T.C
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

HEMODIYALIZ HASTALARINDA SERUM KEMIK
BELIRTECLERININ BIYOLOJIiK VARYASYONU VE
REFERANS DEGISIM DEGERI

Dr. Nevin YILMAZ

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Dog. Dr. Ozlem GORUROGLU OZTURK

ADANA-2018



T.C
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
TIBBI BIYOKIMYA ANABILIM DALI

HEMODIYALIZ HASTALARINDA SERUM KEMIK
BELIRTECLERININ BIYOLOJiK VARYASYONU VE
REFERANS DEGISIM DEGERI

Dr. Nevin YILMAZ

UZMANLIK TEZI

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Ozlem GORUROGLU OZTURK

Bu calisma Cukurova Universitesi Rektorliigii Arastirma Fonu TTU-2017-9113
numarali proje olarak desteklenmistir.

ADANA-2018



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siliresince hosgoriisii ve sayginlig ile 6rnek aldigim, bilgisi
ve tecriibesi ile destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen, tez ¢alismalarim sirasinda biiyiik
katki ve 6zveri gdsteren, danigman hocam sayin Dog. Dr. Ozlem Gériiroglu OZTURK e
tesekkiir ederim.

Egitimime biiyiik katki saglayan ve her tiirli konuda yardimci olan Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Baskani Prof. Dr. Abdullah Tuli’ye ve degerli hocalarim
Prof. Dr. Nurten Dikmen ve Prof. Dr. Akif Ciiriik’e ve ayrica asistanliga bagladigim ilk
giinden itibaren her tiirli konuda destegini hissettigim ve giivendigim; bilginin ve
ogrenmenin sonu olmadigimi bizlere asilayan Prof. Dr. Tamer Inal’a ilgi ve
desteklerinden dolay1 ¢cok tesekkiir ederim.

Tezimin planlanmasi ve yiiriitiilmesi sirasinda yaptiklar1 degerli katkilardan
dolay1 Dabhiliye Nefroloji Bilim Dalindan Prof. Dr. Saime Paydas’a ve Orneklerimin
toplanmasinda yardimci olan Uz. Dr. Engin Onan’a, istatistiksel analiz kisminda
yardimci olan Prof. Dr. Giilsah Seydaoglu ve Ars. Gor. Piiren Yiicel’e tesekkiir ederim.

Gerek is, gerekse manevi konularda hep yanimda olan, birlikte caligmaktan
biiylik keyif ve onur duydugum asistan arkadaglarima ve biitiin Anabilim Dali
calisanlarina, ayrica merkez laboratuvari ¢alisanlarina ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak bugiinlere gelmemde karsiliksiz sevgi ve destekleriyle hep yanimda

olan aileme, 6zellikle canim anneme sonsuz tesekkiir ederim.

Dr. Nevin YILMAZ



ICINDEKILER

Sayfa No

TESEKKUR ....oooimiiooeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt i
ICINDEKILER ...ttt ii
TABLO LISTESI ......ooooiiiiiiiiii sttt v
SEKIL LISTEST ... vi
SIMGELER ve KISALTMALAR ..........cooontiiiiiineeieniesiesisesseseessessses e vii
OZET ...ttt ettt sttt et a et et b ettt h et st naes X
ABSTRACT ...ttt ettt ettt st e bt st e bt e bt et e sbeeaesnnens xi
Lo GHRIS ..ot 12
2. GENEL BILGILER.........c.cocoiiiiitiniieiretiesise et saeesend 15
2.1. Test Sonuglarinda Varyasyonlar............cccceecueeiienieeiiienieeieeiecieeee e 15
2.1.1. Preanalitik VaryasyOn...........cccvueeieeiiieniieniieniieeieenee e eiee e eve e e 15
2.1.2. Analitik VaryasyOm .........ccccieeeiuieiniiieenieeesreeenteeeseeeeaeeesveeesseeessseeessseeens 16
2.1.3. Biyolojik Varyasyon ........ccccueeiiieriiiiiieiieeiieie et 18
2.1.3. 1 TANIM .ot 18
2.1.3.2. Biyolojik Varyasyon CeSitleri ..........cceeveerciienieniiienieeeieeieeeeeenn, 18
2.1.3.2.1. Yasam Boyu Biyolojik Varyasyon ..........c.ccccceeveeeunennn. 18
2.1.3.2.2. Dongiisel Varyasyon.........ccoeceeevueeeieenieesieeniie e 18
2.1.3.2.3. Rastgele Varyasyon..........cccoeeveevieeieeniieeieeniie e 19

2.1.3.3. Biyolojik Varyasyon Bilesenlerinin Belirlenmesi ve Calisma
Prosediirleri......coouiiiiiiiiiiee e 20

2.1.3.3.1. Bireylerin Se¢ilmesi ve Dislama Kriterlerinin

Uygulanmast ........cc.eeeueerieeiiieniieeieeniie e eiee e 20
2.1.3.3.2. Orneklerin Toplanmasi, Saklanmasi ve Analizi ........... 22
2.1.3.3.3. Istatistiksel ANANZ.............cooeveveveveeeeeeeeeeeceeeeeereeee, 23
2.1.3.4. Biyolojik Varyasyonun Laboratuvarlarda Kullanim Alanlari ...... 25
2.2. Kronik BObrek YetmezliZi.......ccoveevieriieiiieiiieiiesiie ettt 33
22,1 TANIM ettt sttt ettt 33
2.2.2. Tant ve EVICIEME .....cc.coiiiiiiiiiiiie s 34
2.2.3. Epidemiyoloji ve Prevelans ..........ccocceviiiiiieiiiniienieeeeee e 35

il



22,4 BAYOLOT crvvereeveeeeeeeeeseeesessseeesseeeeesseeseseseeeeesseeseesseseessseeeessseseeseseeseesseeeees 35

2.2.5. PatOfIZYOl0] . ccceiieiiieeciie ettt e en 36
2.2.6. TE@AAVI c..uveiiiii ettt et e e et e et e e st e e e s reeenaraeesareeens 37
2.2.7. KBY Sistemik EtKileri.......ccccoooiriiniiiiniiiiciinieeeceeseeesesee 38
2.2.7.1. Renal OsteodiStrofl: ......ccevueeiirieriieiesieieeeseeee e 38

2.2.7.1.1. Yiiksek Dongiilii Kemik Hastaligi (SHPT) .................. 39

2.2.7.1.2. Diisiik Dongiilii Kemik Hastalig1.........cooccoovieiiieeenee. 41

2.2.7.1.3. Mikst Tip Kemik HastaliS1 ........cccccoceevienenieninncnnenne. 42

2.2.7.2. ROD Tani ve Takibinde Biyokimyasal Kemik Belirtegleri.......... 43

2.2.7.2.1. Alkalen Fosfataz ............cccceviiiiiiniiiniieceeee, 44

2.2.7.2.2. ASit FOSTAtaz .......ccocuviieiiieciieiciiecceeecee e 45

2.2.7.2.3. OSteoKalSIN. ..cueeemiieiiiriiiiiiieiieieee e 45

2.2.7.2.4. C-Telopeptit Capraz Bag Yikim Uriinleri .................... 46

2.2.7.2.5. Kalsiyum ve Fosfat.........cccccuveviiiiniiiinieecieceee e 46

3. GEREC VE YONTEM ....cooviiiiiioeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 48
3.1, CaliSMA GIUDU ....oeiiiiiiciiie ettt e et e e eeeareeeeabeeenes 48
3.2. OrnekIerin TOPLANMAST ..........vevveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 48
3.3, ATaQ V@ GOICCICT ..o et e 49
3.4. Biyokimyasal ANalizZ...........cccooiiiiiiiiiiiiiiiee e 49
3.4.1. Alkalen Fosfataz TayiNi.......ccccceevuierieeiiieniieiieeie ettt 49
3.4.2. Asit FOSTataz TayiNi......cccccueeeiiieiiiieeiieeciee e e 50
3.4.3. OsteokalSin TayINi .....cc.eeeciiieiiieiiiieciie et 51
3.4.4. B-CrossLaps (CTX) TaYINL c..coeeruereeriiniieienierieeieseesie et 52
3.4.5. KalSiyum TaYIND c...eecvieriieiiieiieeieesiie ettt ettt e e 53
3.4.6. FOSTOT TaAYINI.....iiiiiiiiiieiiiie ettt 53
3.4.7. ParathormonTayind .......ccccuveeriiiieiiiieeiieeciee et 54
3.4.8.25 (OH) Vitamin D TayiNi......cccceerieriiiiniieeiierie et 55
3.5. IStAtIKSEl ANALIZ ......coovoeeececeeeeee e 56
3.5.1. Ug Degerlerin AtIImMasT.........cccueeevieeiienieniieiieeie ettt see e 56
3.5.2. CVyve CVg'nin Hesaplanmasi..........cceecvveeeiieerieeeniee e 57
3.5.3. CVAnIn Hesaplanmast .......ccc.eeeeeeriieiiieniiieiieie ettt 57
3.5.4. RCV’nin Hesaplanmast ............cccuierieiiiieniieiienie et 58

il



3.5.5. I’nin HesaplanmasT..........c.eeecvieeiiieeiiieeieeeiee et 58

3.5.6. Analitik Kalite Ozelliklerinin Hesaplanmast ...............cccocoeueveeeeeeeeeennnnnne. 58

3.5.7. Homeostatik Ayar Noktasinin Hesaplanmast..........ccocceeeeeviienieniceneennen. 58

4. BULGULAR .......oooiiite ettt sttt st sttt ae s saeeae s 60
S. TARTISMA ...ttt sttt ettt ettt et e b eneesaeenneas 67
6. SONUC Ve ONERILER .......coooomiuimimiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 81
KAYNAKILAR ..ottt sttt st e et esseesbeeneesseeseeneesseenseas 83
EKLER ..ottt ettt sttt ettt ettt 96
EK-1. Etik kurul onay formu ............ccooovieiiiiiieiiieieeceeeie et 96
EK-2. Cochran testi i¢in kritik degerler tablosu. ..........cccceeevviieciiiiciiecieeeee e, 97
EK-3. Kikare (X% Dagilim tabloSU. .....oooviiiiiiiieiiieecee e 98
OZGECMIS .....ccooiviii ettt 99

v



Tablo No
Tablo 1.

Tablo 2.
Tablo 3.

Tablo 4.

Tablo 5.

Tablo 6.

Tablo 7.

Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.

Tablo 11.

Tablo 12.

Tablo 13.

Tablo 14.

Tablo 15.

Tablo 16.

Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.
Tablo 20.

TABLO LIiSTESI

Sayfa No
Farkli CV,/CV, oranlar i¢in ¢esitli 6rnek, birey ve tekrar sayilarindan olusan farkl
calisma modellerinde CVy’nin belirlenme gch. .......cooveveeriinieiieieeeeeee e 22
BV i¢in analitik Kalite hedefleri. ..........coooiviiiiiieei e 28
Bobrek fonksiyon testleri i¢in kullanilan parametrelerden bazilari igin biyolojik
VAryasyOn DILESENICTI. ... ...ccvieiiiiieiieiieiecttete ettt ettt et este e beesseesaesaeesseesseenseans 32
Idrar kalsiyum ve kreatinine ait biyolojik varyasyon bilesenleri. .............cccocccoveveereverrnnnes 33
Glomeriiler filtrasyon hizina gore kronik bobek yetmezligi siniflamasi. ........cccceevevceneennnee. 34
N1 D)2 G 11T 1311 (< o PR 36
KBY ' nin sistemik @tKileri. ......ccoeeiieiiiiiiiieiiee et 38
Kemik dongiistiniin belirleYICIIETi. .....ccuoueiiiriiiiiieiieeieieiee e 44
Dislama 6ncesi ve sonrasi birey sayilari ve analitlerin mean+SD degerleri. ...........ccceeneen. 60

ALP tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve %95 GA
AL VO TS SINITIATL. Leuitiiiiiitietiec ettt ettt st e e s 62
ACP tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve % 95 GA
At VE TS SINITIATLL Leuvititiiiitiiiiece ettt ettt bbbt eeneen 63
Osteokalsin tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve %95
GA alt VO TSt SINITIATL. 1oueieiiiiiieietieie ettt ettt ettt et e st e b e neeeeeeneeene 63
CTX tliim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve %95 GA
AL VO TS SINITIATLL Lo.eitititi ittt ettt ettt et ebe et eneeneeneas 63
Ca'? tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CV degerleri ve %95 GA alt
VE TST SINITTATLL +.eetiiieiieet ettt b et b ettt b e s eb et e enee 64
P tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve %95 GA alt ve
TS SINITIATL Leutititiiiieitete ettt sttt st eb ettt be st ebe et ennenee 64
PTH tlim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve %95 GA
AL VO TS SINITIATLL L.titiiiii ittt ettt et seeebe et e e eeeneas 64

25-OH-Vit D tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve

%95 GA alt ve TSt SINITIATL. ..o.evviiriiieiriiiciciee ettt 65
Kadm, erkek bireyler ve tiim grup i¢in hesaplanmis RCV ve II degerleri. ........ccccecveueuennen. 65
Test performansi agisindan analitik kalite 8zelliKIeri. ........cocooiveririnieiiiiniininnencceeee 66

Westgard’in BV veritabaninda saglikli bireylerden derlenen BV verileri ile bizim

verilerimizin Karsiagtirilmasi. ....c..cccueeecieeciieiii ettt stee et e e e taeesaeeesebeesane e 66



Sekil No
Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.
Sekil 7.

SEKIL LiSTESI

Sayfa No
Test sonucunu etkileyen varyasyon kaynakIart...........coccooeriiiiiniinieiieeceeeeeeee e 15
Bias (sistematik hata) ve impresizyon (rastgele hata) iligKisi. ......cccceeeievienieienineicscececeee 16
Sabit sistematik hata, orantili sistematik hata ve rastgele hata iliskisi. ........ccccceeeevieieieiennnne. 17
Biyolojik varyasyon galismalarinda ANOVA modeli ile CV;ve CVg’nin belirlenmesi. ........ 25

%95°1lik merkezi alan1 gosteren 6rnek hiStOZram............cccevcvivierieniieniierieieeieseere e 28
Yiiksek dongiilii, diisitk dongiilii, ve mikst tip kemik mineral bozukluklart.’........................... 43
ALP (A), ACP (B), OC (C), CTX (D), Ca™ (E), P (F), PTH (G), D vitamini (H)

diizeylerinin u¢ degerler atildiktan sonra kalan bireylerdeki dagilimlari. .........coccceooeerienrennnne 62

vi



ACP
ANOVA
ALP

bALP
BV
Ca™
CTX
CKD-MBD
CLIA
Cv
CVa
CVg
CVg
CVy
CVr
CVn

D/R
DM
EFLM

FGF-23
GA
GFR
HPLC

HT
HL

SIMGELER ve KISALTMALAR

: Asit Fosfataz

: Varyans analizi

: Alkalen Fosfataz

: Analitik hata, Bias

: Kemik Spesifik Alkalen Fosfataz

: Biyolojik varyasyon

: Kalsiyum

: B-CrossLaps

: Kronik Bobrek Hastaligi-Mineral ve Kemik Bozuklugu

: Clinical Laboratory Improvement Amendments

: Varyasyon katsayis1 (Coefficient of Variation)

: Analitik varyasyon (Analytical Variation)

: Biyolojik Varyasyon

: Bireyler arasi biyolojik varyasyon (Between-Subject Variation)
: Birey i¢i biyolojik varyasyon (Within-Subject Variation)
: Toplam Varyasyon Katsayisi

: Birey-i¢i Total Varyasyon

: Homeostatik ayar noktasina yakinlik

: Dixon/Reed

: Diyabetes Mellitus

: Avrupa Laboratuvar Tibb1 Federasyonu (European Federation

of Laboratory Medicine)

: Fibroblast biiyiime faktorii 23
: Giiven aralig1 (Confidence Intervals)
: Glomertiler Filtrasyon Hiz1

: Yiiksek Performansh Likid Kromatografi (High Performance

Liquid Chromatography)

: Hipertansiyon
: Hiperlipidemi
: Analitik belirsizlik (Impresizyon)

Vil



Imax

II
IFCC

ISO

IUPAC
KBH
KDIGO
KDOQI
KKH
LBYS
LoD
ocC

PTH
RAAS
RA
RCV
RiliBAK
ROD
SEQC
SDBY
SHPT
SD
STARD
TE
TGF-$
TND
USRDS
WHO

: Maksimum Impresizyon
: Bireysellik Indeksi (Index of Individuality)

: Uluslararasi Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Federasyonu

(International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory

Medicine)

: Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii

(International Organization for Standardization)

: International Union of Pure and Appiled Chemistry
: Kronik Bobrek Hastalig1

: Kidney Disease Improving Global Outcome

: Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

: Koroner Kalp Hastalig1

: Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi

: Limit of Detection

: Osteokalsin

: Fosfat

: Paratiroid Hormon

: Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi

: Referans Araligi

: Referans degisim degeri (Reference Change Value)
: Guideline of the German Federal Medical Council
: Renal Osteodistrofi

: Ispanyol Klinik Kimya Dernegi Analitik Kalite Komisyonu
: Son Donem Bobrek Yetmezligi

: Sekonder Hiperparatiroidizm

: Standart Sapma (Standard Deviation, o)

: Stohl Advanced Research and Development

: Total Allowable Error (Toplam izin Verilen Hata)

: Transforme edici biiylime faktorii-beta

: Tiirk Nefroloji Dernegi

: United States Renal Data System

: Diinya Saglik Orgiitii

viil



Zp

: Istatistiksel olasilik degeri

1X



OZET

Hemodiyaliz Hastalarinda Serum Kemik Belirteclerinin Biyolojik Varyasyonu ve
Referans Degisim Degeri

Amag: Biyolojik varyasyon (BYV), viicuttaki homeostatik siireclerle
diizenlenen bilesenlerdeki varyasyonu tamimlar. Saghkl bireylerde analitlerin
BV’si ile ilgili kapsamh bir literatiir bulunmaktadir. Bununla birlikte, kronik
bobrek yetmezligi gibi siiregelen patolojik durumu olan hastalarda, analitlerin
BV’si saghkl bireyler ile aymi olmayabilir. Bu calisma ile hemodiyalize giren
hastalarda serum kemik belirteclerinin birey ici BV (CV)), bireyler arasi BV
(CVg), bireysellik indeksi (II) ve referans degisim degerlerinin (RCV)
hesaplanmasi1 amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: 30 stabil hemodiyaliz hastasimin (15 kadin ve 15 erkek)
her birinden bir hafta arayla toplam bes serum ornegi alinmistir. Bu hastalarin
serum Alkalen Fosfataz (ALP), Asit Fosfataz (ACP), Osteokalsin (OC), B-
CrossLaps (CTX), Kalsiyum (Ca+2), Fosfat (P), Paratiroid hormon (PTH) ve D
vitamini diizeyleri analiz edilmistir. Varyasyonlar1 hesaplamak icin ANOVA
testleri kullanilmstir.

Bulgular: ALP, ACP, OC, CTX, Ca+2, P, PTH ve D vitamini icin CVj
sirasiyla %10,9, %5,6, %15,1, %1, %0,6, %1,1, %45,7, %2,4 olarak bulunmustur.
ALP, OC ve D vitamini icin II < 0,6 olarak hesaplanmstir. Yiiksek bireysellik
gosterdigi tespit edilen bu analitlerin RCV’si sirasiyla %32, %45, %10 olarak
hesaplanmistir. ACP, CTX, Ca+2, P ve PTH icin RCV sirasyla %20, %3, %1,8,
%3,2 ve %127 olarak hesaplanmistir. Bu analitlerin II > 0,6 olarak bulunmustur.

Sonu¢: Hemodiyaliz hastalarimin  renal osteodistrofi durumlarinin
ongoriilebilmesi icin RCV kavraminmin kullanilmasi, laboratuvar raporlamalarinda
optimizasyon saglayarak klinik karar i¢in degerli bir arac olabilir.

Anahtar Sozciikler: Biyolojik Varyasyon, Referans Degisim Degeri, Bireysellik
Indeksi, Analitik Kalite Spesifikasyonu, Serum Kemik Belirtecleri, Hemodiyaliz.




ABSTRACT

Biological Variation And Reference Change Value Of Serum Bone Markers In
Hemodialysis Patients

Aim: Biological variation (BV) describes the variation in constituents
regulated by homeostatic processes in the body. There is an extensive literature
concerning BV of analytes which has been reported in healthy subjects. However,
in the patients with ongoing pathological conditions such as chronic renal failure,
the BV of analytes may not be the same as healthy subjects. The aim of this study
was to calculate; within-subject BV (CVj), between-subject BV (CV(), index of
individuality (II) and reference change values (RCV) of serum bone markers in
hemodialysis patients.

Materials and Methods: Totally five serum specimens were obtained from
each 30 stabil hemodialysis patients (15 female and 15 male) in an interval of one
week period. Serum Alkaline Phosphatase (ALP), Acid Phosphatase (ACP),
Osteocalcin (OC), B-CrossLaps (CTX), Calcium (Ca™), Phosphat (P), Parathyroid
hormone (PTH) and Vitamin D levels of these patients were analyzed. ANOVA
tests were used to calculate the variations.

Results: The CV; of ALP, ACP, OC, CTX, Ca+2, P, PTH and Viatamin D
were found 10,9%, 5,6%, 15,1%, 1%, 0,6%, 1,1%, 45,7% and 2,4% respectively.
The II of ALP, OC and vitamin D were found < 0,6. RCV were calculated as 32%,
45% and 10%, respectively for those analytes which were showed high
individuality. RCV of ACP, CTX, Ca+2, P and PTH were calculated 20%, 3%,
1,8%, 3,2% and 127%, respectively. II of all these analytes were found > 0,6.

Conclusion: Using RCV concept for predicting the renal osteodystrophy
status of hemodialysis patients represents an optimization of laboratory reporting
and could be a valuable tool for clinical decision.

Keywords: Biological Variation, Reference Change Value, Analytical Quality
Specifications, Serum Bone Markers, Hemodialysis.
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1. GIRIS

Klinik laboratuvarlarda elde edilen test sonuglari preanalitik, analitik ve
biyolojik olmak iizere ii¢ 6nemli varyasyondan etkilenmektedir. Biyolojik varyasyon
(BV), viicut s1v1 bilesenlerinin normal homeostaz etrafinda fizyolojik dalgalanmasi olup
birey i¢i (CV)) ve bireyler arasi (CVg) olmak iizere 2 temel bileseni vardir.' Test
sonuglariin dogru degerlendirilmesinde 6nemli bir faktor olan biyolojik varyasyonun
klinik laboratuvarlarda pek ¢ok kullanim alani vardir. Preanalitik siiregte BV; uygun
ornekleme araligina karar verilmesi, analize en uygun Ornegin se¢imi ve Ornek
stabilitesinin tanimlanmasi i¢in temel saglamaktadir. Analitik slirecte BV kaynakli
hedefler, laboratuvar performansinin degerlendirilmesi ve 1i¢ kalite kontrol
prosediirlerinin tasarlanmasi i¢in gerekmektedir. Postanalitik siiregte ise bireydeki seri
Olciim sonuglarinin CV; degerlerinden elde edilen referans degisim degeri (RCV) ile
yorumlanmasi veya elde edilen sonucun eski sonugclar ile karsilastirilmasi (delta check)
icin kullanilmaktadir.*”

Saglikli bireylerde BV i¢in hazirlanmis bilgi bankasinda 300°den fazla analitin
verilerine ulasmak miimkiindiir. Fakat saglikli popiilasyondan elde edilen bu verilerin
kullanilmasi, kronik bobrek yetmezligi (KBY) gibi siiregelen klinik durumlarinin
varliginda uygun olmayabilir.”

KBY, tiim diinyada, izlemi ve tedavisi hem hasta, hem de hekimler agisindan zor
ve yiiksek tedavi maliyeti olan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Son yillarda yapilan
calismalarda KBY hasta sayisinin arttig1 ortaya konmustur. Diinyada her yil 1 milyon
kisiden, yaklasik 150-200 kiside KBY ortaya cikmaktadir. Ulkemizde yapilan
degerlendirmelerde hemodiyaliz tedavisi uygulanan toplam hasta sayisinin 55.890
oldugu bildirilmistir.*

KBY’de bobrek kendine diisen metabolik iiriinlerin uzaklastirilmast yaninda
total viicut suyunu dengeleyememekte, plazma osmolalitesini, asit-baz dengesini ve
diger fonksiyonlarin1 gerceklestirmekte yetersiz kalmaktadir. Bu nedenlerle ortaya ¢ikan
patolojik siireg, organizmada biyokimyasal ve metabolik bozukluklara neden
olmaktadir. Bu bozukluklarin sik rastlanilanlarindan biri de kemik dokuda meydana

gelen renal osteodistrofidir (ROD).”
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ROD, KBY hastalarinda yasam kalitesini diisiiren, morbidite ve mortaliteyi
arttiran Oonemli komplikasyonlardandir. KBY’nin erken evrelerinde baglar ve
hemodiyaliz gibi renal replasman tedavileri sirasinda da farkli sekillerde devam eder.
Hemodiyaliz tedavisinin son donem renal yetmezlikli hastalarda yasam siiresini
uzatarak ROD'un goriillme sikhigmi arttirdign diisiiniilmektedir.’ Diyaliz hastalarinda
mineral metabolizmasinda olusan bozukluklar iskelet sistemini ve damarsal yapilari
etkileyerek hem kemikte hem de kalp ve damar sisteminde yapisal bozukluklara neden
olurlar. Kemikteki patolojik degisiklikler kalsiyum (Ca'?), fosfat (P), paratiroid hormon
(PTH) ve D Vitamini ile iligkilidir.”

ROD’da kemikteki patolojik degisiklikleri degerlendirmede altin standart
yontem kemik biyopsisidir. Ancak prosediiriin invazif karakteri g6z Oniinde
bulundurularak, sadece klinik-biyokimyasal perspektiften yeterince ac¢ik olmayan
durumlarda (6rn., yiikksek PTH degerlerine ve diisilk alkalen fosfataz (ALP)
konsantrasyonuna sahip olan hastalarda) tavsiye edilmistir.®

ROD klinik semptomlari, KBY nin olduk¢a gec¢ bir agamasinda ortaya cikar.
Bazi1 caligmalar klinik semptomlarin hastalarin en az %10'unda bulundugunu ve
vakalarin %35-90"inda histomorfolojik degisikliklerin oldugunu bildirmistir. Uygun
tedaviyi zamaninda uygulamak ve daha ciddi sonuglar1 onlemek i¢cin ROD’un klinik
semptomlar ortaya ¢ikmadan teshis edilebilmesi dnemlidir. Bu nedenle ROD’un erken
donemde belirlenmesinde biyokimyasal belirteclerin diizeyini izlemek énemlidir. Uzun
stireli takip ve kemik dongiisiiniin izlenmesi nedeniyle birtakim kemik belirteclerinin stk
analizi, biiyiik miktarda veri iiretir. Biyokimyasal belirteglerin dogru yorumlanabilmesi
ve seri sonuglarda meydana gelen degisimlerin 6nemini degerlendirmek icin, biyolojik
varyasyon verilerine basvurulmalidir.”

Daha once saglikli bireyler disinda pek ¢ok kronik hastalikta BV hesaplamalari
yapilmis olup sonuglar westgardin bilgi bankasinda yer almaktadir. Buna karsin
hemodiyalize giren hasta grubunda kemik belirteclerinin bircogu i¢in BV ile ilgili hali
hazirda yapilmis calisma ve veri bilgisi bulunmamaktadir.' Bu da ¢alismamizi,
hemodiyaliz hastalarinda s6z konusu parametreler i¢in biyolojik varyasyon yoniinden
degerlendiren ilk ¢alisma olmasindan dolay1 6nemli kilmaktadir. Bu ¢alisma ile saglik
sistemleri genelinde giivenli, dogru ve etkili biyolojik varyasyon verilerinin olusmasina

katki saglanmak ve ilgili boslugu doldurmak amaglanmaktadir. Bu amagla
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calismamizda hemodiyaliz hastalarinda kemik belirteclerinin CV;, CVg ve RCV
degerlerinin, bireysellik indekslerinin (II) ve analitik kalite hedeflerinin (analitik
belirsizlik, bias, toplam hata) belirlenmesi saglanacaktir. Westgard'in sayfasinda heniiz

yaymlanmamis olan bu veriler, literatiire ve veri tabanina katki agisindan sunulacaktir.
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2. GENEL BILGILER

Klinik laboratuvarlarda ol¢tim islemleri ile binlerce sonug¢ elde edilir. Bu
sonuclar; grup taramasi, hastalik tani, tedavi ve derecelendirmesi ile prognozun
belirlenmesi gibi amagclar igin kullanilmaktadir. Istatistiksel veriler tibbi kararlarin
yaklagik %70’inin laboratuvar sonuglarina dayanilarak verildigini gostermektedir. Bu
nedenlerden dolayi, karar vermeye yarayan test sonu¢ degerleri kritik onem tagir."
Klinik laboratuvarlarda elde edilen test sonuglar1 kesin degerler olmayip belli oranlarda
degisebilen varyasyonlara sahiptir. Test sonuclari yorumlanirken tiim bu varyasyon

kaynaklar1 g6z onlinde bulundurulmalidir.

2.1. Test Sonuclarinda Varyasyonlar
Laboratuvar sonucunun toplam varyasyonu, preanalitik varyasyon, analitik

varyasyon ve biyolojik varyasyon olmak iizere ii¢ bilesenden olusur (Sekil-1)."

Pre-analitik Analitik Birey-igi Bireyler-arasi
Varyasyon Varyasyon Varyasyon Varyasyon
Total-analitik Biyolojik
Varyasyon Varyasyon

N\ i

Total-gézlenen
Varyasyon

Sekil 1. Test sonucunu etkileyen varyasyon kaynaklar1.'

2.1.1. Preanalitik Varyasyon

Test isteminden, numunenin analizinin basladig1 ana kadar olan tiim degiskenler
pre-analitik varyasyonlari olusturur.'? Preanalitik varyasyonlara neden olan degiskenleri
kontrol edilebilen ve kontrol edilemeyen faktorler seklinde iki grup altinda
toplayabiliriz. Yas, cinsiyet, irk gibi degiskenler kontrol edilemeyen faktorler iken

sigara-alkol kullanimu, ilag kullanimi, diyet, egzersiz, gebelik, seyahat, 6rnegin alimi,
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tasinmas1 ve islenmesi gibi degiskenler kontrol edilebilen faktorlerdir.”® Analizlerle
dogru ve giivenilir bir test sonucunun elde edilmesi igin pre-analitik faktorlerin
yakindan sik1 bir sekilde kontrol edilmesi 6nem tagimaktadir. Preanalitik varyasyonlarin
izlenmesi ve kontrolii olduk¢a zordur, ¢linkii iglemlerin ¢cogu geleneksel laboratuvar
alani disinda olmaktadir. Bununla birlikte standart laboratuvar prosediirleri ve kilavuzlar

takip edilirse preanalitik varyasyon kaynaklar azaltilabilmektedir.'?

2.1.2. Analitik Varyasyon

Analitik varyasyon (CV,) numunenin cihaza girmesiyle baslayan ve analizi
sirasinda meydana gelen varyasyonlardir. CV,, Olclim hatalar1 agisindan analitik
performans ile iliskilidir. Analitik yontemlerle dogru ol¢ciim yapilabilmesi i¢in tiim
analitik oOzellikler kontrol edilmelidir. Kaliteli laboratuvar uygulamasi ve en uygun
analitik yontemin secilmesiyle bu degisken azaltilabilir, ancak her analitik yontem veya
Olctim teknigi degisken bazi i¢sel hata kaynaklarina sahip oldugundan tamamen elimine
edilemez. Geleneksel olarak, analitik varyasyon rastgele ve sistematik olmak iizere iki
tiirden olusur ve bunlar sirasiyla; analitik belirsizlik (Impresizyon, I) ve analitik hata

(Bias, B) olarak adlandirilir'® (Sekil-2)."

Gergek

Ortalama .
deger

bias

/
/

Rastgele hata

Sekil 2. Bias (sistematik hata) ve impresizyon (rastgele hata) iliskisi."

Impresizyon: Ayni kosullar altinda bir 6rnegin tekrarlayan ol¢lim sonuglari
arasindaki uyumsuzluk olarak tanimlanir ve rastgele hatayr gosterir. Bu hatanin, sonug
dagilimi simetrik ve ¢an seklinde olan normal dagilim igerisinde, ortalama bir degere

denk gelmesi beklenmektedir (Sekil-2). Bu dagilimin genisligi standart sapma (standart
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deviation, SD) olarak hesaplanir. Standart sapmay1 ortalamaya gore kullanmak istersek,
varyasyon katsayisi (Coefficient of Variance, CV) = (SD/ortalama) x 100 olarak
hesaplanabilir. Uygulamada belirsizlik, SD veya CV’nin hesaplanmasiyla
belirlenmektedir.

Belirsizlik, tiim analitik yontemlerin dogasinda bulunmaktadir. Yontemin
dikkatli secilmesiyle kiigiiltiilebilir ancak asla sifirlanamaz. Rastgele varyasyonlar;
cihaz, ¢evre (1s1 ve elektiriksel degisimler), kit ve operatdr kaynakli olabilirler.

Bias: Olgiim sonuglarmdan beklenen deger ile dciilen niceligin ger¢ek degeri
arasindaki fark olarak tanimlar ve sistematik hatayr gosterir. Bu dogruluk ol¢iitii
sonuglarin referans laboratuvarlardan olusan bir grup tarafindan belirlenen konsensiis
degerleri veya referans yontem degerleri ile karsilastirilmasiyla hesaplanir (Sekil-2)."
Sonuglarin hepsi gergek degerlerden daha yiiksek veya daha diisiik olabilir. Dolayisiyla
sistematik hata, degerlendirilen analitik yontem ic¢in pozitif veya negatif degerde
olabilir. Sistematik hata her zaman sabit bir degerde degildir. Analit diizeyinden
etkilenmeyen sabit sistematik hatanin aksine orantili sistematik hata, analit diizeyinin

%’si olarak degisim gosterir (Sekil-3).'®

Rastgele;
hata

Sabit
sistematik
~ hata

Orantili
sistermnatik
hata

Sekil 3. Sabit sistematik hata, orantili sistematik hata ve rastgele hata iliskisi."®

Tan1 ve tarama amacl test sonuclar1 kullanildiginda, bias 6nemli bir sorundur.
Bununla birlikte, laboratuvarda siireklilik gosteren bias, klinik izlem durumunda bir
sorun olmayacaktir. Ancak Bias’daki degisimler, enstriimantasyonda veya yontemde

bliyiik degisiklik yapilirsa ve boyle bir degisimden 6nce ve sonra bir bireyin 6rnekleri
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karsilastirilirsa, zaman iginde goriilen sonug degiskenine katkida bulunabilir. Bu yiizden
stratejimiz, analitik sonuglar1 rapor etmeden dnce CV’nin 6nemli bir kaynagi olan
Bias’1 en aza indirmek olmalidir. Sistematik varyasyonlar; kit, kalibrator, sarf malzeme,

cihaz veya operatér kaynakl olabilirler.'®

2.1.3. Biyolojik Varyasyon

2.1.3.1. Tanim

Biyolojik varyasyon (BV), wviicutta homeostatik siireclerle diizenlenen
bilesenlerde olusan varyasyonu tamimlamaktadir. Olgiim sonuglarmin giivenilirligi
acisindan bireyde gozlemi yapilan analit degerlerinde zaman i¢inde meydana gelen
degisikliklerin, biyolojik kaynakli varyasyonlarla ayirimlarinin  yapilmasi ve

degerlendirmelere dahil edilmesi 6nemlidir."’

2.1.3.2. Biyolojik Varyasyon Cesitleri
Laboratuvar tibbinda incelenen viicut sivist bilesenlerinin BV’si, yasam boyu
varyasyon, dongiisel varyasyon ve rastgele varyasyon olmak fiizere ii¢ sekilde

siniflandirilabilir. !>

2.1.3.2.1. Yasam Boyu Biyolojik Varyasyon

Bir kisinin yagami boyunca meydana gelen biyolojik varyasyon, biiyiime,
yaslanma, gebelik, menopoz ve diger normal sartlarin fizyolojik degisiklikleri ile
ilgilidir. Bir¢ok analit diizeyi, yaslanma siirecinde yer alan dogal biyolojik faktorlerden
dolay1r bireylerin yasami boyunca degisebilir. Bu degisiklikler fizyolojik olarak
yenidogan, cocukluk, ergenlik, erigkinlik veya yaslilik donemi gibi yasam dongiisii
icindeki kritik noktalarda daha fazla olusabilmektedir.”’ Bu nedenle, referans degerler
genellikle yaslara gore alt gruplara ayrilir. Literatiirde analitlerin yasla iligkili olarak
degisimlerine ait pek ¢ok veri mevcuttur. Tiim bu veriler asil 6nemli olan biyolojik yas1

tahmin etmenin zorlugundan dolay1 kronolojik yasa gore olusturulmustur.'’

2.1.3.2.2. Dongiisel Varyasyon

Dongiisel varyasyon, dolasima salinan hiicresel kokenli ¢esitli hormonlarin
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glinliik ya da aylik degisimine bagli oldugu gibi aydinlik-karanlik veya mevsimsel
degisiklikler gibi dis etmenler araciligiyla da ortaya cikabilmektedir.'®" Giinliik
degisimler viicut sivilarindaki maddelerin ¢ogunda goriliir. Giin i¢inde olan bu
degisimler i¢in; gilinlin saatindeki degisimlerin Otesinde uyku/uyaniklik, giin
1s181/karanlik, gida alimi, fiziksel aktivite, stres, durus degisikligi gibi faktorlere bagh
olustugundan giinliik ritim yerine sirkadyen ritim tabiri kullamilir.”' Ayhk déngiiler
kadinlarda hayatlarinin ireme asamasinda goriilmektedir. Kadin cinsiyet hormonlar1 ve
diger bazi hormonlarin plazma diizeyleri menstiirasyon dongiisiinden etkilenir.”
Mevsimsel dongiiler biiyiik oranda sicaklikta gozlenen degisime baglidir, bu nedenle
degerlendirmek giictiir. Analit konsantasyonlarindaki degisim yaz aylarinda kisa oranla
daha fazladir. Bu degisim biiylik oranda mevsimle birlikte fiziksel aktivite ve
beslenmedeki degisiklige bagldur."’

Dongiisel ritim gosteren analitlere ait oOrneklerin klinik amaca uygun bir
zamanda toplanmasi onerilmektedir. Bu donemlere ait ongoriilebilir referans degerlerin
bilinmesi laboratuvar verilerinin yorumlanmasi agisindan 6nem tasimaktadir. Ancak
dongii boyunca tiim olas1 6rnek toplama zamanlari i¢in referans degerlerin iiretilmesi
miimkiin degildir. Bu nedenle bir bireyden farkli zamanlarda alinan 6rneklerle dongiisel
ritimler belirlenebilmekte ve seri 6l¢iim sonuglar1 arasindaki farkin degerlendirilmesine
katki saglamaktadir. Beklenen bir ritim veya dongiiniin bulunmamasi, hastaligin varligi

hakkinda 6nemli ipuglar1 vermektedir.''

2.1.3.2.3. Rastgele Varyasyon

Biyolojik bir sivi i¢indeki bir bilesen konsantrasyonu (6rn., serum sodyum
konsantrasyonu) bireydeki dinamik bir kontroliin sonucu olarak devamli degismektedir.
Bu kontrol, organizma i¢in optimal olan analit konsantrasyonunu, yani "homeostatik
ayar noktasini" koruyan mekanizmalara baghdir ve genellikle gaussian bir dagilima
sahiptir. Analit konsantrasyonunun homeostatik denge noktasi etrafinda izlenen rastgele
dalgalanmasi birey-i¢i biyolojik varyasyon (CVy) olarak tanimlanir. Bireylerin denge
noktalar1 birbirlerinden farkli olabilir, bu farkliliktan kaynaklanan varyasyon ise
bireyler-arasi biyolojik varyasyon (CV) olarak tanimlanir. CVi bireye dayali referans
degerler, CVg popiilasyona dayali ve kesitsel referans degerler igin ©6nem

tagimaktadir.' "’
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2.1.3.3. Biyolojik Varyasyon Bilesenlerinin Belirlenmesi ve Calisma

Prosediirleri

Giivenilir BV modeli anlayisi, laboratuvar testlerinin en iyi sekilde kullaniminin
saglanmasinda ve wuygun klinik stratejilerin  gelistirilmesinde  biiyiikk  6nem
tasimaktadir.'"' 1956’da Williams yapmis oldugu c¢alismalarda analitlerin bireysel
farklilik 6zelligini ortaya koymus, saglikli bir bireye ait Slglim sonuglarinin normal
kabul edilen referans araliklar1 i¢cinde her zaman bulunamayacagini ve bireylerin
tekrarlayan Ornek c¢alismalarinda bazi biyokimyasal verilerde beklenmedik

varyasyonlarin oldugunu kaydetmistir.”>

1960 yilinda Schneider, kesitsel dagilim
orneklerinde ayr1 varyans bilesenleri olarak CV,, CV; ve CVg’yi agikea gdstermistir.”*
BV bilesenlerini tahmin etmenin yolu Fraser ve Harris tarafindan tam olarak
tanimlanmistir. BV bilesenleri i¢in kapsamli bir veri tabani olusturulmasi, 1997 yilinda,
Ispanyol Klinik Kimya Dernegi Analitik Kalite Komisyonu (SEQC) tarafindan
baslatilmistir. Ricos ve arkadaslarindan olusan bu komisyon BV ile ilgili yayinlardan
konu ile alakali verileri derlemis ve her iki yilda bir giincellenen bir veri tabani
olusturmustur. 2014 yilina kadar toplamda 8 kez giincellenen ve yaklasik 358 analitin
BV verilerinden olusan bu kapsamli veri tabani, birgok klinik laboratuvar i¢in yararl bir
referans gorevi gé‘)rml'istiir.lo’18 Daha sonraki yillarda da BV ¢aligsmalar1 devam etmis,
sadece saglikli kisilerde degil hastalik durumunda da BV ¢alismalari yapilmistir.”
Biyolojik varyasyon ile ilgili verilerin iiretilmesi, yeterli diizeyde analitik ve
istatistiksel deneyim gerektirmektedir. Deneysel olarak, preanalitik faktorlerin kontrol
altina alinmasi, titiz bir deney protokolii ile analitik varyasyonun en aza indirilmesi ve
CV ve CVg'nin saglam bir istatistiksel yontemle elde edilmesi gerekmektedir. "’
Biyolojik varyasyon calismalarinda en 6nemli unsur, bir bireyde zamana ait
degisimlerin sayisal olarak hesaplandigi CVy’dir. Boyle bir hesaplama igin bir grup
referans bireyden uygun zaman ve araliklarla elde edilen 6rneklerin 6l¢timii gerekir. Bu
tiir bir calisma tamamlandig1 ve ayr1 ayr1 varyasyon bilesenleri elde edildigi zaman, tim
grubun da degerlendirilmesi yapilarak analite 0zgii kesitsel degisiklikler (CVg)

saptanabilmektedir.”®

2.1.3.3.1. Bireylerin Secilmesi ve Dislama Kriterlerinin Uygulanmasi

BV bilesenlerinin saglikli popiilasyondan olusturulmasi durumunda, saglikli
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olmayan bireyler, uygun beslenme ya da alisilmadik yasam big¢imleri olanlar, ilag
(kontraseptifler ve regetesiz ilaglar dahil), alkol (410g etanol/giin) ve diger keyif verici
maddeleri kullananlar dislanir. Hastalikta BV bilesenlerinin belirlenmesi i¢in de dislama
kriterleri belirlenmelidir. Ancak, bireyler yasam sekilleri hakkinda tam olarak agik
olmadiklarindan bu dislama kriterlerinden tam anlamiyla emin olmak zordur."

Daha 6nceki ¢alismalarda, analitlerin CVy'sinin farkl yas gruplarinda herhangi
bir farklilik gostermedigi belirtilmis olsa da daha yeni c¢alismalar, CV; ve yas arasinda
yakin bir korelasyonun mevcut olabilecegini gostermistir. BV ¢alismalarinda belirli yas
araliklart i¢in (6rn., cocuklar) analitlerin klinik kullanimi amaglanmadigi siirece
genellikle 20 ila 50 yas arasindaki yetiskinlerin kullanilmasi onerilir.>’*® Test
sonuclarinin yorumlanmasinda cinsiyet, siklikla 6nemli bir faktér oldugundan dolay,
hem erkek hem de kadinlarin biyolojik varyasyon calismalarina dahil edilmesi tercih
edilmektedir Ayrica irk, oturdugu cografi konum gibi kisisel farkliliklarin da birey
seciminde g6z 6niinde bulundurulmas: gerekmektedir.''

BV calismalarn yapilirken o6rnekleme araligi teknik agidan bir glinden az
olamaz, ancak bu kisitlama disinda araligin uzunlugu istege baglidir."® Ornekler hergiin,
haftada bir veya ayda bir almabilir. Ideal olarak en az 10 birey ve 5 6rnek ile ¢alisiimasi
onerilmektedir.” Istatistiksel acidan, daha fazla veri varsa, giiven araliklar1 daha dar
olacaktir. Bununla birlikte birey sayis1 ne kadar fazlaysa, 6rnekleri toplamak, bunlari
uygun bir sekilde ele almak ve analizleri dogru kosullar altinda yapmak da
zorlasacaktir. Fraser ve Harris, uygulanan istatistiksel yoOntemlere bagli olarak
varyasyon bilesenlerinin kisa donemde kiiciik bir gruptan toplanan nispeten az sayida
numune ile elde edilebilecegini 6ne siirmiislerdir.’*"!

On bin veri olusturularak yapilan bir simiilasyon ¢aligmasinda tekrar sayilari,
numune sayist ve/veya birey sayisindaki degisikliklerin BV  dlglimlerinin
giivenilirliklerine etkisi incelenmistir’” (Tablo-1).*® Birey sayisi, tekrar ve drnek sayisi
arttik¢a testin giicliniin artt1i81, arzu edilen giice ulastiktan sonra her birindeki sayilarin
artirilmasinin giice olumlu yansimasi olmadig1 goriilmektedir. Ornegin, CV/CV; oran
1 olmak iizere 10 bireyden 2 06rnek alinarak elde edilen giic tekrar sayisi 4’c
cikarildiginda artmaktadir. Benzer sekilde ayn1 sayida bireyle ayni giicii elde etmek i¢in
tekrar sayis1 artirilmadan birey sayisi artirilabilir. Bununla beraber 10 birey i¢in 6rnek

sayisint 8’den 10’a ¢ikarmak ya da 4 ornekle tekrar sayisin1 3’den 4’e ¢ikarmak testin
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giiciinii etkilemeyecektir.”

Tablo 1. Farkli CV,/CV, oranlar igin ¢esitli 6rnek, birey ve tekrar sayilarindan olusan farkli ¢aligma

modellerinde CV,’nin belirlenme giicii.*

Analitik varyasyon / Birey i¢i biyolojik varyasyon (CVa/CV,) orani

1 1.5 2 3
Tekrarlar Tekrarlar Tekrarlar Tekrarlar
Riravlar  Oirmekler 2 3 a 2 3 4 2 3 4 2 3 4

10 ‘ 2 IE 087 5 095 ¥ 032 05 070 019 033 046 OM 015 020
oL 0.94 1.00 1.00 059 087 097 033 060 0.79 015 026 0.38
6 0.99 100 100 076 097 100 044 076 092 018 034 051

8 1.00 1.00 1.00 0.86 0.99 1.00 0.54 0.87 0.97 0.22 0.4 0.62

10 1.00 1.00 1.00 0.92 1.00 1.00 0.63 0.93 099 025 0.49 on

15 2 0.80 0.96 0.99 043 0.69 0.84 0.24 0.41 0.58 0.12 0.19 0.26
B 0.99 1.00 1.00 0.74 09 099 0.42 0.74 05 018 032 049

6 1.00 1.00 1.00 0.89 1.00 1.00 0.57 0.89 0.98 0.23 0.45 0.65

8 1.00 1.00 1.00 0.96 1.00 1.00 069 09 100 029 055 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

20 2 0.88 0.98 1.00 0.51 079 09 028 051 0.67 014 022 0.31
4 1.00 1.00 1.00 0.83 0.99 1.00 0.52 0.83 0.95 0.22 0.39 0.58

6 1.00 1.00 1.00 0.95 1.00 1.00 068 09 100 028 053 0.75

8 1.00 1.00 1.00 0.99 1.00 1.00 0.79 0.99 1.00 0.34 0.65 0.85

10 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 0.88 1.00 100 039 074 0.92

2.1.3.3.2. Orneklerin Toplanmasi, Saklanmasi ve Analizi

BV tahminlerinin gilivenilirligini saglamak i¢in, preanalitik faktorlerin ¢ok iyi
kontrol edilmesi gerekir. Ornekleme dncesi bireyler 3 giin boyunca yorucu bir egzersiz
yapmamal1 ve dnceki gece asir1 yemekten/igmekten kaginmaladir. Ideal olarak en az 10
saat a¢ olmalidir.’® Kan alma sartlari tam olarak tanimlanmali ve tim bireylere
uygulanmalidir. Ornek alma islemi ayni flebotomist tarafindan, giiniin ayni saatinde
(genellikle sabahin erken saatlerinde) ve ayni turnike siiresi ile, kisi en az 30 dakika
dinlendirildikten sonra yapilmalidir. Bu ayni kosullar saglikli olmayan bireylere de
uygulanabilir ancak ek olarak hastalik durumunun stabil olmast sartini
gerektirmektedir.*>~°

Olgiim degerinin serumda belirlenmesi durumunda, antikoagiilan igermeyen ve
jel seperatorii olmayan ayni lot numarasina sahip toplama tiipleri kullanilmalidir.
Antikoagiilan veya jel seperatorii iceren tiiplerin kullanimi, preanalitik bir degisim

kaynagi olusturabilir. Ayn1 sicaklik ve siire kosullarinda 6rnekler laboratuvara transfer
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edilmelidir. Kan 6rnekleri, toplandiktan sonra 1 saat icinde ayn1 hiz ve sicaklikta, ayni
siire boyunca santrifiij edilmelidir. ideal olarak &rnekler, alikotlanarak stabil kalacaklar
kosullarda analiz edilinceye kadar saklanir. Orneklerin birgogu -20 °C’de dondurularak
saklanabilir.”’

Analitik tutarsizlig1 en aza indirmek Orneklerin analizi, ayni sistemde, ayn1 kisi
tarafindan, yeterli duyarlibk ve  Ozgiillege sahip analitik yOntemlerle
gergeklestirilmelidir. Reaktif ve kalibratorler aym lot numarali tercih edilmelidir."”

Toplanan 6rnekleri analiz etmek icin iki protokol uygulanmaktadir. ilki ve
alismalarda en sik kullanilam Cotlove ve ark. tarafindan uygulanandir.®® Ornekler
belirlenen zaman araliklarinda alinir ve islenmis ve dondurulmus olarak analiz edilecegi
zamana kadar saklanir. Orneklerin analizi tek bir zaman periyodunda tekrarli olarak
gergeklestirilir. Es zamanli olarak kalite kontrol oOrneklerinin de tekrarli analizi
gergeklestirilir. Avantaji CV’y1 en aza diisirmek, dezavantaji ise ¢aligilan kisi ve drnek
sayisin1 sinirlamas1 ve analitlerin depolama kosullarinda stabil olmasi gerekliligidir.
ikinci protokol Costongs ve ark.’nin uyguladigidir.® Cotlove ve ark. oldugu gibi
toplama islemi yapilir. Orneklerin toplama giiniinde tekrarli analizi yapilir. CV4’y1
degerlendirmek i¢in kalite kontrol Ornekleri veya hasta oOrnekleri ile ¢ift calisma
gerceklestirilir. Avantaji stabil olmayan Ornekler i¢in kullanigli olmasidir. Dezavantaji

toplam varyans ile CVy’ nin karistirilabilecegidir.

2.1.3.3.3. Istatistiksel Analiz
a. Ug Degerlerin Belirlenmesi ve Dislanmasi

Tim numuneler Olgiildiikten sonra sonuglarin net ve diizenli bir sekilde
tablolastirilmas1 ve analize baslamadan once sonuglarin dikkatle kontrol edilmesi
gerekir. Ozellikle, tiim konsantrasyonlarin analitik yontemin tespit simrmin (Limit of
Detection, LoD) iizerinde oldugundan emin olmak 6nemlidir. Daha sonra, u¢ degerlerin
tanimlanmasi ve verilerin dagilimi ile ilerlemek miimkiindiir.

Ug degerlerin tanimlanmasimin O6nemi, analitik bir hatadan veya numune
degisiminden kaynaklanabilecek tek bir anormal sonucun bile varyasyon bilesenleri
tahminini 6nemli Slgiide etkileyebilecegi gergegiyle ilgilidir. Ug degerleri tanimlamak
icin en sik kullanilan yontem Dixon tarafindan 6nerilen D/R metodudur. ‘D degeri’’

asir1 uc¢ olup olmadig test edilen degerle ona en yakin deger arasindaki farkin mutlak
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degeri, R degeri ise test edilen gozlemler de dahil tiim verilerin en az ve en ¢ok degeri
arasindaki fark araligi olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimlara gore D/R orani 1/3'den
fazlaysa, test edilen deger u¢ deger olarak kabul edilerek hesap dis1 birakilmaktadir.*!
Tekrarlayan Ol¢lim sonuglari arasinda Cochran testi ile uc¢ degerler belirlenebilir.
Cochran testinde en biiyiik varyansin, varyans toplamina orani incelenir ve istatistiksel
tablolardaki uygun kritik degerlerle karsilastirilir. Bu test, her varyansin esit sayida
gbzlem iizerine kuruldugunu ve test edilen varyanslardan yalnizca birinin olagandisi
biiylikliikkte oldugunu varsaymaktadir. Uygulama agisindan ug¢ degerlerin tepitinde

kullanilan bu testler, dagilimin normal oldugunu varsaymaktadir.*'**

b. Varyasyon Analizleri

Ug degerlerin ¢ikarilmasindan sonra normal dagilim gosteren veriler lizerinden
analizler, ANOVA kullanilarak gerceklestirilir.''"'> ANOVA, grup ortalamalar ve buna
gore degisen varyasyonlart (CV; ve CVg gibi) analiz i¢in kullanilan istatistiksel
modeller koleksiyonudur. ANOVA ile bir degiskenin gdzlemlenen toplam varyansi,
farkl1 varyasyon bilesenlerine ayrilir.”® Bununla birlikte "ANOVA" ile birka¢ grubun
ortalamasinin birbirine esit olup olmadigini degerlendirmek igin bir ¢ikartimsal istatistik
uygulanir ve bu degerlendirme iki grup i¢in yapilan t-test uygulamasini ¢oklu gruplar

icin genellestirir (Sekil—4).44
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Sekil 4. Biyolojik varyasyon ¢alismalarinda ANOVA modeli ile CV;ve CV nin belirlenmesi.**

2.1.3.4. Biyolojik Varyasyonun Laboratuvarlarda Kullanim Alanlar

Biyolojik varyasyon verileri, hem laboratuvarda hem de klinik uygulamada
bir¢cok kararin temelini olusturan laboratuvar test sonuglarinin yorumlanmasinda bir
kose tasidir. Gilinliik laboratuvar uygulamasinda BV, epidemiyolojik arastirmalarda

. coge 2
yararli olmanin yani sira sekiz ana uygulamaya sahiptir® :

a. Analitik Performans icin Hedeflenen Kalite Degerlerinin Belirlenmesi

Analitik performans 6zelliklerini tanimlamak, dl¢im hatasinin sonug iizerinde
bir etkisi olup olmadigindan emin olmak i¢in énemlidir.*> Yeterli analitik performansi
saglayabilmemiz i¢in once tam olarak ne diizeyde bir kaliteye ihtiyacimiz oldugunu
bilmeliyiz. 1999 yilinda Stockholm’da Diinya Saglik Orgiiti (WHO), International
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) ve International
Union of Pure and Appiled Chemistry (IUPAC) tarafindan “klinik laboratuvarlarda
kalite spesifikasyonlarin1” belirlemek i¢in uluslararasi bir konferans organize edilmistir.
Bu konferansta analitik kalite spesifikasyonlari i¢in bir “strateji hiyerarsisi” belirlenerek
fikir birligi beyan ile yaymlanmistir.*® 2014 yilinda Milano'da bunu takiben yapilan

konferansta Stockholm konsensiisiinii gozden gegirilmis ve klinik laboratuvarlarda
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kalite spesifikasyonlar sadelestirilerek giincellenmistir.*’

Analitik performans 6zelliklerini tanimlamak i¢in 6nerilen yaklagimlar; analitik
performansin klinik sonuglara etkisini degerlendiren ¢aligmalar ile biyolojik varyasyona
dayali dl¢iimlerdir.*® Analitik performansin klinik etkisini degerlendiren deneysel
calismalardan elde edilen analitik kalite spesifikasyonlari uygulamada zordur. Bu
nedenle; biyolojik varyasyona gore analitik kalite hedefleri, ¢ogu parametre igin
laboratuvarlarin uygulayabilecegi en iist hiyerarsik model olarak goziikmektedir.*’

Fraser ve ark. biyolojik varyasyona gore analitik performans o6zelliklerini
tanimlamada kullanilan 6zel formiiller 6nermistir. Baz1 sinirlamalari olsa bile, Fraser’in
tanimladigi bu model laboratuvar tibbinda analitik hedeflerin tanimlanmasi igin

kullamlan en yaygin yaklasim olmaya devam etmektedir.”"

Bu yaklagimda; tiim
varyasyonlar rastgeledir ve bu nedenle normal dagilim gosterdigi kabul edilmektedir.
Gozlenen normal (gaussian) veri dagiliminda bu varyasyonlar istatistiksel olarak SD ya
da CV (CV = (SD/ortalama) x 100) olarak hesaplanir. Veri grubunun toplam
varyasyonuna katkida bulunan bu ¢oklu varyasyon kaynaklar1 arasindaki matematiksel
iliski varyanslardaki sapmalarla ifade edilmektedir. Bir laboratuvardaki toplam
varyasyon (SDr), preanalitik ve postanalitik varyasyonlar ihmal edilerek analitik

varyasyon (SDj) ve biyolojik varyasyon (SDg) olarak tanimlandiginda asagidaki

formiille hesaplanabilmektedir:

SD;= (SDa 2 + SDj 2)V/?

Varyasyon katsayis1 (CV); Standart sapmanin (SD) ortalamaya gore %

degisimine esit oldugundan SD yerine kullanilabilir.

CVr = (CVa2 + CV32) Y2

Uygulamada, tek bir sayisal test sonucunun ic¢inde kaldig1 aralik i¢in CVrt
dagilimimi hesaplamada, genellikle uygun olan z skoru olarak bilinen kapsama faktorii
ile carpilir. Z skoru degerlerin %95’ini kapsayan standart sapma sayist ve dagilima

esittir.”> P < 0,05 ise:

CV1=1.96 [CVA% + CVg 2]Y/2
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Burada I degeri CV,, CVydegeri de CVp olarak kabul edilerek toplam varyans
hesaplanabilir. CV| degeri cografya, zaman ve topluma gore sabit oldugundan, toplam
varyasyonun azaltilmasinda analitik belirsizlik olduk¢a onemli bir degisken olarak
degerlendirilmelidir.”>** Artan belirsizlik dagilimin genislemesine neden olup, bu artis
dogrusal degildir ve belirsizlik arttik¢a etki daha biiyiik olmaktadir. Bununla beraber
I’'nin dagilima etkisi, tam olarak arzu edilen performans karakteristikleri i¢in, 1977'deki
Aspen konferansindan kabul edilen standarda gore, CV; degerinin yarisina esit ya da
daha az olmalidir. Bu Kkaliteye ulasilirsa, total varyasyon BV’den sadece %10 kadar
yiiksek olacaktir.'” Gowans, Bias i¢in 0,25 [(CV))* HCV)*]"* den az oldugunda yanlis
pozitiflik ve yanlis negatifligin azalacagimi belirtmistir. Ricos ve arkadaglar1 her iki
kriterin birlesimine dayali tek bir 6l¢iim olusturmak amaciyla, toplam hata (TE) i¢in bir

limit 6nermistir. Bu ifadeleri 6zetleyen formiiller séyledir’>°

Maksimum Impresizyon (lyax)= 0,5XCV,

Maksimum Bias (Buax) = 0,25 [(CV,)2 +(CVG)2]1/2
Toplam hata (TEwmax)= Buax + (1,65X Iyax)

Ayrica, Fraser ve arkadaslar1 analitlerin diisiik veya yiiksek biyolojik
varyasyon ile test edilmesi durumunda kullanilabilen, kesinlik ve bias ic¢in farkl
kesirlere dayanan asgari ve optimum kalite seviyelerini onermislerdir. Kuvvetli
homeostatik diizenlemeye ve dolayisiyla ¢ok diisiik BV degerlerine sahip analitler
(sodyum, kloriir, albiimin gibi) i¢in, BV'nin daha biiylik bir kesimine dayanan asgari
kalite ozelliklerinin kullanilabilecegi kabul edilmistir. Yiiksek BV degerlerine sahip
zay1f sekilde diizenlenmis analitler (6rnegin idrar analitleri, trigliseridler, birka¢ enzim
vb.) i¢in sozl edilenlerden daha kiigiik fraksiyonlardan tiiretilen optimum kalite

ozellikleri kullanilabilir (Tablo-2).”
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Tablo 2. BV icin analitik kalite hedefleri.”

Optimum Desirable Minimum
BV 1(%) < 0,25xCV, | 1(%)<0,5xCV, | I(%)<0,75xCV,
katsayilarina B(%) < 0,125 x B(%) < 0,25 x B(%) < 0,375 x
gore (CVI2+CVG?)Y? | (CvIZ+CVG)Y? | (CvIr+CvG?)Y?

b. Popiilasyona Dayah Referans Degerlerin Kullamlabilirliginin

Degerlendirilmesi

Laboratuvarlar test sonuclarini yorumlarken, gézlem degerlerinin normal kabul
edilen degerlerden farkli olup olmadigini, varsa farkin ne kadar anlamli oldugunu,
sonug¢ — klinik uyumunu, farkli test sonuglarinin birbirleriyle iliskisini ve ayn1 bireyin
aymi analit i¢in, yeni elde edilen test sonucunun eski verileriyle iliskisini
degerlendirmektedir.

Referans aralik (RA), bir bireyin daha onceki verilerine ulagilamadigi
durumlarda test sonuclarmin yorumlanmasinin temelini olusturmaktadir.”® Laboratuvar
sonuclartyla birlikte verilen RA genellikle saglikli bir popiilasyon temelinde %95
araligindaki referans dagilimindan tiiretilir (Sekil-5).”” Bazi durumlarda, bazi analitler
icin, referans araliklari, ulusal veya uluslararasi konsensiis tarafindan belirlenen tibbi
karar smirlart ile degistirilir (0rn. total kolesterol, glikozile hemoglobin). Tibbi karar
sinirlart  klinisyen tarafindan 6zel bir hastaligi ya da bu hastalifa bagli olusan

istenmeyen durumlar gosteren bir esigin altinda ve iistiinde degerler olarak kullamlir.”®

7 N
-

2.5 persentil 9?’,5 persentil

) =l

Sekil 5. %95°lik merkezi alan1 gosteren drnek histogram.”’
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BV ile ilgili yaymlanmis verilere ait degerlendirmelerde analitlerin bireysellik
ozelligine dikkat cekilmistir.” Bireyselligin kantitatif 6l¢iimii Eugene Harris tarafindan

bireysellik indeksi (II) olarak tanimlanmistir ve asagidaki sekilde formiilize edilmistir.*

1= (CVZ'CVAH)"HIC Vg

Bu formiil siklikla CV; > CV, oldugunda CV, ihmal edilerek CVy/CVg’ye
doniismektedir.”” Formiilde CV; < CVg oldugu zaman, hastahgmn tespit edilebilmesi
icin, RCV popiilasyona dayali RA’dan daha duyarlidir. RCV kullanimi i¢in birey-ici
varyasyonun ne kadar diisiik olmasi1 gerektigi II ile hesaplanabilir.

Bireysellik konusundaki 6ncii calismalar sirasinda Harris, II > 1,4 oldugunda
analitin dusiik bireysellik gosterdigini belirtmistir. Bu durumda tek bir bireydeki
degerlerin dagilimi1 popiilayona dayali RA dagiliminin ¢ogunu kapsayacaktir ve klinik
degerlendirme igin popiilasyona dayali RA kullanimi yararh olacaktir. Aksine, 11 < 0,6
oldugunda olgiilen analit yiiksek bireysellik gostermektedir ve herhangi bir bireydeki
degerlerin dagilimi popiilasyona dayali RA’nin kiiciik bir bdoliimiinde olacaktir.
Dolayistyla popiilasyona dayali referans degerlerinin kullanimi uygun olmamaktadir.
Eger II 1,4 ile 0,6 arasina diiserse popiilasyona dayali RA kullanilabilir ancak
degisikliklerin >1,4 oldugu 6lgiide tespit edilemeyecegi bilinmelidir.*"%*

Bireysellik indeksi, RA’larin klinik yararliliginin degerlendirilmesinde objektif
bir kriter olarak sunulmasmin yani sira yiiksek bireyselligi olan gruplar i¢cin RA
verilerini alt gruplara gére tabakalandirmanin uygunlugu konusunda da bilgi verir.** Bir
analit icin grup icinde II diisiikse (< 0,6), alt grup i¢in yiiksekse (> 1,4) cinsiyet, irk gibi
alt gruplara ayirmak CVg’yi diislirerek indeksin artmasini, dolayisiyla popiilasyona

dayali RA’nin yararliligimi artiracaktir.'”%*

¢. Ardisik Sonuclar Arasindaki Degisikliklerin Oneminin Degerlendirilmesi
Bazi analitler ayn1 bireyde tekrar tekrar 6l¢iildiiglinde populasyondan elde edilen
referans sinirlarin tamamin1 kapsayacak bir dagilim gostermeyebilir. Bunun sebebi
analitlerin bireyselliklerinin farkli olmasidir.”> Laboratuvar tibbinda analiz edilen
analitlerin ¢cogunda yiiksek bireysellik goriiliir, ¢linkii ¢alisilan bir¢ok analit i¢cin CV; <

CVs'dir.®® Sonuglarin RA ile karsilastirilmasinin Gnerilmedigi yitksek bireysellik
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gosteren analitler (I < 0,6) i¢in, RCV uygulamasi ile test sonuglarinin degisikliklerinin
izlenmesi daha iyi bir yorumlama stratejisidir.®’

Harris ve Yasaka tarafindan 1983'de tanitilan ve kritik fark olarak da
adlandirilan RCV terimi ayni bireyden alinan iki seri sonug¢ arasinda farkin istatistiksel
olarak anlamli olmasi i¢in asilmasi gereken minimum fark: ifade eder. Bu fark, her bir
sonugla iligkili varyasyonlari asmalidir.%®

RCV’nin hesaplanmasi icin preanalitik, analitik ve biyolojik varyasyon bilgisi
gerekmektedir. Preanalitik siirecin iyi yOnetilmesi ve ¢aligma prosediirlerini en iyi
sekilde uygulanmasi ile preanalitik faktorler kiigiiltiilmiis olur ve formiilde ihmal edilir.
Boylelikle RCV hesaplamast CVa, CVi ve segilen anlamlilik olasiligina (Zp) bagh
olmaktadir. Yiizde olarak ifade edilen RCV’nin hesaplanmasi i¢in Onerilen standart

denklem asagidaki gibidir.'’
%RCV = Z, x 272 (CV, 2 + CV, )2

Formiildeki Zp, arzulanan olasilik i¢in standart sapma sayisidir. BV verileri
gelistirilip uygulanirken en sik kullanilan degerler p < 0,05 i¢in 1,96 ve p < 0,01 i¢in
2,58’dir. Genis Z, degerlerinin kullanilmasi, istatistiksel fonksiyonun giiciinii ve
hesaplanan RCV’yi arttirarak, anlamli degisikliklerin saptanabilirligini arttirmaktadir.
2"2 ise iki 6l¢iimiin hesaba dahil edildigini ifade eden sabit degerdir.®®

Laboratuvarlarda yaygin olarak kullanilan bir kisim analitin Olglimiinde sabit
CVa degerleri gozlendigi ve bazi patolojiler disinda klinik durumlarin ¢ogunda elde
edilen CV; verilerinin, saglikli birey verileriyle benzerlik gosterdigi bildirilmektedir.
Bununla birlikte bazi patolojik siireclere ait sonuglarin degerlendirilmesinde daha 6nce
saglikli bireyler i¢in diisliik sinirlarda belirlenmis olan RCV’nin kullanilmasi, yanlig
pozitif sonug olasiginda artis gozlenmesine neden olabilmektedir.”

RCV'yi tahmin etmek icin kullanilan klasik formiil, hem CVa hem de CV; i¢in
normal dagilimi varsayar. Bununla birlikte, klinik a¢idan onemli miktarda sayinin
carpik bir dagilima sahip oldugu gézlenmistir. Bu durumda RCV, ilk kez Fok- kema ve
arkadaslar1 tarafindan yanlis pozitif yada yanlis negatiflik oranini1 azaltmak iizere
formiile edilen denklemlerle, lognormal bir yaklasim kullanilarak hesaplanmalidir. Bu

yaklasimda, log-doniisiimlii olmayan verilerin toplam varyasyonu (CVrt), lognormal
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dagilimin standart sapmasini (o) tahmin etmek i¢in kullanilir®:
6=5[In (CV{ +1)]Y?

Lognormal RCV i¢in asagidaki gibi iist anlamlhi (RCV,,) ve alt anlaml

(RCVyeg) asimetrik sinirlar belirlenir:

RCVpos = [exp (1,96 x 22 x g) - 1] x 100

RCVieg = [eXp (-1,96 x 22 x 0 ) - 1] x 100

Yakin zamanda yapilan bir derlemede, Roraas ve arkadaslari, verilerin
dagilimma bakilmaksizin RCV'yi hesaplamak i¢in logaritmik yontemin kullanilmasini

onermektedir.”

d. Bir Bireyin Homeostatik Ayar Noktasim Belirlemek icin Gerekli Ornek
Sayisinin Belirlenmesi
Prensipte, analitin yiiksek CV, ve CVy gosterdigi durumlarda, her birey igin
Olciilen numune sayisi ne kadar fazlaysa, homeostatik ayar noktasinin tahmini o kadar
dogru olacaktir. Bir bireyin homeostatik ayar noktasini belirlemek icin gerekli 6rnek

sayisinin (n) belirlenmesi igin asagidaki formiil kullanilmaktadir':

n= (Z*[CVA2 + CV]Y2 / D)?

( n=0rnek say1s1, D=Homeostatik ayar noktasina % yakinlik)

Ornegin kolesterol igin %95 olasilikla gercek degerin %10’unu elde etmek
isteniyorsa CV %3, CV| %6 iken,

n=Z*[CV> + CV"4/D)* = (1.96 [3* + 671" /10)* =2

Bu durumda kolesterol i¢in ¢ift 6rnekle ¢alismak uygun goziikmektedir.”'
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e. Belirli Bir Bileseni Analiz Etmek I¢cin En Uygun Ornegin Belirlenmesi
Belirli bir bileseni analiz etmek i¢in hangi 6rnek tiirliniin (Plazma, serum, 24
saatlik idrar, sabah ilk idrar) optimal oldugu, biyolojik varyasyon hesaplamalari ile
belirlenebilir. Diisiik CV'ya sahip oOrnekler en iyi oOrneklerdir. Ornegin serum
kreatininin CVy’s1 %15,3’tlir ve 24 saatlik idrar CVy’s1 %16°dir. Boylelikle bobrek
yetmezIligi takibi i¢in serum kreatinin tercih edilir. Pek ¢ok analitin 6l¢limii igin
fizyolojik regiilasyonunun idrara gore daha gii¢lii olmasindan dolay1 serum veya plazma

tercih edilmektedir.”’

f. Belirli Bir Klinik Amac I¢in En Uygun Testin Secilmesi
Birgok test arasindan en uygun testin secimine BV Olclimleri ile karar verilebilir.
Tan1 i¢in sonuclarin popiilasyona dayali RA ya da esik degeri ile karsilastirilmasi daha
kullanisgh iken izlem durumunda RCV daha kullanislidir. Tablo-3’de bdbrek fonksiyon
bozuklugunu degerlendirmek icin kullanilan birka¢ test i¢in II ve RCV degerleri
goriilmektedir. Testlerden serum fire tayini tani i¢in en duyarhdir. Ciinkii yiiksek II’ne
sahiptir. Serum sistatin C ise saglik durumundaki degisiklikleri belirlemede diisiik

RCV’ye sahip oldugundan en duyarlidir.”

Tablo 3. Bobrek fonksiyon testleri i¢in kullanilan parametrelerden bazilari i¢in biyolojik varyasyon

bilesenleri.”’

Analit I (%) RCV
Serum kreatinin 0,37 14,69
Serum sistatin C 0,35 12,72
idrar kreatinin, output 0,47 30,47
Serum Ure 0,67 34,07

g. Sonu¢ Raporlarim Verirken Her Bir Analit icin En Uygun Bilgi Verici
Birimin Secilmesi
Raporlanmis sonuglar i¢in en bilgi verici birim, CVy’s1 en diisiik olandir. idrar
bilesenlerinin bir ¢ogu i¢in sonuglar konsantrasyon, output ya da kreatininle oranlanarak
ifade edilir. Tablo-4’de goriildiigli gibi idrarda kalsiyum ve kreatinin i¢in 24 saatlik

idrar en diisiik CVy'ya sahiptir ve output olarak kullanildiginda en iyisidir. Bu durum
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genel olarak tiim idrar analitlerinde gecerlidir.*

Tablo 4. idrar kalsiyum ve kreatinine ait biyolojik varyasyon bilesenleri.*

idrar kalsiyum | idrar kreatininin
(%) v, (%) v,
Sabah ilk idrar 44 31
24 saatlik idrar 28 24
Rastgele 39 36
24 saatlik output 27 11

h. Laboratuvarlarda Yeni Prosediirlerin Onaylanmasi
ISO 15189 veya ISO 9001°’e gore kalite yonetiminde yeni prosediirlerin
laboratuvarlarda uygulanmasi, onaylanmasi 6zel bir gerekliliktir. Bu uygulamalarin
biyolojik varyasyon verileri g6z Oniinde bulundurularak gergeklestirilmesi

onerilmektedir.”*"*

2.2. Kronik Bobrek Yetmezligi

2.2.1. Tammm

Kronik bobrek yetmezligi, nefronlarin progresif ve geri doniistimsiiz kaybi ile
karakterize olup, nefron fonksiyonlarinda azalma ile seyreden ve siklikla son dénem
bébrek yetmezligi (SDBY) ile sonuglanan patofizyolojik bir siiregtir.”

Kronik bobrek yetmezliginin progresyonu ile birlikte, glomeriiler filtrasyon hizi
(GFR) tedricen azalmakta, bdbregin sivi-soliit dengesini ayarlama ve metabolik-
endokrin fonksiyonlarinda kronik ve ilerleyici bir bozulma hali olusmaktadir. Fonksiyon
kaybinin oranma gore de klinik ve laboratuvar bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bobrek
yetersizligi olan bir olguda; {i¢ aydan uzun siiren azotemi, uzun siireli iremik belirti ve
bulgular (istahsizlik, bulanti, kusma, kasinti, ensefalopati, perikardit, plorit, ndropati ve
tremik akciger), ROD belirti ve bulgulari, anemi, hiperfosfatemi, hiperkalemi,
hipokalsemi, proteiniiri, idrar sedimentinde genis silendirler ve radyolojik incelemelerde

bilateral kiigiik bobrekler (< 8,5 cm), kronik hastalik gostergeleridir.”
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2.2.2. Tan1 ve Evreleme

Klinik agidan KBY, asemptomatik bobrek fonksiyonu azalmasindan iiremik
sendroma kadar uzanan degisen bir spektrum gosterir. Aslinda bobrek yetersizliginin
evreleri birbiri i¢ine girmis olup kesin sinirlarla ayrilmasi miimkiin degildir. Ancak,
fonksiyonel degisiklik derecesine gore evreleme klinik ve tedavi planlanmasi agisindan
faydalidir.”® Bébreklerin fonksiyonel kapasitelerinin  belirlenmesi i¢in kullamlan
spesifik kriter GFR’dir. GFR, bobrekte bir dakikada olusan filtrat, yani siiziilen kan
miktaridir ve Olclilmesinde en sik kullanilan ydntem kreatinin klirensidir. Normal
kosullar altinda saglikli bireylerde GFR 125 ml/dk/1,73 m*’dir. KBY, GFR’ye gore bes

evrede siniflandirilmaktadir (Tablo-5).”

Tablo 5. Glomeriiler filtrasyon hizina gére kronik bobek yetmezligi siniflamasi.””

Evre Tanim GFR (mL/dk/1.73 m%)

1 Bobrek hasari gostergeleri >90

(Normal veya artmis GFR ile birlikte)

2 Hafif derecede KBY 60-89
3 Orta derecede KBY 30-59
4 Agir derecede KBY 15-29
5 Son dénem boébrek yetmezligi <15

Kronik bobrek yetmezliginin erken evresinde sadece bobregin fonksiyonel
rezervinde azalma vardir, klinik belirti ve bulgu yoktur. Orta evrede, yani bobrek
yetersizliginde azotemi olusur ve bu donemde bazi klinik belirtiler ortaya ¢ikabilirse de
cogunlukla hastalar asemptomatiktir. Ileri evreye ulagmis bobrek yetmezliginde GFR 30
ml/dk’nin  altina  dlismiistiir. Bobregin ekskresyon, biyosentez ve regiilasyon
fonksiyonlarinin biiyiik 6l¢iide bozulmasi klinik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Son dénem bobrek yetmezliginde (SDBY), bobrek fonksiyonlarinin ileri
derecede kaybi sonucunda giderek artan azotemi ve kompleks multiorgan
bozuklugundan kaynaklanan belirti ve bulgular ortaya ¢ikar. Terminal donemde ortaya
¢ikan bu klinik durum @iremi olarak tanimlanr.”

Hastalarin  erken evrede tespiti i¢in, kan basinct Ol¢limii (sistemik

hipertansiyonun tespiti), biyokimyasal 6l¢limlere (serum lire ve kreatinin) veya idrar

analizine (hematiiri ve/veya proteiniiri) bagvurmak gerekir. Ultrasonografi de KDOQI
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tarafindan faydali ve invaziv olmayan bir tarama islemi olarak dnerilmektedir.”

2.2.3. Epidemiyoloji ve Prevelans

Tiim diinyada KBY insidans1 ve prevalansi hizla artmaktadir. Bununla birlikte
hastalarin ¢ogu son doneme gelene kadar asemptomatik seyrettigi i¢in, KBY ’nin toplum
icindeki gergek insidansi ve prevalansinin dogrulugundan emin olmak giictiir. KBY ve
SDBY hastalarinin sayist hakkinda diinyanin bazi bolgelerinde veri toplayan cesitli
kayit kuruluslar vardir. Bu veriler Amerika Birlesik Devletleri’nde United States Renal
Data System (USRDS) tarafindan toplanmaktadir. USRDS kayitlarina gére Amerika’da
her y1l 1 milyon kisiden, yaklasik 350-400 kiside KBY ortaya ¢ikmaktadir.™

Tiirkiye’de bu veriler Tiirk Nefroloji Dernegi (TND) tarafindan toplanmaktadir.
Ulkemizde yilda ortalama 15000 hastaya son dénem bobrek hastaligi tanis1 konmaktadir
ve milyon niifus bagina 390 SDBY hastasinin bulundugu belirlenmistir. TC Saglk
Bakanlig1 ve Tiirk Nefroloji Dernegi 2015 ortak raporuna gore 56.951 hemodiyaliz
hastasi, 3909 periton diyaliz hastas1 ve 12800 bdbrek nakil hastas1 vardir. Tiirkiye’de
2015 yilinda renal replasman tedavisi gerektiren son donem kronik bdobrek yetmezligi
nokta prevalansi milyon niifus basina 918 (pmp) olarak saptanmistir. Bu prevelans 2010
yilinda 853 pmp idi, lilkemizde renal replasman tedavisi gerektiren son donem kronik
bobrek yetmezligi sikligt ve buna bagli komplikasyonlar son yillarda hizla

artmaktadir.’!

2.2.4. Etiyoloji

KBY nedenleri ¢ok c¢esitlidir. Bu nedenlerin siklig1 iilkeden iilkeye, irk ve
cinsiyete bagl olarak degismektedir. Ileri yas (> 60), siyah 1rk, sigara kullanimi, agir
metallere maruziyet ve diisiik sosyoekonomik durum KBY gelisiminde rol oynayan
sosyodemografik faktorlerdir.®® KBY gelisiminde en sik rastlanan etiyolojik neden
gecmiste glomerulonefrit iken, gilinlimiizde altta yatan etiyolojiler diyabetik ve
hipertansif nefropatilerdir. Bu etiyolojik degisimde glomeriilonefritlerin daha efektif
tedavisi, korunmas ile diyabetik ve hipertansif hastalarin yasam siirelerinin uzamasi
etkili olmustur. Bununla birlikte ilerlemis KBY hastalarinin 6nemli bir kisminda
etiyolojik neden bulunamaz. TND kayitlarina gére 2015 yili sonunda hemodiyalize

baslayan hastalarda etyolojik dagilim Tablo-6"da gosterilmistir.*’
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Tablo 6. SDBY nedenleri®!

Hastalik Sayi %
Diabetes mellitus 1804 34,61
Hipertansiyon 1405 26,96
Glomerulonefrit 309 5,93
Polikistik bébrek hastaliklari 238 4,57
Amiloidoz 98 1,88
Tibdilointerstisyel nefrit 94 1,8
Obstriiktif nefropati 87 1,67
Renal vaskiler hastalik 52 1,0
Diger 426 8,17
Etiyolojisi bilinmeyen 699 13,41
2.2.5. Patofizyoloji

Bobregin  fonksiyonel nefron kitlesinin azalmast durumunda, homeostazin
stirdiiriilebilmesi i¢in saglam kalan nefronlarda hiperfiltrasyon ve hipertrofiye neden
olan adaptif degisiklikler meydana gelir. Sonucta bu adaptif degisiklikler glomerullerin
tedrici olarak skleroza gitmesinde rol oynar. Bununla beraber, hiperfiltrasyon tek bagina
patolojik glomeriilosklerozu ve interstisiyel fibrozisi baglatmaya yeterli degildir.
Hiperfosfatemi, hiperlipidemi, proteiniiri, ndrojenik faktorler ve sistemik hipertansiyon
da bobrek hasarmin ilerlemesine neden olur. KBY’de hipertansiyon olusumundaki
temel faktor, sempatik sinir sistemini aktive eden Renin Anjiyotensin Aldosteron
Sistemi (RAAS) aktiflesmesi ve nitrik oksid diizeylerindeki artistir.*® Intrarenal RAAS
aktiflesmesi hem baslangictaki adaptif hiperfiltrasyona hem de ardindan gelisen
maladaptif hipertrofi ve skleroza katkida bulunur. RAAS aktivasyonunun uzun siireli bu
maladaptif etkileri, kismen transforming growth factor beta (TGF-B) gibi biiyliime
faktorleri ile olusturulur.®® Saglam kalan nefronlarin fonksiyonel stabilitesini progresif
olarak olumsuz etkileyen bu patolojik siire¢, renal hasara yol acan etmen inaktif hale
gelse bile devam eder ve irreversibl renal hasara neden olur. Sonug olarak, bu kisir

déngii sonucunda SDBY gelisir.™
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2.2.6. Tedavi

Kronik bobrek yetmezliginin erken evrelerinde uygulanan diyet ve medikal
tedavi gibi konservatif tedaviler SDBY evresine gelmis olan KBY hastalarinda yetersiz
kalmakta, bu nedenle renal replasman tedavileri uygulanmaktadir. Tiirkiye’de 2014 yil
sonu itibariyle 71.318 hastanin renal replasman tedavisi aldig1 tespit edilmistir. SDBY
hastalarina uygulanan renal replasman tipleri arasinda hemodiyaliz (%78,4) en sik
kullanilan tedavi yontemi olup, bunu transplantasyon (%15,6) ve periton diyalizi (%6,0)
takip etmektedir.*

Hemodiyaliz: Hemodiyaliz, bir pompa araciligiyla viicut disina almman kanin
yar1 ge¢irgen bir membrandan gecirilerek, sivi ve elektrolitlerin, iki yonlii ger¢eklesen
difiizyon ve ultrafiltrasyon yoluyla istenilen diizeyde yer degistirmesi sonrasi hastaya
geri verilmesi islemidir.”” KBY hastalarinda GFR’nin 15 ml/dak/1,73 m®nin altina
diismesi veya liremik belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasit durumunda, hemodiyaliz
tedavisi uygulanir.*®

Hemodiyaliz ile kanin sekilli elemanlar1 ve biiyiik molekiillii yapilar haricinde,
birikmis olan zararli toksinler ile serum diizeyleri artan elektrolitler etkili bir sekilde
viicuttan uzaklastirilmaktadir. Boylece, iiremik komplikasyonlar Onlenmesi ve

SDBY ’ye bagh sistemik komplikasyonlarin yavaslatilmasi saglanmaktadir.”
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2.2.7. KBY Sistemik Etkileri

KBY’de GFR’de azalma ile paralel olarak meydana gelen iiremi tiim organ ve

sistemlerin fonksiyonlarinda bozukluga yol acar. KBY ’nin sistemik etkileri Tablo-7’de

gosterilmistir.”

Tablo 7. KBY ’nin sistemik etkileri.’

SISTEM

BELIRTi ve BULGULAR

Sivi-elektrolit

Hipovolemi,hipervolemi, hipernatremi, hiponatremi, hipokalsemi,

bozukluklari hiperpotasemi, hipopotasemi, hiperfosfatemi,
metabolik asidoz, hipermagnezemi
Sinir Sistemi Stupor, koma, konusma bozukluklari, uyku bozukluklari,

konviilsiyon, polinéropati, bas agrisi, irritabilite, konsantrasyon
bozukluklari, huzursuz bacak (restless leg) sendromu

Gastrointestinal
Sistem

Hickirik, parotit, gastrit, stomatit, pankreatit, tlser, bulanti,
kusma, gastrointestinal kanama

Kardiyovaskiiler

Konjestif kalp yetmezligi, pulmoner 6dem, hipertansiyon, sol

Sistem ventrikdl hipertrofisi, aterosklerotik koroner, periferik vaskiler
hastalik ve perikardit
Hematoloji Normokrom normositer anemi, eritrosit frajilitesinde artma, kanama,
immi.'moloji lenfopeni, infeksiyonlara yatkinlik, kanser,

Pulmoner Sistem

Plevral sivi, liremik akciger, pulmoner 6dem

Cilt

Kasinti, gecikmis yara iyilesmesi, solukluk, tirnak atrofisi,
hiperpigmentasyon, liremik dokiintd, lilserasyon, nekroz

Metabolik-Endokrin

Glukoz intoleransi, hiperlipidemi, hiperparatiroidi, blylime geriligi,

Sistem hipogonadizm, impotans, libido azalmasi, hiperirisemi,
malntrisyon, hiperprolaktinemi
Kemik Uremik kemik hastaligi, artrit

2.2.7.1. Renal Osteodistrofi:

KBY hastalarinda kemik-mineral metabolizmasi bozukluklari, sik goriilen

komplikasyonlardan biri olup, bdbrek fonksiyon bozuklugu arttikca siddetlenir.®’
2006'dan bu yana kronik bobrek hastaligi-mineral ve kemik bozuklugu (CKD-MBD),

histolojik lezyonlar1 tam anlamuyla tanimlamak igin ROD olarak adlandirilmaktadir.™

ROD, kalsiyum, fosfat, paratiroid hormon ve D vitamini metabolizmasi1 anormallikleri;

kemik dongiisiinde,

mineralizasyonda, hacimde, dogrusal biliylimede ve giicte

anormallikler veya vaskiiler ve diger yumusak doku kalsifikasyonlarindan biri veya

birkagiyla seyreden sistemik bir hastaliktir.*
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Kemik, hiicrelerden ve organik (%35) ve inorganik (%65) molekiiller igeren
hiicre dis1 bir matriksten olusan dinamik bir dokudur. Organik matriks, agirlikli olarak
tip I kollajen (%90) ile osteokalsin (OC), glikoproteinler ve proteoglikanlar gibi kii¢iik
miktarlarda  kollajen = olmayan  proteinlerden  olusur.  Organik  matriksin
mineralizasyonunu saglayan kalsiyum-fosfat hidroksiapatit kristalleridir. Kemik
yeniden modellenmesinde osteoklastlar, osteoblastlar ve osteositler olmak iizere ii¢ ana
tip kemik hiicresi gorev alir. Osteoblastlar yeni kemik matriksini olusturur ve mineralize
eder. Osteoklastlar kemik rezorbsiyonundan sorumludur. Osteositler ise esas olarak
mekanosensorler olarak davranirlar.”

Iskelet biiyiimesi icin gerekli olan kemik yeniden modellemesi dongiisel bir
stirectir. Kemik dongiisii, bir osteoklastik rezorpsiyon fazinin ardinda meydana gelen bir
formasyon fazindan olusur. Tipik bir dongiide, rezorpsiyon faz1 yaklasik 7-10 giin siirer
ve formasyon 2-3 aya kadar siirer. Saglikli geng¢ eriskin iskeletinde kemik dongiisii
dengededir ve net kemik kayb1 olmaz. Kemik dongiisii ROD’da mekanik stres, sistemik
hormonlar ve lokal faktorlerin (sitokinler ve biiyiime faktorleri gibi) de etkisiyle
degisir.”' Cesitli mineralizasyon ve devir bozuklugu kombinasyonlar1 ile ROD; yiiksek
dongiilii kemik hastaligi, diisiik dongiilii kemik hastalig1 ve her iki gruptan ozellikler

gdsteren mikst tip olmak iizere ii¢ ana grupta incelenebilir (Sekil-6).”

2.2.7.1.1. Yiiksek Dongiilii Kemik Hastalhigi (SHPT)

SHPT terimi, paratiroid bezlerinin dis faktorler nedeniyle uyarilarak hiperplastik
veya adenomatdz (nodiiler) degisiklige ugramasin1 ve PTH iiretimini arttirmalarini ifade
eder.” KBY hastalarinda goriilen SHPT, PTH’nin kalici yiiksekligine baglh olarak
osteoklastlarin sayica artmast sonucu kemik rezorpsiyonunda artma ve kemik iliginde
fibrosis ile karakterize bir hastaliktir. PTH, kemik dokuda bulunan Ca™ ve P’nin
¢oziinmesini saglayarak, serum Ca' diizeylerini normal degerlere yakin tutmaya ¢alisur.
Plazma Ca™ diizeylerini normal seviyede tutabilmek ugruna kemik biitiinligii feda
edilerek kemikte bulunan Ca' deposu kullanima sunulur. Osteitis fibrosa olarak da
adlandirilan SHPT’de artmis kemik dongiisii nedeniyle kemik mineralizasyonda ve
rezorbsiyonunda artig goriisiir. Sonug olarak bu durum kirik riskinde artmaya neden

olur.”*
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SHPT gelismesinde; hipokalsemi, hiperfosfatemi, diisiik 1,25(OH),D;
(kalsitriol) konsantrasyonu, PTH sekresyonunun artmasi, PTH metabolizmasindaki

bozukluk, PTH’ye kars1 iskelet direncinin artmas: gibi degisik faktérler rol oynar.”

a. Fosfat Retansiyonu

Bricker, ilk olarak 1972 yilinda iiremik hastalarda "Trade-off" hipotezini ortaya
koyarak SHPT gelismesinde hiperfosfateminin 6nemine dikkatleri ¢gekmistir. KBY de
fonksiyonel nefron sayisindaki azalma ile birlikte filtre olan P atilimi azalir ve P
retansiyonu olur. Serum P konsantrasyonunda ortaya c¢ikan artigsla osteositler ve
osteoblastlar tarafindan sentezlenen Fibroblast biliylime faktorii 23 (FGF-23), kalsitriol
iiretimindeki azalmaya ve P atiliminda bir artisa yol agar.”® Ayrica yiiksek hiicre P yiikii,
bobrek tiibiili hiicresinde dogrudan 1-alfa hidroksilaz enzimini inhibe eder ve kalsitriol
seviyeleri azalir. Tim bu faktorler, artmis PTH iiretimi i¢in ivme olan hipokalsemi
gelisimine katkida bulunur. Sonug¢ olarak, paratiroid aktivitesindeki artig, fosfatiirik

etkiyle hiperfosfatemiyi diizeltmeye caligir.””*

Bununla birlikte; P retansiyonunun
serum Ca ”'dan bagimsiz olarak PTH salimmimi degistirdigi gosterilmistir. KBY'de
hiperfosfatemi; metastatik kalsifikasyonda, periferik vaskiiler yetersizlikte, kagintida ve

SHPT'nin kétillesmesinde anahtar rol oynamaktadir.”

b. D-vitamini Metabolizmasindaki Degisiklikler

Kronik bobrek yetmezligi diisiik kalsitriol diizeyleri ve D vitamini direnci ile
karakterizedir.'” Bobrek yetmezliginin erken evrelerinde serum kalsitriol seviyeleri
normaldir. KBY'de, GFR 50 ml/dk’nin altina diisiince kalsitriol yapilamaz. Azalmis
giinese maruziyet, KBY’ye bagh kolekalsiferoliin bozulmus deri sentezi, hastaligin ileri
evrelerinde goriilen hiperpigmentasyon ve diyet sinirlamalart D vitamini eksikligini
derinlestirmektedir.'’"'® KBY hastalarinda artan FGF-23 seviyeleri, kalsitrioliin renal
{iretimini inhibe eder.'®”

Bunlara ek olarak tireminin D vitamininin intestinal emilimini engellemesi ve
proteiniirik hastalarda D vitamini baglayici globiilinin bobrekten kaybi gibi faktorler
klinikk durumu agirlastirmaktadir. Ca™, P barsaktan emilemez. PTHmin iskelet
tizerindeki kalsemik etkisi azalir, kollajen sentezi degisir, myopatiler olusur ve PTH

sekresyonunun feed-back mekanizmasi bozulur.'*'%®
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c. Ca™ ve PTH arasindaki Feed-back Mekanizmasinin Degismesi
Serum PTH diizeylerini ayarlayan en oénemli faktdr, iyonize Ca™ diizeyidir
Hipokalsemi halinde PTH salinimi artmakta, hiperkalsemide ise azalmaktadir. Yapilan
calismalar, iiremik hastalardan elde edilen paratiroid hiicrelerinden PTH salinimini
baskilamak i¢in daha yiiksek konsantrasyonda Ca*>’min gerekli oldugunu gostermistir.
KBY hastalarinda Ca™ duyarli reseptorlerdeki bozukluklarin feed-back mekanizmasini

bozarak SHPT’ye neden olabilecegi diisiiniilmiistiir.'*

d. Iskelet Sisteminin PTH Etkisine Direnci
Kemiklerin PTH etkisine olan direnci, D vitamini metabolizmas1 bozuklugu,
hiperfosfatemi ve iiremik toksinler nedeniyle olur. Diizenli hemodiyaliz tedavisi ile
kemiklerin PTH’ye kars1 duyarlilifinin artmasi, PTH direncinde iiremik toksinlerin

o e 1
roliinii vurgulamaktadir.'”’

e. Bobreklerde PTH Yikiminin Azalmasi:
KBY’de PTH’nin karboksil-terminal uglarinin plazma diizeyleri daha fazla
artmakla beraber diger pargalar ve intakt PTH molekiiliinde de artislar saptanmaktadir.
Bu da gostermektedir ki iiremide, SHPT patogenezinde PTH sekresyonunun artisi

yaninda metabolik klirensinin azalmasi da énemli rol oynamaktadir.'”’

2.2.7.1.2. Diisiik Dongiilii Kemik Hastalhigi:

Kemik yenilenme dongiisiiniin yavaglamis oldugu, kemik yenilenme hizini
gosteren laboratuvar ve diger parametrelerin diisiik kemik yenilenme hizi ile uyumlu
olarak degisime ugradig: klinik bir tablodur. Osteomalazi ve adinamik kemik hastalig1
olarak 2 grupta incelenebilir.'*®

Osteomalazi: Iskelet mineralizasyon hizindaki azalmaya bagli olarak mineralize
olmamis asir1 osteoidin birikimi sonucu olusur. Bu hastalarda osteoid voliim ve
genigliginin artmast ile birlikte osteoblastik ve osteoklastik aktivitenin azaldigi veya
olmadig1 goriiliir. Hemodiyaliz hastalarinda diyalizatin aliiminyum ile kontaminasyonu
ve fosfat baglayici olarak aliiminyum bazli preparatlarin kullanimi sonucu kemik
mineralizasyonu bozulmaktadir. Osteomalazinin bir diger nedeni ise D vitamini

eksikligi ya da etkilerine direng¢ gelismesidir. Metabolik asidoz da hem osteoblastlari
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hem de osteoklastlar1 inhibe ettiginden osteomalazi ile iliskili bulunmaktadir.** Bu
hastalarda serum Ca™ diizeyleri siklikla artmistir. Serum P diizeyleri fosfat baglayic
ajanlarin kullanimina bagh olarak degisir. PTH diizeyleri ¢ok diisliktiir ya da tespit
edilemeyecek seviyededir. Iyilesmeyen kiriklar karakteristiktir.”**

Adinamik kemik hastali@i: Osteoid birikimi olmadan hem osteoblastik hem de
osteoklastik hiicre aktivitesinde azalma ve diisilk kemik dongiisiiyle karakterize renal
osteodistrofi seklidir. Adinamik kemik hastaligi, diyaliz hastalarinda en sik goriilen
kemik bozuklugudur. Ozellikle diyabetik diyaliz hasta popiilasyonunda siklig1 artmustir.
Serum Ca™” ve P diizeyleri genellikle artmustir.”'” Adinamik kemik hastaliginmn altta
yatan patofizyolojisi hem karmasik hem de ¢ok faktorliidiir. Temel olarak bu hastalarda
PTH reseptoriine karsi iskelet direnci gelisir ya da PTH’nin asir1 baskilanmasi sonucu

diisiik PTH diizeyleri goriiliir.'"

PTH’yi baskilayan faktorler arasinda en 6nde gelenleri
yiiksek kalsiyum igerikli diyalizat, kalsiyum iceren fosfat baglayicilar, ekzojen kalsiyum
alimi ve D vitamini preparatlaridir. Artmis eritropoetin kullanimi, yiiksek serum
magnezyum diizeyleri, hiperglisemi, PTH’nin 0&zellikle periton diyalizi sirasinda
diyalize olarak asir1 kaybi, artan yas ve diyabetin varligi adinamik kemik hastaligi

acisindan muhtemel risk faktorleridir.'' -2

2.2.7.1.3. Mikst Tip Kemik Hastahg

Bu tablo, yiiksek dongiilii kemik hastaliginin nedeni olan hiperparatiroidizm ile
diistik dongiilii kemik hastaliklar1, adinamik kemik hastalig1 ve osteomalazi arasindaki
gecis durumu olarak tanimlanir. Hangi hastalik baskinsa onun 6zellikleri belirgindir.
Renal osteodistrofinin  miks lezyonu; hiperparatiroidizm ile birlikte defektif
mineralizasyon ile karakterizedir. Bazi hastalarda persistan hipokalsemi ve
hipofosfatemi bulunurken bir kisim hastada ise D vitamini yetmezligi veya tiim bu
bozukluklarin karigimi da bulunabilmektedir. Renal osteodistrofinin miks lezyonu,
osteitis fibrosa gelismis kronik bobrek hastalarinda aliiminyum iliskili kemik
hastaliginin da bagladigin1 da gosterebilir. Mikst kemik hastaligi, ROD’lu hastalarin

yaklasik %7’sini olusturur ve ROD’un diger tiplerine gore nadir goriiliir.''?
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KALSIiYUM . D VITAMINI

r
<

Diisiik Turnover PTH Yiiksek Turnover
Adinamik Normal Kemik Osteitis
. Olusumu Fibrosa
| Osteomalazi | §
A|+3

le—————> | Miks Lezyon | €«&——

Sekil 6: Yiiksek dongiilii, diisiik dongiilii, ve mikst tip kemik mineral bozukluklar.”?

2.2.7.2. ROD Tam ve Takibinde Biyokimyasal Kemik Belirtecleri:

ROD’un tanisi, tedavisi ve izlenmesi i¢in kemik metabolizmasinin ¢ok yonlii
degerlendirilmesi ~ gereklidir. ~ ROD’da  kemikteki  patolojik  degisiklikleri
degerlendirmede altin standart yontem kemik biyopsisidir. Ayrica kemik
metabolizmasmin degerlendirilmesinde radioizotop kinetik calismalar da oldukg¢a
degerlidir. Bununla birlikte, bu girisimler zaman alic1 olup, rutin klinik kullanim i¢in
uygun degildir. Bu nedenle, kemik metabolizmasina ait bozukluklarin saptanmasinda
osteoblast yada osteoklastlarin salgiladiklar1 enzim aktivitelerinin ve dolagima salinan
kemik matriksi elemanlarinin serum veya idrarda dlgiilmesi ve bu biyokimyasal kemik

beliteglerinin dogru yorumlanmasi 6nem tagimaktadir.'"*

Tablo 8’de kemik dongiisiiniin
belirleyicileri gosterilmistir.'”” Bu belirtegler, non-invaziv, daha ucuz, tekrarlanmasi
kolay, dogru uygulandiginda ve yorumlandiginda kemik hastaliklarinin

degerlendirilmesinde énemli bir yardimer aragtir.''®
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Tablo 8. Kemik dongiisiiniin belirleyicileri.'"

Yapim Yikim

Total ve kemik spesifik ALP Tartarat direncli asit fosfataz (TRACP)

Osteokalsin Kollajen gapraz baglan : serbest piridinolin
Kan Prokollajen Tip 1 karboksi ve ve deoksipiridinolin (PYD, DPD)

amino terminal propeptitleri Tip 1 kollajen karboksi- terminal telopeptid

(PICP, PINP) (ICTP)

Diger kollajen olmayan kemik Tip 1 kollajen N ve C-telopeptid yikim

proteinleri Granleri (NTX, CTX)

Kemik sialoproteini
Katepsinler (Katepsin K, Katepsin L)

Kollajen  ¢apraz  baglan  (cross-link):
Piridinolin ve deoksipiridinolin

Tip 1 kollajen N ve C-telopeptid yikim
idrar riinleri (NTX, CTX)

Kalsiyum ve Hidroksiprolin ( ca®”, HYP)
Hidroksilizin glikozidleri

Osteoklastik asit fosfataz

2.2.7.2.1. Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz alkali pH’de (pH: 8-10) organik ve inorganik fosfat esterlerinin
hidrolizini katalizleyen membrana bagli bir enzimdir. Enzim aktivitesi i¢in ¢inko ve
magnezyum gereklidir. Kalsiyum ve inorganik fosfat ise aktiviteyi inhibe eder.
Dolasimda ALPmin dort izoenzimi vardir: bagirsak, plasenta, germ hiicreleri ve doku
spesifik olmayan form. Doku spesifik olmayan ALP geni, ALP'nin bobrek, karaciger ve
kemik izoformlarini kodlar. Bu izoformlar ayn1 gen lokusundan koéken aldiklari halde

posttranslasyonel sializasyon ve glikozilasyonlar: farklidir.''

Cocukluk ve ergenlik
doneminde, kemik izoformu baskindir, oysa saglikli erigkinlerde, karaciger ve kemik
izoformlar1 toplam ALP'nin %95'ine katkida bulunur ve neredeyse esit oranlarda
bulunur.”'"’

Normal karaciger fonksiyonu olan hastalarda ALP kemik formasyonu i¢in iyi bir
belirtectir. Ama karaciger hastaliklarinda durum degisebilmektedir. Bu durumda kemik
spesifik izoenzimin 6l¢iimii total ALP 6l¢iimiine tercih edilmelidir. Kemik spesifik ALP
(bALP), osteoblast membraninda lokalize bir enzimdir ve osteoblastlardan salinarak
dolasima katilir. Serumda bALP aktivitesi mineralizasyon ve kemik yapiminin
gostergesidir. ALP aktivitesi yas, cinsiyet, menopoz ve ergenlik donemlerinden

etkilenir''®. Paget hastaligi, hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, osteomalazi, renal

44



osteodistrofi, rikets, osteolitik metastazlar ve hepatobilier hastaliklarda ALP aktivitesi

artmstir. Konjenital eksikliginde otozomal dominant hipofosfatazya gelisir.'"”

2.2.7.2.2. Asit Fosfataz

Asit fosfataz lizozomal kaynakli heterojen bir enzimdir. Asit fosfataz aktivitesi;
prostat, kemik, dalak, trombosit, eritrosit ve makrofaj gibi bircok dokuda ve hiicrede
bulunur. ACP’nin tartarat diencli formu (TRACP), aktive edilmis makrofajlar ve
osteoklastlar tarafindan iiretilir ve daha sonra dolasima salir.'?%'*!

Osteomalazi, Paget hastaligi, hipertiroidizm, multiple myelom ve kemik
metastatik  hastaliklarinda ACP  seviyesi belirgin  olarak yiikselir. Bobrek
fonksiyonlarindan, hastanin aglik durumundan etkilenmemesi, minimal diurnal
varyasyon gostermesi ve serum veya plazmadan oOlciilebilir olmasi bu parametrenin

avantajlar1 olarak degerlendirilmektedir. Bu avantajlara ragmen, diger kemik yikim

parametreleri ile karsilastirldiginda klinik performansi diisiiktiir.'*

2.2.7.2.3. Osteokalsin

Osteokalsin, kemik matriksinin en bol bulunan nonkollajen6z proteindir. 49
aminoasitten olusur ve yapisinda, K vitaminine bagimli post-translasyonel
karboksilasyon ile gamma-karboksiglutamata (gla) doniistiiriilen ii¢ glutamik asit
kalmtist igerir.'” Karboksilasyon siireci OC'nin hidroksiapatit ile baglanmasina izin
veren ve kemik matriksinde mineralizasyona neden olan konformasyonel bir degisiklige
yol acar.

OC sentezi 1,25(0OH),Ds'lin  kontrolii altinda sadece osteoblastlar ve
odontoblastlar tarafindan gerceklesir. Sentezlenen molekiiliin %10-251 dolasima verilir.
Dolagima katilan miktar kemik yapimini yansitir. Dolagimdaki OC kisa omiirliidiir (yart
omrii 5 dk) ve hizla parcalara ayrilir. Boylece, dolasan OC, bozulmamis OC, biiyiik (1—
43) N-terminal/orta bolge fragmanlar1 ve kiigiik (20-40) orta C-terminal fragmanlari
icerir. Daha kiigciik OC fragmanlarinin kemik rezorpsiyonu tiirevleri oldugu
diisiiniilmektedir. Kemik yapiminin gostergesi olarak OC’nin sensitivite ve spesifitesi
oldukca yiiksektir.'**

OC diizeyleri, kemik yapimminin arttifi hiperparatiroidizm, hipertiroidizm,

yiiksek dongiilii osteoporoz, paget hastaligi, kemik metastazlar1 ve ROD’da artar.
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Bununla birlikte, hipoparotiroidi, hipotiroidi, cushing sendromu, multiple myelom,
malign hiperkalsemi, bifosfonat, kalsitonin, glukokortikoid ve Ostrojen replasman

... . © g 117
tedavisi ile serum diizeyi diiser.

2.2.7.2.4. C-Telopeptit Capraz Bag Yikim Uriinleri

Organik kemik matriksinin %90’ 1indan fazlasi, kemik i¢inde sentezlenen tip I
kolajenden olusur. Kemigin osteoklastik bozulmasi siirecinde, Tip I kollagenin karboksi
ve amino telopeptidlerinden dagilan bazi {irlinler dolasima salinir ve idrarla atilir.
Ozellikle ilgili kolajen tip I fragmanlari karboksiterminal telopeptidlerdir (CTX).
Karboksiterminal telopeptidlerde bulunan o- aspartik asit kemik yaslandik¢a aspartik
asidin B-formuna doniisiir. Bu nedenle CTX’in a (a-CTX) ve B (B -CTX) olmak {izere
iki formu vardir.'*’

Kemik rezorpsiyon aktivitesinin artmasiyla orantili olarak CTX diizeyi artar.
Idrar Slgiimleri 24 saatlik idrar ya da kreatinine gore diizeltilerek sabah spot idrarda
yapilir."*® Bununla birlikte CTX, klinik pratikte en sik serumda analiz edilir. Serum
CTX diizeyi sirkadiyen varyasyondan yiiksek seviyede etkilenir.'”” Sabaha karsi en
yiiksek, 6gleden sonralar1 en diisiik diizeylerdedir. Ayrica serum CTX diizeyi diyetten

etkilenir, Bu yiizden kan 6rnekleri sabah aclikta alinmalidir.'®

2.2.7.2.5. Kalsiyum ve Fosfat

Kalsiyum, kemikte hidroksiapatit ve daha az olarak da amorf kalsiyum fosfat
halinde bulunur. Tim viicut kalsiyumunun yaklasik %99’u kemikte depolanir.
Dolagimdaki iyonize kalsiyum diizeyi PTH ve D vitamini tarafindan diizenlenir.
Gidalarla alman kalsiyumun 6nemli bir kism1 barsaklardan D vitamini etkisiyle emilir.
Gilinde yaklagik 1 gr kalsiyum fegesle, 150-300 mg kalsiyum idrarla atilir. 24 saatlik
idrarda kalsiyum atilimi1 ve sabah ilk idrardaki kalsiyum/kreatinin orani kemik
rezorpsiyonunun &nemli biyokimyasal belirleyicilerindendir. Idrar kalsiyum/kreatinin
orani normalde 0,1 olup; 0,2 oldugunda hiperkalsiiiriden s6z edilir.'®

Fosfat, kemigin en sik bulunan bir diger elemanidir. Besinlerde bol bulunan
fosfat PTH’nin kontrolii altindadir ve PTH aktivitesi artti§i zaman rezorpsiyonun
0

hizlanmas1 sonucu dokudan kalsiyum ve fosfat agiga ¢ikar, idrarla fosfat atilimi artar."

Daha o6nce de bahsedildigi gibi ROD, KBY nin 6nemli bir komplikasyonu
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olmasma ragmen, hastalifin erken evrelerinde az tanminmakta ve yetersiz teshis
edilmektedir. Bu nedenle kemik kaybi ve kirik riskinin dnceden tahmin edilmesi ve
antirezorptif tedavi gibi spesifik tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinde kemik
dongiisii belirteglerinden faydalanmak o6nemlidir."”' Ancak klinik riski 6ngdrmeyi
giclendirmek i¢in kemik belirtegleri ile ilgili degiskenler g6z Oniinde

bulundurulmalidir.'*
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Cahisma Grubu

Hemodiyaliz hastalarinda serum kemik belirtegleri BV ve RCV degerinin
hesaplanmas: i¢in prospektif olarak tasarlanan bu ¢alisma Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu’nun 14 Nisan 2017 tarihli, 2017/5 nolu karari ile onaylanmustir.
Balcal1 Hastanesin'de bobrek yetmezligi nedeniyle haftada 3 kez hemodiyalize giren 20-
50 yas araliginda 15’1 kadin, 15’1 erkek en az 3 aydir stabil seyreden 30 diyaliz hastasi
goniillii olarak g¢aligmaya dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen her hasta i¢in ¢calisma
ile ilgili sozel olarak bilgilendirilerek yazili onam formlar1 alimmustir. Preanalitik
degiskenleri standardize etmek i¢in normalde sadece Carsamba ve Persembe giinleri
diyaliz edilen hastalar secilmistir. Hemodiyaliz recetesi ¢alisma boyunca degismemis ve
tiim hastalar halihazirda en az 3 yil siireyle hemodiyaliz tedavisi almistir. Caligma
boyunca bireylerde stabilite biyokimyasal testler ve fizik muane ile dogrulanmistir.

Hastalarin yas, cinsiyet, boy, agirlik gibi demografik 6zellikleri, son donem
bobrek yetmezligine neden olan primer hastaliklari, hemodiyaliz siireleri ve kadin
hastalarda menopoz durumu kaydedilmistir. Komorbiditeleri (HT, DM, KKH, HL) olup
olmadigi, son donem bobrek yetmezligi tanist konulduktan paratiroidektomi yapilip
yapilmadigr hasta kayitlarindan ve hastanin kendisi sorgulanarak kaydedilmistir.
Herhangi bir malignite durumu olan, kemik mineral metabolizmasini etkileyen ilag
kullanan (antikonvulzanlar, gonadotropin salgilayict hormon analoglari, Ostrojen
preparatlari, glukokortikoidler, siklosporin, kalsiyum ve D vitamini igeren
preparatlar...), tedavi uyumsuzlugu, terminal hastali§i, anlamli kognitif bozukluk

oldugu bilinen ve 18 yasindan kiiciik hastalar calismaya dahil edilmemistir.

3.2. Orneklerin Toplanmasi

Biyolojik varyasyon hesaplamalar1 i¢in goniillillerden Carsamba ve Persembe
giinleri 5 hafta boyunca 1’er haftalik periyotlarla diyaliz seanslarindan 6nce ornekler
toplanmistir. Diiirnal varyasyonun etkisini en aza indirmek i¢in bireylerin kan alma
zamani standardize edilmistir. Kan 6rnekleri sabah 8:00-10:00 saatleri arasinda diyalize
giren hastalarin vaskiiler erisiminden (fistiil) 10-12 saat aglik sonrasi toplanmistir.

Numuneler, bir turnikenin kullanimi da dahil standart venepunktur ve flebotomi
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prosediirleri kullanilarak toplanmustir. Tiim kanlar aynmi lot numarali, vakumlu,
antikoagiilansiz 1 adet kuru tiipe (Becton Dickinson: BD) toplamda 5 ml alinmistir.
Aliman kan ornekleri 1 saat i¢inde santrifiij edilip (3000 g’de 10 dakika) ayrilan

serumlar uygun kodlamalar yapilarak -80 °C’de saklanmustir.

3.3. Arac ve Gerecler

Santrifiij, “NF 1200R Sogutmali santriflij” (Tiirkiye)

Karistiric (vorteks), “FRL 39839001 SIEMENS” (Almanya)
Derin dondurucu (—80 °C), “ MDF-U3086S Sanyo” (Japonya)
Buzdolab1, “Ugur” (Tiirkiye)

Otoanalizor “‘Thermo Scientitie Dionex Ultimate 300” (Almanya)
Otoanalizor “‘Beckman Coulter DxC 800 (ABD)

Otoanalizor ‘‘Beckman Coulter DxI 800” (ABD)

Otoanalizor ‘‘Roche-Hitachi Cobas € 4117 (Almanya)

BD Vacutainer SST™™ II Adavance jel separatorlii tiipler (ABD)

N A T

10. Otomatik pipetler ve pipet uglart

3.4. Biyokimyasal Analiz

Analizden Once, numuneler oda 1sisinda bekletilerek ¢ozlinmesi saglanmustir.
Tamami ¢oziindiigiinde ve oda 1sisina geldiginde tim Ornekler hafif ters ¢evirme ile
karistirilarak ¢aligmaya hazir hale getirilmistir. Tiim analitlerin dl¢limleri igin, ardigik 2
gilin boyunca serumlar rastgele sirayla ¢alisilmistir. Analitlerin 6l¢iimii; tek bir analizor
tarafindan, aynm1 cihaz, aymi reaktif, kontrol ve kalibratér grubu kullanilarak
gerceklestirilmistir. Analitik belirsizligin, i¢ kalite kontrol protokoliimiize gore kabul
edilebilir sinirlar i¢ginde kalmasini garantilemek igin her calismanin iginde kontrol
serumu da ¢alisilarak analitlerin diizeyleri belirlenmistir. Ayrica, ¢alisma stiresi boyunca

tiim analitlere dis kalite kontrol programi (Bio-Rad Programi, CA) uygulanmustir.

3.4.1. Alkalen Fosfataz Tayini
Ornekler, Beckman Coulter DXC 800 otoanalizoriinde kullanilmak iizere
iretilen Beckman Coulter kitleri (CA) ile ile kolorimetrik yontem ile analiz edilmistir.

Uretici firma tarafindan sunulan verilerde 5-1500 U/L (0,1-25,0 pkat/L) enzim aktivite
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araliginda testin dogrusal oldugu bildirilmistir. Yontemin referans araligi 17 yas isti

yetiskinler i¢in: 30-120 U/L olarak bildirilmistir."*?

Test Prensibi

Alkalen fosfataz aktivitesi, pH 10,4’de fosfat akseptorii olarak 2-amino-2-metil-
I-propanol (AMP) kullanilarak magnezyum ve ¢inko iyonlarinin mevcudiyetinde,
pnitro-fenilfosfatin (pNPP) p-nitrofenole (pNP) doniisme oranini 6lgmek suretiyle
belirlenmektedir. pNP olusumuna bagli absorbans degisim orani 410/480 nm’de

bikromatik olarak ol¢iiliir ve degisim numunedeki ALP aktivitesi ile dogru orantilidir.
ALP
pNPP + AMP ——> pNP + AMP-POy4

Mg+2

Testteki Reaktif Bilesimi

1) 2-Amino-2-Metil-1-Propanol (AMP) pH 10,4 0,35 mol/L
2) p-Nitrofenilfosfat 16 mmol/L
3) HEDTA 2 mmol/L
4) Cinko Stilfat 1 mmol/L
5) Magnezyum Asetat 2 mmol/L

3.4.2. Asit Fosfataz Tayini

Ornekler, Beckman Coulter DXC 800 otoanalizoriinde kullanilmak iizere
iretilen Beckman Coulter kitleri (CA) ile ile kolorimetrik yontem ile analiz edilmistir.
Uretici firma tarafindan sunulan verilerde; total ACP igin 0-100 U/L (0-1,67 ukat/L)
enzim aktivite aralifinda, testin dogrusal oldugu bildirilmistir. Yetigkinler i¢in referans
araliklart; 37°C-Toplam ACP; Erkek < 6,6 Pentanediol Aktivasyonu U/L (0,11 pkat/L),
Kadin < 6,5 Pentanediol Aktivasyonu U/L (0,11 pkat/L) olarak bildirilmistir.'*
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Test Prensibi
Hillmann reaksiyonu;
ACP
1-Nalftil fosfat + H20 —>Fosfat + 1-Naftol

I-Naftol + FRTR Tuzu  ——> Azo boyasi

Testteki Reaktif Bilesimi

1) Sitrat tamponu (pH 4,8) 140 mmol/L
2) 1-Naftil Fosfat 11 mmol/L
3) Fastred TR tuzu 0,6 mmol/L
4) Pentandiol 210 mmol/L

3.4.3. Osteokalsin Tayini

Ornekler, Roche-Hitachi Cobas € 411 otoanalizoriinde kullanilmak iizere
iiretilen Roche kitleri ile elektrokemiliiminesans immunassay yontemi ile analiz
edilmistir. Uretici firma tarafindan sunulan verilerde testin Olgiim aralig
0,500-300 ng/mL olarak bildirilmistir. Testin referans aralig1 ise premenopozal > 20 yas
kadinlarda 11-43 ng/mL, postmenopozal kadinlarda 15-46 ng/mL; erkeklerde 18-30 yas
24-70 ng/mL, 30-50 yas i¢in 14-42 ng/mL olarak bildirilmistir.

Test Prensibi

Serumda osteokalsin stabilitesi ¢ok diisiik oldugu i¢in, reaktif osteokalsinin N-
terminal middlle fragman (N-MID) par¢asimt ve N terminal parcasini taniyan 2
monoklonal antikor i¢cermektedir. Serumdaki N-MID osteokalsinler; biyotinlenmis N-
MID osteokalsine spesifik monoklonal bir antikor ve rutenyumla isaretli N-MID
osteokalsine spesifik monoklonal bir antikorla sandwich olusturarak tepkime verir.
Ortama streptavidin  kapli mikropartikiillerin katilmasiyla, kompleks, biyotin-
streptavidin etkilesimi yoluyla solid faza baglanir. Tepkime karisimi dl¢liim hiicrelerine
aspire edilir ve burada mikropartikiiller manyetik olarak elektrod ylizeyine tutunurlar.
Baglanmamis maddelerin uzaklastirilmasindan sonra elektroda voltaj uygulanmasiyla
kemiliiminesans emisyon indiiklenir ve bu emisyon 6lgiilerek kalibrasyon grafiginden

degerlendirilir.
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Testteki Reaktif Bilesimi

1) Streptavidin kapli mikropartikiiller 0,72 mg/Ml
2) Anti-N-MID Osteokalsin Ab~biotin 1.5 mg/L
3) Anti-N-MID Osteokalsin Ab~Ru 1.3 mg/L
4) Fosfat tamponu, pH 6,0 100 mmol/L

3.4.4. B-CrossLaps (CTX) Tayini

Ornekler, Roche-Hitachi Cobas € 411 otoanalizoriinde kullanilmak iizere
tiretilen Roche kitleri ile elektrokemiliiminesans immunassay yontemi ile analiz
edilmistir. Uretici firma tarafindan sunulan verilerde testin dl¢iim araligi 0,010-
6,00 ng/mL olarak bildirilmistir. Testin beklenen degerleri ise 30-50 yas erkelerde
0,3004+0,142 (Ort+SD) ng/mL, premenopozal kadinlarda 0,29940,137 (Ort£SD)
ng/mL, postmenopozal kadinlarda 0,556+0,226 (Ort+SD) ng/mL olarak bildirilmistir.

Test prensibi

Elecsys B-CrossLaps/serum  testi, izomerize oktapeptid  B-8AA
(EKAHD-B-GGR) igeren tiim tip I kollajen bozunma fragmanlarini 6lger. Serumdaki
B-8AA oktapeptidler (B-CTX); biotinlenmis monoklonal anti-B-CrossLaps antikoru ve
rutenyumla isaretli P-CrossLaps'a spesifik monoklonal bir antikorla sandwich
olusturarak tepkime verir. Ortama streptavidin kapli mikropartikiillerin katilmastyla
kompleks, biyotin-streptavidin etkilesimi yoluyla solid faza baglanir. Tepkime karigimi
Olclim hiicrelerine aspire edilir ve burada mikropartikiiller manyetik olarak elektrod
ylizeyine tutunurlar. Baglanmamis maddelerin uzaklastirilmasindan sonra elektroda
voltaj uygulanmasiyla kemiliiminesans emisyon indiiklenir ve bu emisyon olgiilerek

kalibrasyon grafiginden degerlendirilir.

Testteki Reaktif Bilesimi

1) Streptavidin kaplt mikropartikiiller 0,72 mg/Ml
2) Anti-B-CrossLaps-Ab~biotin 2,5 mg/L
3) Anti-pB-CrossLaps-Ab~Ru 2,4 mg/L
4) Fosfat tampon, pH 7,2 100 mmol/L
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3.4.5. Kalsiyum Tayini

Ornekler, Beckman Coulter DXC 800 otoanalizoriinde kullanilmak iizere
tiretilen Beckman Coulter kitleri (CA) ile ile fotometrik yontem ile analiz edilmistir.
Uretici firma tarafindan sunulan verilerde 1-5 mmol/L (4-20 mg/dL) konsantrasyon
araliginda testin dogrusal oldugu bildirilmistir. Yetiskinler i¢in referans araligt; 2,20-

2,65 mmol/L (8,8-10,6 mg/dL) olarak bildirilmistir.

Test Prensibi

Kalsiyum iyonlar1 (Ca™) ile Arsenazo III (2,2-[1,8-Dihidroksi-3,6-
disiilfonaftilen-2,7-bisazo]-bisbenzenarsonik asit) yogun mor renkli bir kompleks
olusturacak sekilde reaksiyona girer. Olusan Ca-Arsenazo III kompleksinin absorbansi
660/700 nm’de bikromatik olarak oOlgiilmektedir. Absorbans’da ortaya c¢ikan artis

numunedeki kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantilidir.

Ca™ + Arsenazo Il ——> Ca-Arsenazo III kompleksi (mor)
Ph 6.9
Testteki Reaktif Bilesimi
1) Imidazol (pH 6,9)
2) Arsenazo III %0,1-0,2

3.4.6. Fosfor Tayini

Ornekler, Beckman Coulter DXC 800 otoanalizoriinde kullanilmak iizere
tiretilen Beckman Coulter kitleri (CA) ile ile kolorimetrik yontem ile analiz edilmistir.
Uretici firma tarafindan sunulan verilerde 0,32-6,40 mmol/L (1-20 mg/dL)
konsantrasyon araliginda testin dogrusal oldugu bildirilmistir. Yetiskinler i¢in referans

aralig; 0,81-1,45 mmol/L (2,5-4,5 mg/dL) olarak bildirilmistir.'**

Test Prensibi
Inorganik fosfor, molibdatla reaksiyona girerek bir heteropoliasit kompleksi
olusturur. 340/380 nm’deki absorbans, numunedeki inorganik fosfor konsantrasyonuyla

dogru orantilidir.

H;PO, + 12 (M07054)% + 72H —> 7 H3PO4(Mo005)12 + 36 H,0

53



Testteki Reaktif Bilesimi

1) Siilfiirik asit 200 mmol/L
2) Amonyumheptamolibdat 0,35 mmol/L
3) Glisin 50 mmol/L

3.4.7. ParathormonTayini

Ornekler, Beckman Coulter UniCel DxI 800 otoanalizoriinde kullanilmak iizere
tiretilen Beckman Coulter kitleri (CA) ile kemiliiminesans immunoassay yontemi ile
analiz edilmistir. Uretici firma tarafindan sunulan verilerde; testin 6l¢iim aralig1 1-3500
pg/mL (0,1-371 pmol/L), yetiskinler i¢in referans araligi; 12-88 pg/mL (1,3-9,3 pmol/L)

olarak bildirilmistir.

Test Prensibi

Access Intact PTH testi, iki bolgeli enzimatik (sandvig) bir testtir. Reaksiyon
kabina, Alkalen fosfataz ile konjuge edilmis monoklonal anti-PTH antikoru, protein
iceren TRIS tamponlu salin, keci poliklonal anti-PTH antikoruyla kapli paramanyetik
partikiiller ve 6rnek ilave edilir. Reaksiyon kabindaki inkiibasyonun ardindan, kati faza
baglanan malzemeler manyetik bir alanda tutulurken, baglanmamis materyaller yikanir.
Daha sonra, kemiliiminesan substrat Lumi-Phos * 530 kaba eklenir ve reaksiyonun
olusturdugu 151k bir luminometre kullanilarak olgiiliir. Isik {iretimi, 6rnekteki PTH
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Ornekteki analit miktari, kalibrasyon grafiginden

hesaplanir.

Testteki Reaktif Bilesimi
1) Kegi anti-PTH antikoru ile kaplanmis paramanyetik partikiiller
2) TRIS tamponlu salin i¢inde sig1r serum albiimini (BSA)
3) Blok ACE igeren TRIS tamponlu salin
4) ACES tamponlu salin iginde fare monoklonal anti-PTH alkalin fosfataz
konjugati
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3.4.8. 25 (OH) Vitamin D Olg¢iimii

Ornekler, Thermo Scientitie Dionex Ultimate 300 otoanalizoriinde kullanilmak
tizere tiiretilen D vitamini kiti ile UHPLC (Ultra Yiiksek Basin¢li Sivi Kromatografi)
yontemi ile analiz edilmistir. UHPLC yontemiyle 25 (OH) Vitamin D tayini yapabilmek
icin Ornekler bir o6n islemden gecirilmistir. Bu yiizden ¢okeltme basamagi
ekstraksiyonla kombine edilmistir. Kit prospektiisiinde yer alan prosediire uygun olarak
400 pl serum 6rnegi, 500 pl Precipitant P ve 400 pl Internal Standart ile karistirilarak 30
sn. vortekslenmistir. Ardindan 5 dakika 10000 x g’de santrifiij edilmistir.
Santrifiijlemeden sonra olusan silipernatantin iist fazimin 5 pl'si UHPLC sistemine
enjekte edilmistir. Kolon sonrasi elde edilen kromatogramlar UV dedektorle 264 nm
dalga boyunda saptanmistir. Sonuclar internal standart metodu ile pik alanlar1 ya da
yiikseklikleri integrasyonuyla hesaplanmis ve serum kalibratoriine teslim edilerek
belirlenmistir. UHPLC pompasinda akis hizi: 0,75 ml/dak ve analitik kolon sicakligi: 40
°C olarak ayarlanmistir. Hem Vitamin D,, hem de Vitamin Ds’iin 500 pg/L’ye kadar
yapilan linearite calismasinda bu aralikta lineer oldugu goézlenmistir. Ydnteme gore > 30
ug/L'lik 25(OH) vitamin D konsantrasyonlari ile yeterli D vitamini destegi saglanacagi

bildirilmistir."*

Test Prensibi

UHPLC; herhangi bir karisimda bulunan bir veya daha fazla analitin, hareketli
stv1 bir faz ile sabit bir faz arasinda degisik hizlarda hareket etmesi prensibine dayanan
bir ayristirma teknigidir. Tasiyict olan sivi faz, pompalar araciligiyla yiiksek basingla
kolona gonderilir. Kolon o6zelliklerine gore sabit faz ile etkilesime giren analit ve
karisim igerigi, kolon igerisinde degisik hizlarda ilerler. Ayrilan analit kolon ¢ikisinda

uygun bir dedektorle tespit edilerek miktar tayini yapilir

Testteki Reaktif Bilesimi
1) Asetonitril (Internal Standart)
2) P Precipitant
3) Mobil Faz
4) Test soliisyonu (Lyophil)
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3.5. Istatiksel Analiz

Excel (versiyon 14.0, Microsoft Office Professional Plus 2010) ve SPSS
(versiyon 20.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, ABD) programlari, istatistiksel analizler
yapmak ve grafik tiretmek icin kullanilmistir.*® Cochran testi ve D / R metodu ile ug
degerlerin atilmasindan sonra tim grup ve her iki cinsiyete ait veriler CV-ANOVA
kullanilarak analiz edilmistir.“o'42 Cinsiyetler aras1t CV; ve CVg tahminleri arasindaki
farklar, Burdick ve Graybill tarafindan agiklandig: gibi hesaplanan %95 giiven araliklari
ortiismesi  gdz Oniine almarak degerlendirilmistir.'*” Cinsiyetler arasi ortalama
konsantrasyonlar arasindaki farklar Student t-testi kullanilarak incelenmistir. Elde

edilen sonuglar saglikli bireylerin yayimlanan verileri ile karsilagtirilmistir.

3.5.1. U¢ Degerlerin Atilmasi

Hastalarin sonuglariyla hesaplamalar yapmadan once, her birey i¢in ortalama ve
absolli simirlarin temel alindig1 dagilim grafikleri SPSS’de ¢izilmistir. Bu sekilde hem
varyans, hem de ortalama agisindan asir1 uglar olup olmadigr gorsel olarak
degerlendirilmistir. Tekrarlayan 6l¢iim sonuglart arasinda acgir1 u¢ degerlerin atilmasinda
Cochran testi ve D / R metodu kullanilmustur.***
Her bir kisiye ait tekrarlayan Sl¢iimlerle elde edilen sonu¢ varyansinin, diger

bireylerden elde edilen sonu¢ varyanslarindan anlamli farklilik gosterip gostermedigi

Cochran C testi ile kritik deger tablosu kullanilarak degerlendirilmistir.

52 [Cj: J wveri serisi istatistigi;  Sj: J veri serisinin
)
Cj= standart sapmasi; N: Veri serisi i¢inde kalan data serileri
N g2 Si: Data serisi 1’nin standart sapmasi]|
i=1

Hesaplanan C degeri, C kritik tablo degeri (Ek-2) ile karsilastirilmis (Chesap <

Ckritik) ve varyanslarin homojenligini degerlendirmek igin;
*“ HO: Varyanslar homojendir, Chesap < Ckritik (p = 0,05)

HI1: Varyanslar homojen degildir, Chesap > Ckritik (p <0,05)”’

hipotezleri kurulmustur.
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3.5.2. CV;ve CV¢’nin Hesaplanmasi
Tim grup ve her iki cinsiyete ait CV; ve CV degerleri Fraser ve Harris’e gore

30,31

hesaplanmistir.™ " Her bir bireyin 5 farkli zamanda elde edilen verileri kullanilarak elde

edilen ortalama ve standart sapma degerlerinden tek tek CVry (birey-i¢i total varyasyon)

hesaplanmis ve CV| hesaplamak i¢in asagidaki formiil kullanilmistir.
CVI = (CVTIZ - CVA2)1/2
Caligmaya katilan tiim bireylerin tiim verileri kullanilarak elde edilen ortalama
ve standart sapma degerlerinden tiim sonuglar aras1 varyasyon (CVrt) hesaplanmis ve
CVg hesaplamak icin asagidaki formiil kullanilmastir.

CVg=(CV1? - CVP - CV,H2

Elde edilen degerlerin %95 GA alt ve {ist sinirlarint hesaplamak i¢in asagidaki

formiil kullanilmastir.

(n-1)s* <o’ < (n-1)s°

25 2
X“sag x“sol

Kikare (X?) dagilim tablosundan (Ek-3) birey sayisma uygun olarak 0,975 ve
0,025’ denk diisen degerler almmis ve formiilde yerine (x’sag, x°sol) konularak
hesaplamalar yapilmistir. Formiilde ‘s’ degeri olarak her bir analit i¢in tiim grup ve

cinsiyetlere gore ayr1 ayr1 hesaplanan CVy ve CVg degerleri alinmistir.

3.5.3. CVo’nin Hesaplanmasi

Her bir analit igin CVy retrospektif olarak i¢ kalite kontrol verilerinden CV, =
SD / Mean formiilii kullanilarak hesaplanmistir. Kontrol materyalleri verilerine ait
ortalamalardan caligilan 30 hastada bulunan konsantrasyon degerlerinin ortalamasina en

yakin olan kontrol konsantrasyonu kullanilmistir.
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3.5.4. RCV’nin Hesaplanmasi
RCV, asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmustir.

RCV = Zp x 22 (CV; 2 + CV, 22

217 cift yonlii degisim olasihgimi ifade eder ve Zp, iki yonlii degisimde
istatistiksel anlamlilik diizeyine karsilik gelen standart sapmay1 gosterir. Zp = 1,96 %95
olasilik ile (p < 0,05) anlamli bir degisiklik i¢in kullanilmaktadir.

3.5.5. I’nin Hesaplanmasi
Sonuglarin degerlendirilmesinde referans araliklarinin kullaniminin yararli olup
olmadiginin incelenmesi i¢in II hesaplanmistir. Hesaplamalarda asagidaki formiil

kullanilmistir;
II=CV;/CVg

3.5.6. Analitik Kalite Ozelliklerinin Hesaplanmasi
Biyolojik varyasyon degerleri kullanilarak analitik kalite gereksinimleri igin
istenen % I, % Bias ve % TE degerleri hesaplanmigtir. Analitik kalite 6zelliklerinin

hesaplanmasi i¢in agagidaki formiiller kullanilmstir:

Ivax= 0,5 X CVI
Buax = 0,25 x (CVi> + CVH)'?

TEMAX= % BiaSMAX + 1,65 X % IMAX

3.5.7. Homeostatik Ayar Noktasinin Hesaplanmasi
Bireyin homeostatik ayar noktasin1 %95 giiven altinda kestirmek i¢in gerekli
olan o6rnek sayis1 %10 ve %20 limitler i¢inde hesaplanmustir'®. Hesaplamada asagidaki

formiil kullanilmistir.

n=(Z*[CVA> + CV]"? / D)
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( n=0rnek sayis1, D=Homeostatik ayar noktasina % yakinlik, Z = 1,96 ise %95 olasilik

ile (p < 0,05) anlaml bir degisiklik i¢in kullanilmaktadir).
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4. BULGULAR

Prospektif olarak tasarlanan g¢alismamizda, hemodiyaliz hastalarinda 5 hafta
boyunca kemik biyobelirteclerin diizeyleri izlenmistir. Calismaya 20-50 yas araliginda
15 kadin, 15 erkek birey dahil edilmistir. Calismaya katilan her birey i¢in ortalama ve
absoliil sinirlarin temel alindigi dagilim grafikleri SSPS’de ¢izilerek hem varyans hem
de ortalama acisindan asir1 u¢ degerler olup olmadig1 gorsel olarak degerlendirilmistir.
D/R kuralina goére asir1 u¢ bulunan ornekler belirlenmistir. Ayrica varyans agisindan
asirt olan dagilimlar Cochran testi ile analiz edilmistir. %95 anlamlilik diizeyinde her
analit i¢in kadin ve erkeklerde ayr1 ayr1 hesaplanan Ciesqp degerleri ile her birey igin
hesaplanan Cyes,, degerleri, hedef Cpp, degerleri (Ek-2) ile karsilastirilarak asirt ug
degerler ¢alisma dist birakilmistir. Ug degerler atildiktan sonra kalan kadin, erkek ve
toplam birey sayisi lizerinden her birinde Chesap < Crablo bulunmasi nedeniyle Hy
hipotezine gore varyanslarin homojen oldugu kabul edildimistir. Tablo-9°’da yapilan
analizler, dislama Oncesi ve sonrasi birey sayilari ve her bir analit icin Mean+SD degeri

gosterilmektedir.

Tablo 9. Dislama Oncesi ve sonrast birey sayilar1 ve analitlerin mean+SD degerleri.

ilk
Son
Analit birey Mean+SD
birey sayisi
sayisi

ALP (U/L) 30 25 114,22+34,72
ACP (U/L) 30 30 13,71+9,44
Osteokalsin (ng/mL) 30 20 167,9+40,46
CTX (ng/mL) 30 20 3,68+1,41
Ca'? (mg/dL) 30 20 8,09+0,87

P (mg/dL) 30 23 4,78+1,7
PTH (pg/mL) 30 24 282,45+79,24
25-OH-Vit D (ng/mL) 30 29 10,71+6,63

Ug deger atildiktan sonra kalan bireylerde analit diizeylerinin dagilim grafikleri

asagida goriilmektedir (Sekil-7).
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Sekil 7. ALP (A), ACP (B), OC (C), CTX (D), Ca*? (E), P (F), PTH (G), D vitamini (H) diizeylerinin ug

degerler atildiktan sonra kalan bireylerdeki dagilimlari.

Homojen dagilim gosteren veriler lizerinden CV-ANOVA kullanilarak tiim grup

ve cinsiyetler i¢in ayr1 ayr1 hesaplanmigs CVve CVg degerleri bulunmustur. Elde edilen

CVi ve CVg degerlerinin %95 GA alt ve ist sinirlarini belirlemek i¢in tiim grup ve

cinsiyetler gore x* tablosundan (Ek-3) 0,975 ve 0,025’inci degerler alinarak formiilde

yerine konulmustur. Hesaplanan degerler ve %95 GA alt ve iist sinirlar1 asagidaki

tablolarda goriilmektedir (Tablo 10-17).

Tablo 10. ALP tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV| ve CV degerleri ve %95 GA alt ve iist

sinirlart.
cv, CVg
ALP
Tim Kadin | Erkek | Tim | Kadin | Erkek
Grup Grup
Hesaplanan 10,9 (13,49 6,15 33,32 | 28,07 | 37,75
% 95 GA Alt Sinir 6,69 7,23 3 20,31 | 15,04 | 18,43
% 95 GA Ust Sinir 21,24 | 33,55 | 18,94 | 64,49 | 69,82 | 116,28
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Tablo 11. ACP tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve %95 GA alt ve iist

sinirlart.
cv, CVg
ACP
Tim Kadin | Erkek | Tum | Kadin | Erkek
Grup Grup
Hesaplanan 5,57 5,29 6,16 6,06 | 7,78 3,12
% 95 GA Alt Sinir 3,53 2,83 3,3 3,85 4,17 1,67
% 95 GA Ust Sinir 10,07 | 13,15 | 15,3 | 10,96 | 19,35 7,75

Tablo 12. Osteokalsin tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve %95 GA alt

ve Ust smurlari.

v, CVs

Osteokalsin

Tim | Kadin | Erkek | Tim | Kadin | Erkek
Grup Grup
Hesaplanan 15,06 | 15,6 15,43 | 37,34 | 40,87 | 30,86
% 95 GA Alt Sinir 8,71 7,41 7,3 21,59 [ 19,34 | 14,6
% 95 GA Ust Sinir 32,14 | 52,24 | 51,46 | 79,66 | 136,22 | 102,86

Tablo 13. CTX tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV| ve CVg degerleri ve %95 GA alt ve iist

sinirlart.
CV. CVG
CTX
Tim Kadin | Erkek | Tim | Kadin | Erkek
Grup Grup
Hesaplanan 1 1,07 0,9 0,95 | 0,99 0,36
% 95 GA Alt Sinir 0,58 0,55 0,37 0,55 0,5 0,15
% 95 GA Ust Sinir 2,12 2,93 4,42 2,03 2,69 1,75
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Tablo 14. Ca™ tiim grup ve her iki cinsiyet icin hesaplanan CV; ve CV degerleri ve %95 GA alt ve iist

sinirlari.
CV| c\/G
Ca+2
Tim Kadin | Erkek | Tum | Kadin | Erkek
Grup Grup
Hesaplanan 0,57 | 0,73 0,48 0,6 0,55 0,45
% 95 GA Alt Sinir 0,33 0,32 0,24 0,34 0,24 0,22
% 95 GA Ust Sinir 1,22 3,02 1,39 1,27 2,3 1,31

Tablo 15. P tiim grup ve her iki cinsiyet ig¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve %95 GA alt ve iist

sinirlari.
cv, CV¢
P
Tim Kadin | Erkek | Tum | Kadin | Erkek
Grup Grup
Hesaplanan 1,13 1,18 1,13 1,25 1,09 1,32
% 95 GA Alt Sinir 0,68 0,56 0,58 0,74 0,52 0,68
% 95 GA Ust Sinir 2,26 3,96 3,08 2,5 3,65 3,6

Tablo 16. PTH tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV;| ve CVg degerleri ve %95 GA alt ve iist

sinirlart.
cv, CV¢
PTH

Tim Kadin | Erkek | Tim | Kadin | Erkek

Grup Grup
Hesaplanan 45,74 48,15 |45,37 64,5 | 44,62 77,6
%95 GA Alt Sinir 27,63 | 24,16 | 22,77 | 40,63 | 22,39 | 38,94
%95 GA Ust Sinir 90,69 | 138,63 130,67 |126,84| 128,48 223,46
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Tablo 17. 25-OH-Vit D tiim grup ve her iki cinsiyet i¢in hesaplanan CV; ve CVg degerleri ve %95 GA alt

ve Ust siurlari.

CV| c\/G
25-OH-Vit D
Tim | Kadin | Erkek | Tum | Kadin | Erkek
Grup Grup
Hesaplanan 2,42 0,9 4 5,9 3,89 6,37
% 95 GA Alt Sinir 1,54 0,48 2,15 3,81 2,08 3,41
% 95 GA Ust Sinir 4,38 2,25 9,96 | 10,09 | 9,66 15,84

Cinsiyetler i¢in ayr1 ayr1 hesaplanan BV verileri kullanilarak, tiim grup ve kadin

ve erkek bireyler i¢in hesaplanmig RCV ve II degerleri asagida tabloda goriilmektedir

(Tablo- 18). RCV hesaplamalarinda denklemde bulunan CV, igin internal kalite kontrol

calismalarindan elde edilen CV 4 degerleri kullanilmistir.

Tablo 18. Kadin, erkek bireyler ve tiim grup i¢in hesaplanmis RCV ve II degerleri.

RCV ]
(%95 olasilik ile)

Kadin Erkek Tim Kadin Erkek Tim

Grup Grup
ALP 39,25 18,85 31,46 0,48 0,16 0,33
ACP 19,43 21,3 20,03 0,9 1,9 0,91
Osteokalsin 47,03 46,43 45,48 0,38 0,5 0,4
CTX 3,1 2,67 2,88 1,09 2,5 1,04
Ca 2,2 1,57 1,8 1,3 1,05 0,96

P 3,34 3,19 3,18 1,08 0,8 0,9

PTH 134,32 126,7 127,7 1,07 0,58 0,7
25-0OH-Vit D 11,06 13,23 9,85 0,2 0,6 0,4

Kemik belirteclerin test performansi agisindan analitik kalite oOzellikleri

tablolarda goriilmektedir (Tablo-19).
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Tablo 19. Test performanst agisindan analitik kalite 6zellikleri

% Imax % Bmax % TEmax

ALP 5,48 8,77 17,82
ACP 2,79 2,05 6,66
Osteokalsin 7,53 10,06 22,5
CTX 0,5 0,34 1,17

Ca 0,3 0,21 0,68

P 0,56 0,42 1,35

PTH 22,87 19,76 57,5
25-OH-Vit D 1,21 1,52 3,52

Tablo 20°de Westgard’in BV veritabaninda ACP, ALP, Ca, P, CTX, OC igin
saglikli bireylerden derlenen BV verilerinin, bizim verilerimizin karsilagtirmasi yer

almaktadir. Veritabaninda D vitaminine ait veri bilgisi bulunmamaktadir.

Tablo 20. Westgard’in BV veritabaninda saglikli bireylerden derlenen BV verileri ile bizim verilerimizin

karsilastirilmasi.
Saghkh Bireyler Hemodiyalize giren KBY
Hastalan
Analit
Yayin
Ccv, CVe | (%) | (%)B | (%)TE Ccv, CVg (%) | (%)B | (%)TE
Sayisi
Alkalen
22 6,45 | 26,1 | 3,23 | 6,72 12,04 | 10,9 | 33,32 | 548 | 8,77 17,82
fosfataz
Asit
2 8,9 8,0 4,5 3,0 10,3 557 | 6,06 | 2,79 | 2,05 6,66
fosfataz

Osteokalsin 5 6,35 | 30,9 | 3,18 | 7,89 13,13 | 15,06 | 37,34 | 7,53 | 10,06 22,5

CTX 5 10,85 | 30,6 | 5,43 | 8,12 15,45 1 0,95 0,5 0,34 1,17

Kalsiyum 24 2,1 2,5 1,05 | 0,82 2,55 0,63 | 0,66 0,3 0,21 0,69

Fosfat 17 8,15 | 10,8 | 4,08 | 3,38 10,11 1,13 | 1,25 | 0,56 | 0,42 1,35
PTH 2 25,6 | 33,6 | 12,82 | 10,68 | 31,81 | 45,74 | 64,5 | 22,87 | 19,76 57,5
25-OH-Vit D - - - - - - 2,42 5,9 1,21 | 1,52 3,52
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5. TARTISMA

Klinik laboratuvarlarda test sonuglarinin yorumlanmasi i¢in ¢esitli yaklagimlar
kullanilir. Bunlardan en yaygin kullanilan1 popiilasyona dayali referans araligidir.
Bununla birlikte BV bilesenleri hakkindaki sayisal veriler, laboratuvar tibbinin
ilgilendigi ¢ogu analitin bireysellik 6zelligine dikkat ¢ekmektedir. Sonuglarin RA ile
karsilastirilmasinin  6nerilmedigi yiiksek bireysellik gosteren analitler igin, test
sonuglarindaki degisikliklerinin izlenmesinde RCV'nin en uygun ara¢ oldugu One
siiriilmiistiir. %%

RCV’nin hesaplanmasinda kullanilan CVy, pek ¢ok analit i¢in benzer bir deger
olarak tamimlanmis olup, analitik belirsizligin aksine tekraren hesaplama
gerektirmemektedir. Bu nedenle bircok analit i¢in saglikli popiilasyondan elde edilen
BV verileri kullanilarak RCV hesaplanabilir." Bununla birlikte, saghkli popiilasyondan
elde edilen bu veriler, KBY gibi siiregelen klinik durumlari olan hastalarla ayni
olmayabilir. Hasta bireylerde, altta yatan patoloji, ayar noktasin1 ve daha da 6nemlisi,
bu homeostatik ayar noktasi etrafindaki varyasyonu degistirebilir. Bu durumda, seri
sonuglarin yorumlanmasinda s6z konusu hastaliga sahip bireylerden tahmin edilen CV;
degeri ile elde edilen RCV'nin kullanilmasi daha uygun olabilir. KBY’de goriilen kemik
belirtecleri serum konsantrasyonlarindaki degisiklikler ¢esitli nedenlere (hemodiyaliz,
ilaglar gibi) sekonder olabilir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonlariyla ilgili
problemlerle iligkili olma ihtimali daha yiiksektir. Bu nedenle, bu ¢aligsma, hemodiyalize
giren hastalarda ROD ile ilgili potansiyel subklinik degisiklikleri saptamak i¢in BV
verilerine ve RCV kavramina dayanan objektif analitik gdstergeleri degerlendirmek ve
kemik belirteclerindeki  varyasyonlarin  6nemini ag¢ikliga kavusturmak ig¢in
tasarlanmistir. Bu amagla c¢alismamizda, kemik mineral metabolizmasini yansitan
analitlerden bazilar i¢in (ALP, ACP, OC, CTX, Ca+2, P, PTH, 25-OH-Vit D) CVj,
CVa, I ve RCV degerleri hesaplanmutir.' 4

Prospektif olarak tasarlanan ¢alismamizda, birer haftalik kan toplama araligiyla
(toplamda 5 hafta) orta vadeli BV degerlendirmesi yapilmistir. Genel olarak hastalarda
belirgin olarak artmig PTH, ACP, Osteokalsin, CTX, P ve normal {ist sinirin1 asan ALP
konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Bununla birlikte ortalama D Vitamini ve Ca™

konsantrasyonlar1 diisiik olarak bulunmustur. Genel olarak verilerimiz popiilasyonda
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beklenen yiiksek kemik-dongiilii sekonder hiperparatiroidizm oranlar1 ile tutarh
goriinmektedir.'*'* Diyaliz hastalarinda goriilen ROD sikligi dogrulanmustir, ancak
kemik biyopsisi verilerinin yoklugunda bu durumdan emin olmak zordur. Kemik
dongiisiinii degerlendirmek icin altin standart kemik biyopsisidir. Bununla birlikte,
kemik déngiisiinii izlemek igin bu biyopsileri tekrarlamak olduk¢a zahmetlidir.'*” Bu
nedenle, morbidite ve yasam kalitesinde 6nemli bir bozulmaya yol acan mineral-kemik
metabolizmast bozuklugunun yonetiminde, daha iyi bir sonuca yol acacagini
umdugumuz bir tedavi plani olusturmak i¢cin ROD tani ve degerlendirmesinde daha
rasyonel bir yaklagimin olmas1 gereklidir. Bu nedenle ROD’un laboratuvar bulgularina
dayali olarak, ilk semptomlarin ortaya c¢ikmasindan once teshis edilebilecegi
diisiiniildiiginde, uygun tedaviyi zamaninda uygulamak ve daha ciddi sonuclari
onlemek icin BV belirlenmesi ve biyokimyasal parametrelerin izleminde RCV
modelinin kullanilmast onerilmektedir. 2017 KDIGO kilavuzlarinda da potansiyel
CKD-MBD tedavilerininin izleminde, biyobelirteclerin seri degerlendirilmelerine ve
dolayistyla varyasyonlara, tek bir sonugtan daha fazla 6nem verilmesi gerektigi
belirtilmektedir.'**

Sardiwal S ve ark. ROD’un erken tespit edilmesini amaglayan ¢alismalarinda 22
stabil hemodiyaliz hastasinda ve 12 saglikli goniilliide 6 haftalik bir siire boyunca
haftada iki kez alinan serum orneklerinde bALP diizeyini 6l¢miislerdir. Hemodiyaliz
hastalarinda bALP i¢in CV;degerini, saglikli bireylere gore anlamli olarak daha yiiksek
bulmuglardir.'® Bizim calismamizda ALP icin, saglikli kontrol grubu bulunmamaktadir
ancak daha onceden saglikli bireylerde yapilmis calismalarla kiyaslandiginda Sardiwal
S. ve ark. ile benzer sekilde daha yiiksek CV; degeri elde edilmistir (bizim ¢alsmamiz
CVri: %10.9, saglikli grup CVy: %6,45).141:150-152

Sardiwal S ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda, bALP
ve PTH igin CV; degerlerini sirasiyla %12,5 ve %25,6 olarak bulmuslardir.”” Bizim
calismamizda ALP ve PTH i¢in CV; degerleri sirasiyla %11 ve %46 olarak
bulunmustur. Sardiwal S ve ark.’nin yapmis olduklart caligmada; hemodiyaliz
hastalarinda %10 oraninda kemik ALP'nin homeostatik ayar noktasini tahmin etmek
icin 7 Ornek gerekliyken, bizim calismamizda gerekli ornek sayisinin tespiti igin
n=(Z*[CVA*+CV]"*/D)* formiiliini kullandigimizda homeostatik ayar noktasini %10

icinde tahmin etmek i¢in en az 5 ornek gerektigi bulunmustur.'* Bu say1 ¢alismada
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toplanan O6rnek sayisi ile uyumlu goziikmektedir. Calismaya dahil edilen kisi sayist,
ornek sayist ve tekrar sayisi, BV tahminlerinin giivenilirlik ve giiven araliklar1 (GA)
iizerinde etkili olup, bu degiskenlerin etkisi CVA/CV; oranma gore degismektedir.”
Genel olarak bu oran ne kadar diisiikse, GA'lar1 o kadar dardir.

Sardiwal S ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada ALP i¢in RCV degerini %95
olasilik ile %36; PTH icin %72 olarak bulmuslardir.'® Bizim ¢alismamizda ALP icin
%95 olasilik ile RCV %32 olarak bulunmustur ve bununla birlikte hesaplanan II < 0,6
oldugundan ardigik test sonuglarinin izleminde referans aralifi yerine RCV’nin
kullanilmasinin daha yararl olacagi diistiniilmiistiir. Calismamizda PTH i¢in RCV %95
olasilik ile %127 olarak bulunmustur. Serumda PTH’un zayif-orta derecede bireysellik
gosterdigi (I1:0,7) icin test sonuglarinin degerlendirilmesinde PTH i¢in hesaplanan
yiiksek RCV degerinin kullanilmasindan ziyade topluma dayali RA’nin kullanilmasinin
daha uygun oldugu disiiniilmistiir."* PTH i¢in hesaplanan yiiksek RCV oranmnin
yuksek CVj degeri ile iliskili oldugu, bu duruma da ROD ile iliskili olarak hastalarda
PTH metabolizmasinin degismesinin neden oldugu diislinlilmiistiir. Fletcher ve ark.
siddetli hiperparatiroidili diyaliz hastalarinda ortalama 780 ng/L ortalama PTH
konsantrasyonlart  gdzlemlemistir.'> Bizim ¢alismamizda ortalama PTH
konsantrasyonu 282 ng/L. olarak bulunmustur. Bu durum hemodiyaliz hastalarinin
%70’inde gdzlenen sekonder hiperparatiroidizm ile tutarlilik gdstermektedir.'*
Onceden, KBY olan hastalarda PTH'nin 150 ile 300 ng/L aralifinda tutulmasini
onerilmekteydi. Ancak bunun basarilmasi olduk¢a zor oldugundan, Bobrek Hastaligi
Kiiresel Sonuglarin lyilestirilmesi (KDIGO) tarafindan yaymlanan kilavuzlarda, daha
genis bir PTH konsantrasyon araliginin (yaklasik 150 ila 675 ng/L) tolere edilebilecegi
bildirilmistir.*®

PTH ile karsilagtirildiginda ALP'nin daha diisiik biyolojik varyasyonu, CKD-
MBD'nin izlenmesi ve tedavisinde bu parametrenin potansiyel olarak Onemli bir
avantajimi temsil etmektedir. Boylece sonuglara ve konsantrasyonlardaki degisikliklere
daha fazla giivenilebilir. Daha 6nce yapilmis ¢aligmalarda, bALP'in CKD'li hastalarda
kemik remodelinginin en hassas ve spesifik belirteci oldugu bildirilmistir."* CKD-
MBD’nin yanisira diger bazi kemik metobolizmasini etkileyen hastaliklarda da ALP’nin
iyi bir belirteg oldugu gosterilmistir. Alvarez L ve ark. Paget’in kemik hastaligi olan

hastalarda kemik dongiisii belirteglerinin biyolojik varyasyonun degerlendirmek ig¢in
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yapmis olduklar1 ¢alismada, bizim calismamiza benzer sekilde ALP’nin Paget
hastalarinda, saglikli deneklere gore (sagliklt CVy: %4,5, hasta CVy: %12.4) daha fazla
biyolojik varyasyon gosterdiklerini bulmuslardir.'"!

Wileland GEH. yapmis oldugu ¢alismada saglikli bireylerde ve KBY hastalarinda
ALP biyolojik varyasyonunu degerlendirmis ve saglikli ve hasta grupta CV; degerlerini
benzer bulmustur. Bizim g¢alismamizda ALP i¢in hesaplanan CV; degeri; Wleland
GEH’nin hesaplamis oldugu (CViy: %7) ve saglikli popiilasyon i¢in hesaplanmis (CVr:
%6,4) degerlerden daha biiyiiktiir. Wleland GEH. calismasinda ALP analizini kinetik
olarak Enzim Analizér 5086 (Eppendorf Hamburg, F.R.G.) ile ger¢eklestirmis ve
analitik varyasyonu %1-6 arasinda degisen araliklarda bulmustur. Bizim ¢alismamizda
ALP Beckman Coulter DXC 800 otoanalizoriinde kolorimetrik yontem ile analiz
edilmigtir ve analitik varyasyon %2,9 olarak bulunmustur. Caligmalar arasindaki
karsilastirilabilirlik her ne kadar siki analitik protokoller uygulansa da farkli teknolojiler
arasindaki uyum eksikliginden dolayr miimkiin gozilkmemektedir.'®'>>

Wileland GEH. yapmus oldugu ¢alismada Ca™ igin CV; degerini, KBY
hastalarinda normal gruptan iki kat daha biiylik bulmustur (hasta CVy: %2,8, saglikli:
%1,4)."° Calismamizda genel olarak hastalarinin ortalama Ca™* konsantrasyonu normal
sinirin - altinda  seyretmistir. Hesaplanan CV; degerleri saglikli gruplarda yapilan
calismalarla kiyasladiginda daha diisiik olarak bulunmustur (saglikli CVy: %1,9, bizim
calisma CVi: %0,57)."° Bununla birlikte, normal kalsiyum konsantrasyonu (alti hasta)
ve hipokalsemi (oniki hasta) ya da hiperkalsemi (iki hasta) olan hastalar ayri olarak
kabul edilirse, KBY'li normokalsemik hastalar i¢in CV; degeri benzer bulunmustur.
Hem hipo hem de hiperkalsemi durumunda birey-ici BV’de goézlenen bu degisimin,
Ca™ konsantrasyonunun normal homeostatik ayar noktasindan sapmasi ile iliskili
oldugu diisiiniilmiistiir. KBY'de serum Ca™ konsantrasyonu i¢in daha diisiik bir ayar
noktas1 oldugu ve bu yeni ayar noktasi etrafindaki rastgele biyolojik dalgalanmalarin,
normal durumdan daha diisiik oldugu diistiniilmistiir.”*® Calismamizda Ca™ icin %95
olasilik ile RCV %2 olarak bulunmustur. Bununla birlikte elde edilen II’nin 0,96
olmasi, bu molekiile ait belirlenen RA degerlerinin kullaniminin daha yararli olacagini
diisiindiirmiistiir. Kadin ve erkek bireylerin sirasiyla 1,3 ve 1,05 olarak bulunan II

degerleri tiim grup i¢in hesaplanan bireysellik indeksi (0,96) ile uyum gostermistir.
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Cailum G ve ark. KBY olan 9 hastanin herbirinden yaklasik 2’ser saat arayla
elde edilen ortalama 13 ornekte Ca™ icin kisa dénem birey-ici biyolojik varyasyonu
hesaplamiglardir. Ortalama birey-ici BV’leri (CVy: %6,4), saglikli bireylerle benzer
bulmuslardir. Sonug olarak kisa vadede, anormal veya normal biyokimyasal sonuglara
neden olan ancak yeni bir homeostatik kararlt durumun elde edildigi tiim hastaliklarda
plazma analitlerinin birey-igci BV’sinin, saglili bireylerde bulunanla benzer oldugu
hipotezini ortaya koymuslardir.'*®

Laboratuvarlarda kullanilan ¢ok sayida analit i¢in yaymlanan CV; degerleri,

farkl1 zaman araliklariyla planlanan ¢alismalardan elde edilmis degerlerin ortalamasidir.
Bazi analitler i¢in belirlenmis zaman araliklar1 ve elde edilen CV; degerleri arasinda

direkt iligki saptanamamasina ragmen, uzun zaman araliklariyla CV,’da artma

gozlenmistir. CV; daha kisa zaman araliklariyla elde edildiginde bu analitler igin
hesaplanan RCV’nin yalanci pozitif sonu¢lar dogurmasi olasidir. Dolayistyla belirlenen
zaman araliklar i¢in yalanci pozitif sonuglart ayirt edecek ve ayn1 zamanda yalanci
negatif sonuglara engel olacak bir dengeye ulasilmasi gerekmektedir.'®"*’

Calismamizda Ca™ ile benzer sekilde ortalama D vitamini konsantrasyonu da
normal smirin altinda bulunmustur. D vitamininin CV; degerine gore olduk¢a genis
CVg degerine sahip oldugu, bu nedenle yiiksek bireysellik gosterdigi belirlenmistir
(CV: %24, CVg: %5,9, 11:0,4). RCV %95 olasilik ile %10 olarak bulunmustur. Bu
haliyle D vitamini i¢in popiilasyona dayali RA’nin kullanilmasindan ziyade RCV’nin
kullanilmasiin daha dogru olacagi sonucuna varilmigtir. Calismaya Sinakalset veya
aktif D vitamini tedavisi alan hastalar dahil edilmemistir. Benzer bir tasarima sahip olan
ancak sinakalset veya aktif D vitamini alan hastalara odaklanan bir calisma ilgi
cekecektir. Bununla birlikte ¢alismamizda D vitamin ile ilgili bir diger kisithlik; D
vitamininin mevsimlere gore degisen biyolojik karekteri nedeniyle hesaplanan BV
verilerinden tam olarak emin olunamamasidir.

Alvarez L ve ark. Paget’in kemik hastaligi olan hastalarda, kemik olusumu
belirteclerinin saglikli deneklere goére daha fazla birey-ici biyolojik varyasyon
gosterdiklerini, oysa, rezorpsiyon belirteclerindeki birey-i¢i biyolojik varyasyonun her
iki grupta da benzer olduklarini gostermislerdir. Ayrica serum kemik yikim
belirteglerinin idrar belirteglerinden daha diisiik biyolojik degiskenlik gosterdigini

141,158

belirtmiserdir. Paget'in kemik hastaligit olan bireylerde kemik olusumu
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belirteclerininin daha fazla biyolojik varyasyon gostermesinde osteoblastik islev
bozuklugu rol oynayabilir."*® Bizim ¢alismamizda ek olarak rezorbsiyon belirtecleri de
oldukg¢a farklilik gdstermektedir. Bu durum KBY hastalarinda sekonder
hiperparatiroidiye bagli olarak osteoklastik yikimin artmasina bagli olabilir.

Kemik kollajen olusumu ve bozunmasi ile salinimi gerceklesen serum
peptitlerinin tahlili, potansiyel olarak, ROD dahil olmak tizere farkli kemik hastaliklar
tiirlerinde  kemik doniisiimii  oranmm  dolayli bir tahminini saglayabilir.'”
Calismamizda, kemik olusumu i¢in K vitaminine bagimli gamma-karboksiglutamik asit
iceren bir kemik proteini olan Osteokalsin ve kemik rezorpsiyonunun bir belirteci olarak
serum CTX diizeylerindeki BV degerlendirilmistir. Calismamizda Osteokalsin i¢in CVy:
%14, CVg: %37, 11:0,4 ve RCV %95 olasilik ile %45 olarak bulunmustur. Elde edilen II
< 0,6 oldugundan hasta izlenmesi i¢cin RCV’nin daha yararli oldugu sonucuna
varilmistir. Calismamizda serum CTX igin CVy: %1 CVg: %0,9 ve RCV %95 olasilik
ile %2,88 olarak bulunmustur. Elde edilen indeks degeri 1,04 olarak bulunmus ve zayif-
orta dilizeyde bireysellik gosterdigi ve bu haliyle topluma dayali RA’nin
kullanilabilecegi, ancak degisikliklerin > 1,4 oldugu Odlclide tespit edilmeyecegi
sonucuna varilmigtir. Klinik laboratuvarlarda CTX i¢in RA, cinsiyetlere gore alt
gruplara ayrilarak kullanilmaktadir. Calismamizda, kadin ve erkek bireylerde ayri ayri
hesaplamalar yapildiginda kadinlarda bireysellik indeksinin 1,09, erkeklerde 2,5
bulunmasi nedeniyle cinsiyetlere gore alt gruplar olusturulmasinin RA’nin yararliligini
arttirdig1 dogrulanmustir.'®

Diisiik II’ne sahip ¢ogu analitin belirgin bireysellik 6zelligi tasimasi nedeniyle,
BV temelinde RA degerlerinin olusturulmasinda tabakalandirma yaklasimma yer
verilmesi gerekliligi vurgulanmaktadir. Bu yaklasimin bilimsel temeli ise II sayisal
degerini arttirmak ve bu yolla popiilasyona dayali RA kullanimini yayginlastirmaktir.
CV, hesaba katilmadiginda en sade haliyle CV;/CVg olarak belirtilen II’nin sayisal
degerini arttirmak icin tek yol, CVs’nin azaltilmasidir ki bu da ancak tabakalandirma
uygulamalariyla miimkiin olabilmektedir."

BV bilgisi, bir bireyin homeostatik ayar noktasini belirlemek i¢in gerekli 6rnek
sayisinin belirlenmesini saglar. Bu 6nemlidir, ¢linkii test sonuglar1 genellikle tek bir
ornek temelinde degerlendirilir. CTX igin tek bir numunenin tek bir dl¢iimiiniin sonucu,

homeostatik ayar noktasini %10 i¢inde (hesaplanan CV, ile) tahmin etmek igin
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yeterlidir. Bununla birlikte Osteokalsin i¢in, hedef araligin %20'ye genisletilmesi,
homeostatik ayar noktalarinin tahminlerini elde etmek i¢in gerekli olan 10 6l¢iim yerine
2 ol¢timii yeterli kilmustir.

Alvarez L ve ark. Paget'in kemik hastalig1 olan hastalarda serum CTX’in birey-
ici BV’sini saglikli deneklere gore daha fazla bulurken (hasta CVy: %12,4; saglikli CVy:
%9,3) bireyler arast BV’sini, hasta bireylerde saglikli gruba goére daha diisiik
bulmuslardir (hasta CVg: %23,6, saghikli CVg: %38.9). Saglikli bireylerden derlenen
veri bankasinda CTX icin CVy: %10,85, CVg: %30,6 olarak belirtilmistir.'® Bizim
calismamizda CVj ile CVg degerleri benzer bulunmus olup diger ¢alismalara gore daha
diisiik degerler elde edilmistir. Biyolojik varyasyon ile ilgili farkli sonuglar, popiilasyon
karekteri ve caligma siireleri arasindaki uyumsuzluga bagli olabilir. Ek olarak,
telopeptidlerin renal metabolizmalarinin bozulmas1 bu belirteclerin degiskenligine
katkida bulunabilir.'®’ CTX ve Osteokalsinin renal klirens gosterdigi bilinmektedir ve
bu nedenle genellikle bobrek yetmezliginde artar.'®® Alvarez L ve ark. hemodiyalizin
serum kemik belirtegleri iizerindeki etkisini degerlendirmek icin yapmis olduklari
calismada, CTX konsantrasyonunun hemodiyaliz seanst sonunda anlamli bir diisiis
gosterdigini tespit etmislerdir.'*!

Kemik rezorpsiyonu anlamli sirkadiyen varyasyon gdosterir ve CTX sirkadiyen

varyasyondaki en yiiksek degiskenligi gosterir.'®

CTX konsantrasyonlar1 sabahin erken
saatlerinde en fazla, 6gleden sonra en azdir.'™* Ote yandan kemik rezorpsiyon
seviyelerinin postprandial olarak azaldigi bilinmektedir. Bu nedenle o6l¢iimiin
tutarliligini arttirmak i¢in, Orneklerin tipik olarak aglikta ve de sabah saatlerinde
alinmasi tercih edilmistir.’® Egzersizin kemik belirtegleri konsantrasyonlarinda akut
degisikliklere neden oldugu gozlemlenmistir, bu nedenle, 6rneklerin alinmasindan 48
saat Once egzersizden kagmilmasi Onerilmistir.”® Yas ve cinsiyet gibi demografik
degiskenler de test sonuglarmi etkiler. 20'li ve 30'lu yaslarda kemik belirtegleri
erkeklerde genellikle kadmlardan daha yilksek bazal konsantrasyon gosterir.'®>'®
Bununla birlikte, 50 yasindan sonra, kadinlar biiytik olasilikla menopoz gecisi ile iliskili
olarak, baglangictaki resorpsiyon diizeylerinde daha hizl bir artig gosterdikge bu tersine
déner.'”” Ayrica yash diyaliz popiilasyonunda kemik-mineral metabolizmasi; diyet,
fiziksel aktivitenin azalmasi ve hormon diizenleyicilerine azalan kemik tepkisi gibi

nedenlerle geng hastalardan farkli olabilir.'*'®
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Calismamizda mineral-kemik metabolizmasi kontroliiniin en 6nemli parametresi
olan fosforun, tiim hasta gruplarinda, kemik hastaligit komplikasyonlar1 ve kemik
deformiteleri olasiligini gosteren artmis degerlere sahip oldugu gézlenmistir. Fosfor i¢in
hesaplanan CVy: %1,13, CVg: %1,25 olarak bulunmustur. Saglikli bireylerde yapilan
calismalarda CVy: %8,15, CVg: %10,8 olarak bildirilmistir.'® Saglikli bireylerle
karsilastirildiginda ¢calismamizda P i¢in elde edilen daha diisiik CV; degerleri, aykiri
olarak tespit edilen 10 olgunun dislanmasiyla acgiklanabilir. Bununla birlikte KBY'de
serum P i¢in daha yiiksek bir ayar noktasi oldugu, ancak bu yeni ayar noktasi
etrafindaki rastgele biyolojik dalgalanmalarin, normal durumdakinden daha kii¢iik
oldugu seklinde yorumlanabilir. P i¢in RCV %95 olasilik ile %3 olarak hesaplanmistir.
Elde edilen II, 0,9 olarak bulunmustur. Bu bulgular bize P diizeyindeki degisimi
yorumlamak i¢in mevcut kit ile Olglimlerimizde topluma dayali RA’nin
kullanilabilecegini gostermistir. Kadin ve erkeklerde II sirasiyla 1,08 ve 0,8 olarak
bulunmustur. Burdan yola ¢ikarak cinsiyetlere gore tabakalandirma yapilmasinin
gerekmedigi sonucuna varilmistir. Kadin ve erkekler arasinda CV;arasinda analamli bir
fark bulunamamistir. Bununla birlikte bizim ¢aligmamizdan farkli olarak David ve ark.
serumda fosfatin erkeklerde kadinlara gore anlamli derecede (p < 0,01) yiiksek CV;
gosterdigini bulunmuslardir. Ancak s6z konusu ¢alisma saglikli bireylerden elde edilen

verilerle hesaplanmustir.'”

Calisma popiilasyonu ve yontemlerinin farkliliklar
gostermesi nedeniyle bu veriler istatistiksel karsilastirma i¢in uygun gériinmemektedir.
Calismamizda rezorbsiyon aktivitesi ile korele olarak artan bir enzim olan ACP
icin CV degeri %5,6 olarak bulunmus olup bu da %95 olasilik ile %20'lik bir RCV'ye
yol agmaktadir. RCV’nin hesaplanmasi i¢in CV; yaninda CV, da 6nemli olmaktadir.
Carobena A ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, kreatinin 6l¢timii i¢in farkli analitik
yontemler kullanarak RCV degerini hesaplamislardir. CV; (%95 GA) degerlerini
enzimatik [%4,4 (4,2-4,7)] ve Jaffe [%4.,7 (4,4-4,9)] yontemleri i¢in benzer olarak

bulmuslardir'”!

. Bununla birlikte Jaffe yontemi i¢in hesaplanan analitik varyasyon
enzimatik yonteme gore anlamli olarak yiiksek bulundugundan (sirasiyla Jaffe ve
enzimatik yontemleri icin %4,4 ve %1,1) RCV degerleri her iki yontem i¢in farklilik
gostermistir. Bu tiir farkliliklar; ardisik sonuclar farkli analitik sistemlerden iletilirse,
pratikteki seri sonuclarin klinik yorumlanmasini bozabilir. Daha yiliksek CV 4 degerleri

toplam varyasyonu genisletir. Bu durumda RCV; analitik varyasyonlarinin RCV’ye
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katkisinin daha az oldugu Fokkema ve ark.’nin tarif ettigi gibi formiille log-normal
yaklagim kullanarak hesaplanabilir. Log-normal doéniisiimlii RCV’lerin 6zellikle iist
limit degerleri Fraser’in RCV modeline gore daha yiiksek oldugundan yanlis pozitiflik
oranlar1 daha diisiiktiir. Ornegin RCV hesabima katilan toplam varyasyon %10 oldugu
zaman log-normal model giiven araligindan kaynaklanan %2,5 yanlis pozitiflik
verirken, Fraser modeli %4 yanlis pozitiflik vermektedir. Toplam varyasyon %40’a
¢iktig1 zaman log-normal modelde yanlis pozitiflik oran1 degismezken Fraser modelinde
%]11’e kadar ¢ikmaktadir.'”>'” Ancak bu yaklagimin hem CV; hem de CV,’y1 igeren
log-normale doniistiiriilmemis verilere gore bir takim dezavantajlar1 olup RCV iizerine
analitik belirsizligin etkisini gostermeyi zorlastirmaktadir. Bizim ¢alismamizda veriler
normal dagilim gosterdiginden RCV’yi log-normal olarak hesaplama geregi
kalmamustir.

ALP ve ACP disinda cinsiyetler arasi alt gruplar arasinda CVy’nin %95 giiven
araliklar1 ortiismiistiir. ALP i¢in kadinlarda, ACP i¢in erkeklerde CV; degeri anlamli
olarak daha yiiksek bulunmustur.'’* Sadece CTX i¢in kadin ve erkek CV¢ degerleri
arasinda anlamli fark bulunmustur (CVg, K: %0,99, E: %0,36). Bu farkliligin,
kadinlarda fizyolojik nedenlerle ortaya ¢ikan hormonal dalgalanmalar nedeniyle analit
ozelliklerini etkilemesinden kaynaklanmis olabilecegi disiiniilmiistiir. Sonug olarak,
verilerimiz kemik parametrelerinin hesaplanan CV; ve CVg degerleri igin, ¢ogu
durumda cinsiyetler arasi tabakalandirmanin gerekmediginine isaret etmektedir.
Bununla birlikte, kadinlarda yaglanmaya bagli olarak erkeklere oranla kemik yikiminin
daha da artmasinin bir sonucu olarak ileri yas bireylerde BV cinsiyete gore farklilik
gosterebilir. Ayrica homeostatik mekanizmalarin yaglanma siireci boyunca azaldigi
diistintildiiglinde, ileri yas bireyler icin bu tabakalandirmanin gerekip gerekmedigi
arastirilabilir.'”

Elde ettigimz bulgular, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, analitlerin
bir kisminin yiiksek derecede bireysellige sahip oldugunu gostermektedir. Bu nedenle,
s0z konusu analitler i¢in, hastalik siireclerinin ciddiyetini degistirecek en iyi rehber, test
sonuclarinin o hastadan alinan analizlerin sonuglariyla karsilastirilmasi olacaktir. Hangi
belirte¢ kullanilirsa kullanilsin, klinisyenlerin CKD-MBD'nin yonetiminde tek olgiime
giivenemeyecegi agiktir, bunun yerine hasta sonuclarindaki egilimler i¢in seri sonuglar

degerlendirilimelidir. RCV, sonuglarin degerlendirilmesinde yararli bir ara¢ olarak
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onerilmekte ve kritik farkin dikkate alinarak yalanci pozitif sonuglarin azaltilmasi
hedeflenmektedir. Bununla birlikte siiregelen patolojik durumlarda birey-i¢i biyolojik
varyasyonda gozlenen degisiklige bagli olarak RCV de degismektedir. Bu gibi
durumlarda, hastaliga 6zgii RCV’lerin kullanilmasi, hastanin durumunu izlemek i¢in
saglikli bireylerden elde edilen referans araliklarin1 veya RCV'yi kullanmaktan daha
degerli olabilir. Hemodiyaliz hastalarinda klinik durumu 6ngéren RCV, laboratuvar
raporlamasinin optimizasyonunu temsil eder ve klinik karar icin degerli bir arag
olabilir.'>'"°

Teshis siireglerinin karmasiklig1 arttikga, laboratuvar uzmanlar1 ve klinisyen
arasindaki isbirligi, daha da gerekli hale gelmektedir. RCV modelinin kullanilmasi,
takip edilen hemodiyaliz hastalar i¢in degerli olmakla birlikte, laboratuar i¢in ekstra
maliyet veya hastanin rahatsizligin1 igermez. Sadece taniy1, hastanin onceki sonuglarini
ve simdiki degerleri iliskilendirmek icin giivenilir bir algoritmanin programlanabildigi
bir laboratuvar bilgi yonetim sistemi (LBYS) gerektirir.”'”’ Analitlerin atanmus
yiizdeleri (RCV'ler) asildiginda, eszamanli olarak klinisyene hastanin klinik durumunun
olumsuz yodnde degisebilecegini bildirmek icin LBYS tarafindan bir uyari mesaji
olusturulabilir. Laboratuvarlar bu modeli laboratuvar raporlarinin yorumlanmasini
iyilestirmek icin rutin bir uygulama olarak kullanabilirler.'”

RCV’nin hasta sonug raporlarinda gosterilmesi ile daha hassas bir takip siireci
ile daha isabetli kararlar alinmasi miimkiin olacaktir. Ayrica klinik karar destek
sistemlerinin kullanilmas: ile test sonuglar1 LBYS’de yer alan RCV’ye gore otomatik
olarak onaylanarak, laboratuvar uzmanlarinin sonu¢ degerlendirme ile ilgili is yiikii de

azaltilabilir.>*

Bugdayci ve ark. oral isotretinoinin yan etkilerini izlemek icin
biyokimyasal testleri RCV’ye gore yorumladiklari c¢alismalarinda, RCV’nin
populasyona dayali referans araligin yaninda rapor edilmesinin, ardisik test
sonuglarindaki farkliliklarin yorumlanmasinda laboratuvarin analitik varyasyonu ile
beraber bireyin biyolojik varyasyonunu da degerlendirme siirecine dahil edeceginden
objektif bir kriter olarak fayda saglayacagimi bildirmislerdir.'”

Biitlin bunlara ek olarak BV verileri en uygun hasta bakimi igin gerekli analitik
performans standartlarnin belirlenmesi icin de kullanilmaktadir.”>'® Analitik kalite

performansinin BV’ye gore degerlendirilmesi, imprecisyon, bias ve toplam hata i¢in

minimum, desirable (istenen) ve optimum olmak iizere 3 farkli kalite spesifikasyonu
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opsiyonu sunmaktadir. BV minimum spesifikasyonu en genis smirlara sahip
oldugundan laboratuvarlar tarafindan gerceklestirilmesi en kolay olan hedef olarak
bilinmektedir. Ote yandan BV istenen spesifikasyonu genel olarak her laboratuvarin
gerceklestirmeyi hedefledigi bir spesifikasyondur. BV optimum spesifikasyonu ise en
dar sinirlara sahip ve gerceklestirilmesi en zor olandir.

BV ile TE degerlendirmelerine ek olarak her bir spesifikasyon i¢in tanimlanmis
ayr1 ayr izin verilebilir CV ve bias degerleri bulunmasi test sonucunda olusabilecek
hatanin kaynagiyla (rastgele ve/veya sistematik) ilgili bilgi sahibi olmamiz konusunda
olduk¢a onemlidir. Biyolojik varyasyon bilesenlerinin temel alindig1r bu yontem Milan
Konsensus’unda ikinci sirada yer alarak belki de ¢ogu parametre i¢in ulasilabilecek en
yiiksek analitik kalite seviyesi olarak bildirilmektedir. Cogu dlgiitiinlin BV modeli
kullanilarak tahsis edilen analitik kalite hedeflerine sahip olmasi Gnerilmistir.**'*' Ote
yandan, BV’ye dayali bu ii¢ asamali model ile, var olan metodoloji ve teknoloji
kullanilarak bazi testlerde genel kalite spesifikasyonlarinin karsilanmasi oldukga zordur.
Bu testler i¢in siirekli degisen laboratuvar kaynaklari ve gilincel yaklagimlar (state of the
art) goz Oniinde bulunduruldugunda daha genis analitik kalite hedef kriterlerinin
uygulanmas1 (CLIA, RiliBAK vs.) daha gercekci bir yaklasim olabilir.

Calismamizda elde ettigimiz BV verileri (CV; ve CVg) kullanilarak test
performansi i¢in istenen analitik kalite 6zellikleri hesaplanmis ve istenen % TE limitleri
ACP, ALP, Ca+2, P, CTX, Osteokalsin, PTH ig¢in sirasiyla %6,6, %17,8, %0,75, %1,35
%1,17, %22,5, %57,5 olarak bulunmustur. Westgardin veri bankasinda Fraser’in
westgard formiilii ile hesaplanan biyolojik varyasyona dayali istenen % TE limitleri ise
ACP, ALP, Ca+2, P, CTX, Osteokalsin, PTH icin sirasiyla %10,3 %12,04 %?2,55,
%10,11, %15,45, %13,13, %31,81 olarak bildirilmistir.10 ACP ve D vitamini disinda
diger tiim analitler igin IKK verilerinden retrospektif olarak hesapladigimiz izin
verilebilir analitik dogruluk, Fraser ve ark.'nin onerileri dogrultusunda istenen analitik
kalite spesifikasyonlarini karsilamaktadir ve bu durum séz konusu parametreler igin
laboratuvarimizda kullanilan analitik prosediiriin uygunlugunu gostermektedir®. Bizim
calismamizda ACP, CTX, Ca+2, ve P icin elde edilen CV; ve CVy verileri kullanilarak
hesaplanan analitik kalite hedefleri on-line veritabaninda bildirilenlerden daha diisiik
bulunmustur.'’ Calismamizda tim i¢ ve dig kalite kontrol parametreleri caligma

periyodu boyunca kabul edilebilir araliklarda izlenmis ve belirgin bir bir sapma
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goriilmemistir.

Analitlerin ¢ogu i¢in BV verileri hesaplanmis, bazilar1 2014 BV veritabaninda
derlenmistir.'’ Veri tabaninda yer alan hali hazirda ulagilabilmesi olanagini saglamis
BV bilgisi, analitik kalite spesifikasyonlarinni belirlenmesini miimkiin kilar. Ancak son
zamanlarda, bu veri tabaninda sunulan verilerin gecerliligi ile ilgili endiseler ortaya
cikmugtir, 82183 Ayni analit i¢in bagimsiz ¢alismalardan elde edilen BV verileri 6nemli
Olciide farklilik gdstermektedir. Bu varyasyonun bir kismi muhtemelen veri toplamada
kullanilan farkli zaman araliklartyla agiklanabilir. Bununla birlikte; popiilasyonlarin
karakterizasyonu, kullanilan  analitik  yOntemler ve uygulanan istatiksel
yaklagimlarlardaki uyusmazlik ve standart olmayan terminolojinin kullanimi da BV veri

kalitesinde heterojenlige neden olmaktadir.'®*'*>

Bu nedenle 2014 yilindan sonra
veritabanindaki giincelleme durdurulmus ve BV verilerinin olusturulmasi, raporlanmasi
ve uygulanmasi konusunda daha standart bir uygulama sunmak i¢in bir dizi girisim
baslatilmstir."”

Perich ve ark. verilerin veri tabanina dahil edilmesi i¢in uygulanan 6l¢iitler ile
ilgili kapsamli bir agiklama getirmislerdir. Bunlar: ¢alismalarin sadece BV bilesenlerini
tahmin etmek icin 6zel olarak tasarlanmis olmasi, CVA/0,5xCV| < 2 olarak tanimlanan
bir performans endeks skorunun elde edilmesi ve kullanilan istatistiksel modelin tipinin
asagidaki siraya gore puanlanlanmasi 1) ANOVA, 2) Fraser ve Harris tarafindan
tanimlanan model, 3) belirsiz modeler.'*

Avrupa Laboratuvar Tibb1 Federasyonunun (EFLM) Biyolojik Varyasyon
Calisma Grubu, 2015 yilinda, popiilasyon gruplar1 ve saglik sistemleri genelinde BV
verilerinin dogru ve etkin kullanimini saglamak i¢in gerekli temel unsurlar1 tanimlayan
biyolojik varyasyon veri raporlama kontrol listesini yaymlamustir.'®” Kontrol listesi, bu
alandaki yaymnlarin kalitesini yiikseltmeyi amaglayan Tanisal Dogruluk Kilavuzu
Raporlama Standartlar1 (STARD) ile ayn1 yapiya dayanir ve (1) baslik / 6zet / anahtar
kelimeler, (2) giris, (3) yontemler, (4) veri analizi, (5) sonuglar ve (6) tartisma dahil

188,189 By sekliyle konrol listesi yiiksek kaliteli BV

olmak {izere alt1 ana unsuru tanimlar.
yayinlarinin olusturulmasi igin gelecekteki caligmalarin tasarimi, sunulmasi ve
raporlanmasinda ayritili bir kilavuz sunmaktadir. Kontrol listesine uygunluk, giiven
araliklar1 gibi destekleyici unsurlara yer verildigini ve u¢ degerlerin diglanmasi ve

varyans homojenligi testi gibi temel istatistiksel analizlerin rapor edildigini
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187 Calismamizda siki bir analitik protokol uygulayarak, sdz konusu

gostermektedir.
kriterlere uyumlu bir istatistiksel yaklasim ile kemik parametrelerinin BV'leri
tanimlanmustir.

Yayinlanmig literatiirde BV bilesenlerinin tanimlanmasi i¢in kullanilan ¢ok
cesitli terim ve semboller vardir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, 13 en {ist
siradaki klinik kimya dergileri incelenmis ve bireyler ile ilgili bilesenler i¢in 68 terim ve
25 sembol, birey gruplart ile ilgili bilesenler i¢in 47 terim ve 18 sembol
tanimlanmustir.”® BV verilerinin raporlanmasi i¢in kullamlan terminolojinin standart
hale getirilmesine agik bir ihtiyag vardir. EFLM c¢alisma grubu, Simundic ve ark.
Tarafindan tanimlanan terimleri ve sembolleri desteklemektedir."”""' Bizim
calismamizda da Simundic ve ark. tarafindan 6nerilen terim ve semboller kullanmistir.

Yakin zamanda yaymlanmis BV verilerinin elestirel degerlendirilmesi ve meta-
analizi i¢in EFLM tarafindan olusturulan bir ¢alisma grubu tarafindan kritik bir kontrol
listesi (BIVAC) olusturulmustur. Kontrol listesi, BV tahminlerinin kalitesi ve dogrulugu
lizerine etki edebilecek tiim temel unsurlar1 ele almaktadir. Ana odaklari, ¢alisma
tasarimi, Olgiim prosediirii ve CV; tahminlerine iliskin verilerin istatistiksel analizi
olusturmaktadir. BIVAC, A, B, C veya D puanlar1 verilebilecek 14 kalite maddesinden
(QI) olugmaktadir. Bu yaklagimla, s6z konusu odlgiitler i¢cin BV yayinlar1t BIVAC
kriterleri agisindan degerlendirilmektedir. Veri tabaninda sunulacak olan ortak veriler,
dahil etme kriterlerini yerine getiren ¢alismalardan elde edilen tahminlerin medyanin
temsil etmektedir. Meta-analiz ile sadece BIVAC A, B veya C notu alan ¢aligmalarin

2 Yakin gelecekte giincel global verilerin EFLM web

uygun oldugu diisiiniilmektedir.
sitesinde bulunan yeni bir BV veri tabaninda yaymlanmasi amaglanmaktadir. Bu
amagla, EFLM Biyolojik Varyasyon Calisma Grubu tarafindan Avrupa Biyolojik
Varyasyon Calismasi (EuBIVAS) baslatilmigtir; Bu, ortak siki bir protokol kullanarak
ornekleri toplayan alti Avrupa iilkesinde yiiriitillen cok merkezli bir ¢alismadir."”” Bu
calismanin sonucu olarak, farkli popiilasyonlar ve 6rnekleme araliklari i¢in ayr1 BV
verileri sunulacaktir. Tim bu girisimler ve calismalar sonucunda, BV veritabaninin
kalitesi ve kullanigliliginin daha da artmasi ve daha saglam referans verilere ulasilmasi

hedeflenmektedir.'®?

Dogru ve etkili klinik uygulamalarin giivenli bir sekilde
saglanabilmesi i¢in yliksek kaliteli biyolojik varyasyon verisi {iretilmesi acgisindan bu

standartlara uygun daha ¢ok ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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Yiiksek kaliteli ¢alismalardan elde edilen giivenilir BV verilerine duyulan
ihtiyaca cevap veren bu girisimlerin yani sira ¢alismalarin yetersizligi (6rn., ¢ocuklarda
verilerin azlig1) ve tibbi laboratuvarlarda siklikla incelenen bazi analitlerle ilgili
verilerin olmamasi da BV verilerinin laboratuvarlarda etkin kullanimi agisindan sorun

teskil etmektedir.®*'"*

Mevcut verilerde zayif ya da hi¢ bilgi bulunmayan analitler igin
BV verilerinin kullanilabilirligini arttirmak amaciyla, laboratuar isletim sistemlerinden
hastalarin seri sonuclarini kullanarak CV; ve CVg'yi tahmin etmek i¢in standart bir
yontemin gelistirilmesi bu sorunun ¢oziimiine yonelik dnemli bir girisim olabilir. Bu
yaklagim Cembrowski ve ark. tarafindan gosterilmistir. Dokuz analit lizerinde ¢alismis
ve bu zaman diliminde veritabaninda bulunanlarla benzer CV; ve CVg degerleri elde
etmislerdir.'”

BV verisi olusturmak igin gegerli bir grup olusturmak ve bugiiniin ortaminda
bilgilendirilmis onam almak, ¢ogu laboratuvar i¢in maliyetli, zaman a¢isindan yogun ve
neredeyse imkansiz bir gorevdir. Farkli yas gruplar (6rn., pediatrik hastalar ve geriatrik
hastalar), nadir Ornek tipleri (6rnegin, beyin-omurilik sivis1 ve aspirasyonlari),
zamanlanmig ve seri 0rneklerin toplanmasi, diglama testleri BV'lerin olusturulmasindaki
zorluklardir. Bununla birlikte bir ¢alismada BV hesaplanmasi i¢in saglikli popiilasyonun
tanimlanmasi, baglangi¢ problemi haline gelir. Ciinkii saglik, evrensel bir tanimdan

. P 196
yoksun, goreceli bir durumdur.

Gergekte, her zaman belirli bir se¢cim protokolii ile
secilen saglikli tanimi yeterli degildir. Secilmis bazi kisilerin aslinda subklinik hastaliga
sahip olabilecegi gergeginin de bir sonucu olarak saglikli taniminda belirsizlikler
olacaktir. Bu zorluklarin 1s1ginda, ¢ogu laboratuvar kendi BV'lerini olusturmamaya
karar verir. Bu kisithiliklarla birlikte BV bilesenlerine iligkin veriler, analitik kalite
spesifikasyonlarinin belirlenmesi, seri sonuglardaki degisiklikleri degerlendirmek igin
RCV’nin olusturulmast ve popiilasyona dayali referans degerlerinin kullaniminin

degerlendirilmesi dahil olmak iizere laboratuar tibbinda bir¢ok kullanima sahiptir.
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6. SONUC ve ONERILER

Genel olarak; hemodiyaliz hastalarinda, analitlerin ortalama konsantrasyonlari
referans degerlerinden beklenen yonde sapma gostermistir. Hastalarda ortalama
PTH, ALP, ACP, Osteokalsin, CTX ve P diizeyi normal iist sinir1 asan
konsantrasyonlarda belirlenmistir. Bununla birlikte ortalama D Vitamini ve Ca*™
diizeylerinin referans siirlara gore diisiik seyrettigi gézlenmistir.

. PTH, ALP ve Osteokalsin i¢in hesaplanan CV; degerlerinin saglikli bireylerden
derlenen verilere gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Bu bulgular, kemik dongiisiiniin biyokimyasal belirteclerinin
biyolojik varyasyonlarinin, KBY olan hastalarla, saglikli bireylerde ayni
davraniga sahip olmadigi fikrini desteklemektedir. Bu nedenle, saglikli
bireylerden elde edilen degerlere dayanan iki ardistk gozlem arasindaki
degisimin, KBY hastalik aktivitesindeki bir degisikligi yansitmayacagi
diistintilmiigtiir.

. Kemik parametrelerinin hesaplanan CV; ve CVg degerleri i¢in, ¢ogu durumda
cinsiyetler arasi tabakalandirmanin gerekmedigi tespit edilmistir.

. ACP, CTX, PTH, Ca*%, P icin 0,6 < II olarak belirlenmis ve sézkonusu analitler
icin popiilasyona dayali RA’nin kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

. Popiilasyona dayali RA’nin yararliigr icin CTX disinda cinsiyetler arasi
tabakalandirmanin gerekmedigi tespit edilmistir.

. ALP, Vitamin D ve Osteokalsin’in yiiksek bireysellik gosterdigi saptanmig ve
ardisik test sonuglarindaki farkliliklar1 degerlendirmek i¢in referans aralig
yerine RCV’nin kullanilmasinin klinik ag¢idan daha yararl olacag: diistilmiistiir.

. Bireyselligi yiiksek olan analitler i¢in hesaplanan RCV’lerin hasta sonug
raporlarinda gosterilmesi renal osteodistrofinin degerlendirilmesinde objektif bir
kriter olarak fayda saglayabilir. Ayrica gereksiz test tekrarlarinin azaltilmasi ile
laboratuvarin maliyet-etkin kullanimi i¢in de yararli olabilir.

. Hesaplanan RCV’ler LBYS’ye entegre edilerek, test sonuglarinin otomatik
olarak onaylanabilmesi i¢in olusturulan algoritmalarda kullanilabilir. Bu durum

laboratuvar uzmanlarinin sonug degerlendirme ile ilgili is yiikiinii azaltabilir.
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9.

10.

Hemodiyaliz hastalarinda renal osteodistrofiyi dngérmede RCV kullaniminin
yararlihi@ini degerlendirmek icin analitlerin atanmis yiizdeleri (elde edilen
RCV'ler) asildiginda, LBYS tarafindan bir uyart1 mesajimnin olusturuldugu,
klinisyenlerden geri bildirimlerin alindig1, prospektif bir ¢alisma tasarlanabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda kemik belirte¢lerinin BV’sini degerlendirmek ig¢in
saglikli kontrol grubunu da iceren daha kapsamli bir calisma tasarlanabilir.
Bununla birlikte, kemik belirteglerinin serumdaki BV’sinin yanisira idrardaki
BV’si arastirilabilir. Ayrica sabah saatlerinde diyalize giren hastalar ile 6gleden
sonra diyalize giren hastalar arasinda kemik belirteclerinin BV’sinde farklilik

gozlenip gézlenmedigi degerlendirilebilir.
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EK-3. Kikare (Xz) Dagilim tablosu.

or 0.995 0.99 0.975 0.95 0.9 0.1 0.05 0.025 0.01 0.05

1 - - - - 0.02 2.71 3.84 5.02 6.64 7.88

2 0.01 0.02 0.05 0.10 0.21 4.61 5.99 7.38 9.21 10.60
3 0.07 0.12 0.22 0.35 0.58 6.25 7.82 9.35 11.35 12.84
4 0.21 0.30 0.48 0.71 1.06 7.78 9.49 11.14 13.28 14.86
5 0.41 0.55 0.83 1.15 1.61 9.24 11.07 12.83 15.09 16.75
6 0.68 0.87 1.24 1.64 2.20 10.65 12.59 14.45 16.81 18.55
7 0.99 1.24 1.69 2.17 2.83 12.02 14.07 16.01 18.48 20.28
8 1.34 1.65 2.18 2.73 3.49 13.36 15.51 17.54 20.09 21.96
9 1.74 2.09 2.70 3.33 4.17 14.68 16.92 19.02 21.67 23.59
10 2.16 2.56 3.25 3.94 4.87 15.99 18.31 20.48 23.21 25.19
11 2.60 3.05 3.82 4.58 5.58 17.28 19.58 21.92 24.73 26.76
12 3.07 33577/ 4.40 5.23 6.30 18.55 21.03 23.34 26.22 28.30
13 3.57 4.11 5.01 5.89 7.04 19.81 22.36 24.74 27.69 29.82
14 4.08 4.66 5.63 6.57 7.79 21.06 23.69 26.12 29.14 31.32
15 4.60 5.23 6.26 7.26 8.55 22.31 25.00 27.49 30.58 32.80
16 5.14 5.81 6.91 7.96 9.31 23.54 26.30 28.85 32.00 3427
17 5.70 6.41 7.56 8.67 10.09 24.77 27.59 30.19 33.41 35.72
18 6.27 7.02 8.23 9.39 10.87 25.99 28.87 31.53 34.81 37.16
19 6.84 7.63 8.91 10.12 11.65 27.20 30.14 32.85 36.19 38.58
20 7.43 8.26 9.56 10.85 12.44 28.41 3141 34.17 37.57 40.00
21 8.03 8.90 10.28 11.59 13.24 29.62 32.67 35.48 38.93 41.40
22 8.64 9.54 10.98 12.34 14.04 30.81 33.92 36.78 40.29 42.80
23 9.26 10.20 11.69 13.09 14.85 32.01 35.17 38.08 41.64 44.18
24 9.89 10.86 12.40 13.85 15.66 33.20 36.42 39.36 42.98 45.56
25 10.52 11.52 13.12 14.61 16.47 3438 37.65 40.65 4431 46.93
26 11.16 12.20 13.84 15.38 17.29 35.56 38.89 41.92 45.64 48.29
27 11.81 12.88 14.57 16.15 18.11 36.74 40.11 43.19 46.96 49.65
28 12.46 13.57 1531 16.93 18.94 37.92 4134 44.46 48.28 50.99
29 13.12 14.26 16.05 17.71 19.77 39.09 42.56 45.72 49.59 5234
30 13.79 14.95 16.79 18.49 20.60 40.26 43.77 46.98 50.89 53.67
40 20.71 22.16 24.43 26.51 29.05 51.81 55.76 59.34 63.69 66.77
50 27.99 29.71 32.36 34.76 37.69 63.17 67.51 71.42 76.15 79.49
60 35.53 37.49 40.48 43.19 46.46 74.40 79.08 83.30 88.38 91.95
70 95.28 45.44 48.76 51.74 55.33 85.53 90.53 95.02 100.43 104.22
80 51.17 53.54 57.15 60.39 64.28 96.58 101.88 106.63 112.33 116.32
90 59.20 61.75 65.65 69.13 73.29 107.57 113.15 118.14 124.12 128.30
100 67.33 70.07 74.22 77.93 82.36 118.50 124.34 129.56 135.81 140.17
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