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OZET

KORONER ANJIYOGRAFI SIRASINDA KULLANILAN KONTRAST
MADDENIN BiYOKIMYASAL BELIRTECLER UZERINDEKI ANALITIK
INTERFERANSLARI

Amagc: Interferans, numunedeki bir maddenin, analitin 6l¢iim sonucunu
degistirme etkisidir. invaziv koroner girisimlerin yaygin kullanimiyla bircok hasta
kontrast ajanlara maruz kalmaktadir, ancak bu ajanlarin biyokimya test sonuglari
tizerindeki interferans etkilerini degerlendiren ¢alismalar yetersizdir ve daha kapsamli
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu calismada, koroner anjiyografi sirasinda
kullanilan ioheksoliin klinik biyokimya testleri {iizerindeki analitik interferans
etkilerini degerlendirmeyi ve kontrast madde kullanilan hastalarda bu testlerin saglikli

sekilde ne zaman analiz edilebilecegine yonelik dneriler sunmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Prospektif olarak tasarlanan ¢aligmaya, 20 non-ST segment
elevasyonlu miyokard enfarktiisii tanis1 almis ve anjiyoplasti uygulanmamis hasta ile
90 akut koroner sendrom tanisi bulunmayan ve elektif anjiyografi planlanmis hasta
olmak iizere toplam 110 hasta dahil edilmistir. Anjiyografi dncesi, hemen sonrasi ve
anjiyografiden bir saat sonra alinan kan 6rneklerinde tam kan sayimi, biyokimyasal
parametreler ve kardiyak belirtecler analiz edilmistir. Ayrica, anjiyografi 6ncesi alinan
numune orneklerine farkli konsantrasyonlarda ioheksol in vitro eklenerek ayni
Ol¢iimler gergeklestirilmistir. Ortalama yilizde degisim degerleri anjiyografi oncesi
sonuglara gore hesaplanmis ve bu degerler izin verilen toplam analitik hata, %bias,
%10 sinir1 ve referans degisim degerleri ile kiyaslanmustir. Istatistiksel olarak sonuglar
arasindaki farkliliklar, tekrarli Ol¢iimler varyans analizi (ANOVA) kullanilarak

degerlendirilmistir.

Bulgular: Ioheksoliin sodyum, potasyum, kloriir ve kalsiyum analizlerinde
gozlenen negatif interferansi, %bias sinirlar1 dogrultusunda degerlendirildiginde, in
vitro ilk 6lgiimlerden itibaren anlamli bulunmustur (p<0.001). Glukoz, iirik asit, alanin

aminotransferaz, hs-troponin |, kreatin kinaz-miyokard bandi, 16kosit sayist
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analizlerinde gozlenen negatif etkisi, belirlenen interferans karar sinirlarini

asmamistir.

Sonug: Bu calisma, ioheksoliin klinik laboratuvar testleri tizerinde 6nemli bir
interferans etkisi oldugunu gdstermistir. interferansin hatali sonuglara, yanls tan1 ve
tedaviye yol agmasimmi Onlemek amaciyla, laboratuvar testleri anjiyografi gibi
radyolojik goriintiilemelerde kullanilan kontrast madde enjeksiyonundan sonraki bir

saat icerisinde yapilmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Anjiyografi, interferans, ioheksol, klinik kimya testleri,

kontrast madde



ABSTRACT

Analytical Interferences Of Contrast Agent Used During Coronary
Angrography On Biochemical Markers

Objective: Interference is the effect of a substance in the sample altering the
measurement result of the analyte. With the widespread use of invasive coronary
interventions, many patients are exposed to contrast agents. However, studies
evaluating the interference effects of these agents on biochemical test results are
insufficient and more comprehensive studies are needed. In this study, we aimed to
evaluate the analytical interference effects of iohexol used during coronary
angiography on clinical biochemical tests and to provide suggestions on when these
tests can be analyzed reliably in patients using contrast material.

Materials and Methods: This prospective study included 110 patients: 20
patients diagnosed with NSTEMI who did not undergo angioplasty and 90 patients
without acute coronary syndrome, scheduled for elective angiography. Complete
blood count, biochemical parameters and cardiac markers were analyzed in blood
samples taken before, immediately after and 1 hour after angiography. Additionally,
in vitro experiments were conducted by adding different concentrations of iohexol to
pre-angiography blood samples, followed by the same measurements. Mean
percentage changes were calculated based on pre-angiography results and compared
with allowable total analytical error, %bias, 10% limit and reference change values.
The differences between the results were statistically evaluated using repeated
measures analysis of variance (ANOVA).

Results: The negative interference of iohexol in sodium, potassium, chloride
and calcium analyses was found to be significant starting with the initial in vitro
measurements, based on %bias limits (p<0.001). The negative effect observed in
glucose, uric acid, alanine aminotransferase, hs-troponin I, creatine kinase-myocardial
band, leukocyte count analyses did not exceed the predetermined interference decision

limits.



Conclusion: This study has demonstrated that iohexol has a significant
interference effect on clinical laboratory tests. To prevent interference from leading to
erroneous results, misdiagnosis, and inappropriate treatment, laboratory tests should
not be performed within one hour after the injection of contrast agents used in
radiological imaging, such as angiography.

Keywords: Angiography, clinical chemistry tests, contrast agent, interference,

iohexol
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1. GIRIS VE AMAC

Interferans, numunede bulunan bir maddenin, &lgiilen analitin dogru ve
giivenilir sonucunu degistirme etkisi olarak tanimlanir (1). Klinik laboratuvarlarin
temel hedefi, giivenilir ve yiiksek dogrulukta sonuglar elde etmektir. Kan, BOS, idrar,
tikiiriik ve sinoviyal sivi gibi viicut sivilarinda bulunan endojen/eksojen bilesikler,
analitin dogru ve gilivenilir bir sekilde tespit edilmesine engel olabilir (1). Klinik
uygulamalarda, hastalarin tam1 ve tedavi siireglerinde hekimlerin en etkin sekilde
degerlendirme yapabilmesi amaciyla, radyolojik goriintiileme yontemleri ve
laboratuvar testleri birlikte kullanilmaktadir. Radyolojik goriintiileme ve girisimsel
islemler sirasinda kontrast madde kullanildigindan dolayi, klinik biyokimya testleri ile
goriintiileme yontemlerinin ideal olarak birkag¢ giin arayla yapilmasi 6nerilmektedir.
Ancak, hastalara hizli tan1 konulmasi ve tedavinin erken baslatilabilmesi amaciyla, kan
orneklerinin radyolojik goriintiileme islemlerinin  hemen ardindan alinmasi
gerekebilir. Goriintiilleme ve girisim amaciyla uygulanan kontrast maddeler,

laboratuvar analizlerinde eksojen interferantlar kategorisinde siniflandirilmaktadir (2).

Analitik siireclerde interferans, farkli mekanizmalar aracilifiyla test
sonuclarini etkileyebilir. Kimyasal artefaktlar, interferantlarin reaktiflerle etkilesime
girerek reaksiyonlari etkilemesi veya analitin yapisini degistirmesiyle ortaya ¢ikabilir.
Interferantlarin ve analitin dlgiim sistemlerinin benzer fiziksel 6zellikler gdsterdigi
tespit artefaktlari, numune matriksinin 6zelliklerini degistirdigi fiziksel artefaktlar ve
capraz reaksiyonlar analit konsantrasyonunda sapmalara neden olabilir. Ayrica,
numune isleme sirasinda ortaya ¢ikan matriks etkisi ve sulu fazda meydana gelen
degisiklikler de Olglim sonuglarini olumsuz etkileyebilir. Fotometrik interferans,
diliisyon etkileri ve katki maddesi etkileri de interferans mekanizmalar1 arasinda yer
almakta olup, analitik siireglerin dogrulugu ve giivenilirligini olumsuz yonde etkileyen

kritik faktorlerdir (3).

Interferans iizerine yapilan calismalar genellikle hemoliz, ikter ve lipemi gibi
serum indekslerine odaklanmaktadir (4). Bu ¢alismalar, interferansin etki diizeylerini

belirlemek amaciyla, numunelerin alikotlarma farkli konsantrasyonlarda interferan



madde eklenmesi ilizerine tasarlanmistir (3, 5). Ayrica kilavuzlarda analitin farkl
konsantrasyon seviyelerinde interferans ¢aligmalarinin  yapilmas:  gerektigi
bildirilmistir (3).

Koroner anjiyografi, aterosklerotik koroner arter hastaliginin belirlenmesi,
kapak ve diger yapisal anomalilerin tanimlanmasi ve hemodinamik parametrelerin
degerlendirilmesinde altin standart tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir (6).
Koroner anjiyografi, invaziv bir prosediir olup kontrast madde kullanimi1 ve radyasyon
maruziyeti gerektirmesine ragmen, koroner arter hastaligi tanis1 konmus veya risk
altindaki birgok hastanin tani ve tedavi siirecinde rutin olarak uygulanmaya devam

etmektedir (7).

Invaziv koroner girisimlerin tan1 ve tedavide yaygm olarak kullanilmasi,
bircok hastanin kontrast ajanlara maruz kalmasina neden olmustur. Bununla birlikte,
kontrast maddelerinin varhigi gesitli klinik laboratuvar testlerinde interferansa yol
acabilir. Kontrast maddelerin laboratuvar test sonuglari {iizerindeki potansiyel
etkilerine yoOnelik mevcut calismalarin sinirli olmasi, bu alanda daha kapsamli

arastirmalar yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir (8, 9).

Tibbi kullanimi1 onaylanmis ve giincel klinik uygulamalarda yaygin olarak
kullanilan kontrast maddelerin analitler iizerindeki interferans etkisini degerlendiren
29 calisma, ESUR (European Society of Urogenital Radiology) ve EFLM (European
Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) komiteleri tarafindan
ortak bir kilavuz halinde derlenmis ve yayimmlanmistir. Cesitli klinik laboratuvar
testlerinin, kullanilan kontrast maddeye veya analiz yontemlerine bagli olarak

interferanstan etkilendigi tespit edilmistir (8).

Bu ¢alismada, koroner anjiyografi sirasinda kullanilan non-iyonik radyografik
kontrast madde ioheksoliin klinik laboratuvar testlerinde yol agtigi analitik
interferanslar1 degerlendirmeyi ve bu siirecte test parametrelerinin ne zaman ve nasil
analiz edilebilecegine dair Oneriler sunmayi amagladik. Arastirmanin sonunda,
anjiyografi sonrasi kan tetkiklerinin saglikli bir sekilde gerceklestirilebilecegi ideal
zaman araliklarin1  belirlemeyi hedefledik. Boylece, dogru zamanda alinan
numunelerle interferansa bagli hatalarin 6nlenmesi ve elde edilen bulgularin, ayni

kontrast maddenin kullanildig: alanlar i¢in rehber niteliginde olmasi beklenmektedir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. linterferans

2.1.1. interferansin Tanmmi

Interferans, numunedeki baska bir bilesenin veya 6zelligin, dlgiilen analitin
konsantrasyonunda klinik olarak anlamli bir sapmaya yol agan etkisi olarak tanimlanur.
Olgiimde olusan yanlilik, 6l¢iim sisteminin spesifik olmamasi, dlgiilen analitin inhibe
edilmesi veya aktive edilmesi, bir indikator reaksiyonunun baskilanmasi gibi etkenler
ile numuneye bagl c¢esitli diger faktorlerden kaynaklanabilir (3). Ayrica interferans,
bir bilesenin dl¢iim sisteminde dogrudan bir sinyal liretmeden sistematik bir hataya
neden olmasi olarak da tanimlanmaktadir (10). Bu tanim analit bulunmadiginda
interferantin etkisini ve hemoliz, ikter ile lipemi gibi yaygin interferanslar
kapsamadigi i¢in yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, interferansin kapsamli tanimu,
“Numunede bulunan bir maddenin, genellikle analitin konsantrasyonu veya aktivitesi

olarak ifade edilen sonuglarin dogru degerini degistirme etkisi” olarak derlenmistir (1).

Kontrast maddelerin laboratuvar testleri ilizerinde klinik a¢idan 6nemli bir
interferansa neden oldugu ve bunun potansiyel olarak olumsuz sonuglara yol
acabilecegi, bir¢cok arastirmaci tarafindan vurgulanmistir. Kullanilan analitik yonteme
ve kontrast maddenin tiiriine bagl olarak pozitif veya negatif interferans olusabilir (8).

Interferans ¢aligmalar1 genellikle hemoliz, ikter ve lipemi gibi serum indeksleri
tizerine yogunlagsmistir (4). Son yillarda koroner anjiyografi oranlarinin artmasina
ragmen, anjiyografide kullanilan kontrast maddelerin interferansina yonelik
caligmalarin sinirli olmasi, bu alanda arastirma yapma gerekliligini ortaya koymus ve

calismamizi sekillendirmistir.

2.1.2. Interferansin Smiflandirilmasi

Interferans yaratan maddeler, esas olarak endojen ve eksojen olmak iizere iki

ana kategoriye ayrilmaktadir:



Endojen interferans, biyolojik numunelerde dogal olarak bulunan ya da
canlilardan tlireyen bilesenlerden kaynaklanir. Bu bilesenler arasinda metabolik
tirtinler, hemoliz sonucu serbest kalan hemoglobin, bilirubin, lipitler, proteinler,
otoantikorlar veya heterofilik antikorlar, yiiksek analit konsantrasyonlar1 ve ¢apraz

reaksiyon gosteren maddeler bulunmaktadir (4, 11, 12).

Hemoliz, ikter ve lipeminin neden oldugu interferans, biyokimyasal
analizlerde en sik incelenen etkilesimlerden biridir. Bu interferanslar arasinda, hemoliz

digerlerine kiyasla daha fazla analiti etkilemektedir (4).

Protein interferanslari; biiyiik 6l¢iide paraproteinlerle iligkilidir ve baglica [gM
ile IgG bu siiregte rol oynar. Spektrofotometrik, immiinonefelometrik ve
immiinotiirbidimetrik yontemler dahil olmak {izere ¢esitli otomatik testlere miidahale
edebilir. Glukoz, total bilirubin, GGT, fosfat, HDL-kolesterol ve CRP gibi

parametrelerin 6l¢timiinii etkileyebilir (13, 14).

Immiinoassay interferanslar1 ise daha karmasik yapiya sahiptir, genellikle
tespit edilmesi ve ¢6ziim tretilmesi zordur (15). Bu interferanslar, genellikle
poliklonal yapida olan insan anti-hayvan antikorlarindan kaynaklanmakta olup, bu
antikorlar arasinda en sik insan anti-fare antikorlart (HAMA) bulunmaktadir.
Otoimmiin hastaliklarda goriilen otoantikorlar, heterofil antikor benzeri 6zellikler
gosteren romatoid faktorler, sandvi¢ immiinoassay testleri bozan heterofil antikorlar

da endojen interferans nedenleri arasinda yer almaktadir (4).

Analit konsantrasyonunun ¢ok yiiksek olmasi ve genis 6l¢lim araliklari, Hook
etkisi ‘ne neden olabilir ve bu da hatali sekilde diisiik sonuglarin elde edilmesine yol
acabilir. Siklikla miyoglobin, insan koryonik gonadotropini (hCG), prolaktin, idrar

alblimini gibi analitlerin 6l¢tildiigii testlerde gozlemlenir (15).

Eksojen interferans, biyolojik numunelerde dogal olarak bulunmayan ve
laboratuvar islemleri sirasinda eklenen ya da maruz kalinan maddelerden kaynaklanan
bir interferans tiirtidiir. Bu maddeler arasinda intraven6z tedavi ajanlari, kimyasallar,
dogal iirinler, numune toplama sirasinda kullanilan silikon tiip tipast veya jel ayirici
gibi sistem bilesenleri yer alabilir. Ayrica, antikoagiilanlar (6rnegin heparin, EDTA,

tamponlanmis sodyum sitrat) veya pihtilasmay1 hizlandirmak amaciyla kullanilan



enzimler (0rnegin trombin), numune tagima, depolama veya santriflij islemleri
sirasinda olusabilecek kontaminasyonlar ve carry over (tasima kontaminasyonu) bu

tiir interferanslara neden olabilir (4, 16).

Tasima interferansi, genellikle analitik sistemin, yliksek konsantrasyona sahip
onceki ornekten veya reaktiften kalan analiti; prob, karigtirict veya kiivet gibi yikama

islemleri sirasinda tamamen temizleyememesi durumunda ortaya ¢ikar (4, 17).

Laboratuvarlarda analizorlerle birlikte kullanilan eksternal ve internal kontrol,
kalibrasyon materyalleri genellikle plazma bazli olup ilgili analitlere 6zel
hazirlanmaktadir. Eklenen eksojen bilesikler genellikle analiz yoOntemleri ile
interferans  yapar. Kalibrasyon ve kontrol materyallerinde bilesiklerin
konsantrasyonlarinin ayni lot siiresince sabit olmasi, bu tiir interferanslarin tespit

edilmesini giiglestirmektedir (1).

llagc interferansi, ilacin veya metabolitlerinin  kimyasal ¢apraz
reaksiyonlarindan, test reaksiyonunun ilag ve metabolitleri tarafindan
baskilanmasindan veya aktive edilmesinden, ilacin veya bilesenlerinin kromojen ile
benzer absorpsiyon dalga boylarina sahip oldugu spektrofotometrik mekanizmalardan

kaynaklanabilir (4, 18).

Antikoagiilasyon, glikolizin inhibisyonu veya vakumlu tip tipasinin
sizdirmazligini saglamak amaciyla eklenen katki maddelerinin interferansa neden
oldugu belirlenmistir. Glikolizi inhibe etmek i¢in kullanilan iyodoasetatin kreatinin
kinaz 6l¢iimiini, silikonla kaplanan tiip tipasinin numune ile kontaminasyonunun ise

iyon-segici elektrot yontemiyle magnezyum ol¢limiinii etkiledigi gosterilmistir (1).

2.1.3. linterferans Mekanizmalar:

Interferans mekanizmasinin anlasilmasi, reaksiyon siireglerini inceleyerek
interferansi tahmin etmeyi ve dnlemeyi saglar (19). Analitik siirecler, interferantlarin

etkisiyle ¢esitli sekillerde bozulabilir:

. Kimyasal artefaktlar: Interferant, reaktiflerle rekabet ederek

reaksiyonun baskilanmasina, indikator reaksiyonlarinin engellenmesine veya dlciilen



maddenin komplekslesme ya da ¢okelme yoluyla yapisinin degismesine neden olabilir

(3).

. Tespit artefaktlar1 (Saptama hatalar): interferant, floresans, renk-
151k sacilmasi veya elektrot yanit1 gibi tespit edilip Olgiilebilen 6zellikler agisindan,

oOl¢iilen maddeye benzer 6zelliklere sahip olabilir (3).

. Fiziksel artefaktlar: interferan madde, numune matriksinin yiizey
gerilimi, viskozite, bulaniklik, iyonik gii¢ gibi 6zelliklerini degistirerek, 6lgiilen analit

konsantrasyonunda degisiklik yapabilir (3).

. Enzim inhibisyonu: Interferant, metal aktivatorlerini baglayarak,
stilfidril gruplarini okside ederek ya da katalitik bolgeye baglanarak 6lgiilen madde
veya reaktif enzimin aktivitesini degistirebilir. Ayrica interferan madde enzimatik

Ol¢lim prosediirlerinde substratla yarisabilir (3).

. Nonselectivity (Secici olmama): Interferan madde, analit ile benzer

sekilde reaksiyon yapabilir (3).

. Capraz reaksiyon: Antijene yapisal olarak benzeyen interferan
madde, immiinokimyasal 6l¢iim prosediiriinde antikorla “capraz reaksiyon” yapabilir,
bu da secici olmama mekanizmasi olarak degerlendirilebilir. Capraz reaktivite
yanitinin derecesi, immiinokimyasal yontemin segiciliginin degerlendirilmesinde

onemli iken; interferansa karsi duyarliligin degerlendirilmesinde yararli degildir (3).

. Matriks etkisi: Numunenin islenmesi sirasinda ortaya ¢ikan ve belirli
bir kimyasal bilesene atfedilemeyen analiz sonuglarinda degisikliklere yol agan
faktorlerdir. Numunede bulunan tanimlanamayan faktorlerin, materyalin hazirlanma
stirecini etkileyerek c¢ozeltinin yapisinda degisikliklere yol agmasi ve bu durumun
analiz sonuglarini etkilemesi olarak da ifade edilebilir. Bu etkiler, ¢ozelti kaynagi
(6rnegin, hayvan veya insan serumu), sodyum azid gibi koruyucular, asetilsistein gibi
stabilize ediciler, liyofilizasyon ve donma gibi fiziksel islemlerden kaynaklanabilir (1,
20).

. Suyun yer degistirmesi: Lipoproteinler gibi akigkan olmayan
maddeler, sulu plazma hacminde degisiklik yaparak aktiviteye bagl oSl¢iimleri
etkileyebilir (3).



. Aditif madde etkisi: Hiicre lizisi gibi durumlarda hiicrelerden salinan
ya da intravendz sivilardan olusan etki olarak degerlendirilir. Hiicrelere ait olup,

hiicrelerden salinan analitler, interferant olarak kabul edilmezler (3).

. Ayrica interferan madde ve olgiilen analitin absorpsiyon-emisyon
piklerinin c¢akistig1 fotometrik interferans ile tanisal uygulamalarda farkli miktardaki
inflizyon sivisindan kaynaklanan diliisyon etkileri de diger mekanizmalara ornek

verilebilir (16).

2.1.4. Interferans Etkisinin Degerlendirilmesi

Interferans etkisinin degerlendirilmesinde ilk adim, interferansin hangi yontem
veya analizore baglh olarak ortaya cikabilecegini belirlemektir. Ureticinin ydntem
Ozelliklerinin detayli bir sekilde degerlendirilmesi ile arastirmalara baglanabilir.

Ardindan kilavuzlara uygun olarak interferans test prosediirii tasarlanabilir (4).

Ideal olarak, interferans arastirmalari, gercek siirecleri taklit etmeli ve
ilgilenilen analitin en az iki farkli diizeyinde, interferans yapan maddenin artan
konsantrasyonlari test edilmelidir. Analitin bu diizeylerinden biri kritik bir karar
noktast olmalidir. Bu karar noktasi, teshis, tedavi ve hasta yonetimini dogrudan
etkileyebilecek kritik konsantrasyon seviyesini ifade eder. Bazi kilavuzlar, tibbi karar
noktalarini belirlerken referans araliginin alt ve iist sinirlarini esas alirken, referans
araligindan bagimsiz olarak sabit bir veya birden fazla konsantrasyon degerini
kullanan yaklagimlar da bulunmaktadir (3). Interferansin degerlendirilmesinde

basvurulan temel yaklagimlar asagidaki sekilde siralanabilir:

2.1.4.1. Referans ve alternatif yontemlerle analiz: Bir analitte interferansi
dogrulamanin en giivenilir yolu, interferansin olmadig: bilinen farkli bir yontemle
analiti Olgmektir. Bu amagla genellikle bir referans yontem kullanilir; ancak,
interferantin bu yontemi etkilememesi gereklidir. Bununla birlikte, cogu laboratuvarda
bu tiir yontemlerin bulunmamasi yaygin bir sorundur. Ornegin, atomik absorpsiyon
yontemi laboratuvarlarda yaygin olarak bulunmamasina ragmen; kalsiyum 6l¢iimii
cogu kompleksometrik yontemin aksine atomik absorpsiyon yoOnteminde sitrat

tarafindan etkilenmez (1).



Alternatif yontemde ise, aynt numune farkli bir 6l¢iim teknigiyle test edilir.
Sonuglar arasindaki fark, interferansin varligini gosterebilir. Sonuclar benzer ise ya
interferans bulunmamaktadir ya da interferans her iki yontemi de benzer sekilde
etkilemektedir. Yontemler arasindaki metodolojik farklilik ne kadar biiyiik olursa,
interferansin tespit edilme olasilig1 o kadar artar. Ornegin, kreatinin 6l¢iimiinde Jaffe
yontemi ile interferans olusturan bir madde, kreatinin amidohidrolaz enzimi kullanilan

enzimatik yontemde genellikle interferansa neden olmaz (1, 3).

2.1.4.2. interferant ekleme testi: Ayn1 numunenin alikotlarina interferans
potansiyeli tasiyan bir maddenin artan konsantrasyonlarda eklenmesi esasina dayanir.
Bu yontem, belirli bir 6l¢iim yonteminde interferansin varligini ve derecesini
belirlemek i¢in kullanilir. Elde edilen sonuclar, dogrusal regresyon analizi ile
degerlendirilir. Regresyon egiminin istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermesi,
interferansin varligini desteklemektedir. Glick ve arkadaslari, ¢esitli analizorlerde
endojen interferanslarin etkilerini kapsamli bir sekilde ele alan calismalar

yayimlamiglardir (5, 21, 22).

Numuneye bilinen miktarlarda interferant eklenerek sonuctaki degisikliklerin
analizi yapilir. Klinik kimya testlerine yonelik interferans etkisi in vitro olarak
degerlendirilirken, eklenen interferantin konsantrasyonunun sec¢imine dikkat
edilmelidir. Eklenen maddenin konsantrasyonlarina verilen yamitin dogrusal
olmayabilecegi goéz onilinde bulundurularak, sistemin tiim aralik boyunca farkl
konsantrasyonda test edilmesi gereklidir. Bu yaklagim, interferans etkisinin kapsamli

ve giivenilir bir sekilde degerlendirilmesini saglayacaktir (5).

Interferans c¢alismalarinin ideale uygun gergeklestirilebilmesi igin, hedef
analitin en az iki farkli konsantrasyon seviyesinde degerlendirilmesi gerektigi CLSI
EPO7 interferans kilavuzunda bildirilmistir (3). Genel mekanizmay1 anlamak son
derece Onemlidir, cilinkii interferans ¢alismalarinin yalnizca tek bir analit
konsantrasyonu iizerinde yapilmasi, analit ve interferantin klinik agidan Onemli
diizeylerinde interferansin yeterince degerlendirilememesine neden olabilir. Ornek
verecek olursak, hemoglobin 6l¢iimiinde bilirubin diizeyleri 32.5 pmol/L’nin altinda
oldugunda pozitif interferans, tizerinde oldugunda negatif interferans tespit edilirken,

32.5 umol/L olan bilirubin diizeylerinde interferans goézlenmez. Farkli analit



konsantrasyonlar1 kullanan arastirmacilar, farkli sonuclara ulasabilir ve bu durum

uyumsuzluklara veya yanlis anlamalara yol agabilir (23).

Interferans calismalarinda hem interferant hem de analiz edilen maddenin
konsantrasyonu, interferansin derecesini dogrudan etkileyebilir. Bu nedenle, CLSI (3)
interferans kilavuzunda belirtildigi gibi, 6l¢iilen maddenin konsantrasyonlar1 klinik
karar stireglerini etkileyebilecek seviyeleri temsil edecek sekilde segilmelidir. Tibbi
karar noktalari, klinik tanm1 ve tedavi siireglerinde kritik 6neme sahip olup, referans
araliklarinin sinirlart veya klinik kilavuzlarda belirtilen esik degerler goz oOniinde
bulundurularak belirlenebilir. Interferans degerlendirmelerinde, serum, plazma ve tam
kan numunelerinde analitin en yliksek konsantrasyonunun en az ii¢ kat1 test edilmesi
onerilmektedir. Ancak, interferantlarin viicut sivilara yiiksek konsantrasyonlarda
eklenmesi, ¢Oziiniirlik veya numune hazirlama siirecindeki fiziksel sinirlamalar

nedeniyle her zaman miimkiin olmayabilir (3).

Glick ve arkadaslarinin (5) yaptigi calismalarda interferans etkisi; analite
interferantin eklenmesiyle elde edilen yeni sonug ile orijinal sonug arasindaki farkin,
yine orijinal sonuca oranlanmasiyla gosterilir. Ortalama yiizde degisim (OYD)
degerleri olarak nitelendirebilecegimiz bu degerler ile analite eklenen interferans
konsantrasyonlarina gore olusturulan doz-cevap grafikleri ‘Interferograf’ olarak

adlandirilmustir (5). Ornek bir interferograf grafigi Sekil 1°de gosterilmistir.
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Bu grafiklerde genellikle kullanilan 6lgek %0 ile %200 arasinda degismektedir
ve %100 ¢izgisinin ¢evresindeki £ %10’luk alan, interferansin kabul edilebilir sinirlar
icinde oldugu bolge olarak belirlenmistir. Ayrica, bu ¢izginin etrafindaki %3’lik
alanda interferans etkisinin ihmal edilebilir seviyede oldugu kabul edilmektedir (5,
21). CLSI tarafindan yaymmlanan EP7-A2 kilavuzu, interferansin derecesini
degerlendirmek amaciyla “doz-cevap” serilerinin olusturulmasini esas alan bu
yaklasimi Onermektedir (3). Kit dreticileri ve Kklinik laboratuvarlar, interferans
caligmalarinda genellikle %10 simirimi referans olarak kullanmaktadirlar (24). Tim
analitler i¢in tamamen uygun olmamasi nedeniyle, daha rasyonel bir yontem
benimsemek adina analite 6zgii kriterlerin belirlenmesi daha uygun bir yaklagim
olacaktir. CLIA (Clinical Laboratory Improvement Amendments) (25), CAP (College
of American Pathologists) ve RCPA (Royal College of Pathologists of Australasia)
gibi uluslararast kuruluslar, laboratuvar testlerinin giivenilirligi ve dogrulugunu
saglamak amaciyla birgok test i¢in toplam izin verilen hata sinirlarini (TEa) belirlemis
ve gesitli rehberler yayimlamistir (26). Biyolojik varyasyona dayali limitler ise Ricos
ve arkadaslari (27) tarafindan gelistirilmis ve bu veriler, EFLM (European Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine) tarafindan bir araya getirilmistir (28).
Giincel olarak birey i¢i ve bireyler arasi varyasyonda tiiretilen toplam hata,
impresizyon ve bias igin istenen spesifikasyonlar Westgard veri tabaninda
birlestirilmistir (29). Baz1 arastirmacilar, analite 6zgii kriterleri belirlemek adina bu
kuruluslarin belirledigi analitlere yonelik TEa siirlarini referans almiglar ve analitin
bu sinir1 asmamast Slgiitiinii benimsemislerdir (30). Ulkemizde ise, Saglik Bakanlig
Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii biinyesindeki Tibbi Laboratuvar Daire Baskanligi
tarafindan olusturulan Analitik Standardizasyon ve Harmonizasyon Komitesi, 15
parametre i¢in izin verilen en yiiksek varyasyon katsayisi (% CV) ve TEa degerlerini
belirlemistir (31). Belirlenen Westgard, CLIA ve Tiirkiye TEa verileri Tablo 1’de

gosterilmistir.

Westgard, toplam analitik hatayr (TAH) sistematik hata ve rastgele hatanin
toplami olarak tanimlamis, % TAH: % Bias + (Z X % CV) formiiliinii kullanmistir
(32). Biyolojik varyasyon verileri de dikkate alinarak, formiile edilen izin verilen
toplam hataya gore analitik presizyonun, birey i¢i biyolojik varyasyonun yarisindan az
veya ona esit olmasi gerektigi beklenmektedir (33, 34). Biasin 0.25xVCVIZ + CVG2
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degerinden; izin verilen toplam hatanin bias ve (Z x %CV) toplamindan daha diisiik

olmasi hedeflenmektedir (34). Bu denklemler Sekil 2’de formiile edilmistir;

[ %95 giiven araligi ile TAH < (0.25 x VCVI? 4+ CVG?) + 1.65 x (0.5 x CVI)]

(CVI: Birey i¢i biyolojik varyasyon, CVG: bireyler arasi biyolojik varyasyon)

% TAH: % Bias + (Z x % CV)

) CVA<0.5xCVI

Bias < 0.25 x VCVI? + cV6? }

Sekil 2: Analitik ve biyolojik varyasyon verileri, total analitik hata denklemi

Toplam izin verilebilir hata (TEa, Allowable Total Error): Bir test
siirecinde olusan hatalarin, ilgili test sonucu i¢in kabul edilebilir limitler arasinda

oldugunu degerlendiren analitik kalite spesifikasyonudur (35).

2.1.4.3. Delta kontrolii: Hastanin giincel test sonuglari, dnceki sonuglarla
karsilastirilarak sapmalar belirlenir. Bu yontem, hastada gercek biyolojik degisiklikleri
belirlemenin yani sira, numune tanimlama hatalari, uygunsuz antikoagiilan kullanimu,
intravenoz sivilar ve antikoagiilan gibi kontaminasyonlar, hemoliz, ikter, lipemi ve
kontrast madde gibi cesitli interferanslar dahil olmak iizere preanalitik ve analitik
hatalar1 tespit etmek i¢in kullanilir. Ayrica numune hazirlama, cihazlar ve reaktiflerle
ilgili sorunlar1 ortaya ¢ikarmada da yardimer1 olur. Delta kontrol yaygin olarak, mutlak
degisim, yiizde degisim ve bu degisim degerlerinin giinlere bagli hizlarinin

hesaplanmasina dayali formiiller kullanilarak elde edilmektedir (36).
Mutlak Degisim: Mevcut Sonug¢ — Onceki Sonug

Mevcut Sonu¢g—Onceki Sonug

X100

Yiizde Degisim: ~
gl Onceki Sonucg
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Delta kontrolleri, numune etiketleme hatalarinin tespitinde énemli bir yontem
olarak ortaya ¢ikmis ve bu amagla yaygin olarak kullanilmistir (37). Ancak bazi
arastirmalar, delta kontrol uyarilarinin ¢ogunlukla preanalitik siireclerde meydana
geldigini gostermektedir. Bu uyarilarin olusumunda intravendz tedaviler, hemoliz,
lipemi ve sarilik gibi eksojen ve endojen interferanslar, diger preanalitik faktorlere

kiyasla daha biiyiik bir rol oynamaktadir (38, 39).

Ayrica delta kontrol limitlerinin belirlenmesinde kullanilan yaklagimlar
arasinda, analitik varyasyon ve birey ic¢i biyolojik varyasyon Kkatsayilarinin

kullanilarak hesaplandigi referans degisim degeri 6ne ¢ikan yontemlerden biridir (40).

Referans Degisim Degeri (RCV): Bir bireyde, ayni analite ait ardigik iki
Olgtimiin arasindaki farkin istatistiksel ve Kklinik olarak anlamli olup olmadigini
belirler. Bu farkin klinik anlamini ifade eden sayisal deger referans degisim degeri
olarak adlandirilir, analitik (CVA) ve birey igi biyolojik varyasyon katsayilari ile
hesaplanir (36, 40).

RCV = Z x V2 x VCVAZ2 + CVI2

Z skoru, istenen olasilik diizeyine gore standart sapma sayisini ifade eder.
Referans degisim degeri hesaplamalarinda, %95 ve %99 olasilik diizeyleri i¢in tek
yonlii Z degerleri sirastyla 1.65 ve 2.33, ¢ift yonlii Z degerleri ise 1.96 ve 2.58 olarak
kullanilmaktadir ve bu formiildeki v2 ardisik iki 6l¢iimii temsil etmektedir (41, 42).

Bir bireyin ardisik iki Ol¢imii arasindaki fark referans degisim degerini
astyorsa, 0lglim sonuglari referans araliginda bulunsa dahi, istatistiksel ve klinik olarak
anlaml kabul edilir (43).

Bireysellik Indeksi (I11-Index of Individuality): Laboratuvarda 6lgiilen analit
degerlerinin referans araliklar1 ile degerlendirilmesinin klinik uygunlugunu belirleyen
parametredir. Bir analit i¢in referans degisim degerinin kullanilip kullanilamayacag,
o analitin bireysellik indeksi temel alinarak degerlendirilir. Birey ici biyolojik
varyasyonun, bireyler arasi varyasyona oranidir (CVI/CVG). Indeks degerinin
azaldigi, diger bir deyisle bireyselligin arttig1 analitlerin degerlendirilmesinde,
referans degisim degeri kullanimi daha uygun bir yontemdir. Ancak, indeks degerinin
1.4’ten biiyiik oldugu durumlarda, popiilasyona dayali referans araliklarinin tercih

edilmesi daha dogru bir yaklasim olarak kabul edilmektedir (44-46).

12



yrfrunipe appa wopuruegey Laa o a0 Epneyeg yfeg adoun . punfeayy CLapafap ey
ndneTaT Py ArngDy LA wasolans YTty pURSTELY 37 LALAEAP ST e

SRATIETPD PNGEY YOGDTG 9] We0ys F i iSnear umand O, PRI easIy A7 ee

LRGP AP UPPRINDGDF LA TS W apananend aEp 0 paodisagy wr gy MRaEap 040 M 40 .

T4 il Tl 6% PHIT cF D E9I €L 6% L1d
I b 16°€ £ 16 g L 8T ZL'l OEH
I &L 6671 Pl (i) D T LT €470 #1991
il GG ER'S O LEIE e LI 11 T DAL
T 0L &0 T EHPI L0 agn JTI9 FR1 9071 AN
0% I6LT 2LTI CE9l SKLE 950 L8E LTI 9 Ju -5y
TP Emy T CST ¥R rd ] 0 pT Lo LT 51 AOE ey
5 s 51 IFE 50 PSS LD €1 1 £L1 anaey
T OuERE i 195 ETL 151 LI (7! £ 6E IT  mmAswing
gl s ELD LTF ETD LTE 1.0 ] %] L0l mmipeg
cl Lird ] 9Tl I 099z D FEL oy g I8V
1 LI SFLT a1°01 B 11 6LEE T TEE Kl ZE'® LY
ol LT 06 01 LEP I51€ 9D FiIT '8 g6 Y M
ol e LEH 068 96E SU9[ LT Tl ¥ 60 Y
q Ll 96 9aTs T TPl LS I8 g 65T TOYMET)
MLY% MALY ALY HYL% e A% 11 DAD  IAD WAD  anaumamg

LED[IaFop B 04 24 unZop sURIIjal ‘TRLEy, TE¥IpUL ¥IjjasAa0g uolseAIEA R
12Aartg aa 1 Aanq ‘uodseATRA OIEUR “BIEY YOIEUE 80 ueuejdesay wi pjanaweed wo ), o] ojqeL

13



2.1.4.4. interferans Karar Simirlar

Diger bir yaklasim orijinal sonuglardan sapmay1 belirlemek amaciyla karar
siirlar1 olusturmaktir (4). CLSI EPO7 interferans kilavuzuna gore bu smuirlar,
interferans ¢alismasinin objektif olmasi amaciyla, ¢alisma oncesinde belirlenmelidir.
Degerlendirici, 6l¢im sonuglarinin tibbi kullanimina bagli olarak, hangi biiyiikliikteki
analitik etkinin interferans olarak kabul edilecegini belirler. Bir interferans testinin
uygun sekilde tasarlanmasi, tibbi olarak anlamli kabul edilen farkin boyutuna baghdir.
Bununla birlikte, kabul kriterlerinin belirlenmesi siirecinde tibbi 6nem ile istatistiksel
anlamlilik arasindaki ayrim net bir sekilde yapilmalidir; ¢linkii her iki unsur, anlamli
ve uygulanabilir kriterler olusturmak igin kritik 6neme sahiptir (3). Bu dogrultuda,
ortalama yiizde degisimlerin ve interferans karar sinirlarina gore diizenlenen
interferograflarin kullaniminin, ¢alismamiz i¢in daha uygun bir yaklasim olacagin

Ongordiik.

Literatiirde, kabul edilebilir sapma simnirlarina dair Oneriler su sekilde

sunulmaktadir:

e Glick ve arkadaglarinin yaptigi calismalarda orijinal sonugtaki %3 ila %10
arasinda bir sapma, interferans oldugunu dogrular ve % 10 interferans igin
kabul edilebilir bir sinir olarak belirlenir (5, 47).

e Vermeer ve arkadaslarinin (48) yaptig1 diger bir ¢alismada OYD degerinin,
yontemlere goére karsilastirilmasinda enzimatik ve potansiyometrik
yontemler i¢in %S5, diger yontemler i¢in ise %10, interferans karar siniri
olarak degerlendirilir.

e interferant eklenmis analitin sonucu ile orijinal sonug arasindaki fark, paired
t-testi kullanilarak analiz edilir, p<0.05 istatistiksel olarak anlamlidir ve
interferans varligina isaret eder (49).

e Preissner ve arkadaslar1 (50), immiinoassay yontemlerde interferant eklenen
analitin sonucu ile orijinal sonug arasindaki farkin >5 SD olmasini heterofil
antikor interferansi olarak kabul etmistir.

e Sapma sinirlari, toplam analitik hata degerlendirmesinde kullanilan
varyasyon katsayisi ve bias gibi analitik verilerle birlikte, birey i¢i biyolojik

varyasyon dikkate alinarak belirlenir (32, 51, 52).
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CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute), interferansi kabul edilebilir
olarak degerlendirmek i¢in; total analitik hata, presizyon, bias gibi analitik performans
Ozellikleri ile analiz edilen parametrenin fizyolojik degiskenliginin de dikkate alindig1
daha genis kapsamli bir yaklasimi benimsemistir. Bu durumda, CLSI interferansi
degerlendirirken, toplam analitik hata miktarindan analitik ve fizyolojik degiskenlikler
¢ikarildiginda kalan hata miktarini kabul edilebilir sinir olarak belirlemektedir (3).

Bu yaklasimla, interferansin kabul edilebilir sinirin1 belirlemek icin analitik ve

biyolojik varyasyon verilerine dayali ¢esitli denklemler gelistirilmistir:

. Interferans (I) < Z x +/CVA? + CVI%, denklemi igin %95 giiven
araliginda Z degeri i¢in 1.96 kullanilmaktadir (53, 54). (CVA: Analitik varyasyon
katsayisi, CVI: Bireysel biyolojik varyasyon (CVw: within-subject variation))

. I <0.375 x m denkleminde birey igi ve bireyler arasi
biyolojik varyasyon verileri kullanilmistir (55). (CVG: Bireyler arasi biyolojik
varyasyon (CVp: between-subject variation)) Gaussian istatistiklere dayali bu
denklemde, referans araligi disinda kalan popiilasyon oraninin normal kosullarda %5
olmas1 beklenirken; bu oranin %6,7 veya daha iizerine ¢ikmasi, interferansin varligin

gostermektedir (45).

CVI
. CVA < Ty hedefinin saglandig1 ve ideal olarak sistematik hatanin

minimal olarak kabul edildigi [I < CVI - (1.96 x CVA + Bias)] denklemi bazi
arastirmacilar tarafindan kabul edilmistir. Eger analitik varyasyon, birey i¢i biyolojik
varyasyonun yarisindan biiyiikse, analitik varyasyonun test sonuglarindaki

degiskenligini %10’dan fazla etkiledigi diigiiniiliir (56).

Analitik varyasyon (CVA): Olgiim belirsizligi, bias, presizyon gibi analitik

slirecin dogal 6zelliklerinden kaynaklanan varyasyon olarak ifade edilir (34).

Biyolojik Varyasyon (BV): Yasam siiresi ve ritmik biyolojik dongiilerden
kaynaklanabilecegi gibi, bir¢ok analitin biyolojik ¢esitliliginin fizyolojik bir denge

noktasi etrafinda meydana gelen rastgele dalgalanmalar olarak tanimlanabilir (45, 57).

15



Birey ici Biyolojik Varyasyon (CVI): Bireylerin biyolojik denge noktalari

etrafinda gergeklesen ortalama rastgele dalgalanmalardir (57).

Bireyler Aras1 Biyolojik Varyasyon (CVG): Bireylerin belirlenmis

homeostatik denge noktalar1 arasindaki farklilik olarak tanimlanmaktadir (57).

Interferans ¢alismalarinda, Ricos ve arkadaslarinin (27) biyolojik varyasyon
verilerine dayanarak Westgard veri tabaninda (29) belirlenen + %bias
spesifikasyonunu asan ortalama yiizde degisim degerleri, anlamli interferans olarak
kabul edilmektedir. Birey ici ve bireyler arasi biyolojik varyasyon verileri kullanilarak
tiretilen, istenilen toplam izin verilebilir hata (TEa) ise klinik agidan interferansin
Oonemini degerlendirmek igin temel bir Olgiit olarak kullanilabilmektedir. Giincel
calismalar ortalama yiizde degisimleri degerlendirirken %bias sinirin1 kullanmay1
onermektedir (58). Literatiirde, interferans kriteri olarak Glick ve arkadaslarmin (5)
belirledigi %10'luk karar sinirinin yaygin bir sekilde kabul edildigi ve siklikla referans
gosterildigi gdzlemlenmistir. Proctor ve arkadaslarinin (59) gadolinyum interferansini
inceledigi calismada, ¢izilen absorbans-recovery grafiklerinde interferans sinirlari;
kalsiyum ve klortiir i¢in %5, sodyum i¢in %2 ve diger tiim analitler i¢cin %10 olarak
belirlenmistir. Bu sinirlar bazi analitler i¢in TEa sinirlarini karsilarken, bazi analitler
icin ise Glick ve arkadaslarinin belirledigi %10’luk esik degerini olusturmaktadir.
Vermeer ve arkadaslari (48) ise potansiyometrik ve enzimatik 6l¢iimler i¢in %10 sinir1

yerine %35 karar sinirin1 kullanmiglardir.

Bu calismada, interferograflar kullanilarak ortalama yilizde degisimlerin

degerlendirilmesinde, interferans karar sinir1 i¢in %bias sinir1 temel alinmistir.

2.2.  Koroner Anjiyografi

Invaziv (katater tabanli) koroner anjiyografi, koroner arter hastaliklarinin tan1
ve degerlendirilmesinde en sik kullanilan yontemlerden biri olup, klinik karar alma ve
tedavi stratejilerinin belirlenmesinde altin standart olarak kabul edilmektedir (60, 61).
Teknik olarak radyoopak kontrast maddenin koroner arterlere enjeksiyonundan sonra
liimen yapisinin goriintiilenmesi ile uygulanir. Koroner damarlarin anatomisinin

incelenmesi, mevcut lezyonlarin tanimlanmasi ve yaygmliklarinin belirlenmesi,

16



perkiitan koroner girisimler veya cerrahi tedavi segeneklerinden en uygun olanimnin
secilmesinde Onemli rol oynar. Ayrica perkiitan koroner girisimler sirasinda
prosediiriin giivenli ve etkin bir sekilde yapilmasina olanak tanir (62, 63). Koroner
anjiyografinin yaygin kullanimi, koroner arter cerrahisinin hizli bir sekilde
ilerlemesine katki saglamistir. Bu islem, yalnizca koroner arter hastaliginin degil, ayn
zamanda koroner arterlerin konjenital anomalilerinin, koroner arteriovendz fistiillerin
ve cerrahi greftlerin degerlendirilmesinde de yararlanilan bir metot haline gelmistir

(64).

Optimal Anjiyografi: Giris bolgesine yerlestirilen plastik bir kilif araciligiyla
ilerletilen 6zel kateterlerle sag ve sol koroner arter ostiumlarina, arterin tam dolumunu
saglayacak uygun voliim ve hizda kontrast madde enjekte edilir; boylece koroner
arterler ve dallar farkli agilardan ayrintili bir sekilde goriintiilenmeye caligilir. Yeterli
miktar ve hizda kontrast madde uygulamasi, islemin optimal olup lezyonlarin dogru
degerlendirilebilmesi ve hasta giivenligini riske atacak cesitli komplikasyonlarin
onlenmesi agisindan 6nemlidir. Cok hizli ve gii¢lii enjeksiyonlar diseksiyon riskini
artirabileceginden; kontrast madde enjeksiyonuna diistik hizla baslanir ve goriintiileme
sonuglara gore volim ve hiz kademeli olarak artirilabilir. Sol koroner arter
sisteminin degerlendirilmesinde, genellikle 6-7 ml kontrast maddenin 2 ml/sn hizla
uygulanmasiyla yeterli sonuglar elde edilirken; sag koroner arterde daha az miktarda
kontrast maddeyle etkili bir goriintiileme saglanabilmektedir. Elde edilen radyolojik
goriintiiler, sine-anjiyografi yontemiyle bir film {izerine kaydedilerek analiz edilir.
Eger koroner arterler arasinda kollateral akim varlig1 degerlendirilecekse goriintiileme

sliresi uzatilmalidir (63, 64).

Hastanemizde gergeklestirilen anjiyografi islemlerinde, yaklasik 30 dakika
icerisinde 60 mL ioheksol enjekte edilmekte ve sine gorlntiileme yapilarak islem
tamamlanmaktadir. Perkiitan girisim gerektiren durumlarda veya by-pass'li hastalarda

kullanilan kontrast madde miktar1 ve islem siiresi uzamaktadir.
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2.3. Kontrast Madde

2.3.1. Kontrast Madde Tanimi, Onemi ve Kullanim Alanlar1

Kontrast maddeler; bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
radyografi ve anjiyografi gibi ¢esitli goriintiileme tekniklerinde viicut dokusu veya
organlarin arasindaki farkliliklari belirginlestirerek daha net goriintiiler elde edilmesini
saglamak amaciyla kullanilmaktadir. En uygun kontrast madde, dokulara en yiiksek
konsantrasyona ulasirken, herhangi bir olumsuz etki olusturmayan ajan olarak
degerlendirilebilir (65, 66). Kontrast ajanlari, anjiyografi gibi alanlarda kan
damarlarin1 gorsellestirmek veya farkli organlarin parankim yogunlugunu arttirmak

amaciyla genis bir kullanim alanina sahiptir (67).

Kontrast maddelerin, kardiyovaskiiler hastaliklardan norolojik bozukluklara
kadar uzanan genis bir klinik yelpazede kullamm alani mevcuttur. Ornegin;
kardiyovaskiiler sistemde anjiyografi islemi esnasinda kan damarlarinin izlenmesi ve
olas1 tikanikliklarin tespit edilmesi amaciyla kullanilan kontrast maddeler, ayni
zamanda onkoloji alaninda da yaygin olarak kullanilmaktadir ve tiimérlerin daha net
goriintiilenmesinde 6nemli bir rol iistlenmektedir. Bu kullanim alanlari, gesitli tibbi

yaklagimlarda kontrast maddelerin oynadig kritik rolii ortaya koymaktadir (67).

Hastalarin tani, izlem ve tedavi siireglerinde etkili bir degerlendirme saglamak
amactyla, laboratuvar testleri ve radyolojik goriintilleme gibi kontrast madde
kullanilan iglemler siklikla eszamanli veya ardisik olarak uygulanmaktadir (8). Bu
islemlerin O6nemi g6z Oniline alindiginda, kontrast maddelerin endotel, kan ve

bilesenleri tizerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalara yonelim artmustir (68).

2.3.2. Kontrast Maddelerin Simflandirilmasi ve Farmakolojik
Ozellikleri

Kontrast madde sinifinda en sik kullanilan ajanlar arasinda gadolinyum bazli
kontrast maddeler (GKM) ve iyot bazli kontrast maddeler (IKM) yer almaktadir (16).
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Iyot bazh kontrast maddeler; ilk olarak 1950’lerde klinik uygulamaya giren,
giiniimiizde en sik ve en etkili bigimde kullanilan ajanlardir (69). Genellikle intravenoz
yollarla kullanilir; intraarteriyel, intraabdominal ve intratekal yoldan da kullanimlari
mevcuttur. Yan etkilerinin hafif ve kendini smirlayici olmasi nedeniyle kullanimi
genellikle giivenlidir (70).

Ug iyotlu benzen halkast igeren tiim iyotlu kontrast maddelerde, 3 iyot atomu
benzen halkasinin 2, 4 ve 6. pozisyonlarina kovalent baglarla baghidir ve bdylelikle
molekiiliin boyutunun artmasi saglanarak uzun dalga boylu X 1sinlar1 zayiflatilir,
serbest iyottan kaynakli yan etki riski azaltilir (71). Benzen suda ¢dziinemeyen toksik
bir molekiil iken, 1. karbon atomuna asit grubu eklenmesiyle benzoik asik olusur ve
hidrofilik 6zellik kazanir. Iyotlu kontrast ajanlar, 3 iyotlu benzen halkas: sayisina gére
monomer veya dimer, karboksil grubu igermesine gore ise iyonik veya non-iyonik
olarak siniflandirilir. iyonik monomer/dimer, non-iyonik monomer/dimer olmak iizere
her birinin farkl1 6zellikleri, toksisitesi ve klinik kullanimlar1 olan dort gruptan olusur.
Iyonik ajanlar, hiicre membranindaki elektriksel etkilerinden dolay: daha toksiktir.
Diatrizoat gibi iyonik monomerlerin X 1ginlarini azaltma etkileri yeterli olmadigi igin
yiiksek konsantrasyonlarda kullanilirlar ve bundan dolay1 hiperozmolar olarak da
isimlendirilmektedirler. foxaglate gibi iyonik dimerler ve ioheksol, iopromid gibi non-
iyonik monomerler diisiik ozmolariteli grupta degerlendirilir. Kullanim1 en kolay ve
giivenilir olarak degerlendirilen grup ise iodixanol gibi izoozmolar ajanlardan olusan

non-iyonik dimerlerdir (71, 72).

Gadolinyum bazh kontrast maddeler; siklikla manyetik rezonans
goriintiilemede kullanilan ajanlardir. Eslesmemis elektronlarindan dolayr iyonik
formdaki Gadolinyum (Gd*®) paramanyetik &zelliklere sahiptir ve bu nedenle
manyetik rezonans uygulamalari i¢in uygundur. Diisiik ¢dziiniirliige sahip olan Gd*3
iyonlari toksiktir ve polibazik organik maddelerle selatlanmasiyla toksisitesi azalirken,
suda ¢Oziiniirliigii artar. Gadolinyum bazli kontrast maddeler, hidrofilik biiyiik
molekiiller olmakla birlikte renal yollarla elimine edilirler. Gadobenat dimeglumin ve
gadoksetat disodyum gibi Gd*? iyonlar1 igeren kontrast ajanlar daha lipofilik
olduklarindan hepatobiliyer sistem ile viicuttan uzaklastirilir. Gadolinyum bazl

kontrast maddeler, yapilarina gore lineer veya makrosiklik, 6zelliklerine gore ise
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Iyonik veya non-iyonik olarak smiflandirilir. Gadodiamid ve gadoversetamid gibi
lineer ve non-iyonik olan ajanlar en az stabil olanlardir. Gadoteridol, gadobutrol ve
gadotere meglumin gibi iyonik veya non-iyonik olmayan, makrosiklik ajanlar ise tiim
gadolinyum bazli kontrast maddelerin en stabil olanlaridir. Ara kararliliktaki
gadolinyum bazli kontrast maddeler gadopentetat dimeglumin, gadobenat
dimeglumin, gadoxetat disodyum ve gadofosveset trisodyum gibi iyonik ve lineer
olanlardir (73-76).

2.3.3. Kontrast Maddeler ve interferans Mekanizmalari

Analitlerin 6lgtimiinii etkileyen ¢ok sayida endojen ve eksojen interferant ile
her yontem i¢in kullanilan ¢ok sayida reaktifin ve cihazin varligi, interferanslar
ongodrme gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu 6ngoriiyii saglamak i¢in reaksiyonlarin
izledigi mekanizmalarin anlasilmasi biiyilkk 6nem tasimaktadir. Interferans
mekanizmalar: spesifik veya genel, kimyasal veya analitik olabilir. Analitik
mekanizmalar, interferantin davranis bigimini agiklarken; kimyasal mekanizmalar,
fiziksel, biyokimyasal, organik ve inorganik kimya prensiplerinden yararlanarak
reaksiyonlar1 ayrmtili sekilde tanimlar. Interferans mekanizmalar1 siklikla genel
analitik mekanizmalar olarak ele alinir, analiti veya analit {riinlerini igerip
icermemesine bagli olarak da analit bagimli veya analit bagimsiz olarak smiflandirilir.
Bu smiflandirmay1 ayirt edebilmek amaciyla, interferantin en az dort farkh
konsantrasyonunda analit diizeyi Olgililerek ¢ok degiskenli regresyon analizi

uygulanabilir (23, 77, 78).

Analit bagimli mekanizmalarda interferans varligi, sistemin 6zgiilliigliniin
yetersiz oldugunun bir gostergesidir. Tek bir analit konsantrasyonunda yapilan
interferans ¢aligmalar1  klinik olarak anlamli degildir, interferansin gdzden

kagirilmasina neden olabilir (23).
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2.3.3.1. lyot Bazh Kontrast Maddeler ve Interferans

Iyonik veya non-iyonik iyotlu kontrast maddelerin kan bilesenleri iizerinde ¢ok
sayida etkiye sahip oldugu ve bu etkilerin, kontrast maddelerin elektriksel yiikleri,
kimyasal yapisi, uygulandiklart ¢dzeltinin ozmolalitesi ve viskozitesi nedeniyle
meydana geldigi diistiniilmektedir. Farkli kontrast ajanlar, kandaki birgok parametre

tizerinde farkli etkiler gosterir (68).

Iyotlu kontrast maddelerin laboratuvar testleri iizerindeki interferans etkisinin
yani sira, Ornegin biitiinliigii ve kalitesi tizerine de olumsuz etkileri olabilir (16).
Kontrast madde varligindan dolay1 kanin yogunlugunun degismesi ile hiicre ayirici
jelin 6zellikleri de degisebilir ve bu da hatali serum toplanmasina yol agip cihazlarda

pipet tikanmasi gibi mekanik sorunlara yol agabilir (79-81).

Iyotlu kontrast maddelerin biyouyumlulugu, iyonik ajanlarin molekiillerinde
bulunan karboksil gruplar1 olmak tizere, kimyasal 6zellikler ve ozmolalite tarafindan
belirlenmektedir. Non-iyonik maddelerde ise biyouyumlulugu belirgin bir sekilde
arttiran ve sitotoksisiteyi onemli 6lgiide azaltan nedenlere, bu maddelerde karboksil
gruplarinin bulunmamasi ve hidrofilikligi artiran ¢ok sayida hidroksil grubunun varligi
gosterilebilir. Yiiksek ozmolariteliler basta olmak iizere tiim iyonik kontrast maddeler,
enzimler iizerinde daha belirgin etkilere sahiptir ve non-iyonik ajanlara gore proteinler

ve lipitlere daha yiiksek afinite gosterirler (82, 83).

Iyotlu kontrast maddelerin kapiller zon elektroforez-spektrofotometrik (CZE-
UV) yontemlerle belirlenen idrar ve kan monoklonal protein 6l¢iimiinde interferansa
yol agtig1 bildirilmistir (84). Bu yontemde kontrast ajan, UV 151811 proteinlerdeki
peptit baglari ile benzer dalga boylarinda emer, yalanci pozitiflige neden olur. Buna
karsilik, baz1 ¢alismalarda monoklonal protein pikinin maskelenerek yanlis negatif

sonuglar olusturabilecegi de gosterilmistir (85).

2.3.3.2.  Gadolinyum Bazh Kontrast Maddeler ve interferans

Laboratuvar testlerinde, yaygin olarak kullanilan testlerden daha spesifik
testlere kadar genis bir spektrumda gesitli interferans tiirleri tanimlanmistir (16, 86).

Kontrast maddeler i¢in klinik agidan en anlamli interferans, gadolinyum bazli kontrast
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maddelerin kolorimetrik testler kullanilarak yapilan serum kalsiyum Olgiimleri

tizerindeki etkisi olarak saptanmistir (8).

En sik interferans gOsteren kontrast ajanlar i¢in Gadodiamid ve
Gadoversetamid ornek verilebilir (87-89). Bu ajanlar giiniimiizde kullanilmamakla
birlikte, kontrast maddenin lineer/makrosiklik ve iyonik/non-iyonik gibi molekiiler

Ozelliklerine bakilmaksizin interferansa neden oldugu gosterilmistir (90).

Gadolinyum bazli kontrast maddelerin kolorimetrik kalsiyum Ol¢iimlerinde
negatif interferansa yol agtig1 tespit edilmistir (91). Farkli gadolinyum bazli kontrast
maddeler ve yontemlerle yapilan calismalarda, 6zellikle Gadodiamid’in terapotik
konsantrasyonlarda o-kresolftalein komplekson (OCP) yontemiyle negatif, yiiksek
konsantrasyonlarda ise arsenazo-III yontemiyle pozitif interferansa yol agtigi
dogrulanmistir (92). Yine yetiskin goniillillerde yapilan benzer kalsiyum interferans
calismalarinda Gadodiamid ve Gadoversetamid’in, uygulamadan sonraki ilk saat
icerisinde OCP yontemiyle Slgiilen kalsiyum seviyelerini, dnemli 6lgiide azalttigi,

ancak diger yontemlerde bir etkisinin olmadig tespit edilmistir (93).

Gadolinyum bazli kontrast maddelerin kalsiyum Ol¢limiinde yaptig1
interferansin mekanizmasi, Gd*? iyonlarmin ligandindan ayrilmasi ve analiz siirecinde
kullanilan kromofor ile komplekslesmesi olarak Ongoriillmektedir (94). Ayrica bu
ajanlarin kolorimetrik kalsiyum ve ¢inko analizlerinde negatif, toplam demir baglama
kapasitesi ve magnezyum analizlerinde ise pozitif interferans yaptigina yonelik
caligmalar mevcuttur. Gadopentetat dimeglumin’in demir analizinde, Gadoteridol’iin
ise kolorimetrik ¢inko analizinde negatif interferansa yol actigi da bu ¢alismalarin

bulgulari arasinda yer almaktadir (59).

2.3.4. Kontrast Maddelerin Atilhm ve Yan Etkileri

Kontrast maddeler, glomertiler filtrasyon yoluyla ve baz1 gadolinyum bazl
kontrast maddeler hepatobiliyer yollarla elimine edilirler. Normal bdbrek
fonksiyonlarinda (GFR > 90 mL/dk/1.73 m?) tiim kontrast maddelerin yar1 omrii
yaklagik 2 saat olarak belirlenmistir. Renal yetmezlik tanili hastalarda (GFR < 30

mL/dk/1.73 m?) bu siire 30 saate kadar uzayabilir. Alt1 atithm yar1 émrii sonunda,
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baslangi¢ konsantrasyonunun yaklasik %1.5’ine kadar bir seviyeye ulasarak neredeyse

tam bir eliminasyon gergeklesmis kabul edilir (8, 95).

Iyotlu kontrast maddeler plazma proteinlerine diisiik oranda baglanip,
degismeden renal yollarla atilirlar. Renal fonksiyonu bozulmus olan hastalarda ioxanol
ve ioheksol atilimi sirasiyla 23 saat ve 27.2 saat, gadodiamid igin ortalama 34 saat
olarak tespit edilmistir (71, 72, 96).

Kontrast madde yan etkileri idiosenkratik veya kemotoksik olarak kategorize
edilebilir. Anaflaksi benzeri, anaflaktoid olarak degerlendirilen idiosenkratik
reaksiyonlar, maddenin dozundan veya konsantrasyonundan bagimsiz olarak
ongoriilemez bir bigimde gergeklesmektedir. Anafilaksi benzeri reaksiyonlarin biiyiik
bir kismi, aktif mediyatorlerin salinimiyla iligkilendirilmektedir. Diger yandan
kemotoksik reaksiyonlar, kontrast maddenin viskozite, ozmolalite, suda ¢ozintirliigi,

sodyum igerigi ve kalsiyum baglamasi gibi fizyolojik 6zellikleri igerir (97).

Kanin ozmolaritesinin 7-8 kat1 ozmolariteye sahip yiiksek ozmolariteli iyot
bazli kontrast maddelerin, ozmolariteleriyle iliskili olarak ciddi yan etkilere yol agtig1
bildirilmistir (98). Renal toksisite, bozulmus hemodinami, kardiyak ritim ve fonksiyon
bozukluklarinin iyotlu kontrast maddelerinin yiiksek ozmolalitesi ile baglantili oldugu
diistiniilmektedir. Yiiksek ozmolaliteli bir kontrast ajanin dolagima enjekte edilmesi,
interstisyel sividan suyun ¢ekilmesine ve bunun sonucunda kan hacminde artisa yol
acabilir. Bu durum o6zellikle kalp yetmezligi tanisi olan hastalarda semptomlarin

siddetlenmesine yol agabilir (99).

Kontrast maddelerin kullanimindan once ¢esitli risk faktorlerinin farkinda
olunmas1 ve bu faktorlerin varliginin degerlendirilmesi, advers reaksiyonlarin erken
taninmasini ve hizlica tedavi edilmesini miimkiin kilar. Kontrast maddelerin en 6nemli
yan etkileri arasinda asir1 duyarlilik reaksiyonlari, tiroid fonksiyon bozukluklari ve

kontrast madde nefropatisi bulunmaktadir (100).
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2.3.5. Calismada Kullamlan Kontrast Ajan: ioheksol

Molekiiler formiilii CioHaslsN3Oo, molekiiler agirhigi 821.14 g/mol olan,
kimyasal ad1 N,N’-Bis(2,3-dihidroksipropil)-5-[N-(2,3-dihidroksipropil)-asetamido]-
2,4,6-triiodoizofthalamid olarak ifade edilen ioheksol, %46.36 oraninda iyot igerigine
sahiptir. Ayn1 zamanda beyaz renkli, kokusuz bir toz olan ioheksol, su ve metanolde
biiyiik olgiide ¢oziiniirken, eter ve kloroformda ¢oziinmez. Erime noktasi 174-180°C
arasindadir. Ioheksol, yetiskin ve cocuklarda miyelografi, artrografi, iirografi,
anjiyokardiyografi, sol ventrikiilografi, serebral ve periferik arteriyografi, intravenoz
dijital subtraksiyon anjiyografisi, periferik venografi, bilgisayarli tomografi ve
gastrointestinal radyografik goriintiilemede kullanim alanmna sahiptir (101).

Ioheksoliin yapisal formiilii Sekil 3’te gdsterilmistir.

OH

ZT
@)
T

HO N

OH/K | O
@)

Sekil 3: foheksol yapisal formiilii

Ioheksolde bulunan organik iyot bilesikleri, viicutta X-1smlarmn1 bloke ederek
iyot igeren anatomik yapilarin belirginlesmesini saglar, bu opakligin derecesi,
uygulanan kontrast maddenin hacmi ve konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Kullanim
alan1 ve uygulama ydntemine bagli olarak goriintiilenmesi hedeflenen yapilar
degisiklik gosterir. Ornegin, koroner anjiyografide intravaskiiler uygulamadan sonra,

goriintiilenmek istenen alandaki damarlar opak hale gelir ve boylelikle hemodiliisyon
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olusana kadar degerlendirilebilir. loheksoliin intratekal yar1 émrii ortalama 3.4 saat
iken, normal glomertiler filtrasyon hizina sahip hastalarda intravaskiiler yar1 dmrii

yaklasik 2 saattir (102).

Biitiin tanisal prosediirlerde, uygun goriintiilleme saglamak amaciyla miimkiin
olan en diisiikk etkin hacim ve konsantrasyonun kullanilmasi onerilmektedir.
Yetiskinlerde olasi yan etkileri azaltmak igin intratekal uygulamalarda toplam 3.060
mg iyot dozu veya 300 mgl/mL konsantrasyonun asilmamasi; pediatrik
anjiyokardiyografide ise tekrarlayan enjeksiyonlarla toplam dozun 4 mL/kg ya da 100
mL’yi gecmemesi onerilmektedir. Urografide kullanilan kontrast madde dozaji ise,
yetiskinlerde 80 mL’yi; bebeklerde toplamda 3.0 mL/kg’yi ve ¢ocuklarda 1.5 mL/kg
veya 50 mL’yi agmamalidir. Ayrica yine ¢ocuk hastalarda bilgisayarli tomografi ve
dijital subtraksiyon anjiyografisi uygulamalarinda sirasiyla maksimum 40 mL ve 30
mL kontrast madde kullanilmasi uygundur. Bebeklerde, ozellikle tekrarlayan
enjeksiyonlardan sonra, yetiskinlere kiyasla konviilsiyon, aritmi, apne, elektrolit ve
hemodinamik bozukluklarin ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksektir. Cogu prosediir,
genellikle maksimum toplam dozun kullanilmasini gerektirmez. Hekimin Klinik
degerlendirmesi  dogrultusunda yeniden kontrast ajan uygulamasi gerekli
goriildiigiinde, islemler arasinda yeterli bir bekleme siiresi taninmasi gerekli
goriilmektedir. Yiiksek dozlarmn intravaskiiler enjeksiyonunu takiben gecici veya kalici

norolojik degisikliklerin ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir (101, 103).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta popiilasyonu

Bu prospektif calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Biyokimya Boliimii Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Calisma
icin Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Thtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi

Tip Bilimleri Etik Kurulu’ndan 06.03.2024 tarih 2024-TBEK 2024/03-01 numarali
karar ile onay alinmistir (Bkz. Ek 1).

01.04.2024 ile 01.09.2024 tarihleri arasinda anjiyografi islemini kabul eden ve
yazili onamlar1 alinan 73’i erkek ve 37’si kadin olmak fiizere toplamda 110 hasta
caligmaya dahil edilmistir. Bu hastalardan 20’si (14 erkek, 6 kadin) non-ST segment
elevasyonlu miyokard enfarktiisii (NSTEMI) tanis1 almistir Ve bu hastalara anjiyografi
sonucuna gore koroner arter bypass (CABG) cerrahisi onerilmis veya medikal tedavi
takibi planlanmistir. Diger 90 hasta (59 erkek, 31 kadin) ise akut koroner sendrom
(AKS) tanis1 bulunmayan, angina tanist nedeniyle elektif anjiyografi planlanan
bireylerdir. Kardiyoloji poliklinigine veya acil servise bagvurup anjiyografi karari
alinan bu hastalardan islem oncesi, islem bitiminde ve islem bitiminden 1 saat sonra
kan oOrnekleri alinmig, bu Orneklerden in vivo ve in vitro c¢esitli analizler

gerceklestirilmistir.

Endokrin bozukluk, sistemik enfeksiyon veya inflamatuar hastalik (6rnegin
endokardit, miyokardit, romatoid artrit), hematolojik veya onkolojik hastalik tanisi
bulunan; travma Oykiisii ya da alkol, uyusturucu veya ilag bagimliligi olan; alerjik
reaksiyon ge¢misi bulunan; renal veya hepatik yetmezlik tanis1 almis ve son 7 giin

igerisinde kontrast maddeye maruz kalmis hastalar, calisma dis1 birakilmistir.

Interferans birden fazla interferantin es zamanl etkili oldugu durumlarda
olduk¢a karmasik bir hal alabilir. Ornegin, ikter ve hemoliz aym anda kreatinin
enzimatik yontemi tizerine etki edebilir, bu durumda hemoglobin negatif interferansa,
bilirubin ise pozitif interferansa neden olur (23). Bu nedenle hemoliz, ikter ve lipemi
indeksi yiiksek olan numuneler ¢alismaya dahil edilmedi. Calisma siirecinde yaklasik

20 hasta hemoliz, anjiyografide stent uygulama gibi nedenlerden dolay1 ¢alisma disi
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birakildi. Hemoliz, ikter ve lipemi indeksleri sirastyla 100 mg/dL, 5 mg/dL ve 100
mg/dL'nin altinda olan numuneler ¢alismaya dahil edildi. Ayrica hastalar, ilag

kullanimi gibi diger eksojen interferans varlig1 dikkate alinarak secildi.

3.2.  Kontrast madde

Hastanemizde koroner anjiyografi islemlerinde rutin olarak non-iyonik, diisiik
ozmolar iyot bazli kontrast madde olan ioheksol (Omnipol 300 mgl/mL; Polifarma
[lag Sanayi ve Tic. A.S., Tekirdag, Tiirkiye) kullamlmaktadir. Omnipol’iin
konsantrasyonu 300 mgl/mL, ozmolalitesi 37°C’de 0,64 Osm/kg H20, oOlgiilen
viskozitesi 20°C’de 11,6 mPa.s (mili Paskal saniye), 37°C’de ise 6,1 mPa.s olarak
tespit edilmistir. Omnipol, her mililitresinde 300 mg iyoda esdeger 647 mg ioheksol
icermektedir. Ayni zamanda her bir mililitrede 0,012 mg sodyum icerdigi ifade
edilmistir (103). Hastanemizde elektif anjiyografi islemlerinde tiim hastalara standart
olarak 60 mL kontrast madde uygulanmaktadir. Ancak, AKS tanis1 alan hastalarda bu
miktar 120 mL’ye kadar ¢ikabilmektedir. Calismamiz, anjiyografi sirasinda 60 mL

ioheksol kullanilan hastalar tizerinde gergeklestirilmistir.

Ioheksoliin eklenmesi ile kanin yogunlugu degistiginde, vakumlu tiiplerdeki
jelin hiicre ayirict 6zellikleri degisebilir ve bdylelikle 6rnegin biitiinliigii ve kalitesi
etkilenebilir. Bu durum, plazma veya serumun dogru sekilde ayrigtirllamamasina yol
acarak sonuglarin hatali degerlendirilmesine neden olabilir (16, 79-81). Spiritus ve
arkadaglar1 (81), iyotlu kontrast maddelerden ioheksol uygulamasinin hemen ardindan
hastalardan alinan kan 6rneklerini analiz etmislerdir. Santrifiij islemi sonrasinda, jel
igeren tiiplerde jelin plazma ile ¢okelti arasinda kalmasi beklenirken, plazmanin {ist
kismina ¢iktigini1 gézlemlemislerdir. Yapilan ¢alismada, yaklasik 60-80 mL ioheksol
enjeksiyonunun jel bariyer olusumunda interferansa neden olabilecegi rapor edilmistir.
Bu nedenle, bu calismada potansiyel mekanik sorunlari ve serum numunesinin elde
edilmesi sirasinda oOlusabilecek kontaminasyonlari engellemek amaciyla kirmizi
kapakli BD Vacutainer CAT (Clot Activator Tube, REF 368815, Franklin Lakes, NJ,
USA) kuru tiipleri kullanilmistir.
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3.3.  Cahsma prensibi

Calisma sirasinda, anjiyografi islemi 6ncesinde hastalardan antekubital venden
yaklasik 15 mL kan, steril enjektor ile alindi. Almman kan, her biri 2,5 mL olacak
sekilde, 4 adet kirmiz1 kapakli BD Vacutainer CAT tiipii ve 1 adet mor kapakli K3-
EDTA (Potasyum-Etilendiamin tetraasetik asit) iceren vakumlu tiipe (REF: 70664,
Ayset T1bbi Uriinler San. A.S., Adana, Tiirkiye) paylastirildi (Sekil 4). Kirmiz1 kapakli
tiipler sirasiyla anjiyografi 6ncesi, in vitro 1 (IV1), in vitro 2 (IV2) ve in vitro 3 (1V3)
olarak adlandirldi. Anjiyografi oncesi (AO) olarak adlandirilan tiipe ioheksol
eklenmedi. 1V 1 tiipiine 30 uL, IV 2 tiiptine 60 puL ve IV 3 tiipiine 120 pL ioheksol
eklendi ve tiipler, yavasca 6-8 kez alt {ist edilerek karistirildi. Tiiplerin oda sicakliginda
30 dakika pihtilasmas1 beklendikten sonra 2100 g’de 20 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij sonrasi elde edilen serumlarda, belirlenmis olan parametreler analiz edildi.

In vivo ve in vitro ¢alismalar1 benzer kosullarda uygulayabilmek amaciyla,
santrifiij oncesi kan Orneklerine ioheksol eklendi. Tam kan saymmi i¢in santrifiij
asamasina gerek duyulmadigindan ve hastadan alinan kan miktarini artirmamak
amaciyla, ¢alismanin tam kan sayimi asamasi tek tiip lizerinde gergeklestirildi.
Anjiyografi éncesinde alinan kan rnegiyle ilk tam kan sayrmi1 (AO) yapildiktan sonra,
ornege 30 pL ioheksol eklenip birkag kez yavasga alt ist edilerek karigtirildi.
Ardindan, ikinci tam kan saymmi (IV 1) gerceklestirildi ve 30 pL daha ioheksol
eklenerek karistirma islemi tekrarlandi. Ugiincii tam kan sayimi (IV 2) yapildiktan
sonra, son olarak 60 pL ioheksol eklenip dordiincii tam kan saymmi (IV 3)
gergeklestirildi ve boylece bir hemogram tiipiine toplamda 120 pL ioheksol eklenerek
planlanan in vitro konsantrasyonlar uygulanmis oldu. Bu siirecte, cihazin her 6l¢iim

icin kullandig1 80 pL kan miktar1 hesaba katilmadi.

Anjiyografiden hemen sonra, hastadan bir adet kirmiz1 kapakli BD Vacutainer
CAT tiipii ve bir adet mor kapakli K3-EDTA tiipiine kan 6rnegi alindi. Numuneler oda
sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra, ayni1 kosullarda santrifiij edildi ve elde

edilen serum ornekleri ile tekrar ayni parametreler 6l¢giildi (AS 1).

Calismanin son asamasinda, anjiyografiden 1 saat sonra hastadan bir adet
kirmiz1 kapakli BD Vacutainer CAT tiipii ve bir adet mor kapakli K3-EDTA tiipiine
daha kan 6rnegi alindi ve anjiyografiden hemen sonra yapilan uygulamalar, bu kan
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orneklerinde de ayni1 sekilde tekrarlandi (AS 2). NSTEMI tanis1 konulan 20 hastaya ve
elektif anjiyografi planlanan 90 hastaya ayni uygulamalar yapilarak ¢alismanin in vitro

agsamasi tamamlandi.

Kontrast madde eklenen numune sonuglari diliisyon faktorleri dikkate alinarak
yeniden hesaplandi. Rutin uygulamada, yaklagik 5000 mL kan hacmine sahip oldugu
varsayilan bir bireyde anjiyografi sirasinda kullanilan 60 mL kontrast madde, toplam
kan hacminin %1.2’sine denk gelmektedir. Calismamizda, benzer kosullarin in vitro
ortamda saglanmasi amaciyla, 2.5 mL kan 6rnegine 30 pL kontrast madde (%1.2)
eklenmis ve boylece in vivo duruma benzer bir model olusturulmustur. CABG
uygulanan hastalarda kullanilan kontrast madde dozlari, elektif anjiyografiye kiyasla
yaklasik iki kat daha fazla olup, ¢alismamizdaki in vitro ikinci 6l¢iimlerle benzer

diizeydedir.

Omnipol, 647 mg/mL ioheksol icermektedir. In vitro calismada, eklenen
ioheksol miktarlar sirasiyla 30 pL i¢in 19.4 mg, 60 pL icin 38.8 mg ve 120 pL igin

77.6 mg olarak hesaplanmistir. Calismanin uygulama plan1 Sekil 4’te gosterilmistir.

Sekil 4: In Vivo ve In Vitro Calisma Yéntemlerinin Uygulama Protokolii

AO: Anjiyografi oncesi, IV1: In vitro 30 pL ioheksol eklenen tiip, 1V2: in vitro 60 pL
ioheksol eklenen tiip, 1V3: In vitro 120 pL ioheksol eklenen tiip, AS1: Anjiyografiden hemen

sonra alinan numune, AS2: Anjiyografiden geldikten 1 saat sonra alinan numune
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3.4. Testlerin Analiz Yontemleri, Kullanilan Kalibratorler, Kontrol

Materyalleri ve Parametrelerin Kesinlik (Presizyon) Degerleri

3.4.1. Biyokimyasal ve Potansiyometrik Parametreler

Biyokimya parametreleri Abbott Architect c16000 (Abbott Diagnostic, Abbott

Park, Illinois, USA) otoanalizdriinde ol¢iildii.

Calisma icin glukoz (3L82-42), kreatinin (04S9520), irik asit (04T1330),
alanin aminotransferaz (04S8830), aspartat aminotransferaz (04S9030), sodyum
(2P32-11), potasyum (2P32-11), Kloriir (2P32-11) ve kalsiyum (3L79-32) Abbott
kitleri (Abbott Diagnostic, Abbott Park, Illinois, USA) secildi.

Bu parametreler i¢in 12911220 LOT numarali Multichem S Plus (Technopath
Clinical Diagnostics, Ballina, Ireland) Level 2 ve Level 3 kontrol materyalleri ve tim
parametreler i¢in blank kalibratorii olarak deiyonize su kullamilmistir. Calisma
stiresince tiim parametreler, LOT degisimi olmaksizin ayn1 LOT numaralar iizerinden

analiz edildi.

Parametrelerin kesinlik ¢alismasinda, Level 2 ve Level 3 kalite kontrol
orneklerinin glinler aras1 kesinligi degerlendirildi. Varyasyon katsayisi, numunelerin
toplandig1 bes aylik doneme ait i¢ kalite kontrol verilerinden elde edilen aritmetik

ortalama ve standart sapma degerleri temel alinarak hesaplandi.

Toplam varyasyon katsayis1 ise /w formiilii kullanilarak hesaplandi.

Toplam analitik hata hesaplanmasinda ise dis kalite kontrol verilerinden elde edilen

bias dikkate alindu.

Tiim parametreler i¢in referans degisim degerleri %95 giiven aralifinda 1,65 X

1,414 x VCVAZ + CVI? formiilii kullanilarak hesaplandi.
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3.4.1.1. Glukoz

Heksokinaz/Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz yontemi kullanilarak, 340/380 nm
dalga boylarinda 6l¢iim yapilmistir. Serum glukoz 5 ila 800 mg/dL’ye (0.28-44.40

mmol/L) kadar lineer olarak belirlenmistir.

1E65-06 referans kodlu, 04980FD01 LOT numarali Architect MCC
(Multiconstituent Calibrator) kalibratorleri (Abbott Diagnostic, Abbott Park, Illinois,
USA) kullanilmigtir. Kalibrasyon konsantrasyonlari Cal 1 igin 94.2 mg/dL, Cal 2 i¢in
436.9 mg/dL olarak tanimlanmistir. Abbott Architect MCC’de glukoz izlenebilirligi
ise genellikle NIST (Ulusal Standartlar ve Teknoloji Enstitlisti) SRM (Standart
Referans Materyali) 965 izlenebilir standartlar1 temel alinarak degerlendirilir. ID-
LC/MS (Izotop Diliisyonu-Stvi Kromatografi Kiitle Spektrometrisi) yontemi ile

standardize edilmistir.

Multichem S Plus Glukoz Level 2 igin aritmetik ortalama (mean) 125.35
mg/dL, standart sapma (SD) 3.60 ve %varyasyon katsayist (CV) 2.87 olarak
hesaplandi. Level 3 igin ise mean 299.10 mg/dL, SD 6.83 ve %CV 2.28 idi.

3.4.1.2. Kreatinin

Alkali pikrat (Jaffe yontemi) metodu ile 500/572 nm dalga boylarinda
olgiilmiistiir. Olgiim araligr  0.09-37.34 mg/dL (8.0-3300.9 pmol/L) olarak

saptanmuistir.

04V1501 referans kodlu, 1277UE LOT numarali Architect ConCC
(Consolidated Chemistry Calibrator) kalibratorleri (Abbott Diagnostic, Abbott Park,
[llinois, USA) kullanilmistir. Kalibrasyon konsantrasyonlart Cal 1 igin 3.64 mg/dL,
Cal 2 icin 4.43 mg/dL olarak belirlenmistir. NIST SRM 967 referansina gore ID-
LC/MS yontemi ile standardize edilmistir.

Multichem S Plus Kreatinin Level 2 i¢in mean 1.89 mg/dL, SD 0.09 ve %CV
4.86 olarak hesaplandi. Level 3 igin ise mean 5.66 mg/dL, SD 0.17 ve %CV 3.14 idi.
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3.4.1.3. Urik asit

Urikaz yontemiyle 604/804 nm dalga boylarinda dl¢iilmiistiir. Olgiim aralig
0.2-37.7 mg/dL (0.01-2.22 mmol/L) olarak tespit edilmistir.

04V 1501 referans kodlu, 1277UE LOT numarali1 Architect ConCC kalibratorii
kullanilmistir. Kalibrasyon konsantrasyonu Cal 1 i¢in 9.42 mg/dL olarak
degerlendirilmistir. NIST SRM 913 referansina gore gravimetrik yontemlerle

standardize edilmistir.

Multichem S Plus Kreatinin Level 2 i¢in mean 4.67 mg/dL, SD 0.44 ve %CV
9.57 olarak hesaplandi. Level 3 i¢in ise mean 7.68 mg/dL, SD 0.45 ve %CV 5.97 idi.

3.4.1.4. Alanin Aminotransferaz (ALT)

NADH (Pridoksal-5-Fosfat olmadan) yontemi ile 340/380 nm dalga boylarinda
ol¢iim yapilmustir. Olgiim aralig1 7-3271 U/L olarak belirlenmistir.

ALT tetkiki, kalibrasyon ve sonuglar tiretmek lizere Faktdr veri azaltma
yontemini kullanmaktadir. Sifir/Bos (Blank) kalibratore gore kalibrasyon faktorii 8786
olarak kalibrasyon yapilmistir. IFCC (Uluslararast Klinik Kimya Federasyonu)
referans yontemlerine uygundur. Kalibratér ve kalibrasyon faktorii i¢in tayin edilen

degerler standardizasyona uygundur.

Multichem S Plus ALT Level 2 i¢in mean 110.78 U/L, SD 5.09 ve %CV 4.59
olarak hesaplandi. Level 3 i¢in ise mean 200.30 U/L, SD 8.10 ve %CV 4.04 idi.

3.4.1.5. Aspartat Aminotransferaz (AST)

NADH (Pridoksal-5-Fosfat olmadan) yontemi ile 340/380 nm dalga boylarinda
ol¢iilmiistiir. Olgiim aralig1 4-4001 U/L olarak belirlenmistir.

AST tetkiki, kalibrasyon ve sonuclar iiretmek {izere Faktor veri azaltma
yontemini kullanmaktadir. Blank kalibratore gore kalibrasyon faktorii 8757 olarak
kalibrasyon yapilmistir. IFCC referans yontemlerine uygundur. Kalibratér ve
kalibrasyon faktorii igin tayin edilen degerler standardizasyona uygundur.
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Multichem S Plus AST Level 2 i¢cin mean 131.68 U/L, SD 5.59 ve %CV 4.25
olarak hesaplandi. Level 3 i¢in ise mean 250.79 U/L, SD 10.70 ve %CV 4.26 idi.

3.4.1.6. Sodyum

Iyon segici elektrot (indirekt potansiyometri) yontemi ile 6lciim yapilmustir.

Olgiim aralig1 100-200 mmol/L olarak belirlenmistir.

1E46-04 referans kodlu, 45847UN23 LOT numarali ICT Serum Calibrator
High ve Low orijinal kalibratorleri kullanilmistir. Kalibrasyon konsantrasyonlari Low:
120 mmol/L, High: 160 mmol/L olarak degerlendirilmistir. Gravimetrik yontemler
kullanilarak, NIST SRM referanslarina gore kalibre edilmis alev fotometrisi

kullanilarak standardize edilmistir.

Multichem S Plus Sodyum Level 2 i¢in mean 141.27 mmol/L, SD 2.99 ve
%CYV 2.11 olarak hesaplandi. Level 3 i¢in ise mean 165.41 mmol/L, SD 1.92 ve %CV
1.16 idi.

3.4.1.7. Potasyum

Iyon segici elektrot (indirekt potansiyometri) metodolojisi ile 6lgiim

yapilmigtir. Olgiim araligi 1-10 mmol/L olarak belirlenmistir.

1E46-04 referans kodlu, 45847UN23 LOT numarali ICT Serum Calibrator
High ve Low orijinal kalibratorleri kullanilmigtir. Kalibrasyon konsantrasyonlart Low:
3.4 mmol/L, High: 8 mmol/L olarak tanimlamistir. Gravimetrik ydntemler
kullanilarak, NIST SRM referanslarina goére kalibre edilmis alev fotometrisi

kullanilarak standardize edilmistir.

Multichem S Plus Potasyum kontrol Level 2 i¢in mean 3.99 mmol/L, SD 0.10
ve %CV 2.67 olarak hesaplandi. Level 3 i¢in ise mean 6.87 mmol/L, SD 0.11 ve %CV
1.65 idi.
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3.4.1.8. Kloriir

Iyon segici elektrot (indirekt potansiyometri) metodolojisi ile &lgiim

yapilmistir. Olgiim aralig1 50-150 mmol/L olarak belirlenmistir.

1E46-04 referans kodlu, 45847UN23 LOT numarali ICT Serum Calibrator
High ve Low orijinal kalibratorleri kullanilmigstir. Kalibrasyon konsantrasyonlar1 Low:
80 mmol/L, High: 120 mmol/L olarak belirlenmistir. Gravimetrik ydntemler
kullanilarak, NIST SRM referanslarina gore kalibre edilmis gilimiisle titrasyon

kullanilarak standardize edilmistir.

Multichem S Plus Kloriir Level 2 i¢in mean 95.34 mmol/L, SD 1.99 ve %CV
2.09 olarak hesaplandi. Level 3 i¢in ise mean 109.50 mmol/L, SD 1.34 ve %CV 1.26
idi.

3.4.1.9. Kalsiyum

Arsenazo III yontemi ile 660/700 nm dalga boylarinda olgiilmiistiir. Serum
kalsiyumun linearitesi 2-24 mg/dL (0.50-6.00 mmol/L) olarak tespit edilmistir.

E65-06 referans kodlu, 04980FD01 LOT numarali Architect MCC
kalibratorleri kullanilmistir. Kalibrasyon konsantrasyonlar1 Cal 1 i¢in 8.6 mg/dL, Cal
2 i¢in 11.76 mg/dL olarak degerlendirilmistir. Abbott Architect MCC’de kalsiyum
izlenebilirligi ise genellikle NIST SRM 956 izlenebilir standartlar1 temel alinarak
degerlendirilmektedir. ID-ICP-MS (izotop Diliisyonu Etkilesik Ciftlenmis Plazma

Kiitle Spektrometrisi) yontemi ile standardize edilmistir.

Multichem S Plus Kalsiyum Level 2 i¢in mean 9.21 mg/dL, SD 0.85 ve %CV
9.26 olarak hesaplandi. Level 3 i¢in ise mean 12.55 mg/dL, SD 1.01 ve %CV 8.08 idi.
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3.4.2. Kardiyak Parametreler

3.4.2.1. Yiiksek Duyarhkh Troponin I (hs-Tn I)

Abbott Architect i2000 (Abbott Diagnostic, Abbott Park, Illinois, USA)
otoanalizoriinde, CMIA yontemi ile Chemiflex olarak taninan iki adimli (two step)
Immiinolojik yontemlerle dl¢iilmektedir. 3P25-37 referans numarali hs-Troponin I Kiti

kullanilmistir. Olgiim araligi 3.2-50 000 pg/mL olarak tanimlanmistir.

3P25-02 referans kodlu, 60259UD0O0 LOT numarali Architect STAT High
Sensitive Troponin-I kalibratorleri (Abbott Diagnostic, Abbott Park, Illinois, USA)
kullanilmistir. Kalibrasyon konsantrasyonlart Cal A: 0 pg/mL, Cal B: 20 pg/mL, Cal
C: 100 pg/mL, Cal D: 500 pg/mL, Cal E: 10 000 pg/mL ve Cal F: 50 000 pg/mL olarak
degerlendirildi. Kalibratorler, gravimetrik yontemlerle ve rekombinant insan kardiyak
troponin IC kompleksi kullanilarak tiretilmistir. Kalibrator B, 20 pg/mL’de NIST SRM
2921’e kadar izlenebilir. Ayrica, bu kalibratorler, rekombinant insan kardiyak troponin

IC kompleksi ile hazirlanan dahili referans standartlarina uygundur.

Kontrol materyalleri olarak 58483UDO00 LOT numaralt Technopath Clinical
Diagnostics Multichem IA Plus Level 1, Level 2 ve Level 3 kullanildi. Level 1 i¢in
mean 19.63 pg/mL, SD 1.03 ve %CV 5.26 ve Level 2 i¢in mean 194.04 pg/mL, SD
8.77 ve %CV 4.52 olarak hesaplandi. Level 3 i¢in ise mean 14 255.28 pg/mL, SD
671.99 ve %CV 4.71 idi.

3.4.2.2. Kreatin Kinaz - Miyokard Bandi (CK-MB )

Abbott Architect i2000 (Abbott Diagnostic, Abbott Park, Illinois, USA)
otoanalizériinde, CMIA teknolojisi ile Chemiflex olarak tanman iki adimh
immiinolojik yoOntemlerle Olglilmistiir. 2K42-38 referans numarali CK-MB Kiti

kullanilmis, 6l¢tim aralig1 30.1-300 ng/mL olarak belirlenmistir.

2K42-01 referans kodlu, 702173 LOT numarali Architect STAT CK-MB
kalibratorleri kullanilmigtir. Kalibrasyon konsantrasyonlar: Cal A: 0 ng/mL, Cal B: 3.8
ng/mL, Cal C: 12 ng/mL, Cal D: 60 ng/mL, Cal E: 135 ng/mL ve Cal F: 300 ng/mL
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olarak degerlendirilmistir. Kalibratorler, rekombinant CK-MB kullanilarak
gravimetrik olarak {iretilmistir. Kullanilan rekombinant CK-MB'ye amino asit analizi

kullanilarak deger atanmustir.

Kontrol materyalleri olarak 37904230 LOT numarali Technopath Clinical
Diagnostics Multichem IA Plus Level 1, Level 2 ve Level 3 kullanildi. Level 1 i¢in
mean 4.15 ng/mL, SD 0.59 ve %CV 14.39 ve Level 2 i¢in mean 8.59 ng/mL, SD 1.22
ve %CV 14.23 olarak hesaplandi. Level 3 i¢in ise mean 33.51 ng/mL, SD 3.15 ve %CV
9.41 idi.

3.4.3. Tam Kan Sayimi Parametreleri

Tam kan sayimi parametreleri Mindray BC-6000 (Shenzhen Mindray Bio-

Medical Electronics Co., Ltd., China) otoanalizériinde galisildi.

Bu parametreler icin MB0324, MB0524 ve MB0724 LOT numarali BC-6D
Hematoloji Kontrol materyalleri (orta ve yliksek seviye) ve PLUS0324, PLUS0524,
PLUS0724 LOT numarali SC-CAL Plus Hematoloji kalibratorleri kullanilmistir.

Lokosit Sayis1 (WBC) 6l¢iimiinde floresan boyali 1g1k sa¢ilimini esas alan SF
Cube hiicre analiz yontemi kullanilirken, eritrosit sayisi (RBC) ve trombosit sayisi
(PLT) sayimlart elektriksel empedans yontemi ile, hemoglobin (HGB) 6l¢iimii ise

siyanidsiz kolorimetrik yontem ile gerceklestirilmektedir.

Tam kan sayimi parametrelerinin 6l¢iim aralig1 ve kalibrasyon verileri Tablo

2’de, presizyon degerleri ise Tablo 3’te belirtilmistir.

36



Tablo 2: Tam kan sayim1 parametrelerinin 6lgiim araligi ve kalibrasyon verileri

Kalibrator Parametreler Kalibrasyon Olgiilen Aralik
Adi Konsantrasyonu

Lokosit Sayisi (10%/uL) 9.19 8.99-9.39
Hemoglobin (g/dL) 135.0 133-137
PLUS0324 Eritrosit sayist (10%/uL) 4.64 4.56-4.72
Trombosit says1 (10%/uL) 248.0 236-260
Lokosit Sayist (10%/uL) 9.19 8.99-9.39
Hemoglobin (g/dL) 133.0 131-135
PLUS0524 Eritrosit say1st (10%/pL) 4.58 4.50-4.66
Trombosit sayis1 (10%/uL) 257.0 245-269
Lokosit Sayist (10%/uL) 9.33 9.13-9.53
Hemoglobin (g/dL) 130.0 128-132
PLUS0724 Eritrosit sayist (10%/uL) 4.53 4.45-4.61
Trombosit says1 (10 /uL) 249.0 237-261

Tablo 3: Tam kan sayim1 parametrelerinin presizyon degerleri

e Orta Seviye Yiiksek Seviye Toplam
Mean SD %CV ~ Mean SD %Ccv ~ %CV
WBC 7.63 0.18 2.48 21.21 0.41 1.93 2.22
HGB 1244  0.07 0.63 16.05 0.13 0.82 0.73
RBC 4.26 0.07 1.74 5.14 0.08 1.7 1.72
PLT 213.84  9.19 429 41935 1457 3.47 3.90

WBC: Lokosit sayisi, HGB: Hemoglobin, RBC: Eritrosit sayisi, PLT: Trombosit sayisi, SD:
Standart sapma, CV: Varyasyon katsayisi
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3.5. istatistiksel Analiz

Biyokimya, tam kan sayimi1 ve kardiyak parametrelerin anjiyografi dncesi, in
vitro ve anjiyografi sonrasi degerleri tanimlayici istatistikler kullanilarak her bir
parametre i¢in ortalama + standart sapma veya medyan (25.-75. yiizdelik) degerler ile

Ozetlenmistir.

Verilerin normallik dagilimi Shapiro-Wilk testi ve histogram grafikleri ile
degerlendirilmistir. Normallik varsayiminin saglanmadigi durumlarda, parametrik
yontemler yerine non-parametrik alternatifler tercih edilmistir. Normallik
varsayiminin saglandigi durumlarda, in vitro, anjiyografi 6ncesi ve anjiyografi sonrasi
degisimleri degerlendirmek i¢in tekrarli Olclimler varyans analizi (ANOVA)
kullanilmigtir. ANOVA’nin kiiresellik varsayimi, Mauchly'nin testi ile kontrol edilmis

ve varsayimin ihlali durumunda Greenhouse-Geisser diizeltmesi uygulanmistir.

ANOVA sonuglarinin anlamli oldugu durumlarda, ciftli karsilastirmalar
Bonferroni diizeltmeli post-hoc testlerle yapilmistir. Normallik varsayiminin
saglanmadig1 durumlarda ise non-parametrik Friedman testi uygulanmis ve sonrasinda
ikili karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli siralar testine dair p-

degerleri hesaplanmustir.

Tiim analizlerde, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
Veri analizi i¢cin SPSS 26.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) programi ve R 4.3.2
(2023, R Core Team) istatistiksel programlama dili kullanilmigtir.
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4. BULGULAR

Biyokimya ve tam kan saymmi parametrelerinin artan kontrast madde
konsantrasyonlari ile in vitro ve anjiyografi dncesi 6l¢iim sonuglarinin karsilastirilmasi
tekrarli 6lgtimler ANOVA testi degerlendirme sonuglar1 Tablo 4°te, anjiyografi 6ncesi
ve anjiyografi sonrasi Ol¢iim sonuglarinin karsilastirilmasi ise Tablo 5’te
gosterilmistir. Biyokimya ve tam kan sayim1 parametrelerinin anjiyografi 6ncesi ile in
vitro olg¢timlerine iliskin Bonferroni diizeltmesine dayali post-hoc ikili grup
karsilastirmalar1 Tablo 6°da, anjiyografi 6ncesi ve anjiyografi sonrasi dl¢timlerinin
ikili grup karsilastirmalari ise Tablo 7°de verilmistir. Biyokimya ve tam kan sayimi
parametrelerinin in vitro ve anjiyografi sonrasi degerlerinin ortalama yiizde
degisimleri Tablo 8’de gosterilmistir. Ortalama yilizde degisimler, anjiyografi dncesi
degerlere gore hesaplandi ve Glick ve arkadaslarinin (22) yonergelerine gore %10
karar degeri, %bias, total analitik hata (TAH), referans degisim degeri (RCV), CLIA
izin verilen toplam hata (TEa) (25) verilerine gore karsilastirildi. Ortalama yiizde
degisimlerinin degerlendirilmesinde, %bias degerleri her bir parametre i¢in Westgard

biyolojik varyasyon veri tabanindan elde edildi (29).

Kardiyak parametrelerin anjiyografi 6ncesi ve in vitro Ol¢glim sonuglarinin
karsilastirilmasina yonelik tekrarli  Olglimler non-parametrik Friedman testi
degerlendirme sonuglar1 Tablo 9’da, anjiyografi Oncesi ve sonrasi degerlerinin
karsilagtirmalari ise Tablo 10’da sunulmustur. Kardiyak parametrelerin Angina ve
NSTEMI grubu igin anjiyografi 6ncesi ve in vitro 6l¢iimlerine iliskin Bonferroni
diizeltmesine dayali post-hoc ikili grup karsilagtirmalart Tablo 11°de, anjiyografi
Oncesi ve anjiyografi sonrasi Olgtimlerinin ikili grup karsilastirmalar1 Tablo 12°de
verilmistir. Kardiyak parametrelerin in vitro ve anjiyografi sonrasi 6l¢iim sonuglarinin
anjiyografi oncesi Olglimlere gére medyan yilizde degisimleri Tablo 13’te
gosterilmigtir.  Kardiyak parametrelerin  Angina ve NSTEMI gruplarinin ikili
karsilastirmasi i¢in iki grup bagimsiz 6rneklem Mann Whitney U testi p-degerleri

Tablo 14°te verilmistir.
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4.1. Biyokimya ve Tam Kan Parametrelerinin Degerlendirilmesi

41.1. Glukoz

Tim hastalarda (n=110) anjiyografi oncesi ve in vitro glukoz olgtimleri
karsilagtirildiginda farkli olduklart bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4). Anjiyografi
Oncesi Ve anjiyografi sonrasi glukoz Olgiimleri arasindaki fark anlamli olarak

degerlendirilmistir (p=0.036) (Tablo 5).

Anjiyografi oncesi glukoz degerleri 95.42 + 12.66 mg/dL iken, in vitro
Olclimlerde sirastyla 95.25 +12.97 mg/dL, 95.07 = 12.93 mg/dL ve 94 + 12.92 mg/dL
olarak anjiyografi oncesi Ol¢iime gore diisik gézlenmistir (Tablo 4). Anjiyografi
sonrast ilk 6l¢iimde glukoz seviyesi artarak 95.48 £+ 12.49 mg/dL, ikinci 6l¢limde ise
98.21 + 15.34 mg/dL seviyesine yiikselmistir (Tablo 5). AO-IV3, IV1-1V3, IV2-1V3
Olgtimler (p<0.001) ve AS1-AS2 olgiimler (p=0.047) arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6, Tablo 7). Glukozun ortalama yiizde degisim
degerleri, yalnizca AS2 6l¢iimlerinde %bias simirint gegmistir (Tablo 8). Glukoz igin,
eklenen ioheksol konsantrasyonuna goére ortalama yilizde degisimlerinin

degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 5’te gosterilmistir.
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Sekil 5: Glukoz i¢in ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), Ikincil Y ekseni: ortalama glukoz konsantrasyonu (mg/dL),
TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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Tablo 4: Biyokimya ve tam kan sayimi parametrelerinin anjiyografi 6ncesi ve in vitro dlgiim
sonuclarinin karsilastirilmasi / Tekrarli 6lglimler ANOVA testi

Parametreler AO V1 V2 V3 p-degeri
Glukoz (mg/dL) 95.42 +12.66 95.25+12.97 95.07+12.93 94 +12.92 <0.001
Kreatinin (mg/dL) 0.83+0.15 0.81+0.14 0.81+£0.14 0.79+0.14 <0.001
Urik asit (mg/dL) 5.41+1.39 532+1.37 526 +1.35 5.16 £ 1.41 <0.001
ALT (UiL) 19.65 +9.83 19.18 £ 9.68 18.71 £9.51 18.30+£9.20 <0.001
AST (UL) 22.02+£10.39 21.63 £10.17 21.19+10.29 20.48 +10.17 <0.001
Sodyum (mmol/L) 138.34 +£1.89 135.82 £2.37 133.59+£2.95 129.98 £ 3.55 <0.001
Potasyum(mmol/L) 4.19+0.38 4.10+0.38 4.04+0.39 3.94+0.39 <0.001
Kloriir (mmol/L) 103.22 +£2.85 101.54 £2.89 100.13 £3.26 97.75+3.56 <0.001
Kalsiyum (mg/dL) 9.09 +0.42 8.93 +0.38 8.77 +0.38 8.55+0.39 <0.001
WBC (10%/uL) 7.16+1.84 7.32+1.89 7.28 £1.91 7.23+1.90 <0.001
HGB (g/dL) 14.00 + 1.53 13.92 + 1.47 13.79 + 1.46 13.68 £ 1.46 <0.001
RBC (108/uL) 490+ 048 4.86 +0.46 4.83+045 479 +0.45 <0.001
PLT (10%/uL) 251.07+62.7 25178 £63.16 = 250.14 £63.28  249.66 + 62.37 0.155

Veriler ort+ss degerleri ile dzetlenmistir. p<0.05 degerleri tekrarli Sl¢iimler tek yonlit ANOVA testi i¢in istatistiksel anlamliligi
gosterir. AO: anjiyografi 6ncesi, IV1: in vitro 1, IV2: in vitro 2, 1V3: in vitro 3, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat
aminotransferaz, WBC: Lokosit sayisi, HGB: Hemoglobin, RBC: Eritrosit sayisi, PLT: Trombosit sayist

Tablo 5: Biyokimya ve tam kan sayim1 parametrelerinin anjiyografi 6ncesi ve anjiyografi sonrasi

Ol¢iim sonuglarinin karsilastirilmasi / Tek yonlii tekrarl 6l¢iimler ANOVA testi

Parametreler AO AS1 AS2 p-degeri
Glukoz (mg/dL) 95.42 + 12.66 95.48 + 12.49 98.21 + 15.34 0.036
Kreatinin (mg/dL) 0.83 £0.15 0.81+0.14 0.78+0.14 <0.001
Urik asit (mg/dL) 541+139 5324137 526+ 135 <0.001
ALT (UL) 19.65 £9.83 19.38 £9.50 19.18 £ 9.46 0.014
AST (U/L) 22.02 +£10.39 21.45+10.08 21.5+£10.02 0.054
Sodyum (mmol/L) 138.34 + 1.89 137.35+2.02 137.32 +£2.09 <0.001
Potasyum(mmol/L) 4.19+0.38 4,10+ 0.38 4.04 £0.39 <0.001
Kloriir (mmol/L) 103.22 £2.85 102.5 +£2.98 102.55 £3.31 <0.001
Kalsiyum (mg/dL) 9.09 + 0.42 9.00 + 0.40 8.98 + 0.38 <0.001
WBC (10% pL) 7.16 +£1.84 6.74 £1.91 6.90 £ 1.91 <0.001
HGB (g/dL) 14.00 £ 1.53 13.50 £ 1.47 13.51 £1.65 <0.001
RBC (10% uL) 4,90+ 048 473 +£0.46 473 £0.52 <0.001
PLT (10% pL) 251.07 £62.7 233.65 £ 63.37 236.56 £63.13 <0.001

Veriler orttss degerleri ile 6zetlenmistir. p<0.05 degerleri tekrarli 6l¢timler tek yonli ANOVA testi i¢in istatistiksel anlamlilig
gosterir. AO: Anjiyografi oncesi, AS1: Anjiyografi sonrasi 1, AS2: Anjiyografi sonrasi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST:
Aspartat aminotransferaz, WBC: Lokosit sayisi, HGB: Hemoglobin, RBC: Eritrosit sayisi, PLT: Trombosit sayisi
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Tablo 6: Biyokimya ve tam kan sayimi parametrelerinin anjiyografi dncesi ve in vitro
Ol¢timlerinin Bonferroni diizeltmesine dayali post-hoc ikili grup karsilastirilmalart ve
p degerleri

Parametreler  AO-1V1  AO-1IV2  AO-1V3  IV1-IV2  IV1-IV3  1V2-1V3

Glukoz 1.000 0.084 <0.001 0.56 <0.001 <0.001
Kreatinin <0.001 <0.001 <0.001 0.004 <0.001 <0.001
Urik asit <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
ALT <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.003

AST 0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Sodyum <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Potasyum <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Kloriir <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
Kalsiyum <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
WBC <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
HGB 0.049 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
RBC 0.064 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
PLT 1.000 1.000 1.000 0.341 0.090 1.000

p<0.05 degerleri post-hoc Bonferroni testi igin istatistiksel anlamhlig gosterir. AO: anjiyografi éncesi, 1V1: in
vitro 1, IV2: in vitro 2, IV3: in vitro 3, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, WBC:
Lokosit sayisi, HGB: Hemoglobin, RBC: Eritrosit sayisi, PLT: Trombosit sayisi

Tablo 7: Biyokimya ve tam kan sayimi parametrelerinin anjiyografi oncesi ve
anjiyografi sonrast 6lgiimlerinin Bonferroni diizeltmesine dayali post-hoc ikili grup
karsilastirilmalar1 ve p degerleri

Parametreler AO-AS1 AO-AS2 AS1-AS2
Glukoz 1.000 0.113 0.047
Kreatinin <0.001 <0.001 <0.001
Urik asit <0.001 <0.001 <0.001
ALT 0.241 0.032 0.132
AST 0.101 0.214 1.000
Sodyum <0.001 <0.001 1.000
Potasyum <0.001 <0.001 <0.001
Kloriir <0.001 0.005 1.000
Kalsiyum <0.001 <0.001 0.498
WBC <0.001 0.015 0.046
HGB <0.001 <0.001 1.000
RBC <0.001 <0.001 1.000
PLT <0.001 <0.001 1.000

p<0.05 degerleri post-hoc Bonferroni testi igin istatistiksel anlamliligi gésterir. AQ: anjiyografi 6ncesi, AS1:
anjiyografi sonrasi 1, AS2: anjiyografi sonrasi 2, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz,
WBC: Lokosit sayisi, HGB: Hemoglobin, RBC: Eritrosit sayisi, PLT: Trombosit sayisi
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4.1.2. Kreatinin

Tiim hastalarda (n=110) anjiyografi 6ncesinde 6l¢iilen kreatinin degerleri, in
vitro ve anjiyografi sonrasi 6l¢iimlerle karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi Oncesi
kreatinin degerleri 0.83 + 0.15 mg/dL iken, in vitro 6l¢iimlerde sirasiyla 0.81 + 0.14
mg/dL, 0.81 + 0.14 mg/dL ve 0.79 £ 0.14 mg/dL, anjiyografi sonrasi ilk 6l¢iimde 0.81
+ 0.14 mg/dL ve ikinci 6l¢iimde 0.78 + 0.14 mg/dL olarak anjiyografi dncesi 6lglime
gore diisiik gozlenmistir (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi 6ncesi ile in vitro 6l¢iimler,
anjiyografi oncesi ile anjiyografi sonrasi dl¢iimler ve in vitro 6l¢iimler arasindaki ikili

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (Tablo 6, Tablo 7).

Kreatinin ortalama yiizde degisim degerleri, V3 ve AS2 6lgiimlerinde %bias
siirini gegmistir (Tablo 8). Kreatinin igin, eklenen ioheksol konsantrasyonuna gore

ortalama yiizde degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 6°da

gosterilmistir.
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Sekil 6: Kreatinin i¢in ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktari (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), ikincil Y ekseni: ortalama kreatinin konsantrasyonu (mg/dL),

TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.3. Urik asit

Tim hastalarda (n=110) anjiyografi dncesinde Ol¢iilen iirik asit degerleri, in
vitro ve anjiyografi sonrasi 6l¢iimlerle karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi 6ncesi tirik asit
degerleri 5.41 + 1.39 mg/dL iken, in vitro 6l¢iimlerde sirasiyla 5.32 + 1.37 mg/dL,
5.26 + 1.35 mg/dL ve 5.16 + 1.41 mg/dL, anjiyografi sonras ilk 6l¢iimde 5.32 + 1.37
mg/dL ve ikinci dl¢iimde 5.26 + 1.35 mg/dL olarak anjiyografi 6ncesi 6lglime gore
diisiik gozlenmistir (Tablo 4, Tablo 5).

Anjiyografi oncesi ile in vitro Ol¢limler, anjiyografi Oncesi ile anjiyografi
sonrasi Ol¢limler ve in vitro dl¢iimler arasindaki ikili karsilastirmalarda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmustir (p<0.001) (Tablo 6, Tablo 7). Urik asitin ortalama
yiizde degisim degerleri, interferans karar smirlarint gegmemis ve kabul edilebilir
sinirlar arasinda degerlendirilmistir (Tablo 8). Urik asit igin, eklenen ioheksol
konsantrasyonuna gore ortalama yiizde degisimlerinin degerlendirildigi interferograf

grafigi Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7: Urik asit icin ioheksol interferansini gdsteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), Ikincil Y ekseni: ortalama iirik asit konsantrasyonu (mg/dL),
TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.4. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Tim hastalarda (n=110) anjiyografi oncesi ve in vitro ALT ol¢iimleri
karsilastirildiginda farkli olduklar1 bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4). Anjiyografi
Oncesi ve anjiyografi sonrast ALT oOlclimleri arasindaki fark anlamli olarak
degerlendirilmistir (p=0.014) (Tablo 5). Anjiyografi oncesi ALT degerleri 19.65 +
9.83 U/L iken, in vitro Ol¢timlerde sirasiyla 19.18 + 9.68 U/L, 18.71 = 9.51 U/L ve
18.30 = 9.20 U/L, anjiyografi sonrasi ilk 6l¢iimde 19.38 +9.50 U/L ve ikinci 6l¢timde
19.18 = 9.46 U/L olarak anjiyografi 6ncesi dlgtime gore diisiik gézlenmistir (Tablo 4,
Tablo 5).

Anjiyografi oncesi ile in vitro Olclimler, anjiyografi dncesi ile anjiyografi
sonrasi ikinci 6l¢iim ve in vitro 6lgtimler arasindaki ikili karsilastirmalarda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmustur (Tablo 6, Tablo 7). ALT ortalama yilizde degisim
degerleri, interferans karar sinirlarini gegmemis ve kabul edilebilir sinirlar arasinda
degerlendirilmistir (Tablo 8). ALT igin, eklenen ioheksol konsantrasyonuna gore

ortalama yiizde degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 8’de

gosterilmistir.
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Sekil 8: ALT icin ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), Ikincil Y ekseni: ortalama ALT diizeyi (U/L), TEa: toplam izin
verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.5. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Tim hastalarda (n=110) anjiyografi oncesi ve in vitro AST Olglimleri
karsilastirildiginda farkli olduklari tespit edilmistir (p<0.001) (Tablo 4). Tim
hastalarda anjiyografi Oncesi ve anjiyografi sonrast AST Olc¢limleri arasinda fark
anlamli olarak degerlendirilmemistir (p=0. 054) (Tablo 5). Tiim hastalarda AST
degerleri anjiyografi dncesi 22.02 + 10.39 U/L iken, in vitro dlglimlerde sirasiyla 21.63
+10.17 U/L, 21.19 £ 10.29 U/L ve 20.48 + 10.17 U/L, anjiyografi sonrasi ilk 6l¢iimde
21.45 £ 10.08 U/L ve ikinci olglimde 21.5 + 10.02 U/L olarak anjiyografi oncesi
Olgtime gore diistik gézlenmistir (Tablo 4, Tablo 5).

Anjiyografi 6ncesi ile in vitro 6l¢iimler arasindaki ve in vitro 6l¢iimlerin kendi
aralarindaki ikili grup karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmigtir
(Tablo 6). Anjiyografi oncesi ve sonrast ikili grup karsilastirmalarindaki fark ise
istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmemistir (Tablo 7). AST ortalama yiizde
degisim degerleri, IV3 olgimlerinde %bias sinirimi gegmistir (Tablo 8). AST igin,
eklenen ioheksol konsantrasyonuna gore ortalama ylizde degisimlerinin

degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 9’da gosterilmistir.
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Sekil 9: AST i¢in ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), ikincil Y ekseni: ortalama AST diizeyi (U/L), TEa: toplam izin
verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.6. Sodyum

Tim hastalarda (n=110) anjiyografi dncesinde Ol¢iilen sodyum degerleri, in
vitro ve anjiyografi sonrasi 6l¢iimlerle karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi dncesi sodyum
degerleri 138.34 £ 1.89 mmol/L iken, in vitro dl¢limlerde sirasiyla 135.82 + 2.37
mmol/L, 133.59 + 2.95 mmol/L ve 129.98 + 3.55 mmol/L, anjiyografi sonrasi ilk
Ol¢imde 137.35 + 2.02 mmol/L ve ikinci 6l¢iimde 137.32 + 2.09 mmol/L olarak

anjiyografi dncesi dl¢lime gore diisiik gozlenmistir (Tablo 4, Tablo 5).

Ikili grup karsilastirmalarinda anjiyografi oncesi ile in vitro 6lciimler
arasindaki, AO-AS1 ve AO-AS2 &lgiimler arasindaki ve in vitro dl¢iimlerin kendi
aralarindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 6, Tablo 7). Sodyumun
ortalama yiizde degisim degerleri, IV1, 1V2, IV3 ve AS2 6l¢iimlerinde %bias ve TEa
smirii asarken, IV2 6l¢iimlerinde ek olarak RCV sinirini, IV3 6l¢timlerinde TAH ve
RCV smirlarmi da gegmistir. AS1 olgiimlerinde yalnizca %bias sinirin1 agmistir
(Tablo 8). Sodyum igin, eklenen ioheksol konsantrasyonuna gore ortalama yiizde

degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 10°da gdsterilmistir.
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Sekil 10: Sodyum igin ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), Ikincil Y ekseni: ortalama sodyum konsantrasyonu (mmol/L),
TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.7. Potasyum

Tim hastalarda (n=110) anjiyografi dncesinde 6l¢iilen potasyum degerleri, in
vitro ve anjiyografi sonrasi 6l¢iimlerle karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi Oncesi
potasyum degerleri 4.19 = 0.38 mmol/L iken, in vitro dl¢iimlerde sirastyla 4.10 + 0.38
mmol/L, 4.04 = 0.39 mmol/L ve 3.94 + 0.39 mmol/L, anjiyografi sonrasi ilk dlgtimde
4.10 + 0.38 mmol/L ve ikinci 6l¢iimde 4.04 + 0.39 mmol/L olarak anjiyografi 6ncesi

Olgtime gore diistik gézlenmistir (Tablo 4, Tablo 5).

Anjiyografi oncesi ile in vitro Olclimler, anjiyografi dncesi ile anjiyografi
sonrasi Ol¢limler ve in vitro dl¢iimler arasindaki ikili karsilastirmalarda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmistir (p<0.001) (Tablo 6, Tablo 7). Potasyumun ortalama
yiizde degisim degerleri, tiim in vitro ve AS1 dlgtimlerinde %bias sinirin1 agsarken, V3
Olgtimlerinde ek olarak TEa smirimi gegmistir (Tablo 8). Potasyum igin, eklenen
ioheksol konsantrasyonuna gore ortalama yiizde degisimlerinin degerlendirildigi

interferograf grafigi Sekil 11’de gdsterilmistir.
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Sekil 11: Potasyum i¢in ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), kincil Y ekseni: ortalama potasyum konsantrasyonu (mmol/L),
TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.8. Kloriir

Tiim hastalarda (n=110) anjiyografi dncesinde Ol¢iilen kloriir degerleri, in vitro
ve anjiyografi sonrasi Ol¢limlerle karsilagtirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi 6ncesi kloriir
degerleri 103.22 + 2.85 mmol/L iken, in vitro dl¢iimlerde sirasiyla 101.54 + 2.89
mmol/L, 100.13 + 3.26 mmol/L ve 97.75 + 3.56 mmol/L, anjiyografi sonrasi ilk
Ol¢imde 102.5 + 2.98 mmol/L ve ikinci ol¢iimde 102.55 + 3.31 mmol/L olarak

anjiyografi dncesi dl¢lime gore diisiik gozlenmistir (Tablo 4, Tablo 5).

Ikili grup karsilastirmalarinda anjiyografi oncesi ile in vitro 6lciimler
arasindaki, AO-AS1 ve AO-AS2 &lgiimler arasindaki ve in vitro dl¢iimlerin kendi
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 6, Tablo 7). Kloriiriin
ortalama yilizde degisim degerleri, tim Olgiimlerde %bias sinirin1 asarken, 1V3
Olgtimlerinde ek olarak TAH ve TEa sinirin1 gegmistir (Tablo 8). Klortir igin, eklenen
ioheksol konsantrasyonuna gore ortalama yiizde degisimlerinin degerlendirildigi

interferograf grafigi Sekil 12°de gdsterilmistir.
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Sekil 12: Kloriir igin ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktari (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), Ikincil Y ekseni: ortalama kloriir konsantrasyonu (mmol/L),

TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.9. Kalsiyum

Tiim hastalarda (n=110) anjiyografi 6ncesinde 6l¢iilen kalsiyum degerleri, in
vitro ve anjiyografi sonrasi 6l¢iimlerle karsilastirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi Oncesi
kalsiyum degerleri 9.09 + 0.42 mg/dL iken, in vitro dl¢imlerde sirasiyla 8.93 + 0.38
mg/dL, 8.77 + 0.38 mg/dL ve 8.55 + 0.39 mg/dL, anjiyografi sonrasi ilk 6l¢iimde 9.00
+ 0.40 mg/dL ve ikinci 6l¢iimde 8.98 + 0.38 mg/dL olarak anjiyografi dncesi 6lglime
gore diigiik gézlenmistir (Tablo 4, Tablo 5).

Ikili grup karsilastirmalarinda anjiyografi oncesi ile in vitro 6lciimler
arasindaki, AO-AS1 ve AO-AS2 &lgiimler arasindaki ve in vitro dl¢iimlerin kendi
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degerlendirilmistir (p<0.001) (Tablo 6,
Tablo 7). Kalsiyumun ortalama yiizde degisim degerleri, tim Glglimlerde %bias

siirint agarken, 1V2 ve IV3 6l¢iimlerinde ek olarak TEa sinirini1 gegmistir (Tablo 8).

Kalsiyum i¢in, eklenen ioheksol konsantrasyonuna gore ortalama yiizde

degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 13’te gosterilmistir.
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Sekil 13: Kalsiyum igin ioheksol interferansin1 gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), ikincil Y ekseni: ortalama kalsiyum konsantrasyonu (mg/dL),

TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.10. Lokosit Sayis1 (WBC)

Tiim hastalarda (n=110) anjiyografi dncesinde Olgiilen WBC degerleri, in vitro
ve anjiyografi sonrasi Ol¢limlerle karsilagtirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi dncesi WBC
degerleri 7.16 + 1.84 10%/uL iken, in vitro dl¢iimlerde sirasiyla 7.32 + 1.89 10%/uL,
7.28 £1.91 10%/uL ve 7.23 + 1.90 10%/uL, anjiyografi sonrasi ilk 6l¢iimde 6.74 + 1.91
10%/uL ve ikinci 6l¢iimde 6.90 + 1.91 10%/uL olarak tespit edilmistir (Tablo 4, Tablo
5).

Anjiyografi oncesi ile in vitro Olclimler, anjiyografi dncesi ile anjiyografi
sonrasi Ol¢liimler ve in vitro Ol¢iimler arasindaki ikili karsilastirmalarda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 6, Tablo 7). Lokosit sayisindaki ortalama
yiizde degisim degerleri, interferans karar smirlarini gegmemis ve kabul edilebilir

sinirlar arasinda degerlendirilmistir (Tablo 8).

WBC igin, eklenen ioheksol konsantrasyonuna gore ortalama yiizde

degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 14’te gosterilmistir.
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Sekil 14: WBC i¢in ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), ikincil Y ekseni: ortalama Iokosit sayis1 (10% uL), TEa: toplam

izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.11. Hemoglobin (HGB)

Tiim hastalarda (n=110) anjiyografi 6ncesinde dlgiilen HGB degerleri, in vitro
ve anjiyografi sonrasi Ol¢limlerle karsilagtirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi 6ncesi HGB
degerleri 14.00 + 1.53 g/dL iken, in vitro 6l¢imlerde sirasiyla 13.92 = 1.47 g/dL, 13.79
+ 1.46 g/dL ve 13.68 + 1.46 g/dL, anjiyografi sonrasi ilk 6l¢iimde 13.50 + 1.47 g/dL
ve ikinci olgtimde 13.51 £+ 1.65 g/dL olarak anjiyografi oncesi 6lglime gore diisiik
gozlenmistir (Tablo 4, Tablo 5).

Ikili grup karsilagtirmalarinda, anjiyografi éncesi ile in vitro dlgiimler, AO-
AS1 ve AO-AS2 olgiimleri ile in vitro &lgiimlerin  kendi aralarindaki
karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (Tablo 6, Tablo 7).
HGB ortalama yiizde degisim degerleri, IV3, AS1 ve AS2 6l¢iimlerinde %bias ve TAH
smirlarini asmistir (Tablo 8). Hemoglobin igin, eklenen ioheksol konsantrasyonuna

gore ortalama yiizde degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 15°te

gosterilmistir.
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Sekil 15: HGB i¢in ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktari (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), Ikincil Y ekseni: ortalama hemoglobin konsantrasyonu (g/ dL),

TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.1.12. Eritrosit Sayis1 (RBC)

Tim hastalarda (n=110) anjiyografi dncesinde 6l¢iilen RBC degerleri, in vitro
ve anjiyografi sonrasi Ol¢limlerle karsilagtirildiginda aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi 6ncesi eritrosit
sayis1 degerleri 4.90 + 0.48 10%uL iken, in vitro dlciimlerde sirasiyla 4.86 + 0.46
105/uL, 4.83 +0.45 108/uL ve 4.79 £ 0.45 10%/uL, anjiyografi sonrast ilk 6l¢iimde 4.73
+0.46 10%/uL ve ikinci dlgiimde 4.73 + 0.52 10%/uL olarak anjiyografi dncesi 6l¢iime
gore diigiik gézlenmistir (Tablo 4, Tablo 5).

Ikili grup karsilastirmalarinda, AO ile IV2, IV3, AS1, AS2 &lciimleri ve
birbirleriyle kiyaslanan tiim in vitro dl¢timlerin arasindaki fark anlamli bulunmustur
(Tablo 6, Tablo 7). RBC ortalama yiizde degisim degerleri, 1V3, AS1 ve AS2

olgtimlerinde %bias sinirm1 gegmistir (Tablo 8).

RBC igin, eklenen ioheksol konsantrasyonuna goére ortalama yiizde

degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 16°da gdsterilmistir.

* ' %10 sinin
' %Bias(+/-%1.7)
%RCV(+/-%9.11)
" %TEa(+/-%4)
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Sekil 16: RBC i¢in ioheksol interferansini1 gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), Ikincil Y ekseni: ortalama eritrosit sayis1 (10% uL), TEa:
toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri

54



4.1.13. Trombosit Sayis1 (PLT)

Tim hastalarda (n=110) yalnizca anjiyografi oncesi ile anjiyografi sonrasi
trombosit sayis1 Ol¢limleri karsilastirildiginda, aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Tablo 5). Anjiyografi 6ncesi PLT degerleri
251.07 £ 62.7 103/uL iken, in vitro dl¢iimlerde sirastyla 251.78 + 63.16 10%/uL, 250.14
+ 63.28 10%/uL ve 249.66 + 62.37 10%/uL, anjiyografi sonras1 ilk dl¢iimde 233.65 +
63.37 10%/uL ve ikinci 6l¢iimde 236.56 + 63.13 10%/uL olarak tespit edilmistir (Tablo
4, Tablo 5).

Ikili grup karsilastirmalarinda anjiyografi dncesi ile in vitro dlciimler ve tiim
in vitro dl¢iimlerin aralarindaki fark anlamli bulunmamstir (Tablo 6). AO-AS1 ve
AO-AS2 6lgiimleri karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(Tablo 7). PLT ortalama yiizde degisim degerleri, yalnizca AS1 &lgtimlerinde %bias
siirint gegmistir (Tablo 8). PLT igin, eklenen ioheksol konsantrasyonuna gore
ortalama yiizde degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 17°de

gosterilmistir.
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Sekil 17: PLT igin ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktar1 (mg), Birincil Y ekseni: ortalama
yiizde degisim degerleri (%), ikincil Y ekseni: ortalama trombosit sayis1 (10% pL), TEa:

toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri
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4.2. Kardiyak Belirteclerin Degerlendirilmesi

4.2.1. Yiiksek Duyarhkl Troponin I (hs-Tn I)

Toplam 110 hastadan olusan ¢alisma popiilasyonunda (Angina: n=90,
NSTEMI: n=20), anjiyografi dncesi ve in vitro hs-Tnl 6l¢iimleri karsilastirildiginda,
her iki hasta grubunda da oOl¢iimler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001) (Tablo 9). Anjiyografi Oncesi ve sonrasit Olgiimler
karsilastirildiginda, Angina (p<0.001) ve NSTEMI (p=0.001) gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 10).

Tiim hasta grubu (n=110) i¢in hs-Tnl degerleri anjiyografi dncesi medyani 3.0
pg/mL (1.3-6.33) olarak saptanmus, in vitro dl¢iimlerinde sirasiyla 2.78 pg/mL (1.21-
6.6), 2.61 pg/mL (1.02-6.37) ve 2.31 pg/mL (1.02-5.61) degerleri ile bir diisiis
gozlenmistir (Tablo 9). Anjiyografi sonrasi birinci 6lgiim sonucunun anjiyografi
Oncesi Olglime gore distiigi (2.55 pg/mL; 1.18-6.4) ve anjiyografi sonrasi ikinci
Ol¢iimde anjiyografi 6ncesi medyan degere yaklastigi (2.90 pg/mL; 1.35-7.00)
gozlenmistir (Tablo 10).

Angina grubu igin ikili grup karsilastirmalarinda anjiyografi 6ncesi ile in vitro
Ol¢iimler arasindaki, 1V1-1V2, IV1-1V3 ve anjiyografi oncesi ile sonrast olglimler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. NSTEMI grubu i¢in, tiim in
vitro dlgiimler arasindaki ikili karsilastirmalar ile AO-IV2, AO-1V3 ve anjiyografi
oncesi ile sonrasi Olgiimler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Tablo 11, Tablo 12). hs-Tnl ortalama yiizde degisim degerleri tiim hasta gruplari
i¢in, IV3 dlgtimlerinde %10 ve TAH karar siirlarini, sadece NSTEMI grubu i¢in AS2
olgtimlerinde %10 sinirin1 gegmistir (Tablo 13).

Angina ve NSTEMI gruplan karsilastirildiginda, iki grup arasindaki test
sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (Tablo
14). hs-Tnl i¢in, eklenen ioheksol konsantrasyonuna goére ortalama yiizde

degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 18’de gdsterilmistir.
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Sekil 18: hs-Tnl igin ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktari (mg), Y ekseni: ortalama yiizde
degisim degerleri (%), TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri,

NSTEMI: non-ST segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii

4.2.2. Kreatin Kinaz — Miyokard Band1 (CK-MB)

Toplam 110 hastadan olugsan c¢alisma popiilasyonunda (Angina: n=90,
NSTEMI: n=20), anjiyografi oncesi ve in vitro hs-Tnl 6l¢iimleri karsilastirildiginda,
her iki hasta grubunda da Olgiimler arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0.001) (Tablo 9). Anjiyografi Oncesi ve sonrasi Olgiimler
karsilastirildiginda, Angina (p<0.001) ve NSTEMI (p=0.044) gruplarinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmistir (Tablo 10).

Tiim hasta grubu (n=110) i¢in CK-MB degerleri anjiyografi dncesi medyani
0.9 ng/mL (0.58-1.33) olarak saptanmis, in vitro dlglimlerinde sirasiyla 0.81 ng/mL
(0.51-1.42), 0.82 ng/mL (0.51-1.36) ve 0.79 ng/mL (0.52-1.28), anjiyografi sonras1 ilk
6lgtimde 0.80 ng/mL (0.50-1.40) ve ikinci 6l¢iimde 0.80 ng/mL (0.50-1.40) olarak

anjiyografi dncesi dl¢lime gore diisiik gozlenmistir (Tablo 9, Tablo 10).

Angina grubu icin ikili grup karsilastirmalarinda AO-IV2, AO-1V3, IV1-1V2,
IV1-1V3 ve anjiyografi oncesi ile sonrasi dl¢iimler arasindaki fark istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur. NSTEMI grubu igin, tim in vitro 6l¢imler arasindaki ikili
karsilastirmalar ile AO-IV2, AO-IV3 ve AO-AS2, AS1-AS2 karsilastirmalari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (Tablo 11, Tablo 12). CK-MB
ortalama yiizde degisim degerleri, interferans karar sinirlarimi gegmemis ve kabul
edilebilir siirlar arasinda degerlendirilmistir (Tablo 13). Angina ve NSTEMI gruplari
karsilagtirildiginda, iki grup arasindaki test sonuglari arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (Tablo 14).

CK-MB igin, eklenen ioheksol konsantrasyonuna gore ortalama ylizde

degisimlerinin degerlendirildigi interferograf grafigi Sekil 19°da gdsterilmistir.
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Sekil 19: CK-MB i¢in ioheksol interferansini gosteren interferograf

X ekseni: in vitro ¢aligmalarda eklenen ioheksol miktari (mg), Y ekseni: ortalama yiizde
degisim degerleri (%), TEa: toplam izin verilebilir hata, RCV: referans degisim degeri,

NSTEMI: non-ST segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii
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Tablo 9: Kardiyak parametrelerin anjiyografi dncesi ve in vitro 6lglim sonuglarinin iki grup igin

karsilastirilmasi / Tekrarli 6l¢timler non-parametrik Friedman testi

Parametreler A0 \VAl V2 (\VK] p-degeri
2 Tiim hastalar (n=110) 3(1.3-6.33)  2.78(1.21-6.6) = 2.61(1.02-6.37) 2.31(1.02-5.61)  <0.001
:2: an  ANOINA(=90)  24(11-3.68) 218(0.71-395) 21(0.82-374) 21(081-335) <0001
P oy 08, e e
g Tiim hastalar (n=110) 0.9(0.58-1.33) 0.81(0.51-1.42) 0.82(0.51-1.36) 0.79 (0.52-1.28)  <0.001
S
é’ ap,  ANGING(N=80)  08(05-1.1)  0.81(051-111) 082(051-1.05) 068 (0.52-1.05)  <0.001
5' Gruplart  \STEMI(n=20) 2.1 (0.88-4.05) 2.07 (0.78-4.07) 2.05(0.79-399) 2.04 (0.81-4.03)  <0.001

Veriler medyan (25. — 75. Yiizdelik) degerleri ile 6zetlenmistir. p<0.05 degerleri tekrarli 6lgiimler i¢in non-parametrik
Friedman testi iin istatistiksel anlamlilig1 gosterir. AQ: anjiyografi 6ncesi, IV1: in vitro 1, 1V2: in vitro 2, 1V3: in vitro 3,
hs-Tnl: Yiiksek duyarlikli Troponin I, CK-MB: Kreatin Kinaz - Miyokard Bandi, NSTEMI: non-ST segment elevasyonlu

miyokard enfarktiisii

Tablo 10: Kardiyak parametrelerin anjiyografi dncesi ve anjiyografi sonrasi 6l¢iim sonuglarmin iKi

grup i¢in karsilagtirtlmasi / Tekrarli 6lgtimler non-parametrik Friedman testi

Parametreler AO AS1 AS2 p-degeri
T Tiim hastalar (n=110) 3.00 (1.30-6.33) 2.55 (1.18-6.4) 2.90 (1.35-7.00) <0.001
‘_;g ran  ANGINa (1=90) 2.40 (1.10-3.68) 2.10 (0.98-3.65) 2.35 (0.98-4.18) <0.001
IS
g O NsTEMI (1=20) (341.13%1{35550.88) (301.?1;?2'139.15) (29321?55?91.6) 0.001
g Tiim hastalar (n=110) 0.90 (0.58-1.33) 0.80 (0.50-1.40) 0.80 (0.50-1.40) <0.001
5
§ ramy | ANGINA (1=90) 0.80 (0.50-1.1) 0.70 (0.50-1.13) 0.70 (0.50-1.13) <0.001
g Gruplart  \STEMI (n=20) 2.1 (0.88-4.05) 1.90 (0.93-4.05) 1.85 (1.00-4.05) 0.044

Veriler medyan (25. — 75. Yiizdelik) degerleri ile 6zetlenmistir. p<0.05 degerleri tekrarli Slgiimler igin non-parametrik

Friedman testi igin istatistiksel anlamlilig1 gosterir. AQ: anjiyografi ncesi, AS1: anjiyografi sonrasi 1, AS2: anjiyografi

sonrasi 2, hs-Tnl: Yiiksek duyarlikli Troponin I, CK-MB: Kreatin Kinaz - Miyokard Bandi, NSTEMI: non-ST segment

elevasyonlu miyokard enfarktiisii



Tablo 11: Kardiyak parametrelerin Angina ve NSTEMI grubu i¢in anjiyografi dncesi
ve in vitro Ol¢imlerinin Bonferroni diizeltmesine dayali post-hoc ikili grup

karsilastirilmalar1 ve p degerleri

Parametreler AO-IV1  AO-IV2  AO-IV3 IVI-IV2  IVIIV3  IV2-1V3
—  Angina (n=90) 0.001  <0.001 <0.001 0005  <0.001  0.488
=
[%2]
< NSTEMI(n=20)  0.066 <0001 <0.001 0005 <0001  0.037
o Angina (n=90) 0058 <0001 <0.001 0037 <0001  0.068
p
N
O

NSTEMI (n=20) 0.162 0.041 0.003 0.034 0.003 0.008

p<0.05 degerleri Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli sira testi i¢in istatistiksel anlamlilig
gosterir. AQ: anjiyografi 6ncesi, 1V1: in vitro 1, 1V2: in vitro 2, 1V3: in vitro 3, hs-Tnl: Yiiksek
duyarlikli Troponin I, CK-MB: Kreatin Kinaz - Miyokard Bandi, NSTEMI: non-ST segment

elevasyonlu miyokard enfarktiisii

Tablo 12: Kardiyak parametrelerin Angina ve NSTEMI grubu i¢in anjiyografi dncesi
ve anjiyografi sonrasi 6l¢iimlerinin Bonferroni diizeltmesine dayali post-hoc ikili grup

karsilastirilmalar1 ve p degerleri

Parametreler AO-AS1 AO-AS2 AS1-AS2
= Angina (n=90) 0.002 <0.001 0.391
=
wn
<  NSTEMI (n=20) 0.002 <0.001 0.752
@ Angina (=90) 0.001 0.002 0.103
¥
O NSTEMI (n=20) 0.078 0.032 0.037

p<0.05 degerleri Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon isaretli sira testi i¢in istatistiksel anlamlilig
gosterir. AQ: anjiyografi dncesi, AS1: anjiyografi sonrasi 1, AS2: anjiyografi sonrasi 2, hs-Tnl:
Yiiksek duyarlikli Troponin I, CK-MB: Kreatin Kinaz - Miyokard Bandi, NSTEMI: non-ST

segment elevasyonlu miyokard enfarktiisii
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Tablo 13: Kardiyak parametrelerin in vitro ve anjiyografi sonrasi 6l¢iim sonuglarinin

anjiyografi dncesi ol¢iimlere gore medyan yiizde degisimleri

Parametreler V1
Tiim hastalar (n=110) %-3.05
=
— i = 0-
P Tan Angina (n=90) %-4.88
Gruplart — \(STEMI (n=20)  %-1.83
Tiim hastalar (n=110) %1.20
m
= . _ 0
v Tant Angina (n=90) %1.20
© Gruplart

NSTEMI (n=20)  %1.20

V2
%-7.95

%-8.21

%-7.69

%-4.81

%-5.48

%-0.02

V3
%-14.232¢

%-15.312¢

%-13.79%¢

%-6.84

%-6.84

%-4.73

AS1 AS2
%-9.09 %-6.12

%-9.31 %-4.94

%-8.13 %-10.38%

%0 %-0.52

%0 %0

%-5.91 %-5.28

3 Glick ve arkadaslarmin yonergelerine gore %10’u asan degerler, P %Bias’1 asan degerler, “Toplam

analitik hata (TAH) degerini asan degerler, “Referans degisim degerini (RCV) asan degerler, *Toplam

izin verilebilir hata (TEa) verilerini asan degerler. I\VV1: in vitro 1, IV2: in vitro 2, IV3: in vitro 3, AS1:

anjiyografi sonrasi 1, AS2: anjiyografi sonras1 2, NSTEMI: non-ST segment elevasyonlu miyokard

enfarktiis

Yiiksek duyarhikli Troponin I (hs-Tnl) > Bias: %16.32, TAH: %12.78, RCV: %37.45, TEa: %30
Kreatin Kinaz - Miyokard Bandi (CK-MB) > Bias: %14.88, TAH: %24.09, RCV: %64.02, TEa:

%25

Tablo 14: Kardiyak parametrelerin Angina ve NSTEMI gruplarinin ikili

karsilastirmasi igin iki grup bagimsiz érneklem Mann Whitney U testi p-degerleri

Parametreler AO V1
hs-Tnl
Angina vs. NSTEMI <0.001 <0.001
CK-MB
Angina vs. NSTEMI <0.001 <0.001

V2

<0.001

<0.001

V3

<0.001

<0.001

AS1 AS2

<0.001 <0.001

<0.001 <0.001

p<0.05 degerleri post hoc Mann Whitney U testi icin istatistiksel anlamlilig1 gosterir. AO:

anjiyografi 6ncesi, IV1: in vitro 1, IV2: in vitro 2, IV3: in vitro 3, AS1: anjiyografi sonrasi 1, AS2:

anjiyografi sonrasi 2, NSTEMI: non-ST segment elevasyonlu miyokard enfarktiis
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Sekil 20: Tiim parametreler i¢in ioheksol interferansini gosteren interferograf

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CK-MB: Kreatin Kinaz -
Miyokard Bandi, HGB: Hemoglobin, hs-Tnl: Yiiksek duyarlikli Troponin I, PLT: Trombosit

sayisi, RBC: Eritrosit sayisi, WBC: Lokosit sayisi
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5. TARTISMA

Bu ¢alisma ile anjiyografi dncesi ve sonrasi tam kan sayimi, kardiyak belirteg
ve biyokimya parametrelerini inceleyerek, bu testlerin kontrast madde
interferansindan etkilenip etkilenmedigini hem in vivo hem de in vitro olarak
degerlendirdik. Farkli oranlarda kontrast madde ekleyerek in vitro 6l¢iim sonuglarini
gergeklestirdik, bu sonucglarin anjiyografi 6ncesi 6l¢lim sonuglarina kiyasla ortalama
yilizde degisimlerini hesapladik ve bu yiizde degisim degerlerini %bias, izin verilen

toplam hata, referans degisim degeri ve %10 karar sinirina gore inceledik.

Klinik uygulamalarda rutinde kullanilan kontrast madde konsantrasyonlarinin
sodyum, potasyum, kloriir ve kalsiyum analizlerinde belirgin negatif interferansa yol

actigini ve Ol¢lim sonuclarint anlamli diizeyde etkiledigini tespit ettik.

Calismamiz, artan kontrast madde maruziyetinin Kreatinin, aspartat
aminotransferaz, hemoglobin ve eritrosit sayisi dl¢iimlerini belirgin sekilde negatif
yonde etkileyebilecegini ortaya koymaktadir. Ancak, bu parametreleri klinik olarak
anlamli diizeyde etkileyebilecek kontrast madde dozlarmin rutin Klinik pratikte
nadiren kullanildig1 goriilmektedir. Glukoz, iirik asit, alanin aminotransferaz, 16kosit
say1st, trombosit sayisi, hs-Tnl ve CK-MB parametrelerinde gézlemlenen interferans
etkilerinin, kabul edilebilir karar sinirlari araliginda oldugu ve boylelikle bu

parametrelerin kontrast madde interferansindan etkilenmedigi sonucuna varilmistir.

Calismamizda laboratuvar parametrelerinde anjiyografi dncesi ve sonrasi ilk
Ol¢iimlerde anlamli degisiklik olmasini 6ngdrdiik. Biyokimya, tam kan sayimmi ve
kardiyak parametreler in vivo olarak degerlendirildiginde, anjiyografi sonrasi ilk
Olgtimlerin, anjiyografi oncesi Ol¢iimlere kiyasla ortalama yiizde degisim degerleri
analiz edilmistir. Sodyum, potasyum, kloriir, kalsiyum, hemoglobin, eritrosit ve
trombosit sayisi Olclimlerinde goézlemlenen negatif interferans, anlamli olarak
degerlendirilmistir. In vitro galismalar, interferansin varligmi degerlendirmede yol
gosterici olmakla birlikte, gercek klinik durumu yansitmasi agisindan AO-AS1

Olctimleri arasindaki farkin dikkate alinmas1 gerekmektedir.
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Ortalama yiizde degisimlerinin karar sinirlari ile karsilagtirilmasi, interferansin
anlamli olup olmadiginin degerlendirilmesine olanak saglar. Uzun yillardir,
interferans calismalarinda, kit tireticileri de dahil olmak iizere, Glick ve arkadaslarinin
(5) onerdigi %10 smir1 temel alinmistir. Ancak, giincel ¢alismalar %bias siniriin
kullanilmasinin daha uygun bir yontem oldugunu ve %10 siirinin her parametre igin

uygun olmayacagini savunmaktadir (3, 58).

Kontrast maddelerin kardiyak Troponin | (cTnl) immiinoassay olglimlerinde
interferansa neden olup olmadigimi belirlemek i¢in in vivo ve in vitro ¢alismalar
gerceklestiren Lin ve arkadaslar1 (87), koroner anjiyografi yapilan hastalarda
anjiyografi dncesi ve sonrasi 0l¢limleri farkli cihazlarda incelemis ve immiinotestlerin
liretici firmaya bagl olarak farkli sekilde etkilenebilecegini ortaya koymustur. Iki
farkli sistemi karsilastiran bu ¢alismada 12 farkli iyotlu kontrast madde kullanilarak
sonuclar degerlendirilmistir. Ayrica, mevcut ¢alismanin in vitro asamasi iki farkli
sekilde gergeklestirilmis olup, kullanilan kontrast maddeler arasinda iohexol de yer
almistir. Sonuglara gére normal bobrek fonksiyonu olan hastalarda, floresan enzim
immiinoassay yontemlerle olgiim yapan Opus Magnum (Behring Diagnostics)
sisteminde pozitif interferans tespit edilirken, iki bolgeli immiinoenzimatik (sandvic)
immiinoassay yontemlerle 6l¢iim yapan Access (Beckman Coulter, Inc.) sisteminde
bu kontrast ajanlar i¢in herhangi bir interferans saptanmamistir. Bobrek fonksiyonlari
azalmis ya da bobrek yetmezligi tanili hastalarda saptanan interferans siiresi diger
hastalardan daha uzun olarak degerlendirilmistir. Calisma sonucunda, islem sonrasi
yanlis pozitif sonuglarin 1 saate kadar gozlemlenebilecegi bildirilmistir. Opus
Magnum analizériinde, artan kontrast madde miktar1 konsantrasyonlarin cTnl

Olgtimlerinde bir artisa yol agtig1 tespit edilmistir (87).

Kontrast maddelerin, immiinoassay analizlerinde kullanilan poliklonal veya
monoklonal antikorlarla potansiyel olarak etkilesime girebilecek tanimlanmamis
antijenik bolgelere sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Immiinolojik testlerde
kullanilan antikorlarin 6zgilliigiiniin, testin dogrulugu tizerinde kritik bir rol oynadig1
diisiiniilmektedir. Lin ve arkadaslarmin yaptigt bu c¢alismada, floresan enzim
immiinoassay yontemlerle Ol¢lim yapan Opus Magnum analizériinde kullanilan
sandvi¢ formatindaki iki farkli keci poliklonal antikorun baglanma 6zgiilliigiiniin

yetersiz oldugu ve bu durumun interferansa yol ac¢tigi ifade edilmistir. Access
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analizoriinde ise kardiyak troponin I testi, monoklonal fare antikorlarindan olusan iki
bolgeli enzimatik immiinoassay yontemlerle 6l¢iilmektedir. Poliklonal antikorlarin
daha az spesifik olmasi, test sonuglarinda yanlis pozitif veya yanlis negatif sonucglara
yol agabilecek interferans riskini artirmaktadir. Access yontemi gibi monoklonal
antikorlar kullanan testlerin ise daha spesifik olduklarindan dolay1 poliklonal

antikorlara gore interferansa daha az maruz kaldigi 6ne siirtilmiistiir (87).

Ayrica bu arastirmanin (87) in vivo asamasinda, koroner anjiyografi ve
anjiyoplasti islemi uygulanan hastalarin islem Oncesi ve sonrast c¢Tnl seviyeleri
Ol¢iilmiistiir. Ancak tespit edilen pozitif interferans kapsaminda, 6zellikle anjiyoplasti
yapilan hastalarda islemden sonra troponin seviyelerinin artabileceginin goz ontinde
bulundurulmas1 gerekmektedir. Koroner girisim yapilan hastalarda pozitif
interferansin, girisim yapilmadan yalnizca koroner anjiyografi uygulanan hastalara
kiyasla daha yiiksek olmasi, ¢alismanin yazarlari tarafindan da gézlemlenmis ve bu
durum invaziv islemler sirasinda daha fazla kontrast madde kullanimina baglanmstir.
Ayrica heparin kullaniminin, kardiyak troponin I testi dl¢limlerinde pozitif interferans
etkisinin olabilecegi diisiinlilmiis ve bu durumun arastirilmas: gerektigi onerilmistir
(87). Biz tiim bunlarin Oniine gegebilmek amaciyla ¢alismamizda, NSTEMI tanili
sadece anjiyografi yapilan, herhangi bir invaziv islem (6rnegin stent veya balon
yerlestirme) uygulanmayan, heparin kullanilmayan hastalardan kan Ornekleri

alinmasini tercih ettik.

Tagcanov ve Gonel’in  (104) kontrast ajanlarin kardiyak belirtegler ve
koagiilasyon testleri iizerindeki etkilerini inceledikleri ¢alismada, Advia Centaur XP
(Siemens Healthcare Diagnostics) cihazinda ioheksoliin Troponin I analizinde negatif
interferansa neden oldugunu tespit etmis ve bunu g¢apraz reaksiyonlarla
iliskilendirmislerdir. Calismamizda, hs-Troponin | testi, anti-troponin I monoklonal
fare antikoru kapli paramanyetik mikropartikiiller iceren CMIA (kemiliiminesan
mikropartikiill immiinoassay) yontemiyle 6lgiilen hs-Troponin | analizinin ioheksol
interferansindan negatif etkilendigini gézlemledik, bunun ¢apraz reaksiyonlardan

kaynaklanabilecegini diislindiik.

Yedi farkli kontrast madde ile gergeklestirilen Gonel’in interferans

degerlendirmesinde, CK-MB analizinin ¢ok yiiksek konsantrasyonlarda dahi (20 pL
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kontrast madde + 180 pL kan 6rnegi) %0.2 ila %4.2 arasinda degigen bir etkilesime
maruz kaldig1 belirlenmis ve c¢alismada kontrast madde interferansindan en az
etkilenen immiinolojik analiz olarak saptanmistir. Calismamiz ile benzer sekilde, kiitle
CK-MB o6l¢timii yapilan calismada, CK-MB’nin ioheksol interferansindan negatif
etkilendigi tespit edilmistir. Ayrica, yine ayni ¢alismada immiinolojik analizlerde
gadolinyum bazli kontrast maddelerin iyot bazli olanlara kiyasla daha fazla
interferansa neden oldugu tespit edilmis olup, bu durum gadolinyumun isaretli reaktif

antikor veya analit ile baglanma yeteneginin daha fazla olmasina baglanmistir (104).

Tascanov ve Gonel’in (104) ¢ok yiiksek iyot ve gadolinyum bazli kontrast
maddeler kullanarak gergeklestirdigi bu ¢alismada, Abbott c¢16000 cihazinda
enzimatik yontemlerle Olglilen AST’nin, incelenen parametreler arasinda kontrast
madde interferansindan en az etkilenen analizlerden biri oldugu belirlenmistir.
Enzimatik yontemlerde enzim aktivitesi, reaktif substratinin belirli bir zaman
diliminde pargalanan miktariyla dogru orantili olarak ol¢lilmektedir. Bu c¢alismada
enzimatik yoOntemlerle gergeklestirilen analizlerde interferans etkisinin disiik
seviyelerde tespit edilmesinin temel nedeni, kontrast madde ile substratlar arasindaki
selasyonun az olmasi olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise ALT ve AST
parametreleri ¢ok yiiksek kontrast madde varliginda negatif etkilendi. Bu interferans

%bias sinirina gére AST i¢in anlamli olarak degerlendirildi.

Spektrofotometrik interferans mekanizmast i¢in hemoliz 6rnek olarak
verildiginde, hemoglobin 320-450 nm ve 540-580 nm dalga boylarinda absorbans
gosterir. Bu dalga boylarinda kolorimetrik yontemlerle dlgiilen lipaz, albiimin, demir
ve GGT gibi analitler ve enzimler hemoliz interferansindan daha ¢ok etkilenir (49,
105). Bu referanstan yola ¢ikarak ¢alismamizda kullanilan kontrast madde (Omnipol
300 mg I/mL) ile spektrofotometrik ol¢iimler gerceklestirdik. Laboratuvarimizda
bulunan 6l¢iim araligi 325-1100 nm olan spektrofotometre (Shimadzu, UV-1201,
Kyoto, Japan) ile kontrast madde absorbansi degerlendirildi. 325-350 nm dalga boylar1
arasinda daha yiiksek absorbans degerleri elde edildi. Boylelikle ¢alismamizda
belirtilen dalga boylarinda Sl¢iimii yapilan glukoz, ALT ve AST parametrelerinin
ioheksol tarafindan negatif yonde etkilenmesinin, spektrofotometrik mekanizmalar ile

iliskilendirilebilecegi diisiiniildii.
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Volk ve arkadaslarinin (106) ¢alismasinda, yanlis pozitif kardiyak Troponin |
(cTnl) sonuglar1 degerlendirilmis ve cTnl analizlerinin heterofilik antikorlara, diger
kardiyak belirteclere kiyasla daha duyarli oldugu belirlenmistir. Calismada, yiiksek
cTnl seviyeleri tespit edilmesine ragmen, CK-MB sonuglarinin normal aralikta oldugu
saptanmigtir. Calismamizda, immiinoassay yontemlerle 6l¢iilen hs-Tnl’nin ioheksol
interferansindan etkilendigi, ancak CK-MB analizlerinin bu interferanstan
etkilenmedigi gozlemlenmistir. Bu durumun, her iki molekiilin yapisal

farkliliklarindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Immiinoassay 6l¢iimlerde en yaygin gériilen interferans tiiriiniin, numunede
veya analitte bulunan bilesenlerle olusan c¢apraz reaksiyonlar oldugu c¢esitli
caligmalarda bildirilmistir (1). Loh ve arkadaslarmin (107) yaptigi interferans
calismasinda ise, ioheksoliin endokrinolojik immiinotestlerin sonuglar1 tizerindeki
etkileri in vitro olarak incelenmis ve interferansa neden olabilecegi tespit edilmistir.
Immiinotestlerdeki interferansin; kontrast maddede bulunan, antikorlarla capraz
reaksiyona girme potansiyeli tasiyan veya antikorlari inhibe edebilecek
tanimlanamamis antijenik bolgelerin varligi, ioheksoliin yiiksek ozmolalitesinin neden
oldugu seyreltme etkileri veya spektrofotometrik 6zelliklerinin UV o6l¢limlerinde
interferansa yol agma olasiligi ile acgiklanabilecegi dusiiniilmistir. Loh ve
arkadaslarmin (107) yaptigi bu caligmada iyotlu kontrast maddelerden yalnizca
ioheksol degerlendirilmis ve tespit edilen interferans etkisinin, klinikte nadiren
karsilasilan ¢ok yiliksek kontrast madde konsantrasyonlarinda gozlemlendigi
belirlenmistir. Bizim ¢alismamizda da in vitro 3 6l¢timlerinde klinikte nadir kullanilan
diizeylerde kontrast madde konsantrasyonlar1 incelenmis ve bu 6l¢iimlerde, daha fazla

sayida parametrede interferans yiizdelerinin karar sinirlarini astig1 tespit edilmistir.

Calismamizda tiim potansiyometrik Ol¢timler in vitro ilk 6l¢iimden itibaren
%Dbias smirmi gegmistir. Sodyum tiim Slgiimlerde ek olarak TEa sinirini, 1V2 ve 1V3
Olgtimlerinde ise RCV smirimi da asmustir. Potasyum ve kloriir IV3 6lgtimlerde TEa

smirin1 da agmustir.

Kontrast ajanlarin kimyasal 6zellikleri zamanla 6nemli 6lgiide degistirilmis
olup, ilk nesil iyonik kontrast maddeler yiiksek ozmolariteleri nedeniyle kontrasta

bagl nefropati riskini artirmistir. Bu riski azaltmak amaciyla gelistirilen yeni nesil
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iyonik olmayan kontrast maddeler, polar ancak ayrismaz yapilari sayesinde daha
diisiik ozmolariteye sahip olmalarina ragmen, viskoziteleri daha yiiksektir (16). Yeni
nesil iyonik olmayan kontrast maddelerin yliksek viskozitesi, plazmanin fiziksel
ozelliklerini degistirerek dolayli yoldan hacim yer degistirme etkisi olusturabilir. Bu
durum, indirekt iyon-segici elektrot yontemleriyle yapilan sodyum 6lgiimlerinde daha
belirgin hatalara yol agabilir. Literatiirde hacim yer degistirme etkisinden dolay1
hiperproteinemide psddohiponatremi ya da hipoproteinemide psddohipernatremi
gelisebilecegi belirtilmistir (108). Bu tiir fiziksel artefaktlar veya matriks etkilerinden
kaynaklanan sapmalarin sayica fazla oldugu ¢esitli arastirmalarda bildirilmistir (109).
Calismamizda potansiyometrik Olglimlerde tespit edilen anlamli diizeydeki
interferansin, suyun yer degistirme 6zelligi gibi interferans mekanizmalariyla iligkili

olabilecegi degerlendirilmistir.

Otnes ve arkadaslarinin (2) iyot ve gadolinyum bazli kontrast maddelerle
yaptig1 interferans arastirmasinda, disik ve yiiksek kontrast madde
konsantrasyonlarinin kalsiyum, demir, sodyum, ¢inko ve magnezyum analizlerinde
interferansa neden oldugu tespit edilmistir. Ayrica yine bu ¢alismada {ire, kreatinin,
alblimin, iyonize kalsiyum, koagiilasyon faktorleri ve tam kan parametrelerinin in vitro

inkiibasyon siiresine gore interferans varliginin degistigi tespit edilmistir.

Arsenazo-III kolorimetrik yontemlerle 6l¢iilen kalsiyum testinde iyodiksanol
ve iomeprol gibi iyot bazli kontrast maddeler i¢in pozitif interferans gézlemlemislerdir
(2). Iyotlu kontrast ajanlarmn da kalsiyum baglayic1 bilesenler icerdigi ve interferans
nedeniyle yanls hipokalsemiye yol agtig1 bilinmektedir (110). Ioheksol interferansi
arastirdigimiz ¢alismamizda ise, arsenazo-III yontemi ile analiz edilen kalsiyum testi,
Otnes ve arkadaslarinin (2) ¢alismasindaki iyot bazli kontrast maddelerden farkli
olarak negatif interferans gostermistir. Kolorimetrik yontemlerle gergeklestirilen
biyokimyasal analizlerde, kromoforlar belirli dalga boylarinda 15181 absorbe ederek
renkli kompleksler olusturur. Ancak, kontrast maddeler kromoforun baglanma
bolgesine etkileserek veya absorpsiyon dalga boyunu degistirerek 6l¢iim sonuglarini
etkileyebilir (94). Bu tiir etkilesimler, spektrofotometrik Olgiimlerde hatalara yol
acabileceginden, kolorimetrik analizlerin dogrulugunu degerlendirmek igin bu

durumun g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.
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Ayrica, iyodiksanol ve iomeprol igin direkt potansiyometrik sodyum
analizlerinde negatif interferans tespit edilmistir. Ve bu analizlerin, in vitro
caligmalarda kontrast madde havuzu olusturulurken diliisyon amagh kullanilan salin
cozeltiden dolayr yanlihik gosterdigi gozlemlenmistir. 12 mgl/mL  yiiksek
konsantrasyon olarak belirlenmis ve bu konsantrasyonlarda gozlemlenen
interferanslarin, kontrast ajanlarin enjeksiyonlarindan kisa bir siire sonra ya da
glomeriiler filtrasyon hizi diisiik olan hastalarda klinik a¢idan anlamli olarak kabul
edilmistir (2).

Kontrast madde etkisini incelemek i¢in kontrast madde eklenen numunelerin,
salin eklenen numunelerle farkin1 Olciim belirsizligine goére degerlendiren
Johansson’un c¢alismasinda (111), biyokimyasal belirtecler, tam kan sayimi ve
koagiilasyon testleri analiz edilmistir. Biyokimyasal ve tam kan sayimi analizleri
Cobas 6000 (Roche Diagnostic, Almanya), Sysmex XN-2000 (Sysmex Corporation,
Japonya) cihazlarinda gergeklesmis, kontrast madde olarak ioheksol ve gadoterik asit
arastirilmistir. Calismalar, kontrast maddenin kloriir, sodyum, iirik asit, hemoglobin
ve platelet seviyeleri iizerinde interferansa neden oldugunu ortaya koymustur. ALT,
kalsiyum, glukoz, potasyum, iire analizleri etkilenmemis olarak kabul edilmistir.
Olgiim belirsizligi ile karsilastirildiginda ise kreatinin de etkilenmeyen gruba dahil
edilmistir. Sodyum ve kloriir i¢in ioheksoliin yiiksek konsantrasyonlarinda interferans
gozlemlenmistir. Bu calismaya gore; 6zellikle gadoterik asit iceren kontrast maddeler,
trombosit konsantrasyonunu belirgin sekilde etkileyerek bu analizlerin klinik agidan
giivenilirligini azaltmaktadir. Hemoglobin interferansi ioheksol i¢in belirsizlik sinirini
agsmazken, gadoterik asit i¢in anlamli olarak degerlendirilmistir. Kontrast madde
eklenmesinin analizlerin biiyliik kismin iizerinde ya hi¢ etkisinin olmadig1 ya da

minimal diizeyde bir etki olusturdugu sonucuna varilmaistir.

Hitachi 7600 (Hitachi High-Technologies Corporation, Japan), AU 5800
(Beckman Coulter Inc., USA) ve Cobas c702 (Roche Diagnostics, USA)
analizorlerinde iopamidol ve ioheksol %1.8, %3.6, %5.5, %7.3 ve %9.1
konsantrasyonlarda numune alikotlarina ekleyerek interferans ¢aligsmasi yapan Park ve
arkadaglar1 (112), ortalama yilizde degisimleri referans degisim degerine gore
incelemistir. Tiim analizorlerde en anlamli interferansi ise, iopamidol ile total protein

Olctimiinde tespit etmislerdir. Kalsiyum, glukoz, kreatinin, {iirik asit, AST, ALT,
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potasyum bu calismadaki 28 parametreden bizim ¢alismamizla ortak olan analizlerdir

ve ioheksol interferansindan etkilenmemislerdir.

Calismamizda tam kan sayimi parametreleri incelendiginde, eritrosit sayisi
IV3, AS1 ve AS2 olglimlerde %bias sinirmi asarak negatif etkilenmistir.
Hemoglobinin V3, AS1 ve AS2 éGlglimlerinde %bias ve TAH sinirlarin1 gegmesi
anlamli olarak degerlendirilmistir. Bu durumun, Hardeman ve arkadaslarinin (113) da
belirttigi tlizere, eritrosit morfolojisinde meydana gelen degisikliklerin RBC
analizlerinde  gozlenen negatif interferansa yol acabilecegi  seklinde

degerlendirilmistir.

Hardeman ve arkadaslarinin (113), non-iyonik (ioheksol, iopamidol) ve iyonik
(iyoksaglat) iyot bazli kontrast maddelerin kan viskozitesi ve eritrosit morfolojisi
tizerindeki etkilerini inceledigi ¢alismada, ioheksoliin eritrositlerin seklini bozarak
ekinosit morfolojisi kazanmasina neden oldugu bildirilmistir. Ayrica, bu etkinin ¢ok
diisiik kontrast madde konsantrasyonlarinda bile meydana geldigi ve eritrositlerin rulo
formasyonunda azalma goriildiigii de calismanin sonuglari arasinda yer almaktadir. Bu
nedenle, kontrast madde kan hiicrelerinin boyut ve morfolojisine dayali analizleri
dolayli olarak etkileyebilmektedir. Ayrica yine bu ¢aligmada eritrositlerin ioheksol

varhiginda hiperozmolar strese daha duyarli oldugu bulunmustur (113).

Kontrast maddenin tam kan sayimi interferans ¢alismalarinda, negatif veya
pozitif etkilerden ziyade, kan hiicrelerinin morfolojisi, agregasyonu ve kanin akis
Ozellikleri iizerindeki etkileri Oncelikli olarak degerlendirilmistir (68). Bu
parametrelerin daha kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi igin ileri diizey

arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Calismamizda, her bir parametre i¢in farkli iki konsantrasyona uygun hasta
bulmadaki zorluklar nedeniyle, yalnizca hs-Troponin | ve CK-MB parametreleri igin
farkli konsantrasyonlarda interferans calismasi tamamlanabilmis ve bu durum
calismamizin bir kisitliligr olarak degerlendirilmistir. Diisiik konsantrasyonlar, elektif
anjiyografi uygulanan hastalarin sonuglar1 {izerinden degerlendirilirken, yiiksek
konsantrasyonlar i¢cin NSTEMI tanis1 alan hastalarin sonuglart kullanilmistir. Yiiksek
konsantrasyonlarda, hs-Troponin | i¢in belirlenen referans araliginin en yiiksek
degerinin 3 ila 500 katina kadar olan sonuglar incelenirken, CK-MB igin ise en fazla
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5 katina kadar olan sonuglar degerlendirilmistir. Kilavuzlara gore hs-Tnl testlerinde
potansiyel interferans etkilerinin degerlendirilmesinde, akut miyokard enfarktiisii
gecirmemis bireyler icin %99 persentil degeri diisiik konsantrasyon olarak kabul
edilirken, yiiksek konsantrasyon olarak bu degerin 25 ila 50 kati kullanilmalidir (3).
Laboratuvarimizda kullandigimiz kitlerde, kadin ve erkek hasta popiilasyonlar1 igin
ortak hs-Tnl %99 persentil degeri, 26.2 pg/mL ile referans araliginda

degerlendirilmektedir.

Glukoz o6lgiimii, in vitro ¢alismalarda anjiyografi oncesi Ol¢iimlere kiyasla
negatif etkilenirken, anjiyografi sonrasi 6lglimlerde pozitif bir artis gézlendi. Kortizol,
adrenalin gibi stres hormonlari, glukoz metabolizmasini etkileyerek kan glukoz
diizeylerinde artisa neden olabilir. Ozellikle stres kosullarinda, bu hormonlarm glukoz
homeostazin1 bozarak hiperglisemi gelisimine katkida bulunabilecegini yapilan
aragtirmalarla gosterilmistir (114). Calismamizda anjiyografi sonrasi kan glukoz
diizeylerindeki Ongoriilenden yiiksek artis gostermesinin, interferanstan ziyade

anjiyografi silirecinde salinan stres hormonlarina sekonder olarak gelistigi diisiiniildii.

Literatiirde, kontrast madde interferansin1 degerlendiren calismalarda, CLSI
kilavuzunun interferans tespitine yoOnelik Onerdigi protokollere uygun sekilde
interferan madde havuzlarinin hazirlandigi c¢aligmalarin (2) yami sira, diliisyon
faktorleri kullanilarak uygulanan g¢alismalar da (107, 111, 112) yer almaktadir.
Kontrast madde havuzlarimin hazirlandigr calismalarda diliisyon amaciyla %0.9
sodyum kloriir ¢6zeltileri kullanilmistir (2). Caligmamizda, diliisyon faktorleri dikkate
alinarak degerler yeniden hesaplanmis ve istatistiksel analizler bu diizeltilmis veriler

tizerinden gercgeklestirilmistir.

Kontrast madde interferans calismalarinin en biiyiik sinirliliklarindan biri de
interferans mekanizmasini anlamak i¢in ¢aligmalar yapilmamis olmasidir. Bu durum,
gercek (in vivo) etkilerin, artefakt (in vitro) etkilerden ayirt edilmesini
zorlagtirmaktadir (2). In vitro ¢alismalar, ¢ok yiiksek kontrast madde konsantrasyonu
ve uzun inkiibasyon siireleri gerektirir. in vivo galismalar ise, hastaya bagl faktorler
ve uygulama sekline baglh degiskenlerinden etkilenebilir. Tiim bunlar dikkate
alindiginda in vitro c¢alismalarda gozlemlenen etkilerin klinik olarak anlamhi

olmadigini 6ne siiren ¢alismalar mevcuttur (68).

71



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda 6l¢imii gergeklestirilen tam kan
sayimi, biyokimyasal testler ve kardiyak belirtegler {izerinde, koroner anjiyografi
siirecinde kullanilan ioheksoliin olas1 interferans etkileri arastirildi. In vivo ve in vitro
yontemler kullanilarak gergeklestirilen calismada, anjiyografi Oncesi ve sonrasi
sonuglar  karsilastirilmis ve kontrast maddenin laboratuvar analizlerinde
olusturabilecegi olasi etkiler sistematik bir sekilde incelenmistir. Elde edilen bulgular,
incelenen parametrelerin ¢ogunda negatif interferansin meydana geldigini
gostermistir. Ancak in vitro ¢alismalarda, giincel klinik uygulamalarda kullanilan
kontrast madde dozlarinda sodyum, potasyum, kloriir ve kalsiyum parametreleri i¢in

anlaml1 negatif interferans gozlemlenmistir.

Literatiirde kontrast maddeye bagli interferanslara dair cesitli arastirmalar
bulunmasina ragmen, giinliikk pratikte yaygin olarak kullanilan biyokimyasal
parametreler ve kardiyak belirtegler, dzellikle hs-Troponin | ve CK-MB iizerindeki
etkilerini ayrintili bir sekilde inceleyen ¢alismalar sinirlidir. Calismamiz hem in vivo
hem de in vitro yontemlerin kullanilmasi, ¢aligma protokoliiniin standardizasyonu ve
kilavuzlara uygunlugu sayesinde, klinik laboratuvar pratigi i¢in giivenilir bir referans

olma potansiyeline sahiptir.

Interferans olasilig1 nedeniyle hatali sonuglarin yanlis tan1 ve tedaviye yol
agmamasi igin laboratuvar testleri, miimkiin oldugunca radyolojik goriintiilemelerden
once yapilmalidir. Klinik olarak acil bir gereklilik bulunmadig: siirece, kan ve idrar
orneklerinin analizinin, kontrast madde enjeksiyonundan sonraki ilk saat icinde
gerceklestirilmemesi  Onerilir. Kontrast maddenin 6l¢iim sonuglar1 {izerindeki
interferans etkisini en aza indirmek ve giivenilir sonuglar elde etmek i¢in en uygun
numune alim zamanmin belirlenmesi gerekmekte olup, bu konuda daha fazla

arastirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Rutin laboratuvar uygulamalarinda interferans olasiligin1 yonetmek igin

kapsamli bir kalite sistemi olusturulmali; bu kapsamda laboratuvar ve klinik
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personelinin egitimi, tespit siirecine yonelik uyart mekanizmalarimin (6rnegin delta
kontrolleri, kritik limitler, analizor isaretleri, uyumsuz klinik sonuglarin farkindalig
ve klinik konsiiltasyon gerekliligi) gelistirilmesi saglanmalidir. Yeni bir interferans
tespit edildiginde, interferantin analit {izerindeki etkilerini degerlendirmek ve gerekli
metodolojik diizenlemeleri yapmak amaciyla kit iireticisi ile ig birligi saglanmasi

Onemlidir.

Pozitif veya negatif interferans varligi, bilesigin yapisina bakilarak her zaman
actkca belirlenememektedir. Interferansin nasil ve neden meydana geldigini
aciklayabilmek icin, eksojen interferantin kimyasal Ozelliklerini ve analitik
reaksiyonlarla etkilesim mekanizmalarini anlamak 6nemlidir. Bu nedenle ioheksol
kaynakli interferans mekanizmasinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in kapsaml

arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.

73



7. KAYNAKLAR

1. Kroll MH, Elin RJ. Interference with clinical laboratory analyses. Clinical chemistry.
1994;40(11):1996-2005.
2. Otnes S, Fogh-Andersen N, Romsing J, Thomsen HS. Analytical interference by contrast

agents in biochemical assays. Contrast media & molecular imaging. 2017;2017(1):1323802.

3. McEnroe R, Dimeski G, Durham A. CLSI Interference testing in clinical chemistry; approved
guideline. Clsi ep07 3rd ed Wayne, PA: Clinical Laboratory Standards Institute. 2017.

4, Dimeski G. Interference testing. The Clinical Biochemist Reviews. 2008;29(Suppl 1):S43.

5. Glick MR, Ryder KW, Jackson SA. Graphical comparisons of interferences in clinical
chemistry instrumentation. Clinical Chemistry. 1986;32(3):470-5.

6. Collet C, Grundeken MJ, Asano T, Onuma Y, Wijns W, Serruys PW. State of the art: coronary
angiography. Eurolntervention. 2017;13(6):634-43.

7. Garrone P, BIONDI-ZOCCAI G, Salvetti I, Sina N, Sheiban I, Stella PR, Agostoni P.

Quantitative coronary angiography in the current era: principles and applications. Journal of
interventional cardiology. 2009;22(6):527-36.

8. van der Molen AJ, Krabbe JG, Dekkers IA, Geenen RW, Bellin M-F, Bertolotto M, et al.
Analytical interference of intravascular contrast agents with clinical laboratory tests: a joint guideline
by the ESUR Contrast Media Safety Committee and the Preanalytical Phase Working Group of the
EFLM Science Committee. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM). 2024,62(4):608-14.

9. Thomsen HS, Webb JA. Contrast media: safety issues and ESUR guidelines: Springer; 2009.
10. Thomas L. Haemolysis as influence and interference factor. eJIFCC vol 13 no 4. 2013.
11. Lippi G, Plebani M, Favaloro EJ, editors. Interference in coagulation testing: focus on spurious

hemolysis, icterus, and lipemia. Seminars in thrombosis and hemostasis; 2013: Thieme Medical
Publishers.

12. Bolstad N, Warren DJ, Bjerner J, Kravdal G, Schwettmann L, Olsen KH, et al. Heterophilic
antibody interference in commercial immunoassays; a screening study using paired native and pre-
blocked sera. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM). 2011;49(12):2001-6.

13. Pantanowitz L, Horowitz GL, Upalakalin JN, Beckwith BA. Artifactual hyperbilirubinemia
due to paraprotein interference. Archives of pathology & laboratory medicine. 2003;127(1):55-9.

14. Dimeski G, Carter A. Rare IgM interference with roche/hitachi modular glucose and y-
glutamyltransferase methods in heparin samples. Clinical chemistry. 2005;51(11):2202-4.

15. Tate J, Ward G. Interferences in immunoassay. The clinical biochemist reviews.
2004;25(2):105.
16. Lippi G, Daves MD, Mattiuzzi CM. Interference of medical contrast media on laboratory

testing. Biochemia Medica. 2014;24(1):80-8.
17. Redondo FL, Bermudez P, Cocco C, Colella F, Graziani MS, Fiehn W, et al. Evaluation of

cobas integra® 800 under simulated routine conditions in six laboratories. 2003.

74



18. Young DS. Effects of drugs on clinical laboratory tests. Annals of clinical biochemistry.
1997;34(6):579-81.

19. Jencks WP. Catalysis in chemistry and enzymology: Courier Corporation; 1987.

20. Rej R. Accurate enzyme activity measurements. Arch Pathol Lab Med. 1993;117(352):64.
21. Glick M, Ryder K. Analytical systems ranked by freedom from interferences. Clinical
chemistry. 1987;33(8):1453-8.

22. Glick M, Ryder K. Interferographs: a user’s guide to clinical chemistry instruments.

Indianapolis. IN: Science Enterprises, Inc. 1987.

23. Kroll M. Analyte-dependent interference and multi-interference. Dtsch Ges Klin Chem Mitt.
1991;22:13-20.
24, Farrell C-JL, Carter AC. Serum indices: managing assay interference. Annals of clinical

biochemistry. 2016;53(5):527-38.

25. CLIA Requirements for Analytical Quality 1992. [cited Jan 04, 2025]. Available from:
https://westgard.com/clia-a-quality/quality-requirements/clia.html [updated Jan 01, 2025].

26. Westgard JO, Westgard SA. The quality of laboratory testing today: an assessment of ¢ metrics
for analytic quality using performance data from proficiency testing surveys and the CLIA criteria for
acceptable performance. American journal of clinical pathology. 2006;125(3):343-54.

27. Ricos C, Alvarez V, Cava F, Garcia-Lario J, Hernandez A, Jimenez C, et al. Desirable
specifications for total error, imprecision, and bias, derived from intra-and inter-individual biologic
variation. Scand J Clin Lab Invest. 2014;59:491-500.

28. EFLM Biological Variation Database. Available from: https://biologicalvariation.eu/ [cited
Dec 13, 2024].
29. Westgard QC. Desirable Specifications for Total Error, Imprecision and Bias, derived from

intra- and inter-individual biologic variation [cited Jan 08, 2025] [Available from:
https://www.westgard.com/biodatabasel.html ].

30. Koseoglu M, Hur A, Atay A, Cuhadar S. Effects of hemolysis interference on routine
biochemistry parameters. Biochemia medica. 2011;21(1):79-85.

31. T.C. Saglik Bakanlig1 Saglik Hizmetleri Genel Miidiirliigii Tibbi Laboratuvar Hizmetleri Daire
Bagkanligi; 95966346 numarali ve izin Verilen Toplam Hata Siirlart konulu, 13/10/2016 tarihli
genelge. [cited Dec 04, 2024] [Available from: https://dosyamerkez.saglik.gov.tr/Eklenti/2581/0/
genelge-201618izin-verilen-toplam-hata-sinirlaripdf. pdf]

32. Westgard JO, Carey RN, Wold S. Criteria for judging precision and accuracy in method
development and evaluation. Clinical chemistry. 1974;20(7):825-33.

33. Fraser GG, Harris EK. Generation and application of data on biological variation in clinical
chemistry. Crit Rev Clin Lab Sci. 1989;27(5):409-37.
34. Ricés C, Alvarez V, Cava F, Garcia-Lario J, Hernandez A, Jimenez C, et al. Current databases

on biological variation: pros, cons and progress. Scandinavian journal of clinical and laboratory
investigation. 1999;59(7):491-500.

75



35. Badrick T. Biological variation: understanding why it is so important? Practical Laboratory
Medicine. 2021;23:00199.

36. Randell EW, Yenice S. Delta checks in the clinical laboratory. Crit Rev Clin Lab Sci.
2019;56(2):75-97.

37. Lippi G, Blanckaert N, Bonini P, Green S, Kitchen S, Palicka V, et al. Causes, consequences,
detection, and prevention of identification errors in laboratory diagnostics. Clinical chemistry and
laboratory medicine. 2009;47(2):143-53.

38. Schifman RB, Talbert M, Souers RJ. Delta check practices and outcomes: a Q-probes study
involving 49 health care facilities and 6541 delta check alerts. Archives of Pathology and Laboratory
Medicine. 2017;141(6):813-23.

39. He S, Kang F, Wang W, Chen B, Wang Z. National survey on delta checks in clinical
laboratories in China. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM). 2020;58(4):569-76.
40. EP33 C. Use of delta checks in the medical laboratory. Wayne, PA, USA: Clinical and

Laboratory Standards Institute. 2016.

41. Petersen PH, Rustad P. Prerequisites for establishing common reference intervals.
Scandinavian journal of clinical and laboratory investigation. 2004;64(4):285-92.

42. Ricos C, Iglesias N, Garcia-Lario J-V, Simén M, Cava F, Hernandez A, et al. Within-subject
biological variation in disease: collated data and clinical consequences. Annals of clinical biochemistry.
2007;44(4):343-52.

43. Iglesias N, Petersen PH, Ricos C. Power function of the reference change value in relation to
cut-off points, reference intervals and index of individuality. Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine (CCLM). 2005;43(4):441-8.

44, Hyltoft Petersen P, Fraser CG, Sandberg S, Goldschmidt H. The index of individuality is often

a misinterpreted quantity characteristic. 1999.

45, Fraser CG. Biological variation: from principles to practice: Amer. Assoc. for Clinical
Chemistry; 2001.

46. Fraser C. Biological variation in clinical chemistry. An update: collated data, 1988-1991.
Archives of pathology & laboratory medicine. 1992;116(9):916-23.

47. Ryder K, Glick M. Erroneous laboratory results from hemolyzed, icteric, and lipemic
specimens. Clinical chemistry. 1993;39(1):175-6.

48. Vermeer HJ, Thomassen E, de Jonge N. Automated processing of serum indices used for

interference detection by the laboratory information system. Clinical chemistry. 2005;51(1):244-7.

49, Lippi G, Luca Salvagno G, Montagnana M, Brocco G, Cesare Guidi G. Influence of hemolysis
on routine clinical chemistry testing. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM).
2006;44(3):311-6.

50. Preissner CM, Dodge LA, O’Kane DJ, Singh RJ, Grebe SK. Prevalence of heterophilic
antibody interference in eight automated tumor marker immunoassays. Clinical chemistry.
2005;51(1):208-10.

76



51. Westgard Q. Desirable specifications for total error, imprecision, and bias, derived from
biologic variation. Annex |, Part I: Within-subject and between-subject CV values of analytes and
Desirable Analytical Quality Specifications for imprecision, bias and total error[serial online] citado.
2011.

52. Fraser C, Petersen PH. Quality goals in external quality assessment are best based on biology.
Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation. 1993;53(sup212):8-9.

53. Dolci A, Panteghini M. Harmonization of automated hemolysis index assessment and use: Is
it possible? Clinica Chimica Acta. 2014;432:38-43.
54, Fraser CG. Test result variation and the quality of evidence-based clinical guidelines. Clinica

chimica acta. 2004;346(1):19-24.

55. Uldall A, Loikkanen M, Olafsdottir E, Ornemark U, Nordin G, NKK HS. NORDIC
INTERFERENCE STUDY, March 2002.

56. Fuentes-Arderiu X, Fraser CG. Analytical goals for interference. Annals of clinical
biochemistry. 1991;28(4):393-5.

57. Peterson JC, Hill RH, Black RS, Winkelman J, Tholen D. Review of proficiency testing
services for clinical laboratories in the United States—final report of a Technical Working Group.
Battelle Memorial Institute. 2008.

58. Colak Samsum E, Siirer H, Bolat S, Senes M, Yiicel D. Comparison of lipemia interference
created with native lipemic material and intravenous lipid emulsion in emergency laboratory tests.
Biochemia medica. 2024;34(2).

59. Proctor KA, Rao LV, Roberts WL. Gadolinium magnetic resonance contrast agents produce
analytic interference in multiple serum assays. American journal of clinical pathology.
2004;121(2):282-92.

60. Anderson JL, Adams CD, Antman EM, Bridges CR, Califf RM, Casey DE, et al. ACC/AHA
2007 guidelines for the management of patients with unstable angina/non—ST-elevation myocardial
infarction: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines (Writing Committee to Revise the 2002 Guidelines for the Management of Patients
With Unstable Angina/Non—ST-Elevation Myocardial Infarction) developed in collaboration with the
American College of Emergency Physicians, the Society for Cardiovascular Angiography and
Interventions, and the Society of Thoracic Surgeons endorsed by the American Association of
Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation and the Society for Academic Emergency Medicine.
Journal of the American College of Cardiology. 2007;50(7):e1-e157.

61. MEMBERS WC, Mark DB, Berman DS, Budoff MJ, Carr JJ, Gerber TC, et al.
ACCF/ACR/AHA/NASCI/SAIP/SCAI/SCCT 2010 expert consensus document on coronary computed
tomographic angiography: a report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on
Expert Consensus Documents. Circulation. 2010;121(22):2509-43.

62. Grossman W. Grossman's cardiac catheterization, angiography, and intervention: Lippincott
Williams & Wilkins; 2006.

77



63. Tanidan Girisime Perkiitan Koroner Islemler. Cevat Kirma, Ali Metin Esen. Boliim 16.
Akademi Yayinevi, Istanbul,2014. p. 130-4.

64. Scanlon P, Faxon D, Audet A-M, Carabello B, Dehmer G, Eagle K, et al. ACC/AHA
guidelines for coronary angiographyl. Journal of the American College of Cardiology.
1999;33(6):1756-824.

65. Pomara C, Pascale N, Maglietta F, Neri M, Riezzo I, Turillazzi E. Use of contrast media in
diagnostic imaging: medico-legal considerations. La radiologia medica. 2015;120:802-9.

66. Thomsen H, Morcos S. Radiographic contrast media. BJU international. 2000;86.

67. Klein J, Pohl J, Vinson EN, Brant WE, Helms CA. Brant and Helms' fundamentals of
diagnostic radiology: Lippincott Williams & Wilkins; 2018.

68. Radiology CMSCotESoU, Aspelin P, Stacul F, Thomsen HS, Morcos SK, van der Molen AJ.
Effects of iodinated contrast media on blood and endothelium. European radiology. 2006;16:1041-9.
69. Christiansen C. X-ray contrast media—an overview. Toxicology. 2005;209(2):185-7.

70. Singh J, Daftary A. lodinated contrast media and their adverse reactions. Journal of nuclear
medicine technology. 2008;36(2):69-74.
71. Pasternak JJ, Williamson EE, editors. Clinical pharmacology, uses, and adverse reactions of

iodinated contrast agents: a primer for the non-radiologist. Mayo Clinic Proceedings; 2012: Elsevier.
72. Spampinato MV, Abid A, Matheus MG. Current radiographic iodinated contrast agents.
Magnetic Resonance Imaging Clinics. 2017;25(4):697-704.

73. Dickinson M, Kam P. Intravascular iodinated contrast media and the anaesthetist. Anaesthesia.
2008;63(6):626-34.
74. Boyd B, Zamora CA, Castillo M. Managing adverse reactions to contrast agents. Magn Reson

Imaging Clin N Am. 2017;25(4):737-42.

75. Ramalho J, Semelka R, Ramalho M, Nunes R, AlObaidy M, Castillo M. Gadolinium-based
contrast agent accumulation and toxicity: an update. American Journal of Neuroradiology.
2016;37(7):1192-8.

76. Hao D, Ai T, Goerner F, Hu X, Runge VM, Tweedle M. MRI contrast agents: basic chemistry
and safety. Journal of Magnetic Resonance Imaging. 2012;36(5):1060-71.

77. Kroll M, Chesler R. Rationale for using multiple regression analysis with complex
interferences. 1992.

78. Kroll MH, Ruddel M, Blank DW, Elin R. A model for assessing interference. Clinical
chemistry. 1987;33(7):1121-3.

79. Daves M, Lippi G, Cosio G, Raffagnini A, Peer E, Dangella A, et al. An unusual case of a
primary blood collection tube with floating separator gel. Journal of Clinical Laboratory Analysis.
2012;26(4):246-7.

80. Kaleta EJ, Jaffe AS, Baumann NA, Block DR. A case of floating gel. Clinical chemistry.
2012;58(11):1604-5.
81. Spiritus T, Zaman Z, Desmet W. lodinated contrast media interfere with gel barrier formation

in plasma and serum separator tubes. Clinical chemistry. 2003;49(7):1187-9.

78



82. Krause W, Niehues D. Biochemical characterization of X-ray contrast media. Investigative
radiology. 1996;31(1):30-42.

83. Dawson P. X-ray contrast-enhancing agents. European journal of radiology. 1996;23(3):172-
7.
84. Quirds C, Cillero Al, Bretafia L, Garcia M, Pricto B, Alvarez FV. In vivo interference of

loversol in serum and urine capillary electrophoresis: an optimized protocol for sample collection.
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (CCLM). 2018;56(2):e53-€5.

85. Capaldo C, El Aouni MC, Laurelli D, Leven C, Carré J-L. Detection of monoclonal protein by
capillary zone electrophoresis can be challenged by iodinated contrast agent interference: a case report.
Biochemia Medica. 2021;31(2):359-62.

86. Day P, Erdahl S, Eckdahl S, Bornhorst J, Jannetto PJ. Gadolinium-based contrast agents: a
clinically significant analytical interference in inductively coupled plasma mass spectrometry elemental
analysis. Annals of Clinical Biochemistry. 2019;56(6):638-45.

87. Lin CT, Lee HC, Voon WC, Yen HW, Tang MH, Chin TT, et al. Positive interference from
contrast media in cardiac troponin I immunoassays. The Kaohsiung journal of medical sciences.
2006;22(3):107-13.

88. Normann P, Froysa A, Svaland M. Interference of gadodiamide injection (OMNISCAN®) on
the colorimetric determination of serum calcium. Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory
Investigation. 1995;55(5):421-6.

89. Zhang HL, Ersoy H, Prince MR. Effects of gadopentetate dimeglumine and gadodiamide on
serum calcium, magnesium, and creatinine measurements. Journal of Magnetic Resonance Imaging: An
Official Journal of the International Society for Magnetic Resonance in Medicine. 2006;23(3):383-7.
90. Prince MR, Erel HE, Lent RW, Blumenfeld J, Kent KC, Bush HL, Wang Y. Gadodiamide
administration causes spurious hypocalcemia. Radiology. 2003;227(3):639-46.

91. Doorenbos CJ, Ozyilmaz A, van Wijnen M. Severe pseudohypocalcemia after gadolinium-
enhanced magnetic resonance angiography. New England Journal of Medicine. 2003;349(8):817-8.
92. Yan R, Tarr H, McNally M, Cartier L-J, Chen Y. Interference of gadolinium-based contrast
agents on colorimetric calcium assays. Clinical Biochemistry. 2014;47(7-8):648-53.

93. Brown JJ, Hynes MR, Wible Jr JH. Measurement of serum calcium concentration after
administration of four gadolinium-based contrast agents to human volunteers. American Journal of
Roentgenology. 2007;189(6):1539-44.

94. Lin J, Idee J-M, Port M, Diai A, Berthommier C, Robert M, et al. Interference of magnetic
resonance imaging contrast agents with the serum calcium measurement technique using colorimetric
reagents. Journal of pharmaceutical and biomedical analysis. 1999;21(5):931-43.

95. van der Molen AJ, Dekkers IA, Geenen RW, Bellin M-F, Bertolotto M, Brismar TB, et al.
Waiting times between examinations with intravascularly administered contrast media: a review of
contrast media pharmacokinetics and updated ESUR Contrast Media Safety Committee guidelines.
European radiology. 2024;34(4):2512-23.

79



96. Joffe P, Thomsen HS, Meusel M. Pharmacokinetics of gadodiamide injection in patients with
severe renal insufficiency and patients undergoing hemodialysis or continuous ambulatory peritoneal
dialysis. Academic radiology. 1998;5(7):491-502.

97. Grainger RG. Intravascular contrast media. The British Journal of Radiology.
1982;55(655):544-.

98. Lusic H, Grinstaff MW. X-ray-computed tomography contrast agents. Chemical reviews.
2013;113(3):1641-66.

99. Widmark JM, editor Imaging-related medications: a class overview. Baylor University
Medical Center Proceedings; 2007: Taylor & Francis.

100. Thomson KR, Varma DK. Safe use of radiographic contrast media. Australian Prescriber.
2010;33(1).

101. Omnipaque [Product Monograph]. GE Healthcare Canada. [cited Oct 24, 2024]. Available
from: https://pdf.hres.ca/dpd_pm/00073966.PDF [updated Dec 28, 2023].

102. PubChem. Bethesda (MD): National Library of Medicine (US), National Center for
Biotechnology Information; 2004-. PubChem Compound Summary for CID 3730, lohexol. Available
from: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/lohexol [cited 2024 Nov. 6] [Internet].

103. Omnipol [Kisa Uriin Bilgisi]. Polifarma ila¢ Sanayi ve Tic. A.S., Tekirdag, Tiirkiye. Available
from: https://www.polifarma.com.tr/media/1768/33_kub_02-18022020.pdf [cited Nov 7, 2024]
[Internet].

104. Tascanov MB, Gonel A. How do contrast agents affect cardiac markers and coagulation tests?
experimental study. Combinatorial Chemistry & High Throughput Screening. 2019;22(5):355-60.

105. Grafmeyer D, Bondon M, Manchon M, Levillain P. The influence of bilirubin, haemolysis and
turbidity on 20 analytical tests performed on automatic analysers. 1995.

106. Volk AL, Hardy R, Robinson CA, Konrad RJ. False-positive cardiac troponin | results: two
case reports. Laboratory medicine. 1999;30(9):610-2.

107. Loh TP, Mok SF, Ang BWL, Chuah TY, Sethi SK. Non-ionic radiologic contrast (iohexol)
interferes with laboratory measurements of endocrine hormones. Pathology-Journal of the RCPA.
2013;45(5):527-9.

108. Dimeski G, Barnett R. Effects of total plasma protein concentration on plasma sodium,
potassium and chloride measurements by an indirect ion selective electrode measuring system. Critical
Care and Resuscitation. 2005;7(1):12-5.

109. Saibaba K, Bhaskar MV, Rao PS, Ramana G, Dakshinamurty K. Interferences in clinical
chemistry analysis. Indian Journal of Clinical Biochemistry. 1998;13:55-62.

110. Mallette L, Gomez L. Systemic hypocalcemia after clinical injections of radiographic contrast
media: amelioration by omission of calcium chelating agents. Radiology. 1983;147(3):677-9.

111. Johansson I. The Effect of Contrast Media on Several Common Laboratory Assays. 2018.
112. Park YJ, Rim JH, Yim J, Lee S-G, Kim J-H. Effects of two types of medical contrast media on
routine chemistry results by three automated chemistry analyzers. Clinical biochemistry.
2017;50(12):719-25.

80



113. Hardeman M, Goedhart P, Koen I. The effect of low-osmolar ionic and nonionic contrast media
on human blood viscosity, erythrocyte morphology, and aggregation behavior. Investigative radiology.
1991;26(9):810-8.

114. Kyrou I, Tsigos C. Stress hormones: physiological stress and regulation of metabolism. Current

opinion in pharmacology. 2009;9(6):787-93.

81



