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OZET

Laboratuvarimiza Yapilan Basvurularda Achk - Tokluk Biyokimyasal
Parametrelerin Degerlendirilmesi

Geleneksel olarak hasta kanlar1 sabah ag¢ karnina laboratuvara teslim edilmektedir.
Fakat son donemlerde hastanelerin 24 saat hizmet vermesinden dolay1 giliniin her saatinde
hastalardan kan alinmakta ve acliktan tam olarak emin olunamamaktadir. Calismamizda
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi Klinik
Biyokimya Laboratuvarinda 01.01.2019 ve 31.09.2019 tarihleri arasinda (9 ay ) sadece bir
kez poliklinige bagvuran hastalarin hastane veri bankasi bilgilerini kullanarak saglikli
bireylerin klinikte en ¢ok istenen 18 farkli kan biyokimya testlerinin (ALB, AST, ALT,
ALP, AMILAZ, BUN, CA, T-KOL, CK, CRE, GGT, GLU, HDL-K, iP, DEMIR, TP,
TRIG, LIP) sonuglarini istem saati baz alinarak aglik ve tokluk olmak iizere 2 gruba ayirip
her iki metabolik durum arasinda anlamli fark olup olmadigini literatiirdeki arastirmalar ile
karsilastirmay1 amagladik.

Calismamiz retrospektif olup kullanilan test verileri A posteriori indirekt yontem ile
elde edilmistir. Calisma gruplari, Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarinda 01.01.2019 ve 31.09.2019 tarihleri
arasinda (9 ay) sadece bir kez poliklinige bagvuran hastalarin hastane veri bankasi bilgileri
kullanilarak olusturulmustur. Bu test sonuglar1 géz, kulak burun bogaz, ortopedi, ndroloji,
hematoloji, dermatoloji, noroloji ile fizik tedavi ve rehabilitasyon, genel cerrahi,
endokrinoloji, dahiliye, nefroloji, gastroenteroloji polikliniklerinde ayakta tedavi goéren
hastalara ait sonuglardir. Yatan hastalarin verileri, onkoloji servisi ve poliklinigi, acil
servisi ve poliklinik, yogun bakim, enfeksiyon hastaliklari ve 18 yasindan kiigiik hasta
verileri degerlendirmeye alinmamustir.

Calismamizin sonucunda ALB, ALT, AST, BUN, CRE, CK, GGT, TP, GLU ve Ca
degerlerinde p < 0,05 ile anlamli fark gdzlenmistir. Fakat testler i¢in effect size degerleri
ol¢iildiigiinde klinik olarak anlamli fark gdzlenmemistir. AMILAZ, iP, T-KOL, DEMIR,
LIP, TRIG, HDL-K ve ALP degerlerinde p > 0,05 ile anlamli fark gdzlenmemistir.

Anahtar Kelimeler: Aclik, Tokluk, Klinik biyokimya parametreleri



ABSTRACT

Evaluation Of Biochemical Parameters of Fasting — Nonfasting in Apphcations to
Our Laboratory

Traditionally, patients’ fasting blood samples are delivered to laboratory in the
mornings. However, due to the 24-hour service provided by hospitals, blood is taken from
patients at all hours of the day and fasting situation can not be fully assured. In our study,
we aimed to determine whether there is a significant difference between the two metabolic
states based on fasting time, hunger and satiety in the most requested 18 different blood
biochemistry tests (ALB, AST, ALT, ALP, AMYLAS, BUN, CA, T-ARM, CK, CRE,
GGT, GLU, HDL-K, iP, IRON, TP, TRIG, LIP) results by using the data of the hospital
database topic the patients who only once admitted to the outpatient clinics in Hatay
Mustafa Kemal University Health Application and Research Hospital Clinical
Biochemistry Laboratory between 01.01.2019 and 31.09.2019 (9 months).

Our study was retrospective and the test data were obtained by using A posteriori
indirect method. The study groups were formed by using the database of the patients who
applied to the outpatient clinic only once in the clinical biochemistry laboratory of Hatay
Mustafa Kemal University Health Application and Research Hospital between 01.01.2019
and 31.09.2019 (9 months). The results of these tests are those of patients who are treated
in the outpatient clinics of eye, otorhinolaryngology clinic, orthopedics, neurology,
hematology, dermatology, neurology and physical therapy and rehabilitation, general
surgery, endocrinology, pediatrics, internal medicine, nephrology, gastroenterology. The
data of in patient clinics, oncology outpatient and in patient clinic, emergency room,
intensive care unit, infectious diseases and patients under 18 years of age were not
evaluated.

As a result of our study, ALB, ALT, AST, BUN, CRE, CK, GGT, TP, GLU and Ca
values were found to be significantly different with p <0.05. However, these differences
are clinically acceptable. There was no significant difference in AMILASE, iP, T-CHOL,
IRON, LIP, TRIG, HDL-K and ALP values with p>0.05

Key words: Fasting, Nonfasting, Clinical biochemistry parameters
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1. GIRIS

Hastalar saglik kuruluslarina basvurduklarinda, hekimler ilk gézlemlerinden sonra
hastalar1 degerlendirirken; diisiiniilen tanilar1 desteklemek, ayirici tanilar1 yapmak, verilen
tedavilerin yanitlarim1 gérmek ve tedaviye bagli yan etkileri takip etmek amaciyla
laboratuvardan destek alirlar. Bunun igin biyokimyasal, hormonal, hematolojik ve benzeri
parametreler kullanilir (Lima-Oliveira et al. 2017).

Tetkikler istenirken laboratuvarlarin giivenilirligi, kullanilan testlerin spesifitesi ve
sensitivitesi, hangi durumda hangi testlerin istenmesi gerektigi ve testlere bagh olarak
hastalarin istenilen metabolik durumda (ag/tok) olmalari gerektigi bilinmelidir (Simundic
et al. 2014).

Metabolizmanin aglik ve tokluk durumunun bir¢ok laboratuvar parametresini
etkileyebildigi diisiiniilmektedir. Son yillara kadar literatiirde ve pratikte kan tahlilleri
yapilirken genelde aglik tercih edilmekteydi. Fakat son donemlerde hastanelerin 24 saat
hizmet vermesinden dolay1 giiniin her saatinde hastalardan kan alinmakta ve agliktan tam
olarak emin olunamamaktadir. Aslinda giin igerisinde zorunlu olarak a¢ kalmak diginda
viicut metabolizmasi giliniin biiylik bir ¢ogunlugunda tokluk durumundadir. Halen aglik
metabolizmasi testleri ile kisileri degerlendirmek belki de dogru bir durum olmayabilir
(Nordestgaard 2017). Literatiirde laboratuvar parametrelerinin aglik ve tokluktan nasil
etkilendigi konusunda yeterli caligma bulunmamaktadir.

Bu ¢alisma rutinde en ¢ok kullanilan bazi biyokimyasal parametrelerin (ALB, AST,
ALT, ALP, AMILAZ, BUN, Ca, CK, CRE, T-KOL, GGT, GLU, HDL-K, TRIG, TP,
DEMIR, LIP, BUN) aclik ve tokluk degerleri arasinda farklilik olup olmadigini tespit

edebilme amaci ile planlandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Beslenme

Beslenme; sagligi korumak, gelistirmek ve yasam Kkalitesini yiikseltmek igin
ihtiyacimiz olan besin Ogelerinin yeterli ve dengeli miktarlarda ve uygun zamanlarda
alinmasi i¢in bilingli yapilmasi gereken bir eylemdir. Temel besin kaynaklar1 karbonhidrat,

protein, lipid, su, vitamin ve mineraller olarak siniflandirilir (Jung et al. 2017).

2.2 Karbonhidratlar

Karbonhidratlar, dogada yaygmn olarak bulunan ve birgok canlinin temel besin
maddesini olusturan, birden fazla hidroksil (OH") grubu iceren karbonil bilesikleridir.
Karbonhidratlar gsekerleri (monosakkaritler) ve bunlarin polimerlerini yani oligosakkarit ve

polisakkaritleri igerirler (Glirdol 2016).

2.2.1. Karbonhidrat metabolizmasi

Karbonhidratlar giinliik diyetin biyiik bir kismint olustururlar. Giinde yaklagik
3009 karbonhidrat alinir ve bunun biiyiik bir boliimiinii nisasta (160g) ve sakaroz (120g)
olustururken bir miktar1 da laktoz (30 g), glikoz ve fruktoz (10g)’dur. Diyetle alman bu
karbonhidratlar kan glikozunun diizenlenmesinde ve Viicut i¢in gerekli olan enerjinin
tiretilmesinde birincil rol oynarlar (Han et al. 2016).

Acglik ve tokluk durumuna gore viicutta bazi olaylar kana glikoz verici olurken
digerleri kandan glikoz alict olurlar. Kana glikoz veren olaylar; bagirsaktan
karbonhidrat emilimi, glikojenoliz ve glikoneojenez (karbonhidrat olmayan
prekiirsorlerden hiicre iginde glikoz biyosentezi)'dir (Kaneko et al. 2018).

Kandaki glikozun akibeti ise; glikozun nonoksidasyonu (glikozun 6nce piriivata
doniisimii (glikoliz) sonra pirtivatin anaerobik kosullarda laktata doniisiimii, aerobik
kosullarda ise sitrik asit dongiisiinde yikilimi), glikozun direkt oksidasyonu (glikozun
pentoz fosfat yolunda yikilimi), glikozun glukuronik asit yolunda yikilimi, glikojenez

(glikozdan glikojen sentezi), liponeojenez (glikozun yag asitlerine Asetil-CoA aracili ve



trigliseride doniisiimii), glikozdan diger monosakkaritlerin ve kompleks karbonhidratlarin
olusumudur. (Robert K. Murray 2012).

Karbonhidrat metabolizmas1 ve dolayisiyla kan glikoz diizeyinin diizenlenmesi,
hormonlar tarafindan yonetilir. Bu hormonlardan en 6nemlisi insiilindir ve insiiline karsit
etkiye sahip glukagon, epinefrin, biiyiime hormonu, kortizol ile diger hormonlar tiroksin ve
somatostatindir (Robert K. Murray 2012).

o GELLS /

Sekil 2. 1 Pankreatik - hiicresinden insiilin ve a- hiicresinden glukagon salinimlarinin diizenlenmesi (Ferrier
2011)

Insiilin, pankreas Langerhans adaciklarmm - hiicreleri tarafindan iiretilen bir
proteindir. Insiilin, glikozun yag ve kas hiicrelerine alinimini uyararak depolanmak iizere
glikojen ya da yaga ¢evrilmesini saglayan, karacigerde glikoz iiretimini inhibe edip protein
sentezini uyaran ve protein par¢alanmasini inhibe eden anabolik bir hormondur. Insiiline
zit etkili diizenleyici hormonlar, kataboliktirler ve baslangigta glikojenin glikoza
par¢alanmasini (glikojenoliz) artirarak ve sonra diger molekiillerden glikoz sentezini
(glikoneogenez) uyararak hepatik glikoz tiretimini artirirlar. Diisiik kan glikozuna viicudun
baslangictaki yaniti, glukagon ve epinefrin tarafindan uyarilan glikoz iiretiminde bir artistir.
Zamanla biiyiime hormonu ve Kkortizol, glikoz mobilizasyonunu artirir ve glikoz
kullanimim1  diigiiriir. Glikoz metabolizmasini etkileyen diger hormonlardan tiroksin,
glikojenolizi uyarir ve mide bosalma hizi ile intestinal glikoz emilimini artirir. Somatostatin

bityiime hormonunu inhibe eden hormon olarak bilinir. Hipofiz bezinden biiyiime



hormonunun salinmasimi inhibe eder buna ek olarak pankreastan glukagon ve insiilin

sekresyonunu inhibe eder (Jouvet and Estall 2017).

2.3. Proteinler

Proteinler, DNA tarafindan kodlanan 20 farkli a- amino asitten meydana gelen; karbon,
hidrojen, oksijen, kiikiirt ve azot elementleri iceren dinamik fonksiyonlu
makromolekiillerdir. Amino asitler, proteinlerin monomerik birimleri veya yapitaslaridir ve
peptid baglariyla birbirlerine baglanirlar. Proteinlerde karboksil ve amino gruplari peptid
bagiin yapisina girdikleri icin kimyasal reaksiyonlara katilamazlar. Bu nedenle bir amino
asitin, bir proteinin yapisinda oynadigi rol yan zincirin 6zelliklerine gore belirlenir ve
smiflandirma da buna goére yapilir (nonpolar, polar asidik, polar bazik ve polar nétral yan
zincirli amino asitler) (Ferrier 2011).

Proteinlerin organizmanin yapi tasi ve fonksiyonel olmak iizere iki énemli ve farkli
gorevi vardir. Enzimatik kataliz, hormonal diizenleme, tasima ve depolama, kasilma, deri
ve kemiklerin yapitagini olusturma ve immiin savunma gibi ¢ok 6nemli islevleri vardir
(Gtirdol 2016).

2.3.1 Protein metabolizmasi

Proteinler, ince bagirsaktan emilemeyecek kadar biiyiik molekiiller olduklari i¢in
oncelikle amino asitlerine pargalanirlar. Besinlerle alinan proteinler; mide, pankreas ve
ince bagirsaktan salgilanan pepsin, tripsin, elastaz ve amino peptidazlar gibi enzimlerle
amino asitlerine parcalandiktan sonra ince bagirsak limeninden hemen hepsi intestinal
villus hiicreleri tarafindan emilirler ve ¢ogu portal kana gecerek karacigere tasinirlar
(Ferrier 2011).

Besinlerden kaynaklanan amino asitlere ek olarak 6nemli miktarda amino asit de
doku metabolizmas: sirasinda endojen olarak sentezlenirler. Ozellikle aglik durumlarinda,
kaslarda depo edilmis olan proteinlerin yikilimiyla 6nemli miktarda amino asit ortaya

cikar. Gastrointestinal kanaldaki reaksiyonlara paralel olarak hiicreler i¢indeki endojen



proteinlerin yikilimi, proteazlar ve peptidazlarla baglantili olarak meydana gelir (J.
Koolman 2005).

Hiicre igerisinde amino asit katabolizmast iki basamakta gerceklesir. Ilk basamak a-
amino grubunun ayrilmasidir. Bu islem transaminasyon veya oksidatif deaminasyon ile
gerceklesir. Oksidatif deaminasyonda amino grubu serbest amonyak olarak agiga cikar.
Bagta amino asitler olmak tizere glutamin, aminler, piirin ve pirimidinlerde kandaki serbest
amonyak miktarini arttirir. Kanda miktar1 artan bu amonyaklar glutamin veya glikoz-alanin

dongiisii ile uzaklastirilir (J. Koolman 2005).
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Sekil 2. 2 Transaminasyon ve deaminasyon reaksiyonlari (J. Koolman 2005)

Amino asit katabolizmasinin ikinci basamagi ise karbon iskeletinin metabolize
edilmesidir. Karbon iskeletleri metabolizmasit baslica yedi {iriin iizerinden isler;

okzaloasetat, a-ketoglutarat, piruvat, fumarat, siiksinik KoA ve asetil KoA/asetoasetil



KoA. Bu iiriinler ara metabolizma yollarina girerek ya glikoz veya lipid sentezine ya da

sitrik asit dongiisiine katilirlar (J. Koolman 2005).
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Sekil 2. 3 Insanlardaki amino asit metabolizmasimin dzeti (J. Koolman 2005)

Saglikli bir erigkinde her giin baslica kas proteininin yikilimi ile meydana gelen
protein doniisiimii, total proteininin %1-2’si kadardir. Serbest hale gecen amino asitlerin
%75-80’1 yeni protein sentezi i¢in tekrar kullanilir. Geriye kalan amino asitlerin azotu, iire
dongiisiinde tireye doniisiirken karbon iskeletleri ise yukarida bahsedilen amfibolik ara

tirtinlere gevrilir (Ferrier 2011).



2.4. Lipidler

Lipidler;

sulu ¢ozelti iginde ¢oOziinmeyen fakat organik c¢oziiciiler iginde

¢oziinebilen, hidrolizle yag asitlerine ve kompleks alkoller veya yag asidi esterlerine

doniisebilen kimyasal bilesikler olarak tanimlanirlar. Organizmada enzim kofaktorleri,

elektron tasiyicilari, 11k absorblayict pigmentler, hidrofobik tutucular, hormonlar, depo

enerji kaynagi olarak gorev yapar ve hiicre membran yapisinda bulunurlar ve hiicre i¢i

haberciler olarak da gérev yaparlar (Giirdol 2016).

2.4.1 Lipid metabolizmasi

Giinliik enerji gereksiniminin %40-45'1 besinsel yaglardan saglanir. Besinle alinan

yaglari %90°‘m trigliseritler, geriye kalanini ise kolesterol esterleri, kolesterol, fosfolipit

ve serbest yag asitleri olusturur (Giirdo6l 2016).
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Sekil 2. 4 Lipid sindiriminin 6zeti (Ferrier 2011)

Sekil 2. 4 ’te gosterildigi gibi lipidlerin sindirimi agiz ve midede baglar fakat

minimaldir ve burada etkili olan gastrik ve lingual lipazlar kisa ve orta uzunluktaki yag

asitlerine etki eder.

Geriye kalan kismen sindirilmis ve emiilsifiye olmus lipitler,



duodenum lumenine gelir. Lipitlerin duodenuma gelmesiyle safra kesesi uyarilir ve igerigi
safra kanali yoluyla duodenuma bosalir ki bu durum ayrica hormonlar tarafindan da
kontrol edilir. Hormonal kontrol kolesistokinin ve sekretin tarafindan saglanir (Ferrier
2011, J. Koolman 2005).

Kolesistokinin, safra kesesinin kasilmasini ve safranin duodenuma akmasini,
pankreasin  ekzokrin hiicrelerinden sindirim enzimlerinin  salgilanmasini, mide
hareketliliginin azalmasini ve mide igeriginin ince bagirsaga dogru yavas gegisini saglayan
bir sekretagogtur (Giirdol 2016).

Sekretin mideden bagirsaga dogru akan igerigin (kimus) diisiik pH'sina yanit olarak
serbestlesir ve pankreasin bikarbonattan zengin salgisini uyarir. Bu sivi, bagirsak lumen
icerigini alkalik yapar. Boylece pH, sindirim sisteminin enzimatik aktivitesi i¢cin uygun

diizeye gelir (Giirdol 2016).
2.5. Tokluk
Tokluk olarak adlandirilan metabolik durum yemek sonrasi 2-4 saatik siiregtir.

Yemek sindirimi sonucunda plazma glikoz, amino asitler ve triagilgliserol seviyeleri
yiikselir (J. Koolman 2005).
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Sekil 2. 5 Tokluk sirasinda dokular arast iliskiler (J. Koolman 2005)



Pankreas tokluga yanit olarak salgiladigi hormonlardan insiilin sekresyonunu
arttirarak glukagon sekresyonunu azaltir. Insiilin/glukagon seviyelerindeki bu degisme
dokularda (6zellikle karaciger kas ve yag dokularinda) anabolik evreyi tetikler. Karaciger
saglanan substratlardan glikojen ve lipid olusturur. Olusan glikojen Kkaracigerde
depolanirken lipidler ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerle (VLDL) kana tasinir. Kas
ayrica glikojen deposunu doldurur ve saglanan amino asitlerden proteinler sentezler.
Adipoz doku, serbest yag asitlerini lipoproteinlerden uzaklastirir, triagilgliserolleri
sentezler ve bunlar1 ¢oziinmez damlaciklar halinde depolar. Metabolizmanin tokluk
stirecinde sinir sistemi ve kalp enerji kaynagi olarak temelde glikozu kullanir. Fakat kalp
kaslariin yag asitleri ve keton cisimlerini de enerji kaynagi olarak kullanmasinin aksine
sinir dokusu glikoza bagimhidir ve sadece uzun siireli aglikta glikozdan sonra yalnizca

keton cisimlerini kullanabilir (J. Koolman 2005, Ferrier 2011).

Viicuttaki lipid depolar: arttik¢a adipositlerdeki leptin salgis1 da buna bagli olarak
artmaktadir. Leptin salindiktan sonra periferal ve santral etkilere sahiptir. Kandaki leptin
bir sinyal molekiilii olarak gorev almaktadir. Serbest ve proteine bagh formlar: arasindaki
dengeye gore gida alimini baskilarken, metabolizma hizini artirmaktadir. Bunun yaninda
biiyiime ve gelismeyi, tiremeyi, viicut 1sisindaki dengeyi diizenler ve néroendokrin sinyal
olusumunu ve insiilin direncini de 6nemli 6l¢iide etkilemektedir. Leptinin karbonhidrat
mekanizmasindaki etkileri dokudan dokuya farklilik gdstermektedir. Ornegin kahverengi
yag dokuda glikoz alimini ve harcanmasini artirirken beyaz yag dokuda glikoz
tastyicilarii baskilayarak glikoz alimini azaltmaktadir. Karaciger dokularinda insiilin
direncini azaltarak glikojen sentezini uyarmaktadir. Kasta ise glikojen sentezini diisiirerek

yag asidi oksidasyonunu artirmaktadir (do Carmo et al. 2019, Oztiirk ve Arpaci 2018).
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Sekil 2. 6 Leptinin yagsiz veya insiilin eksikligi olan kemirgenlerde gluko-diizenleyici etkilerinin altinda yatan
mekanizmalar (D'souza et al. 2017)

Leptinin etki mekanizmas1 D’souza ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismaya gore
sekil 2.6 da ozetlenmistir. Leptin, kas ve kahverengi yag dokusunda glikoz alimini uyarir
ve sirastyla pankreasin o ve B hiicrelerden salgilanan insiilin ve glukagon salinimini
baskilar. Ayrica leptin, beyaz yag dokusunda lipolizi arttirir ve karacigerden glikoz
ciktisinda genel bir azalmaya neden olur. Insiilin eksikligi durumunda leptin, kas ve
karacigerdeki kahverengi yag dokusunda glikoz alimini artirarak kan glikozunu diizenler.
Ayrica leptin, kortikosteron seviyelerini disiiriir ve beyaz yag dokusunda lipolizin
baskilanmasina neden olur. Bu da yag asidi ve gliserol salimini azaltir. Leptin tedavisi
ayrica bir hiicreden diisiik glukagon salgilanmasinin yan sira glukoneojenik substratlarin
tikenmesiyle sonuglanir. Bu da artan piruvat ve gliserolden glikoza doniisiir ve

glukoneogenez ve hepatik glikoz ¢ikisinin zayiflamasina neden olur (D'souza et al. 2017).
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2.6. Achk

Tokluktan agliga gecilirken viicud agliga cevap olarak pankreasin o hiicrelerinden
glukagon hormonunu salgilar. Glukagonun temel amaci kan glikoz diizeyini aglk

doneminde normoglisemik diizeylerde tutmaya ¢alismaktir (Telci Caklili et al. 2017).

PRIORITY 2: FEED THE NONGLUCOSE-REQUIRING TISSUES
Mobilization of triacylglycerols from adipose provides
fatty acids and precursors for ketone bodies.

PRIORITY 1: FEED THE GLUCOSE-REQUIRING TISSUES
Blood glucose is maintained first by degradation of
liver glycogen, followed by hepatic gluconeogenesis.
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Sekil 2. 7 Aglik sirasinda dokular aras: iliskiler (Ferrier 2011)

Insiilin/glukagon oranindaki bu degisiklige karsin viicut tokluk durumunda
doldurdugu enerji rezervlerini kullanmaya baslar. Karaciger ilk olarak glikojen depolarini

bosaltir. Boylelikle serbest kalan karaciger glikozunu beyin, adrenal medulla ve eritrositler
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basta olmak lizere diger dokular kullanir. Karaciger glikojen rezervleri 12—24 saat sonra
tikendiginde, glukoneogenez baslar. Bunun igin onciiller kas yapisi (amino asitler) ve
adipoz dokusundan (yag asidi katabolizmasindan gelen gliserol) tiiretilir. Salinan yag
asitlerinden, karaciger keton gévdeleri olusturmaya baslar. Bunlar kana salinir ve aglik
asamasinda 6nemli enerji tedarikgileri olarak gorev yapar. Yag dokusunda glukagon, yag
asitlerini ve gliserolii serbest birakarak lipolizi tetikler. Yag asitleri, pek ¢ok doku tiirii
tarafindan (beyin ve eritrositler haric) enerji tedarik¢ileri olarak kullanilir. Yag asitlerinin
onemli bir alicisi, ketogenez igin bunlar1 kullanan karacigerdir (J. Koolman 2005, Robert
K. Murray 2012).

Endokrin sistem, insiilin ve glukagon gibi dolasimda etkili olan hormonlardaki
degisikliklerle aktif olarak enerji durumuna tepki verir. Gagnon J. ve ark. yaptiklari
calismada, insiilin seviyelerinin hem aglik hem de toklukta periferal bir peptit olan ghrelin
ile ters orantili oldugunu bu nedenle insiilinin, ghrelin salgilanmasini modiile eden giiglii
bir faktér oldugunu gostermislerdir. Insanlarda akut insiilin infiizyonu, ghrelin
seviyelerinde hizli ve geri doniislii bir diisiise neden olur (Gagnon and Anini 2012).

Oztiirk ve ark. yapmis olduklari yaymda ghrelin seviyesinin yemekten &nce
midenin bos oldugu durumlarda yiikseldigi ve yemek sonrasi gidanin da cinsine bagl
olarak hizla diistiigiinii ve bu nedenle ghrelinin gida aliminin baslaticist olarak birincil rol
aldigini belirtmislerdir (Oztiirk ve Arpac1 2018).

Peptid bir hormon olan ghrelin iizerine yapilan arastirmalar sonucunda Bader
N.Alamri ve ark. tarafindan ghrelin sentezinin her ne kadar en yiikksek midede olsa da,
pankreas adaciklarindan da salinip insiilin ve glukagon salinimimi dogrudan modiile

edebilecegi gosterilmistir (Pinkney 2014).
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Sekil 2. 8 Ghrelinin insiilin sekresyonu ve glikoz homeostazi tizerindeki etkisi (Pinkney 2014)

Ghrelin midede bulunan X/A adli endokrin hiicreleri tarafindan salgilanir ve beyne
etki ederek gida aliminin ve biiylime hormonunun (GH) salgilanmasini saglar. Dahasi,
ghrelin pankreas o ve B hiicrelerine dogrudan etki ederek glukagon sekresyonunu stimiile
eder ve glikoz kaynakli insiilin artigin1 inhibe eder. Ghrelin ayrica hepatik glikoz tiretimini
(HGP) arttirir ve iskelet kast ve yag dokusunda glikoz alimini ve insiilin duyarliligini

azaltir, bu da kan sekeri artigina neden olur (Pinkney 2014).

2.7. Egzersiz biyokimyasi

Egzersiz antrenmanmnin enerji metabolizmasmi devam ettirmek i¢in spesifik
proteinlerin birikmesine yol actigi bilinmesine ragmen bu tiir bir adaptasyonun substrat
miktarindan mi1 kaynaklandigi belirsizdir. Ayn1 zamanda son yillarda 6zellikle kas glikojen
depolarinin  bosalip-dolmasinin egzersiz sirasinda olusan adaptasyon ve fizyolojik
cevaplar1 daha ileriye gotiirebilecegi ileri siiriilmektedir (Bulut 2017).

Insanlarda glikojen depolarinin azalmasina bagl olarak egzersiz sirasinda piruvat

oksidasyonunun azalmasi, kaslarda protein yikiminin artmasi ile sistemik dolasima daha
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fazla amino asitin girmesi ve yag yakiminin ise artis gostermesi gibi bazi metabolik
degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir (Martins Cunha et al. 2016).

Egzersiz ile glikojen depolarindaki azalmaninin yag yakiminda bir artis1 meydana
getiriyor olmasi, glikojen depolarindaki bu eksilmenin viicut tarafindan algilanarak
hiicrenin  yakit kullanimi1 agisindan karbonhidratlardan yaglara kaydigi fikrini
dogurmaktadir. Ayrica egzersiz ile azalan glikojen depolarinin kas hiicresindeki sinyal
yollarim1 etkileyerek akut egzersize veya antrenmana hiicresel adaptasyonu sagliyor
olabilecegi diisiincesi olusmustur. Diisiik karbonhidrat depolari ile egzersiz tezini savunan
arastiricilarin - belirli sartlarda substrat kisitlamasinin (karbonhidrat gibi) egzersize
metabolik cevaplart ve antrenmana adaptasyonu gelistirebilecegini  Ongordiikleri

bildirilmektedir (Grapov et al. 2019, Evans et al. 2019).

2.8. Klinikte Sik Kulanilan Biyokimya Parametreleri

a) Albiimin ve Total Protein

Albiimin ve Total protein analizinin istendigi klinik durumlar; Akut ve kronik
enflamasyon, hepatik yetmezlik, renal veya gastrointestinal kayiplar, protein
malnutrisyonu vs. nedenlerden kaynaklanan hipoalbiimineminin saptanmasinda analiz
edilir. Albiimin diizeyleri kalsiyum, ilag (fenitoin) ve hormon (testosteron ve kortizol)
diizeylerinin hesaplanmasinda degerlidir. Ayrica monoklonal gamapati taramasinda, total
protein ve albiimin arasindaki farkin alinmasiyla hesaplanan globulin diizeyindeki artis
degerlidir. Alblimin, total protein ve hematokrit diizeylerindeki artis, akut dehidratasyonu

diistindiiriirken, bu diizeylerdeki diisiiklik hemodiliisyonu akla getirir (Xu et al. 2011).
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b) Alanin ve Aspartat Aminotransferaz

Serum glutamat-okzaloasetat transaminaz (SGOT) olarak da bilinen, aspartat
aminotransferaz (AST) ve serum glutamat—piruvat transaminaz (SGPT) olarak da bilinen
alanin aminotransferaz (ALT), karaciger hasarmin tani ve takibinde kullanilan 6nemli
enzimlerdendir. Aminotransferazlar aminoasit metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar. ALT
ve AST diizeyi pek cok ilagtan etkilenir ve potansiyel hepatotoksik ilaglarin tedavi
amaciyla kullanildig1 durumlarda degerlendirme i¢in aminotransferaz takibi yapilir (Wada

and Kamiike 1990).

c) gama-Glutamil Transferaz ve Alkalen Fosfataz

gama- glutamil transferaz (GGT) ve Alkalen fosfataz (ALP) enzimleri biliyer
kanalikiiller ve biliyer epitelin bazolateral yiizeyinde hiicre membranlarinda bulunmasi ve
kolestaz sirasinda yiikselmesi nedeniyle, genellikle intra ve ekstrahepatik kolestazda tespit
edilir. GGT ve ALP diizeyleri sigara ve aglik gibi bazi durumlardan etkilenirler. Sigara
kullanim1 GGT diizeyini %10-50, ALP diizeyini ise %10 arttirir (Blom et al. 1998).

Aglik GGT diizeyini azaltabilir, bununla birlikte yemek sonrasi baslangigta GGT
diizeyinde hafif bir azalma ve takibinde hafif bir yiikselme tespit edilir (Kunutsor et al.
2015, Grestad and Huseby 1990).

d) Amilaz ve Lipaz

Amilaz ve Lipaz pankreas hastaliklarinin tespitinde kullanilir. Lipazin amilaza gore
pankreas hastaliklart igin daha sensitif ve spesifik oldugu ile ilgili 6nemli tartismalar
vardir. Amilaz ve lipaz akut pankreatitte semptomlarin baslamasindan 4-8 saat sonra
yiikselir ve 24-48. saatte pik yapar. Amilaz yar1 dmriiniin kisa olmasi1 nedeniyle 3-5 giinde
normal seviyesine donerken, lipaz 1-2 hafta kadar yiiksek kalir. Birgok c¢aligmada
pankreatit icin lipazin sensitivesi %85-100 arasinda bildirilirken, amilaz i¢in bu deger

%85-95 arasindadir (Mandel and Breslin 2012).
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e) Kreatin Kinaz

Kreatin kinaz (CK), ATP ile kreatin arasinda, fosfat transferi ile ADP ve kreatin fosfat
olusumunu ve bunun tam tersi reaksiyonunu katalizler. Kreatin fosfat daha yaygin olarak
cizgili kaslarda, beyinde, retinada, i¢ kulakta, spermatozoada ve daha az olarak diiz
kaslarda yiiksek enerjili fosfat bilesigi seklinde depolanir ve bu dokular ATP’ yi hizli
birsekilde tiiketebilir. Beklendigi gibi o6zellikle kalp ve iskelet kasinda yaygin olarak
bulunan CK, iskelet kasi hasarinda veya rabdomyolizde sensitif bir belirteg olarak

kullanilir (Kolling et al. 2019).

f) Kreatinin

Kreatinin 6zellikle ¢izgili kaslarda ve beyinde, ani ihtiyaca cevap verebilin rezerv
enerjinin ana kaynagi olan kreatin fosfatin katabolizma {iriiniidiir. Kreatin fosfat, kreatin
fosfokinaz enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile bir fosfat grubunu adenozin difosfata
(ADP) vererek, adenozin tri fosfat (ATP) olusturur. Giinliikk sabit bir oranda (yaklasik
%?2/giin), hem kreatin fosfat hemde kreatin enzimatik olmayan yollarla kreatinine
donustiiriiliir.  Kreatinin, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde o6zellikle de
glomeriiler filtrasyon hizinin yerine yaygin olarak kullanilir (Wyss and Kaddurah-Daouk
2000).

g) Ure (BUN)

Temel olarak bobreklerden siiziilerek idrar yoluyla (%90) atilir. Gilinlimiizde modern
analiz yontemleri nitrojeni degil de iire diizeyini Olgmesine ragmen, baslangigta iire
nitrojeni olarak analiz yapildigindan, halen ABD’de BUN olarak rapor edilir. BUN
cogunlukla protein katabolizmasinin son iirlinii olan amonyagin atilmasi i¢in son basamak
olan iire dongiisiiyle iiretilir. Ure dongiisiine ait enzimler en ¢ok karacigerde bulunur,
bunun dusinda bobrekler ve diger dokularda da az miktarda bulunur. BUN yapiminin
arttig1 durumlar (yiiksek proteinli diyetle beslenme, ates, enfeksiyon, yanik vs.) veya

kreatinin iiretiminde azalma (diisiik kas kiitlesi) BUN/kreatinin oranini arttirabilir. Bu
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multifaktoriyel etkilere bagli olarak, akut hastalifi olan kisilerde, renal yetmezligin
nedeninin ayriminda BUN/kreatinin oraninin diigiik tanisal etkisi olsa da yiiksek bir
BUN/kreatinin orani bu hastalarda daha agir bir tablonun gelisecegini gosterir (Beier et al.
2011).

h) Glikoz :

Beyin de dahil olmak iizere birgok doku i¢in en 6nemli enerji kaynagi olan glikozun
kan diizeyleri ¢ok iyi kontrol edilir ve normalden sapmalar agir sonuglara neden olur.

Kan glikozunun diizenlenmesini aglik ve toklukta salgilanan insiilin ve glukagon
hormonlar1 disinda epinefrin, kortizol ve biiylime hormonuda direkt olarak etkilerken
tiroksin glikojenolizi uyararak ve somastotin biiyiime hormonunu inhibe ederek dolayl

yoldan etkiler (Carl, Edward and Bruns 2012).

i) Lipid Profili:

Literatiirde lipid profili; total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL-K), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve trigliserid (TRIG)
Olgtimlerini icerir (Stone et al. 2014). Lipidlerin enerji depolanmasi, metabolik yakit,
biyolojik zarlarin yapisal ve fonksiyonel bilesenleri olarak ve yalitim olusturarak sinir
iletiminde veya 1s1 kaybini dnleme gibi birgok gorevi vardir. Klinikte genellikle lipoprotein
metabolizmast ve koroner kalp hastaligina (KKH) sebep olan aterosklerozla ilgili
kullanilmaktadir (J. Koolman 2005).

j) Kalsiyum:

Kalsiyum kas kasilmalarinda, kapiller ve membran gecirgenliginde, kan
pthtilasmasinda, kalp ve kas-sinir sisteminin uyarilmasinda gorev alir. Sinir impluslarinin
normal iletimini saglar. Kalsiyum tuzlar1 halinde kemik ve dislerin temel anorganik
bilesenleridir. Kandaki kalsiyum miktarinda minimum diizeydeki bir degisiklik ciddi
bozukluklara yol agabilir. Bu nedenle kandaki miktar %9’un altina diismemeli ve %11
tizerine ¢cikmamalidir. Kalsiyum eksikliginde tetani gozlenirken, artisinda bulanti, kusma,

aritmi ve kaslarda gevseklik gibi durumlara yol agar (Giirdol 2016).
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k) Demir:

Demir, organizmada oksijen taginmasindan, oksido-rediiksiyon reaksiyonlarina kadar
hayati 6neme sahip bir¢ok fonksiyon icin gerekli bir eser elementtir. Viicutta toplam 4-5
gram kadar demir bulunur. Viicut demirinin en biiylik kism1 hemoglobin ve miyoglobinin
yapisinda hem grubuna bagl olarak; kalan1 demir tasinmasi ve depolanmasi ile gorevli
proteinler ve diger demir iceren bilesiklerde bulunur ( Ferritin, hemosiderin, transferrin,

doku demiri, labil demir havuzu ve diger) (Giirdol 2016).

I) Fosfat:

Fosfat, hiicre i¢i ve dis1 kompartmanlar arasinda neredeyse esit olarak dagilir. Hiicre
icinde fosfat, fosfolipidler ve proteinler gibi makro molekiillerde yapisal organik bir
bilesen olarak bulunur. Hiicre dis1 fosfatin %85’i anorganik fosfat formunda, kemik ve
dislerde ise hidroksi apatit formunda bulunur. Geri kalan %15 kadar1 plazma ve diger
hiicre dig1 sivilarda dagilmistir. Organizmada enerji transferi ve depolanmasini saglar,
monosakkaritlere ve proteinlere baglanarak cesitli metabolik yollarin siirdiiriilmesi ve
diizenlenmesine katilir. Primer ve sekonder fosfatlar ise plazmanin 6nemli bir tampon

sistemini olusturur (Giirdol 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplar

Bu calisma retrospektif olup kullanilan veriler Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi otomasyonundan (ENLIL) elde edildi. Calisma
gruplari, 01.01.2019 - 31.10.2019 tarihleri arasinda (9 ay) poliklinige bagvuran hastalarin
hastane veri bankasi bilgileri kullanilarak olusturuldu. Test sonuglar1 goz, kulak burun
bogaz, ortopedi, dermatoloji, ndroloji ile fizik tedavi ve rehabilitasyon, genel cerrahi,
endokrinoloji,  enfeksiyon  hastaliklari, hematoloji, dahiliye,  gastroenteroloji,
polikliniklerinde ayakta tedavi géren hastalara aittir. Yatan hasta verileri, onkoloji servisi
ve poliklinigi, pediyatri, acil poliklinik, nefroloji poliklinigi ve yogun bakim verileri
degerlendirmeye alinmadi. Calismaya kliniklerce en ¢ok kullanilan 18 farkli biyokimya

testi dahil edildi.

3.2. Analiz Orneklerinin Toplanmasi ve Serum Eldesi

Analiz edilmek tizere aliman kan analit ornekleri hastanemize ayaktan basvuran
hastalardan elde edildi. Hastalarin kanlar1 sabah saat 07.00 ile 10.00 a¢lik, 10.01 ile 17.00
saatleri arasi1 ise tokluk olarak alindi. Uygun sartlarda laboratuvara ulastirilan kan
ornekleri, 20 dakika bekletildikten sonra 4000 devir/dakika’da, 4 C»de, 10 dakika siire ile

santrifiij edilerek serumlarina ayrilip otoanalizére yiiklendi.

3.3. Biyokimyasal Testlerin Metotlar: ve Calisma Prensipler

3.3.1. Hastahanemizde Kullanilan Parametreler ve Yontemler

3.3.1.1. Albiimin (Alb):
Yontem: Bromkrezol yesili boya baglama yontemi

Albiimin prosediirii, renkli bir kompleks tliretmek i¢in bromkrezol yesilinin 6zellikle

alblimin ile baglanmasini temel almaktadir. pH 4,3’de katyonik olan albiimin anyonik bir
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boya olan bromokrezol yesilini (BCG) baglar ve mavi yesil renkli bir kompleks olusturur.
Kompleksin 628 nm’deki absorbansi dogrudan &rnekteki albiimin konsantrasyonu ile
orantilidir (Chesher 2008).

pH:4.2
BCG + Alblimin » Albiimin Complex

3.3.1.2. Amilaz (Amylas):

Yontem: Etiliden bloke pNP97

Amylas testi, substrat olarak Etiliden bloke p-nitrofenil-maltoheptaosid kullanir. P-
nitrofenolii (PNP) serbest birakmak i¢in kullanilan indikatér enzim a-glikosidaz da bu
testte kullanilir. Substratin terminal glikozu indikatdr enzimi ile klevaji onlemek icin
kimyasal olarak bloklanir. Serbest birakilan p-nitrofenol 410/694 nm’de 6lgiiliir (Carl et al.
2012).

a-amilaz

Ed-G7TPNP —— > Ed-Gn+Gn-PNP

a-glikosidaz
Gn-PNP — 3, PNP+Glikoz

3.3.1.3. Aspartat Transaminaz (AST):

Yontem: Modifiye IFCC

Reaksiyon, ikinci reaktif olarak a-ketoglutaratin eklenmesiyle baglatilir.
Indirgenmis nikotinamin adenin diniikleotid (NADH) konsantrasyonu 340/410 nm’deki
absorbansina gore Ol¢iiliir ve absorbans azalma orani aspartat aminotransferaz aktivitesi ile

orantilidir (Schumann et al. 2002).

Reaksiyon Denklemi
AST+P5P — —_» Aktive edilmis AST
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AST
L-Aspartat+a-ketoglutarat ————» Oksalasetat+L-Glutamat

Malat dehidrojenaz
Oksalasetat+NADH ——» Malat+NADH

3.3.1.4. Alanin Transaminaz (ALT) :
Yontem: Piridoksal-5-fosfatsiz NADH yontemidir.

Ornekteki ALT varligi amino grubunun, piruvat ve L-glutamat olusturarak L-
alaninden o-ketoglutarata transferini katalize eder. NADH ve laktat dehidrogenaz (LDH)
varligindaki piruvat, L-laktata indirgenir. Bu reaksiyonda NADH, NAD’ye oksitlenir.
Reaksiyon, NADH’in NAD’ye oksitlenmesine bagli olarak 340 nm’deki absorbans diisiis

oraninin 6l¢iimii ile izlenir (Schumann et al. 2002).

ALT

L- Alanine + o — Ketoglutarate » Pyruvate + L — Glutamate

Lactate Dehydrogenase

Pyruvate + NADH » Lacatate + NAD

3.3.1.5. Alkalen Fosfataz (ALP) :
Yontem: Para-nitrofenil Fosfat yontemi

Ornek icindeki alkalen fosfataz p-nitrofenol ve organik olmayan fosfat vermek igin
renksiz p-nitrofenil fosfatin (p-NPP) hidrolizini katalize eder. Testin pH degerinde
(alkalin), p-nitrofenol sar1 fenoksit formundadir. 404 nm’deki absorbans artiginin orani

ornekteki alkalin fosfataz aktivitesi ile dogrudan orantilidir (Carl et al. 2012).

ALP

PNPP + AMP > pNP + AMP + POy

pH:10.25
Mg/Zn
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3.3.1.6. Demir (lron) :
Yontem: Ferrozin

Ferrik demir asidik bir ortamda tasiyici proteini transferrinden ayrilir ve es zamanl
olarak ferr6z formuna indirgenir. Daha sonra ferr6z demir hassas bir demir indikatorii olan
ferrozinle kompleks olusturur ve 571/658 nm’de absorbans sergileyen bir renkli kromofor

ortaya cikarir (Carl et al. 2012).

H+
Transferrin (Fe*?) » Apotransferrin + Fe*3
H+
Fe**+ Ascorbic Acid » Fe'?
Fe*? + Ferrozine » Fe' + Ferrozine Complex

3.3.1.7. Fosfat (iP):

Yontem: Fosfomolibdat/UV

Insan serumundaki, plazmasindaki ve idrarindaki inorganik fosforu belirlemek
tizere in vitro tani amacl kullanim i¢indir. Konsantre inorganik Fosfor (IP_c) yOntemi
fosfor ile molibdat arasinda UVabsorbe edici bir kompleks olusturmasina dayanan Daly ve

Ertinghausen prosediiriinii temel almaktadir (Carl et al. 2012).

H+
Fosfat + Molibdat »  Fosfomolibdat kompleksi

3.3.1.8. Gama — Glutamiltransferaz (GGT) :
Yontem: L- Gama-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid substrati ile

GGT, gama-glutamil grubunun, donor substratindan (L- Gama-glutamil-3-karboksi-
4-nitroanilid)  3-karboksi-4-nitroanilin  olusturacak sekilde glisilglisin akseptdriine
transferini katalize eder. Absorbans artigsinin 412 nm’deki hiz1 6rnekteki GGT ile dogrudan

orantilidir (Shaw et al. 1983).
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L-Gama-Glutamyl-3-Carboxy- GGT 5-Amino-2- Nitrobenzoate + L-
4-Nitroanilide+ Glycylglycine Gama-Glutamyl- Glycylglycine

3.3.1.9. Glikoz (Glu) :

Yontem: Glikoz Oksidaz Trinder

Glikoz (GLUQ _c) testi, degistirilmis Keston yontemine dayanmaktadir (Barham
and Trinder 1972). Glikoz testi tek bir reaktif kullanir. Ornek reaktif 1 e eklenir ve glikoz
dontigiimii ile nicel boya kompleksi olusumu baglar. Boya absorbanst 505/694 nm de
ol¢iilir ve glikoz konsantrasyonu ile orantilidir. Glikoz, glikoz oksidaz varliginda
enzimatik oksidasyondan sonra belirlenir. Olusan hidrojen peroksit, peroksidaz katalizi
altinda fenol ve 4-aminofenazon ile reaksiyona girerek belirte¢ olarak kirmizi-mor bir

kinonimin olusturur (Carl et al. 2012).

Glikoz oksidaz
Glikoz+ Oz »Glikonik asit + H202

peroksidaz
H>O2+4-aminofenazon+Fenol ——————— Kinonimin boya kompleksi

3.3.1.10. Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL-K) :

Yontem: Eliminasyon / Katalaz

Direkt HDL-K yonteminde onceden ayirma islemi gerceklestirilmeden serum ve
plazmadaki HDL-K seviyesi oOlgiiliir. Reaksiyonun ilk basamaginda HDL-K disi
partikiillerden kolesterol saliverilir ve elimine edilir. Ikinci basamakta R2’deki deterjan
araciligiyla HDL-K partikiillerindeki kolesterol saliverilir ve HDL kolesterol bir Trinder
reaksiyonu ile 6l¢iiliir (Carl et al. 2012).
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3.3.1.11. Kalsiyum (Ca) :

Yontem: Arsenazo Il

Kalsiyum yontemi Arsenazo III’ {in diisiik pH’ta yliksek selektiflikle kalsiyumla
stabil bir kompleks olusturabildigini saptamis olan Michaylova ve Ilkova’nin ¢alismasini
temel almaktadir. Kalsiyum iyonlart Arsenazo III’ le 658/694 nm’ de 6l¢iilen renkli bir
kompleks olusturmaktadir. Ornekte bulunan kalsiyum miktar1 olusan renkli kompleksin
yogunluguyla dogru orantilidir (TIETZ, 2018).
Reaksiyon Denklemi

pH=5.9
Ca?" + Arsenazo Il —— > Ca-Arsenazo |11 Kompleksi (mor)

3.3.1.12. Kreatinin (Cre) :
Yontem; Kolorimetrik Jaffe yontemi

Yontemin prensibi kreatininin Kreatinin amidihidrolaz enzimi ile yikilmasi ve daha
sonra kreatinaz ve sarkozin oksidaz enzimleriyle iiretilen hidrojen peroksidin peroksidaz
varliginda parcalanmasi sonucunda Trinder Reaksiyonu ile olusan rengin 540 nm’de
Ol¢iilmesine dayanmaktadir (Twomey, Don-Wauchope and McCullough 2003, Peake and
Whiting 2006).

Creatine
amidinohydrolas
Creatinine + HHO ——»  Creatine

Sarcosine
] oxidase .
Creatine + H2O » Sarcosine + Urea
Creatine
amidohydrolase

Sarcosine + H.O + O, ——— Glycine + Formaldehyde + H20-

Peroxidase
2 H202+ ESPMT + 4-aminoantipyrine —— > Quinoneimine + 4H,0
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3.3.1.13. Total Kolesterol (T-KOL) :

Yontem: Enzimatik

Kolesterol esterleri kolesterol esteraz tarafindan kolesterole ve serbest yag asitlerine
hidrolize edilir. Kolesterol oksijen varliginda kolesterol oksidaz tarafindan kolesterol-3-
on’a donistiiriiliir ve bu reaksiyon sonucunda hidrojen peroksit olusur. Peroksidazin
katalitik etkisi altinda hidrojen peroksit, 4-aminoantipirin ve fenol renkli bir kompleks
olusturur. Kompleksinn absorbansi 505/694 nm’ de bir endpoint reaksiyonu olarak 6lgiiliir
(Carl et al. 2012). colesteral Esterace

Kolesterol esteri + HLO ——— kolesterol+yag asidi

Kolesterol oksidaz

Kolesterol+O2 ———— kolest-4-en-3-on+ H202
peroksidaz
H202+Fenol+4-Aminoantipirin ———————— Kinoneimin Boyas1 + 2H20

3.3.1.14. Kreatin Kinaz (CK):

Yontem: NAC ( N- asetil-L-sistein)

Ornekte bulunan kreatin kinaz (CK) yiiksek enerjili bir fosfat grubunun kreatin
fosfattan ADP’ye transferini katalize eder. Bu reaksiyonda aciga ¢ikan ATP daha sonra
glikozu, heksokinaz mevcudiyetinde glikoz-6-fosfat (G-6-P) iiretecek sekilde fosforil
grubuna baglamak igin kullanir. Bunun ardindan G-6-P glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G-6-
PD) tarafindan oksidize edilir ve es zamanl olarak nikotinamid adenin diniikleotid fosfata
(NADPH) indirgenir. NADPH olusumu 340 nm’de izlenir ve 6rnekteki CK aktivitesiyle
dogru orantilidir. Bu reaksiyonlar bir enzim reaktivatorii olarak bulunan N- asetil- L-sistein

(NAC) mevcudiyetinde meydana gelir (TIETZ, 2018).

CK, Mg?*

Creatine Phosphate + ADP ————  Creatine + ATP
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Hexokinase, Mg?*
D - Glucose + ATP ADP + G6P
_

G6PD
G6P + NADP* — 6 — Phosphoglucono - § — Lactone + NADPH

3.3.1.15. Total Protein (TP) :
Yontem: Biiiret reaksiyonu.

En az iki peptid bagi igeren polipeptidler biiiret reaktifiyle reaksiyona girer. Alkali
cozeltide bakir iyonu, ortamda peptid baglar ile reaksiyona girer ve pembe rengi mor biiire
kompleksine ¢evirir. Sodyum-potasyum tartarat, bakir hidroksit (CuOH) presipitasyonuna
neden olur. Potasyum iodid ise bakirin oto rediiksiyonunu onler. Renk yogunlugu direkt

olarak protein konsantrasyonu ile iligkilidir. 552 nm’de okuma yapilir (Carl et al. 2012).

OH-
Protein + CuSO4 ———» Cuproproteinate Complex

3.3.1.16. Trigliserid (Trig) :
Yontem: Gliserol fosfat oksidaz (GPO)

Trigliseritler enzimatik olarak lipaz tarafindan yag asitlerine ve gliserole hidrolize
edilirler. Gliserol, gliserol kinaz (GK) ve adenozin trifosfat (ATP) tarafindan gliserol-3-
fosfat ve adenozin difosfat (ADP) olusturmak icin fosforile edilir. Gliserol-3-fosfat,
gliserol fosfat oksidaz (GPO) ile dihidroksiaseton fosfata (DAP) oksidize edilir ve hidrojen
peroksit iiretir. Peroksidaz ile katalize edilen bir renkli reaksiyonda, H202, kirmizi renkli
kinonimin boya olusturmak i¢in 4-aminoantipirin (4-AAP) ve 4-klorofenol (4-CP) ile
reaksiyona girer. Bu boyanin absorbansi 6rnekteki trigliserit varliginin konsantrasyonu ile

orantilidir (TIETZ, 2018).
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Lipase

Triglycerides + 3H, O ——  Glycerol + Fatty Acids

Glycerol Kinase
ATP + Glycerol » Glycerol-3-phosphat + ADP
Glycerol-3-Phosphate

Oxidase
O2 + Glycerol-3-phosphate ———» 2H.0> + Dihydroxyacetone Phosphate

Peroxidase
2H>02+ 4-Aminophenazone + 4-Chlorophenol _______J Quinoemine Dyc + H>O

3.3.1.17. Lipaz (LIP) :

Yontem: Metil Resorufin

Lipaz (LIP) testi, serum ve plazmadaki enzim- lipaz etkinligini spektrofotometrik
olarak belirlenen metilresorufin iireterek lipaz enzimatik reaksiyonu ile dlger. Kromojenik
Lipaz substrati, DGGMR ( 1,2-o-dilauril-rak-glisero-3-glutarik asit-(6’-metilresorufin)
ester), 1,2-o-dilauril-rak-gliserol ve stabil olmayan ara, glutarik asit-(6’-metil resorufin)
ester olusturmak icin katalitik lipaz etkinligi ile klevajlanir. Bu, glutarik asit ve metil
resorufin olusturmak igin bir alkalin ¢dzeltisinde ayni anda bozulur. Ornekteki lipaz
etkinligi reaksiyondaki metilresorufin iiretimine oransaldir ve spektrofotometrik olarak
belirlenir (Twomey et al. 2003).

lipaz

1,2-o-dilauril-rak-glisero-3-glutarik asit-(6’-metilresorufin)estef —— —» 1,2-0-

dilauril-rak-gliserol+ glutarik asit-(6’-metil resorufin) ester

Es zamanli boliinme

glutarik asit-(6’-metil resorufin) ester —_ metilresorufin+ Glutarik asit

3.3.1.18. Ure (BUN) :
Yontem: Ureaz yontemi

Ornek igindeki iire, iireaz tarafindan amonyak ve karbondioksite hidrolize edilir.

Glutamat dehidrogenaz ile katalize edilen ikinci bir reaksiyon, azaltilmis NADH in NAD
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ye es zamanli oksidasyonu ile birlikte amonyagi ve o-ketoglutarati glutamat ve suya
donistiirtir. Bu reaksiyonda 2 mol NADH— NAD™ye oksitlenir (her bir mol iirenin
hidrolizi igin) (TIETZ, 2018).

Ureaz
Urea + HLO — 2NH.' + CO3*

GLDH
NHs" + o — Oxoglutarate + NADH — > L — glutamate + NAD" + H,0

3.4. Kullanilan Bilgisayar Programlar ve Istatistiksel Yontemler

Istatistik, planlama, tasarlama, veri toplama, ondan anlamli yorumlar ¢ikarmaya
kadar analiz etme gibi bir ¢alismada rol oynar. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugunu incelemek istatistiksel karsilastirma yapilmak istendiginde uygun testin
secimi igin en elzem gerekliliktir (Binu, Mayya and Dhar 2014, Vetter 2017).

Bu ¢alismada veriler %95 giiven araligi ile SPSS versiyon 21 kullanilarak analiz
edilmigtir. Sirekli degiskenler igin tanimli istatistiklerden ortalama, standart sapma,
maksimum-minimum ve median degerleri ile sonuglar belirtilmistir. Veri setinde bulunan
tim parametrelerdeki ¢ok asir1 degerler, Box Plot ile incelenip ¢alisma digsinda birakildi
(Ug kutu boyunu asan degerler). Parametrelerin dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile
incelenip normallikten sapmalar degerlendirilmistir. Ancak veri sayis1 yiiksek oldugundan
degerlendirmeler Student-t testi ile yapilmistir. Sonuglar Mann Whitney U istatistik test

programi ile incelenmistir. Tiim testler i¢in 6nemlilik sinir1 p<0,05 olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda hastanemize 9 ay igerisinde basvuran yetiskin hastalar, her bir parametre
i¢in ag-tok ve kadm-erkek olarak gruplandirilip sonuglar1 incelendi. Oncelikle ¢alismanin
analizlerinin yapilip dogru sonuglara ulasabilmesi i¢in aykir1 degerler temizlendi. Bu islem
icin box-plot grafigi kullanilarak {i¢ kutu boyunu asan degerler analize dahil edilmedi.

Babhsi gecen analizin sonuglari gizelge 4. 1 de gosterilmektedir.

Cizelge 4. 1. Asir1 Uclar Atilmadan ve Atildiktan Sonra Parametrelerdeki Veri Sayilart

No N N
TOTAL TOTAL AC TOK
AR 23781 23515 16356 7159
- 5870 5796 3670 2126
e 41075 39746 26525 13221
ALT 59075 56999 38063 18936
i 10074 10014 6781 3233
Ca 28643 28489 20110 8379
T-KOL 7480 7459 4880 2579
CRE 62705 60306 40471 19835
IRON 12631 12569 8807 3762
GGT 14883 13711 8114 5597
GLU 51742 46926 31376 15550
BUN 39818 37865 23778 14087
LIP 5528 5302 3387 1915
L 13488 13451 9264 4187
TRIG 14665 14345 10082 4263
ALP 15253 14793 10070 4723
HDL-K 6419 6419 4089 2330
CK 10894 10442 7327 3115
Birimier: GLU, BUN, CRE, HDL, LDL, T-KOL, TRIG, Ca, iP: mg/dL; ALP,
AMILAZ, LiP, CK, ALT, AST: U/L; TP, ALB: g/dL; IRON: ug/dL
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Cizelge 4.1 de, ¢ok asir1 degerler temizlendikten sonra g¢alismaya dahil edilen
bireylerin sayist parametre bazinda gosterilmistir. Cok asir1 deger kaynagi olarak; ondalik
ayrimlar1 farkli girilen test sonuglari, paket programlar arasindaki ondalik ayiraci

uyusmazligi (SPSS ile Mikrosoft Excell) vb. sebeplerin oldugu diistiniilmektedir.

4.1. Parametrelerin A¢hik ve Tokluk Durumunun Degerlendirilmesi ile Effect Size

Degerleri

Calismamizda farkli bireylerin aglik ve tokluk degerleri kullanildig1 igin parametre
degerleri student-t testi sonucuna gore kiyaslanmigtir. Cizelge 4.2 de tiim parametrelerin
cinsiyet ayrimi olmaksizin aglik-tokluk durumundaki n degerleri, ortalama ve standart
sapma, min. ve max. degerleri ve median ile p degerleri gosterilmistir. Cizelge 4.3 te
kadinlarin, gizelge 4.4’ te ise erkeklerin aglik ve tokluk durumundaki her bir parametre igin
yukarida bahsi gegen istatistik sonuglar1 gosterilmistir. Kadinlarin aglik-tokluk degerleri
arasinda amilaz, AST, iP, T-KOL, CRE, DEMIR, TP, TRIG, HDL-K ve CK arasinda
p>0,05 ile anlamh fark gozlemlenmemis olmasina ragmen erkeklerde bu parametreler

arasindan AST, iP, TP ve CK’da p<0,05 ile anlaml1 fark gézlenmistir.
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Cizelge 4.2 Parametrelerin A¢lik-Tokluk Durumundaki Degerleri

Achk Tokluk p
N Ort £ SS Median Min. - Max. N Ort+ SS Median Min. - Max.

Yas 45929 49,49 +16,96 50,00 18,00 - 98,00 23074 46,66 + 18,08 46,0000 18,00-106,00 ,001
ALB 16356 4,31+0,35 4,35 3,00-5,66 7159 4,34+ 0,38 4,3800 3,00-5,50 ,001
AMILAZ 3670 70,05 + 27,55 66,00 7,00-185,00 2126 69,63 +27,70 65,0000 13,00-183,00 ,248
AST 26525 21,769 21,00 0,00-49,00 13221 22,04 + 7,00 21,0000 1,00-49,00 ,001
ALT 38063 21,3+9,73 19,00 0,00-59,00 18936 21,62 + 10,08 19,0000 0,00-59,00 ,007
ip 6781 3,5+ 0,68 3,60 1,10-6,30 3233 3,61+ 0,66 3,6000 1,10-6,20 ,164
Ca 20110 9,41+ 0,48 9,43 7,37-11,54 8379 9,46 + 0,49 9,4800 7,38-11,54 ,001
CHOL 4880 188,27 + 43,06 184,00 35,00-379,00 2579 187,33 £ 43,05 185,0000 41,00-362,00 ,366
CRE 40471 0,743 +0,22 0,70 0,00-1,64 19835 0,75+0,22 ,7200 0,07-1,64 ,001
IRON 8807 63,69 + 37,54 58,00 1,00-225,00 3762 65,06 + 38,86 60,0000 1,00-226,00 ,067
GGT 8114 21,82 +13,42 18,00 1,00-72,00 5597 21,2 +13,24 17,0000 1,00-72,00 ,008
GLU 31376 93,89 + 16,09 90,00 36,00-150,00 15550 93,09 + 15,72 90,0000 36,00-150,00 ,001
BUN 23778 14,21 +5,79 13,00 1,00-36,90 14087 14,09 + 5,65 13,0000 0,60-36,90 ,044
LIp 3387 37,41 £ 12,37 35,00 12,00-84,00 1915 36,79 +12,13 34,0000 2,00-84,00 ,078
P 9264 7,24 £ 0,056 7,26 4,82-9,53 4187 7,27 +£0,057 7,2900 4,89-9,66 ,002
TRIG 10082 148,56 + 78,46 129,00 0,00-469,00 4263 150,08 =+ 82,35 129,0000 26,00-468,00 ,307
ALP 10070 74,05+ 25,83 70,00 8,00-179,00 4723 73,88 +25,88 70,0000 19,00-179,00 717
HDL 4089 47,08 £ 12,69 45,50 7,00-103,90 2330 47,29 £ 13,26 46,0000 14,00-103,90 ,527
CK 7327 87,90 £ 45,90 77,00 1,44-269,75 3115 92,78 + 47,80 81,3500 9,00-269,72 ,001

Birimler: GLU, BUN, CRE, HDL, LDL, T-KOL, TRIG, Ca, iP: mg/dL; ALP, AMILAZ, LIP, CK, ALT, AST: U/L; TP, ALB: g/dL; IRON: ug/dL
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Cizelge 4.3 Kadin Bireylerin A¢lik-Tokluk Degerleri

A¢hk Tokluk p
N Ort =SS Median Min. - Max. N Ort =SS Median Min. - Max.

Yas 28697 48,05+16,45 | 48,0000 18-98 13305 45,49 + 17,66 45,4923 18-106 ,000
ALB 10003 4,29 + 0,32 4,3300 3-5,66 4079 4,31+ 0,35 4,3105 3,02-5,37 ,030
AMILAZ 2090 67,19+ 2548 | 64,0000 7-182 1155 66,78 + 26,16 66,7810 13-183 659
AST 16611 20,93+ 6,53 20,0000 0-49 7474 20,92 + 6,48 20,9231 1-49 860
ALT 24685 19,82 + 8,68 18,0000 0-59 11166 19,47 + 8,78 19,4797 0-59 ,000
iP 4074 3,68 + 0,66 3,6000 1,1-6,30 1830 3,68 + 0,64 3,6809 1,1-6,2 908
Ca 12952 9,41+ 0,48 9,4200 7,38-11,54 4898 9,43+ 0,49 9,4334 7,38-11,54 010
CHOL 2701 193,61+ 43,19 | 190,0000 35-376 1296 192,42 + 43,07 | 192,4236 41-362 413
CRE 25463 0,66 + 0,18 6300 0-1,64 11369 0,66 + 0,18 6608 0,07-1,63 138
IRON 6208 59,2 + 35,29 54,0000 2-225 2599 59,99 + 36,38 59,9977 2-226 341
GGT 4943 18,83+12,19 | 15,0000 1-72 3232 17,56 + 11,15 17,5610 1-72 ,000
GLU 20905 92,43+ 15,27 | 89,0000 38-150 9267 91,97 + 15,21 91,9781 46-150 016
BUN 13327 13,20+ 5,68 12,0000 1-36,90 7548 12,97 + 548 12,9798 1-36,90 ,005
LIP 1878 37,30+ 12,23 | 35,0000 12-84 1047 36,31+ 11,35 36,3123 2-82 031
TP 5248 7,23+ 0,54 7,2500 4,9-9,53 2212 7,23+ 0,55 7,2329 5,2-9,66 917
TRIG 6205 139,98 + 73,42 | 122,0000 15-469 2379 138,96 + 76,95 | 138,9601 33-468 577
ALP 6306 72,11+ 2575 | 68,0000 15-179 2661 71,06+ 25,73 71,0613 19-177 076
HDL 2150 51,91+ 12,71 | 50,0000 7-103,90 1135 52,48+ 13,31 52,4878 14-103,90 226
CK 5402 81,71+ 41,45 | 72,8500 1,44-269 2013 82,97+ 40,55 82,9799 9-269,28 239

Birimler: GLU, BUN, CRE, HDL, LDL, T-KOL, TRIG, Ca, iP: mg/dL; ALP, AMILAZ, LiP, CK, ALT, AST: U/L; TP, ALB: g/dL; IRON: ug/dL
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Cizelge 4.4 Erkek Bireylerin Aclik-Tokluk Degerleri

Achk Tokluk p
N Ort =SS Median Min. - Max. N Ort+SS Median Min. - Max.

Vas 17232 | 51,00+ 17,52 | 54,0000 18-94 9769 | 4825+ 1854 | 482529 | 18-101 | 000
ALB 6353 | 4,34£039 | 4,3900 3-5,49 3080 | 438042 | 43850 3-550 | 000
AMILAZ | 1580 | 7486+29,52 | 69,0000 | _ 16-185 971 | 7302£2907 | 730216 | 14-183 | 123
AST 9914 | 23214749 | 22,0000 0-49 5747 | 2351737 | 23,5130 3-49 016
ALT 13378 | 2427 +10,85 | 22,0000 259 7770 | 24,71%11,00 | 24,7197 0-59 004
ip 2107 | 346+070 | 34000 | 13630 1403 | 353+068 | 35351 | 16-620 | ,004
Ca 7158 | 942049 | 94400 | 737-1141 | 3481 | 949+051 | 94977 | 7.45-1140 | 000
cHoL | 2179 | ML F | 1700000 | 69-379 1283 |18218+42,42 | 1821878 | 71-332 | 722
CRE 15008 | 0874020 | 8500 0,2-1,64 8466 | 088019 8815 | 015-164 | 378
IRON 2599 | 74,42+ 40,45 | 70,0000 1-225 1163 | 7639+41,72 | 76,3998 1- 226 170
GGT 3171 | 26,49+13,90 | 23,0000 26-72 2365 | 2618+1421 | 26,1869 2-72 420
GLU 10471 | 9682+17,25 | 93,0000 |  36-150 6283 | 94,73+16,29 | 94,7348 | 36-150 | 000
BUN 10451 | 15494568 | 14,2000 |  1-36,90 6530 | 1537+557 | 153718 | 0,6-36,90 | 166
LIP 1509 | 3755+12,55 | 35,0000 13-84 868 | 37371298 | 37,3790 12-84 | 749
TP 4016 | 725+058 | 72700 | 482942 | 1975 | 7,32£058 | 73215 | 4.89-963 | 000
TRIG 77 | 192%9* | 1410000 | 0468 1884 | 164,12+8671| 1641295 | 26-467 | 445
ALP 3764 | 77,29+2564 | 73,0000 8-179 2062 | 77,53+ 2564 | 77,5339 | 19-179 | .735
HDL 1039 | 41,72+1028 | 405000 |  8-88,70 1195 | 42,37+11,17 | 42,3701 | 166-98 | ,108
CcK 1025 | 8% | 948300 | 68226075 | 1102 | 110705442 | 1107002 |1507-26972| 007

Birimler: GLU, BUN, CRE, HDL, LDL, T-KOL, TRIG, Ca, iP: mg/dL; ALP, AMILAZ, LiP, CK, ALT, AST: U/L; TP, ALB: g/dL; IRON: ug/dL




Cizelge 4.5 Gruplarin Effect Size Degerleri

Effect Size \

Total Kadin Erkek
ALBUMIN 0,082 0,059 0,099
AMILAZ 0,031 0,015 0,062
AST 0,037 0,001 0,040
ALT 0,023 0,040 0,040
FOSFOR 0,030 0,000 0,101
KALSIYUM 0,103 0,042 0,141
KOLESTEROL 0,021 0,027 0,012
KREATININ 0,043 0,000 0,051
DEMIR 0,035 0,022 0,047
GGT 0,046 0,108 0,022
GLUKOZ 0,050 0,030 0,124
BUN 0,020 0,041 0,021
LIPAZ 0,050 0,083 0,014
TOTAL_PROTEIN 0,053 0,000 0,120
TRIGLISERIT 0,018 0,013 0,021
ALKALEN_FOSFATAZ 0,006 0,040 0,009
HDL_KOL 0,016 0,043 0,060
CK 0,104 0,030 0,100

Birimler: GLU, BUN, CRE, HDL, LDL, T-KOL, TRIG, Ca, iP: mg/dL; ALP, AMILAZ, LiP, CK, ALT,

AST: U/L; TP, ALB: g/dL; IRON: ug/dL

Calismalarda karsilastirilan  gruplar arast farkin Onemliligi ile anlamliligim
degerlendirmede hemen her zaman dikkate alinan husus istatistiksel onemlilik olup
olmadigidir. Bir bagka ifade ile p degerinin 0,05’ten kiigiik olmasidir. Cogu arastirmaci
veya okur calismada bulunan p degeri <0,05 oldugunda, bulunan sonucun Onemli
oldugunu, hatta bu deger sifira ¢ok yaklastiginda sonucun ¢ok ama ¢ok onemli oldugunu
diislinlir veya yorumlar. Literatiirde “p” degerinin c¢aligmada incelenen Ornek
biiyiikliigiinden etkilendigini, biiyiikk 6rneklemlerde gerceklestirilen ¢alismalarda gruplara
ait ortalamalar-ortancalar arasi klinik olarak 6nemi olmayan ¢ok kiigiik farklar olsa dahi, p
degerinin 0.05’ten kiigiik olabilecegi belirtilmistir (Kilic S. 2011). Calismadaki gruplara

ait sonuglar arasi farkin 6nemli olup olmadigini gosteren bir baska oOlgiit ise etki

buyiikligidir. Etki biyikligi (Effect Size), test sonucunda dogru olarak
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saptayabilmek istedigimiz minimum degisiklik ya da klinik agidan anlamli olacak
minimum fark miktar1 olarak tanimlanmaktadir. Etki biiytikliigliniin hesaplanmasinda
en yaygin kullanilan1 Cohen tarafindan gelistirilen hesaplama (d) olmakla birlikte,
Hedge’s d, Glass’s A gibi hesaplamalara da literatiirde rastlanabilir (Y1ildirrm HH, 2011).
Cohen genel bir 6neri olmak tizere, d degerinin 0,2’den kiigiik olmas1 durumunda, etki
biiyiikliiglintin zayif, 0,5 olmast durumunda orta ve 0,8’den biiyiik olmasi
durumunda ise kuvvetli olarak tanimlanabilecegini séylemektedir (Cohen 1992).
Bizim parametrelerimizin effect size degerleri Cizelge 4.5’ te belirtilmistir.
Parametrelerimizin effect size degerleri c¢ok kiigiik oldugundan p degerindeki

anlamliligin aslinda klinik olarak 6nemsiz oldugunu séyleyebiliriz.

Cizelge 4.6 Effect Size Onemlilik Cizelgesi

Cohen-d
<0,2 zay1f
Effect Size 0,5-0,8 orta
>0,8 biiyiik
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Sekil 4.1 Kadinlarmn her bir parametre i¢in aglik-tokluk degeri Parametrelerin Birimi: GLU, BUN, CRE,
HDL, LDL, T-KOL, TRIG, Ca, iP: mg/dL; ALP, AMILAZ, LiP, CK, ALT, AST: U/L; TP, ALB: g/dL;
IRON: ug/dL gibidir.

Sekil 4.1 ‘de her bir parametre i¢in kadinlarin aclik ve tokluk degerlerinin ¢ubuk
grafikleri ile gorsel olarak birbiri ile karsilagtirilmasi belirtilmek istenmistir. Sekilden de
goriildliigli lizere aslinda her bir parametre kendi icerisinde degerlendirildiginde

metabolizmanin her iki durumu arasinda farkliligin yiiksek olmadig1 gozlemlenmistir.
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Sekil 4.2 Erkeklerin her bir parametre igin aglik-tokluk degeri Parametrelerin Birimi: GLU, BUN, CRE, HDL,
LDL, T-KOL, TRIG, Ca, iP: mg/dL; ALP, AMILAZ, LiP, CK, ALT, AST: U/L; TP, ALB: g/dL; IRON:
ug/dL gibidir.

Sekil 4.2¢ de her bir parametre i¢in erkeklerin aclik ve tokluk degerleri birbiri ile
kiyaslanmistir. Sekilden de goriildiigli iizere aslinda her bir parametre kendi igerisinde

degerlendirildiginde aglik/tokluk ¢ubuklarmin birbirine yakin oldugu gézlemlenmistir.
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4.2. Parametrelerin Her Birinin A¢hk ve Tokluk Mean Degerleri ile Cubuk Grafikleri

Asagidaki cizelgelerde ¢alismamizda yer alan 18 parametrenin aclik ve tokluk
durumundaki mean degerleri ile grafikleri gosterilmektedir. Cizelge 4.7 - 4.24
parametrelerimizin aglik ve tokluktaki mean degerleri ile istatistiksel anlamlilig1 belirten p
degerini ve klinik anlamliligi belirten effect size degeri ile c¢ubuk grafiklerimizi
gostermektedir.

Cizelge 4.7 Serum ALB Aglik — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect AL BUMIN
Size
5,0000
Achk-Tokluk | ALB
(g/dL) 0,001 0,082
Ag 4,3138
Tok 4,3425 0,0000
i Ag Tok
Cizelge 4.8 Serum Amilaz A¢lik — Tokluk Mean Degerleri
AMILAZ
Mean p Effect
Size

75,0000

Achk-Tokluk | Amilaz

69,6312 65,0000

(U/L) 0,248 0,031 70,0000
A¢ 70,05000 '
Tok
Ag Tok
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Cizelge 4.9 Serum AST Aglik — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect
_ 25,0000
Size
Achk-Tokluk AST
(U/L) 0,001 | 0,037
A¢ 21,7
7896 20,0000
Tok 22,0489 Ac Tok
Cizelge 4.10 Serum ALT Aglik — Tokluk Mean Degerleri
Mean p Effect
Size
25,0000
A¢hk-Tokluk | ALT 4
(U/L) 0,007 | 0,023 20,0000
A¢ 21,3902 A Tok
Tok 21,6298
Cizelge 4.11 Serum iP Aglik — Tokluk Mean Degerleri
iP
Mean p Effect 4,0000
Size
Ac¢hk-Tokluk iP '
(mg/dL) | 0,164 | 0,030 3,0000
Ac Tok
A¢ 3,5977
Tok 3,6176
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Cizelge 4.12 Serum Ca Aclik — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect
Size
Achk-Tokluk Ca
(mg/dL) | 0,001 0,103
Ac 9,4164
Tok 9,4601

Cizelge 4.13 Serum T-KOL Aglik — Tokluk Mean Degerleri

Ca

Mean p Effect
Size
Achk-Tokluk | T-KOL
(mg/dL) | 0,366 0,021
Ac 188,2783
Tok 187,3315

Cizelge 4.14 Serum CRE Aglik — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect
Size
Achk-Tokluk | CRE
(mg/dL) | 0,001 0,043
Ag 7437
Tok 7550

40

10,0000
9,0000
Ac Tok
T-KOL
190,0000 117
180,0000
Ac Tok
CRE
N B
,6000
Ag Tok




Cizelge 4.15 Serum DEMIR Achk — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect
70,0000
Size
Achk-Tokluk | DEMIR
65,0000
(ug/dL) | 0,067 | 0,035 '
A¢ 63,6956 60,0000
Tok 65,0683 Ag Tok
Cizelge 4.16 Serum GGT Aglik — Tokluk Mean Degerleri
Mean p Effect G G T
Size
Achk-Tokluk | GGT
25,0000
(UIL) 0,008 | 0,046
A¢ 21,8260 - -
Tok 21,2058 20,0000
Ag Tok
Cizelge 4.17 Serum GLU Aglik — Tokluk Mean Degerleri
Mean p Effect
Size GLU
Ac¢hk-Tokluk GLU
(mg/dL) | 0,001 | 0,050 95,0000
A¢ 93,8996
Tok 93,0920
90,0000
Ac Tok
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Cizelge 4.18 Serum BUN Aclik — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect
Size
Achk-Tokluk BUN
(mg/dL) | 0,044 0,020
A¢ 14,2124
Tok 14,0901

Cizelge 4.19 Serum LIP Aclik — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect
Size
Achk-Tokluk LIP
(U/L) 0,078 | 0,050
Ac 37,4160
Tok 36,7958

Cizelge 4.20 Serum TP Aglik — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect
Size
Achk-Tokluk TP
(g/dL) 0,002 | 0,053
A¢ 7,2416
Tok 7,2747

15,0000

14,0000

40,0000

35,0000

8,0000

7,0000
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Cizelge 4.21 SerumTRIG Aclik — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect
Size 160,0000
Achk-Tokluk | TRIG
(mg/dL) | 0,307 | 0,018
150,0000
A¢ 148,5666
Tok 150,0835
140,0000
Ac Tok
Cizelge 4.22 SerumALP Aglik — Tokluk Mean Degerleri
Mean p Effect
Size
75,0000
Achk-Tokluk | ALP
(UIL) | 0,717 | 0,006
A¢ 74,0523
Tok 73,8871
70,0000
Ag Tok
Cizelge 4.23 Serum HDL-K Aclik — Tokluk Mean Degerleri
Mean p Effect H D I—'C
Size
A¢hk-Tokluk | HDL-K 50,0000
(mg/dL) | 0,527 | 0,016
A¢ 47,0842
Tok
47,2987 45,0000
Ac Tok
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Cizelge 4.24 Serum CK Aglik — Tokluk Mean Degerleri

Mean p Effect
Size 95,0000
Achk-Tokluk CK
90,0000
(U/L) 0,001 | 0,104 ’
A

Tok 92,7898
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4.3. Parametrelerin Birka¢imin Box Plot Grafikleri

Calismamizda yer alan biitlin parametrelerin box-plot grafikleri ¢izilmis olup

asagida birkag tane 6rnek verilmistir.
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Sekil 4.3. ALB’nin box plot grafigi
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Sekil 4.4 AMILAZ’1n box plot grafigi
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Sekil 4.5 TRIG’in box plot grafigi
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Sekil 4.6 ALP’nin box plot grafigi

Sekil 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6’ dan anlasildig1 lizere ¢ o ‘ ile belirtilen noktalar asiri
degerleri gostermektedir. Ancak sekillerden de anlasildigi iizere (*) ¢ok asir1 degerler
bulunmamaktadir. Sekil 4.3 ALB’e ait olup © o ° ile belirtilen asir1 degerlerin hem yiiksek
hem de diisiik degerlerde var oldugu goriilirken AMILAZ’a ait olan Sekil 4.4 ile ALP’ ye
ait olan Sekil 4.6 te yalnizca yiiksek degerler goriilmektedir. TRIG e ait olan sekil 4.5’ te

ise hi¢cbir asir1 deger gériillmemektedir.
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4.4. Parametrelerin Birka¢imin Histogram Grafikleri

Calismamizda yer alan biitiin parametrelerin histogram grafikleri ¢izilmis olup

asagida birkag tane 6rnek verilmistir.

2.000—] Mean = 4,32
Std. Dev. = 364
MN=23515

1 .so00—]

1 .000—] by

Fraquency

S00—]

Sekil 4.7 ALB’nin histogram grafigi
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Sekil 4.8 ALT nin histogram grafigi

Sekil 4.7° deki histogram grafigi ALB’e ait iken Sekil 4.8 ALT ye aittir. ALT de
hafif pozitif ¢arpiklik goriilmektedir. Pozitif carpikligin goriilmesi kiiclik degerlerde bir
miktar biritkme oldugunu gostermektedir. ALB’ de ise carpikligin olmamast dagilimin

normale yakin ve simetrik yapida oldugunu gostermektedir.
Histogram grafikleri her bir parametrenin dagilimin1 ve ayn1 zamanda ¢arpikligini

gormek icin eklendi. Genel olarak veri setimizdeki parametrelerde asir1 garpiklik

goriilmedi. Veri sayisinin yiiksek olmasindan dolay1 parametrik testler ile sonug alindi.
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5. TARTISMA

T1bbi verilerin ana kaynagi olan laboratuvar testleri, modern tibbin ve kaliteli saglik
hizmetlerinin 6nemli bir pargasidir. Klinisyenlerin hasta tani, tedavi veya takibini
degerlendirmelerinde klinik laboratuvar testleri olduk¢a 6nem tagimaktadir. Bu nedenle
klinik laboratuvarlar miimkiin olan en ideal kalitede hizmet sunmasi beklenen saglik
merkezleridir. Laboratuvar verileri, tibbi karar verme siirecinde Onemlidir ve tibbi
teshislerin yaklasik % 70'ini etkiledigi belirtilmektedir (Amitava Dasgupta 2015).
Laboratuvarlarin sonuglar1 giivenilir verebilmesinin en Onemli etkenlerinden biri de
istenilen teste uygun metabolizma durumunda hastadan 6rnek alinmasi ve orneklerin
laboratuvara dogru gelmesidir (Signorelli et al. 2015).

Literatiirde 2010’lu yillara kadar uygun metabolik durumun aglik oldugu kabul
edilirken son yillarda hasta yatis siirelerini azaltmak ve 24 saat laboratuvarin tim basvuran
hastalara hizmet vermesi istendiginden giiniin her saatinde hastalardan kan alinmakta ve
acliktan tam olarak emin olunamamaktadir (Sathiyakumar et al. 2018, Steiner, Skinner and
Perrin 2011). Sabahin erken saatlerinde kan alma birimlerinin yogunlugu, sabah 8’ de aclik
kan1 vermeye gelen hastalarin 6glen saatlerine kadar beklemelerini ve bu bekleyisin
diyabeti olan, hamile, yash ve 6zellikle ¢ocuk hastalar i¢in zor olusu veya a¢ kalamamalari
filebotomistler ve hastalar agisindan sikintiya neden olabilmektedir. Aslinda giin igerisinde
zorunlu olarak a¢ kalmak disinda viicut metabolizmasi giiniin biiylik bir ¢ogunlugunda
tokluk durumundadir. Halen aclik metabolizmasi testleri ile kisileri degerlendirmek belki

de dogru bir durum olmayabilir (Driver et al. 2016, Ma, Viczko and Naugler 2017).

Bu calismada Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saghik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Klinik Biyokimya Laboratuvarma 01.01.2019 ve 30.09.2019 tarihleri arasinda (9
ay) sadece bir kez poliklinige bagvuran hastalarin hastane veri bankasi bilgileri kullanilarak
rutinde en ¢ok kullanilan ALB, AST, ALT, ALP, AMYLAS, BUN, Ca, CK, CRE, T-KOL,
GGT, GLU, HDL-K, TRIG, TP, DEMIR, LIP, iP biyokimyasal parametrelerinin aglik ve
tokluk degerleri arasinda farklilik olup olmadigi incelenmistir.

Insanlar {izerine yapilan aglik-tokluk degerleri arasindaki farkin arastirilmasi
genellikle lipidler iizerine iken (Driver et al. 2016, Sathiyakumar et al. 2018, Ma et al.

2017), sinirli sayidaki ¢aligmalar albiimin, bilirubin ve iirik asidi de igeren diger biyokimya
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parametrelerini kapsamaktadir ( Warnick and Nakajima 2008, Cao and Prior 2000, Pasic et
al. 2012, Plumelle et al. 2014).

Klinik laboratuvarda lipid profili; total kolesterol, yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (HDL-K), hesaplanmis diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) ve
trigliserid (TRIG) 6l¢iimlerini igerir ve dzellikle kardiyovaskiiler hastaliklarin tani, teshis
ve tedavisi i¢in olduk¢a Onemlidir. Bazi iilkelerde yapilan calismalar lipid profili
Olctimiinde aclik kaninin kullanilmasi gerektigini iddia ederek klinik rehberlerinde aglik
referans degerlerini kullanmaya devam ederken (Stone et al. 2014), bazilar1 ise aglik ile
tokluk lipid profilleri arasinda aslinda ¢ok bir farkin olmadigini ve olusan kiiglik
farkliliklarin klinik olarak bir 6nem tagimadigini diisiinmektedir. Bu nedenle belirli tilkeler
( UK, Kanada, vb) tokluk lipid profilini kullanmaya baslamis olup klinik rehberlerine
tokluk lipid profili olgtimlerini eklemislerdir (Nordestgaard, Hilsted and Stender 2009,
National Institute for Health and Care Excellence (UK) 2014).

Mora ve ark. tarafindan 2008 yilinda prospektif olarak yapilmis olan Kadin Sagligi
Calismas1 kapsaminda 26.330 kadinda lipid profilini aclig1 son 6giinii takip eden 8. saat ve
sonrasi, toklugu ise 6giinden hemen sonraki 1. saatten 8. saate kadar olan zaman dilimini
alarak 19.983"ii ac ve 6.347’si tok olan birey degerlendirilmis ve TRIG’te 0.2 mmol/L (18
mg/dL) (p<0.001), T-KOL’ de 0.1 mmol/L (4 mg/dL) (p<0.001), LDL-C’de 0.2 mmol/L
(8 mg/dL) (p<0.001), degisim gozlerken HDL-K’de anlamli degisim olmadigini1 (p>0,05)
belirtmistir (Mora et al. 2008).

Langsted ve ark. 58.434 bireyde (2270 tanesi diabetus mellitus) plazmadaki
lipidler, lipoproteinler, apolipoproteinler ve albiimini diyabetli ve diyabetli olmayan
bireylerde son ogiinden sonraki 0-1, 1-2, 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, 6-7 ve 7-8. saatlerde
degerlendirmislerdir. Sonug olarak diyabetli ve diyabetli olmayan bireylerde plazma TRIG
miktarinin aglik durumuna kiyasla toklukta sadece 0.2 mmol/L arttigini, non-HDL-K ve
Apolipoprotein-B’nin 6giin 6ncesi ve sonrasi sabit kaldigini, LDL-C’nin ve albiimin
miktarinin ise diyabetli ve diyabeti olmayan bireylerde 6giin sonrasi azaldigini ve bunun
muhtemelen sivi alimi sonucu olusan hemodiliisyondan kaynaklandigini1 belirtmislerdir.
Ancak albiimin konsantrasyonu sabit kalacak sekilde ayarlandiktan sonra &giin sonrasi
LDL-C’de herhangi bir degisiklik olmadigini gozlemislerdir. Ayrica lipid profili
Olclimlerinde tokluk kaninin kullanilmasmin aclik kanindan daha fayladi oldugunu

vurgulamiglardir (Langsted and Nordestgaard 2011).
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Ma ve ark. yaptig1 calismada Kanada, Alberta'daki Calgary ve g¢evresine yonelik
laboratuvar hizmetlerininin tek tedarik¢isi olan Calgary Laboratory Services (CLS)
Laboratuvar Bilgi Sisteminden elde edilen verileri kullanilarak 2010 — 2016 yillar1 arasinda
lipid profili dlgtiiren bireylerin her y1l % kacinin aglik veya tokluk kani verdigini ve bu
degisimin yillar igerisinde nasil arttigint gézlemlemislerdir. Calisma grubu 1 Ocak 2010 ile
30 Haziran 2016 tarihleri arasinda lipid profili testi yapilan 18 yasindan biiyiik yetigkin
kadin ve erkeklerden olugsmustur. Son yemekten 8 saat sonra veya > 8 saat olan zaman
dilimi aglik olarak tamimlanmistir. Bu hastalardan agligi 8 saatten az olan bireyler tok
olarak tanimlanmistir. Calisma totalde 793.719 yetiskin (%50.09 kadin, %49.91 erkek)
bireyin lipid 6l¢timleri degerlendirilmistir. Calismada 793.719 kisiden 590.174"i ag iken,
203.545 toktu. Aclik kan1 veren hastalarin 2010 yi1linda Mean + SD (%) 98.59 + 0.379 iken
2016°da 41.65 £ 1.295 olmustur. Calismanin sonucuna gore aclik ve tokluk lipid profili
arasinda anlamli bir fark olmadig belirtilmistir (Ma et al. 2017). Dolayis1 ile sonuglar
teknolojiyle birlikte, hastalarin giinliin herhangi bir saatinde tok gelme egilimini agikca
gostermektedir.

Sidhu ve ark. , 1 Nisan —30 Eyliil 2011 tarihleri arasinda Calgary Laboratuvarina gelen
111.048 kadin ve 98.132 erkek olmak iizere toplamda 209.180 bireyin lipid profilinde
achgin farkli zamanlarindaki degerleri incelenmistir. Ogiin sonrasini takiben 1. saatlik
acliktan 16. saatlik agliga kadar saat basi incelenen lipid profilinin degerleri arasinda
anlaml bir fark bulunmadigindan rutin lipid degerlerinin belirlenmesinde ac¢ligin gerekli
olmadigini ileri siirmiislerdir. T-KOL ve HDL-K degerlerinde gruplar arasinda fark
gbzlemlenmesine ragmen hesaplanmis LDL-C’de 0,01 mmol/L (4 mg/dL)’lik, TRIG ise
0,03 mmol/L (26 mg/dL)’lik bir farklilik gbzlenmistir (p>0,05) (Sidhu and Naugler 2012).
Nordestgaard ve ark; Sidhu ve ark. (2012)’ nin ¢alisma sonuglarimi referans alarak sekil
5.1 deki grafigi olusturmuslardir (Nordestgaard et al. 2016).
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Sekil 5. 1 Aglik siiresince kadin-erkek lipid profili degisimi (Nordestgaard et al. 2016)

Avrupa Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Fedarasyonu (EFLM)’nun destekledigi,
Nordestgaard ve ark. yaptigi derlemede aglik-tokluk lipid profilini degerlendiren
caligmalarin sonuglarima gore toklugun standart olmasi gerektigini ve bircok iilkenin
(Ingiltere, Kanada, Iskandinavya vb.) klinik rehberlerini degistirdigini, diyabeti olan veya
olmayan, kardiyovaskiiler hastaligi olan veya olmayan ve yetiskin ile ¢ocuk ayrimi
bakilmaksizin lipid profili oOlglimlerinde acligin gerekmedigini ileri silirmiislerdir
(Nordestgaard et al. 2016).

ABD, Danimarka'dan Kopenhag Genel Niifus Calismasi, Ulusal Saglik ve ABD’
den Beslenme Inceleme Taramasi, Kadm Sagligi Calismasit ve Kanada/Calgary
Laboratuvarlarinin ¢ocuklar, kadinlar, erkekler ile diyabetli hastalar1 da kapsayan

caligmalarinin sonucunda plazma lipid ve lipoproteinlerin alisilmig gida alimina cevaben az
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miktarda (p>0,05) degistigi belirtilmistir. Ac¢lik lipid profili ile tokluk lipid profilinin
karsilastirildig1 bu calismalarda, plazma TRIG ve T-KOL ile LDL-C konsantrasyonlarinda
mindr azaliglar (p>0,05) gbzlemlendigi halde HDL-K konsantrasyonlarinda bir degisiklik
olmadig1 gozlenmistir. Sonug¢ olarak lipid konsantrasyonlarindaki bu kiigiik ve gecici
degisikliklerin klinik olarak 6nemsiz oldugu belirtilmistir (Nordestgaard et al. 2016, Ma et
al. 2017, Lund and Jensen 2011).

Diinya ¢apinda yapilan ve literatiire gecen lipid profili ile ilgili yaklasim; aglik ve
tokluk durumu arasinda ¢ok biiyiik bir farkliligin olmadigir ve giiniin her saatinde kan
sonuclarinin degerlendirilmesi i¢in bir¢ok iilkenin referans araliklarini yeniden diizenledigi
gozlemlenmistir (Nordestgaard et al. 2016, Warnick and Nakajima 2008, Sathiyakumar et
al. 2018). Danimarka Klinik Kimya Dernegi’nin 2009° da iilke ¢apinda tokluk lipid
profilinin kullanilmasini tavsiye etmesini takiben benzer tavsiyeler 2011°de Amerikan
Kalp Dernegi’ nden gelmistir ve daha sonra 2014°te Ingiltere Ulusal Saghk ve Bakim
Enstitiisii’niin de bu yaklasimi desteklemesi sonucu Amerika ve Ingiltere laboratuvar
referans araliklarini yeniden diizenlemislerdir (Nordestgaard 2017, National Institute for
Health and Care Excellence (UK) 2014). Bu yaklasimlari takiben 2016’da Kanada
Hipertansiyon Rehberi ile Kanada Kardiyovaskiiler Topluluk Rehberi, 2017°de Avrupa
Kardiyoloji Dernegi ve Avrupa Ateroskleroz Dernegi ve diger birgok tilkedeki laboratuvar
rehber kilavuzlari tokluk durumuna goére yeniden diizenlenmistir (Leung et al. 2016,
Nordestgaard 2017).

Bizim ¢alismamizdaki sonuglar; Cizelge 4.2’ de gosterildigi gibi aglikta HDL-K
degerinin Ort + SS’1 47,08+ 12,69 iken toklukta 47,29+ 13,26 olup p degeri >0,05 olarak
gozlenmistir, TRIG aglik degerimizin Ort £ SS’1 148,56+ 78,46 iken toklukta 150,08+
82,35 olup p degeri >0,05 ¢ikmustir, T-KOLdegerlerimiz aglikta Ort +£ SS’1 188,27+ 43,06
iken toklukta 187,33+ 43,05 olup p>0,05 ¢ikmustir ve istatistiksel olarak anlamli fark
yoktur. Bu durum ayricaT-KOL (¢izelge 4.12), TRIG (cizelge 4.20) ve HDL-K (gizelge
4.22) cizelgelerinde gorsel olarakta goriilebilmektedir. Lipid profili sonuglarimiz literatiirle
uyumludur. Ancak rutindeki sonuglarinda kuskuya diisiilen bireylerde hastadan ag 6rnek
tekrar1 yapilabilir diye disiiniiyoruz. Bu tekrar Ornek sayisinin yiliksek olmayacaginm
tahmin ediyoruz. Aglik-tokluk lipid profilinde p>0,05 ile anlaml bir farkliligin ¢ikmamasi

giin icerisinde bireylerin ag-tok bakilmaksizin bu parametreleri dlgtiirebilecegi ve 6zellikle
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¢ok tartigmali bir konu olan trigliseridin tok olarak calisilabilmesi kanimizca miimkiin
olabilecektir.

Demir ile ilgili yapilan calismalarin bir¢ogunda demir degerinin giiniin her saatinde
farklilik gosterdigi belirtilmistir. Fakat aglik ve tokluk degerleri arasindaki farkliligin
Klinkk o6nem tasiyip tagimadigi  konusunda yapilan ¢alismalarda geliskiler
gozlenebilmektedir. Bazi ¢aligmalar sabah kanlarinda demir seviyesini 6gleden sonraki
kanlara oranla daha yiiksek oldugunu gostermis olmasina ragmen (Sennels et al. 2012)
bazilar1 da diisiik oldugunu gostermistir (Sennels et al. 2011, Plumelle et al. 2014). Dale ve
ark. 2000’11 yillarda hastanelerin giliniin 24 saati hizmet vermesine karsin 6zellikle demir
seviyelerinin gercekten de sabahin erken saatlerinde Oglen veya aksama kiyasla daha
yiiksek olup olmadigini ve giin boyu aglik veya tokluk gozetilmeksizin demir seviyelerinin
Olciiliip Olgiilmeyecegini belirlemek amaci ile dort farkli zaman diliminde demir
diizeylerini 6lgmiislerdir. Calismada menstlirasyon doneminde olmayan 18 kadin ve 2
erkek olmak iizere 20 goniillii yer almistir. Deneklerden sabah saat 8 de 12 saatlik aglik
kani, 6glen 12 ve 6gleden sonra 4’de 6glinden 2 saat sonraki siirecte ve saat 4 i takiben
ertesi giin sabah saat 8 de kan alinmistir. Analizler sonucunda sabah demir seviyesinin
deneklerin sadece yarisi ig¢in 6gleden sonra seviyesinden yiiksek oldugu fakat 4 analitin
timii i¢in glinler arasi degisim ile giin i¢i degisimin benzedigi ve bu nedenle demir 6rnek
Olcimlerinin gliniin belirli bir saatiyle smirlama uygulamasmin test sonucunun
giivenilirligini etkilemedigi sonucuna varilmistir (Dale, Burritt and Zinsmeister 2002).

Ridefelt ve ark. yaptig1 ¢alismada, 7 saglikli bireyde, 24 saat boyunca 6glin sonrasi,
giin boyu ve giinliik uykuda dahil olmak {izere demir, transferrin, transferin satiirasyonu ve
ferritinin  degerlerini  Olgmiistiir. Calismanin sonucunda giindiiz uykusu ve gece
uykusundan sonra demir seviyesinin degisiklik gosterdigini ve birey igerisinde giinden
gline %25-30 farklilik gosterdigini fakat 6giinden once ve Ogiinden sonraki ferritin ve
transferinin kayda alinmayacak sekilde mindr degisiklik gosterdigi (p>0.05 ) belirtilmistir
(Ridefelt et al. 2010). Bizim g¢alismamiz literatiirde demir i¢in en ¢ok sayiyr igeren
retrospektif caligmadir. Ayrica aglik durumunda 8.807, tokluk durumunda 3.762
ornegimizdeki demir degerinde cizelge 4.2 ‘de goriildigi gibi Ort + SS’1 aglikta
63,69+37,54 iken toklukta 65,06+38,86° dir. Cizelge 4.14’te belirtildigi lizere aglik ve
toklukta sirasi ile mean degerleri 63,6956 — 65,0683 olup birbirine ¢ok yakindir. Sonug

olarak p >0,05 ile anlamli bir fark bulunmamistir. Plumelle ve ark. giiniin hangi saatinde
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olursa olsun demir seviyesindeki degisikligin klinik agidan dnemli olmadigini her saate
demir degerinin Olciilebilecegini gostermiglerdir ki bu durum bizim calismamiz ile
uyumludur (Plumelle et al. 2014).

ALP ile ilgili literatiirdeki kisitli calismalar aclik ve tokluk arasinda fark olmadigim
gostermis olmasina ragmen (Statland, Winkel and Bokelund 1973, Plumelle et al. 2014,
Matsushita and Komoda 2011), Pasic ve ark. ALP diizeyinin g¢ocuklarda gelisim siireci
boyunda ve Ozellikle ergenlik doneminde degistigini belirtmistir (Pasic et al. 2012).
Matsushita ve ark yaptigi ¢alismada, serumda intestinal ALP’nin yiiksek molekiil agirlikli
ve diisik molekiil agirlikli izoformlarini yiiksek yagli yemegin ve kan grubunun ALP
diizeyine etkisini incelemislerdir. Deneklere 14 saatlik agligi takiben sonraki giin diisiik
kalorili (470kcal) ve yiiksek kalorili (950kcal) 6giinler hazirlanmistir. Hazirlanan 6glinler
farklh giinlerde deneklere yedirilip o giin i¢in 6gilin Oncesi ilk kanlari, 6giinden 3 saat sonra
ikinci kan Ornekleri ve O6giinii takip eden 6. saatte li¢iincii kan Ornekleri alinip analiz
edilmistir ve analiz sonucunda ALP seviyesinin p<0,05 ile anlamli bir degisiklik
gosterdigini, bu nedenle ALP oOl¢limleri i¢in 6rneklerin sabahin erken saatlerinde alinmasi
gerektigi belirtilmistir (Matsushita and Komoda 2011). Bizim ¢alismamizda ise 10.070 ag
ve 4,723 tok ornegimiz olan ALP ig¢in yas sinir1 18 yas ve istii olup Ort + SS aglikta
74,05+ 25,83 iken toklukta 73,88+ 25,88°dir (p >0,05) ve anlamli bir fark goriilmemistir
(gizelge 4.2).

Plumelle ve ark. (2014) tarafindan yapilan ¢alismada 77 laboratuvar testinin ( 37
biyokimya, 16 hematoloji, 3 koagiilasyon, 21 endokrin parametresi) aglik ve tokluk
sonuglari arasinda fark olup olmadigini, 23-33 yas arasinda 10 kadin ve 10 erkek olmak
tizere 20 saglikli yetiskin sonuglart degerlendirilmistir. Calismada 12 saatlik aglig1 takiben
sabah saat 9 da, Fransiz Ulusal Beslenme ve Saglik Programi standardi olarak gegen 630
kcal (%80 karbonhidrat, %11 lipid, %9 protein) i¢eren kahvaltidan 3 saat sonra 12.30 da ve
standart olarak kabul edilen 850 kcal (%64 karbonhidrat, %18 lipid, %18 protein) igeren
0gle yemeginden 3 saat sonra 17.00’da alinan, totalde {ic grup kan 6rnegini incelemistir.
Bu o6rneklerde kisiler 6giinler arasi su disinda hicbir icegek ve yiyecek almamis olup
normal yasam siiren (asir1 egzersiz veya herhangi bir rahatsizligi olmayan) ve ornekler
alinmadan 10 dakika once oturtulan kisilerdir. Calisma sonucunda 77 parametreden 57
tanesinin aclik ve tokluktan etkilenmeden degerlerin ayni seyrettigi gozlenmistir ve

istatistiksel olarak pair t testi kullanilmis olup p<0,05 olanlarda anlamli farklilik gézlendigi
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belirtilmistir. 37 biyokimya parametresinden 29 tanesinin aglik ve tokluktan etkilenmedigi
(ALT, ALB, ALP, AMY, Apo Al, Apo B, AST,B2M, BIC, BUN, Ca, CHOLT, CK, CI,
CRP, FERRI, FRUC, GGT, HbAlc, HDLc, Iron, K, LDH, LIPA, Mg, Na, PROT, Tf), geri
kalan parametrelerin ise p<0,05 ile 6giinden etkilendigi ( UA, TBIL, BNP, CREA, GLU,
MYO, P, TP) fakat total degisim limitini (TCL) etkilemedigi i¢in klinik bir anlam
tasimadign sdylenmistir. TCL=V(2.77CVa)*+(0.5CVp)? (Plumelle et al. 2014). Bu ¢alisma
ile ortak olan parametrelerimiz ALT, ALP, AST, ALB, BUN, Ca, GGT, DEMIR, CK, TP,
T-KOL diir.

Calismamizda ALT, AST, ALB, BUN, Ca, GGT, CK ve TP’de p<0,05 ile anlaml1 fark
bulunmasma karsin ALP, DEMIR, T-KOL ‘de p>0,05 ile anlamli fark bulunmamistir
(cizelge 4.2). Cizelge 4.3° te goriildiigii gibi kadinlarda AST, DEMIR, TP, ALP, HDL-K
ve CK’ da p>0,05 ile anlaml fark bulunmamistir. Cizelge 4.4 ‘e bakildiginda ise
erkeklerde DEMIR, GGT, BUN, ALP ve HDL-K’ de p>0,05 ile anlamli fark
bulunmamistir. Buradan anlagilacagr iizere CK, AST gibi bazi parametreler kadinlarda
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmasa da erkeklerde anlamli ¢ikmaktadir. Yine GGT ve BUN
gibi parametreler ise p>0,05 ile erkeklerde anlamli ¢ikmamasina karsin kadinlarda anlaml
cikmistir. Aglhik ve tokluk gruplarimizda bazi parametrelerimizde p<0,05 ile istatistiksel
olarak anlamli ¢ikan parametrelerimizin klinik olarak anlamli olup olmadigini belirlemek
icin Olctiigiimiiz effect size degerlerine gore parametrelerimizin higbirinde klinik olarak
anlaml fark gozlenmemistir (cizelge 4.5)

Pasic ve ark. 2012 yilinda Kanada’da CALIPER (Canadian Laboratory Initiative on
Pediatric Reference Intervals) kapsaminda yaptig1 ¢alismada yaslari 4 ile 18 arasinda olan
toplamda 27 saglikli bireyden gece agligini takiben sabah, kahvaltidan 2 saat sonra, 6gle
yemeginden iki saat sonra ve 0gleden sonra (5 p.m sonrasi) olmak iizere totalde 4 kan
orneginde agliktan etkilenildigi diistiniilen ALT, AST, ALP, GGT, TP, Ca, GLU, TRIG,
HDL-K, CK, CRE, alfa-1 antitripsin, amilaz, bilirubin (total), karbon dioksit, C reaktif
protein, haptoglobin, immiinoglobulin A, G ve M, demir, laktat dehidrojenaz, magnezyum,
fosfat, potasyum, sodyum, transferinide iceren 38 parametreyi karsilastirmistir. Sonug
olarak 22 parametrede anlamli fark oldugu (p<0,05), 16 parametrede ise fark olmadigi
belirtilmistir. Bu c¢alismadaki, uzun siire aglik - ilk 6giin sonrasi1 ve dort zaman dilimi
(diurnal olarak degerlendirilmis) arasindaki farklar1 kiyaslamistir. Sonucgta ALB, ALT,
AST, ALP, Ca, TP VE TRIG’te aclik-tokluk arasinda fark gozlenirken (p<0,05), ALB,
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ALP, DEMIR, ALT, AST, Ca, T-KOL, HDL-K’de diurnal degisim oldugu gozlenmistir
(Pasic et al. 2012). Bu ¢alisma ile bizim ¢alismamizda ortak olan testler, ALT, AST, ALP,
GGT, TP, Ca, GLU, CK, CRE ve amilazdir.

Calismamiz retrospektif olup yukaridaki ¢alismadan farkli planlanmistir, ancak bazi
parametrelerimiz aynidir. Calismamizda amilaz i¢in 3.670 ag, 2.126 tok, ALP i¢in 10.070
ac, 4.723 tok orneklermizde p>0,05 ile anlamli fark yoktur (Cizelge 4.7- Cizelge 4.21).
Ancak, Ca icin 20.110 ag, 8.379 tok olan 6rneklerimizde, CRE i¢in 40.471 ag, 19.835 tok,
TP igin 9.264 ag, 4.187 tok, GLU i¢in 31.376 ag, 15.550 tok, ALB i¢in 16.356 ag, 7.159
tok, CK igin 7.327 ag, 3.115 tok ve GGT igin 8.114 ag, 5.597 tok olan 6rnek sayilarimizda
p<0,05 ile anlamli bir fark bulundu. Ancak istatistiksel olarak fark bulunan bu
parametrelerimiz igin sirasi ile ¢izelge 4.11, 4.13, 4.19, 4.16, 4.6, 423, 4.15” teki gubuk
grafiklerinde gorsel olarak goriildiig gibi, effect size analizimizde de klinik anlamlilik
gozlenmemektedir. Bilindigi lizere hastane rutin laboratuvarlarimizda klinik anlamlilik
hastalarimiz i¢in daha degerlidir.

Ancak ornek sayilarinin ¢ok oldugu caligmalarda kullanilan effect size analizine
gore bu fark klinik olarak anlamli degildir (Cizelge 4.5). Ayrica aglik ve tokluktaki
ortalama degerler birbirine yakin olup laboratuvarimizin referans aralik degerleri

icerisindedir (Cizelge 5.1).
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Cizelge 5. 1. Pasic ve ark. caligmasi ile ortak olan parametrelerimiz

Ort+SS p Effect Size
AC TOK

AMILAZ 70,05+ 27,55 69,63+ 27,70 ,248 0,031
ALP 74,05+ 25,83 73,88+ 25,88 717 0,006
Ca 9,41+ 0,48 9,46+ 0,49 ,001 0,103
CRE 0,743+ 0,22 0,75+ 0,22 ,001 0,043
TP 7,24+ 0,056 7,27+ 0,057 ,002 0,053
ALB 4,31+ 0,35 4,34+ 0,38 ,001 0,082
GGT 21,82+ 13,42 21,2+ 13,24 ,008 0,046
CK 87,90+ 45,90 92,78+ 47,80 ,001 0,104
GLU 93,89+ 16,09 93,09+ 15,72 ,001 0,050

Sennels ve ark. tarafindan yapilan Bispebjerg calismasinda sikc¢a kullanilan 14 klinik
biyokimyasal parametrenin  dolasimdaki  konsantrasyonlart  iizerindeki  etkisini
degerlendirmek ig¢in 2012 yilinda 20-40 yaslar1 arasindaki 24 saglikli erkekten 24 saat
boyunca her {i¢ saatte bir olmak {izere toplamda 9 kan Orneginde 14 parametreyi
calismislardir. Bireyler hastanede tutulup 15 saat giin 1s181nda rutin hayat kosullar i¢inde
yagsamis ve gecede 9 saat (23.00 dan 0.8.00 ) uyumalari saglanmistir. Ayrica sabah saat
9.30, 6glen 13.00 ve aksam 19.00’da asir1 yagl olmayan yemek verilmistir. Sonug olarak
incelenen 14 parametre arasinda bizim ile ortak olan parametrelerden kreatinin de p=0.30,
kreatin kinazda p=0,01, ALT’de p=0,84 iken AST’de p<0,0001 bulunmustur (Sennels et
al. 2012). Calismamizda 38.063 ag, 18.936 tok 6rnegimiz olan ALT igin Ort + SS aglikta
21,3+ 9,73 iken toklukta 21,62+ 10,08’dir ayrica p <0,05’tir. 26.525 ag, 13.221 tok
ornegimiz olan AST igin Ort £ SS aglikta 21,7+ 6,9 iken toklukta 22,04+ 7,00°dir (p<0,05).

ALT ve AST ‘nin aglik ve tokluk degerlendirmesini igeren literatiir ¢aligmalarinin
bazilar1 iki metabolik durum arasinda fark oldugunu iddia ederken bazilar1 ise fark
olmadigini 6ne siirmiistiir (Sennels et al. 2012, Sennels et al. 2011). Plumelle ve ark.
yaptig1 ¢alismada denek gruplarini aclik, kahvalti sonrasi tokluk ve 6gle yemegi sonrasi
tokluk olarak ayirip analiz sonuglarinda ALT ve AST degerleri arasinda 6nemli bir
farklilik olmadigini ve bu nedenle giiniin hangi saatinde 6l¢iiliirse dl¢iilsiin metabolizmanin
aclik ve toklugundan etkilenmediklerini gostermistir (Plumelle et al. 2014). Bizim
calismamizda, ALT ve AST degerlerinde (p<0,05) anlamli bir fark ¢ikmistir (cizelge 4.2)
Fakat cizelge 4.2.3 ve 4.2.4’te goriildiigi iizere ortalamalar birbirine ¢ok yakindir ve
Cizelge 4.5 te belirtilen effect size sonuglarina gore istatistiksel olarak anlamlilig1 olan bu

farkin klinik olarak anlamlilig1 yoktur.
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Calismamizda 6.781 ag, 3.233 tok olan iP orneklerimizin Ort + SS’1 aglikta 3,5+

0,68 iken toklukta 3,61+ 0,66 olup p>0,05 ile anlamli bir fark olmadigin1 gozlemledik

(Cizelge 4.10 ). Cizelge 4.2.5’ te de gorsel ve ortalamalart ayrica belirterek farkin ne kadar

az oldugunu daha agik belirtmeyi hedefledik.

Cizelge 5. 2. Cesitli Universitelerin 18 parametredeki referans araliklari

Calismamiz HMKU Atatiirk Ankara Universite
Universite | Universite Hastanesi (40 yasiizeri
Si Si bireylerde)
Achkta | Tokluktaki | Total Glnigi | Giinler arasi
Kiort. ort. ort. degiskenlik | degiskenlik
ALB 43138 43425 43226 4,0 (g/L) 46 (g/L) | 441292 (g/L) | 43,3-28,2(g/L)
AMILAZ 70,5000 69,6312 70,1813
AST 21,7896 22,0489 21,8759 | 129 (UL 192 (UIL) | 40,6-184 (U/L) | 39-180 (UIL)
21,3902 21,6298 21,4698 | 19,4 (UIL) 16,7 (UIL) 33,4-05,2 3392 (UIL)
ALT (UIL)
IP 3,5977 3,6176 3,6041
9,4164 9,4601 94292 | 9.3(mgidL) | 9.5 (mg/dL) 8,89-11,81 | 9,15-12(mg/dL)
Ca (mg/dL)
188,2783 187,3315 | 187,9509 | 180,3 (mg/dL) | 189,4 (mg/dL) | 271,7-103,7 | 265-100 (mg/dL)
T-KOL (mg/dL)
CRE 7437 7550 7474 0,7 (mg/dL) | 0,76 (mg/dL)
DEMIR 63,6956 65,0683 64,1065
GGT 21,8260 21,2058 21,5728 16,7 (U/L) 19,5 (U/L)
93,8996 93,0920 93,6320 88,9 (mg/dL) 86,6 (mg/dL) 89,6-297,6 86,3-293,9
GLU (mg/dL) (mg/dL)
BUN 14,2124 14,0901 14,1669 11,7 (mg/dL)
LIP 37,4160 36,7958 37,1920
7,416 7,2747 7,2519 7.1 (g/dL) 7.3 (g/dL) 67,0-42,8 65,7-43 (g/dL)
TP (g/dL)
148,5666 150,0835 | 149,0174 | 92,20 (mg/dL) | 1333 (mg/dL) | 173,7-822 | 173-80 (mg/dL)
TRIG (mg/dL)
74,0523 73,8871 739996 | 67,2 (UIL) 77,9 (UIL) 10254173 105-41 (UIL)
ALP (U/L)
47,0842 47,2987 47,1621 34,127 43,3 27 67,1-27 65-27 (mg/dL)
HDL-K (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
oKk 87,9087 92,7898 89,3648 72 (UIL) 91,1 (UL

58




Calismamizda yer alan 18 parametremizden lipid profili disinda olanlarin
aclik/tokluk degerlerini tartisan yeterli literatiire rastlamadigimiz i¢in &zellikle iP, ALB,
AMILAZ, CRE, GLU, LIP parametrelerimizi daha iyi tartisabilmek adma Tiirkiye’de
yapilan referans araliklar1 calismasinindan baz alarak iP, ALB, AMILAZ, CRE, GLU, LiP
parametrelerimizi tartigsmak istedik.

Cizelge 5.2 “ de goriildiigii lizere ¢alismamizda yer alan tiim parametrelerin Hatay
Mustafa Kemal Universitesi, Atatiirk Universitesi ve Ankara Universitesi Hastanesinin
yaptig1 calismalarin referans araliklar1 degerleri c¢alismasi ile kiyasladik. Fakat
parametrelerimizin tamamina karsilik gelen degerler, diger ¢alismalarda bulunmamaktadir.
Calismamizin referans araliklari karsilastirma yaptigimiz tiniversitelerin referans araliklar
ile uyumludur.

Tezimizde iP icin 6.781 ag, 3.233 tok, ALB icin 16.356 ac, 7.159 tok, AMILAZ
i¢in 3.670 ag, 2.126 tok, CRE icin 40.471 ac, 19.835 tok, GLU igin 31.376 ag, 15.550 tok
ve LIP i¢in 3.387 ac, 1.915 tok drnekte calisildig: belirtilmistir. Bu parametrelerimizden iP,
AMILAZ ve LIP’ de p > 0,05 ile anlamli bir fark gdzlenmemistir. Fakat ALB, GLU ve
CRE ¢ de p < 0,05 ile istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlemlenmesine ragmen ¢izelge
4.5 te goriildiigi lizere parametrelerimizdeki effect size degerlerine gore klinik agidan
anlamli bir fark yoktur. Ayrica ALB i¢in ¢izelge 4.6, CRE igin ¢izelge 4.13 ve GLU igin
cizelge 4.16° da goriildiigii lizere aclik ve tokluktaki mean degerleri birbirine ¢ok yakin

olup ¢ubuk grafiklerde farklilik yok denecek kadar azdir.
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6. SONUC

Tezimizle ilkemizde calisilmayan, Acglik/Tokluk biyokimya parametrelerinin
kiyaslamasini kapsayan retrospektif bir ¢alisma yapildi. Bulgularimizin ¢iktilar1 asagida
maddeler halinde 6zetlenmeye calisilmistir.

1- Sabah 07- 10.00 aras1 6rnek veren deneckler ag, sonrasi giiniin herhangi saati
alinan kanlar tokluk durumu olarak degerlendirilmistir.

2- Hastanelerimizde giiniin hersaatinde kan alinarak laboratuvarda ¢alisildig: (7/24)
icin bdyle bir calisma planlandi. Ulkemizde olmamasina karsin Diinya'da benzeri
calismalar yapilmaya baglanmistir.

3- Calismamiz 1.1.2019 ve 31.10.2019 arasim1 kapsamis olup, box plot istatistik
programi ile aykiri1 degerler ayiklandiktan sonra 70.352 total, 46.731 a¢ ve 23.621 tok
ornegi kapsamaktadir.

4- Deneklerimizin 42.696 kadin, 27.656 erkektir.

5- Calismamizda, ALB, ALT, AST, Ca, Cre, GGT, Glu, TP, CK, BUN
parametrelerinde aglik/tokluk p<0,05 istatiksel farklilik gozlenmistir. Ancak ortalamalara
bakildiginda birbirine ¢ok yakmn oldugu gozlenmektedir. Ornek sayist ¢ok olan
calismalarda uygulanan effect size analizi uygulandiginda ise hi¢bir parametremizde klinik
anlamli fark gézlenmemistir.

6- HDL-K, TRIG, T.KOL, AMILAZ, LIPAZ, iP, ALP parametrelerinde ise
aclik/tokluk p> 0,05 olarak fark gézlenmemistir. Burada ilging bulgumuz, klasik literatiir
bilgilerimizden farkli olarak lipid parametrelerininde fark gozlenmemesidir. Ve fakat son
yillarin (2010 ve sonrasi) literatiirii ile genellikle uyum igindedir. En dikkat ¢ekici husus
ise klasik bilgilerimizde toklukta en ¢ok etkilendigini bildigimiz Trigliserid parametresidir.

7-  Onerimiz ise, halen klinik laboratuarlarimizda her saat kan alinarak fiilen
kullanilan tokluk durumunun kayitlara alinmasi1 ve gerekiyorsa referans araliklar
analizlerimizde kiigiik degisiklikler yaparak rutinde kullanmaktir. Siipheye diisiilen

orneklerde ise a¢ olarak 6rnek tekrari yapilmasidir.
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Sonu¢ olarak, bu c¢alismamizla, iilkemiz bilimsel kamuoyuna aglik/tokluk
biyokimyasina farkli bir penecereden bakilmasini planladik. Kanimizca rutinde kullanilan
fiilli durumu bilimsel olarak tanimlayabilmek icin katki sundugumuzu diisiiniiyoruz. Bu ve
benzeri daha kapsamli ¢alismalarla konunun aydinlatilabilecegini umuyoruz.

Kisitliliklarimiz ise; aglik ve tokluk durumlart daha iyi tanimlanamamasidir. Denek

sayist dahada arttirilabilir, olarak belirtilebilir.
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