilebilmektedir (25). Popiilasyona dayali referans degerlerin olusturulmasinda
oldugu gibi verilerin u¢ degerleri belirlenmektedir. Ug degerlerin CV,’da bulunup
bulunmadiginin belirlenmesi i¢in en bilyiik varyansin, varyans toplamina oraninin
degerlendirildigi ve kritik cetvel degeri ile karsilagtirildigi Cochran testi onerilmektedir
(25). Eger preanalitik varyasyon az ise i¢ ice ge¢mis varyans analizleri (Nested ANOVA)
kullanilarak CV|, CV¢ ve CVa’un ortalama tahminleri olusturulabilmektedir. Bu analizler
en az 8 bireyde giinliik veya haftalik periyotlarla gergeklestirilebilmektedir. Orneklerin
toplanmas1 arasindaki siire BV un derecesini etkileyebilmektedir. Ornek toplanma
araliklar1 uzadiginda daha ¢ok CVa ve dogal BV etkilenmektedir (20,61).

BV bilesenlerine ait veriler birkag farkli yolla olusturulabilmektedir (25). Bu verilerin
elde edilmesi amaciyla gelistirilmis deneysel yontem, genis referans grup bireylerinden
toplanan tek 6rnek yerine kiigiik bir grupta yer alan bireylerin her birinden toplanan 6rnek
sayist disinda popiilasyona dayali referans degerlerin iiretilmesiyle oldukga benzerlik
gostermektedir. Bu deneysel yontemin asagida belirtilen basamaklar kullanilarak
standardize edilmesi Onerilmektedir:

1) Az sayida (8-20) referans birey se¢ilmesi,

2) ideal olarak, saglikli goriiniimde, aligtimamus bir diyet veya hayat tarzi, ilag alim
ya da agir1 alkol tiiketimi olmayan bireylerden olusmasi,

3) Preanalitik varyasyonu en aza indirmek i¢in 6rneklerin giiniin ayn1 saatinde, ag
karnina ve oturarak, ayni kan alma uzmani tarafindan ve ayni 6zellikte tiipler kullanilarak
alinmasi,

4) Daha sonra toplanan 6rneklerin stabilite agisindan ayn1 kosullarda depolanmast,

5) Tim ornekler toplandiginda ¢6ziindiirme ve karistirma islemleri gibi incelemele

asamasi i¢in hazirlanmasi ve rastgele secilen belli bir analitik miktarin ¢ift ¢alisilmast,
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6) Verilerin ug degerler bakimindan degerlendirilmesi,

7) Preanalitik varyasyon etkisinin azaltilmasiyla CVa, CV|, CVg tahminlerini elde
etmek amaciyla i¢ ige gecmis varyans analizlerinin yapilmasi.

Onerilenler disinda farkli deneysel tasarimlar da bulunmakta ve bu tasarimlara

uygulanan istatistiksel yontemler detayli olarak tanimlanmaktadir (25).
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2.2.3. Saghkh Popiilasyonda Biyolojik VVaryasyon

Giivenilir BV modeli anlayisi, laboratuvar testlerinin en iyi sekilde kullaniminin
saglanmasinda ve uygun klinik stratejilerin gelistirilmesinde biiyiik 6nem tasimaktadir.
BV’un belirlenmesi biyokimyasal analitler i¢in 6nemli bir 6zellik haline gelmekte ve
konuyla ilgili calismalar agirlikli olarak saglikli bireylerde yiiriitiillmektedir (62).

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarin ¢ogu BV 6zellikleri tasimayan ve geleneksel
olmayan hastalik risk belirteclerini 6lgmektedir. Rapor edilen BV ¢alismalari kisa
donemleri temsil etmekte ve verilerin nasil kullanilmasi gerektigi konusunda ¢ok az fikir
birligi olugsmaktadir. 1956’da Williams analitin bireysel farklilik 6zelligini arastirdigi
deneylerinde, saglikli bir bireye ait 6l¢iimlerin normal kabul edilen referans sinirlar i¢inde
nadiren bulundugunu, bazen de hi¢ bulunmadigini1 gostermis ve daha 6nce tekraren
orneklenmis kiigiik birey gruplarinda bazi biyokimyasal verilerde beklenmedik
varyasyonlar kaydetmistir (62,63). 1960 yilinda, Schneider kesitsel dagilim 6rneklerinde
ayr1 varyans bilesenleri olarak CVa, CV|ve CVg’u agik¢a gostermistir (64). Sakkinen ve
arkadaglar1 (65) yaptiklar1 6 ay gibi uzun siireli bir ¢aligmada 12 prokoagiilan, fibrinoliz ve
inflamasyon testine ait tekrarlanan 6lgtimlerle hesapladiklart CVa, CV) ve CVg degerlerini
rapor etmislerdir. Tim testler icin CVa sonuglar1 kabul edilebilir diizeylerde (CVa<0,5x
CV)) bulunmus ve CV, toplam dagilimla orantili olarak genis bir aralik gostermistir (65).

Laboratuvarlarda sik¢a 6l¢iilen ¢ogu analitin BV u ile ilgili bir¢ok arastirma
yapilmustir (34,66,67,68). Bu calismalardan bazilarinda serum ve 24 saatlik idrardaki
birgok analit degerlerinin CV/’u incelenmistir (66). Genel olarak birey sayisi, kullanilan
yontem, popiilasyon ve ¢alismaya ait zaman dlgegi degisse de CV,tahminlerinin birbirine
yakin oldugu gozlenmistir. Buna karsin CV|degerlerinin daha ¢ok tekrar sayilarindan
etkilendigi belirtilmistir (66). Benzer ¢aligmalarla hemostatik mekanizmalarin yaglanma
siireci boyunca azaldig1 ve BV un yasla birlikte arttig1 gosterilmis, ancak BV ’nun geng ve
yasli popiilasyonda farkli olduguna dair fazla sayida kanit bulunamamistir (67).
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David ve arkadaslar1 (68) ii¢ yil boyunca laboratuvarda yaygin kullanilan 34 analitin
olasi BV’unu aragtirmiglar ve analitlerin cinsiyetler arasi farkliliklarini incelemislerdir
(68). Serumda kursun, ferritin, albumin, kreatinin, ALT ve GGT’nin kadinlarda, LDH ve
fosfatin ise erkeklerde anlamli derecede (p<0,01) yiiksek CV) gosterdigi bulunmustur.
Ferritin her iki cinsiyette yaklasik olarak ayni standart sapmayi gosterse de, kadinlarda
gbzlenen yiiksek CV| degerleri grup ortalamasindaki diisiikliige baglanmistir. Kadinlar
menstriiel siklus boyunca kan kaybedilmesi veya gebelikte demir kullaniminin artmasi
nedeniyle degisken ferritin diizeylerine sahip olabilmektedir. Azalmis depo demirinin
ferritinde de azalmaya yol acarak ortalamayi etkiledigi diistiiniilmistiir (68). Tek bir
ol¢timle elde edilen CV|, analit degerlerinin CVg dagilimlarini etkilemekte ve CV/’daki
artis bu dagilimi daha diiz ve genis hale getirmektedir. Daha fazla bireydeki bu sonuglar
sadece tek dlclime dayandirilan dagilimlara gére kesitsel degerin altinda veya iistiinde
olabilmektedir (68). Borel ve arkadaslari da erkeklerle karsilastirildiginda kadinlarda
ferritin igin yiiksek CV) degerleri elde etmislerdir (69).

Harding ve Fraser (70) kan asit-baz dengesinin degerlendirilmesinde kullanilan pH,
pCOz, bikarbonat, baz agig1 ve kapiller mesafedeki total CO2 i¢in CV| ve CVg degerlerini
saglikl bireylerde incelemislerdir (70). Baz a¢i1g1 ve pH degerlerinin bireyler arasinda ¢ok
az farklilik gosterdigini ve popiilasyona dayali RA kullaniminin yararli olacagini, pCO,
bikarbonat ve total CO2 miktarinin daha belirgin bireysel farkliliklar gostermesi nedeniyle
belirlenmis RA kullaniminin sinirli olabilecegini vurgulamiglardir (70).

Erden ve arkadaslar1 (71) serbest T3, serbest T4 ve TSH diizeylerinde olast BV’u
arastirmak tizere 46 saglikli bireyden, 2 hafta aralikla 4 6rnek toplamiglardir. TSH, serbest
T3, serbest T4’{in anlaml diizeyde CV, gosterdigini ve 6zellikle TSH i¢in popiilasyona
dayali referans degerlerin kullanilabilirliginin sinirli olabilecegini vurgulamislardir (71).

BV bilesenleri ve laboratuvarlar i¢in oldukca yararl igerikleri ile ilgili en son ve en

kapsamli derleme Carmen Ricos ve arkadaslari tarafindan saglanmistir (72). Bu veri

19



tabaninda basta laboratuvarlarda siklikla 6l¢iimii yapilan analitlere ait CV, ve CVg

degerleri olmak iizere nadiren 6l¢iilen analitlere ait ek verilere de yer verilmistir. Genis
igerigiyle bu bilgi kaynaginin tiim laboratuvarlar tarafindan kullanilmasi 6nerilmektedir.
Yeni sonuglarin degerlendirilmesinde karsilastirma saglayabilecek BV verileri ile hedef

analitik kalite verileri de Westgard QC web sitesinde yer almaktadir (28).

2.2.4, Biyolojik Varyasyon ve Hastaliklar

BV calismalarinin biiylik cogunlugu saglikli popiilasyon lizerine yogunlagmis olmakla
beraber, bir kism1 da hasta birey verileriyle olusturulmustur. Giiniimiiz laboratuvar
uygulamalarinda, saglikli bireylerle olusturulmus BV bilesenlerine ait veriler, hastalikla
ilgili tibbi karar vermede rehber olarak kullanilabilmektedir. Bununla birlikte saglik ve
hastalikta BV verilerinin benzer olup olmadigina agiklik getirecek herhangi bir veri tabani
sunulmamustir.

Ricos ve arkadaslar1 (32) 15 bilimsel dergide yer almis 45 yayindan elde edilen ve 34
hastaliga ait yaklasik 66 parametreyi igeren bir veri tabani hazirlamiglardir (32). Vakalarin
cogunda hastalik grubundaki CV, degerlerinin saglikli grupla aymi diizeyde oldugu
gozlenmistir. Caligilan analitlere ait hasta bireylerden elde edilen CV, dagilimlarinin,
saglikl bireylerde gozlenen CV, dagiliminin iginde yer aldig: belirtilmistir. Parametrelerin
kullanilabilir 6l¢limlerinin az sayida olmasi ve ¢alisma yontemlerinin farkliliklar
gostermesi nedeniyle bu veriler sabit istatistiksel karsilastirma igin kullanilmamustir.
Gozlenen farkliliklarin Klinik uygulamalar tizerindeki etkisinin az oldugu ve ¢ogu durumda
hastaliga 6zgii anlamli farkliliklar1 belirlemenin gerekmedigi vurgulanmustir (73,74).

Saglikl1 bireylerden elde edilmis BV verilerinin biiylik kisminin daha 6nce savunulan
kronik stabil hastalik durumlar1 da dahil genel kullanimda uygulanabilir olmas1 6nemli bir
bulgudur. Bununla beraber; karaciger hastalarinda a-fetoprotein, Paget hastaligi, kronik

20



renal yetmezlik ve kronik karaciger hastalarinda alkalen fosfataz, meme kanserli olanlarda
CA15.3, transplantasyon sonrasi ve bobrek hastalarinda kreatinin, diyabetik hastalarda
HbAlc degerleri igin hesaplanan CV| dlglimlerinin saglikli bireylere gére daha yiiksek
oldugu gbzlenmistir (75-86).

Braga ve arkadaslari’nin (87) ii¢ y1l 6nce diyabetik grupla uzun dénemli yapilan
calismalardan derledikleri yayinda, HbAlc’nin birey igi varyasyon gosterdigi rapor
edilmistir (87). Ayni ¢alismada uygun protokol ve istatistiki degerlendirme ile 6zel ve
izlenebilir bir test kullanilarak HbA1lc’nin BV’unun belirlenmesine ihtiya¢ duyuldugu
vurgulanmistir (87).

Son yaylar hastalarda, kardiyak troponin, C-reaktif protein, interlokin-6 gibi pro-
inflamatuar sitokinlerin, vitamin konsantrasyonlari ve hemostatik degiskenlik 6l¢iimlerinin

klinik yarar1 tizerinde BV’un etkisini tanimlamislardir (88-92).
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2.3. Klinik Laboratuvarlarda Referans Aralik Kavramm

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 1958 yilinda yapilmis olan saglik tanimi giiniimiizde
halen kabul géormektedir. Sagligi sadece hastalik durumunun yoklugu seklinde degil,
“fiziksel, zihinsel, sosyal ve toplumsal olarak tam bir iyilik hali’” olarak tanimlamaktadir
(93).

Klinik laboratuvarlar; saglik durumunun degerlendirilmesinde dogrudan Kklinisyenlere
ve hastaya, dolayli olarak da saglik hizmeti saglayicilarina, saglik hizmeti harcamalarini
karsilayanlara ve resmi kurumlara hizmet vermektedir. Bu nedenlerden dolayi, saglik
durumu degerlendirmesi ve klinik kararlarin verilmesinde laboratuvar test sonuglart kritik
Oonem tagimaktadir. Karar sinirlar1 olarak adlandirilan bu degerler, kisinin saglikli
poplilasyon i¢inde olup olmadigi karar1 yaninda, hastalik asamalar1 hakkinda bilgi saglayan
karar diizeyleri de olabilmektedir (94).

Bazi hastalik tablolariyla hastanin durumunun uyumlu olup olmadiginin arastirilmasi
ya da sagliklilik derecesinin belirlenmesi i¢in referans degerleri kullanilmaktadir.
Gegmiste “normal deger” olarak kullanilmis olan terminoloji (95), giiniimiizde yerini
“referans aralig1” terimine birakmistir (93). 1988 yilinda ‘‘Uluslararasi Klinik Kimya ve
Laboratuvar Tibb1 Federasyonu’’ (International Federation of Clinical Chemistry-IFCC)
“normal degerler” teriminin karigiklik yarattigini ve kullanilmamasi gerektigini belirtmistir
(96). Bunun yerine referans araligi ve bununla iligkili olarak referans birey, referans sinir1
ve gozlenen deger gibi terimleri 6nermektedir (97).

Referans deger, referans bireyde l¢iimle belirlenen belli bir sayisal degeri ifade
etmektedir. Referans simirlari, referans bireylerin 6l¢iim degerlerinden olusan referans
degerler dagiliminda, gézlenen aralik sinirlarini belirleyen degerlerdir. Bu sinirlar, aralik
yiizdeleriyle belirlenmis olup, alt referans sinirt ile {ist referans sinir1 olarak
tanimlanmaktadir. Alt ve uist referans sinirlar arasinda kalan merkezi alan ise, ‘“‘Referans
Arahig1 (RA)”’ olarak ifade edilmektedir. Gozlem degeri; tibbi durum kararinin
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verilmesinde referans degerlerle, referans dagilimla, referans sinirlar1 veya araliklariyla
karsilastirilan, bireyin gozlendigi herhangi bir zamana ait 6l¢iimiin sayisal degeri
olmaktadir (98).

RA’lar analit diizeyinde hastalik var ya da yok tanisi, hastalik yoksa risk grubunda
yer alip almadigi, risk grubunun izlenmesi, komplikasyon riski, ilag tedavisi gibi tibbi
kararlarda bagvurulan deger araliklaridir (99). Yalnizca saglikli bireylerin belirlenmesi
icin degil, belli baz1 durumlarin fizyoloji veya patolojisini temsil etmek iizere de
yapilabilmektedir (94). RA’lar saglik ve hastalikla ilgili klinik degerlendirmede biiyiik
Onem tagimaktadir. Biyokimyasal test sayisinin giin gectikge artmasi ve ¢esitlenmesi,
tiretilen verilerin yorumlanmasini dolayistyla RA’n1 klinik agidan daha 6nemli hale
getirmektedir (100).

Klinik laboratuvarin test sonuglarinda yer alan RA, ¢ogunlukla saglikli bireylerden
elde edilmektedir. Karsilastirma igin veri tabani olusturma islevine sahip referans verilerin
elde edilecegi referans grup bireylerinin se¢imi 6zel 6nem tagimaktadir. Saglikli ya da 6zel
taniml kosullar i¢indeki referans topluluklar1 olusturulurken bireylerin se¢iminde {i¢
temele dayanan alt1 yontem Onerilmektedir:

< Direkt - indirekt Orneklem

< Test Oncesi (Priori) - Test Sonras1 Orneklem (Posteriori)

< Rastgele - Rastgele Olmayan Orneklem

RA’lar belirlenirken ¢aligmanin amacina gore bu 6rneklem stratejilerinden biri,
digerlerine tercih edilebilmektedir. Direkt 6rneklem yontemi, bireylerin segiminde tim
toplum i¢in tanimlanmuis kriterleri; indirekt é6rneklem ise bireylerden bagimsiz, belli
kurallara uyum gosteren test sonuglarini belirleyici olarak segmektedir. Rastgele
orneklemde tiim grup iiyelerinin, referans grup igin belirlenmis olan kriterleri sagladig:
diistiniilerek ornekler toplanmakta ve analiz edilmektedir. Rastgele olmayan érneklemde

referans grup olusturmak igin popiilasyonda yer alan bireyler arasindan 6nceden
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belirlenmis olan kriterlere uyum gosterenler secilmektedir. Test oncesi (priori)
orneklemde, bireyler olusturulan 6rneklem iginden sagladiklari kriterlere gore direkt
yontemle, test sonrasi (posteriori) 6rneklemde ise test sonuglari arasindan kriterlere uyan
sonuglara sahip bireylerin segilmesiyle indirekt olarak belirlenmektedir (101).

Saglikl1 bireylerde RA’lar, Amerika Birlesik Devletleri’nde bulunan ‘‘Klinik
Laboratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi’” (Clinical and Laboratory Standards Institute —
CLSI, eski adiyla National Committee for Clinical Laboratory Standards-NCCLS) ve
IFCC onerilerine gore hesaplanabilmektedir (98). Referans grubu olusturan saglikli
bireyler, CLSI C28-A3 standartlarina uygun olarak hazirlanmis anket formu verilerine
gore degerlendirmeye alinmaktadir (101). Bu oneriler dogrultusunda hazirlanmis RA

belirleme asamalar1 Tablo.2’de verilmistir (102).

Tablo.2. Referans Aralik Belirleme Asamalari

1. RA saptama yolunun belirlenmesi

2. Referans bireylerin se¢ilme yonteminin belirlenmesi

3. Standart anket formunun olusturulmasi

4. RA saptanacak analit 6zelliklerinin belirlenmesi

5. Laboratuvar kosullarinin hazirlanmasi

6. Analitik kontroliin degerlendirilmesi ve devamlili§inin saglanmasi

7. Belirlenmis kriterlere gore veri toplanmast

8. Verilerin istatistiksel analizinin degerlendirilmesi

9. Istatistiksel yonteme gére RA’1mn hesaplanmasi
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Referans degerler araligi, %2,5 ve %97,5 diizeyleri arasinda kalan %95’lik alant,
merkezi alan olarak kabul etmektedir. Istatistiksel anlamiyla, normal dagilim ya da
Gaussian dagilima uyan veriler grubu, epidemiyoloji yoniinden degerlendirildiginde,
%95 merkezi alanda yer alan degerler sagliklilik degerleri, kalan %35’lik alanda yer alan

degerler ise saglik dis1 degerler olarak yorumlanmaktadir (103) (Sekil.2).

7 \
w o

2,5 persentil 97',5 persentil

Sekil.2. %95 ’lik merkezi alan1 gosteren 6rnek histogram.

Referans diizeyler tek deger olarak degil, RA olarak kullanilmaktadir. RA simirlari
verilirken hangi ylizdelikler arasinin kabul edildigi belirtiimektedir. Tanimlanan
yuizdelikteki deger o yiizdelikteki konsantrasyonu gostermektedir. Referans verilerin
dagildig1 %95°lik merkezi alandaki sonuglar RA’1 temsil etmektedir. Bu nedenle alt sinir
2,5’uncu yiizdelik, iist sinir 97,5’ uncu yiizdelik degeri olarak alinarak referans dagilimin
her iki ucundan %2,5’luk veri hesap dig1 birakilmaktadir. IFCC siklikla bu yiizdelikler
arasindaki RA’1in kullanilmasini 6nermektedir (96,98,104).

RA’1n hesaplanmasinda iki istatistiksel yontem kullanilmaktadir: 1) Parametrik
yontemde, referans grup verilerinin olasilik dagiliminin ‘‘Gaussian/Normal’’ dagilima
uyum gosterdigi kabul edilmektedir. Hesaplamalarda parametrik istatistiki yontemler

tercih edilmektedir. 2) Parametrik olmayan yontemde ise, referans grup verilerinin,
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olasilik dagilim grafiginin Gaussian dagilima uymadigi kabul edilmekte ve non-parametrik
istatistik yontemlerden yararlanilmaktadir (105). Referans dagilimlar sematik olarak
histogram grafikleri ile degerlendirilebilmektedir. Referans dagilimda asir1 u¢ degerlerin
belirlenmesi i¢in “D/R (Dixon/Reed) kurali” 6nerilmektedir. D/R oranina gore karar igin
kestirim degeri 1/3 olarak kabul edilmektedir (106). ‘D degeri’’ asir1 ug olup olmadigi
test edilen degerle ona en yakin deger arasindaki farki vermektedir. R degeri ise test edilen
gbzlemler de dahil tiim verilerin en az ve en ¢ok degeri arasindaki fark araligi olmaktadir.
Bu tanimlara gore D > R / 3 ise test edilen deger ug deger olarak kabul edilerek hesap dis1
birakilmaktadir (93,98)

Hesaplanan RA’1n giivenilirligini arttirmak ve belirsizlik derecesini azaltmak i¢in alt
ve {ist sinirlarina ait gliven araliklarinin hesaplanmasi gerekmektedir (106). Bu sinirlar da
% 90 veya % 95 glivenle hesaplanmakta ve ‘% 90 veya % 95 Giiven Araligi (GA) *’
olarak adlandirilmaktadir (Sekil.3) (107). Orneklemdeki birey sayisi arttikca CVg azaldig

i¢in giiven araligi da daralmakta ve referans degerler araligi daha giivenli olmaktadir (108).

CIMS: 1 kadyn

% 90 Giaven Araligh % 90 Gaven Arahdi

Sekil.3.Gaussian dagilimda hesaplanmis alt ve {ist referans araliklarin % 90 giiven araliklarinm
gosteren drnek histogram.
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2.3.1. Popiilasyona ve Bireye Dayali Referans Arahik Kavram

Popiilasyona (topluma) dayali RA’lar, belirli kriterlere gore segilen bireyler grubundan
elde edilen verilerden olugsmaktadir. Bireye dayali RA ise, bireyin 6nceden tanimlanmis
durumlarinda elde edilen kisisel degerleri ifade etmektedir (109).

RA, 1973 yilinda ayni birey ya da belirtilen tanima uygun karsilastirilabilir bireyler
grubundan elde edilen belli sayidaki degerler toplulugu olarak tanimlanmistir (110). Bu
tanimla uyumlu olarak, bireye dayali RA kavrami IFCC tarafindan desteklenmistir. IFCC’
nin referans degerler ile ilgili onayli onerilerinde, RA’mn bir birey ya da birey gruplarindan
elde edilebilecegi belirtilmektedir (111).

Klinik laboratuvar testleri i¢cin normal kabul edilen araliklar genellikle ¢ok sayida
saglikli bireye ait tek 6l¢iim sonuglarinin toplam dagilimi kullanilarak hesaplanmaktadir.
Bu popiilasyona dayali referans degerler araliginin bireysel degerler araligindan daha genis
oldugu varsayildiginda bireydeki erken degisiklikleri tespit etmede duyarsiz olabilmektedir
(94).

Laboratuvar verileri saglik ve hastalik durumuna gore birkag giin, hafta ya da ay
araliklarla, 6l¢imii yapilan analitlerin serum konsantrasyonlarinda meydana gelen
degisiklikleri yansitmakta ve gozlem araliginda yer almasi beklenen bir tahmin aralig
tiretmektedir. Bu tahmin aralig1 analite ait referans degerlerin yanisira glinlimiizde
bireyin yeni ve eski sonuglarina da dayanmaktadir. Mevcut gézlem araliginda o analit
i¢in bireye ait tiim sonuglar kullanilarak bireysel bir seri iiretilebilmektedir. Bir birey
igin, belirlenen bir zaman araliginda ardisik gézlemler yapilarak zamansal seriler de
olusturulabilmektedir (112). Bu zaman araliklari, saglikli bireylerde dongiisel
biyolojik ritimler ve hasta bireylerde taninin klinik seyri dikkate alinarak giinliik,
haftalik ya da aylik gozlemler olarak belirlenebilmektedir. Bobrek yetmezligine sahip
hasta grubunda glomeruler filtrasyon hizi ve bobrek fonksiyon testlerinin takibi
amactyla bireysel seriler olusturulabilmekte ve klinik seyir ile tedaviye yanit agisindan
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degisimleri izlenebilmektedir (113).

Genellikle tiim toplumu yansitan RA’lar kullaniliyor olsa da bireye ait yas, cinsiyet,
0zgeemis, saglik sorunlar1 gibi 6zelliklerin de g6z oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.
Onceki ¢alismalar yash niifusta sakatlik, diisme ve 6liim riskini arttirabilen yasla iliskili
olarak azalmis homeostatik mekanizmalar gzlenmistir (109). Bu nedenle saglik
durumundaki degisikliklerin degerlendirilme kapasitesi ve tan1 dogrulugu bu niifusta
Ozellikle 6nemli hale gelmektedir. Belirli bir popiilasyondan elde edilen RA’lar bireysel
analitik test degerlerinin karsilastirilmasi, laboratuvar sonuglarinin preanalitik varyasyon,
CVave BV’dan etkilenmesi gibi bazi kisitlamalar tagimaktadir (25).

Geleneksel popiilasyona dayali RA’lar, klinisyen hasta hakkinda ¢ok az objektif bilgi
sahibi oldugunda yararl olmaktadir. Hastanin tibbi ge¢misi bilindigi ve 6lgiilen analitlerin
bireysel farkliliklar gosterdigi baz1 vakalarda bu popiilasyona dayali RA’in kullanimi
sinirlanmaktadir. Bu sebeple kisisellestirilen bir yaklasimla bireye dayali RA’1 kullanimi
daha uygun olmaktadir. Referans 6rneklem degerlendirmesi kararli durumda elde edildigi
varsayilarak tek bir kisiye ait seri 6l¢tim sonuglarina dayandirilmaktadir (114).

Popiilasyona dayali RA’lar, genetik ¢esitlilik, gevresel ve dlgiime bagl faktorler
yaninda BV’dan da biiyiik 6lgiide etkilenmektedir. Bir kisim biyokimyasal analit igin
bireye dayali RA popiilasyona dayali RA’a gore daha dar sinirlar i¢inde kontrol
edilmektedir (115). Bir testin belirli bir sahis igin normal degerinin ne oldugu, test o kisiye
daha 6nce uygulanmamissa bilinememektedir. Ideali, bu degerin 6nceden bilinmesi
olmaktadir. Bireye ait test degerlerinde meydana gelen 6nemli degisiklikler, referans
sinirlar agilmadigs siirece hastalik lehine degerlendirilmemektedir. Bazen bu degisiklikler
sahista meydana gelen dnemli gelismelerin erken sinyali olabilmektedir. Degisiklikler
BV’dan daha biiytik bir fark gosterdiginde degerli olmaktadir. Bireyin daha 6nce saglikli
zamaninda elde edilmis sonuglar1 bireysel referans degerler olarak kullanilabilmektedir

(105).

28



Harris ve arkadaslar1 1975 yilinda bireysel RA’la ilgili kuramsal temelleri ve
istatistiksel yontemleri tanimlamiglardir (116). Ancak bu temel ve yontemlere ait
uygulamalarin yayginlastirilmasinda halen zorluklarla karsilasilabilmektedir. Bilgi
teknolojisinin gelismesi biiylik miktarda veri arsivine ve kullanim siirecinin
hizlandirilmasina olanak saglamaktadir. Diger yandan, test standardizasyonununda
iyilesme saglanmasi ve izlenebilirlik kavraminin uygulanmasi, sonuglarin stabilitesini ve
cogu analit i¢in yer ve zamana gore karsilastirilabilirligini arttirmaktadir. Belirtilen ana
hatlar teorinin pratik kullanima doniistiiriilmesine izin vermektedir. Bu deneysel model
oldukga basittir ve herhangi bir stabil sagliklilik doneminde ve izlem amaciyla ayni
bireyden ¢esitli numunelerin toplanmasini gerektirmektedir. Verilen analit i¢in bu 6rnekler
tizerindeki 6l¢iim sonuglari, bireye ait zamansal bir seri liretecek ve gelecekteki sonuglara
temel olusturarak degerlendirilecektir (116). Zamansal serilerin genellikle periyodik
saliimlar, rastgele dalgalanmalar ve kisa ya da uzun vadeli degisikliklerden olustugu
kabul edilmektedir. Sistematik varyans ve dongiisel bilesenler tespit edildigi ve ortadan
kaldirildiginda zaman serinin kararli oldugu 6ngériilmektedir (117).

Bireye ait zamansal serilerin analizi, bireye ve seriye ait donem 6zelliklerini
tanimlamak, tekrarlanan 6l¢tim sonuglarinin birbirleriyle uyumunu (otokorelasyon)
gozlemlemek, kalite siirecini kontrol etmek, laboratuvar verilerine agiklanabilir bir model
olusturmak i¢in uygun bir istatistiksel ¢er¢eve saglamaktadir (7).

Otokorelasyon kavrami bir serinin herhangi bir donemdeki degeriyle, bir 6nceki veya
bir sonraki donemde elde edilen degerlerinin paralellik gostermesi durumu olarak
tanimlanmaktadir. Uygulamada en ¢ok zaman serilerinde ortaya ¢ikan otokorelasyon,
zaman periyodunun biiyiikliigii veya kiigiikligiine gore degisebilmektedir. Periyod
aralig1 uzadik¢a otokorelasyonun azalmasi beklenmektedir. Yaygin olarak en kisa zaman
serisi sadece iki 6l¢iim oldugunda elde edilebilmektedir. Bir dnceki 6lgtimle farkliligin

istatistiksel anlamlilig1 hem kalite kontrol hem de referans degisim sinir1 (delta kontrol
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/kritik farklar) gibi yorumlayici tanisal alanlardan kaynaklanmaktadir. Ayni kisitlayici
kriterleri uygulayarak, benzer birey 6rneklerindeki varyasyon dagilimindan segilen ardisik
Ol¢timler arasindaki fark i¢in CV/’a dayali 6zgiin sinirlar gelistirmek miimkiindiir (7,118).
Otokorelasyon etkeni de degerlendirilip, secilen grupta CV,’un ortalamalar: kullanilarak
sadece birkag dlciimle bireye dayali RA olusturulabilmektedir. Ongériilen veya tahmin
edilen araliklar, klasik referans deger kavramina dayanan mevcut istatistiksel tolerans
aralig1 ya da daha iyi bir ifade ile kapsama araligina esdeger bireysel RA olmaktadir (119).
Sagligi tanirmlamada ve hastalikla ayirimini yapmada bireye dayali RA, 6zellikle
popiilasyona dayali RA’n1 olusturmak i¢in gerekli olan yeterli sayida saglikli birey
ornekleminin toplanmasinin zor oldugu tibbi alanlarda kullanilabilmektedir. Bazi analitler
icin popiilasyona dayali RA kullanim1 daha iyi olarak degerlendirilmekle beraber, diger
bazi analitler i¢in bireye dayali RA, klinik olarak anlamli degisikliklerin saptanmasinda
popiilasyona dayali RA’lardan daha duyarli olmaktadir. Analit i¢in hangi RA kullaniminin
uygun oldugu, verilen analitin CVa ve BV verilerine dayanan referans degisim sinirlariyla
belirlenebilmektedir. Elde edilen CVa ve BV verileri ve seri analit 6lgimleri ile bireye

dayali RA degerleri olusturulabilmektedir (25).
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2.4. Referans Degisim Degeri ve Bireysellik Indeksi

Ik kez 1983 yilinda tanimlanan Referans Degisim Degeri, (RCV; Reference Change
Value) bir bireye ve belli oranda benzer tiim bireylere ait iki ardisik test sonucu arasindaki
farkliliklarin anlamli olup olmadiginin belirlenmesini ifade etmektedir (60). Bazen her iki
sonug degeri popiilasyona dayali RA iginde kalsa bile bu farkliliklar anlamli olabilmektedir
(120,121).

Izlem gerektiren durumlarda bireye ait analit konsantrasyonlarinda meydana gelen
degisikliklerin belirlenmesi amaciyla tekraren 6rnekleme ve dl¢limlerin yapilmasi yaygin
bir klinik uygulamadir. Gozlem degerleri arasindaki farkliliklar i¢in hesaplanan yiizde
degisimin daha dogru ve objektif yorumlanmasi amaciyla Harris ve Yasaka tarafindan
RCV kavram gelistirilmistir (60). iki ardisik test sonucu arasinda hesaplanan yiizde (%)
degisim [% degisim = (|Ilk test sonucu - sonraki test sonucu[*100) / ilk test sonucu] > RCV
bulunmasi durumunda farkliliklar anlamli olmaktadir. izlem gerektiren klinik
endikasyonlar agisindan bu kavraminin laboratuvar uygulamalarinda yer almasi
onerilmektedir. RCV, karsilastirma araci olarak popiilasyona dayali RA yerine bireye
ait onceki gozlem degerlerinden elde edilen bireye dayali RA’1 kullanmaktadir (122).

Iyi tanimlanmis olan klinik bulgular ¢ercevesinde, ¢alisilan referans grupta
homojenligin, izlem déneminde stabilitenin ve kullanilan analitik yontemde kontroliin
saglanmasi ile anlamli kabul edilen degisimler, laboratuvar hatalarindan ayirt edilerek
belirlenebilmekte ve klinik durum hakkinda daha dogru bilgiler elde edilebilmektedir.
Ardisik test sonuglar1 diisiiniildiigiinde RCV kavrami CVa, CV, ve segilen anlamlilik
olasiligina bagl olmaktadir (123).

Yiizde olarak ifade edilen RCV’nin hesaplanmasi igin 6nerilen standart denklem;

RCV (%) = Zp x 22x (CVi %+ CVa2)!2
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seklindedir (123) (Zp: istatistiksel anlamlilig1 belirlemek igin segilen olasilik degerini
-%95 igin 1.96 gibi-, 2V/2: iki 6l¢iimiin hesaba dahil edildigini ifade eden sabit degeri, CVa:
analitik varyasyon katsayisini, CV|: birey i¢i varyasyon katsayisini gostermektedir) (57).

Genis Zp degerlerinin kullanilmasi, istatistiksel fonksiyonun giiciinii ve hesaplanan
RCV’ni arttirarak, anlamli degisikliklerin saptanabilirligini arttirmaktadir. Gergek
farkliliklarin tespit edilebilme giici, li¢ degiskenle (tip 1 hata, birey sayis1 ve farkin
biiyiikliigi) iligkili olarak arttirilabilmektedir (124). RCV, izlemi yapilan bireyde ardisik
iki test sonucu arasindaki anlamli degisikligi, tip 1 hatanin (o) belirlenmesi yoluyla
gostermektedir. Bu hata tipi, sonuglar arasinda ger¢ekte anlamli bir farklilik yokken,
farkin anlamli oldugunu savunan ‘“yalanci pozitif sonug olasiligini’’ temsil etmekte ve Zp
degeri ile belirlenmektedir (73). Cogu arastirmaci yalanci pozitif sonug olasiligini kontrol
altinda tutmak amaciyla RCV’ne basvurmakta, ancak sadece o’nin degerlendirmeye
alinmis olmasi, BV ve I nedeniyle bireyde meydana gelen gergek patolojik degisimlerin
ihmal edilmesiyle sonuglanabilmektedir. RCV’nin daha kapsamli degerlendirmelerine tip
2 hatanin da dahil edilmesi 6nerilmektedir (73,125). Klinik uygulamada belirlenen yiizde
degisimlerin, hesaplanan RCV’den kiiclik ¢ikmast durumunda anlamli farkliliklar
atlanmakta ve bu durum ‘‘yalanci negatif sonug olasilig1’’ olarak tanimlanan tip 2 hatay:
(B) temsil etmektedir (Sekil.4) (73).

Analit konsantrasyonlarinda meydana gelen gergek farkliliklarin tespit edilebilme
olasiligi, o test i¢in “‘gii¢ (1- B)’” anlamina gelmekte ve bu kavram gii¢ fonksiyonu ile
aciklanabilmektedir (Sekil.4). Gii¢ fonksiyonlari, verilen kararlarin dogrulugunu 6lgmek
ve drneklem sayisini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Arastirmanin saglig1 agisindan test
giictiniin (1- B) 0.80’den yiiksek olmas1 beklenmektedir. o kontrol edilebilirken, 6rneklem
blyiikligl, o degeri ve 6rneklemin dagilimina biiyiik 6l¢iide bagli olan B degiskenlik
gosterebilmektedir (73). Westgard ve Groth farkli kontrol kurallari ile IKK’de hatanin

belirlenmesi i¢in gii¢ fonksiyonlari tizerinde 6nemle durmuslardir (126,127).
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Bir drnegin test edilmesi biiyiik oranda BV, CVa ve preanalitik varyasyonla iliskili
rastgele varyasyona bagli olmaktadir. Test edilen analit konsantrasyonlari, kararli durum
dengesi siiresince bireyin homeostatik ayar noktasi etrafinda simetrik olarak dagilmakta ve
bu stabil kosulda yapilan 6l¢timler arasindaki farkliliklarin anlamli olmadigi ve Gaussian
dagilim gosterdigi belirtilmektedir. Eger iki test sonucu arasinda belirlenen patolojik
degisimlerin 1.96xSD’ya ve hesaplanan degisim degeri ile ayn1 ortalamaya sahip oldugu
kabul edilirse bu durum igin de Gaussian dagilim grafigi ¢izilebilmektedir. Bu nedenle
ardisik test sonuclarina ait hesaplanan RCV i¢in, kararli durum kosullarinda ortaya ¢ikan
farklilik dagilimlart ile gelisen patolojik siirecler sirasinda meydana gelen farklilik
dagilimlari arasinda sonuglarin degerlendirilmesi agisindan bir iliski kurulabilmektedir
(Sekil.4) (73).

A >< B
B

0 +1.96s, 0 t164sp

C RCV;

-

0 | +1.96s3
p

Sekil.4. Ayn1 standart sapmaya sahip ‘kararli durum’ ve ‘patolojik siiregte’ analit degerlerinde gézlenen
degisimleri yansitan iki dagilimin karsilastirilmasi

Sekil 4A, SD’lar1 ayni, ancak ortalamalar: farkli olan kararli durum ve patolojik
stireclere ait iki RCV sonug¢ dagilimini gostermektedir. Bu kosullarda dagilim egrileri
cakismakta ve o’nin belirlenmesi, farkliliklar1 tespit etmede B’y1 ve istatistiksel giicli
etkilemektedir. Pratik kullanimda yalanci pozitif sonuglarin siklikla %5 olasilik gibi
diisiik oranda belirlenmesi uygun olmaktadir. Bu ise sayisal olarak daha genis 6l¢iim

farkliliklart gosterme sansinin sadece %35 oldugu anlamina gelmektedir. Eger degisim
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artma ya da azalma seklinde tek yonliiyse 0.05 olasilik i¢in tiim a diizeyleri egrinin bir
ucuna yerlesmekte ve Zp degeri 1.64 olarak belirlenmektedir (Sekil.4B). Degisim iki
yonlii oldugunda ise a diizeyleri 0.025 olasiliga sahip pargalar halinde egrinin her iki
ucunda yer almakta ve Z, degeri 1.96 olarak segilmektedir (Sekil.4C) (73). Sekil 4C’de
belirtilen;
(0); gergekte anlamli olmayan farklarin anlamli kabul edilmesini [yalanci pozitif
(YP)I,
(B); gergekte anlamli farklarin anlamli kabul edilmemesini [yalanci negatif (YN)],
(1- a); gergekte anlamli olmayan farklarin anlamli kabul edilmemesini [ger¢ek
negatif (GN)] (Testin anlamlilik diizeyi),
(1- B); gergekte anlamli farklarin anlaml kabul edilmesini [ger¢ek pozitif (GP)]
(Anlamli farkin belirlenebilme olasilig1 ““Testin Giicii’”) ifade etmektedir.

Test sonuglarinda gozlenen farklarin anlamli olup olmamasi agisindan var olan gergek
durum ile degerlendirme sonrasinda verilen karar arasinda kurulan iligki ile de durum

aciklanabilmektedir (Tablo.3) (73).

Tablo.3. Gergek durum — karar iliskisi

Testin anlamlilik diizeyi || | Testin anlamh farki belirleme olasilig1 “‘Giic *’ |

\ Gerg¢ek Durum \

Farklar Anlamh Degil (HoH) Farklar Anlamh (H:H) \

|| (HoH) Kabul  f~__Dogru Karar (1-a) > Tip 2 Hata (B)

Karar _ —
|| (H:1H) Kabul Tip 1 Hata (o) Dogru Karar (1 -

Laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan bir kisim analit 6l¢timiinde sabit CVa
degerleri gozlendigi ve bazi1 patolojiler disindaki klinik durumlarin ¢ogunda elde edilen
CV, verilerinin, saglikli birey verileriyle benzerlik gosterdigi bildirilmektedir (128).
Patolojik siireclere ait sonuglarin degerlendirilmesinde daha 6nce saglikli bireyler i¢in

diistik sinirlarda belirlenmis olan RCV’nin kullanilmasi, YP sonug olasiginda artig
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gozlenmesine neden olabilmektedir. Bu sorun; bobrek hastaligi tanisiyla serum
kreatinin konsantrasyonlari izlenen bireylerde oldugu gibi, hastalik siireciyle iliskili
analitler i¢gin CV) ve RCV’nin birlikte saptanmasiyla ele alinabilmektedir (32).

RCV, popiilasyona dayali RA veya klinisyenlerin ortak goriislerine dayanan karar
siirlarindan farklidir. RCV’ nin hangi klinik durumlarda kullanilabilecegi sorusu,
biiyiik 6l¢iide analitin bireyselligi ile cevaplanabilmektedir (125).

Saglikli durumda bireyin homeostatik ayar noktasi, referans siirlardan ¢ok uzak
degilse herhangi bir degisikligin tespit edilebilme olasilig1, bireyde biiyiik degisiklikler
meydana geldiginde artmakta ve bu durum olagan kabul edilmektedir. 40 y1l once
Harris saglikli referans bireylerden elde edilen popiilasyona dayali RA dagilimlarini,
gozlem degerleri dagilimlariyla karsilagtirmistir (129). BV’la ilgili yaymlanmis
verilere ait degerlendirmelerde, CV| > CVg olmasi durumunda, referans bireyler grubu
degerlerinden elde edilen popiilasyona dayali RA dagiliminin, bir bireye ait degerler
dagilimini daha fazla oranda kapsadigi belirtilmis ve ¢ogu klinik degerlendirmede tiim
bireyler i¢in popiilasyona dayali RA kullaniminin yararli olacagi vurgulanmistir (129).
Ancak bu durumun tibbi laboratuvarlarda incelenen analitlerin ¢ogu i¢in yaygin
olmadigi gozlenmistir. Cogu analit i¢in CV| < CVg oldugu gosterilmis ve analitlerin
bireysellik 6zelligine dikkat ¢ekilmistir.

Bireyselligin kantitatif 6l¢iimii Harris (130) tarafindan onerilen Bireysellik
Indeksi (I1; index of individuality) olarak tanimlanmaktadir ve bu indeks degeri

asagida belirtilen denklemle elde edilmektedir:

1= (CVi?+CVa?)"2 | CVes

Cogu otoanalizoriin yaygin bulgusu CVa < CV)oldugundan, II denklemi siklikla

“II = CVi/ CVg’ olarak sadelestirilmekte ve bu oran daha duyarli gériinmektedir. Bu
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indeksin kullanilmast iki farklt durum degerlendirmesine izin vermektedir: 11 >1.4
olmas1 durumu, analitin diisiik bireysellige sahip oldugunu gostermektedir. Indeks
degeri 1.4’ten biiyiik analitler (6rnegin; demir ve potasyum) i¢in popiilasyona dayali

RA kullaniminin uygun olacag belirtilmektedir. 0.6’nin altinda indeks degerine sahip
analitlerin (6rnegin; iire, kreatinin, ALP) ise yliksek oranda bireysellik gostermesi
nedeniyle anlamli kabul edilen degisikliklerin belirlenmesinde, popiilasyona dayali
RA’lar yerine bireye dayalit RA veya RCV degerlendirmeleri kullaniminin daha yararh
olacagi vurgulanmaktadir. 0.6 > II > 1.4 olmas1 halinde ise popiilasyona dayali RA’1in
dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir (20). II degerinin 0.48’in altinda olmasi1 durumunda
bireye dayali RA’1n, degisimin saptanabilirligini arttig1 belirtilmistir (125). Popiilasyona
dayali1 RA sinirlar1 disina diisen gozlenen deger tekrarlandiginda II’nin 6nemli bir etkisi
olmaktadir. Diisiik II'ne sahip analitler i¢in, tekrarlanan gézlem degerlerinin birbirine
yakin olmasi beklendiginden, yalanci pozitif sonuglar iizerinde herhangi bir etki
yaratmamaktadir.

Iki test sonucu arasindaki anlamli farklari tespit etmek igin hesaplanan RCV,
bireydeki gergek degisime esdegerse, bu degisimin belirlenme olasiligi sadece % 50
olmaktadir. Bu nedenle degisimin RCV ile belirlenmesi olasiligini arttirmak igin II
kavraminin degerlendirmelere dahil edilmesi uygun olmaktadir. Degerlendirmelere
saglanan bu destekle, RCV’nin giicii ve popiilasyona dayali RA’nin kullanim yarar1
belirlenmektedir. Popiilasyona dayalt RA’dan optimum yararin saglanmasi ve
geregine uygun kullanilmasi i¢in her bir analitin, CVa, CV, ve CVg degerlerinin ve

dolayisiyla II’nin bilinmesi 6nerilmektedir (128).
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2.5. iskemi Modifiye Albumin ve Klinik Onemi

Plazma proteinlerinin %60’1n1 olusturan insan serum albiimini, kanda en fazla bulunan
proteindir ve karacigerde sentezlenmektedir. Plazma onkotik basincinin ayarlanmasinda
onemli rolii olan albumin, kan pH’sinin ayarlanmasinda da tampon goérevi gérmektedir.
Aminoasit (aa) deposu gibi gorev yaparak karacigerin protein sentez aktivitesini
desteklemekte ve organik veya inorganik yapidaki bir ok maddenin tasinmasinda gorev
almaktadir. Temel yapisi, 585 aa’lik primer zincir, 17 distilfid kopriisii ve bir serbest
sistein aa’nden meydana gelmektedir (131,132).

Normal sartlarda, albuminin N-terminal ucunda Asp-Ala-His-Lys aa zinciri yer
almakta ve bu bolge kobalt, bakir ve nikel gibi ge¢is metalleri i¢in yiiksek affiniteli bir
baglanma bolgesi 6zelligi tasimaktadir. Bu aa dizisinin varligt HPLC, LC-MS ve HNMR
yontemleri ile belirlenmis ve diger metal iyonlarina oranla kobalt (Co*?) i¢in giiglii
baglanma kapasitesi sergiledigi gozlenmistir (133).

Iskemi ve reperfiizyon durumunda, &zellikle serbest radikal iiretimi ve hasari
nedeniyle meydana gelen hiicresel degisimlerin, bir veya daha fazla aa’in silinmesi ya da
N- asetilasyonu yoluyla N-terminal ugta yapisal modifikasyonlara neden oldugu
gosterilmistir (133). Bu modifikasyonlar, albuminin kobalta baglanma kapasitesinde
azalmayla sonuglanmakta ve olusan yeni molekiil Iskemi Modifiye Albumin (IMA)
olarak adlandirilmaktadir (134,135).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS: Reactive Oxyjen Species) iiretiminin arttig1 oksidatif
stresle gelisen iskemi-reperfiizyon hasarinin ilerlemesi halinde proteinler ve yaglar gibi
baz1 biyomolekiillerde biyokimyasal degisiklerle sonuclanmaktadir (136,137). IMA de
oksidatif stres zemininde indiiklenen protein modifikasyonu gostermektedir (138).

Asidozla iliskili iskemide, yeterli oksijen destegi dokulara saglanamadigindan,
anaerobik hiicresel metabolizma meydana gelmekte, laktik asit ortamda artarken, Na-K
ATPaz pompasi ¢alisamadigi i¢in ortamdaki ATP azalmaktadir. Zweier ve arkadaslarinin
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yaptigi calismada, kardiyak fonksiyon bozukluklari sonucunda meydana gelen iskemi

durumunda kan dolagiminda serbest radikallerin arttigi gosterilmistir (139) (Sekil.5).

P

Anaerobik
Perfiizyon pH (2)
oksijen (1) (4)

Cur+ ™ Cur = Cuw+
% -
Plazma Prot. @
L ',;.-

Sekil.5. Iskemi durumunda IMA ve okside metallerin reaksiyonu (Gaze DC, 2009).

Bakir (Cu?*) ve demir fizyolojik olarak kanda oldukca bol bulunan molekiillerdir ve
dolagimda albumin, transferrin, seruloplazmin gibi tasiyicilarina baglh olarak ya da
intraselliiler ortamda serbest halde bulunmaktadir. Viicudun herhangi bir bolgesinde
iskeminin baglamasindan kisa bir siire sonra, intraselliiler ortamda yer alan veya tasima
proteinlerine bagli bakir ve demirler, dolasima salinmakta ve serbest konsantrasyonlarinda
artma meydana gelmektedir (140). Bu redoks aktif metal iyonlarinin ortamdaki oksijene
olan etkileri sonucunda reaktif oksijen zararli tirinleri olusmaktadir. Dolagimda bulunan
askorbik asit gibi indirgeyici maddelerin varliginda Cu?* bir elektron alarak Cu* ’ya
indirgenmekte ve bu haldeki bakirlar, ortamdaki oksijen molekiillerinin siiperoksit
radikallerine dontismesine neden olmaktadir. Siiperoksit dismutaz enzimi, dokularda
oldukga fazla bulunan ve siiperoksitleri hidrojen peroksit (H202) ve oksijene geviren bir
enzimdir. Normalde bu olusan H20- ikinci bir enzim olan katalaz enzimi ile su ve oksijene

cevrilerek zararsizlagtirllmaktadir. Demir ve bakir gibi redoks reaktif okside metaller
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varliginda siiperoksit/ metal / H2O2 arasinda meydana gelen fenton reaksiyonlari etkisiyle
oldukga yiiksek reaktif ve potansiyel olarak zararli serbest hidroksil (OH") radikalleri ve
okside metal iyonlar1 ortamda artmaktadir (141). Olusan bu serbest OH™ radikalleri
protein, niikleik asitler ve lipidlerin hasara ugramasinda 6nemli rol oynamaktadir.

Albumin gibi biyolojik molekiillerin metal baglayan kisimlari, spesifik fenton reaksiyonlari
sonucunda bolgesel bir zarara ugramaktadir. Boylece agiga ¢ikan ve ortamdaki indirgeyici
ajanlarla okside olan bu metal atomlar1, bu zincir reaksiyonun olusmasini siirekli
tetiklerken albumin tarafindan baglanmaya c¢alismakta ve bagli albumin de bir taraftan
IMA olusturmaya devam etmektedir (141,142).

Arteriyel ya da vendz kan akim1 azalmasina bagli organ ve dokunun yetersiz
perfiizyonu ile bu doku veya organlarin oksijenden yoksun kalmasi seklinde tanimlanan
iskemi, hiicresel enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi sonucunda
hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Hiicre rejenerasyonu ve toksik metabolitlerin temizlenmesi
i¢in yeniden kan akimi gerekmektedir. Ancak iskemik dokunun reperfiizyonu, paradoksal
olarak dokuda sadece iskeminin yol a¢tig1 hasara gore ¢ok daha ciddi bir hasara neden
olmaktadir (143,144). Reperflizyon doneminde gozlenen hasarda, hiicre igine molekiiler
oksijen girisi ile hizla olugan ROS ve tiirevleri basta olmak iizere bir¢ok mekanizma rol
oynamaktadir (145,146).

Iskemi/reperfiizyon (I/R) gelismesine bagli miyokardiyal hasar, kalbin kasilma
fonksiyonunun kaybi, aritmiler ve irreversibl miyosit hasarini icermektedir (147,148).

Bu I/R hasarinin nedeni hala tartisiimakla birlikte, iskemideki elektrofizyolojik
anormallikler [6zellikle, kalsiyum (Ca?*) ve potasyum (K*) icin iyonik dengesizlik] ve
reperfiizyonda asir1 serbest radikal tiretimi, gegerli hipotezler olarak kabul edilmektedir
(149,150). Bunlara paralel olarak koroner endotelyal hiicreler, 16kositler, trombositler,
ve kardiyak miyositler de hasar olusumunda énemli rol oynamaktadir (151). Iskemik

donemde damar endotelinde olusan metabolik ve yapisal degisiklikler nedeniyle damar
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duvarina yerlesik aterom plaginin erozyonu ve riiptiirii ile sonug¢lanan klinik tablolar Akut
Koroner Sendromlar (AKS) olarak bilinmektedir. Bu durum plak boyutu, vaskiiler
anatomi ve kollateral dolagimin derecesine bagl olarak kardiyomiyosit hasarina ve
iskemiyi izleyen ilerleyici doku nekrozuna yol agmaktadir (152).

Akut miyokard iskemisinin tanisi; gogiis agrisi, EKG degisiklikleri ve miyokarda
0zgii serum belirteglerinin kanda yiikselmesine dayanmaktadir (153). Gogiis agrisinin
miyokardiyal etiyolojisini belirlemede diisiik degerlendirme esigi gerekmektedir. Ciinkii,
AKS bagvurular siklikla atipiktir ve gézden kagirilan tanilar hastalar igin 6nemli riskler
tasimaktadir. Kabul aninda ¢ekilen EKG’nin duyarliligi %50’ nin {izerine ¢gikamamaktadir.
Miyokard hasarmin tespitinde, EKG bulgularinin yeterli olmamasi, biyokimyasal
parametrelerin, erken tan1 ve miidahelede 6nemini arttirmistir. Giinliik pratikte en sik
kullanilan parametreler; kreatin kinaz (CK), kreatin kinaz myokard band1 (CK-MB),
aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat dehidrojenaz (LDH) gibi kardiyak enzimler ile
miyoglobin ve troponinler gibi kardiyak proteinlerdir (154). AST, LDH ve oksijen
baglayici protein olan miyoglobin, miyokarda 6zgiil olmamalari1 ve erken tani imkani
vermemeleri nedeni ile artik kullanimlarin yitirmektedir. CK-MB’nin miyokard i¢in
Ozgiilliigh orta derecede olmasina karsin iskemiye hizli bir cevap verememektedir. Yapisal
protein olarak da, kardiyak troponin T (¢cTnT) ve troponin | (cTnl) kullanilmaktadir. ¢TnT
ve cTnl miyokarddan salindiklari igin 6zgiilliikleri yiiksektir, ancak salinimlar1 iskeminin
gec doneminde olmaktadir. Iskeminin erken dénemde belirlenmesi, miyokardiyal
perfiizyondaki kritik azalmanin 6nlenmesine erken miidahale ile sonuglanacaktir (155).
Miyokard iskemisi tanis1 ve AKS’Iu hastalarin risk siniflamasinda kullanilan CK-MB ve
troponin gibi geleneksel biyobelirteclerin, ancak belli derecede nekroz gelistiginde
saptanabilir olmalar1 nedeniyle etkinlikleri sinirlanmaktadir (156).

Miyokardiyal iskemi evresindeki hastalar hastaneye bagvuru aninda akut gogiis agrisi,

non spesifik EKG ve normal seviyede kardiyak belirte¢ bulgularina sahip olmalari
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nedeniyle tanisal zorluk tagimaktadir. Bu hasta grubu yiiksek koroner risk altinda
olmalarina ragmen yeterli kanit bulunamadigindan genellikle taburcu edilmektedir. Ayrica
nekroz belirteglerinin bir ¢ogu zaman bagimlidir ve siklikla bagvuru aninda yanlis negatif
sonug vermektedir. Bu nedenle miyokardiyal iskeminin tanisal olarak erken ve giivenilir
dislanmasinda standart nekroz belirteglerinin yarari sinirlanmaktadir. Bu durum, hasari
geri donlisiimsiiz nekroz evresine ulasmadan iskemik evrede belirleme yetenegine sahip
yeni belirtegleri, klinik a¢idan hasarin ilerlemesine miidahale etme ve 6nleme olanagi
tanimalar1 nedeniyle 6nemli hale getirmektedir (14,134,157)

Bu kosullar altinda ideal bir miyokardiyal iskemi belirtecinin miyakarda 6zgiin olma,
erken ve hizli salinma, gec evrede de hastaligin tespitine olanak saglayacak kadar kanda
yiiksek seviyelerde kalma ve tekrarlayan iskemik atagin belirlenebilmesi i¢in kisa siirede
normal seviyeye donme 6zelligi tasimasi, aynt zamanda kolay, hizli ve ucuz test edilebilir
olmasi beklenmektedir (158).

IMA ile ilgili yapilan ilk calismalar, kardiyak troponinler araciligiyla konan Akut
Miyokard Infarktiisii (AMI) kesin tanis1 tahminlerinin erken dl¢iim yetenegine
dayanmaktadir. AKS’ lu hastalarla denenmis ve basvuru aninda seri 6rneklemeden
faydalanilarak yapilmus ilk ¢alismada; AMI tamisi alanlarda kardiyak troponinin tanisal
duyarlihig %23.9 iken, IMA nm %39.1 bulunmustur (159).

Akut gogiis agrisiyla acil servise bagvuran hasta grubuyla Sinha ve arkadaslarinin
yaptiklar1 diger bir ¢aligmada; bagvuru aninda c¢ekilen EKG degisiklikleri ve alinan kan
orneklerindeki IMA ve TnT diizeyleri birlikte degerlendirilmistir (160). Tiim hasta
grubunda EKG (%45) ve TnT (%20) ile karsilastirildiginda, iskemi kaynakli gogiis
agrisinda IMAnin duyarlilig tek basina %82 bulunmus; her iki parametreyle birlikte
degerlendirildiginde duyarliligin %90’1n iizerine ¢iktig1 goriilmiistiir (160).

AKS semptomlarina sahip bir baska hasta grubunun degerlendirilmesinde IMA nin

rolii miyoglobin, CK-MB ve cTnT ile karsilastirilmistir. IMA test sonuglarinin iskemiyle
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uyum gosterdigi ve miyokardiyal iskemi tanisal duyarliliginin diger ii¢ belirtecin
kombinasyonu ile kiyaslandiginda ii¢ belirtecin biraradaki duyarliligindan (%57) tek
basina daha yiiksek (% 80) oldugu belirlenmistir (14). Ayni hasta grubunda IMA, EKG
degisiklikleri ile de karsilastirilmis ve negatif EKG bulgularina sahip ancak koroner
iskemili 20 hastanin 16’sinda yiiksek IMA seviyeleri tespit edilmistir (14).

David Bar ve arkadaglar1 2001 yilinda Perkiitan Koroner Anjioplasti (PKA) ile gecici
iskemi gelisen hasta kanlarinda, IMA konsantrasyonunun ilk birka¢ dakikada artmaya
basladigin1 gézlemislerdir. Anjioplasti ile reperfiizyonun saglanmasindan yaklasik 6 saat
sonra IMA kan konsantrasyonlarinin, normal degerler seviyesine indigi tespit edilmistir
(135).

Yaklasik bir yil boyunca acil servise AKS semptomlari; gogiis agrisi, dispne, senkop
veya aritmi ile basvurup; EKG, kardiyak belirtegler (miyoglobin, CK-MB ve cTnT) veya
koroner anjiografi ile unstabil anjina, AMI ve Koroner Arter Hastalig1 tanilar1 almis hasta
grubunda bakilan IMA degerlerinin % 93 duyarlilik ve % 91.8 negatif prediktif degere
sahip oldugu gorilmiistiir (161).

Yapilan ¢alismalarin cogunda IMA *nin iskemi baslangicindan itibaren birkac dakika
icinde hizl bir artig gosterdigi, 6-12 saat boyunca kanda belirlenebilir oldugu ve yaklagik
24 saat i¢ginde normal seviyelere dondiigi bildirilmistir (157,162). Buna ilaveten farkli
caligmalardan elde edilen bulgular, IMA sonuglarmnin miyokardiyal iskemi negatif (-) ve
pozitif (+) hasta tanilarini biiyiik oranda dogrulamaktadir (163) .

Bununla birlikte IMA degerlerinin kullaniminda bir takim sinirlamalar bulunmaktadir.
Bu belirtecin sadece kardiyak iskemiye 6zgii olmadig diisiiniilmiis, siroz, bakteriyel ve
viral enfeksiyonlar, gelismis kanserler, inme ve son donem bdbrek hastaligr olan hastalarin
bir cogunda artmis IMA seviyeleri bildirilmistir (164). Ayrica, IMA degerlerinde kas
iskemisi sonrasinda bir azalma oldugu gdzlenmistir (165,166). Iskelet kas1 iskemisi

sonrasinda laktat konsantrasyonlarinda meydana gelen artisin, gergek IMA degerlerini ve
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tanisal duyarliligini azalttigi (in vivo ve in vitro olarak ) gdsterilmistir. Bu nedenlerle
artmig laktat konsantrasyonu ile iligkili kontrolsiiz diyabet, sepsis ve bobrek yetmezligi
olan hastalarda negaif IMA degerlerinin yorumlanmasinda dikkatli olunmasi
onerilmektedir (165,166)

IMA,; diger belirteclere gore miyokarda 6zgiilliigiiniin yiiksek, hasar seviyesi ve siddeti
ile yakindan iligkili olmasi, iskemiye hizli ve erken cevabi yaninda kanda uzun siire yiiksek
seviyelerde kalmasi ile ge¢ bagvuru aninda da kardiyak iskemi belirlenmesine olanak
saglamaktadir. AKS risk siniflamasinda kullanimi gittikge yayginlasmakta ve FDA onay1

almus ilk kardiyak iskemi belirteci olma 6zelligini tasimaktadir (136).

2.5.1. Albumin- Kobalt Baglanma Testi

Kanda IMA tayini kobaltin albumine azalan baglanma kapasitesinin kolorimetrik
yontemle 6l¢timii prensibine dayanmakta ve bu yontem Albumin- Kobalt Baglanma (ACB:
Albumin- Cobalt Binding) testi olarak adlandirilmaktadir. ACB testi spektrofotometrik
olarak albumine baglanmamis kobalt miktarin1 6lgerek IMA diizeylerini indirekt olarak
yansitmaktadir. Ilk olarak hasta serum drnegine miktari belli olan kobalt eklenmekte,
ardindan ilave edilen dithiotreitol (DTT) nun Serbest kobalt iyonlarina baglanmasiyla
olusan kolorimetrik degisim 470 nm’de spektrofotometrik olarak 6lgiilmektedir (163)

Iskemik olmayan hasta serumunda albuminin N terminal ucuna baglanan kobalt, az
miktarda serbestleserek DTT ile renkli bir {iriin olusturmak iizere reaksiyona girerken;
tersine iskemik hasta serumunda kobalt, N terminal uca baglanmak yerine daha fazla
miktarda serbestleserek DTT ile reaksiyona girmekte ve daha koyu bir renk
olusturmaktadir. iskemik durumda fazla oranda serbest kalan kobalt, dolayisiyla

absorbans miktar1 mevcut IMA diizeyi ile orantili olmaktadir (163).
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Miyokardiyal iskeminin hiicresel nekroz gelismeden 6nce belirlenmesi olgu yonetim
kararlarini sonuglandirmada 6nemli bir degerlendirme 6l¢iisii niteligindedir. Miyokard
iskemisi evresi, tanisinda halen karsilasilan zorluklar nedeniyle EKG, ekokardiyografi ve
laboratuvar degerlendirmeleri gibi destek yontemlerle karar vermek durumunda kalan
klinisyenin kisisel yeterliligine bagli olmaktadir (135). EKG bulgularinin normal oldugu
ve iskemiyi isaret eden parametrelerin kanda belirlenemedigi durumlarda miyokard
iskemisinden hemen sonra olusan klinik semptomlari1 degerlendirmek zorlagsmaktadir.

Elektif PKA sonrasi koroner arterin gegici olarak tikandigi hastalarda nekroz dncesi
iskemi evresinde artmis ACB test diizeyleri dogrunabilmektedir (135). Bhagavan ve
arkadaslar1 miyokard iskemili hastalarda troponin seviyelerinden 6nce artan ACB
diizeylerini gostermislerdir (163). Bar ve ark, ACB testinin myokardiyal iskemiyi
belirlemedeki potansiyelini incelemislerdir (167). Klinik olarak objektif miyokard
iskemisi kanitlartyla AMI ve Unstabil Anjina gibi AKS’n1 iceren 99 kisiye Grup 1° de yer
verilmistir. Akut gogiis agrisi ile saglik merkezine bagvuran ancak miyokard iskemisi
bulgular1 gostermeyen ve klinisyenlerce kardiyak olmayan gdgiis agrisi olarak tanimlanmis
40 kisilik hasta grubu Grup 2’ yi olusturmustur (167). Grup 1’de IMA seviyelerinin

belirgin olarak Grup2’den yiiksek oldugu gosterilmistir (Sekil.6).

Grup 1 (iskemik olan) Grup 2 (iskemik olmayan)
Klinik Tan

Sekil.6. iskemik olan (Grup1) ve olmayan (Grup 2) grupta elde edilen IMA konsantrasyonlar1 (167).
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AKS semptom ve belirtilerinin baslangicindan itibaren 3 saat i¢inde acil servise
bagvuran genis hasta grubunda yapilmis ¢ok merkezli bir ¢alismada; ACB testinin
bagvurudan sonraki ilk 6-24 saat i¢indeki (-) ve (+) ¢Tnl sonuglarini 6ngérebilme yetenegi
incelenmistir (136). Basvuru aninda biitiin ¢Tnl sonuglari (-) oldugu i¢in 6-24 saatlik tist
referans sinirin {izerinde bir veya daha fazla (+) cTnl sonuglarina sahip hastalar
degerlendirmeye alinmistir. ACB testi i¢cin optimum cut off degerinde; duyarlilik %70,
ozgiilliikk %80 ve negatif prediktif deger %96 bulunmustur (136). Gogiis agrist sikayeti ile
acil servise bagvurup diisiik ACB test diizeyi, normal EKG bulgulari ve Tn diizeylerine
sahip olanlarda kardiyak tanilardan uzaklasildigi gézlenmistir (168).

Hiicre nekrozu 6ncesi miyokard iskemisinin saptanmasi, klinik kararlarin verilmesinde
6nemli bir 6l¢iit olmaktadir. Bugiine kadar miyokard iskemisi tanis1 koymada zorluklarla
karsilasilmis ve dogrulamak i¢in standart bir kriter heniiz belirlenememistir (168).

Miyokardiyal iskemiyi belirlemede tanisal altin standart olmadig: gibi, herhangi bir
testin tanisal gegerliliginin belirlenmesinde zorluklarla karsilasilmaktadir. Buna ek olarak;
aday yontemlerin baslangi¢ dogrulamalar1 gergeklestirilmesine ragmen rutin kullanima

girmis bir test halen bulunmamaktadir (159).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

““ Iskemi Modifiye Albumin Diizeylerinde Biyolojik Degiskenliklerin Saptanmast,
Referans Degisim Degeri ve Tiirk Toplumundaki Referans Degerlerin Hesaplanmasi *’
adl1 galismamiz Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 28.06.2011 tarihli
2011-14/13 nolu karar1 ile onaylanmistir (EK:1).

Bu ¢aligma, her biri saglikl1 bireylerden olusan referans grubu (RG) ve biyolojik
varyasyon grubu (BVG) olmak iizere iki grupta yiiriitilmiistiir. Referans grup;
“‘Uluslararas1 Klinik Kimya Federasyonu (IFCC) biinyesinde yer alan Referans Araliklar
Komitesi (C-RIDL) tarafindan gergeklestirilen Referans Araliklart Belirleme Calismasina
Katilim; Cok Merkezli Referans Aralik Belirleme Calismasi’’ adli ¢alismada yer alan
protokole gore belirlenmistir. RG igin Ekim 2011 ve Ocak 2012 tarihleri arasinda herhangi
bir sistemik hastaligi, allerjisi ve enfeksiyonu olmayan ve hastanede tedavi gormeyip,
laboratuvara sadece kontrol amaciyla kan vermek i¢in bagvuran bireylerden ya da bu
calisma i¢in verilen ilan ile goniillii olan Uludag Universitesi personeli ve dgrencilerinden
olusan popiilasyondan; NCCLS /C28-A3 prosediiriine uygun olarak hazirlanan anket
formundan yararlanilarak cinsiyet ve yas dagilimlari normalize edilmis bireyler seg¢ilmistir
(EK.2). RG, 24-52 yas araliginda bulunan 130 kadin ve 130 erkek goniilliiden
olusmaktadir. BVG bireyler, RG bireyler arasindan rastgele secilmistir ve 24-50 yas

araliginda yer alan 11 kadin ve 10 erkekten olugsmustur.
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3.2. Ornek Toplanmasi

Diiirnal degisimi azaltmak ve standardizasyonu saglamak i¢in RG bireylerden, 12-
14 saat aglik sonrasi sabah 08.30-10.00 saatleri arasinda vakumlu antikoagiilansiz 2 adet
kuru tiipe (Becton Dickinson: BD) kan 6rnegi alinmistir. Alinan kan 6rnekleri 20-30
dakika oda sicakliginda bekletildikten sonra 2000 g’de 10 dakika siireyle santrifiij edilmis
ve ayrilan serumlar ¢alisilacagi giine kadar -80 °C de saklanmistir. BVG bireylerin her
birinden 12-14 saat aclik sonrasi sabah 08.30-10.00 saatleri arasinda 0.,1.,2.,7.,14.,.21. ve
28. giinlerde olmak tizere 1 aylik periyotta toplam yedi kez vakumlu antikoagiilansiz bir
adet kuru tiipe kan 6rnegi alinmistir. Alinan kan 6rnekleri ayn1 sekilde 20-30 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonra 2000 g’de 10 dakika siireyle santrifiij edilmis ve ayni giin
icinde calisilmustir.

Analitik varyasyonun degerlendirilmesi amaciyla CVa hesaplamalari igin 5 goniilli
bireye ait kontrol grubu serumlarindan diizey I ve diizey II olarak iki ayr1 serum havuzu
olusturulmustur. Ardisik 5 giin boyunca giinde iicer kez calisilarak ACB testi ile IMA

diizeyleri belirlenmistir.

w

. 3. Arag ve Gerecler

-

. Santrifiij, “Sanyo Mistral 2000 R” (Ingiltere)

2. Santrifiij, “Hettich Rotofix 32” (Almanya)

w

. Karistirict (vorteks), “Electro—-mag SPEED M16” (Almanya)

SN

. Calkalayici (shaker), “Behringwerke AG” (Almanya)

ol

. Otomatik pipet (100 pL), “Rainin Pipet—Lite SL100” (A.B.D)

[op]

. Otomatik pipet (200 uL), “Rainin Pipet—Lite SL.200” (A.B.D)

\l

. Otomatik pipet (1000 pL), “Rainin Pipet-Lite SL1000” (A.B.D)
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8. Otomatik pipet (200-1000 uL), “Eppendorf” (Almanya)
9. Derin dondurucu (—80°C), “Sanyo” (Japonya)

10. Buzdolabu, “Argelik” (Tiirkiye)

11. Tart1, “Metler PJ 3000” (Isvigre)

12. Otoanalizor ““Architect.C.8000°” (ABD)

13. Kuru Tiip ‘‘Becton Dickinson: BD’’ (Tiirkiye)

3.4. Kimyasal Malzemeler

1. Cobalt (II) Chloride Hexahydrate ‘‘Sigma’’ (ABD) Kat.no: C8661/25 gr
2. DL-dithiothreitol ‘“Sigma’’ (ABD) Kat.n0:43817/1 gr

3. Sodyum kloriir (NaCl) “Fluka Biochemica” (Ingiltere) Kat no: 1184875

3.6. Yontem

ACB test prosediirii:

RG ve BVG bireyler igin IMA serum diizeylerinin belirlenme ¢alismasi
spektrofotometrik 6l¢iime dayanan ACB test yontemiyle yapilmistir. Tiim bireylerin
serum albiimin degerleri otoanalizorle olglilmiistiir.

Reaktifler:

1. Kobalt klortir (1gr/L)

2. Dithiotreitol (DTT, 1.5 gr/L)

3. %0.9 NaCl ¢ozeltisi

Kullanilan reaktif ve serum 6rneklerinin 6l¢iim i¢in gereken miktarlari ve izlenen

adimlar Tablo.4’de verilmistir.
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Tablo.4. Albumin- Kobalt Baglanma testi analiz asamalari.
l——————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————— |

Kor tupt Numune tiipu
Hasta serumu 200 pl 200 pl
Kobalt kloriir 50 ul 50 ul

Hazirlanan tiipler vorteksle karistirilarak 10 dk oda sicakliginda inkiibe
edilmistir.

DTT 50 pl

[lave yapilan tiipler vorteksle karistirilarak 2 dk oda sicakliginda inkiibe

edilmistir.

%0.9 NaCl 1000 pl 1000 pl

470 nm ’de hem kor hem de numune tiiplerinin absorbanslar1 6lgiilmiis,
aralarindaki fark o drnege ait IMA degeri olarak absorbans iinitesi (ABSU)

birimiyle verilmistir.

Albumin ile IMA diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulundugu i¢in albumine gore

diizeltilmis IMA degerleri asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmustir:

Diizeltilmis IMA degeri (dIMA)

= Ornek IMA (ABSU) x Ornek Albumin (g/dL)
Grubun median albumin konsantrasyonu (g/dL)
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3.7. Hesaplamalar ve Kullanilan Formiiller

A) BV hesaplamalarinda;

1. Tim grup ve her iki cinsiyete ait CV|ve CVg degerleri Fraser ve Harris’e gore
hesaplandi. Hesaplamalar Nested ANOVA kullanilarak yapildi. Elde edilen degerlerin

% 95 GA alt ve st sinirlari,

(n-1) s> <6?< (n-1)s?

2 2
X"sag X%sol

formiilii kullanilarak hesaplandi.
2. Bir bireyden tekrarli dl¢timlerle elde edilen sonuclar varyansinin, benzer bireylerden
ayni sartlarda elde edilen sonug varyanslarindan anlamli farklilik gosterip gostermedigi

Cochran C testi ile degerlendirildi.

52
. = —2

I N

>S5
i=1

[Cij: J veri serisi istatistigi; Sj: J veri serisinin standart sapmasi; N: Veri serisi iginde

kalan data serileri Si: Data serisi i’nin standart sapmasi]
Hesaplanan C degeri, C kritik tablo degeri ile karsilastirildi (Chesap< Chritik) Ve
varyanslarin homojenligini degerlendirmek iizere;
““ Ho: Varyanslar homojendir , Chesap< Critik (p=0.05)
Hi: Varyanslar homojen degildir, Chesap>Ciritik (0<0.05)’” hipotezleri kuruldu.
3. CVa hesaplamalari igin CLSI EP15-A2 kilavuzunda yer alan formiiller kulland1
(Tablo.5).
4. Analitik kalite 6zelliklerinin hesaplanmasi igin;
Imax = 0.5 X CV|
Bmax = 0.25 X (CV/? + CVg?)'?
TEmax = Bmax + (1.65 X Imax) formiileri kullanildi.
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Tablo.5. Analitik VVaryasyon (CV,) hesaplamasinda kullanilan fomiiller semasi.

FORMULLER FORMUL ACTKLAMASI
20X =X+ X, + X5 Giin ici (GI) toplamlan (IMA 1., 2. ve 3. dlciim) A
i=1
3
_Z = Giin ici ortalamasi B
= — =1 :
s | 3
X, —X,4 1. dlciimiin ortalamadan farki C
(x, — fd )2 1. §lciimiin ortalamadan farkmm karesi................ [C?] D
X, —Xg 2. lciimiin ortalamadan fark E
(x>, —Xy4)° 2. dlciimiin ortalamadan farkmm Karesi.................. [E2] F
X5 —Xy4 3. tlciimiin ortalamadan farka G
(x; — X4 ): 3. dlciimiin ortalamadan farkmm karesi.................. ]l H
Z(xi -Td):=(xl-fd):+(x: -id):+(x5-¥d): Giin icikareler toplam [D+F+H] I
1
. .z_:.(xi “Xq)” Standart Deviasyon (SD).............o..vreereeeerren | i
Sdl"ll]] =
2
X, - X Giin iciort.nmn giinler arasiort.dan fark: .............. [B-M] J
x, —?]: Giin iciort.nmn giinler aras1ort.dan farkmm karesi.....[J?] K
T:w: Giinlerarasi (GA) ortalamas1 L
) sdl +sdl, wsdl wsdl, +sdl Giinlerarasi SD Kkareleri toplammnm ortalamasi M
'\“lllll! average = 5 =
‘\d.:l.'l
Laboratuvar ici / Giin ici tekradanabilirlik N
EE T R R D D R D G B Farklann kareleri tophmmin ortalamasi o
4 4
Ll O
Y
Laboratuvar ici/ Giinlerarasi 5D P
R A
Giin icive Giinler aras1% Varyvasyon Katsays1(CV) hesaplama
Vi Giin iciSD karekokleri R
(R/B)x100 Giin ici Varvasyon 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 v

*CLSI EP15-A2
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B) RA hesaplamalarinda;
1. Histogramlar ¢izildi.

2. Cinsiyetler aras1 fark olup olmadig1 “‘z testi’’ ile degerlendirildi. RG i¢in z degeri

formiilii kullamlarak hesaplandi (Znesap). [(X1ve X2); kadin ve erkek ortalama IMA, (s1 ve
s2); kadin ve erkek SD degerlerini, (n1 ve n2); kadin ve erkek referans birey sayisini ifade
etmektedir.]

Elde edilen znesap degeri, Harris ve Boyd tarafindan onerilen sekilde hesaplanan z*

(zkritik) degeri ile karsilastirildi.

Z"= 3x [(n1 + n2)/240]Y?

Zhesap > Zkritik bulunmasi nedeniyle nedeniyle cinsiyetler arasi fark oldugu goriilerek
RA’lar her iki cinsiyet igin ayr1 ayr1 hesaplandi.
3. Dagilimlar kontrol edilerek, D/R kuraliyla u¢ degerlerin varlig1 arastirildi.
4. Non-parametrik yontem ile list ve alt RA degerleri hesaplandi.
5. Alt ve tist RA’1n %90 GA’1 hesaplandi.
RG bireylerde;

1. dIMA degerleri= Ornek IMA (ABSU) x Ornek Albumin Konstr. (g/dL)
Grubun median Albumin Konstr.(g/dL)

2. Referans degisim degeri (RCV) =Zp x 2"2x (CV; 2+ CVa?2)2

3. Bireysellik Indeksi (II) = (CV, 2 + CVa2)""?/ CV¢ formiilleri kullanild:.
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4. BULGULAR

4.1. Referans Araliklar

RA’lar test oncesi 6rneklem ve rastgele olmayan yontem ile C28-A3 standartlarina
uygun olarak hazirlanan anket formuna gore se¢ilmis referans bireylerden elde edildi.
Referans bireyler yas aralig1 24-51 (ort.37,SD: 7.5) olan 130 erkek ve yas araligi 24-52
(ort.38, SD:7.25) olan 130 kadindan olusan iki alt gruba ayrild:.

RG’ta IMA degerleri 0.022- 0.554 ABSU (erkek: 0.022-0.462 ABSU, kadin: 0.085-
0.554 ABSU) , albumin degerleri ise 3.5- 5.12 g/dL (medyan: 4,36 g/dl) arasinda degisim
gosterdi.

RG verileri SPSS 20’ ye aktarildi ve tiim grup histogram grafigi ¢izildi (Sekil.7).
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Sekil.7. Referans grup bireylerde elde edilen IMA degerleri histogrami.

Cinsiyetler kodlanarak kadin ve erkek olmak {izere iki dosyaya ayrildiktan sonra
dagilimlarin normalligi test edildi. Her iki cinsiyet ayr1 ayri i¢in histogram grafikleri
¢izildi. Verilerin erkeklerde normal olmayan dagilim, kadinlarda normal dagilim

gosterdigi belirlendi (Sekil.8 ve 9).
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Sekil.8 ve 9. Referans grup Kadin (A) ve Erkek (B) bireylere ait IMA degerleri histogramlari.

Cinsiyetler aras1 fark olup olmadig: istatistiksel “‘z testi’” ile degerlendirildi. Kadin
ve erkek bireyler verilerine ait ortalama, bu ortalamalarin %95 GA’nda alt ve iist sinirlari,
standart sapma, standart hata, en kiigiik ve en biiyiik degerlerini igeren istatistiksel

degerlendirmeleri yapildi (Tablo.6)

Tablo.6. Erkek, kadm ve tiim grupta IMA i¢in elde edilen istatistik degerleri.

Standart | Standart | Ortalamalar i¢in %95 GA
N | ortalama | 2"¢8 anda e En kiigiik | Bn biiyiik
Sapma Hata "
Alt Smir Ust Sinir
Erkek (n2) 130 0,262 0,071 0,006 0,249 0,274 0,022 0,462
Kadm (n1) 130 0,339 0,104 0,009 0,321 0,357 0,085 0,554
Toplam 260 0,300 0,097 0,006 0,289 0,312 0,022 0,554

Elde edilen istatistik verileri kullanilarak Znesap V€ Zkritik degerleri sirasiyla 7.03 ve

3.12 bulundu. Znesap > Zkritik bulunmasi nedeniyle kadin ve erkek bireyler i¢in RA ayri ayri
ve nonparametrik yontemle hesaplandi.

D/R kuralina gore u¢ degerlerin olmadig: belirlendi ve ¢caligmaya tiim veriler dahil
edildi.

%95 merkezi alanlar belirlenerek alt ve list RA ile %90 GA’1 hesapland: (Tablo.7).
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Tablo.7.

Referans grupta IMA igin belirlenen Referans Aralik degerleri ve %90 Giiven
Araliginda alt ve ist sirlar.

N IMA RA (ABSU) %90 GA Alt Simr || %90 GA Ust Simir
Kadm 130 0.166 — 0.530 0.141-0.192 0.504 — 0.555
Erkek 130 0.023 - 0.397 0.022 - 0.124 0.360 — 0.462
Tiim Grup 260 0.079 - 0.511 0.023 - 0.161 0.493 - 0.533
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4.2. Biyolojik Varyasyon

BDG bireylerden bir aylik periyotta yedi kez alinan seri kan érneklerindeki IMA
degerleri ACB testi kullanilarak spektroftometrik 6lgtimle elde edildi. BDG bireylerin
otoanalizorle (Architect.C.8000) elde edilen albiimin konsantrasyonlar1 4.2 - 5.1 g/dL
(ortalama: 4.5 g/dL) arasinda degisim gosterdi. Olgiilen absorbans iiniteleri {izerinden

dIMA degerleri hesaplandi (Tablo.8).

Tablo.8. BVG’da IMA igin elde edilen absorbans degerleri.
Cinsiyet] Yas 0.gin | 1.giin | 2.giin | 7.giin | 14.giin |} 21.giin | 28.giin |
1 E 28 0,374 | 0,370 | 0,315 | 0,314 | 0,342 | 0,316 | 0,300
2 E 24 0,345 | 0,368 | 0,321 | 0,330 | 0,328 | 0,319 | 0,374
3 K 29 0,337 | 0,408 | 0,342 | 0,229 | 0,336 | 0,360 | 0,304
4 K 26 0,331 | 0,415 | 0,353 | 0,367 | 0,323 | 0,342 | 0,425
5 E 45 0,258 | 0,303 | 0,287 | 0,259 | 0,293 | 0,262 | 0,405
6 E 32 0,271 | 0,390 | 0,282 | 0,204 | 0,309 | 0,311 | 0,425
7 E 37 0,353 | 0,312 | 0,323 | 0,273 | 0,385 | 0,316 | 0,310
8 K 35 0,311 | 0,343 | 0,315 | 0,323 | 0,360 | 0,352 | 0,311
9 K 50 0,296 | 0,318 | 0,296 | 0,259 | 0,291 | 0,331 | 0,412
10 K 43 0,392 | 0,351 | 0,295 | 0,274 | 0,316 | 0,309 | 0,381
11 K 43 0,269 | 0,336 | 0,297 | 0,284 | 0,308 | 0,288 | 0,365
12 E 31 0,344 | 0,347 | 0,324 | 0,305 | 0,352 | 0,375 | 0,357
13 E 41 0,343 | 0,407 | 0,323 | 0,290 | 0,339 | 0,396 | 0,335
14 E 29 0,334 | 0,297 | 0,293 | 0,377 | 0,340 | 0,304 | 0,335
15 K 43 0,300 | 0,327 | 0,293 | 0,319 | 0,321 | 0,427 | 0,295
16 K 43 0,360 | 0,406 | 0,293 | 0,313 | 0,267 | 0,375 | 0,390
17 K 34 0,368 | 0,390 | 0,409 | 0,318 | 0,379 | 0,364 | 0,467
18 K 40 0,312 | 0,315 | 0,304 | 0,303 | 0,314 | 0,336 | 0,401
19 K 43 0,258 | 0,367 | 0,368 | 0,320 | 0,323 | 0,307 | 0,408
20 E 50 0,132 | 0,366 | 0,357 | 0,375 | 0,327 | 0,332 | 0,390
21 E 36 0,311 | 0,226 | 0,293 | 0,379 | 0,297 | 0,352 | 0,380

Her birey i¢in ortalama ve absolii sinirlarin temel alindigi dagilim grafikleri SSPS de
¢izildi (Sekil.10). Bu sekilde hem varyans hem de ortalama agisindan asir1 uglar olup
olmadig1 gorsel olarak degerlendirildi. Varyans agisindan asir1 olan dagilimlar Cochran’s
C Test ile analiz edildi. D/R kuralina gore asir1 ug¢ bulunan 6rnekler (20 nolu erkek birey)

listeden ¢ikarilarak degerlendirme dis1 birakildi.
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Sekil.10. BVG bireylerde elde edilen IMA deger araliklar1.

Bir bireyde tekrarli 6lglimlerle elde edilen sonuglar varyansinin, benzer bireylerden
ayni sartlarda elde edilen sonug varyanslarindan anlamli farklilik gosterip gostermedigi
Cochran C testi ile degerlendirildi. % 95 anlamlilik diizeyinde her birey i¢in hesaplanan C
degerleri (Chesap) 0,009-0,120 araliginda bulundu ve toplam 20 birey ve 7 tekrar sayis1 igin
hedef tablo degeri (Ctabio=0,1602) ile karsilastirildi (Tablo.9). Chesap < Ctablo bulunmasi
nedeniyle Ho hipotezine gore varyanslarin homojen oldugu kabul edildi (Tablo.9’da

stitunlar tekrar, satirlar birey sayisini ifade etmektedir).
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Tablo.9. Cochran testi igin kritik degerler tablosu (Siitunlar bir bireydeki tekrar sayisini
satirlar ise ¢aligmaya dahil edilen birey sayisini ifade etmektedir).

0,05 anlamlilik diizeyi igin kritik degerler

Df 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 17 37| 45| mo
2| .9985( .9750| .9392| .9057| .8772| .8534| .8332| .8159||.8010(|.7880  .7341( .6602 |/ .5813| .5000

3|| 9669 .8709| .7977|| .7457| .7071| .6771| .6530| .6333|| .6167||.6025||.5466 | .4748| .4031| .3333
4] .9065| .7679| .6841| .6287| .5895| .5598| .5365| .5175||.5017||.4884 || .4366 |/.3720| .3093 | .2500

5|| .8412( .6838| .5981| .5441| .5065| .4783| .4564 | .4387||.4241||.4118]|.3645]|.3066 | .2513 .2000

6|/ .7808( .6161| .5321| .4803( .4447| .4184| .3980| .3817| .3682||.3568]|.3135]|.2612]| .2119| .1667

7| .7271| .5612| .4800( .4307| .3974| .3726| .3535| .3384||.3259(| .3154 (| .2756 ( .2278| .1833| .1429

8|/ .6798( .5157| .4377|| .3910( .3595| .3362| .3185| .3043||.2926||.2862 || .2462 | .2022| .1616 | .1250

9|| .6385( .4775| .4027| .3584( .3286| .3067| .2901| .2768 || .2659||.2568||.2226]|.1820] .1446| .1111
10( .6020| .4450| .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
oy || 0000 | .0000 (| .0000 | .0000| .0000( .0000( .0000 | .0000 ||.0000 | .0000 (/ .0000 |.0000 | .0000 | .0000

58




Homojen dagilim gosteren veriler tizerinden Nested ANOVA kullanilarak CV| ve
CVe degerleri, BVG ve cinsiyetler i¢in ayr1 ayri hesaplandi ve % 95 GA alt ve iist

smirlar1 belirlendi (Tablo.10).

Tablo.10. IMA nin BVG ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV, ve CV¢ degerleri ve
%095 GA alt ve Ust smirlar.

iMA %95 GA Alt Smir | %95 GA Ust Siir |
CVi Tiim Grup 13.3 10.1 195

CVi Kadin 131 9.1 22.3

CVi Erkek 13.6 9.2 26.1

CVe Tiim Grup 135 8.7 29.8

CVc Kadin 12.7 8.2 27.9

CVe Erkek 12.3 7.9 27.1

4.3. Analitik Varyasyon CVa

Saglikli bireylerden hazirlanan Diizey I ve Diizey II havuzlarinin CVa hesaplamalari
icin Tablo.5’de yer alan formiil akisi izlenerek her iki diizey i¢in giin i¢i ve giinler arasi

CVa degerleri hesaplandi (Tablo.11)
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Tablo.11. Diizey I ve Diizey II kontrol serumlarinin giin igi ve giinler aras1t CVa degerleri.
DUZEYI DUZEVI
OLOUMLER| 1gin | 2gin | dgin | 4gin | Sgin | lLgin | 2gin | Sgin | 4gin | Sgin
IMAL | 0237 | 0249 | 0368 | 039 | 034 | 0843 | 0847 | 0707 | 074 | 0B
IMA | 0305 | 0327 | 035 | 035 | 03 [ o707 | 074 | o070 [ 078 | 074
FORMULLER { Fomnil Aokdamast IMAS | 0267 | 0335 | 0312 | 0383 | 033 | 08 | 0598 | 0788 | 085 | 0783
A Gﬁni@i(Gi)iilgiimleﬁn toplamlan(iMAl.,Z.ve 3, Hleiim) 0819 | 0812 | 1045 | 1047 | 1,082 201 | 1985 | 2% | 2204 | 2215
B Gingi toplamumn ortalamas1 0273 | 0304 1 0348 1 0349 [ 035 | 067 1 0661 | 0731 | 0734 | 0738
C | 1. lmin Gl ortlamasimdan farks 003 | 005 [ 00 | 00 [ 0024 | 0027 | 0004 [ 000 [ 001 | 0047
D[ . leimin Gl ortlamasimdan farknm karei,...|C} 0001201 0,00302 { 0,00000 | 0,00000 { 0,00020 1 0,00073 | 0,00020 { 0,00020 | 000010 | 000221
E- | 2. dlimin G ortalamasmdan frka 0042 [ 0023 | 0023 [ 0034 10005 {0047 [ 0079 0020 | 061 | 0003
F- | 2 olimin Gfotaamasmdan arkm Kares. ... [E] 0002701 0,00033 { 0,00053 | 000126 { 0,00003 | 0,00221 | 0,00624 { 000044 | 0,00260 | 0,0000L
G| 3 limin Gl otalamasindanfrko 0006 | 0032 | 0024 | 0034 [ 0007 | 002 | 0083 | 0037 [ -0059 | 0046
H o [ . leimin Gl ortlamastndan farkim karei ... G} 0,00004 { 0,00202 | 0,00036 { 0,006 1 0,00005 { 0,00040 { 0,00397 | 0,00L3T | 0,00346 { 000203
|| Gilnigifarklar Karelet foplam v DHFHH] 000294  0,00457 { 000121 | 000232 f 0,00027 | 000334 | 00104L { 0,00201 | 0,00618 | 000424
I { I StandartDeviasyOn (SD)ssnsnnn 1 0002471 0,00228 { 0,00035 | 000126 { 0,00£35 | 0,00%67 | 000520 { 0,00200 1 000309 | 0,00212
| Ginigiortm ginlr arast ort.dan farkL..vvsnen [B-L] Q0L [ 002 | 0024 | 0025 | 0026 | -0036 | 0045 | 0025 [ 0028 | 0032
K~ [ Ginie ortam ginler arastortdan farkomm Karesi..| '] 0,00260 { 0,00040 { 0,00576 { 0,00063  0,00088 | 0,00130 { 0,00203 | 0,000 | 000078 f 0,00102
L | Ginlerarast (GA) ortalama 035 0,706
M [ Ginler arast SD karelei oplamnm ortalamast Q@ “ Q%m -0
N Laboratuvar ici/ Giln i tekrartanabilirik 003692 005116
0 Farklann kareler foplamumnn ortalamast 00025 00014
P | Laboratuvarii/ Giinler arast D 00025 =005 {00027 =005
R | GinieiSD karekikler 003831 { 004779 0,02352 { 0,03406 | 0,03674 | 004085 { 0,07213 | 003167 | 005560 { 004606
S| Ginici Varyasyon Katsays1 (%CV) 14035 | 15720 [ 6757 [ 9759 [ 1049% | 6098 | 10913 [ 4332 [ 7574 | 6241
T | Ginii % CV areler 196,970 | 47143 | 46,063 | 9,287 [ 110204 ] 37,180 [ 119,083 | 18770 | 57,373 | 36982
U | Ginioalama %CV 8552185 =1179 L85 =730
V| Ginerars o CV 010324510 =538 (00501061 100 =78
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BV ve CVa verileri kullanilarak IMA degerlerine ait RCV ve Il hesaplandi. CVa>
CV, bulunmasi nedeniyle Il hesaplanirken saglikli birey degerlerine en yakin degerleri
gosteren kontrol materyalinin (diizey 1) giinler aras1 CVa degeri (15.38) kullanildi.
Cinsiyetler i¢in ayr1 ayr1 hesaplanan BV verileri kullanilarak, kadin ve erkek bireyler

icin RCV ve II degerleri hesaplandi. (Tablo.12).

Tablo.12. IMA igin hesaplanan RCV ve II degerleri.

RCV 1M GrUP =1.96 x V2 x [(13.3)%+(15.38)2]2 = 56.36
RCVkadin =1.96 x V2 x [(13.06)2+(15.38)%]2 = 55.93
RCVerkek =1.96 x V2 x [(13.63)%+(15.38)4] "2 = 56.96
I 77 GRUP = [(13.3)2+(15.38)2]¥2 / 135 = 1.50
N kadin = [(13.06)2+(15.38)2]2 / 12.7 = 1.58
Herkek = [(13.63)%+ (15.38)2]2/ 12.3 = 1.67

ACB test performansi agisindan IMA igin analitik kalite 6zellikleri degerlendirildi

(Tablo.13).

Tablo.13. Belirlenen analitik kalite 6zellikleri.

Imax =05x133 = 6.65
Bmax =0.25 x [(13.3)? + (13.5)7]*2 = 4.73
TEmax =473+ (L65x 6.65) = 15.71
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5. TARTISMA ve SONUC

BV bilesenlerine ait veriler tibbi laboratuvarlarda yaygin olarak 6l¢timii yapilan
yaklasik 250 analit i¢gin kullanilabilmektedir. Ricos ve arkadaslar1 (72) tarafindan
olusturulan bu veriler, Westgard’in web sayfasinda yayinlanmistir (28). Bu verilerin kalite
sistemi i¢ine entegrasyonu laboratuvar uygulamalarinin her ii¢ diizeyinde
gerceklesmektedir. Preanalitik siiregte BV; uygun 6rnekleme araligina karar verilmesi,
analize en uygun Ornegin se¢imi ve ornek stabilitesinin tanimlanmasi i¢in temel
saglamaktadir. Analitik stirecte BV kaynakli hedefler, laboratuvar performansinin
degerlendirilmesi ve IKK prosediirlerinin tasarlanmasi i¢in gerekmektedir. Post analitik
stirecte ise bireydeki seri 6l¢iim sonuglarinin, CV) degerlerinden elde edilen RCV veya
delta kontrollerle yorumlanmasi ve dogrulanmasi i¢in kullanilmaktadir (169).

Son yillarda klinik biyokimya uygulamalari klasik ortalama ve aralik kavramlarindan
uzaklagmakta ve giiniimiizde bireysel gdzlemlere dayanan kontrollerin kullanilmasina
daha sik yonelmektedir. Bir bireyde analitlerin periyodik olarak 6l¢timii, saglik gézetimi
amaciyla yiiriitiilen laboratuvar uygulamalarinin 6nemli ve kabul edilebilir bir parcasi
olmaktadir. Farkli bireyler secilerek fazla sayidaki analitlerin her biri i¢in daha kisa veya
uzun aralikli incelemelerle bu tiir kontroller olusturulabilmektedir. Saglik gdzetiminin
temel amaci bireyin saglik durumundaki degisiklikleri ve egilimleri tespit ederek olasi
hastaliklar1 6nlemek ve miidahale etmek oldugundan, saglikta kontroliin saglanmasinda
elde edilen bu bilgilerin yararl olacag: belirtilmektedir (170).

Klinisyenler laboratuvar sonuglarinin yorumlanmasinda ¢esitli yaklagimlar
kullanmaktadir. Bu yaklasimlar eldeki sonuglarin 6nceden belirlenmis bir kesit degeri,
referans degerleri ya da varsa bireyin 6nceki test sonuglariyla karsilagtirilarak
degerlendirilmesini icermektedir (8). Her birinin avantajli yanlari olmasina ragmen
bu karsilastirmalar goriindiigii kadar basit olmamaktadir. Bir dagilim yerine tekil
deger olarak elde edilen her bir sonucun dogal rastgele varyasyonla iliskili oldugu
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hatirlanmalidir. Bu rastgele varyasyon ise laboratuvar aktivitesini yansitan preanalitik
varyasyon, CVave bireyin kendi i¢cinde ve bireyler arasinda degisim gosteren rastgele
BV’u igermektedir (171). Klinisyenlerin seri sonuglar arasindaki farkin biytikliglini
etkileyebilecek bu olasi varyasyonu dikkate almasi gerekmektedir. Laboratuvarin da,
istenen orneklerin toplanma kosullar1 ve BV’ un olast 6nemli kaynaklar1 gibi bilgileri
klinisyene sunmasi onerilmektedir (172).

Laboratuvarlarda incelenen ¢ogu analit i¢cin CV/’un, bireyin kendi i¢inde degiskenlik
gosterebilecegi ve yiiksek oranda dogal varyasyona ugrayabilecegi diisiiniilmektedir. RA
sinirlari iginde bulunan bir gozlem degeri, bireyin klinik durumu agisindan anlamli bir
sapmay1 temsil edebilirken, popiilasyona dayali RA disinda yer alan bir baska deger
bireydeki yiiksek CV| nedeniyle bireyde meydana gelen dogal rastgele varyasyon olarak
tanimlanabilmektedir (170).

Calismamizda BVG’na ait CV) ve CVg degerleri sirasiyla % 13.3 ve % 13.5 olarak
elde edilmistir. Degerlerin birbirine yakin bulunmas1 molekiiliin 6nemli 6l¢iide dogal
varyasyona ugramadigi ve belirgin bireysel 6zellik tasimadigi seklinde yorumlanabilir.
Ayrica bu veriler, analit igin belirlenmis olan popiilasyona dayali RA 1n klinik agidan IMA
degerlerinde meydana gelecek anlamli de§isimleri dogru olarak yansitabilecegini
distindiirmektedir.

Her iki cinsiyete ait BV verileri ¢alismamizda ayr1 ayr1 da hesaplanmigtir. CV, ve
CVg degerleri sirastyla kadinlarda 13.1, 12.7; erkeklerde 13.6, 12.3 bulunmustur. CVe
degerleri arasinda anlamli farklilik olmasa da kadin bireylerde erkek bireylere gore daha
yiiksek oldugu gbézlenmistir. Bu farkliligin kadinlarda fizyolojik nedenlerle ortaya ¢ikan
hormonal dalgalanmalarin analit 6zelliklerini etkilemesinden kaynaklanmis olabilecegini
diistinmekteyiz. CV|degerlerinin erkek bireylerdeki yiiksekligi cinsiyet farklilik 6zelligi

olarak kabul edilebilir.
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Dogal BV bilesenleri hakkindaki sayisal veriler, laboratuvar tibbinin ilgilendigi ¢cogu
analitin bireysellik 6zelligine dikkat ¢cekmektedir. Belirgin bireysellik, toplum taramasi
veya tibbi durum kararlarinin neden basariyla uygulanamadigina 1s1k tutmakta ve
popiilasyona dayali RA’1n yeniden degerlendirilme gerekliligini dogurmaktadir.
Bireysellik, bireye dayali RA’nin dogru olarak kullanilmasinda da 6nem verilmesi gereken
bir 6zellik olmaktadir (20).

IT degerimiz CVa’un da hesaplamaya dahil edilmesiyle 1.5 bulunmustur. Elde edilen
indeks degerinin >1.4 olmasi, bu molekiile ait belirlenen RA degerlerinin kullaniminin
yararli olacagini diisiindiirmektedir. Kadin ve erkek bireylerin sirasiyla 1.58 ve 1.67
olarak bulunan II degerleri tiim grup icin hesaplanan indeks degeri (1.5) ile uyum
gostermektedir. Diisiik II’ne sahip ¢ogu analitin belirgin bireysellik 6zelligi tasimast
nedeniyle, BV temelinde RA degerlerinin olusturulmasinda tabakalandirma yaklagimina
yer verilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir. Bu yaklagimin bilimsel temeli ise 11 sayisal
degerini arttirmak ve bu yolla popiilasyona dayali RA kullanimini yayginlagtirmaktir.

CVa hesaba katilmadiginda en sade haliyle CV, / CVg olarak belirtilen II’nin sayisal
degerini arttirmak i¢in tek yol, CVg’un azaltilmasidir ki bu da ancak tabakalandirma
uygulamalariyla miimkiin olabilmektedir (20).

Petersen ve arkadaslar1 (173) tarafindan yapilan bir ¢alismada tek bir 6l¢iimle bireysel
ayar noktalarinda saptanan degisimi yansitan II degerinin, RA kullanim yararlilig1 iizerinde
herhangi bir etki gostermedigi belirtilmistir (173). Bununla beraber referans sinirlar digina
diisen bir 6l¢iim dogrulama amaciyla tekrarlandiginda II etkisinin 6nemli hale geldigi,
iki veya daha fazla sayidaki 6l¢iim sonucunun II’ne yiiksek oranda bagli oldugu
vurgulanmigtir. Tekrarlanan 6l¢iimlerle elde edilen diisiik 1T degerlerinin yalanci pozitif
sonuglar iizerine sinirl bir etkisi bulunmusgken, indeksin yiliksek bulunmasinin yalanci

pozitif sonuglar1 6nemli 6l¢iide azaltacagi belirtilmistir (173).
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Christenson ve arkadaslar1 (174) tarafindan yapilan bir ¢alismada IMA stabilitesinin
+4°C ile —20°C’de iki saat oldugu, dondurulma sicaklig1 ne olursa olsun dort saat sonra
degerlerde 6nemli bir artisin gozlendigi belirtilmistir. Meydana gelen bu tiirde bir
degisimin ACB test kapasitesini etkileyebilecegi diisiintilmiistiir (174). Bir baska
calismada taze analiz 6rneklerine ait degerler yliksek bildirilmesine karsin —20°C’ de
dondurulan 6rneklerin stabil oldugu gozlenmistir (175). Bu nedenle ¢alismamizda biitiin
analiz asamalar1 ve serum Ornekleri i¢in standardizasyonun saglanmasina ve korunmasina
Ozen gosterilmistir. ACB test performansini etkileyebilecek analitik gereksinimler
acisindan, kullanilan reaktifler her analiz giinii i¢in taze hazirlanmis ve taze kan 6rnekleri
ile yapilan analizlerin ii¢ saat iginde tamamlanmas1 saglanmistir. Buna ragmen kontrol
grubu serumlarinda CVa degerimiz % 15.38 olarak elde edilmistir. CVa degerlerimizin
manuel analiz yonteminden de etkilenmis olabilecegini diisiinmekteyiz. Kullanilan ACB
testi, iskemi etkisiyle degisime ugramis albumin, dolayisiyla IMA miktarlarinin dogrudan
Ol¢iimiine olanak tanimamaktadir. Albiimine baglanabilen kobalt miktarinin serum
albliminin diisiik konsantrasyonlarinda (<2 g/dL) daha az; yiiksek konsantrasyonlarinda
(> 5.5 g/dL) daha fazla olmas:1 beklenmektedir (161). Ayrica IMA test sonuglarinin
yorumlanmasinda farkli dIMA degerleri [serum albiimin konsantrasyonu ( g/dl ) x 23 +
IMA (U/ml ) —100] de tarif edilmekte ve otoanalizérle elde edilen dlgiimler kit
tireticilerinin sundugu birim (U/ml) cinsinden verilmektedir (161). Calismamizda
alblimin konsantrasyonlar1 4.2 — 5.1 g/dL araliginda degisim gdstermis, manuel yontemle
elde edilen degerler spektrofotometrik dl¢iim birimi (ABSU) cinsinden sunulmus ve dIMA
degerleri olarak verilmistir. Immun yontemler gibi umut veren analizlerle bu belirtecin
direk tayininde gelisme saglanabilecegi diisiiniilmektedir (172). Modern otoanalizor
sistemleri ile miidahale edilebilir CVa kaynaklar1 da en aza indirilebilecektir.

Govender ve arkadaslar1 (176) 17 saglikli bireyde yiiriittiikleri ¢aligmalarida IMA’nin

BV bilesenlerini incelemislerdir (176). Bes hafta boyunca haftada bir kez olmak {izere
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alinan kan drneklerindeki IMA degerlerini ACB test yontemiyle ancak oto analizorle
calisarak elde etmislerdir. Bizim ¢alismamizda CV), CVg ve CVa degerleri bu ¢alismaya
gore daha yiiksek bulunmus ve yine manuel analiz teknigine bagl oldugu diistiniilmiistiir.

2012 yilinda Réraas ve arkadaslar1 (177) tekrar sayilari, toplam 6rnek ve birey
sayisinin yanisira kullanilan yonteme gore degisen CVa’larin ve giiven araliklar
genisliginin, CV) ve farkli ¢alisma modelleri igin belirlenen Slglim giivenilirligine etkisini
arastirmiglardir (177). CVa degisiklikleri, toplam 6rnek ve birey sayisi ile tekrar
sayilarinin, CV| tahminleri tizerindeki etkisini 6lgmek i¢in, farkli modellere gore degisen
CVaile CVi’nun %95 GA’n1 hesaplamiglardir. Bu faktorlerin etkisinin CVa/ CV, orani
ile degistigi gozlenmis, CV| ile iligkili olarak CVa ne kadar yiiksek ise o kadar genis GA’1
elde edilmistir (177).

Ayni1 ¢alismada ayrica degisen CVa/ CVjoranmin CV/’un belirlenme giicii iizerine
etkisi incelenmistir (177). CV/’ a gore diisitk CVa degerleri, deneyin giiciinii belirlemede
onemli bulunmustur. CVa/ CV, orani ile 6rnek, birey ve tekrar sayilari arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla deneysel tasarimlar yapilmistir (Tablo.14). Ornegin; CVi’un en
1yi belirlenme giiciine toplam birey sayis1 20; bir bireyde ¢alisilan 6rnek sayisi 4, 6, 8 veya
10; CVa/ CViorani 1 ve yapilan tekrar sayisi 2, 3 veya 4 oldugunda erigilmis ve diger
kosullar ayn1 iken sadece CVa/ CV)oraninin artmasi giiciin azalmasina neden olmustur
(Tablo.14 kesikli ¢erceve). Yiiksek CVa/ CV, orani ile genellikle %80 nin tizerindeki
glice ¢ok sayida drnek ve birey ile erisilemedigi, Sadece tekrar sayilarinin arttirilmasiyla,

Ol¢timlerin giiclinde artis saglandig1 gorilmiistiir (177).
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Tablo.14. Farkli CVa / CV,oranlar igin gesitli 6rnek, birey ve tekrar sayilarindan olusan farkli
caligma modellerinde CV,’un belirlenme giicii (177)
Analitik varyasyon / bireyici biyolojik varyasyon (CV,/ CV,) oram
1 15 2 3
Tekrarlar | Tekrarlar | |
Toplam
Bireyler Ornek Savisi 2 3 a 2 3 a 3 3 a 2 3 a
10 2 0.65 0.87 0.95 0.32 0.55 0.70 019 0.33 0.46 0.11 0.15 0.20
4 094 100 100 059 087 097 033 060 079 015 026 038
[ 0.99 1.00 1.00 0.76 0.97 1.00 0.44 0.76 0.92 0.18 0.34 0.51
B 1.00 1.00 1.00 0.B6 0.99 1.00 0.54 0.87 0.97 0.22 0.4 0.62
10 100 100 100 092 100 100 063 093 089 025 049 0.7
15 2 0.80 0.96 0.99 0.43 0.69 0.84 0.24 0.4 0.58 0.12 0.19 0.26
4 0.99 1.00 1.00 0.74 0.96 0.99 0.42 0.74 0.90 0.8 0.32 0.49
[ 1.00 1.00 1.00 0.89 1.00 1.00 057 0.89 0.98 0.23 0.45 0.65
B 1.00 1.00 1.00 0.96 1.00 1.00 0.69 0.96 1.00 0.29 0.55 0.76
10 1.00 1.00 1.00 0.99 1.00 1.00 0.78 0.98 1.00 0.32 0.63 0.84
D 2 0.88 0.98 1.00 0.51 0.79 0.91 0.28 0.51 0.67 0.14 0.22 0.3
a4  I100° 100 100 083 099 100 052 083 095 022 039 058
[ E'I.DL'I' 1.00 1.005 0.95 1.00 1.00 0.68 0.9 1.00 0.28 0.53 0.75
8 E'I.DL'I 1.00 1.I'.]DE 0.99 1.00 1.00 0.79 0.99 1.00 0.34 0.65 0.85
10 :.'L.W. enakell.aaae035 1.00 1.00 1.00 0.88 1.00 1.00 0.39 0.714 0.92

Calismamizda toplam 20 birey, her bir bireyde 0., 1., 2., 7., 14., 21. ve 28. giinlerde
elde edilen 7 6rnek sayisi, ayni Ornekte yapilan 2 tekrar sayisi seklinde bir tasarim modeli
ortaya ¢ikmistir. Belirtilen kosullarda CVa/ CV| oranimiz 1.17 olarak elde edilmis ve
tablo verileriyle karsilagtirildiginda ¢alismamiz i¢in CVy un belirlenme giicii %90’ 1n
tizerinde bulunmustur (Tablo.14 diiz ¢erceve). Calisma modelimizde tekrar sayilarinin
arttirilmasiyla istenen diizeyde giice ulasmak miimkiin gériinmektedir.

Réraas ve arkadaslart (177) yaptiklari ¢alismay1 optimize etmek amaciyla ayni
donemde toplanan 6rnekleri seri halinde analiz etmislerdir. CV| hesaplanirken kisi basina
farkli zamanlarda toplanan 6rnek sayisinin, incelenen birey sayisindan daha 6énemli oldugu
belirtilmistir (177). Ust iiste toplanan 6rnekler arasindaki siirenin tanimlayici bir faktor
olmasi nedeniyle CV, degerlerinin giin i¢i, glinler aras1 ya da haftalar aras1 varyasyon
seklinde zaman aralig1 belirtilerek verilmesi 6nerilmistir. Zaman araliginin yonii ve
homojenligin, testin giicli ile GA’nin hesaplanmasini etkilemeyecegi, ancak sonucun

yorumlanmasini etkileyebilecegi diistiniilmiistiir (177). Verilen bilgiler dogrultusunda
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sonuc¢larimizin giivenilirligini arttirmak amaciyla BVG’nu olusturan birey sayisinin ve her
bir bireyde ¢alisilan 6rnek sayisinin, literatiirde de yer verilen 6nerilerle uyum saglamasina
0zen gosterdik. Bu nedenle elde etti§imiz sonuglarin literatiir bilgileriyle karsilastirilabilir
oldugunu diisiinmekteyiz.

Elde ettigimiz veriler dogrultusunda IMA igin CVa>CV, oldugu gériilmiistiir. CVa
ve CV/’un yiiksek bulunmasi ile ilgili birkag farkli goris ileri stiriilmiistiir (178). CV/’un
analitik bilesenlerden biiyiik olmas1 durumunda, tekrarlanan analizlerle yontemin ayni
sonucu verebilme giicii olarak tanimlanan analitik kesinlikte (P) saglanan iyilestirmeyle
testin klinik yararlihginda kismi artis beklenebilmektedir. Iyilesme saglandigi kabul edilen
P’le bireye ait seri test sonuglarindaki dogal varyasyonun etkisi azalmakta, sonuglar
arasindaki degisikligin anlamli olma olasilig1 artmaktadir (17). Bu durum popiilasyona
dayali RA dagilimini daraltmakta ve taninin dogrulugunu arttirmaktadir. P’in rakamsal
degeri arttikga, BV kisma daha fazla miktarda CVa eklenecektir. Ideal P degerleri ise
ancak ‘‘CVa<0,5 x CV,”’ olmasi durumunda saglanmaktadir (17).

CV,|, toplam varyasyonun sadece az bir kismi1 olsa dahi, analitik bilesenlerden daha
kiigiik ise, ayn1 bireyde gozlenen giin-giin degisimler B tarafindan gizlenebimektedir.
Diyet, fiziksel aktivite ve kan alim tekniginin siki kontrolii ile CV, azaltilabilmektedir.
Rutin klinik durumlarda miidahale edilebilir olanlar disindaki kisitlamalarin uygulamaya
konmas1 miimkiin olmamaktadir. Ciinkii bir¢ok laboratuvar incelemesi hastanin klinik
durumundaki degisiklikleri tespit etmek igin yapilmaktadir. Olgiimlerde tespit edilen
belirgin degisikligin biiyiikligi, fizyolojik dalgalanmalarin ve B nin biiytikliigiine gore
degerlendirilmelidir (178).

Klinik laboratuvarlarda kullanilan testler i¢in performans hedefleri I, B ve TE olarak
gelistirilmistir. TE i¢in, biitiin hata kaynaklar1 birlesiminin kabul edilebilir sinirlar iginde
yer almasi hedeflenmektedir. Bu ise klinisyen ag¢isindan ideal olanidir ¢linkii; TE’ya hangi

kaynagin yol agtigina bakilmaksizin yanlis sunulmus bir laboratuvar raporu istenmeyen
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sonuglar doguracaktir (179). Elde ettigimiz BV verileri (CV) ve CVg) kullanilarak ACB
test performansi i¢in analitik kalite 6zellikleri hesaplanmigtir. Kullandigimiz manuel
analiz yontemine ait Imax degeri 6.75 bulunmustur. Oto analizorle planlanan ¢alismalarda
bu degerin % 9’u asmamasi kit {ireticileri tarafindan uygun analitik kalite 6zelligi olarak
kabul edilmektedir (180). Bmax degeri 4.73 olarak elde edilmis ve CLIA 88 onerileriyle
(B< 0.33xXTE) uyum gostermistir (4.73<5.18) (57). Homojen bir popiilasyon bdlgesinde
kiiciik B’a sahip laboratuvarlarin ayn1 RA’n1 kullanmasi ve laboratuvarlar arasi sonuglarin
karsilastirilabilir 6zellik tasimasi uygun olmaktadir (17).

Calisma modelimizde 1 aylik siirede giinler (0, 1, 2, 7, 14, 21 ve 28. giin) ve haftalar
arasi (1-4 hafta) orta-uzun dénemli CV, tahminleri belirlenmistir. Elde ettigimiz veriler
izlenen periyotta glinler aras1t CV|degerleri olarak nitelendirilebilmektedir. Costongs ve
arkadasglar1 (181) tarafindan laboratuvarlarda yaygin kullanimda olan 28 parametre igin 62
saglikli bireyde bir giin i¢inde saatler, 16 bireyde bir hafta i¢inde giinler arasindaki kisa
donem ve 274 bireyde 6 ay icinde aylar arasindaki uzun dénem biyolojik kaynakli
varyasyonlar degerlendirilmis ve RA degerlendirmesinde CV, verilerinin géz 6niinde
bulundurulmasi gerektigi belirtilmistir (181).

Laboratuvar verilerinin daha 1yi kullanimi1 amaciyla geleneksel popiilasyona dayali
RA’nin teorik kavram ve pratik uygulamalarinin yeniden gézden gecirilmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Klinik laboratuvarlarda incelenen biyokimyasal parametrelerin BV
temelinde degerlendirilmesi, popiilasyona dayali RA’1in olusturulmasi ve uygulamada
kullaniminin anlasilmasi agisindan énem tasimaktadir. Ongoriilebilir dongiisel biyolojik
ritimlere ait ayrintili bilgi, laboratuvar verilerinin yorumlanmasi ve drneklerin klinik amaca
uygun zamanda toplanmasi i¢in gerekmektedir (20).

IMA molekiiliine ait RA degerleri tiim grup igin 0.079 — 0.511 ABSU bulunmustur.
Cinsiyetler arasinda bulunan istatistiksel farklilik nedeniyle RA’lar her iki cinsiyet i¢in ayri

ayr1 hesaplanmis ve kadin bireylerde 0.166 — 0.530 ABSU, erkek bireylerde 0.023 — 0.397
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ABSU olarak elde edilmistir. RA degerlerinin kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. IMA’nin miyokardiyal iskemi belirteci olarak rutin kullanima
girmesi durumunda, analite ait bu cinsiyetler aras1 farklilik 6zelliginin, karar verme
asamasinda dikkate alinmasi uygun bir degerlendirme yaklasimi olacaktir. RA’1n yas ve
cinsiyet gibi faktorlere gore tabakalandirilarak elde edilip kullanilmasi1 yaygin bir
uygulama haline gelmektedir. Verilerin bu yolla elde edilmesi, popiilasyona dayali RA’n
kullanimini ve yararliligini arttirmaktadir (20).

Popiilasyona dayali RA’lar genellikle laboratuvar i¢i dogrulama kriteri olarak
kullanilmakta ve RA iginde yer alan sonuglari normal kabul ederek, herhangi bir miidahale
olmaksizin bildirmektedir. Analitler giiclii homeostatik diizenlenme altinda oldugunda
CV, dagilimi1 CVg dagilimindan daha dar olmakta ve seri test sonuglarinin popiilasyona
dayali RA ile karsilastirilmasi bireyin saglik durumu agisindan yararli bilgi
saglamamaktadir. Laboratuvarda yaygin olarak kullanilan pek ¢ok analit i¢in bu gegerlidir
ancak seri analizlerde saglik durumu degerlendirmesi i¢in baska kriterlere ihtiyag
duyulmaktadir (182).

RCV, laboratuvarlar tarafindan elde edilen sonuglarin dogrulanmasinda 6nemli bir
kriter olarak degerlendirilmektedir. Ardisik gézlemlere dayanan sonuglarin her ikisi de RA
icinde yer alabilirken aralarindaki fark klinik agidan 6nemli olabilmektedir. Seri 6lgiim
sonuglarindaki degisiklikler yalnizca RCV asildiginda anlamli olmaktadir (182). Yiizde
degisimler delta kontrol ve laboratuvar i¢i dogrulama ile degerlendirilebilir hale gelmistir.
Test sonuclarinin ilk onaylanma siirecinin gergeklestirildigi laboratuvar i¢i dogrulama
uygulamasi 6nemli bir ilgi ve tartisma alani1 olmaktadir. Elde edilen delta kontroller
Ol¢iimlerde yanilma veya biiyiik hatalar1 yakalamak i¢in kullanilmaktadir. CVa ve
ozellikle BV bilesenlerine ait veriler degerlendirilirken bu RCV tekniginin sinirli kullanimi

ve dezavantajli yonlerinin hatirlanmasi dnerilmektedir (182).
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Cooper ve arkadaslar1 (183) bu basit RCV yaklasiminda karsilagilan bazi sinirlamalara
dikkat cekmektedir (183). Klinisyenlerin fazla miktarda istatistik bilgisine maruz
birakildigi, segilen olasilik i¢in kullanilan z degerinin, alinan tibbi kararlarin kismen
reddedilmesine yol a¢tig1, BV tahminlerinin bireyin saglik durumuna, RCV degerlerinin
biiyiik oranda analiz edilme sikligina bagli oldugu iizerinde durulmaktadir. Konuyla ilgili
dogru uygulamanin ortak bir terminoloji ve gelismis laboratuvar bilgi yonetim sistemi
gerektirdigi belirtilmektedir (183). Fraser ve arkadaslarina (184) gore ise neonatal donem,
arteriyel kan ve spinal s1v1 analitleriyle iliskili bazi durumlarda CV,degerlerinin bilinmesi
pratik anlamda olas1 goriinmemektedir (184). BV verilerinin uluslararasi veya standart
olmayan, farkli immunokimyasal 6l¢lim sistemleriyle elde edilmis analit verilerinden
derlenmemesi gerektigi belirtilmektedir (185). Giinden giine belirsizlik gibi orta diizey
kosullarda elde edilen kesinlik degeriyle iliskili olarak ¢ogu analit i¢in serum veya plazma
ile kontrol materyallerinin birbirinin yerine kullanilmasinda eksiklik bulunmaktadir (186).
Cogu analit ve 0l¢iim sistemi i¢in orta diizey kosullarinda saptanan kesinlige ait varyasyon
katsayisi, analit miktari ile degiskenlik gostermektedir (187). Siklikla verilen analitler i¢in
bireyler arasinda farkli CV|degerleri gézlenmekte ve buna ilaveten CV; ile ilgili
yayinlanmig ¢alisma verilerinin uyumsuz oldugu belirlenmektedir (188). Sonugta herhangi
bir CV, tahmininin, bu biyolojik yaklasima yeterli agiklama getiremeyecegi ve ¢ogu
bireyin RCV tespiti i¢in uygun olmayacagi ifade edilmektedir (189).

Calismamizda RCV, % 95 olasilikla 56.36 (kadin ve erkek igin sirasiyla 55.93, 56.96)
bulunmustur. Hesapladigimiz yiizde degisimler, RCV’ni agsmamis ve 6l¢iim sonuglari
arasindaki farkliliklar anlamli kabul edilmemistir. Kullandigimiz ‘z’degeri, secilen olasilik
icin uygun standart sapma degerini vermekte ve istatistiksel tablolarda yer almaktadir. %
95 (p<0.05) anlamlik diizeyi i¢in siklikla 1.96; % 99 (p<0.01) yiiksek anlamlilik diizeyi
icin ise 2.58 degeri kullanilmaktadir (182). % 95 anlamlilik diizeyi klinik ¢aligmalarda

yaygin olarak kullanilan bir esik iken bu diizeye ait bulgular klinik uygulamalar i¢in pratik
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ve istenen Olgiide olmayabilir. Klinik karar verme siireci, 6ngoriilen miidahalelerin
yarar/zarar degerlendirmesine dayanmaktadir. Bu siirecte klinisyenler laboratuvar
sonuglarina agirlik vermektedir. Iki sonug arasindaki farkin anlamliligini belirlemek
dogrulugu kesin olmayan bir yontemdir.

% 80 olasilikla rastgele olmayan sonuclarin benzerligi klinik tablolarla iliskilendirilen
bir¢ok durumda olgu yonetimi agisindan yeterli bir kanit olarak kabul edilebilmektedir.
Bununla birlikte %350 anlamlilik diizeyi gercek degisimin basladigi uygun bir esik olarak
yararli olabilmektedir (172).

Smellie (172), yaptig1 gézlemlere dayanarak sonuglar arasindaki farklar i¢in % 50, %
80 veya % 90 anlamlilik diizeylerinin, tek bagina % 95 anlamlilik diizeyinden daha uygun
olabilecegini ifade etmistir (172). Bu goriisler dogrultusunda ¢alisma verilerimizle % 50,
% 80 ve % 90 anlamlilik diizeyi i¢in RCV degerlerini hesapladik ve sirasiyla; 19.26, 36.8
ve 47.44 olarak elde ettik. Bu degerlerin bir arada kullaniminin ve karsilastirilabilir
literatiir verileri i¢inde yer almasinin yararli olacagi kanisindayiz.

CV| dagilim modeli kullaniminin delta kontrol yonteminden daha komplike oldugu
aciktir. Bu model CV| dagilimim dikkate almakta ve tek bir referans degisikligin
secilmesini saglamaktadir. Bu ise referans niifusa es yiizdedeki farkliligin anlaml
olacagina iligkin kararm verilmesini kolaylastirmaktadir. Ornegin laboratuvar sonug
kalitesinin izlenmesi amaciyla ardisik degerler arasindaki degisikligi kullanan delta kontrol
prosediirlerinde sinir %50’lik degerdeki 1liml esige yakin olacaktir (25,190).

BV sayisal verileri seri laboratuvar sonuglarinda gézlenen degisiklerin anlamli olup
olmadigina karar vermek amaciyla da kullanilmaktadir. RCV, sonuglarin laboratuvar
ici dogrulamasinda yararl bir arag olarak onerilmekte ve bu degisimlerin dikkate alinarak
yalanci pozitif sonuglarin azaltilmasi hedeflenmektedir. Bu agamada birkag nokta
vurgulanmalidir. Bunlardan ilki CVy’nun, RCV’ne en 6nemli katkiy1 sagladigi ve bu

nedenle hassas olmasi gerektigidir. Farkli arastirmacilarin farkli popiilasyonlardan
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bagimsiz olarak elde ettikleri degerler ortalamasiyla derlenmis CV| veri tabani literatiirde
ve internet ortaminda yer almaktadir (182,191). Heterojenligin azaltilmasi i¢in
popiilasyona 6zgii CV) degerlerinin gelistirilmesi daha yararli olmaktadir (192). Digeri ise
pek ¢ok analit igin bu CV| degerleri saglikta ve hastalikta benzerlik gosterdigi halde
ulagilabilir verilerin gogunun saglikli bireylerden elde edilmis olmasidir (32). Akut
tablolarda analitlerin bir kismi1 artmig CV| degerlerine sahipken, stabil durumdaki kronik
hastalikta bir¢ok analite ait artmis CV| ve RCV degerleri gosterilmistir (24,32,182,192).
Benzer durumda RCV’ni belirlemek i¢in CV degerlerinin uygun olmayan kullanimi
yalanci pozitif sonuglar1 doguracaktir. Bu ise akut tablolar i¢in RCV’nin mevcut veri
tabaninda yer alan CV, degerleri kullanilarak hesaplanmamasi gerektigi anlamina
gelmektedir. RCV hesaplanmasinin gereklilik arz etmesi halinde bu sorunun, akut ve
kronik hastaliklar siiresince artmis CV) degerlerine sahip analitlerin liste halinde
sunulmasiyla ¢éziimlenebilecegi ileri siiriilmektedir (191).

Laboratuvarlarda kullanilan ¢ok sayida analit i¢in yayinlanan CV, degerleri, farkli
zaman araliklariyla planlanan ¢alismalardan elde edilmis degerler ortalamasidir. Bazi
analitler i¢in belirlenmis zaman araliklar1 ve elde edilen CV) degerleri arasinda direkt iligki
saptanamamasina ragmen, uzun zaman araliklariyla CV,’da artma gézlenmistir. CV, daha
kisa zaman araliklariyla elde edildiginde bu analitler i¢in hesaplanan RCV’nin yalanci
negatif sonuglar dogurmasi ve tedavide potansiyel bir ihmalle sonuglanmasi olasidir (24).
RCV’nin iki ardigik sonug arasindaki degisimin dogrulugunu veya istatistiksel olarak
anlamliligii degerlendirmek i¢in yararl bir ara¢ oldugu agiktir. RCV’nin dogru
yorumlanmasi saglik durumu, testlerin zamanlamasi ve bireysel izlemi tanimlayan klinik
bilgilere baglanmaktadir. Yalanci pozitif sonuglart ayirt edecek ve ayn1 zamanda yalanci
negatif sonuglara engel olacak bir dengeye ulasilmasi gerekmektedir (171).

Calismamizda CV/’a ait varyans dagilimlar1 Cochran testi ile degerlendirilmis ve

dagilimin homojenlik gosterdigi belirlenmistir (p=0.05). RCV sonuglarinin ¢ogu varyans
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homojenlik testi (Cochran) degerlendirmesini de igermektedir. Eger CV, heterojen ise
RCV hesaplanmasinda kullanilan degisim dagilimlari, yanlis tahminler iiretebilmektedir.
Bununla birlikte bir ¢ok olagan klinik durumda CV) tahmin edilemediginden bireyde
rastgele degisim varyanslarinin ayni oldugu diistiniilmektedir (193).

RCYV hesaplanmasinda kullanilan CV| tahminlerinin giivenirligini arttirmak
amaciyla, 6rneklerin tekrar sayisinin en az iki veya daha fazla olmasi dnerilmektedir.
Ayrica bireysel degisimlerdeki CVg’un giivenilmez tahminler iiretebilmesi nedeniyle
referans popiilasyonun da genis tutulmasi gerektigi vurgulanmaktadir (194).

CV/ra, CVa’'un eklenmesiyle elde edilen toplam varyasyon tahminleri, klinik agidan
yararlt RCV hesaplanmasina olanak saglayabilir. Klinik karar vermede RCV nin sinirl
kullanimindan yakinilmaktadir (195). RCV’nin neden sadece birkag laboratuvar tarafindan
rapor edilebildigi ve bu raporlarin neden sadece birkag klinisyence kabul gordiigii, veri
tiretimindeki karmagikliklar ve sunumunda karsilasilan zorluklarla agiklanabilir (190).

Bu alandaki gelismeler, bireysel verilerin bilgisayarda depolanmasi ve yeniden
kullanimina olanak saglayan teknolojik basarilarin yani sira farkli saglik durumlarina ait
farkl bilesenleri iceren CV| ¢alismalarina bagli olacaktir. Kisa veya esit olmayan aralikli
gozlemler i¢in siireklilik gosteren seriler gibi uygulama sorunlariyla basa ¢ikmada bu
teorik modellerin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir (7).

BV verileri ile popiilasyona dayali RA’nin klinik yararliligina dikkat ¢ekilirken
ayni zamanda RA’nin yas ve cinsiyet 6zelliklerine gore tabakalandirilmasinin gerekliligi
vurgulanmaktadir (20). Test sonuglarinin laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan
popiilasyona dayali RA ve bireye ait 6nceki sonuglar géz 6niinde bulundurularak birlikte
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (7). Ardisik 6l¢lim sonuclar1 arasindaki degisimlerin
anlamlilig1 incelenmekte ve laboratuvarlarda siklikla 6l¢iimii yapilan ¢ogu analitin
bireysellik 6zelligi 6n plana ¢ikarilmaktadir (20). Elde edilen BV verileri belli bir

olasilikla bireysel homeostatik ayar noktalarina ait tahminlerin tiretilebilmesi i¢in gereken
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ornek sayisinin belirlenmesi ve analize en uygun 6rnegin toplanmasi gibi 6rnek kalitesinin
saglanmasina ve testlerin potansiyel kullanimina yonelik verilen kararlara katki
saglamaktadir. BV; analitik siirecin iyilestirilmesi, laboratuvar sonuglarinin dogrulanmasi
ve hastanin durumu ile ilgili klinik prognozun belirlenmesinde ihtiya¢ duyulan bilgilerin
edinilme yolunu agacaktir (169).

Uzamis iskemi miyokardiyal hiicre 6liimiine yol agabilmekte ve infarktiis onciisii
olarak nitelendirilmektedir. Bu nedenle iskeminin erken evrede tespiti, olusabilecek yikici
sonuglarin 6nlenmesi i¢in bir zorunluluk olmaktadir. Mevcut iskemi belirtegleri, pozitif
olarak saptandiklari asamada hiicre 6liimiiniin baglamis oldugu varsayildigindan bu
gereksinimi karsilayamamaktadir. Bu amaca hizmet edebilecek bir kardiyak belirtece
ihtiyag duyulmakta ve IMA potansiyel ve umut vaad eden bir aday olmaktadir. Gelinen bu
noktada akla dzellikle pozitif bir IMA bulgusunun nasil yorumlanacagi sorusu gelmektedir.
ACB testi iskemiyi belirleyici degerleri ve spesifitesinin diisiik izlenmesine ragmen,
stipheli AKS vakalarini siniflandirma araci olma ve 6zellikle AKS’u ekarte etme
potansiyeline sahiptir. Erken donemde kardiyak iskemiyi yliksek oranda diglama 6zelligi
ile klinik kullaniminin desteklenmesi ve calismamizda elde ettigimiz referans aralik ve
biyolojik varyasyon verileri de dahil olmak iizere IMA’ya ait elde edilen tiim verilerin

gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Referans Aralik Belirleme Anket Formu

[ RE&ERANS ARALIK CALISMASI ANKET FORMU

[ DAHIL EDILME KRITERLERI

1. Bugiin kendinizi iyi hissediyor musunuz?
2. 18 yasin Ustlinde misiniz?

EVET HAYIF
EVET HAYIF

[DisLANMA KRITERLERI
1. Inslin ya da oral ilaclé tedavi edilen Seker Hastaliginiz var mi? | | HAYIR EVET
2. Kronik karaciger ya da bdbrek rahatsizliginiz var mi? || HAYIR | |EVET
3. 'Ciddi bir hastahgi gésteren kan sonuglariniz var mi? | | HAYIR | |EVET
4. Gegtigimiz 4 hafta icinde hastanede yattiniz ya da hastalik gegirdiniz mi? | | HAYIR | |EVET
5. Gectigimiz 3 ay iginde kan bagisinda bulundunuz mu? | | HAYIR | |EVET
6. HBV, HCV veya HIV tasiyiciiginiz var mi? | | HAYIR | |EVET
7. Hamile misiniz ya da 1 yas alti cocugunuz var mi? || HAYIR | |EVET
8. Son 12 l"|afta i¢inde bir aragtirna Uriinii ile ilgili bir calismaya/arastirmaya katildiniz
mi? HAYIR EVET
[kimLix BiLGis]
isim: Tarih:
YAS: Kan Grubu:
Mumune alim
CINSIYET: [:i Erkek 'Kadm zamant:
Dogum Yeri: Anne D. Yeri:
Yerlesim Yeri: Baba D. Yeri:
Agirlik(kg): Bel cevresi(cm):
Boy(cm):
H H Son gida alim
Su an a¢ misiniz? Evet Hayir zamani:
TIBBI GECMIS
Her giin kullandiginiz bir ilag var mi? (tansiyon, kolesterol, kan sulandirici, hormon
hapi vb. ) Evet ise; belirtiniz: HAYIR EVET
Vejeteryan misiniz? HAYIR EVET
Ozel bir diyet uyguluyor musunuz? L__| HAYIR __j EVET
Evet ise; ne tiir?
Gegctigimiz 4 hafta icinde hastalandiniz mi? UHAYIR 1__' EVET
Evet ise; taniniz ve zamani?
Yiksek tansiyonunuz var mi? y HAYIR EVET
Mesleki olarak zararli kimyasallara maruz kaliyor musunuz? HAYIR EVET

Evet ise; ne tlir ?

Doktor kontroliinde misiniz?
Evet ise; nigin?

1 _Jhavir [ Jever

Son 6 ay iginde hastanede yattiniz mi?
Evet ise; ne zaman ve ne sebeple?

T Jravir [ Jever

Ailenizde kalitimsal saglik sorunlari var mi?
Evet ise; ne tir?

L] HAYIR [ Jever

Gegtigimiz 4 hafta icinde aspirin ya da agri kesici kullandiniz mi?

[ Thavir [ Tever

Herhangi bir nedenle 8nerilmis diyet hapi, mide ilaci, antiasit ya da alerji ilaci
kullaniyor musunuz?
Evet ise; belirtiniz.

[ JHAvIR [_Jever

Vitamin ilaci ya da bitkisel takviye kullaniyor musunuz?.
Evet ise; nedir?

- [ Jhavir [ Jever
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KADINLAR ICIN

Menstriiel diizeninizi nasil tanimlarsiniz? - Duzenli
Hormon replasman tedavisi aliyor musunuz?

Emzirme déneminde misiniz?

Hamile misiniz?

Oral kontraseptif ya da implant kullaniyor musunuz?

Son adet tarihiniz:

Biraz diizensiz Dazensiz

HAYIR
HAYIR
HAYIR
HAYIR

EVET
EVET

EVET

ALKOL

Alkol kullantyor musunuz?
1: Son 48 saat icinde alkol aldiniz mi?

Evet ise; alkoliin cinsi ve miktarin belirtiniz. gr/48 saat

HAYIR
HAYIR

: EVET
EVET

2: Haftada ne kadar igersiniz?

Bira bardak

Sarap kadeh

Raki _bardak (6 bardak= 1 sise)
Bu aiigkaniik kag ay/ yii igin gegerii?

[ Hic icmem

3: Ortalama giinliik tiiketilen alkol miktan*,** gr/gﬁn

*Lutfen alkoli icecek hacmini etanol miktarina dénigtriin.
gr etanol elde etmek icin, alkol igerigi orani ile alkol hacmini carpin.
Gr: 500 mi Bira ( %4 alkol)=500x0,04=20gr;
200 mi sarap (%12 alkol)=200x0,12=24 gr
80 ml rak: (% 45 alkol)=80x0,45=36 gr etanol.
**Eger her giin igmiyorsaniz tahmini haftalik miktari 7 ‘ye béldn.

SIGARA
Sigara kullaniyor musunuz? ] | HAYIR j lEVEr
1: Ginde kag tane sigara igersiniz?
2: Kag yildir sigara igiyorsunuz?
EGZERSIZ
Diizenli egzersiz yapiyor musunuz? l I HAYIR [ ]EVET
Evet ise; sporun cinsi: Sikhigi: saat/ giin saat/ hafta
Gegtigimiz hafta igcinde 30 dk veya daha uzun siireyle kalp atisinizin mzlandigi veya nefesinizin fazla
zorlandig fiziksel aktivitede bulundunuz mu?
HAYIR EVET
BESLENME TARZI
Asagidaki besin maddelerini hangi sikhkta tiiketiyorsunuz?
kirmizi et 1: hig 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla 5: hergiin
balik 1: hi¢ 2: nadiren 3: arasira 4: sikhikla 5: hergiin
sebze 1: hig 2: nadiren 3: arasira 4: siklikla 5: hergiin
yagh gida 1: hig 2: nadiren 3: arasira 4: sikhkla 5: herglin
tuzlu gida 1: hig 2: nadiren 3: arasira 4: sikhikl 5: hergiin
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