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Abstract

INTRODUCTION:  Using the reference interval based
population may not be sufficient for the evaluation of
biochemical parameters in followed-up patients. Particularly
in patient individuals, since intra-individual variation may be
more variable, using the reference change value (RCV) will
provide more information about the variables in parameters
in following the patients. In this study it was aimed reveal to
whether usage of RCV estimated from healthy individuals’
datum for laboratory will be valid or not in undergone
hemodialysis patients.

METHODS: In our hospital, the biochemical parameters of 22
hemodialysis patients followed regularly were examined and
intra-individual (CVI), inter-individual coefficients (CVG) and
RCV were calculated. 21/2 x Zx (CVA2 + CVI2)1/2 formula was
used for reference change value.

RESULTS: By using the undergone hemodialysis patients and
our laboratory healthy biological variation datum, bias values
obtained were estimated as, 42.25% for glucose; 26.15% for
alkaline phosphatase (ALP); 23.66% for alanine transaminase
(ALT); 31.12%vfor inorganic phosphate and 103.6% for C-
reactive protein (CRP).

DISCUSSION AND CONCLUSION: Consequently, it was
demonstrated that reference change values of patient groups
are different from healthy groups.

Ozet

GIRIS ve AMAG: Diizenli takibi yapilan hastalarda biyokimyasal
parametrelerin topluma dayali referans araligi kullanilarak
incelenmesi yeterli olmamaktadir. Ozellikle hastalarda bireyigi
varyasyon ¢ok daha degisken olabileceginden dolayi, hastalarin
takibinde referans degisim degerinin (RDD) kullaniimasi
parametrelerdeki degisiklikler hakkinda daha fazla bilgi
saglayacaktir. Bu c¢alismada, hemodiyalize giren hastalarda
laboratuvar igin saglikh bireylerin verilerinden hesaplanan
RDD’nin kullaniimasinin gegerli olup olmayacagini ortaya
koymak amaglanmistir.

YONTEM ve GERECLER: Hastanemizde takibi yapilan 22
hemodiyaliz hastasinin biyokimya parametreleri retrospektif
olarak incelendi ve bireyigi (CVI), bireyler arasi varyasyon
katsayilari (CVG) ile RDD’leri hesaplandi. RDD igin 21/2 x Z x
(CVA2 + CVI2)1/2 formuld kullanildi.

BULGULAR: Hemodiyalize giren hastalar ile saglikh bireylerin
biyolojik varyasyon verileri kullanilarak elde edilen RDD’ler igin
hesaplanan bias degerleri glukoz igin %42.25; alkalen fosfataz
(ALP) igin %26.15; alanin amino transaminaz (ALT) i¢in %23.66;
inorganik fosfat igin %31.12 ve C-reaktif protein (CRP) igin
%103.6 olarak hesaplandi.

TARTISMA ve SONUG: Sonug olarak, hasta gruplarin
RDD’lerinin saghkh gruplardan farkl oldugu ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, biyokimyasal belirtecler, ~ Keywords: Hemodialysis, biochemical markers,

referans degerler, veri yorumlanmasi, analitik varyasyon reference values, data interpretion, analytical variation
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GIRIS GlnUmizde klinik laboratuvarlar her vyas

Klinik laboratuvarlarda test sonuglari tarama,
tani, arastirma ve hastalarin takibi amaclari igin
kullaniimaktadir (1).

Test sonuglari yorumlanirken topluma dayali
referans araliklari, kliniklerce kararlastiriimis
protokoller, uzman kisiler, gruplar veya komiteler
tarafindan o©nerilen degerler ve Ust referans
limitin katlari yer almaktadir (2).

grubundan ve farkli cinsiyette en az 120 saglhkl
bireyin sonuglarinin dagihmindan elde edilen
topluma dayali referans araligi bulunan sonuglari
raporlamaktadir. Referans aralik, bir bireyin daha
onceki verilerine ulasilamadigl durumlarda test
sonuglarinin yorumlanmasinin temelini
olusturmaktadir (3).

Hastalarin takibinde kullanilan parametrelerdeki
farkhliklar hastaligin kendisinden
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kaynaklanabilecegi gibi, birey i¢ci ve analitik
varyasyonla da ilgili olabilmektedir. Ozellikle
birey ici varyasyondaki degisiklik hasta bireylerde
¢ok daha degisken olmaktadir. Son donemde
referans degisim degerinin (RDD) hastalarin
durumundaki  degisikligi  gostermek icin
kullanilmasi yayginlasmaya baslamistir. Bununla
beraber, altta yatan patoloji hasta bireylerde
varyasyonun degismesine neden olabilir. Eger
hastalarda bu durum gecerliyse, hastalarin
takibinde saglikh bireylerden elde edilen
RDD’lerin kullanilmasi ¢ok uygun olmayabilir.
Belirli bir hastaligi olan bireylerden elde edilen
veriler kullanilarak hesaplanan birey ici varyasyon
katsayisi  (CVI) ile bireylerarasi varyasyon
katsayisinin (CVG) bu hastaliga sahip hastalarin
sonuglarinin takibinde kullanilmasi daha uygun
olacaktir (4).

Bu calismanin amaci, hemodiyalize giren hastalar
icin saglikh bireylerin verilerinden hesaplanan
RDD’nin kullaniimasinin gecerli olup
olmayacaginin saptanmasidir.

MATERYAL VE METOT

B AIBU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvari’na
gelen ayllkk 22 hemodiyaliz hastasina ait
prediyaliz kan orneklerinin sonuglari, Aralik 2014
- Ekim 2015 periyodunda retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin her ayin basindaki diyaliz
oncesi verileri calismaya dahil edildi. Analitik

Verilerin  dagiliminin  normal olup olmadigl
Kolmogorov-Smirnov Testi kullanilarak incelendi.
10000 veri seti kullanilarak SDA’in SDW'’ya
oranlanarak birey ici standart sapma tespit
gliclinlin hesaplandigi calismaya gore
¢alismamizin glici 1.00 (22 birey ve 10 6rnek)
olarak belirlenmistir (6). Biyolojik varyasyon
verileri daha ©Once Fraser ve arkadaslar
tarafindan tanimlanan metotlara gore
hesaplandi. CVA, CVI, CVG, RDD ve bireysellik
indeksi (ll) tim klinik kimya parametreleri igin
hesaplandi. CVA her test icin ginlik ylksek,
normal ve disiik seviye kontrol sonuglar
kullanilarak CVA = SDA/ortalama*100 formili ile
hesaplandi. CVI, her hastanin ilgili test icin
hesaplanan kendi varyasyon katsayilarinin
karesinden CVA’nin karesi gikartilarak elde edilen
sonucun karekoki alinarak olusturulan tim

varyasyon katsayisi (CVA) hesaplanmasi igin C-
reaktif protein (CRP) hari¢ diger tim
parametrelerde ginliik olarak ¢alisilan g seviye
kontrol serumlarindan elde edilen degerler
kullanildi. CRP igin ise ginliik olarak calsilan iki
seviye kontrol serumlarindan elde edilen
degerler kullanildi. Kontrol sonuglarinda 2 SD
sinirlari icerisinde yer alan degerler CVA
hesaplamalariicin kullanildi (5).

Hastalardan kan 10-12 saatlik acligin ardindan,
hastalar 15 dk. dinlendikten sonra oturur
pozisyonda, egitimli hemsireler tarafindan
intravendz olarak jelli seperator tuplere (SST)
(BD, Franklin Lakes, NJ) alinmistir. Tiplere alinan
kanin 30 dk pihtilastiktan sonra 1500 G’de 10 dk.
santrifiij edilerek serumlari ayristirilmistir.

Hastalardan rutin olarak istenen glukoz, (re,
kreatinin, sodyum, potasyum, klor, demir, alkalen
fosfataz (ALP), alanin aminotransferaz (ALT), Urik
asit, kalsiyum, inorganik fosfat, total protein,
albimin ve CRP’yi iceren klinik biyokimya
parametreleri incelendi. Tim parametreler igin
serum matriksi kullanildi. Bu parametreler
Architect c8000® (Abbott Diagnostics, IL, ABD)
otoanalizor cihazinda calisildi.  Testler egitimli
laboratuvar teknisyeni tarafindan Ureticinin
talimatlari dogrultusunda c¢alisilmistir. Calisilan
testlerin metotlari, referans araliklari ve CVA
degerleri Tablo 1’de gosterilmistir.

bireysel degerlerin ortalamasi alinarak [CVI2=
(CVW2 - CVA2)] formiili ile hesaplandi. CVG ise
ilgili test icin hasta sonuglarinin tamamindan
hesaplanan varyasyon katsayisindan CVA2 ve
CVI2’'nin toplami cikartilip elde edilen sonucun
karekoki alinarak [CVG2 = CVT2 — (CVA2 + CVI2)]
formlu ile hesaplandi. RDD 21/2 x Z x (CVA2 +
CVI12)1/2 formulid kullanilarak hesaplandi. Burada
Z degeri %95 gliven araligini saglayabilmek
amaciyla 1.96 olarak kullanildi (3).

BULGULAR

AIBU Tip Fakiiltesi Hastanesinde takip edilen
hemodiyalize giren 22 (kadin n=8, erkek n=14)
hastanin diyaliz 6ncesi ve sonrasi biyokimya
parametrelerini retrospektif olarak inceledik.
Hastalarin vyaslarinin ortalamasi ve standart
sapmasi 69+11,13 (40-75 araliginda) seklindeydi.
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Tablo 1: Testlerin metotlari ve referans araliklari

Test Metot Referans arahk CVa (%)

Glukoz Hekzokinaz/G-6-PDH enzimatik metodu  75-100 mg/dL 1.1

Ure Ureaz enzimatik metodu 6-20 mg/dL 2.37

Kreatinin Kinetik alkalin pikrat metodu E: 0.72-1.25 mg/dL  2.22
K:0.57-1.11 mg/dL

Sodyum Iyon selektif metot 136-145 mmol/L 0.96

Potasyum Iyon selektif metot 3.5-5.5 mmol/L 2.78

Klor Iyon selektif metot 98-107 mmol/L 1.54

Demir Ferren metodu E: 31-144 pg/dL 1.96
K: 25-156 pg/dL

ALP Para-nitrofenil fosfat hidroliz metodu E: 40-150 U/L 4.01
K: 40-150 U/L

ALT NADH (P-5’-P’siz) metot 0-55 U/L 3.1

Urik asit Urikaz ve peroksidazli enzimatik metot E: 3.5-7.2 mg/dL 1.29
K: 2.6-6.0 mg/dL

Kalsiyum Arsenazo III ile mavi-mor kompleks 8.8-10 mg/dL 2.21

metodu
Inorganik Amonyum molibdat ve inorgonik fosfatin 2.3-4.7 mg/dL 2.14
fosfat heteropoliasit kompleksi  olusturdugu
metot

Total protein Biiiret metodu 6.2-8.1 g/dL 1.02

Albiimin Bromkrezol yesili metodu 3.4-4.8 g/dL 1.32

CRP Immiinotiirbidimetrik metot 0-5 mg/L 4.6

(CVa: Analitik varyasyon katsayisi, G-6-PDH: Glukoz 6 Fosfat Dehidrojenaz, ALP: Alkalen Fosfataz, ALT: Alanin
transaminaz, NADH: Nikotinamid adenin dinlkleotit, CRP: C-Reaktif Protein, E: Erkek, K:Kadin)

Kolmogorov-Smirnov ile incelenen verilerin
normal dagilima sahip oldugu gosterildi. Diyaliz
oncesinde ¢alisilan 15 parametre degerlendirildi.
En fazla CVI CRP’de hesaplanirken (79.70), en
disik CVI sodyum igin hesaplandi (1.1) (Tablo 2).
Hemodiyalize giren hastalardan elde edilen
RDD’ler ile Westgard’in saglikh bireylerden elde
ettigi CVI ve CVG degerleri kullanilarak
hesaplanan RDD’lerin farklari alindi. Hastalardan
elde edilen RDD’ler, saglikh bireylerden elde
edilen RDD’ler ve bias degerleri sirasiyla, glukoz
icin %58.07, %15.82 ve %42.25; lre %42.20,
%34.18 ve %8.02; kreatinin icin %22.48, %17.6 ve
%4.88; sodyum icin %4.05, %3.14 ve %0.90;
potasyum igin %23.80, %14.90 ve %8.90; klor igin
%7.65, %5.41 ve %2.24; demir icin %75.92,

%73.65 ve %2.27; ALP igin %47.20, %21.05 ve
%26.15; ALT igin %78.12, %54.46 ve %23.66; Urik
asit icin %26.78, %24.10 ve %2.68; kalsiyum igin
%15.14, %8.45 ve %6.69; inorganik fosfat icin
%54.48, %23.36 ve %31.12; total protein igin
%11.25 - %8.13 ve %3.12; alblimin i¢in %14.55,
%9.59 ve %4.96 ve CRP i¢in %221.27, %117.67 ve
%103.6 olarak hesaplandi.

Sodyum testi icin 4 ve klor testi i¢cin 3 hastada
CVw degerinin CVA’dan dislk ¢itkmasi nedeniyle
siraslyla sodyum ve klor testleri icin 16 ve 17
hasta calismaya dahil edildi. Hemodiyaliz
hastalarinin sonuglari Tablo 2’'de
gosterilmektedir.
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Tablo 2: Hasta ve saglikli bireylerin birey ici, bireyler arasi ve referans degisim degerleri

Test CVA (%) CVI(%) CVG RDD (%) CVI (%) CVG RDD (%)
(HD) (%) (HD) (HD) (SB) (%) (SB)  (SB)

Potasyum 2.78 8.12 10.93 23.80 4.60 5.60 14.90

(mmol/L)

Urik asit 1.29 9.58 15.40 26.78 8.60 17.50 24.10

(mg/dL)

Sodyum 0.96 1.10 1.64 4.05 0.60 0.70 3.14

(mmol/L)

Klor (mmol/L) 1.54 2.29 391 7.65 1.20 1.50 541

Ure 2.37 15.04 17.07 42.20 12.10 18.70 34.18

(mg/dL)

Kalsiyum 2.21 4.99 7.35 15.14 2.10 2.50 8.45

(mg/dL)

Glukoz 1.1 20.92 39.10 58.07 5.60 7.50 15.82

(mg/dL)

Total protein 1.02 3.93 7.16 11.25 2.75 4.70 8.13

(g/dL)

ALP 4.01 16.55 74.85 47.20 6.45 26.10 21.05

(U/L)

Demir (ng/dL) 1.96 27.32 25.78 75.92 26.50 23.20 73.65

CRP (mg/L) 4.6 79.70 124.81 221.27 42.20 76.30 117.67

Albiimin 1.32 5.08 8.37 14.55 3.20 4.75 9.59

(g/dL)

Inorganik 2.14 19.54 15.37 54.48 8.15 10.80 23.36

fosfat (mg/dL)

Kreatinin 2.22 7.80 28.14 22.48 5.95 14.70 17.60

(mg/dL)

ALT 3.1 28.01 55.65 78.12 19.40 41.60 54.46

(U/L)

(CVa: Analitik varyasyon katsayisi CVi: Bireyici varyasyon katsayisi, CVe: Bireyler arasi varyasyon katsayisi, RDD:
Referans Degisim Degeri, HD: Hemodiyaliz hastalari, SB: Saglkli bireyler, ALP: Alkalen Fosfataz, ALT: Alanin
transaminaz, CRP: C-Reaktif Protein)

Tablo 3’te hemodiyaliz hastalarinin ve saglkh
bireylerin RDD’lerinin bias degerleri ve bireysellik

indeksleri gosterilmistir.

TARTISMA

Bu calisma hastanemizde takibi yapilan 22
hemodiyaliz hastasinin takiplerinde kullanilan 15
biyokimya parametresinin biyolojik varyasyon

I
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Tablo 3: Hasta ve saglikli bireylerin referans degisim degerleri ve bireysellik indeksleri

RDD (%) RDD (%) BiAS (%) I1 (HD) II (SB)
(HD) (SB) degerleri
Potasyum 23.8 14.9 8.9 0.74 0.82
(mmol/L)
Urik asit 26.78 24.1 2.68 0.62 0.49
(mg/dL)
Sodyum 4.05 3.14 0.91 0.67 0.86
(mmol/L)
Klor (mmol/L) 7.65 5.41 2.24 0.59 0.80
Ure 42.2 34. 18 8.02 0.88 0.65
(mg/dL)
Kalsiyum 15.14 8.45 6.69 0.68 0.84
(mg/dL)
Glukoz 58.07 15.82 42.25 0.54 0.75
(mg/dL)
Total protein 11.25 8.13 3.12 0.55 0.59
(g/dL)
ALP 47.2 21.05 26.15 0.22 0.25
(U/L)
Demir (ng/dL) 75.92 73.65 2.27 1.06 1.14
CRP (mg/L) 221.27 117.67 103.6 0.64 0.55
Albiimin 14.55 9.59 4.96 0.61 0.67
(g/dL)
Inorganik 54.48 23.36 31.12 1.27 0.75
fosfat (mg/dL)
Kreatinin 22.48 17.6 4.88 0.28 0.40
(mg/dL)
ALT 78.12 54.46 23.66 0.50 0.47
(U/L)

(RDD: Referans Degisim Degeri, Il: Bireysellik indeksi, HD: Hemodiyaliz hastalari, SB: Saglikh bireyler, ALP: Alkalen

fosfataz, ALT: Alanin transaminaz, CRP: C-Reaktif Protein)

verilerini sunmaktadir. Bu calismada hasta ve
saghkli grubun RDD’leri karsilastirildiginda glukoz,
ALP, CRP, inorganik fosfat, ALT, kreatinin ve Ure
degerlerinin biasi %15’in lzerinde bulunmustur.
Ozellikle kronik hastaliklarin takibinde
laboratuvarda RDD’ler arasindaki farklilik ortaya
konmustur.

Posttransplantasyon hastalarinda yapilan bir
calismada RDD’ler kreatinin, re, drik asit,
albimin, protein, sodyum, potasyum, kalsiyum
ve inorganik fosfat igin sirasiyla %14.5, %16.5,

%13.7, %12.57, %8.26, %3.25, %12.81, %5.88 ve
%21.57 olarak hesaplanmistir (7). Ayni
parametreler icin bizim ¢alismamizda
hemodiyaliz hastalarinda RDD degerleri sirasiyla
%22.48, %42.20, %26.78, %14.55, %11.25,
%4.05, %23.80, %15.14 ve %54.48 olarak
hesaplanmistir.

Biosca ve ark. 40 adet (14 kadin ve 26 erkek) (29-
71 yas araligl) renal transplantasyon hastaslyla
yaptiklari calismada, kreatinin ve Urik asit testleri
icin hastalarin uzun doénem ve kisa dénem
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takiplerinden hesapladiklari RDD’ler arasinda fark
olmadigini  gostermislerdir. Bu ¢alismanin
sonucunda  hasta grupta  klinik  karan
degerlendirirken laboratuvarin hasta grupta kisa
dénem icinde raporlanan RDD’lerin
kullanilabilecegini desteklemektedir. Bu
calismada 7 yil boyunca her bir hasta icin yilda 8
ornek alinarak hesaplanan RDD’ler ile bir yil
boyunca her bir hasta icin alinan 8 6rnek
kullanilarak hesaplanan RDD’leri arasinda fark
olmadigini gostermislerdir (8). Bu verilerden yola
cikarak bu calismada hastalarin son bir yil
icerisindeki verileri kullanilarak RDD
hesaplanabilecegine kanaat edilmistir. Hastalarin
laboratuvar bilgi sisteminde (LBS) kayith bir
seneden eski sonuclar kayit disi tutulmustur.
Bizim c¢alismamizda hastalarin son 1 il
icerisindeki verileri kullanilarak elde edilen
RDD’ler ile saglikl bireylerden elde edilen RDD’ler
kiyaslanarak hesaplanan bias degerleri kreatinin
ve Urik asit icin sirasiyla %4.88 ve %2.68'tir. Bu iki
parametre icin saglkli bireylerin ve hemodiyaliz
hastalarinin  RDD’leri arasindaki bias %5’in
altindadir parametreler RDD ile
degerlendirilirken son bir yil icerisindeki
verilerden elde edilen RDD’ler kullanilarak
tahmin yapilabilecegi distnulmektedir.
Sambasivan ve ark. yaptiklari ¢alismada
hemodiyaliz hastasi 8 ¢ocukta serum kreatinin
icin CVI degerini %19 olarak hesaplamislardir (9).
Ricos ve ark.nin 34 farkh hastaligi ve 66
parametreyi  degerlendirdigi  calismalarinda
kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda CVI
degerlerini alblimin, ALT, ALP, kalsiyum, klor,
kreatinin, sodyum ve {re igin sirasiyla %2.9, %25,
%6.4, %1.8, %5.3, %5.1, %0.7 ve %11.7 olarak
hesaplamislardir (4). Ayni parametreler icin bizim
hesapladigimiz degerler sirasiyla %5.08, %28.01,
%16.55, %4.99, %2.29, %7.80, %1.1 ve %15.04
seklindedir. Bizim ¢alismamiza katilan hastalarin
tamami end-stage kronik bobrek yetmezligi
hastasiydi. Yapilan c¢alismalardan elde edilen
birey ici varyasyon katsayl degerlerinin
birbirinden farkli olmasinin nedeni hastaliklarin
her bireyde parametreleri birbirinden farkh
diizeyde etkilemesinden kaynaklandig
disinilmektedir.

Karaciger hastaligl olan hastalarda hepatoselliler
karsinomayi erken tespit etmek icin yapilan bir
calismada bireysellik indeksi <0.6 olan AFP’deki

degisikliklerin izlenmesi icin en iyi yaklasim RDD
olarak gorilmistir. Karaciger hastalarindan elde
edilen veriler kullanilarak hesaplanan RDD ile
duyarlilik ve 6zgullik degerleri sirasiyla %88.9 ve
%93.6 olarak bulunmustur. Ozgiillik degeri,
saghkli  bireylerden elde edilen RDD’ler
kullanilarak  hesaplandiginda %71.7 olarak
bulumustur (10). Paget hastalarinda vyapilan
baska bir gcalismada da yine bireysellik indeksi
<0.6 olan ve kemik turnoverini gostermede
kullanilan parametreler icin hasta ve saglikh
bireyler arasinda RDD degerleri acisindan anlamli
farkhlik bulunmustur (11). Bizim ¢alismamizda da
bireysellik indeksi <0.6 olan ALP ve CRP igin
hesaplanan RDD’ler saglikh bireylerden elde
edilen RDD’lerden  yiksek  bulunmustur.
Calismamizda diger tim parametrelerin |l
degerleri 0.6-1.4 arasinda bulunmustur ve bu
parametrelerin topluma dayal referans araligi
yaninda RDD ile degerlendirilmesi daha fazla bilgi
saglayacaktir.

Kronik kalp yetmezligi olan 43 hastada (kadin
n=21, erkek n=22) yapilan bir ¢calismada BNP ve
NT-proBNP parametrelerinin birey ici varyasyon
katsayilari  sirasiyla %40 ve %35 olarak
hesaplanmistir. Bu durum bu iki parametrenin
kalp yetmezligi hastalarinda tanisal agidan neden
yetersiz oldugunu aciklamaktadir (12). Biz de
hemodiyaliz hastalarinda demir, CRP ve ALT igin
CVI degerlerini sirasiyla %27.32, %79.70 ve
%28.01 olarak hesapladik.  Ozellikle bu
parametreler  degerlendirilirken  birey ici
varyasyonlarin g6z o6niinde bulundurulmasi
gerekmektedir.

Calismamizin  sinirhhklari az sayida hastaya
hizmet veren hemodiyaliz Unitesine sahip
kurumumuzda 6rnek sayisinin az olmasidir.

Saglikli bireylerden RDD hesaplanirken CVi ve
CVG degerleri tarafimizdan hesaplanmamistir. Bu
calismay biyolojik varyasyon c¢alismalarindan
ayiran digerleri gibi Westgard biodatabase web
sayfasinda yer alan glincel veriler kullanilmistir.

Klinik laboratuvarlar bizim calismamizda oldugu
gibi, hemodiyaliz Unitelerine gelen takipli
hastalarinin son bir yil kontrol verilerinden
retrospektif olarak kendi RDD’lerini
hesaplamalari mimkundur.
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Bugdayci G ve ark.

Sonug olarak, bu calismada, hemodiyalize giren
hastalarin RDD’sinin saglikli gruplardan daha fazla
oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismadan elde
ettigimiz sonuclar ve literatlirde yer alan benzer
sonuglar  beraber yorumladiginda, saghkh
gruplardan elde edilen RDD’nin kullaniminin
kisithliklari ortaya konmustur.
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