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OZET

KOPEKLERDE KAN SODYUM KONSANTRASYONUNUN OLCUMUNDE
BiR EL ANALIZATORUNUN KULLANILABILIRLIiGI

Cuhacit EY. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢
Hastahklar: (Veteriner) Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2020.

Kisaca Na-metre olarak adlandirilan LAQUAtwin Na-11 (Horiba, Japonya), su, toprak
ve paketlenmis veya islenmis gidalardaki sodyum ([Na]) iyon konsantrasyonunu
dogrudan 6lgen portable bir iyon selektif elektrot (ISE) cihazidir. Bu ¢alismanin amaci,
kopeklerde tam kan ve plazma orneklerinde, Na® konsantrasyonunun ol¢iimii igin
belirtilen portable ISE cihazinin analitik performansini degerlendirmektir. Bu
kapsamda, Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesine getirilen 100 kopegin (55 saglikli ve 45 hasta) tam kan ve plazma 6rnekleri
analiz i¢in kullanildi. Na-metrenin referans yonteme (direkt ISE, Prolyte, Diamond,
Amerika Birlesik Devletleri) karsi dogrulugu Passing-Bablok regresyon ve Bland-
Altman grafikleri kullanilarak degerlendirildi. Na-metre, tam kan Na" konsantrasyonunu
plazma Na* konsantrasyonundan %1 daha yiiksek olarak dlctii. Na-metreyle dlciilen tam
kan ve plazma Na® konsantrasyonlari, referans metotla olciilen plazma Na®
konsantrasyonu ile karsilastirildiginda, sirasiyla 12,1 mmol/L (%8,7) ve 13,5 mmol/L
(%9,7) diisiik bulundu.

Sonug olarak, portable LAQUAtwin ISE (Na-metre), kopeklerde tam kan ve plazma
Na’ konsantrasyon dl¢iimii i¢in yeterince giivenilir, hizli ve diisiik maliyetlidir ve bir
dereceye kadar hassasiyetin kabul edilebilir oldugu durumlarda klinik kullanim igin

uygundur.

Anahtar kelimeler: Képek, nokta-bakim analizorii, plazma, sodyum, tam kan
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ABSTRACT

USEFULNESS OF A HAND-HELD ANALYZER FOR MEASUREMENT OF
BLOOD SODIUM CONCENTRATION IN DOGS

Cuhaci EY. Aydin Adnan Menderes University Institute of Medical Sciences
Internal Medicine (Veterinary) Department, Master’s Thesis, Aydin, 2020.

LAQUAtwin Na-11 (Horiba, Japan) shortly named as Na-meter is a portable ion-selective
electrode (ISE) meter that directly measures sodium ion concentration ([Na]) mainly in
water, soil, and packaged or processed foods. The aim of this study was to evaluate the
analytical performance of the portable ISE meter mentioned in measuring [Na] in whole-
blood, and plasma samples from dog. In this context, whole blood and plasma samples from
100 dogs (55 healthy and 45 sick) admitted to the Veterinary Teaching Hospital of Aydin
Adnan Menderes University were used for analysis. The accuracy of the Na-meter against the
reference method (direct ISE, Prolyte, Diamond, USA) was evaluated using Passing—Bablok
regression and Bland—Altman plots. The Na-meter measured whole blood [Na'] as 1% higher
than plasma [Na']. The Na-meter underestimated whole blood and plasma [Na'] by12.1
mmol/L (8.7%) and 13.5 mmol/L (9.7%), respectively when compared to the plasma Na
concentration measured by the reference method.

In conclusion, the portable LAQUAtwin ISE (Na-meter) provides a sufficiently reliable, rapid
and low-cost for measuring [Na] in whole-blood, and plasma in dogs and is suitable for

clinical use when some degree of imprecision is acceptable.

Keywords: Dog, plasma, point of care, sodium, whole blood
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1. GIRIS

Sodyum (Na), memeli hiicrelerinin major ekstraselliiler katyonu olup, plazma hacmi ve
asit-baz dengesinin diizenlenmesi, viicut sivilarinin ozmotik basincinin korunmasi, kaslarin
normal uyarilmasi, hiicre gecirgenliginin korunmasi ve sinir ve kas fonksiyonunun
aktivasyonunda o6nemlidir. Ayrica Na*/K® ATPaz’a katilir, membran potansiyellerinin
korunmasi, sinir uyarilarinin iletilmesi ve monosakkaritler, aminoasitler, pirimidinler ile safra
tuzlarmin emilim stireglerinin regiilasyonunda anahtar rol oynar (Soetan ve ark, 2010).

Kan/serum sodyum iyon konsantrasyonu (Na*), sodyum alimu, hiicre i¢i ve dis1 sivilardaki
dagilimi, su tiiketiminin miktar1 ve idrarla sodyum atilimi arasindaki iligkilerle belirlenir.
Saglikli kopeklerde 140-155 mmol/L arasinda bulunan serum Na* konsantrasyonunun 140
mmol/L’den diisiik olmasi hiponatremi (Vera ve Bissett, 2010), 155 mmol/L’den yiiksek
olmasi da hipernatremi olarak tanimlanir (DiBartola, 2012).

Son yillarda, kan O6rneklerinin hizli analizine ihtiya¢ giderek artmaktadir. Hasta bagi
testleri de tanisal prosediirii iyilestirme ve hizlandirma ile basit, hizli ve ekonomik tani
konulmasini saglayabilmektedir (Albert ve ark, 2011). Yakin zamanda toprak, su ve meyve
sularinda sodyum miktarini basit, hizli ve ekonomik olarak 6l¢en, portable bir el analizatorii
(LAQUAtwin Na-11 Compact Sodium Ion Meter; Horiba; Japonya) gelistirilmistir. Iyon
Selektif Elektrot (ISE) yontemi ile sodyum miktarii dlgen bu cihazin sigirlarda tam kan ve
plazma Na* konsantrasyonunu giivenli, basit ve hizli bir sekilde 6lgebildigi kisa siire dnce
ortaya konulmustur (Megahed ve ark, 2017; Megahed ve ark, 2019). S6z konusu cihazin
kopeklerde tam kan ve plazma Na* konsantrasyonunun Olgliimiinde analitik performansini
ortaya koyan bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu nedenle sunulan tezin amaci, belirtilen el
analizatorlinlin kopeklerde kan sodyum konsantrasyonunun olgiimiinde kullanilabilirliginin

degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sodyum

Sodyum, ¢ok eski ¢aglardan beri bilinen ve kullanilan bir elementtir. Sodyum kloriir
(NaCl) yani sofra tuzu ve sodyum karbonat (Na,COs), birgok medeniyette tat verici ve
koruyucu madde olarak kullanilmistir. Ortagag Avrupa’sinda bir sodyum bilesigi olan ve
“sodanum” ad1 verilen bir bas agris1 ilac1 olarak kullanilmistir.

Sir Humphry Davy tarafindan 1807 yilinda sodyum hidroksitin (kostik soda) elektrolizi
yontemiyle sodyum elde edilmis ve bu tarih sodyumun kesfi olarak kayitlara gegmistir.

“Sodyum” kelimesi, Latince “natrium” demektir. “Soda metali” anlamina gelen natrium,
ayn1 zamanda Yunanca “nitron” adi verilen dogal bir tuzdur. Kimyasal semboliinii de bu
kelimeden almaktadir. Ingilizcesi “sodium” seklindedir. Tiirkceye de “sodyum” olarak
gecmistir.

Sodyumun kimyasal sembolii ‘‘Na’’dir. Atom numarast 11, atom agirligt 22,989
g/mol’diir. Periyodik cetvelin 1-A grubunda, alkali metaller element serisinde yer alir. Erime
noktas1 97 derece, kaynama noktas1 882 derecedir. Giimiisi beyaz renktedir.

Farkli miktarlarda sofra tuzunun sodyum ve klor igerigi Tablo 1’de, sodyum iceren

maddelerin yaklasik sodyum konsantrasyonlar1 da Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 1. Farkli miktarlarda sofra tuzunun sodyum ve klor igerigi (Kenney, 2009).

» lg sofra tuzu 400 mg sodyum ve 600 mg kloriir igerir.

» 1 cay kasigi (tsp) sofra tuzu, 5 g'dan biraz daha agirdir. 2 g'dan biraz daha fazla sodyum
ve 3 g klortir igerir.

» 1 yemek kasi81 (tbsp) sofra tuzu 17,85 g sodyum klortir igerir.

» Sodyumun atom agirlig1 23, kloriiriin ise 35,5'ir.

» 1 mmol (1/1000 mol) sodyum 23 mg'a esittir.

» 1 tsp sofra tuzu yaklasik 93,5 mmol sodyum igerir.




Tablo 2. Sodyum igceren maddelerin yaklasik sodyum konsantrasyonlari (Atkins, 1986;

Hautekeete, 2000).

Sodyum iceren madde

Sodyum konsantrasyonu (~)

Sofra tuzu 4.5 gltsp
Deniz tuzu 35¢/L
Paintball 7.9 g/tbsp

Ev yapimi oyun hamuru Degisir

Kat1 buz eritmek Degisir
NaHCO; 12 mmol/L
% 7,5 Hipertonik NaCl 1282 mmol/L
Sodyum fosfat lavmanlari 2178 mmol/L
Hiperozmotik laksatifler Degisir
Polietilen glikol elektrolit soliisyonlar1 Degisir

2.2. Sodyumun Fonksiyonlari

Viicutta sodyum iyonu (Na*) ekstraselliiler kompartmanin en 6nemli katyonu olup,
serum ozmolalitesinin primer belirleyicisidir. Genel olarak, serum Na* diizeyi arttikga,
ozmolalite artar. Viicut sivist dengesi, biiyiik dl¢iide tuz ve su arasindaki iligkilere baglhdir.
Etkin dolasim hacmi biiyiik Olg¢iide sodyum dengesi ile kontrol edilmesine ragmen,
ozmolalitenin korunmasi su dengesinin diizenlenmesine baglidir (Vera ve Bissett, 2010; Tablo
3). Serum Na* konsantrasyonu, viicuttaki su hacmine gore sodyum miktarmimn bir ifadesidir
(Odunayo, 2013).

Sodyum, plazma hacmi, asit-baz dengesinin diizenlenmesi, viicut sivilarinin ozmotik
basincinin korunmasi, kaslarin normal uyarilmasi ve hiicre gegirgenliginin korunmasi ile sinir
ve kas fonksiyonunun aktivasyonunda 6nemlidir. Ayrica Na*/K* ATPaz’a katilir, membran
potansiyellerinin korunmasi, sinir uyarilarinin iletilmesi ve monosakkaritler, aminoasitler,
pirimidinler ile safra tuzlarinin emilim siireclerinin regiilasyonunda anahtar rol oynar.
Ozmotik basingtaki degisiklikler biiyiik 6l¢iide sodyum konsantrasyonuna baglidir (Murray ve
Keeley, 2003; Goff, 2015). Metabolizmas1 aldosteron tarafindan diizenlenir (Soetan ve ark,
2010).



Tablo 3. Viicut sivi dengesinin regiilasyonu (Vera ve Bissett, 2010).

Viicut S1ivi Dengesinin Regiilasyonu

Su Dengesi Na* Dengesi (Hacim Regiilasyonu)
Sinyal Plazma ozmolalitesi Efektif dolasim hacmi
Algilayicilar Hipotalamik ozmoreseptdrler - Aortanin baroreseptorleri, karotik

siniis ve afferent glomertiler arteriol
- Atriyal distensiyon
Efektorler Antiditiretik hormon - Sempatik sinir sistemi
- Renin-anjiotensin-aldosteron sistemi
- Atriyal natritiretik peptit
- Antiditiretik hormon

- Basing natriiirezis

Yanit - Su atilimi1 (antiditiretik Na* atilimi
hormon tizerinden)

- Su alim1 (susuzluk tizerinden)

Asit baz dengesinin diizenlenmesi: Asit-baz dengesinin tam olarak diizenlenmesi, metabolik
olaylar sirasinda olusan hidrojen iyonlarinin (H*) bobrekler tarafindan atilmasi kosuluyla olur.
Bobreklerin asit-baz dengesini diizenlemede katkisi; bikarbonat iyonunun (HCOz) geri
emilimi, fosfat tampon tuzlarimin asidifikasyonu ve amonyak salgilamas1 seklinde olur. Asit
fazlaliginda, HoCO3/HCO3 tampon sisteminin etkisiyle H*, HCOg3™ tarafindan tamponlanir;
COz ve H20 olusur. Proksimal tiibiiler hiicrede, karbonik anhidraz (CA, karbonat dehidrataz)
enzimi, plazmadan gelen CO; ve H>0’dan H>COs, bundan da H* ve HCOjz olusturur.
Proksimal tiibiiler hiicrede boylece meydana gelen HCO3™ iyonu, plazmaya geri emilir; H* ise,
tiibiiler filtratta bulunan Na* ile yer degistirir. Sodyum iyonlari tiibiiler hiicreye gegerler, H* da
tiibiiler filtrata gecerler ve sonugta asit fazlaliginda H* idrara atilmis olur (Halperin ve ark,
2010).

Na'/K* ATPaz Pompasi: Na'-K" pompasinin en 6nemli fonksiyonlarindan biri, her bir
hiicrenin hacmini kontrol etmektir. Bu pompanin fonksiyonu olmadan, viicudun ¢ogu hiicresi
patlayana kadar siser. Hiicrenin icginde, hiicreden ¢ikamayan c¢ok sayida protein ve diger
organik molekiiller bulunur. Bunlarin ¢ogu negatif yiiklidiir ve bu nedenle ¢ok sayida

sodyum, potasyum ve diger pozitif yiiklii iyonlar1 da ¢ekerler. Tiim bu molekiiller ve iyonlar
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suyun ozmozla hiicrenin i¢ine girmesine neden olurlar. Bu durum kontrol edilmedigi siirece,
hiicre patlayincaya kadar siiresiz olarak siser. Bunun dnlenmesi i¢in normal mekanizma Na*-K*
pompasidir. Bu diizenekle, hiicre igerisine pompalanan her iki K karsilik, hiicre digina ti¢ Na*
pompalanir. Ayrica, membran Na“’larma K"’ larindan ¢ok daha az gecirgendir, bu nedenle
disariya ¢ikarilan Na*’larinin orada kalma kuvvetleri yiiksektir. Bu nedenle, hiicreden siirekli
olarak iyonlarin net kaybi suyu hiicreden disariya ¢ekecek zit yonde bir ozmotik egilim
olusturur (Hall, 2011a).

Bir hiicre herhangi bir nedenden dolay1 sismeye baslarsa, otomatik olarak aktiflesen
Na'-K* pompasi, fazla iyonlar ile birlikte suyu hiicre digina tagir. Boylece, Na*-K* pompasi
normal hiicre hacminin siirdiiriilmesinde siirekli bir denetim gorevi yapar.

Sinirsel iletim: Sinir sinyalleri, aksonlar boyunca hizla yayilan membran
potansiyelindeki hizli degisimler, aksiyon potansiyelleri tarafindan iletilir. Her aksiyon
potansiyeli, normal negatif membran dinlenim potansiyelinden pozitif potansiyele ani bir
degisim ile baslar ve negatif potansiyele hemen hemen ayni derece hizli bir degisim ile sona
erer. Bir sinir sinyali iletisi, aksiyon potansiyeli, sinir ucuna gelinceye kadar sinir lifi boyunca
hareket eder. Aksiyon potansiyelinin birbirini izleyen donemleri asagidaki gibidir (Hall,
2011b):

Dinlenim evresi: Bu evre, aksiyon potansiyeli baglamadan 6nceki membran dinlenim
potansiyelidir. Bu donemde -90 milivolt’luk negatif membran potansiyeli bulunmasi
nedeniyle membran ‘polarize’ durumdadir.

Depolarizasyon evresi: Bu evrede membran, aniden sodyum iyonlarina gecirgen hale
gelir ve ¢ok sayida pozitif yiiklii sodyum iyonunun aksonun igine yayilmasini saglar. -90
milivolt’luk normal ‘polarize’ durum, pozitif yiiklii sodyum iyonlarinin igeri akisina bagh
olarak potansiyelin hizla pozitif yonde yiikselmesiyle hemen nétrlestirilir. Buna
depolarizasyon denir. Biiyiik sinir liflerinde, igeriye dogru hareket eden biiyiik miktarda
pozitif yiiklii sodyum iyonlari sonucu membran potansiyeli genellikle sifir diizeyini ‘agarak’
pozitif olur. Baz1 kiigiik liflerde ve bircok merkezi sinir sistemi néronlarinda, potansiyel
yalnizca sifir seviyesine yaklasir ve pozitif duruma ge¢cmez.

Repolarizasyon evresi: Membran sodyum iyonlarina karsi oldukga gegirgen hale
geldikten sonraki saniyenin onda biri gibi kisa bir siirede sodyum kanallar1 kapanmaya baglar
ve potasyum kanallar1 normalden daha fazla acilir. Ardindan, potasyum iyonlarinin digsa dogru
hizla yayilmasi, normal negatif dinlenim membran potansiyelini yeniden olusturur. Buna

membranin repolarizasyonu adi verilir.



Voltaj-kapili sodyum ve potasyum kanallari: Aksiyon potansiyeli sirasinda sinir zariin
hem depolarizasyonu hem de repolarizasyonunda dnemli rol oynayan voltaj-kapili sodyum
kanalidir. Voltaj-kapili potasyum kanali ise membran repolarizasyon hizindaki artista 6nemli
rol oynar. Bu iki voltaj-kapili kanal, Na"™-K* pompasi ve K* sizma kanallarina ek olarak gorev

yaparlar.

2.3. Sodyum Homeostazi (Dengesi)

Ekstraselliiler sivi hacmi, dogrudan viicut sodyum igerigine baglidir. Viicut, sodyum
icerigindeki ¢ok kiiciik degisiklikleri algilayabilir ve bunlara yanit verebilir (Martini ve ark,
2012). Sodyum igeriginin yeterliligi, ayn1 zamanda dolasimdaki kan hacminin de yeterliligi
olarak algilanir. Etkin dolasim hacmi terimi, viicut tarafindan algilanan hiicre dis1 boliimiin
dolasim kisminin relatif dolgunlugunu belirtmek i¢in kullanilmistir.

Sekil 1°de sodyum homeostaz1 gosterilmistir. Sodyum diizenleyici mekanizma,
ekstraselliiler sivi hacmini degistirir ancak Na* konsantrasyonlarini olabildigince stabil tutar.
Su tiikketimi olmadan tuz miktar1 yiiksek bir diyet ile beslenildiginde, plazma Na*
konsantrasyonu gegici olarak yiikselir. Bu durumu, hemen ardindan gerceklesecek
ekstraselliiler sivi hacmindeki degisiklik izler. Sivi, intraselliller siviyr terk ederek
ekstraselliiler sivi hacmini artirir ve Na* konsantrasyonlarini az miktarda azaltir. ADH’nin
salgilanmasi su kaybini sinirlar ve susuzluk hissini uyarir, bdylece ilave su tiikketimine tesvik
eder. Farenksdeki su reseptorlerinin inhibisyonu nedeniyle ADH salgilanmasi, Na emiliminin
gerceklesmesinden de oOnce baglar. ADH salgilanma orani, ozmoreseptdr uyarilmasi

nedenliyle Na emiliminden sonra daha da yiikselir.



ADH salgilanmasi su kaybim Ekstraselliler s
siirlandinir ve susama hissini ozxolarites: arttigmdan
uyararak ilave su tiketimine dolay: su intraselliller
tesvik eder svmmn disina ikarak

\%/

ozmotik konsantrasyonu
~ %2 ya da daha fazla
‘bastinhr mbm Vdad' rde su
kayb: artar.

Sekil 1. Viicut stvilarinda normal sodyum iyonu konsantrasyonunun homeostatik diizenlenmesi
(Martini ve ark, 2012).

Sodyum kayiplari, kazanimlarini astiginda ekstraselliiler sivinin hacmi azalir ve ozmotik
konsantrasyonu kisa siireyle diiser. Ozmotik konsantrasyon %2 ya da daha fazla diistiigiinde
ADH salgilanmasi azalir ve bobreklerdeki su kaybi artar. Ekstraselliiler sivida su azaldikc¢a
ozmotik konsantrasyon normale doner.

Ekstraselliiler sivi hacmindeki kiigiik degisiklikler, fizyolojik yan etkilere neden
olmadigi i¢in klinik ac¢idan onemli degildir. Ancak Na® konsantrasyonu regiilasyonu,

ekstraselliiler s1vi hacminde biiyiik bir degisiklik ile sonuglanirsa kan hacmi ve kan basincini
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regilile etmekle gorevli ayn1 homeostatik mekanizmalar tarafindan bu durum diizeltilecektir.
Bu durum ekstraselliiler sivi hacmi degistik¢e plazma hacmi ve dolayisi ile kan hacminin de
degismesi ile iliskilidir. Eger ekstraselliiler sivi hacmi yiikselirse kan hacmi de yiikselir;
ekstraselliiler s1vi hacmi diiserse kan hacmi de diiser. Kan hacminin kan basinci iizerinde
dogrudan etkisi bulunmaktadir. Kan hacmindeki yiikselme kan basincimi yiikseltirken kan
hacmindeki diisme kan basincini diistirtir. Bu durumda sonug, homeostatik mekanizmalarin kan
basincini izleyerek ekstraselliiler sivi hacmini de dolayl olarak izleyebildigini gostermektedir.

Sodyum dengesinin kontrolii i¢in viicudun diizenleyici sisteminin afferent kolunda
birkag sensor vardir. Kardiyak atriyum ve pulmoner damarlardaki algak basingh
mekanoreseptorler (yani hacim reseptorleri) ve aort arkindaki yiiksek basingli baroreseptorler
(yani basing reseptorleri) ve karotid siniis, viicudun dolasim hacminin yeterliligini algilama
yeteneginde primer rol oynamaktadir. Bu diizenleyici adimlar Sekil 2’de O6zetlenmistir
(Martini ve ark, 2012).

Ekstraselliiler sivi hacmi yetersizse, hem kan hacmi hem de kan basinci diiser ve renin-
anjiyotensin sistemi aktif olur. Bobreklerdeki jukstaglomeriiler aygit, renin iiretimi ve
salimimindaki degisikliklerle perfiizyon basincindaki degisikliklere yanit verir. Ekstraselliiler
hacimde veya kan hacmindeki bir azalma, bobrek perfiizyonunda bir azalmaya neden olur;
bunun sonucu bobrek, jukstaglomeriiler aygittan renin salgilanmasi gergeklesir. Renin, kanda
dolasan anjiyotensinojeni anjiyotensin I'e doniistiirebilen bir enzimdir. Anjiyotensin I daha
sonra akcigerlerde anjiyotensin II'ye doniislir. Anjiyotensin II, renal proksimal tiibiil i¢cindeki
sodyum emilimini uyarir. Daha 6nemlisi, anjiyotensin Il, aldosteronun adrenal bezlerinin
korteksinden salgilanmasini uyarir. Aldosteron, kortikal toplama tiibiilleri ve mediiller toplama
kanallarinda sodyumun renal yeniden emilimini arttirirken, potasyumun renal sekresyonunu

arttirir.
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Sekil 2. S1vi hacminin diizenlenmesi ve sodyum iyonu konsantrasyonlarimin viicut sivilarina

entegrasyonu (Martini ve ark, 2012).

Ekstraselliiler sivi volimiinde asiri artig, atriyal natriliretik peptidin atrium igindeki
miyokard hiicrelerinden salinimini uyarir. Atriyal natriiiretik peptid, sodyumun renal
reabsorpsiyonunu inhibe ederek, plazma Na konsantrasyonunda azalmaya neden olur. Ayrica
anjiyotensin II tretimini ve aldosteron salinimini azaltir. Karaciger ve merkezi sinir
sisteminde bulunan ve daha az karakterize olmus reseptorler, sodyum homeostazina katkida
bulunabilir.

Bobrekler, sodyum kontroliiniin primer efferent kolunu olusturur ve her giin tiiketilene
esit miktarda sodyum salgilayarak sodyum dengesini diizenler. Sodyumun renal tutulumunun
diizenlenmesi igin birbirini takip eden birkag kontrol mekanizmasi bulunur. Bu fazlalik, bir

kontrol mekanizmasinin bozulmas1 durumunda sodyum dengesizligine karst koruma saglar.



Glomertiler filtrasyon ve tiibiiler reabsorpsiyon, bobreklerdeki sodyum dengesini diizenleyen
kontrol mekanizmalaridir. Otoregiilasyon, sistemik arter basincindaki dalgalanmalara ragmen
renal kan akisini ve glomeriiler filtrasyon hizin1 (GFR) nispeten sabit tutar; Boylece, siiziilen
sodyum miktar1 da nispeten sabit tutulur.

Sodyumun renal kullaniminda sodyum, glomeriiller tarafindan siiziiliir ve renal tiibiiller
tarafindan tekrar emilir. Bobreklerde sodyum taginmasi i¢in metabolik enerji (yani, adenozin
trifosfat [ATP]), tubiiler hiicrelerin bazolateral membranlarindaki Na/K adenosin trifosfataz
(Na'/K* ATPaz) tarafindan saglanir. Bu enzim, tubiiler hiicrelerin sitoplazmasindan
peritubiiler interstitiuma sodyumu transloke eder ve liimen yiizeyindeki hiicreye sodyum
girisini destekleyen diisiik hiicre i¢i sodyum konsantrasyonunu korur (DiBartola, 2012).

Siiziilen sodyum miktarinin yaklasik %67'si, proksimal tubiillerde suyla izozmotik
olarak yeniden emilir (DiBartola, 2012). Alt proksimal tubiilde, sodyum ge¢isi luminal
membranda glikoz, amino asitler ve fosfatin kotransportu ve H™ degisimi Na-H alisverisi

yoluyla olur (HCOs', yeniden emilir). Nefronun bu segmentindeki su ve sodyumun HCO3z™ ve

diger ¢oziinenlerle yeniden emilimi, tubiiler siv1 i¢indeki klor iyonu (CI") konsantrasyonunu
arttirir ve daha sonra proksimal tubiil icindeki klorun (CI) emilimini kolaylastirir. Ust
proksimal tubiilde, sodyum esas olarak klor ile emilir. Bu bolgede, luminal Na-H antiporter,
luminal CI" anyon antiporter ile paralel olarak ¢alisir ve net etki, NaCl yeniden emilimidir (H"
anyonu, membran boyunca ileri ve geri doniistiiriiliir).

Siizilen sodyum miktarinin yaklasik %25'i Henle kulpunda, 6zellikle kalin ¢ikan
kolundan yeniden emilir. Henle kulpunun inen ve ¢ikan kollarinda, Na ve Cl pasif olarak
yeniden emilir. Kalin ¢ikan kolda, sodyum, liimen membranlarini, Na-H antiporter ve bir Na-
K-CI kotransporter vasitasiyla gecer (O’Grady ve ark, 1987). Bu Na-K-Cl kotransporter loop
ditiretikler furosemid ve bumetanidin etki bolgesidir. Bu bolgedeki liimen zar1 boyunca Na
girisi i¢in giiclii bir elektrokimyasal gradyan vardir.

Siiziilen sodyum miktarimin yaklasik %5' distal kivrilmis tubiil ve baglanti segmentinde
yeniden emilir. Alt distal tubiilde (baglant1 b6liimiine kadar), sodyum, bir Na-Cl kotransporter
vasitastyla limen zarimi geg¢mektedir. Bu tasiyici, tiazid diiiretikler tarafindan inhibe edilir

(Ellison ve ark, 1987).
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Siiziilen sodyum miktarinin yaklasik %3'"i, toplama kanallarinda yeniden emilir ve
nefronun bu kesimi, diyet degisikliklerine yanit olarak sodyumun yeniden emiliminin
degistirilmesinden sorumludur. Ust distal tubiilde (baglant1 segmenti olarak adlandirilir) ve
toplama kanallarinda, sodyum, ana hiicrelerin luminal membranlarindaki sodyum kanallarindan
pasif olarak girer (Palmer ve Frindt, 1986; Schuster ve Stokes, 1987). Sodyumun bu hareketi,
klor emilimini kolaylastiran liimen-negatif bir transepitelyal potansiyel farki olusturur. Asil
hiicrelerde bulunan sodyum kanali, amilorid ve triamteren ditiretikler gibi tarafindan bloke
edilir. Aldosteronun ana etkilerinden biri, kortikal toplama kanallarindaki a¢ik liimen sodyum
kanallarinin sayisini arttirmak, boylece diyetle sodyum alimindaki degisikliklere yanit olarak

sodyum emilimini degistirmektir.

2.4. Sodyum Dengesizlikleri

Serum Na* konsantrasyonu, ekstraselliiler sividaki su miktarina gére Na miktarini ifade
eder. Serum Na® konsantrasyonundaki degisiklikler genellikle toplam viicut sodyum
icerigindeki degisikliklerin aksine depolanan toplam viicut suyundaki degisiklikleri yansitir
(Adrogué ve Madias, 2000a; Adrogué ve Madias, 2000b). Kopeklerde 140-155 mmol/L
referans araliginda bulunan serum Na® konsantrasyonunun 140 mmol/L’den diisiik olmasi
hiponatremi (Vera ve Bissett, 2010), 155 mmol/L’den yiiksek olmasi da hipernatremi olarak
tanimlanir (DiBartola, 2012).

2.4.1. Hiponatremi

Kopeklerde plazma Na® konsantrasyonun 140 mmol/L’den diisiik olmasi hiponatremi
olarak tanimlanir. Hiponatremi;

o Yetersiz sodyum alimi

o Artan sodyum atilim1

o Hiperhidrasyon ve

o Ilk 3 nedenin farkli kombinasyonlari sonucu sekillenmektedir.

Plazma Na" konsantrasyonu, plazma ozmolalitesinin (Posm) ana belirleyicisi
oldugundan, hiponatremi genellikle hipoozmolariteyi yansitir. Bu nedenle, hiponatremili

hastaya yaklasimdaki ilk adim, ekstraselliiler sivinin hipoozmolalitesinin olup olmadigini
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belirlemektir. Bu, plazma ozmolalitesinin Olgiilmesiyle belirlenebilir. Hiponatreminin
degerlendirilmesine daha sonra hastanin plazma ozmolalitesini bir rehber olarak kullanarak
yaklasilabilir. Hiponatreminin nedenleri Tablo 4'te, hiponatremili hastaya klinik yaklasimda

Sekil 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Hiponatreminin nedenleri (DiBartola, 2012; Harring ve ark, 2014; Guillaumin ve
DiBartola, 2017).

Ozmolalite Hacim Nedenler

Hipoozmolar Hipovolemik — Gastrointestinal kayiplar
e Kusma ve ishal
— Ugiincii bosluk kayiplar
e  Pankreatitis
e  Perijtonitis
e Uroabdomen
e Kaviter eflizyon

— Kutano6z kayiplar

e Yaniklar

— Renal kayiplar
e Hipoadrenokortizm

e  Diiiretik uygulanmasi

Normovolemik  — Psikojenik polidipsi
— SIADH
—Antiditiretik ilaglar (narkotikler, vincristine, nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglar)
— Miksddem
— Hipotonik sivi1 infiizyonu
Hipervolemik — Asitese neden olan siddetli karaciger hastaligi
— Konjestif kalp yetmezligi
— Efiizyona neden olan nefrotik sendrom
—> Ileri bobrek yetmezligi
Normoozmolar — Hiperlipidemi
— Hiperproteinemi
Hiperozmolar — Hiperglisemi

— Mannitol
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Serum Na* konsantrasyonunun kiigiik hayvanlarda oncelikle asagidaki durumlarda
Olctilmesi onerilmektedir (Vera ve Bissett, 2010):

e Hipoadrenokortizm siiphesi

e Kusma ve ishal

e Diiiretik kullanimi

e Efiiziv hastaliklar

e Poliiiri ve polidipsi

e Anormal zihinsel durum veya davranig

e Nobetler
erum sodyum konsantrasyonunda azalma
(<140 mEq /L)
Plazma ozmolalitesinin belirlenmesi
™ Nomalp,, M Dmuke.. [ Yiiksek P, ]
§(290-310 mOsm / kg) N (€290 mOsm / kg) L(=310 n:iOsmfkg)
1 . _

Hiperglisemi?

Hiperlipidemi?
. § Mannitol inflizyonu?

Y Hiperproteinemi?

l ) = -
I Psodohiponatremi | Hacim durumunun
' . degerlendirilmesi
: — | . |
Siddetli karaciger hastalig1 | Psikojenik polidipsi Renal olmayan Renal
Konjestif kalp yetmezligi SIADH ? L

Nefiotik sendrom Antidiiiretik ilaclar
| lleri bsbrek yetmezligi Miksédem
N Hipotonik siv1

1
[ Gastrointestinal kayiplar )
-Kusma Hipoadrenokortizm
-ishal Diiiretik

uygulamasi

Ugiincii bosluk kayiplari
-Pankreatitis

-Peritonitis

-Plorol efiizyon
\_Uroabdomen J

Sekil 3. Hiponatremili hastaya klinik yaklagim (DiBartola, 2012).
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Hiponatremi, klinik belirtileri olmayanlardan kritik hastaliga kadar genis bir hasta
grubunda meydana gelen yaygin bir elektrolit bozuklugudur. Baslica nedenleri:

e Bobreklerden su atiliminin bozulmast ile iligkili sorunlar (daha yaygin):

v Hacim tiikenmesi
v' ADH fazlahig
e Bobreklerden normal su atilimindaki bozukluklar:
v Asgir1 su alimi (primer polidipsi)
v" Ozmostat sendromunu sifirla
v" Hipotonik sivilarin hizli infiizyonu
e Psodohiponatremi veya translokasyonel hiponatremi ile iligkili hastaliklar:
v" Hiperlipidemi
v Hiperproteinemi
v Hiperglisemi

Klinik bulgular: Hiponatreminin siddetine bagli olarak, hastalarda klinik belirtiler
olmayabilir veya ¢esitli derecelerde norolojik belirtiler goriilebilir.  Serum  sodyum
konsantrasyonu azaldik¢a serebral 6dem ve su zehirlenmesi olusur ve gelisen ozmotik
gradyan, suyu beynin i¢ine dogru hareket ettirir. Letarji, sinirlilik, bulanti, kusma, zihinsel
donukluk veya depresyon, sersemlik, nobetler ve koma tipik norolojik bulgulardir (Vera ve
Bissett, 2010).

Ayrica hiponatreminin altta yatan nedeni ile ilgili tasikardi, hipotansiyon, uzamis
kapiller dolum zamani, zayiflik, asites ve 6dem gibi bulgular da mevcut olabilir.

Kesin tani: Kopeklerde norolojik bulgular genellikle serum Na konsantrasyonu 120
mmol/L’den diisiik olmadik¢a goriilmez. Bununla birlikte, nérolojik belirtilerin gelismesi ayni
zamanda hiponatremi baglangicinin hiziyla da iliskilidir. Kronik bozukluklarda, belirtiler
spesifik degildir ve degerlendirilmesi daha zordur. Bu durum beynin, plazma hipotonisitesine
uyum saglamak icin yeterli zamana sahip olmasi ile iligskilendirilmektedir (Vera ve Bissett,
2010).

Hiponatremi siipheli olgularda laboratuvar verileri ideal olarak plazma ozmolalitesi,
sodyum, potasyum, klor, bikarbonat, BUN ve glikoz konsantrasyonlarini; gerektiginde idrar
sodyum konsantrasyonunu ve ozmolalitesini, vendz veya arteriyel pH'yi igermelidir (Vera ve
Bissett, 2010).

Ps6dohiponatremi veya translokasyonel hiponatremi ile iliskili durumlarda kan 6rnegi
lipemi agisindan degerlendirilmeli, psddohiponatremiyi ekarte etmek icin plazma protein

konsantrasyonu Ol¢ililmelidir. Lipemi ve hiperproteinemi durumlarinda, alev fotometrisi
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kullanildiginda Na* konsantrasyonu diisiik oOlgiilebilir, ancak bu durum ISE tekniginde
gozlenmez (Vera ve Bissett, 2010). Plazma ozmolalitesi normaldir, ¢linkii lipitler ve
proteinler plazma ozmolalitesine ¢ok az katkida bulunurlar.

Translokasyonal hiponatremiyi ekarte etmek igin glikoz konsantrasyonunu Ol¢iilmesi
gereklidir. Asagidaki formiil, hiperglisemi varliginda sodyumun diizeltilmesi i¢in kullanilabilir
(Vera ve Bissett, 2010):

Diizeltilmis Na*=Olciilen Na*+1.6[(Serum glikoz-100)/100]

Metabolik alkaloz ve hipokalemi kusma veya diiiretik kullaniminin oldugunu gosterir.
Metabolik asidoz ve hiperkalemi, renal fonksiyon normal oldugunda Addison hastaligin1 veya
gastrointestinal hastaligi (6rn., Trichuriasis) gostermektedir (Vera ve Bissett, 2010).

Hiponatreminin nedenine ve noérolojik bulgularin varligina bagli olarak prognoz
degismektedir. Klinik belirtileri olmayan bir¢ok hastada prognoz iyi iken, norolojik belirtileri
gosteren (tedaviden Once veya tedavi sirasinda) akut siddetli hiponatremi hastalar1 siipheli

prognoza sahip olabilir (Vera ve Bissett, 2010).

2.4.2. Hipernatremi

Kopeklerde plazma Na® konsantrasyonun 155 mmol/L’den yiiksek olmasi hipernatremi
olarak tanimlanir. Hipernatremi;
o Su aliminin azalmasi veya suya yetersiz erigim
o Hipotonik siv1 kayiplar
o Sodyumun fazla alinmasi ve
o lIk 3 nedenin farkli kombinasyonlari sonucu sekillenmektedir.
Hipernatremi, hipervolemik, normovolemik-izovolemik veya hipovolemik olarak
smiflandirilabilir (Hardy, 1989; Marks ve Taboada, 1998; DiBartola, 2012). Hipernatreminin
tipleri ve nedenleri Tablo 5’de, hipernatremili hastaya klinik yaklasim da Sekil 4’de

gosterilmistir.

15



Tablo 5. Hipernatreminin tipleri ve nedenleri (Hardy, 1989; Marks ve Taboada, 1998;
DiBartola, 2012).

Siniflandirma Nedenler

Hipervolemik Hipernatremi Asirt tuz alimi

Hipertonik NaCl uygulamasi
NaHCO3 uygulamasi
Hiperaldosteronizm (nadir)
Hipoadrenokortizm (nadir)
Euvolemik/izovolemik Hipernatremi Diabetes insipidus

Nefrojenik nedenler

Sicak ¢arpmasi

Ates

Yaniklar

Yetersiz su alimi (su mevcut degil)
Hipodipsi

Genel halsizlik

Hipovolemik Hipernatremi Kusma

Ishal

Ozmotik diiirezis (bobrek yetmezligi)

Diabetes mellitus

Diiiretik uygulanmasi

YV V. ¥V ¥V V V V V V V V V V V V V V V VY

Ugiincii  bosluk  kayrplar
(intestinal obstriiksiyon)

Pankreatitis

Peritonitis

Hipervolemik Hipernatremi: Tuz zehirlenmesi, hiicre dis1 sividaki sodyum miktarini
artirarak hiperozmolar duruma neden olur. Sonug¢ olarak, viicut ozmotik dengeyi yeniden
saglamak i¢in suyu intraselliiler kompartmandan ekstraselliiler kompartmana tasir. Sivinin bu
hareketi hipervolemi ile sonuglanir. Ekstraselliller sivi kompartmani, sivinin yer
degistirmesiyle genisler ve kardiyovaskiiler sistemi bozulmus hayvanlarda, sivi akcigerlerin

interstitiumuna girerek akciger ddemine yol agabilir (DiBartola, 2012).
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Serum sodyum konsantrasyonunda artis
(=155 mEq/L)

Hacim durumunun degerlendirilmesi

! Hipervolemi ! Normovolemi \ ‘ Hipovolemi \

Gegirgenligi . .
olmayan c¢oziinen Hipotonik
artmast kayplar

Primer hipodipsi
Tuz zehirlenmesi Merkezi diabetes I I
Hiperaldosteronizm insipidus
Peree . . Ekstrarenal Renal
B Hipertonik siv1 Yiiksek cevre sicakligi " . U
“ uygulanmas: Ates Gastrointestinal ygun
| . -Kusma -Ozmotik difirezis
9 Suya yetersiz erisim ichal (mannitol, hiperglisemi)
: Kimyasal diiirezi
-Ince barsak fikaniklig1 (ﬁuog:rslﬂd) Hiezis
Egﬁn{:ﬁ bosluk Uygun olmayan
o 311. . -Kronik babrek
-Pankreatitis yetmezligi
-Peritonitis -Oligiirik olmayan akut
Kutan6z kayiplar B bdbrek yetmezligi
-Yaniklar \_-Post obstrilktif ditirezis Y,

Sekil 4. Hipernatremili hastaya klinik yaklagim (DiBartola, 2012).

Sodyum fosfat i¢eren lavmanlar, sodyum bikarbonat ve hipertonik NaCl hipervolemik
hipernatremiye neden olabilir (Hardy, 1989; Marks ve Taboada, 1998; Rose ve Post, 2001).
Kopeklerde, paintball (Donaldson, 2003) ya da tuz-un karigimmdan olusan ev yapimi oyun
hamurundan kaynaklanan (piyasada satilan iiriin Play-Doh, Hasbro ile karigtirilmamalidir)
asirt sodyum alimina dair raporlar da bulunmaktadir (Khanna ve ark, 1997; Barr ve ark,
2004). Kopeklerde 4 g/kg sodyum dozu oldiiriicii olmasina ragmen (Tegzes, 2006), bir
calismada (Barr ve ark, 2004), 180 mmol/L'den yiiksek serum Na konsantrasyonlari, kusma,
hipertermi ve ndbet gibi sistemik belirtilerle sonuglanmaigtir.

Primer hiperaldosteronizm nadiren hipernatremiye neden olur, ancak toplam viicut
sodyumu ile normal plazma Na konsantrasyonlarindaki artis daha yaygindir (Feldman ve
Nelson,1996).
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Normovolemik-izovolemik Hipernatremi: Euvolemik veya izovolemik hipernatremi,
onemli elektrolit kayb1 olmadan su kaybi oldugunda meydana gelir (Hardy, 1989; Marks ve
Taboada, 1998; DiBartola, 2012). Ekstraselliiler s1v1, intraselliiler siviya kiyasla hipertonik hale
gelir ve suyun, intraselliiler alandan ekstraselliiler alana ge¢mesine neden olur. Etkilenen
hayvanlar, belirgin hipernatremiye ragmen, genellikle hipovolemik veya klinik olarak dehidre
degildirler (Hardy, 1989).

Ishal ve kusma disinda dehidrasyon atesli hastalik sirasinda veya merkezi sinir sistemi
depresyonu ya da suya erisimin yetersizliginden kaynaklanan yetersiz su alimi nedeniyle de
olusabilir (DiBartola, 2012). Bu hipernatremi sekli, suya bolca erisim saglanmasi ve susuzluk
mekanizmasindaki bozukluklarin giderilmesiyle kolayca diizeltilir.

Hipovolemik Hipernatremi: Hipovolemik hipernatremi, siddetli sivi kaybi nedeniyle
(6rnegin, kusma, ishal, loop diiiretiklerin kullanimi, oligiirik olmayan akut bobrek yetmezligi,
kronik bobrek yetmezligi) gelisir (Marks ve Taboada, 1998; DiBartola, 2012). Yani,
intraselliiler sivinin ekstraselliiler bosluk ile dengelenmesi i¢in daha az uyarici olan hiicre disi
stvi hacminin azalmasidir (Rose ve Post, 2001). Bu nedenle dehidrasyon ve potansiyel olarak
hipovolemik bir durum gelisebilir. Hem hipovolemi hem de hiperozmolalite susuzlugu ve
arginin vazopressin (AVP) salimini uyardigindan, su aliminda bir miktar azalma olabilir.
Hasta genellikle klinik olarak dehidrasyon ve tasikardi gosterir (Rose ve Post, 2001). Bu,
hipernatreminin en sik goriilen nedenidir, renal ve ekstrarenal nedenler olarak ayrilir.

Nefrojenik Diabetes Insipidus haric ¢ogu bobrek hastalign hipotonik sivi kaybiyla
sonuglanir (Hardy, 1989). Bobrek yetmezligi olan hayvanlarda, normalde su olmadan sodyum
kloriir (NaCl) atilim1 ve fonksiyonel olmayan nefronlardaki distal seyreltme alanlarina tubiiler
stvinin Yetersiz iletilmesi s6z konusudur. Loop diiiretigi, Henle kulpunun ¢ikan kolundaki
NaCl geri emilimini engellemesi ile benzer bir mekanizmaya sahiptir. Bu, kalan fonksiyonel
nefronlarda artan NaCl atilimi ve ozmotik diiirez ile sonuglanabilir (Rose ve Post, 2001).
Benzer sekilde, tubiiler sivi i¢inde geri emilmeyen ¢oziiciilerin (6rnegin, glikoz, manitol, iire)
fazlaligi durumu idrar ¢ikisini arttirir, idrar sodyum ve diger elektrolitlerde diliisyonel bir
azalmaya neden olurlar. Bu durumun ardindan idrar plazmaya gore hipotonik hale gelir (Rose
ve Post, 2001). Hayvan su alimin1 kompanze edemiyorsa, hipernatremi gelisir.

Ekstrarenal hipotonik sivi kaybinin nedenleri arasinda kusma, ishal ve iiglincii bosluk
kayiplar1 (6rnegin, pankreatitis, peritonitis) bulunur (Hardy, 1989; Marks ve Taboado, 1998).
Laktuloz, sorbitol ve intestinal malabsorpsiyon sendromlari, gastrointestinal kanalda
kaybedilen sivinin, plazmaya izozmotik oldugu ozmotik ishale neden olabilir. Bu durum

hayvana hepatik ensefalopati i¢in laktuloz verildiginde ¢ok 6nemli hale gelir; degismis bir
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biling hali yeterli su alimimi engelleyebilir, bdylece hipernatremiyi siddetlendirebilir (Hardy,
1989; Marks ve Taboado, 1998; Rose ve Post, 2001)

Renal hipovolemik hipernatremili hayvanlar genellikle diisikk idrar ozmolalitesine
sahiptir (Fried ve Palevsky, 1997). Diiiretiklerin kullanimiyla ozmotik dilirezis veya sodyum
kaybi olan hastalarda, idrar izotonik olabilir. Hipernatreminin nedeni ekstrarenal ise, idrar

genellikle konsantredir (Fried ve Palevsky, 1997; Rose ve Post, 2001).

2.5. Sodyum Olciim Yontemleri

Sodyum, memeli hiicrelerinin major ekstraselliiler katyonu ve serum ozmolalitesinin
primer belirleyicisi oldugundan, plazma/serum sodyum konsantrasyonunun olglimii klinik
olarak en sik degerlendirilen kan testlerinden biridir. Sodyum, atomik absorpsiyon
spektrofotometresi, atomik/optik emisyon spektrofotometresi, flame fotometre ve ISE

yontemleriyle dl¢iiliir.

2.5.1. Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi

Atomik absorpsiyon, bir numunedeki metalik atomun belirli bir dalga boyunda 15181
absorbe ettigi absorpsiyon spektrofotometresi teknigidir.

25°C 1 atmosfer (atm) basingta maddenin atomlarinin ¢ogu temel haldedir. Temel halde
bulunan bu atomlar bir uyaranla karsilastiklarinda, enerji seviyelerinde degisme meydana
gelir ve uyarilmis enerji diizeyine ¢ikarlar. Omrii kisa olan uyarilmis atom kararsiz haldedir.
Yiiksek enerjili olan uyarilmis atomun, diisiik enerji seviyesine gegerken spektral bir
elektromanyetik 151n ve UV yayar. Yayilan bu 1smin olgiiliip degerlendirilmesi emisyon
spektrofotometresi esasina dayanir. Dogada bulunan elementlerin atom numaralari ve elektron
sayilar esit degildir. Bu durumda enerji seviyelerinin farkli olmasi, yaydiklari 1ginlarin dalga
boyunun farkli olmasina neden olur.

Atomik absorpsiyon spektrofotometresi, uyarmayi saglayan enerji kaynaginin tiiriine
gore isimlendirilir. Ornegi atomlastirmak ve uyarmak icin alevin kullanildig1 yonteme alev
emisyon spektroskopisi, elektriksel bosalim ve plazma gibi yiiksek enerji kaynagi kullanilan

yonteme ise atomik emisyon spektroskopisi veya optik emisyon spektroskopisi denir.
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2.5.1.1. Atomik/optik emisyon spektrofotometresi

Uyarillmis enerji diizeyine ¢ikarilan atomlarin ve tek atomlu iyonlarin diisiik enerji
diizeyine gecerken yaydiklar1 UV ve spektral isinlar atomik emisyon spektroskopisi ile
olgiiliir. Atomik/optik emisyon spektrofotometresinde, 6rnegi atomlagtirmak ve uyarmak igin
elektriksel bosalim ve plazma gibi yiiksek enerji kaynagi kullanilmaktadir. Genellikle tercih
edilen yontemlerden biridir (Kricka ve Park, 2018).

Dogada bulunan elementlerin atom numaralar1 ve elektron sayis1 farkli oldugu igin
bunlarin enerji seviyeleri ve yaydiklart 1s1nin dalga boyu farklidir. Dolayisiyla her atomun

emisyon spektrumu farklidir.

2.5.1.2. Alev emisyon spektrofotometresi

Alev emisyon spektrofotometresinde alevin kullanilma amaci, elementi ilk 6nce
atomlastirmak, daha sonra meydana gelen atomlar1 kararsiz hale getirmektir. Bu yontemde
kullanilan dalga boyu, ¢gogunlukla analiz edilen elementin en siddetli emisyon hattidir.

Bu yontem analiz edilen maddenin ilk olarak atomlastirilip daha sonra uyarilmasi
esasina dayanir. Uyarana maruz kalan atom, temel enerji diizeyine donerken bir 1sima
meydana gelir (Sekil 5). Meydana gelen 1s1ma analizi yapilacak elementin karakteristik dalga
boyundadir ve bu isinlarin siddeti 6rnek igerisindeki analiz yapilan elementin konsantrasyonu

ile dogru orantilidir.
Ayna  Alev Mercelk Monokromotdr Fotokatlandiricy
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Sekil 5. Alev absorpsiyon spektrofotometresinin genel semasi.
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Alev emisyon spektrofotometresi element analizlerinde genis bir uygulama alanina
sahiptir. En sik tercih edilen kullanim alani biyolojik sivi ve dokularda sodyum, potasyum,
lityum ve kalsiyum ol¢timiidiir. Alev emisyon spektrofotometresi, kullanisli olmasi, kimyasal,
spektral ve kendi i1smmm absorplama girisimlerin bagil olarak az olmasi nedeniyle baska
metotlarla tayini zor olan bu elementler igin tek tercih haline gelmistir.

Bu iki yontem komplike olmalari, manuel uygulama ve laboratuvarda cihaz

gerektirmeleri nedeniyle gliniimiizde yaygin olarak kullanilmamaktadir.

2.5.2. Tyon Selektif Elektrot

Basta Na, K, Ca, CI ve Li olmak iizere pek ¢ok elementin tayini i¢in gelistirilmis bir
yontemdir. Membran potansiyelleri, belirli membran tiplerinin secilen anyonlara veya
katyonlara gegirgenliginden kaynaklanir. Bu tiir membranlar, tek bir iyonik tiir ile secici olarak
etkilesime giren ISE'lerin iiretilmesinde kullanilir. Membranda {iretilen potansiyel numune
¢ozeltisi ara yiizii, iyonik aktivitenin logaritmasi veya s6z konusu iyonun konsantrasyonu ile
orantilidir (Albert ve ark, 2011). Bu potansiyel, sabit potansiyele sahip kararli referans
elektrota karsi Olciiliir. Bu iki referans elektrot yiiksek i¢ dirence sahip bir elektronik
voltmetreye baglanmugtir. iki elektrot arasindaki potansiyel farki, ¢dzelti igindeki spesifik
iyonun aktivitesine bagli olacaktir. Buna dayanarak nicel analiz yapilabilir. Membran
elektrottaki i¢ ¢ozeltinin ¢ift fonksiyonu vardir. Birinci fonksiyonu, genelde tayin edilecek
iyonun membran igindeki derisiminin sabit tutulmasi, ikincisi ise referans elektrodun bir
pargast olarak is gormesidir. Boylece numunelerdeki madde konsantrasyonu tayin edilir.
Olgiilen her bir element igin ayr1 bir elektrot vardir. ISE ile yapilan dlgiimler basit, genellikle
hizli, nondestriiktif ve genis bir konsantrasyon araliginda uygulanabilir.

Kan Ornekleri: Tam kan drnegi, total plazma ve eritrositlerden olusur. Total plazma, su
fazindan, proteinlerden ve lipitlerden olusan bir takim kat1 bilesenlerden sekillenir. Genellikle,
plazmadaki kati1 bilesenler yaklasik total plazma hacminin %7'si, sivi ise %93’{inii olusturur
(Sekil 6).
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Sekil 6. Plazma total igerigi.

Elektrolitler sadece plazma suyunda bulunur ve viicudun verdigi cevap budur. Boylece aslinda
elektrolitlerin 6l¢timii i¢in ilgilenilen sadece plazma suyudur.

Bir 61¢iim teknolojisi, plazma suyundaki (direkt ISE) elektrolit igerigine ve diger (indirekt
ISE) toplam plazma hacmindeki elektrolit icerigine yanit verir. Bu nedenle, su ve kati faz
arasindaki dagilim, protein ve lipid igerigi normalden farkli olabileceginden ve iki farkli 6l¢tim
teknolojisinden bildirilen sonuglarda bir degisiklige neden olacagindan énemlidir.

Elektrolitlerin 6l¢iilmesinde kullanilan teknoloji, plazma suyundaki elektrolit icerigine
cevap verir ve fizyolojik durumu yansitir, boylece hekimin karar vermesinde en yararli sonucu
verir. Bu teknoloji direkt ISE olarak adlandirilir.

Olgiim teknolojileri: Elektrolitlerin dlgiimii i¢in kullanilan iki farkli teknoloji literatiirde
cesitli sekillerde adlandirilmistir; ancak, en sik kullanilan isimler indirekt ve direkt ISE’dir.
Indirekt ve direkt ISE 6l¢iim yontemlerinin dzellikleri asagida 6zetlenmistir (Holbek, 2002).

Indirekt ISE:

v Biiyik miktarda diliient ile diliie edilmis toplam plazma veya serum Ornegi
tizerinden 6l¢iim gergeklestirilir.

v' Plazma ve eritrositlerin santrifiijleme ile ayrilmasini gerektirir.

v' Seyreltme nedeniyle, bu yontem plazmadaki ortalama konsantrasyonu, yani
elektrolit iceren su boliimiindeki ve elektrolit igermeyen protein/lipit boliimiindeki
konsantrasyon arasindaki agirlikli ortalamayir o6lcer. Konsantrasyon, sonug
seyreltme faktorii ile ¢arpilarak hesaplanir.

v Sonuglar alev fotometrisi ile karsilastirilabilir.

v' Bu teknoloji tipik olarak merkezi laboratuvardaki biiyiik kimyasal analiz
cthazlarinda kullanilir.

v Raporlanan sonu¢, numunedeki katilarin i¢erigine baglidir.
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Direkt ISE:

v' Diliie edilmemis tam kan veya plazma numunesi lizerinden 6lgiim gergeklestirilir;
ancak gercek Olglim plazma suyu lizerinden yapilir.

v Tam kan kullanildiginda, herhangi bir numune 6n hazirhg: gerektirmez.

v" Dogrudan ISE aslinda "plazmadaki konsantrasyon (mmol/L)" yerine plazma
suyundaki (mmol/kg H20) elektrolit aktivitesini 6lger. Sudaki iyonlarin
elektrokimyasal aktivitesi sabit (iyon spesifik) bir garpan ile ¢ikt1 konsantrasyonuna
doniistiiriiliir. Bu sadece belirli bir iyonik kuvvet i¢in dogrudur, genellikle plazma
icin 160 mmol/L'ye esit se¢ilir. Bu sabit faktoriin kullanimi, direkt ISE'nin protein
velveya lipit seviyesine bakilmaksizin, klinik olarak ilgili gercek aktiviteyi
yansitmasini saglar (Maas ve ark, 1982). Bu, sonucun geleneksel olarak
"konsantrasyon" olarak adlandirilmasi gercegiyle degismez.

v" Sonuglar flame fotometre ile karsilastirilamaz.

v" Bu teknoloji tipik olarak kan gazi analizorlerinde ve POC elektrolit analizorlerinde
kullanilir ve bunlar hem laboratuvara hem de bakim noktasi ortamina
yerlestirilebilir.

v" Raporlanan sonug, numunedeki katilarin igeriginden bagimsizdir.

Megahed ve ark’nin (2019) yaptigi bir ¢alismada, Bland-Altman grafigi, direkt ISE
yontemiyle ¢alisan LAQUAtwin olgiim cihazinin, plazma Na*® konsantrasyonu igin 6lgiilen
degerle, indirekt ISE yontemiyle calisan Cobas ¢ 311 cihazi tarafindan 6lgililen plazma Na*
konsantrasyonuyla Karsilastirildiginda -16,7 mmol/L’lik (%12,7) sabit bir sapmaya sahip
oldugunu gostermistir. Bagka bir deyisle LAQUAtwin plazma Na* konsantrasyon olgiimlerini,
klinik olarak yararl bir deger saglamak i¢in rutin olarak %12,7 oraninda arttirilmalidir.

Sonug olarak, iki farkli analizérden elde edilen sonuglar normal protein ve lipid igerigine
sahip Ornekler icin korelasyon saglamistir. Bu, elbette, tiim preanalitik ve analitik
varyasyonlarin ortadan kaldirilmasini gerektirir.

Anormal bir protein/lipit icerikli 6rnekler: Proteinlerin ve lipidlerin iceriginin normal
durumdan sapmasi, bildirilen elektrolitte indirekt ISE'den kaynaklanan hatalara neden
olacaktir.

Trigliserit konsantrasyonu 2500 mg/dl’den az oldugunda hatanin %5'ten az oldugu
bildirilmektedir (6nerilen seviye 35-160 mg/dl’dir) (Tietz ve ark, 1996). Hatalarin elektrolit
Olgtimleri tizerindeki etkisi, tiim elektrolitler igin gecerlidir; ancak, en ¢ok sodyumda

belirgindir.
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Sodyumdaki hatalara 6rnekler: Artan protein igerigi ile 17 mmol/L'lik (D’Orazio ve ark,
2000) bir hata ve artan lipit igerigine bagl olarak 26 mmol/L'lik (D’Orazio ve ark, 2000) bir
hata bildirilmistir.

Protein igerigi normalden saptiginda, tipik olarak artar ve tipik hata tiirleri sunlardir:
e Tehlikeli derecede yiiksek oldugunda elektrolit konsantrasyonu normal veya diisiik
olarak rapor edilir
¢ Normal oldugunda, elektrolit konsantrasyonu ¢ok diisiik olarak rapor edilir. Sodyum

s6z konusu oldugunda, bu duruma psédohiponatremi de denir.

2.6. Metot Karsilastirma

Metot karsilastirma: bir parametreyi dlgmeye yarayan ve eskisine gore daha ucuz ve
cabuk yanit veren yeni bir yontem bulundugunda, bu yontemin yaygin olarak kullanilan
referans yontemle karsilastirilarak yontemlerin ne derece uyumlu sonuglar verdiginin
arastirilmasidir. Burada uyum ile kastedilen, iki yontemden elde edilen 6lgiim degerlerinin
esit olmasidir. Ayni1 parametreyi 6lgmek i¢in kullanilan iki farkli yontemin tiim denekler i¢in
tamamen ayni1 sonuglari vermesi pek olanakli degildir. Fakat yeni yontemin referans yontemden
ne kadar farkli sonuclar verdigini bulmak miimkiindiir. Eger bu fark klinik yorumu
etkileyebilecek diizeyde degilse referans yontem yerine yenisi ya da yontemler degisimli
olarak kullanilabilir (Bland ve Altman, 1986; Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006).

Bir parametrenin dl¢timiinde, dl¢iimde kullanilan cihazlara ve 6l¢iimleri yapan kisilere
bagli hata olasiligi bulunur. Metot karsilastirma c¢alismalarinin temel amaci, iki yontem
arasindaki hatanin derecesini degerlendirmektir (Kock ve Peters, 1999). Hata kisaca
belirsizligin 6l¢iilmesi olarak tanimlanabilir (Menditto ve ark, 2007). Hatali test sonuglarinin
sebepleri geleneksel olarak 3 kategoriye ayrilir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006):

1) Preanalitik hatalar; 6rnegin uygun olmayan hasta, yanlis 6rnekleme teknigi veya
yanlig numune tagima sonucu ortaya ¢ikan hatalardir.

2) Toplam analitik hatalar; esas olarak yontem karsilagtirma g¢alismalart kullanilarak
incelenen yeni yontemin analitik performansindan kaynaklanan hatalardir.

3) Postanalitik hatalar; o6rnegin yazim hatalari, dontistiirme hatalar1 veya yanlis birim

kullanilmasindan kaynaklanabilecek hatalardir (Sekil 7).
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Sekil 7. Klinik laboratuvarda hatalarin kaynagi (Jensen ve Kjelgaard-Hansen 2006).

Yeni yontemin analitik performansinin degerlendirildigi metot karsilastirma
calismalarinda, esas olarak total analitik hatalar incelenir. Bu kapsamda sistematik hata (SE
veya bias), Olglilen degerin, gercek sonugtan sapmanin boyutunu ve yoniinii gésteren bir say1
olup, 6l¢iim kosullarina, 6l¢iimii yapan kisiye ve 6l¢iim yapilan parametreye gore degisebilir
(Menditto ve ark, 2007; Alvarez ve Andreu, 201 1). Sabit hata, hata miktarinin ve yoniiniin her
Olciimde ayni olmasi, degismemesidir. Orantisal hata ise, dlgiimlerin biiylikliigii ile orantili
olarak azalan ya da artan hatalardir ve regresyon dogrusunun egiminden bulunur (Jensen ve
Kjelgaard-Hansen, 2006). Sabit ve orantisal hataya iligkin 6rnek sekiller Sekil 8A-B’de
gosterilmistir (Akkoca, 2012).
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Sekil 8. A) Sabit hata, B) Orantisal hata (Akkoca, 2012).

Rastgele hata (RE), olgililen deger igin verilerin ortalama etrafindaki dagilimia gore
degisir. Verilerin ortalama etrafinda yayilim 6l¢iitii olan standart sapma (s) diizeyi, rastgele
hatanin gostergesidir. Hatanin kaynag bilinmez. Olgme sonuglarina gelisi giizel karisan ve
sansla ortaya ¢ikan hatalardir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006; Akkoca, 2012). Cok sayida
Olcme yapilarak rastgele hatalarin ortalamasi sifira yaklastirilir. Rasgele hataya iligkin 6rnek

Sekil 9°de gosterilmistir.

Sekil 9. Rasgele hata (Akkoca, 2012).

Toplam analitik hata da, matematiksel olarak rastgele hata ve sistematik hatanin toplam1
olarak tanimlanmaktadir (Menditto ve ark, 2007). Toplam analitik hata, nicel bir Sl¢iidiir;

niteliksel karsiligi, bir test sonucu ile ger¢ek deger arasindaki uyusmanin yakinligi olan
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dogruluk veya gergekliktir. Toplam analitik hatanin biiyiikliigii, rastgele hatanin ve sistematik

hatanin toplamidir (Sekil 10).

Olgiilen deger Gergek deger

L

Rasgele hata

Sistematik hata

-
-t

Toplam hata

Sekil 10. Toplam analitik hata.

Metot karsilastirma ¢alismalarinda, ayni denek iizerinden farkli metotlarla elde edilen
Olgtimler arasindaki uyum diizeyi merak edilir. Uyum, farkli metotlar ile elde edilen dl¢timlerin
birbirine benzerligi iken; uyumsuzluk, elde edilen Ol¢limlerin birbirine benzer olmama
diizeyini ifade eder. Ancak benzer kosullar altinda ayn1 metotla ayn1 denek {izerinden elde
edilen tekrarl1 6l¢iim degerleri veya ayni1 amag igin gelistirilmis metotlarla ayni1 denek iizerinden
alman Olc¢limler, her bir 6l¢iim prosediiriinde karsilasilmasi kaginilmaz olan hata degeri
nedeniyle genellikle tamamen ayni olmazlar. Bu nedenle, 6l¢iim degerleri arasindaki uyumun
ya da yakinligin tespit edilmesi gerekir.

Ayni denek tizerinden alinan 6rneklerin 6lgtimleri veya ayni metotla ayni denek tizerinden
elde edilen orneklerin tekrarli Sl¢giim degerleri, her bir dl¢lim prosediiriinde karsilagiimasi
kagimilmaz olan hata degeri nedeniyle genellikle ayni olmadigi i¢in, 6l¢iim degerleri arasindaki
uyumun ya da yakilhigin gesitli istatistiksel yontemler kullanilarak tespit edilmesi gerekir.
Uyum diizeyi temel olarak bir dl¢lim sisteminin dogruluk (accuracy) ve kesinlik (precision)
degerlendirmesine gore belirlenir. Bir 6l¢lim sisteminin dogrulugu, bir 6l¢iiniin standart veya

gercek bir degere uygunluk derecesi olarak tanimlanir (Barnhart ve ark, 2007). Bir 6l¢iim
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sisteminin kesinligi (tekrarlanabilirligi veya yinelenebilirligi) ise, ayn1 kosullarda elde edilen
tekrarli 6l¢iimlerin ayn1 sonucu verme derecesidir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Yeni
bir metodun/cihazin dogrulugunun belirlenmesinde gergek degere gereksinim duyulurken;
kesinlik belirlenmek istendiginde elde edilen 6l¢timlerin birbirine ne kadar yakin oldugu ile
ilgilenilir ve bu nedenle gercek degere gereksinim duyulmaz (Bland ve Altman 1999; Jensen
ve Kjelgaard-Hansen, 2006).

Metot karsilastirmasinda iki testin uyumlulugu yaninda kullanilan metot veya cihazla
Olctimlerin tekrarlanabilirligi (precision) de onemlidir. Tekrarlanabilirlik, ayn1 denek/6rnek
tizerinde tekrar edilen Ol¢timler arasindaki degisimin bir 6l¢iisii olup, bir parametre i¢in ayni
denekten alinan 6rneklerin tekrarlanan dlgtimleri veya bir denekten alinan 6rneklerin her birinin
cift c¢alisilmasi ile belirlenir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Tekrarlanabilirligi
(keskinlik) belirlemek i¢in en uygun ydntem, varyasyon katsayisinin (CV) hesaplanmasidir
(Menditto ve ark, 2007). CV degerinde bir artis, tekrarlanabilirligin zayifligin1 ve rastgele
hatalarm varligim gosterir (Alvarez ve Andreu, 2011). Metotlara ait tekrarlanabilirlik, CV
hesaplanarak karsilastirilabilir. Bu degerlendirme bir yodntemin kullanilabilirliginin
belirlenmesi yaninda, iki metodun/cihazin karsilastirilmasinda gereklidir. Tekrarlanabilirlik
metotlari uyumunu 6nemli 6lgiide etkiler. Bu kapsamda metotlardan birinin tekrarlanabilirligi
zayifsa iki yOntem arasindaki uyumun zayif olmaktadir. Referans aliman metodun
tekrarlanabilirligi disiikse yeni metot ¢ok iyi olsa da uyum diisiik olabilecektir. Metot
karsilagtirmada iki metot uyumlu ¢ikarsa bu metotlardan tekrarlanabilirligi yiiksek olanin
digerine iistiin olacagi rapor edilmektedir (Alvarez ve Andreu, 2011). CV bir parametreye
ilgili 6l¢iimlerin standart sapmasinin ortalamaya bdliinerek yiizde olarak tanimlanmasi diginda
iki 6l¢lim arasindaki farklara ait standart sapmanin 2 katinin alinmasi ile hesaplanir (Bland ve
Altman, 1986). Diisiik rastgele hata ve yiiksek tekrarlanabilirligi isaret ettigi igin, en fazla kabul
goren CV sinir1 %5’in altindaki degerdir (Kock and Peters 1999).

2.7. Sodyum Ol¢iimiindeki Hatalar
Laboratuvar testleriyle, kan veya bir baska viicut sivisinda bir analitin konsantrasyonu

veya aktivitesi Olgiiliir ve analiz sonucuna gore klinisyen tarafindan hastanin durumu

degerlendirilir.
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Laboratuvar testlerinin istenmesi ve yapilmasindaki amag, hastaliklarin tanist veya
ayiricl tanisinin konulmasi, hastaligin siddetinin belirlenmesi, tedavinin izlenmesi veya bulgu
vermeyen bir hastaligin ortaya ¢ikarilmasi igin olabilir (Hawkins, 2012).

Laboratuvar testleriyle elde edilen sonuglarin hastada gergek degerler olduguna inanilir.
Ancak bu inangla ¢elisen sonuglarin elde edilmesine neden olabilecek bir¢cok faktor de
bulunmaktadir. Bu faktorler bir 6rnekteki bir veya daha fazla madde ile ilgili 6l¢iim sonucunu
degistirebilir. Boylece elde edilen laboratuvar testi sonucu hastanin gergek durumunu
yansitmayabilir.

Laboratuvar test sonuglarinda hatalar preanalitik, analitik veya postanalitik faktorlerden
ileri gelir. Bunlar hem klinisyenler hem de laborantlar tarafindan iyi bilinmelidir. Bunlardan
en sik (%46-68) karsilasilan preanalitik hatalardir.

Plebani tarafindan derlenen toplam test siirecinde hatalarin en yaygin nedenleri asagida
gosterilmigtir (Plebani, 2010).

1. Pre-preanalitik Hatalar (% 46-68)

Bu gruptaki hatalar pre-preanalitik ve preanalitik hatalar olmak {izere 2 grupta
degerlendirilir. Bunlardan uygunsuz test talebi, laboratuvar istek kaydi, hasta/numune yanlis
tanimlamasi, infiizyon yolundan toplanan numune, numune toplama (hemoliz, pihtilagma,
yetersiz hacim vb.), uygun olmayan kap, yiikleme-bosaltma, depolama ve tasima ile ilgili
olanlar pre-preanalitik hatalar olarak goriilmekte ve hatalarin %46-68’sini olugturmaktadir.

Bu grup icinde degerlendirilen siralama ve yonlendirme, bosaltma, bdlme, pipetleme ve
etiketleme, santrifiijleme (zaman ve/veya hiz) kaynakli hatalar preanalitik hatalar olarak
tanimlanmakta ve %3-5 oraninda goriildiigi bildirilmektedir (Plebani, 2010).

2. Analitik Hatalar (% 3-17)

Ekipman arizasi, numune karigimlari, interferans (endojen veya eksojen), kalite
kontroliinde tespit edilemeyen ariza.

3. Post - Postanalitik Hatalar (% 25-46)

Bu gruptaki hatalarin %13-20’si analitik verilerin hatali sekilde dogrulanmasi,
raporlama/adresleme konusunda basarisizlik, geri doniis zamaninin asir1 uzun olmasi, uygun
olmayan veri girisi, manuel transkripsiyon hatast ve kritik degerlerin raporlanmasinda
basarisizlik/gecikmeden ileri gelir (Plebani, 2010). Laboratuvar raporlarina gecikmeli/eksik
reaksiyon, yanlis yorumlama, uygun olmayan/yetersiz takip plani, uygun konsiiltasyon
kararmin verilememesi de post-postanalitik hatalar olarak tanimlanmakta ve hatalarin %25-

46’s1m1 olusturmaktadir.
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2.7.1. Preanalitik Faktorler

Toplam test siireci hekimin istegi ile baslayan ve yorumlamaya hazir olan sonugla biten
preanalitik, analitik ve postanalitik asamalar1 igerir (Hawkins, 2012). Analitik fazdaki hatalar,
analitik kaliteye odaklanarak yapilan iyilestirmelerle azalir. Bylece, preanalitik asama hataya
en agik kismi1 olusturur.

Hata biiytikliigli 6zellikle insana bagimli kisimlarda, 6rnegin; ¢ogunlukla laboratuvarin
kontrolii disinda olan numune toplama, tasima ve depolamada artar.

Kan alma hatalar1 agagidaki durumlardan kaynaklanmaktadir;

Venaya giris: flebotomi (kan alma) olarak da adlandirilir. Kan toplama i¢in intravenoz
erisim, genellikle Vena cephalica antebrachii’den yapilir. Yapilan iyi bir flebotomi teknigi,
hastaya olan travmay1 ve hemoliz riskini en aza indirmelidir.

Venaya giris alaninin temizlenmesi: venaya giris alan1 %70 etanol ile temizlenmelidir.
Ignenin ven igine yerlestirilmesinden &nce etanoliin kurutulmasina dikkat edilmelidir, aksi
takdirde alkol eritrosit zarinin yirtilmasina ve ardindan hemolize neden olur.

Igne veya siringa: Venaya giriste enjektdr kullanimi, aspirasyon sirasinda uygulanan
kuvvet ve tiipe aktarilma nedeniyle in vitro hemolizin ana nedenidir.

S1vi sodyum heparin, yaygin olarak kullanilan bir antikoagiilandir. Sivi heparinin ve kan
numunesinin karigtirtlmasi 2 olasi preanalitik hata kaynagi ortaya ¢ikarmaktadir. Bunlar, basit
bir seyreltme etkisi ve kalsiyum gibi 2 degerli katyonlar {izerinde baglama etkisidir.

Hemoliz: Kandaki sekilli elementlerin yikimlanmasi sonucu hiicre i¢i bilesenlerinin
hiicre dis1 ortama (plazma, ya da serum) salinmasidir. Hemoliz, eritrositlerin pargalandigi yere
gore viicut icerisinde (in vivo) olusursa biyolojik etkileyici faktor, kan 6rnegi alindiktan sonra
viicut diginda (in vitro) olusursa bozucu edici faktor olarak bilinir. Kan 6rneklerinde in vitro
hemoliz, digerine oranla daha sik karsilagilan bir durumdur (Sonntag, 1986; Thomas, 2003;
Tablo 6).
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Tablo 6. Hemoliz nedenleri (Sonntag, 1986; Thomas, 2003).

Kan Alima Sirasinda Kan Alim1 Sonrasinda
o Ogzellikle yiizlek venlerden kan alimi sirasinda o  Antikoagiilanli tiipiin siddetli
kuvvetli aspirasyon meydana gelmesi (ince calkalanmasi.
uclu igne kullanimi, kalin uglu igneye oranla o Tiiplerin transportu sirasinda olasi
daha diisiik akim hiz1 ve tiirbiilans olusturarak mekanik etki.
daha az hemolize neden olur). o Koagiilasyon tamamlanmadan once

kan 6rneklerinin santrifiij edilmesi
veya hatali santrifligasyonla asir1

sarsilmasi.

o Venoz veya arteriyel kateterde kismi tikaniklik o Antikoagiilan tedavisi alan hastalara
olugsmast sonucu enjektér ile kan alim ait kan oOrneklerinin koagiilasyon
sirasinda daha kuvvetli aspirasyon gerekmesi. tamamlanmadan  Once  santrifiij

edilmesi.

o Numunenin enjektor ile alinmasmin ardindan o Tiip igerisinde negatif veya pozitif
igne ucu ¢ikartilmaksizin kanin tiiplere basing bulunmasi.
basin¢la bosaltilmasi.

o Alkol gibi dezenfektanlarin flebotomi o Hipotonik soliisyonla kan
oncesinde tam olarak buharlagmasinin Orneginin diliisyonu

saglanamamis olmas.

o Tam kan 6rneginin dondurulup,
¢Ozililmesi.

o

Kullanilan tiipiin kurumamis veya kimyasal kirli o Tam kan 6rneginin giinler
olmas. igerisinde farkl1 sicakliklarda
saklanmasi ve taginmasi

Yaygin olarak kullanilmakta olan ISE yontemiyle iyonun kimyasal aktivitesi, ¢oziindiigi
su fraksiyonunda Olgiiliir. Plazma su fraksiyonun degistigi hiperproteinemi ve
hipertrigliseridemide serum viskozitesi artar, bu gibi patolojik durumlarda indirekt ISE
yonteminde ‘elektrolit diizeyinde eksik dlgme’ sorun olmaktadir (Hiibl ve ark,1994; Scott ve
ark, 1999). Direkt ISE yontemiyle yapilan Slgiimler bu durumdan etkilenmezken, indirekt
yontemler bu fizyolojik etkiye karsi hassastir. Ciinkii, diliisyon basamagindan sonra serumda
¢Oziiniir molekiillerin doldurdugu hacmin 6nemi kalmamaktadir. Bu nedenle indirekt ISE
yontemlerde  psddohiponatremi ile  karsilasilabilir. ~ Nitekim  hiperproteinemi  ve
hiperlipidemide indirekt ISE ve alev fotometresi ile yapilan dl¢iimlerde psédohiponatremi ve
bu eksik Ol¢iim sonucu olarak psddonormonatremi saptanmistir. Hiperproteinemi ve
hiperlipidemide diliisyon etkisi nedeniyle psddohiponatremi goriildiigii bilinmektedir (Levy,
1981). Bu nedenle, hiperlipidemi ve hiperproteinemi olgularinda direkt ISE yodnteminin

kullanilmasi sodyum degerlerinin ger¢ege daha yakin 6l¢iilmesini saglayacaktir (Levy, 1981).
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Gilinlimiizde indirekt ISE yontemi -daha kiigiik hacimli serumda g¢alismaya olanak

sagladigindan- daha sik kullanilmaktadir.

2.7.2. Analitik Faktorler

Laboratuvarda hata alanindaki ilk ¢alismalar, analitik hatalarin belirlenmesine adanmisg
olup, analitik faz, laboratuvar c¢alismasinin g¢ekirdegi olarak goriilir ve laboratuvar
personelinin kontroliindeki analitik bir islemdir (Plebani, 2010). Diger hata tiirleriyle
karsilagtirildiginda, laboratuvar hatalarinin ¢ok az dikkat g¢ekmesinin nedenleri kompleks

olup, Tablo 7°de 6zetlendigi gibidir.

Tablo 7. Laboratuvar tibbinda hatalar: Thmal nedenleri.

- Bir laboratuvar hatasinin, aslinda ne oldugunun farkli yapida ve belirsiz tanimi;

- Total test siireclerinin (TTP) biitiin adimlarin1 degerlendirmeyi amaglayan, iyi gelistirilmis
caligma protokolleri i¢in ihtiya¢ duyulan tiim hata tiirlerini bulma ve belirleme zorlugu;

- TTP'nin karmasikligi ve farkli saglik hizmetine bakan kisiler arasinda isbirligi ve
entegrasyon ihtiyaci;

- Hekimler ve diger ilgili kisiler tarafindan laboratuvar tibbinda, hatalarin zararli olup
olmadigina dair kotii algi;

- Laboratuvar uzmanlarimin, hata tiirleri ve sikliklar1 hakkinda verileri raporlamak ve
aciklamak konusundaki isteksizligi;

- Tamamlayici/alternatif test seceneklerinin kullaniminin arttirilmasi (6rnegin; bakim

noktasi, yakin hasta ve kendi kendine monitorizasyon).

Veri toplama yonteminin hata prevalansi ve tiirii izerinde en giiglii etkiye sahip oldugu,
laboratuvar hatalar1 hakkindaki mevcut literatiiriin gozden gegirildigi arastirmalarda biiyiik bir
heterojenite oldugu ortaya konuldu (Bonini ve ark, 2002). Yaymlanmis veriler laboratuvar
hatalarinin % 24-30'unun hasta bakimi tizerinde etkili oldugunu gésterirken, mevcut veya olasi
hasta zararinin % 3-12 oraninda meydana geldigini gostermektedir (Plebani ve Carraro, 1997;
Carraro ve Plebani, 2007; Plebani, 2010).

Preanalitik ve postanalitik agamalarin 6nemi uzun zamandir kabul gérmesine ragmen,
laboratuvarlar kalite yonetimi programlarinda bu alan siklikla gézden kagirilmis, bunun yerine

analitik kaliteye ve dogrudan kontrollerindeki ilgili faaliyetlere odaklanilmistir. Bu ihmalin ana

32



nedeni, toplam test siirecine dahil olan farkli fiziksel konumlarin ve personel gruplarinin
(laboratuvar personeli, klinisyenler, flebotomistler, tasiyicilar) ¢esitliligi nedeniyle yonetim
sorunlar olmustur. “Laboratuvar hatas1” terimi, Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii (ISO)
22367'de “planlanan eylemin istenildigi gibi yapilamamasi veya bir amaca ulasmak icin
laboratuvar dongiisliniin herhangi bir boliimiinde yanlis planlama gergeklesmesi, istenilen
tetkiklerden itibaren sonuglarin raporlanmasi, bunlara uygun sekilde yorumlanmasi ve tepki
gosterilmesi” olarak tercih edilen terimdir (ISO/TS 22367, 2008; Plebani, 2010). Laboratuvar
hatasinin daha yeni ve belki de daha faydali bir agiklamasi “testlerin siralanmasindan
sonuglarin raporlanmasina, uygun sekilde yorumlanmasina ve tepki verilmesine kadar olan
stirecteki herhangi bir kusurdur” (Plebani, 2006). Akreditasyon gereksinimlerindeki son

degisiklikler, laboratuvarlar1 bu alana dikkat etmeye zorlamaktadir.

33



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Aydim Adnan Menderes Universitesi (ADU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’ndan 64583101/2018/130 sayil1 etik kurul karar onay1 alinarak gergeklestirildi.

3.1. Gerec

3.1.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini Ekim-Kasim 2018 déneminde saglik kontrolii ve/veya

tedavi amaciyla Aydn ADU Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne

getirilen yaslar1 0,2 yil ile 13 yil arasinda degisen, 100 kopek (48 erkek, 52 disi) olusturdu.

Kopeklerin 64’1 saf, 36’sinin ise melez 1irk oldugu kaydedildi (Tablo 8).

Tablo 8. Kopeklerin tanimlayict 6zellikleri.

K(:]%ek Irk (‘\{le) Cinsiyet K(r:%ek Irk (‘\{(2:15) Cinsiyet
1 Melez 3 Disi 16 Setter 5 Disi
2 Husky 12 Erkek 17 Melez 2 Disi
3 Golden Retriever 13 Erkek 18 Melez 4 Disi
4 Beagle 10 Erkek 19 Pitbull 2 Disi
5 Kangal 7 Disi 20 Melez 1 Disi
6 Melez 5 Erkek 21 Melez 5 Disi
7 Cocker Spaniel 2 Erkek 22 Fino 3 Disi
8 Melez 1 Erkek 23 Fino 0,5  Erkek
9 Australian Shepherd 3 Disi 24 Pitbull 3 Disi
10 Dachshund 10 Erkek 25 Melez 0,4  Erkek
11 Melez 7 Disi 26 Golden Retriever 3 Disi
12 Golden Retriever 10 Disi 27 Melez 4 Erkek
13 Melez 12 Erkek 28 Golden Retriever 8 Erkek
14 Pitbull 0,4  Erkek 29 Melez 9 Disi
15 German Shepherd 4 Disi 30 Melez 12 Erkek
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Tablo &’in devami

K(;]%ek Irk (33{{21‘15) Cinsiyet K(;]%ek Irk (‘s({?f) Cinsiyet
31 Melez 5 Disi 66 Melez 2 Disi
32 Melez 6 Erkek 67 Golden Retriever 5 Erkek
33 Kangal 0,6 Erkek 68 Melez 4 Disi
34 German Shepherd 10 Disi 69 Melez 9 Erkek
35 Husky 8 Erkek 70 Golden Retriever 6 Disi
36 Terrier 7 Erkek 71 Melez 1 Erkek
37 Melez 5 Disi 72 Pekinese 9 Disi
38 Melez 2 Erkek 73 Golden Retriever 5 Erkek
39 Melez 2 Erkek 74 Kangal 1 Disi
40 Melez 2 Disi 75 Danua 1 Disi
41 Melez 2 Disi 76 Melez 1,5 Disi
42 Labrador Retriever 9 Erkek 77 Akbasg 0,5  Erkek
43 German Shepherd 2 Disi 78 Akbasg 13 Disi
44 German Shepherd 6 Disi 79 Pug 3 Disi
45 Labrador Retriever 4 Disi 80 Melez 4 Erkek
46 Labrador Retriever 7 Erkek 81 Barak 2 Erkek
47 German Shepherd 8 Erkek 82 Setter 3 Erkek
48 Labrador Retriever 2 Disi 83 Labrador Retriever 4 Erkek
49 Labrador Retriever 2 Disi 84 German Shepherd 5 Erkek
50 Kangal 3 Disi 85 Labrador Retriever 0,5  Erkek
51 Kangal 3 Erkek 86 Melez 0,7 Disi
52 German Shepherd 1 Erkek 87 Akita 5 Erkek
53 Rottweiler 0,2 Disi 88 Melez 3 Erkek
54 Golden Retriever 8 Erkek 89 Barak 2 Disi
55 Melez 0,7 Disi 90 Labrador Retriever 5 Disi
56 Golden Retriever 8 Erkek 91 Melez 7 Disi
57 Melez 3 Disi 92 Caucasian Shepherd 5 Erkek
58 Labrador Retriever 15 Erkek 93 Melez 9 Erkek
59 German Shepherd 15 Erkek 94 Bernese Dag Kopegi 3 Disi
60 Fransiz Bulldog 3 Disi 95 Kangal 0,3  Erkek
61 Melez 0,7 Disi 96 Akbag 6 Erkek
62 Golden Retriever 6 Disi 97 Melez 1 Disi
63 Cocker Spaniel 1 Disi 98 Akbas 13 Erkek
64 Labrador Retriever 4 Disi 99 Melez 6 Disi
65 Cocker Spaniel 5 Erkek 100 Melez 3 Disi
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Calismada degerlendirilen kopeklerin cinsiyet dagilimlart Tablo 9°da, 1rk bilgileri Tablo
10°da, yas dagilimlart Tablo 11°de 6zetlendi. Calismadaki kdpeklerin yaslari aritmetik ortalama

(X ) ve standart sapma (SD) ile minimal (Xmin) ve maksimal (Xmax) degerler olarak 4+3,38
(0,2-13) y1l oldugu belirlendi.

Tablo 9. Képeklerin cinsiyet dagilimlart.

Cinsiyet n N
Erkek 48 (%48)

100
Disi 52 (%52)

Tablo 10. Kopeklerin 1rk bilgileri.

Irk n N
Saf 64 (%64)

100
Melez 36 (%36)

Tablo 11. Kopeklerin yas dagilimlari.

Yas n N
<0,5 yil 8 (%8)

100
> 0,5yl 92 (%92)

Hasta kopeklerin se¢iminde onceki tedavilerinde plazma Na* konsantrasyonunu
etkileyen parenteral sivi ve ilag(lar) almayanlar ve hiponatremi veya hipernatremiye yol agma
olasiligi olan hastaligi/durumu olan kopekler tercih edildi. Bu sekilde el analizatoriiniin plazma
normal, diisiik veya yiiksek Na* konsantrasyonlarda analitik performansinin degerlendirilmesi

amaclandi.
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3.2. Yontem
3.2.1. Muayene Protokolii

Arastirma kapsaminda degerlendirilen kopeklerin sistemik klinik ve laboratuvar

muayeneleri, agirlikli olarak formdaki (Tablo 12) kriterler altinda gergeklestirildi.

Tablo 12. Kayit ve muayene formu.

Calisma Bilgiler

Protokol No
Tarih

Hayvanin Bilgiler

Hasta Sahibi

Yas

Cinsiyet

Irk

Anamnez ve/veya Tani

Yapilan Tedavi

) 1.0l¢iim 2.0l¢iim Aritmetik
Olciim
Sonucu Sonucu Ortalama

Mikrohematokrit Olgiim

LAQUAtwin
Tam Kan Na" Konsantrasyonu

LAQUAtwin
Plazma Na* Konsantrasyonu

ISE Prolyte
Plazma Na* Konsantrasyonu

3.2.2. Laboratuvar Analizleri

Yiiz kopekten tam kan 6rnekleri (4 ml) lityum heparin igeren tiiplere Vena cephalica
antebrachii’den tek kullanimlik kaniille alind1. Tam kan Na* konsantrasyonu, 6rnek alindiktan
sonra 15 dakika icinde teknik o6zellikleri Tablo 13’da gdsterilen el analizatorii (LAQUAtwin

Na-11 metre Horiba Ltd, Japonya) (Resim 1A) ile dlgiildii. Calismada s6z konusu analizator
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“Na-metre” olarak tanimlandi. Milyonda bir birim (ppm) olarak goriintiilenen degeri

(mg/L’ye es deger), mmol/L (mmol/L) birimine ¢evirmek i¢in, goriintiilenen deger 0.043 ile

(1/Sodyumun molekiil agirligi=23 g/mol=23 mg/mmol) ¢arpildi.

Tablo 13. LAQUAtwin Na-11 teknik 6zellikleri (Anonim, 2017).

Model
Hedef

Olciim prensibi

Minimum ornek hacmi

Olciim arahg

Coziiniirliik
(varsayilan)

Kalibrasyon
Hassasiyet

Su gecirmezlik
Ekran

Calisma ortam

Giic

Pil omrii
Materyal
Boyutlar
Agirhg
Cihaz Seri No

Sensor Seri No

LAQUAtwin Na-11

Sodyum iyon konsantrasyonu
ISE metot

>0,3 ml

2-9900 ppm veya mg/L

Gorlintiileme araligi:  Coziiniirliik

2-99: 1
100-990: 10
1000-9900: 100

(Birim: ppm veya mg/L)

2 noktal1 kalibrasyon
Varsayilan: 150 ppm ve 2000 ppm

Okunan degerin +%10’u

IP67 (1 metre derinlikte 30 dakika boyunca suya
batirildiginda ariza olmaz)

Aydinlatmali 6zel (tek renkli) dijital LCD

Sicaklik: 5-40°C
Nem: %85 bagil nem veya daha az (yogunlagsma yok)

CR2032 piller (x2)

Yaklagik 400 saat siirekli ¢alisma (arka 151k kapalt modu)
ABS epoksi (ana malzeme)

164x29x20 mm (¢ikintilar harig)

Yaklasik 50 g. (piller haric)

GJBEO0050

EH8D0103
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Resim 2. LAQUAtwin Na-11 metre kalibrasyon.

Cihaz, her 6l¢giimden 6nce 2 noktali kalibrasyon yontemi ve {iretici firma tarafindan
saglanan standart sodyum ¢ozeltileri (Resim 1B) (150 ppm=6,45 mmol/L; 2000 ppm=86
mmol/L) kullanilarak kalibre edildi (Resim 2). Sensor pedi daha sonra distile su ile temizlendi

ve ekran “Ur” olarak okunduktan sonra hava ile kurutuldu.
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Tam kan Na* konsantrasyonu kan 6rnegi sensore pipetle konularak belirlendi. 12 mm x
20 mm'lik bir sensér pedinde i¢ ice bulunan iki yuvarlak diiz sensorii kaplamak igin,
minimum 0,3 ml kan koyuldu (Resim 3). Ornek koyulduktan sonra, 151k siper kapagi

kapatildi. Okuma LCD ekran iizerinde © simgesi ¢ikana kadar devam etti ve bu siireden
sonra sabit hale geldi (Resim 3).

Resim 3. LAQUAtwin Na-11 metre ile tam kan Na* konsantrasyonu 6lgiimii.

Analiz stabilitesine ulagma siiresi numuneler arasinda degismekte olup, ortalama 5
saniye olarak belirlendi. Sensor pedi, her testten sonra distile su ile temizlendi ve ekran “Ur”
olarak okunduktan sonra hava ile kurutuldu. Olgiimler oda sicakhiginda gergeklestirildi.

Daha sonra ilgili kan oOrneginden mikrohematokrit tiipline alinip santrifiije edildi.
Hematokrit deger (HCT) 6l¢iildii (Resim 4).
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Resim 4. Mikrohematokrit 6l¢iimii.

Geri kalan heparinize tam kan 6rnekleri 1500 X g devirde 5 dakika santrifiije edilerek
plazmalar ¢ikarildi ve plazma Na® konsantrasyonu tam kanda oldugu gibi el analizatorii ile
olgiildii (Resim 5). Tam kan ve plazma Na* konsantrasyonu olgiimleri arasi 30 dakikadan
fazla tutulmadi. Daha sonra c¢ikarilan plazmalar Eppendorf tliplerine konulup referans

yontemle (Prolyte) hemen 6l¢iildii.
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Resim 5. Santrifiijle plazma elde edilmesi ve LAQUAtwin Na-11 metre ile plazma Na*

konsantrasyonu dl¢limii.

Referans yontemle plazma Na® konsantrasyonu olgiimii ISE cihaziyla (Prolyte,
Diamond Diagnostics Ltd., Amerika Birlesik Devletleri) (Resim 6) gergeklestirildi. Tam kan
ve plazma Na* konsantrasyonu olgiimleri el analizatorii ve ISE cihazi ile ¢ift olarak
gerceklestirildi ve degerlendirmede iki Ol¢limiin aritmetik ortalamasi dikkate alindi. El
analizatoriinde Olgiilen plazma Na* konsantrasyonunun giin i¢i tekrarlanabilirligi, ayni giinde
alinan bir tam kan ve plazma 6rneginin art arda 15 6l¢iimiin varyasyon katsayisi hesaplanarak

degerlendirildi.
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Resim 6. Prolyte Diamond.

3.2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismada kopeklerde kan Na® konsantrasyonu 6l¢iimiinde, portable bir el
analizatorii olan LAQUAtwin Na-11 metrenin kullanilabilirligi direkt ISE referans yontemiyle
(Prolyte) karsilastirilarak incelendi.

Arastirmada elde edilen sayisal verilerin dagilimlar1 Kolmogorov-Smirnov ile
degerlendirildi. Normallik testlerinden Kolmogorov-Smirnov testi, lgiilen tam kan ve plazma
Na" konsantrasyonlarinin normal dagihim gostermedigini ortaya koydu. Normal dagilim
gostermeyen bu parametrelere logaritmik transformasyon uygulanarak normalite testi
gergeklestirildi. Bu degerlendirmede de 2 olgiim metoduyla olgiilen tam kan ve plazma Na*
konsantrasyonlarinin normal dagilim gostermedigi goriildii. Bu nedenle veriler medyan ve
ceyrekler arasi agiklik (Q3—Q1=IQR) olarak rapor edildi.

Iki farkli cihazla/metotla &lgiilen tam kan ve plazma Na® konsantrasyonlarinin
medyanlar1 Wilcoxon testi ile karsilastirildi. iki yontemle &lgiilen Na* konsantrasyonlar
arasindaki iliskiler i¢in de Spearman korelasyon analizi yapildi. Sodyum 6l¢iim metotlarinin
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uyumlulugu Bland-Altman yontemi ve Passing Bablok regresyon analizi ile degerlendirildi
(Bland ve Altman, 1986; Hollis, 1996). Iki 6l¢iimiin ortalamasina kars1 farkin1 degerlendiren
Bland-Altman yonteminde Prolyte cihazindaki direkt ISE 6l¢timii referans metot olarak alindi.
Na-metre ile {i¢ farkli konsantrasyondaki (120-130 mmol/L, 130-140 mmol/L ve 140-150
mmol/L) tam kan ve plazma sodyum orneklerinin giin iginde tekrarlanabilirligi, art arda 15
Olglim yapilarak varyasyon katsayilar1 (CV) hesaplanarak belirlendi. Total analitik hata
(TAH), bias(%)+1,65xCV(%) formiilden hesapland1 (Harr ve ark, 2013). Cihazin kullanima
uygunlugu, uyum sinirlari (LoA) i¢in %95 CI’in <TAH olmasiyla degerlendirildi (Chhapola
ve ark, 2015; Megahed ve ark, 2019).

Istatistiksel degerlendirmede SPSS paket program 22 ve Microsoft Excel igin Analyze-it

yazilimi kullanildi. Tiim degerlendirmelerde p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya alman 100 kopekten 55 adedinin asi-kontrol talebiyle getirilen saglikli
kopek oldugu, geri kalan 45 kdpegin 10 adedinin kan paraziti, 8 adedinin gastrointestinal, 5
adedinin iiriner sistem, 4 adedinin ortopedik, 12 adedinin dermatolojik ve 6 adedinin diger
sikayetlerle bagvurdugu kaydedildi.

Kopeklere ait HCT deger %11-63 arasinda bulundu. Tablo 14’de 100 kdpegin Na-metre
cihazi ile olgiilen tam kan ve plazma; Prolyte marka ISE cihaziyla olgililen plazma Na*
konsantrasyonlarinin tanimlayic istatistikleri gosterildi. Na-metre cihazi ile dlciilen tam kan
ve plazma ortalama ve medyan degerlerinin Prolyte cihazi ile dlglilen degerlerden goreceli
olarak daha diisiik oldugu belirlendi (Tablo14).

Test metodu olan Na-metre cihazi ile Olgiilen tam kan ve plazma ortalama Na+
konsantrasyonlarinin sirasiyla 133,8 ve 132,5 mmol/L oldugu, her iki 6rnekte minimal
degerin 122,6 mmol/L oldugu, maksimal degerin ise sirasiyla 148,4 ve 144,1 mmol/L oldugu
goriildii. Referans metodu olarak kullanilan Prolyte cihazi ile 6lgiilen ortalama plazma Na*
konsantrasyonunun ise 145,9 mmol/L, Xmin-Xmax degerlerin 138,2-157 mmol/L oldugu

saptandi.

Tablo 14. Caligmadaki kopeklerin (n=100) tanimlayici istatistikleri.

Parametre Ornek Cihaz (Metot) Medyan (IQR) X +SD Xmin  Xmax

Na-metre
Tam Kan 133,3 (6,5) 133,8+4,6 1226 1484
(Test metot)
Na* Na-metre
Plazma 133,3 (6,5) 132,544 1226 1441
(mmol/L) (Test metot)
Prolyte
Plazma 145,8 (2,3) 1459424  138,2 157

(Referans metot)

Tablo 15°de test edilen Na-metre ve referans yontem olarak alinan Prolyte cihazlarinda
direkt ISE yontemine dayali dlgiilen tam kan ve plazma medyan Na* konsantrasyonlari, IQR
degeri ve Wilcoxon test sonuglari sunuldu. Tablo 15°de goriildiigii tizere, Na-metre cihazi ile
Olgiilen tam kan ve plazma ile Prolyte cihazi ile Olglilen plazma medyan Na®

konsantrasyonlar1 arasindaki farkin istatiksel anlamli oldugu belirlendi.
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Tablo 15. Tam kan (Na-metre) ve plazma (Na-metre ve Prolyte) Na* konsantrasyonlari medyan
ve IQR degerleri.

Ornek Tam Kan Plazma

Cihaz Na-metre Na-metre Prolyte

Medyan  (IQR)

a*** b*** C***
133,3 (6,5) 133,3 (6,5) 145,8 (2,3)
Na* (mmol/L)

a.b.c: Aynmi satirda farkli harfleri tasiyan gruplar arasindaki farkliliklar onemlidir (***
p<0,001).

Tablo 16’de Na-metre cihazi ile 6lglilen tam kan ve plazma Na® konsantrasyonlari ile
Prolyte marka ISE cihaziyla odlgiilen plazma Na* konsantrasyonu arasindaki spearman
korelasyon analiz sonuglar1 gosterildi. Spearman korelasyon analizine gore, Na-metre
cihazinda 6lgiilen tam kan ile plazma Na* konsantrasyonu arasinda iyi diizeyde, pozitif ve
anlamli bir iligki oldugu goriilmektedir (rho=0,74, p<0.01). Na-metre cihaziyla dlgiilen tam
kan ve plazma Na* konsantrasyonu ile Prolyte plazma Na* konsantrasyonu arasinda ise diisiik

diizeyde, pozitif ve anlamli bir iliski bulunmaktadir (Tablo 16).

Tablo 16. Na-metre ve Prolyte ile olgiilen tam kan ve plazma Na® konsantrasyonlari

arasindaki iliskiler.

Olciim Tam Kan (Na-metre) Plazma (Na-metre) Plazma (Prolyte)

Tam Kan rho 1

(Na-metre) p

Plazma rho 0,74 1

(Na-metre) p p<0,01

Plazma rho 0,27 0,33 1
(Prolyte) p p<0,01 p<0,01

Na-metre cihazi ile dlgiilen tam kan ve plazma Na* konsantrasyonu ile Prolyte cihazinda
Olgiilen plazma Na® konsantrasyonlarmin sonuglar1 arasindaki iligkiyi degerlendirmek igin
Passing-Bablok regresyon analizi ve Bland-Altman yéntemi uygulandi. Iki 6l¢iim ydnteminin
her 6rnek icin degerlendirme sonuglart Tablo 17-25°te verildi. Passing-Bablok regresyon
analizi sonuglarinin dagilim grafikleri Sekil 11-13 (A)’da, Bland-Altman grafikleri ise Sekil
11-13 (B ve C)’de gosterildi.
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Tablo 17. Passing-Bablok regresyon analizi sonuglar1 [Tam kan Na* (Na-metre) ve plazma Na*
(Na-metre)].

Metot Test Test

Cihaz Na-metre Na-metre Yanhlik (Bias) %95 Giiven Arahgi
Ornek Tam Kan Plazma

Kesim (Intercept)-Sabit (Constant) 0 -43,4/2,2

Egim (Slope)-Orantisal (Proportional) 1 1/1,3

Analiz sonuglarina gore regresyon dogrusunun kesim noktasi 0 (sifir) , egim degeri ise 1
(bir)’dir. Bu durum Na-metre cihaziyla 6lgiilen tam kan ve plazma Na* degerleri arasinda hem
sistematik hem de orantisal yanlilik gozlenmedigini gosterdi. Passing-Bablok regresyon
dogrusuna ait denklem ise;

“Tam Kan [Na] (mmol/L)-Na-metre=0+1 Plazma [Na] (mmol/L)-Na-metre” olarak

bulunmustur.

Tablo 18. Bland-Altman yontemi sonuglari [Tam kan Na* Na-metre) ve plazma Na" Na-

metre)].
Na Farklar (Tam Kan -Plazma) %95 Giiven Arahg
Ortalama £+ SD 1,443,1 0,7/1,9
Alt Limit -4,6 -5,7/-3,6
Ust Limit 7,3 6,3/8,4

Yiiz kopegin tam kan ve plazmasinin Na-metre cihazi ile dl¢iimiinden elde edilen Na*
degerlerinin farklarina ait ortalama 1,4, standart sapma ise 3,1 olarak belirlendi. Farklarinin
ortalamasina ait %95 giiven araligi 0,7 ile 1,9 olarak bulundu. Farklarin ortalamas ve standart
sapmasindan (X £1,96 SD) %95 giiven diizeyinde uyum sinirlar1 -4,6 (alt simr) ve 7,3 (iist
sinir) olarak saptandi. Buna gore; Na-metre cihazi ile 6lgiilen tam kan Na* degerleri, soz
konusu cihazla Olgiilen plazma Na* degerinden 7,3 mmol/L biiylik, 4,6 mmol/L kii¢iik

bulunabilir.
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Tablo 19. Bland-Altman yontemi % sonuglari [Tam kan Na* (Na-metre) ve plazma Na* (Na-

metre)].
Na' %Farklar (Tam Kan-Plazma) %95 Giiven Arahgi
Ortalama £+ SD %1+%2,3 %0,6/%1,5
Alt Limit %-3,5 %-4,2/%-2,7
Ust Limit %05,5 %4,7/%6,2

Bland-Altman yonteminde Na-metre ile 6lgiilen tam kan Na* konsantrasyonunun Na-
metre ile 6lgiilen plazma Na* konsantrasyonundan ortalama %1 yiiksek (%95 giiven araligi -

%3,5/%5,5) oldugu goriildii (Tablo 19).

147,5 ~

1425

— Passing-Bablok fit

1375 (y=0+1%)

132,5 -

Tam Kan [Na] (nmol/L) - Na-metre

127,5

1225 T T T T T T T T T T
1225 1275 1325 137,5 142,5 1475
Plazma [Na] (mmol/L) - Na-metre
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Sekil 11.(A) Tam kan (Na-metre) ve plazma (Na-metre) Na* 6l¢iimlerinin Passing-Bablok
regresyon analizi grafigi. Gri ¢izgi esitlik ¢izgisidir (x=y dogrusu), kirmizi ¢izgi ise Passing-
Bablok regresyon analizinin sonucunu gosterir. (B) Tam kan (Na-metre) ve plazma (Na-
metre) Na* 6l¢limlerinin Bland-Altman grafigi. Horizontal mavi ¢izgi ortalama yanlilik (bias)
degerini, iki kesik ¢izgi %95 giiven araligim1 gosterir. (C) Tam kan (Na-metre) ve plazma
(Na-metre) Na" olgiimlerinin % Bland-Altman grafigi. Horizontal mavi ¢izgi % ortalama

yanlilik (%obias) degerini, iki kesik ¢izgi %95 giliven araligini gosterir.
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Tablo 20. Passing-Bablok regresyon analizi sonuglar1 [Tam kan Na* (Na-metre) ve plazma Na*

(Prolyte)].
Metot Test Referans
Cihaz K-metre Prolyte Yanhlik (Bias) %95 Giiven Arahgi
Ornek Tam Kan Plazma
Kesim (Intercept)-Sabit (Constant) -362,3 -630,4/-214,5
Egim (Slope)-Orantisal (Proportional) 3,4 2,4/5,2

Analiz sonuglarina gore regresyon dogrusunun kesim noktasi -362,3’tiir ve bu degere ait
giiven araligi O (sifir) degerini igermemektedir. Egim degeri ise 3,4’dir ve bu degere ait giiven
araligi 1 (bir) degerini kapsamamaktadir. Bu durumda Na-metre cihaziyla 6lgiilen tam kan ile
Prolyte cihaziyla olgiilen plazma Na* degerleri arasinda hem sistematik hem de orantisal
yanlilik goriilmektedir. Passing-Bablok regresyon dogrusuna ait denklem ise;

“Tam Kan [Na] (mmol/L)-Na-metre=-362,3+3,4 Plazma [Na] (mmol/L)-Prolyte” olarak

bulunmustur.

Tablo 21. Bland-Altman yontemi sonuglari [Tam kan Na® (Na-metre) ve plazma Na*

(Prolyte)].
Na* Farklar (Tam Kan-Plazma) %95 Giiven Arahgi
Ortalama+SD -12,1+4,3 -12,9/-11,3
Alt Limit -20,5 -21,9/-19,1
Ust Limit -3,7 -5,1/-2,2

Yiiz kopegin tam kan (Na-metre) ve plazmasinin Prolyte cihazi ile 6lgiimiinden elde
edilen Na* degerlerinin farklarina ait ortalama -12,1, standart sapma ise 4,3 olarak belirlendi.
Farklarinin ortalamasina ait %95 giiven araligi -12,9 ile -11,3 olarak bulundu. Farklarin
ortalamasi ve standart sapmasindan (X 1,96 SD) %95 giiven diizeyinde uyum sinirlar1 -20,5
(alt sinir) ve -3,7 (iist sinir) olarak saptandi. Buna gore; Na-metre cihazi ile 6l¢iilen tam kan
Na" degerleri, s6z konusu cihazla 6lgiilen plazma Na* degerinden 3,7 mmol/L biiyiik, 20,5

mmol/L kii¢iik bulunabilir.
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Tablo 22. Bland-Altman yontemi % sonuglart [Tam kan Na® (Na-metre) ve plazma Na*

(Prolyte)].
Na* %Farklar (Tam Kan-Plazma) %95 Giiven Arahgi
Ortalama = SD %0-8,7+%3,2 %0-9,3/%-8,1
Alt Limit %-14,9 %-16/%-13,8
Ust Limit %-2,5 %-3,5/%-1,4

Bland-Altman yonteminde Na-metre ile oOlgiilen tam kan Na® konsantrasyonunun
referans yontemle dlgiilen plazma Na* konsantrasyonundan ortalama %8,7 diisiik (%95 giiven
aralig1 %2,5/%14,9) oldugu goriildi (Tablo 22).
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Sekil 12. (A) Tam kan (Na-metre) ve plazma (Prolyte) Na* 6lglimlerinin Passing-Bablok
regresyon analizi grafigi. Gri ¢izgi esitlik ¢izgisidir (x=y dogrusu), kirmiz1 ¢izgi ise Passing-
Bablok regresyon analizinin sonucunu gosterir. (B) Tam kan (Na-metre) ve plazma (Prolyte)
Na" dl¢timlerinin Bland-Altman grafigi. Horizontal mavi ¢izgi ortalama yanlilik (bias) degerini,
iki kesik ¢izgi %95 giiven araligini1 gosterir. (C) Tam kan (Na-metre) ve plazma (Prolyte) Na*
Olgtimlerinin % Bland-Altman grafigi. Horizontal mavi ¢izgi % ortalama yanlilik (%bias)

degerini, iki kesik ¢izgi %95 giiven araligin1 gosterir.
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Tablo 23. Passing-Bablok analizi sonuglar1 [Plazma Na* (Na-metre) ve plazma Na* (Prolyte)].

Metot Test Referans

Cihaz K-metre Prolyte Yanhlik (Bias) %95 Giiven Arahgi
Ornek Plazma Plazma

Kesim (Intercept)-Sabit (Constant) -259,9 -437,4/-128,3
Egim (Slope)-Orantisal (Proportional) 2,7 1,8/3,9

Analiz sonuclarma gore regresyon dogrusunun kesim noktasi -259,9’dur ve bu degere
ait giiven araligi 0 (sifir) degerini igermemektedir. Egim degeri ise 2,7’dir ve bu degere ait
giiven araligi 1 (bir) degerini igermemektedir. Bu durum Na-metre cihaziyla 6lgiilen plazma ile
Prolyte cihaziyla olgiilen plazma Na* degerleri arasinda hem sistematik hem de orantisal
yanlilik goriildiigiinii géstermektedir. Passing-Bablok regresyon dogrusuna ait denklem ise;

“Plazma [Na] (mmol/L)-Na-metre=-259,9+2,7 Plazma [Na] (mmol/L)-Prolyte” olarak

bulundu.

Tablo 24. Bland-Altman yontemi sonuglari [Plazma Na®" (Na-metre) ve plazma Na* (Prolyte)].

Na* Farklar (Plazma-Plazma) %95 Giiven Arahgi
Ortalama+SD -13,5+3,7 -14,2/-12,7

Alt Limit -20,6 -21,9/-19,4

Ust Limit -6,3 -7,5/-5,1

Yiiz kopegin plazma (Na-metre) ve plazma Prolyte cihazi ile 6l¢limiinden elde edilen
Na" degerlerinin farklarina ait ortalama -13,5, standart sapma ise 3,7 olarak belirlendi.
Farklarinin ortalamasina ait %95 giiven araligi -14,2 ile -12,7 olarak bulundu. Farklarin
ortalamasi ve standart sapmasimdan ( X £1,96 SD) %95 giiven diizeyinde uyum sinirlari -20,6
(alt smir) ve -6,3 (iist sinir) olarak saptandi. Buna gore; Na-metre cihazi ile Olciilen plazma
Na* degerleri, s6z konusu cihazla olgiilen plazma Na* degerinden 6,3 mmol/L biiyiik, 20,6

mmol/L kii¢iik bulunabilir.
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Tablo 25. Bland-Altman yontemi % sonuglar1 [Plazma Na® (Na-metre) ve plazma Na*
(Prolyte)].

Na* %Farklar (Plazma-Plazma) %95 Giiven Arahgi
Ortalama+SD %-9,7+%2,7 %-10,2/%-9,2

Alt Limit %-15,1 %-15,9/%-14,1

Ust Limit %-4,3 %-5,3/%-3,4

Bland-Altman yonteminde Na-metre ile Olgiilen plazma Na® konsantrasyonunun
referans yontemle 6lgililen plazma Na* konsantrasyonundan ortalama %9,7 diisiik (%95 giiven

aralig1 %15,1/%4,3) oldugu goriildii (Tablo 25).
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Sekil 13. (A) Plazma (Na-metre) ve plazma (Prolyte) Na" olgimlerinin Passing-Bablok
regresyon analizi grafigi. Gri ¢izgi esitlik cizgisidir (x=y dogrusu), kirmiz1 ¢izgi ise Passing-
Bablok regresyon analizinin sonucunu gosterir. (B) Plazma (Na-metre) ve plazma (Prolyte) Na*
olgtimlerinin Bland-Altman grafigi. Horizontal mavi ¢izgi ortalama yanlilik (bias) degerini, iKi
kesik ¢izgi %95 giiven araligini gosterir. (C) Plazma (Na-metre) ve plazma (Prolyte) Na*
Olgtimlerinin % Bland-Altman grafigi. Horizontal mavi ¢izgi % ortalama yanlilik (%bias)
degerini, iki kesik ¢izgi %95 giiven araligin1 gosterir.
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Na-metre ile tam kan ve plazmada Olgiilen {i¢ farkli konsantrasyondaki orneklerden

hesaplanan CV degerleri Tablo 26’de sunuldu.

Tablo 26. Na-metre ile tam kan ve plazma Na igin CV degerleri (%).

Na Tam Kan Plazma
120-130 mmol/L 0 1,18
130-140 mmol/L 0,83 0,83
140-150 mmol/L 0,78 0,81

Ayni plazma Orneklerinin referans ISE yontemi olarak kullanilan Prolyte cihazinda
Ol¢iilen Na degerlerinden Tablo 26’°de belirtilen her ii¢ konsantrasyon i¢in CV degeri %0,07
olarak hesaplandi. Arastirmada kullanilan 100 kdpegin Na-metre ile Olgiilen tam kan ve
plazma Na degerlerinde CV degerleri sirasiyla %3,44 ve %3,02 olarak hesaplandi. Bu CV
degerleri kullanilarak formiilden (Harr ve ark, 2013) TAH plazma Na i¢in %-4,7, tam kan i¢in
%-3 olarak hesaplandi.

Cihazin kullanima uygunlugu yoniiyle plazma i¢in uyum simirlarmin %95 CI degerleri -
10,2/-9,1, tam kan i¢in de -9,3/-8,1 olarak belirlendi. Cihazin kullanima uygunlugu ag¢isindan
plazma ve tam kan i¢in %95’lik bu giiven araliklari, plazma ve tam kan Na i¢in belirlenen
TAH degerlerinden (sirasiyla %-4,7 ve %-3,0) kiigiik (-10,2/-9,1(%)<-4,7(%) ve -9,3/-
8,1(%)<-3,0(%)) bulundu.
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5. TARTISMA

Su, toprak ve islenmis veya paketlenmis gidalarda Na miktarin1 basit, hizli ve ekonomik
olarak olgmek iizere portable bir el analizatérii (LAQUAtwin Na-11 Compact Sodium lon
Meter; Horiba; Japonya) gelistirilmistir. Ol¢iimii direkt ISE yontemine dayali olarak yapan bu
el analizori ile insanlarda idrar (Goulet ve Asselin, 2015; Yin ve ark, 2018) ve terde (Goulet
ve ark, 2012; Baker ve ark, 2014) Na* konsantrasyonunun belirlenebilecegi gosterilmistir.
Kisa bir siire 6nce de bu cihazla ineklerde tam kan ve plazmada Na* konsantrasyonun basit ve
ucuz olarak 6lgiilebildigi, 6l¢iim sonuglarinin klinik kullanima uygun ancak akademik agidan
yetersiz oldugu ortaya konulmustur (Megahed ve ark, 2017; Megahed ve ark, 2019). Soz
konusu cihazin kopeklerde tam kan ve plazma Na® konsantrasyonunun 6l¢iimiinde analitik
performansini ortaya koyan bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismanin amaci, kisaca “Na-
metre” olarak tanimladigimiz LAQUAtwin Na-11 Compact Sodium Ion Meter cihaziyla
kopeklerde tam kan ve plazmada 6lglilen Na™ konsantrasyonlarinin, referans metot sonuglari
ile uyumunun degerlendirilmesidir. Bu degerlendirmeler sonucunda, karsilastirilan metotlarin
degisimli olarak kullanilabilirligi ve test edilen metodun (cihazin) gegerliligi incelendi.

Bilgilerimize gore, sunulan bu ¢alisma [Na] Ol¢iimii i¢in gelistirilen, portable
LAQUAtwin ISE metrenin kopeklerde analitik performansimi karakterize eden ilk
aragtirmadir. Tam kan veya plazma Na* konsantrasyonu analizinde giivenli, basit, hizli ve
ekonomik ol¢iim amaglanir. Bu calismanin sonuclari, kopeklerde tam kan ve plazma Na
Ol¢iimiiniin LAQUAtwin ISE Na-metre ile yeterince giivenilir, hizli ve diisiik maliyetle
gerceklestirilebilir ve referans yontemden sapmalar1 dikkate alinarak klinik kullanima uygun
oldugunu ortaya koydu. S6z konusu cihazin portable olmasi, nokta-bakim analizorii (point-of-
care)/hasta basinda Na® analiz yapilmasin1 ve bununla birlikte tedavinin hizli sekilde
planlanmasini ve uygulanmasini saglayabilir. Ayrica Na-metre ile heparinli tam kan ve
plazma Na* konsantrasyonu 6l¢iim sonuglarinin uyumlu olmasi (Tablo 18, 19; Sekil 11 A-C),
ornegin santrifiije edilmeden hasta basinda kisa siirede 6l¢iimiinii miimkiin kilmaktadir.

Yeni bir metodun/cihazin uyumlulugunu test etmeden 6nce Ornek tiirleri, drnekleme
teknigi, gereken oOrnek miktari, reaksiyon ilkeleri, kalibrasyon prosediirleri, hesaplama,
bilinen girisimler, dl¢lim aralig1 ve sicaklik araligi degerlendirilir. Bu ¢alismaya klinik olarak
saglikli 55 ve hiponatremi veya hipernatremi gelisebilecek farkli hastalikli 45 kopek alinarak
(Tablo 8) tam kan/plazmada Na* konsantrasyonunun genis bir aralikta degerlendirilmesi

(Tablo 14) amaglandi. Boylece metot karsilastirmalari ig¢in 6nerilen 6rneklem biiyiikliigiiniin
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40 adetten daha az olmamasi kosulu (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006; Westgard 2010;
Bilic-Zulle, 2011) saglandi. Metot karsilagtirmalarinda 6rneklem 40'tan fazla oldugunda tip I
hata olasiligin1 azalmakta ve testin giici artmaktadir (Kock ve Peter 1996; Linnet 1999;
Bellamy ve Olexson 2000). Yiiz adet kopegin referans cihazla 6lgiilen plazma Na®
konsantrasyonlarmimn 138,2-157 mmol/L arasinda bulunmasi (Tablo 14), Na® Kklinik
bozukluklarinin  (hiponatremi: Na*<145 mmol/L; hipernatremi: Na"™>155 mmol/L)
degerlendirilmesini saglayacak uygun calisma araligi oldugunu gosterdi. Ayrica, uyumluluk
testi Oncesi yukarida belirtilen diger kriterler de dikkate alindi.

Gelistirilen yeni metodun veya cihazin Olgiimlerinin referans (standart) metodun
Olgiimleri ile uyumu, metot karsilagtirma yontemleri ile degerlendirilir. Bu kapsamda yeni
(test) ile referans metodun verilerin dagilimlar1 dikkate alinarak bagimli gruplar igin t-testi
veya Wilcoxon testi, Pearson veya Sperman’s korelasyon analizi, linear, Passing Bablok veya
Deming regresyon ile Bland-Altman yontemi, Ol¢iim teknikleri arasindaki uyumun
belirlenmesinde siklikla kullanilan istatistiksel yontemlerdir (Van Stralen ve ark, 2008; Bilic-
Zulle, 2011; Simundic, 2012; Giavarina 2015).

Iki metodun (yeni metot-referans) degerlerin dagilimlarina gore ortalama veya
ortancalarinin karsilastirilmasi, aralarindaki gercek farki yansitmak yerine artan veya azalan
degerlerin genel egilimini gosterir (Bland ve Altman, 1986; Bilic-Zulle, 2011). Bu istatistiksel
yontem, iki 6l¢lim kiimesi arasindaki orantili olmayan ama sabit bir farki ortaya cikarir
(Simundic, 2012; Megahed ve ark 2019). Megahed ve ark, (2019), yaptiklar1 ¢alismada,
kullanilan Na-metre ile ineklerde tam kan ve plazma Na* konsantrasyonun referans yontemle
Olctilen degerlerden (sirastyla %7,3 ve %12,7) diisiik oldugunu belirlemislerdir. Bu sonuglara
benzer olarak, bu ¢alismada da 100 kopegin direkt ISE yontemine dayali Na-metre ile dlgiilen
ortanca tam kan (133,3 mmol/L) ve plazma (133,3 mmol/L) Na* konsantrasyonlarinin, ayni
(direkt) ISE prensibine dayali referans metotla (Prolyte marka cihaz) olciilen plazma Na
degerlerinden (145,8 mmol/L) o6nemli diizeyde (p<0,001) diisiik (Tablo 14) bulundu.
Ortalama degerler dikkate alindiginda, Na-metre ile Olgiilen tam kan ve plazma Na*
konsantrasyonlari referans metotla 6lgiilen plazma Na* konsantrasyonuna gore sirasiyla 12,1
mmol/L (Tablo 21; Sekil 12B) ve %8,7 (Tablo 22; Sekil 12C) ve 13,5 mmol/L (Tablo 24;
Sekil 13B) ve %9,7 (Tablo 25; Sekil 13C) disiik bulundu. Bu farkliliklar, iki y6ntemin
uyumsuzlugundan ziyade artan veya azalan degerlerin genel egilimi olarak yorumlanabilir.
Her iki cihazda Na* konsantrasyonu Olgtimii direkt ISE yontemine dayali oldugu igin, bu
diisiikliiklerin analitik farklilikla iliskili olma olasihg diisiiktiir. Ornekler farkli olmakla

birlikte, Na-metre ile Olgiilen ortanca tam kan ve plazma Na* degerleri arasinda anlamli bir
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farklilik belirlenmemesi (Tablo 14), bu degerlendirmeyi desteklemektedir. iki cihazla &lgiilen
ortanca Na* konsantrasyonu arasindaki farkin biiyiikliigiine, bu ¢alismada Na* 6lgimlerinin
ineklerdeki olgiimlerden farkli olarak kiiclik hayvan klinigi kosullarinda gerceklestirilmesinin
etkisi olasidir.

Iki metodun uyumlulugunu belirlemede korelasyon testlerine de siklikla yer verilmekte;
ancak bu testin olasi dezavantajlarina vurgu yapilmaktadir (Van Stralen ve ark, 2008; Bilic-
Zulle, 2011; Simundic, 2012; Chhapola ve ark, 2015; Giavarina 2015). Korelasyon katsayisi
oncelikle verilerin dagilim genisligine baglidir. Bu ¢alismada Na* konsantrasyonun saglikli ve
farkli hastalikli kopeklerde olgiilmesi nedeniyle, Na-metre ile Olgiilen tam kan Na®
konsantrasyonunun 122,6-148,4 mmol/L, plazma Na" konsantrasyonunun 122,6-144,1
mmol/L, Prolyte cihazi ile 6lgiilen plazma Na* konsantrasyonunun 138,2-157 mmol/L gibi dar
sayilabilecek bir aralikta gergeklestirildi. Verilerin dagilimlarinin genis olmasi, korelasyon
katsayisinin yiiksek, iki 6l¢lim/yontem arasinda korelasyonun gii¢lii olmast sonucunu dogurur
(Van Stralen ve ark, 2008). Bu ¢alismada Na-11 cihaziyla olgiilen tam kan ve plazma Na*
konsantrasyonlar1 ile referans metotla Glgiilen plazma Na degerleri arasindaki istatistiksel
anlamli (p<0,01) ancak zayif iliskiler (tho=0,27 ve 0,33; Tablo 16), digerleri disinda veri
dagilimlarinin nispeten dar olmasi ile agiklanabilir. Korelasyonun diisiikk olmasi, iki yontemin
uyumsuzlugunu gostermez. Ayrica korelasyon katsayisi iki farkli veri seti arasindaki dogrusal
iligskiyi tanimlayabilir; ancak iki yontem arasindaki sabit veya orantili bir fark olup olmadigini
tespit edemez (Van Stralen ve ark, 2008). Bu nedenle de korelasyon analizi iki 6l¢iim metodu
arasindaki uyumu gostermede yetersizdir. Nitekim iki yontemin zayif uyumlu olmasina
ragmen yiiksek korelasyon gosterebildigini bildirmektedirler (Bland ve Altman, 1986; Jensen
ve Kjelgaard-Hansen, 2006; Bilic-Zulle, 2011; Simundic, 2012; Chhapola ve ark, 2015).
Lineer regresyon, metot karsilagtirma c¢aligmalarinda kullanilan diger bir yontemdir. Bu
yontemde hangi yonteme ait verilerin x (bagimsiz degisken), hangilerinin y (bagimh
degisken) olarak kabul edilmesi gerektigine dair bir bilgi bulunmamasi ve korelasyon
katsayis1 gibi regresyon katsayisinin da dagilim genisliginden etkilenmesi, uyum testi olarak
kullanilabilirligini sinirlandirmaktadir (Altman ve Bland, 1983; Bland ve Altman, 1986;
Jensen and Kjelgaard-Hansen, 2006; Van Stralen ve ark, 2008). Metot karsilastirmasi igin
belirtilen ilk 3 yoOntemin dezavantajlar1 olmakla birlikte sik kullanimlar aligkanlikla
acgiklanmaktadir (Geng ve ark, 2003).

Passing-Bablok veya Deming regresyon ile Bland Altman grafigi/yontemi, yeni bir
yontemin/cihazin referans yontem/cihazla karsilastirarak dogrulugunun belirlenmesinde en

cok kullanilan ve gecerliligi olan testler olarak goriilmektedir (Hollis, 1996; Van Stralen ve
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ark, 2008; Bilic-Zulle, 2011; Giavarina 2015). Bu nedenle ¢alismada 100 kopegin yeni cihaz
(Na-metre) ile 6l¢giilen tam kan ile plazma (Tablo 17-19 ve Sekil 11A-C) yaninda, Na-metre
tam kan ve plazma Na* konsantrasyonlari ile referans cihazla (Prolyte) 6lgiilen plazma Na*
konsantrasyonlarinin uyumu (Tablo 20-25 Sekil 12A-C, 13A-C), Passing-Bablok ve Bland
Altman yontemleri ile degerlendirildi. Bu kapsamda dl¢timler arasinda herhangi bir sistematik
veya orantisal hata bulunmadigi durumlarda Bland Altman yonteminin, incelenen iki yontem
arasinda sistematik ve/veya orantisal yanliligin olmasi durumunda ise Deming regresyon
ve/veya Passing Bablok regresyonu ile uyumun incelenmesinin daha uygun olacagi
bildirilmektedir (Hollis 1996; Giavarina 2015). Passing-Bablok regresyon analizi, yeni (test)
cihazi olarak Na-metre ile 6lglilen tam kan ve plazma Na* degerleri (Tablo 17; Sekil 11A)
disinda, Na-metre ile Ol¢giilen tam kan ve plazma ve referans metot/cihazla (Prolyte cihazi)
Olgiilen plazma Na* degerleri arasindaki regresyon dogrusunun kesim noktasi degerlerine ait
giiven araliklarinin 0 (sifir) ve e8im degerine ait giiven araliklarinin 1 (bir) degerini
icermemesi nedeniyle sistematik ve orantisal bir hata oldugunu gosterdi (Tablo 18 ve Sekil
11A; Tablo 21 ve Sekil 13A). Test cihazi olarak Na-metre ile olgiilen tam kan ve plazma Na*
degerleri arasindaki iliski (Sekil 11A) referans metot/cihazla (Prolyte) olgiilen plazma Na*
degerinden Na-metre ile Olgiilecek tam kan ve plazma Na® konsantrasyonunun
hesaplanabilecegini, tam kan (133,8 mmol/L) ve plazma (132,5 mmol/L) ortalama Na*
konsantrasyonlar1 arasindaki farkin 1,4 mmol/L (%1) olmas1 da (Tablo 18, 19 ve Sekil 11B,
C) bu cihazla Na* 6l¢iminde heparinli plazma yerine lityum heparinli tam kan
kullanilabilecegini gostermektedir. Sodyum konsantrasyonu 6lgiimiinde plazma yerine tam
kan kullanimi1 da santrifiij islemi gerektirmediginden saha sartlarinda ve hasta basinda 6l¢iim
olanag1 saglamaktadir. Diizeyi farkli olmakla birlikte; direkt ISE yontemi ile tam kan ve
plazma Na® konsantrasyonlari arasinda farklar diger ¢aligmalarda da saptanmistir. Bu
kapsamda ineklerde bu ¢alismada da kullanilan Na-metre ile olgiilen tam kan Na®
konsantrasyonun plazmada olgiilen degerden 4,7 mmol/L yiiksek bulunmus (Megahed ve ark
2019), insan tam kan ve plazma Na* konsantrasyonu ayni direkt ISE yontemiyle ¢alisan cihaz
tarafindan 6l¢iildiiglinde 3 mmol/L fark belirlenmistir (Langelaan ve ark, 2017).
Bland-Altman analizi, iki yontemin dl¢tim farkliliklarini objektif olarak ortaya koyar ve
farkliliklarin  kabul edilebilirlik diizeyinin yorumunu klinisyenin goriisiine birakir. Bu
calismada Bland Altman grafiginde tam kan (Na-metre) ile plazma (Prolyte) ortalama Na*
konsantrasyonu arasinda 12,1 mmol/L (%8,7) fark (Tablo 20, 21 ve Sekil 12B, C) ve Na-
metreyle olgiilen plazma Na* konsantrasyonun referans cihazla o6lgiilen degerden ortalama
13,5 mmol/L (%9,7) diisiik oldugu saptandi (Tablo 22, Sekil 13B). Bu nedenle Na-metre ile
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Olciilen tam kan Na sonuclari %8,7, plazma Na sonuglar1 da %9,7 artirilarak referans
yontemle belirlenebilecek degerler hesaplanabilir. Megahed ve ark. da (2019) ineklerde Na-
metre ile Olgtiikleri tam kan ve plazma Na® degerleri ile referans yontem/cihaz degerleri
arasinda benzer dilizeylerde ve oranlarda yanliliklar saptamislar ve referans yontemle
belirlenebilecek degerin hesaplanmasini  Onermislerdir. Bu agidan Bland-Altman analiz
sonuglari, bu ¢alismada kullanilan Na-metrenin (LAQUAtwin Na-11) analitik performansinin,
ineklerde (Megahed ve ark, 2019) tam ve plazma Na* konsantrasyonu ol¢iimiinde kullanilan
ayni cihazin analitik performansina paralellik gostermektedir. Bu ¢alismada belirlenen biaslar
(yanliliklar), [Na] ol¢timii icin 1988 Amerika Birlesik Devletleri Klinik Laboratuvar
Iyilestirme Degisikliklerinin nerdigi +4.0 mmol/L (Ehrmeyer ve ark, 1990), Saglik Bakanlig1
Bilgi Sistemleri Genel Miidiirliigii’niin (2016) bildirdigi +5 mmol/L (%9) maksimal farktan
biiytiktiir. Ancak Megahed ve ark. (2019) inekler i¢in bildirdigi gibi, kopeklerde Na-metre ile
tam kan ve plazmada belirlenen Na® konsantrasyonu %bias oranlarinda artirilarak klinik
uygulamada kullanilabilecegi diistiniildii. Bu ¢aligmada kullanilan cihazin fiyatinin 350-400,
kalibrasyon soliisyonlarinin 50-100 USD oldugu ve bir elektrot ile 1500 adet Na* olgtimii
yapilabilirligi dikkate alindiginda, hizli ve ekonomik Na Olglimii miimkiin olmaktadir.
Elektrolit dl¢timlerini ISE yontemine dayali olarak gerceklestirilen cihazlarin dogrulugunu ve
performansini, kan 6rneginin lipit ve protein igerigi gibi farkli faktorler etkiler (Christopher ve
ark, 1996; Lang ve ark, 2002; Dimeski ve Barnett, 2005). Yiiksek protein veya lipit
konsantrasyonlu bir 6rnek indirekt ISE kullanilarak olgiildiigiinde, psddohiponatremi ve
psodonormonatremi, analizden 6nce numunenin diliisyonunun bir sonucu olarak ortaya
c¢ikabilir (Lang ve ark, 2002). Hiperlipidemide ISE yontemiyle total lipit konsantrasyonundaki
her 10 mmol/L artis, Na* konsantrasyonunun ~1 mmol/L diisiik okunmasina neden oldugu
rapor edilmektedir (Dimeski ve ark, 2006). Sadece su fazindaki elektrolit aktivitesini dlgen
direkt ISE yonteminde ise tam kanda hiicreler, proteinler ve lipitlerin elektrolit analizlerini
etkilemedigi bildirilmektedir (Lang ve ark, 2002; Dimeski ve Barnett, 2005; Dimeski ve ark,
2006; 2012). Bununla birlikte direkt ISE yonteminde de Na® konsantrasyonu o6l¢limiiniin
farkli faktorlerden etkilendigi gosterilmistir (Levy, 1981; Weld ve ark, 2017). Bu g¢alismada
tam kan/plazma Na® olgiimiinii etkilemesi olas1 faktorler degerlendirilmedi. Ancak Na®
Ol¢iimiinde kullanilan test metodu/cihazi Na-metre ve referans metot/cihaz (Prolyte)
kan/plazma Na* ol¢iimiinii direkt ISE yontemi temelli yaptig1 i¢in s6z konusu faktorlerin olasi
etkilerinin sinirl olacag sdylenebilir.

Yeni metodun analitik performansinin  degerlendirildigi metot karsilagtirma

calismalarinda esas olarak total analitik hatalar (TAH) incelenir. Bu degerlendirmede yanlilik
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(sistematik hata) ve keskinlik (sonucun tekrarlanabilirligi), bir test sonucunda belirsizliginin
tek bir Olglisii olarak birlestirilmistir (TAH=Bias(%)+1,65xCV(%)). Formiilden goriilecegi
tizere; TAH nin kiiclik olmasi, diisiik yanlilik (bias) ve diisiik varyasyon katsayis1 (CV) veya
standart sapma (SD) ile saglanabilir (Harr ve ark, 2013). Amerikan Veteriner Klinik Patoloji
Dernegi (ASVCP) tarafindan tam kan ve plazma Na icin kabul edilebilir TAH degeri +4
mmol/L veya %5 olarak belirtilmektedir (Harr ve ark, 2013). Bu calismada TAH, plazma Na
icin %-4,7; tam kan i¢in %-3 olarak hesaplandi ve tam kan ve plazma i¢in hesaplanan bu
%TAH degerlerinin ASVCP tarafindan bildirilen %5’den kiigiik oldugu goriildii. Bu durum
Na-metre ile tam kan ve plazma Na" konsantrasyonu 6l¢iimiindeki %TAH degerlerinin kabul
edilebilir oldugunu gostermektedir. Diger yandan TAH dikkate alinarak bir cihazin/metodun
kullanilabilirligi; uyumluluk smirlarmmin %95 giliven araligt <TAH formiile edilmektedir
(Chhapola ve ark, 2015; Megahed ve ark, 2019). Bu calismada belirtilen formiilden tam kan
icin (%-3) ve plazma igin (%-4,7) hesaplanan degerler, Na-metrenin kdpeklerde tam kan ve
plazma Na* konsantrasyonunun ol¢iimiinde klinik amaglh kullanilabilirligini desteklemektedir.

Yeni bir cihazin/metodun kullanilabilirligini belirlemede, sonuglarin  dogrulugu
(accurary) yaninda tekrarlanabilirligi (repeatability) dikkate alinir (Geng ve ark, 2003).
Yontemin tekrarlanabilirlik kapasitesini ifade eden kesinlik (precision), art arda yapilan ¢oklu
Olgtimler arasindaki uyumun, diger bir deyisle belirsizligin dlgiitiidiir (Jensen ve Kjelgaard-
Hansen, 2006). Keskinlik, SD veya %CYV ile degerlendirilmekte ve ¢ogu metot igin istenilen
diisik degerler (CV <%5) klinisyenin hasta degerlerinde en ufak bir degisimi kolayca
izleyebilmesi, sagaltimin etkinligini izlemede yardimci olmaktadir (Harr ve ark, 2013).
Ineklerde Na-metre ile 97, 132 ve 160 mmol/L Na* igeren tam kan 6rneklerinde CV sirasiyla
%2,5, 2,5 ve 2; 92, 122 ve 153 mmol/L Na* i¢eren plazma ornekleri igin ise %2.9, 2,8 ve 2,2
belirlenmistir. (Megahed ve ark, 2019). Bu ¢aligmada 120-130, 130-140 ve 140-150 mmol/L
arasinda degisen tam kan Na" i¢in sirasiyla %0, 0,83 ve 0,78, plazma Na* i¢in %1,18, 0,83 ve
0,81 olarak belirlenen CV (%) degerleri (Tablo 26), ayn1 model cihazla ineklerde belirlenen
degerlerle uyumludur.

Bu ¢alismanin sonuglarini bazi faktdrlerin simirlandirmasi olasidir. Ornekteki lipit ve
protein konsantrasyonun indirekt ISE yontemiyle Olglilen Na® konsantrasyonuna belirgin
etkisi oldugu ortaya konmus, benzer etki direkt ISE yontemine dayali Na* 6l¢limii i¢in etkisi
belirlenmemistir (Dimeski ve Barnett, 2005; Megahed ve ark, 2019). Bu noktadan hareketle,
uygun sekilde kalibre edildiginde tam kan, plazma veya serumda Na 6l¢iimii icin direkt ISE
yonteminin indirekt ISE yonteminden {istiin oldugu kabul edilmektedir (Dimeski ve Barnett,

2005; Megahed ve ark, 2019). Ancak bu degerlendirmeler insan ve inek kan Na®
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konsantrasyonun 6lglim i¢in gegerli olup, kopeklerde tam kan, plazma veya serum Ornekteki
lipit ve/veya protein konsantrasyonun direkt ISE yonteminde Na* konsantrasyonu 6l¢iimiinii
etkileyip etkilemedigi arastirilmalidir. Diger yandan direkt ISE yontemiyle c¢alisan
LAQUAtwin Na-11 el analizatori okunan sonucunun birimini  ppm cinsinden
goriintiilemektedir. Sodyumun molekiil agirligr (22,99 g/mol) goz Oniine alindiginda 1 ppm
0.043 mmol/L’ye esittir ve cihazin en temel siirliligi 6l¢iim ¢ozlinilirliigiiniin 3 aralikta
degismesidir: 2-99 ppm araligindaki ¢6ziiniirlik 1 ppm (0,043 mmol/L), 100-990 ppm
araligindaki ¢Oziiniirlik 10 ppm (0,43 mmol/L) ve 1000-9900 ppm (=43-425,7 mmol/L)
araliginda ise ¢oziiniirlik 100 ppm (4,3 mmol/L) olarak degismektedir. Bu deger (4,3
mmol/L), sodyum dengesizliklerinin belirlenmesi ve siddetinin degerlendirilmesi ile
akademik amagli Na* konsantrasyonu olgiimiinde sinirlayici bir faktér olabilir.

Bu calismada Na metre (LAQUAtwin Na-11) ile dlglimler sirasinda bazi zorluklar
gdzlemlendi. Oncelikle bu zorluklar1 elimine etmek ve dogru dlgiim yapabilmek igin cihaz
kullanimina aligmak ve el pratigi yapmak gerekmektedir. Cihazin membranina Grnek
damlatildiginda kisa bir siirede sonucun okunmasi nedeniyle, membranda bulunan iki sensor
bu kisa siirede hizla doldurulamadiginda veya 6rnek icerisine hava kabarcig1 kaldiginda hatali
sonuclar alinmaktadir. Her bir o6l¢iim sonrasinda sensér pedinin distile su ile
temizlenmesinden sonra takip eden tam kan ve plazma 6rneginin diliie olmamasi i¢in sensor
pedinin kurutulmasi zaman almaktadir. Diger bir dezavantaj ise cihazin kalibrasyonunun
manuel olarak yapilmast ve cihazin kalibrasyon kontroliiyle iliskili bir uyarida
bulunmamasidir. Bu sebeplerden dolayr silipheye diisiilen durumlarda kalibrasyonun ve

ardindan 6l¢iimiin tekrarlanmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bu calisma, kisaca Na-metre olarak tanimladigimiz LAQUAtwin Na-11 ISE metre ile
kopeklerde tam kan ve plazma Na* konsantrasyonun klinik kullanim i¢in yeterince
giivenli, pratik, hizli ve diisiik maliyetle dl¢iilebilecegini ilk kez ortaya koydu.

2. Kopeklerde Na-metre ile 6lgiilen tam kan ve plazma Na* degerleri arasinda anlamli bir
farklilik olmadigi, tam kan ortalama Na* konsantrasyonun plazma degerinden sadece
1,4 mmol/L (%]) yiiksek ve iyi uyumluluk oldugu belirlenerek heparinli plazma
yerine heparinli tam kan kullanilabilecegi belirlendi.

3. Na-metrenin (LAQUAtwin Na-11) kopeklerde ortalama tam kan ve plazma Na®
konsantrasyonunun referans yontemle belirlenen degere gore sirasiyla 12,1 mmol/L
(%8,7) ve 13,5 mmol/L (%9,7) diisiik oldugu saptandi. Klinik kullanim i¢in Na-metre
ile dlgiilen tam kan ve plazma degerlerinin, sapmalar oraninda artirilmasimin uygun
olacagi kanisina varildi. Buna karsin belirtilen sapmalar nedeniyle, kopeklerde Na-
metrenin tam kan ve plazma Na* konsantrasyonu akademik g¢alismalar igin yeterli
duyarlilikta 6lcemeyecegi goriildii.

4. Kopeklerde Na-metre ile tam kan ve plazmada Na* konsantrasyonu dl¢iimiine plazma
total protein ve lipit konsantrasyonun olasi etkilerinin ve cihazin uyumunun daha genis
Na* diizeylerinde (Na<122,6 mmol/L ve Na>157 mmol/L) gelecekteki ¢alismalarda

degerlendirilmesinin yararli olacag: diistiniildii.
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Proje Bashg :Kopeklerde Kan Sodyum Konsantrasyonunun Olgtimiinde Bir El Analizatoriiniin
Kullanilabilirligi. t

Proje Yiiriitiiciisii  : Hiiseyin VOYVODA

Proje Ekibi : Engin Yagiz CUHACI

Bu ¢alismanin higbir béliimiinde:

Insan embriyosu ve ftusu kullanilmasi
Insan embriyosu ve fotusu dokularmnin kullaniimasi

Diger insan doku ve hiicrelerinin kullanilmasi

Hayvan Cahsmasi  jnsanlarda arastirma
Insan olmayan primatlarin kullaniimas:
Transgenik hayvanlarin kullaniimasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon dngériilmemistir. -

Bu ¢aliymanin yapilmasinda etik a¢idan bir sakinca bulunmamaktadir.

Prof. Dr. M. Dinger gmgm Prof. il ROST Prof. §il SONMEZ

Baskan BasKan Yardimeig Uye
V
P Y Y 7 £7
ProfDrPeniz COBAN Prof. DK Yiicel CA Dog. Dr. Evrim DERELI FIDAN
Uye Uye Uye
) (Toplantiya Katilmadi)
Vet. Hek. Dr. r AKTAS Vet. Hek. Dr. Birgd UNAI Yurdagiil ALTINBAS
Uye Uy Uye

Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universitesi'nde yapilacak galismalar igin gegerlidir
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I¢ Hastaliklar1 (Veteriner)

Aydin Adnan Menderes Universitesi

Devam Ediyor

Lisans 12.06.2015
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) Tegmen Ali Riza Akinci
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Anadolu Lisesi
IS DENEYIMI
Yil Yer/Kurum Unvan
2015-... Urlavet Veteriner Poliklinigi Veteriner Hekim
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