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OZET

KOPEKLERDE KAN POTASYUM KONSANTRASYONUNUN OLCUMUNDE BiR
EL ANALIZATORUNUN KULLANILABILIiRLiGi

Goniil E. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklar
(Veteriner) Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Tam kan veya plazma potasyum (K*) konsantrasyonun olgiimii, potasyum dengesi
bozukluklarinin (hipo- ve hiperkalemi, ikisi de) tanis1 ve monit6rizasyonu igin ¢ok 6nemlidir.
Kisa bir siire once temel olarak tarim, bazi gida tiriinleri ve deniz suyunda K* konsantrasyonunu
direkt iyon selektif elektrot (ISE) yontemine dayali 6lgen bir el analizatorii (LAQUAtwin K-
11; Horiba Ltd., Japonya) gelistirilmistir. Calismanin amaci, bu el analizatorii (LAQUAtwin K-
11) kullanilarak kopeklerin tam kan ve plazmasinda K* konsantrasyonunun giivenilir bir sekilde
Olciilebilir olup olmadigini degerlendirmektir. Bu amagla, 90 kopegin (30 klinik olarak saglikls,
60 farkli hastalikli kdpek) K* konsantrasyonlari, lityum heparinli tam kan ve heparinli plazmada
el analizatori, 90 heparinli plazma 6rneginde valide edilmis bir laboratuvar cihazi (Prolyte;
Diamond Inc, USA) kullanilarak 6l¢iildi. K* konsantrasyonunu direkt ISE teknolojisine dayali
O0lcen bu laboratuvar cihazt (Prolyte) karsilastirmada referans metot/cihaz olarak
degerlendirildi. Her iki cihazla olgiilen K™ konsantrasyonlari, Wilcoxon test, Spearman’s
korelasyon, Passing-Bablok regresyon ve Bland-Altman pilot analizleri kullanilarak
karsilagtirlldi. En analizatoriinde tam kan ve plazma igin varyasyon katsayisi hesaplandi.
LAQUAtwin K-11 ile tam kan ve plazma ortanca (¢eyrekler araligl) K™ konsantrasyonlari
sirastyla 4,03 mmol/L (0,65) ve 3,90 mmol/L (0,78) bulunurken, referans cihazla plazmada 4,23
mmol/L (0,57) 6lgiildii (p <0,001 her iki karsilastirma i¢in). El analizatorii ile dl¢lilen tam kan
ve plazma ortanca K* konsantrasyonlari arasindaki anlamli fark bulunmadi. Iki cihazla 6lgiilen
tam kan-plazma (rho=0,96, p <0,001) ve plazma-plazma K* konsantrasyonlari arasinda
(rho=0,97, p<0,001) gii¢lii korelasyonlar belirlendi. Passing-Bablok regresyon analizinde el
analizatorii plazma K* konsantrasyonu = -0,12+ 0,98 x (kesisim CI: -0,29 - 0,04-0,12, egim CI:
0,94-1,02) denklemi tanimlandi. K* 6l¢timiinde iki cihaz arasindaki iyi uyum belirlendi. Plazma

K™ i¢in el analizatorii ve referans cihaz sonucu arasindaki ortalama fark (yanlilik) -0,21(%5,3)

Xi



mmol/L (uyum sinirlar1 -0,43/0,01 mmol/L) bulundu. El analizat6riiniin tam kan ve plazma K*
icin CV’ler sirasiyla %5.22 ve %4.36 bulundu.

Sonug olarak, bu calisma el analizatori (LAQUAtwin K-11) ile kopeklerde tam kan ve

plazmada K* konsantrasyonunun giivenli, kolay ve hizli dlgiilebilecegini ilk kez gosterdi.

Anahtar Kelimeler: dogruluk, el analizorii, kan, kopekler, potasyum
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ABSTRACT

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

Gonul E. Aydin Adnan Menderes University Institute of Medical Sciences Internal

Medicine (Veterinary) Department, Master’s Thesis, Aydin, 2019

The measurement of potassium in whole-blood or plasma is crucial for the diagnosis and
monitoring of potassium balance disorders (both hypo-and hyperkalemia). Recently, a hand-
held meter (LAQUAtwin K-11; Horiba Ltd., Japan) has been developed to measure potassium
ions (K*) using a direct ion selective electrode (direct ISE) method mainly in agriculture, some
food products and sea water. The aim of this study was to evaluate whether K* concentration
in whole-blood and plasma of dogs could be measured reliably using the hand-held meter. For
this purpose, K™ levels of 90 dogs (30 clinical healthy dogs and 60 dogs with various diseases)
were measured with LAQUAtwin K-11 device, using lithium-heparinized venous whole-blood
and heparinized plasma, and a validated laboratory ISE device (Prolyte; Diamond Inc, USA),
using heparinized plasma samples. The laboratory device measures K* concentration also based
on direct ISE and is the comparing reference. The K* concentrations obtained by both devices
were compared by using Wilcoxon test, Spearman’s correlation, Passing-Bablok regression,
and Bland-Altman plot. The coefficients of variation (CV%) of whole-blood and plasma K* by
LAQUAtwin K-11 device were calculated. The median (interquartile range (IQR) K*
concentrations in whole-blood and plasma by LAQUAtwin K-11 were 4.03 mmol/L (0.65) and
3.90 mmol/L (0.78), respectively, whereas it was 4.23 mmol/L (0.57) in plasma by the reference
device (p <0,001 for both comparisons). There were strong correlations (p <0.001, rho=0.96
for whole-blood-plasma) and (p <0.001, rho=0.97 for plasma-plasma) between the 2 devices.
No significant difference was found between whole-blood and plasma K* concentrations
measured by the hand-held meter. In Passing—Bablok analysis, the following equation, plasma
K* hand-held meter = -0.12+ 0.98 x (intercept Cl: -0.29 — 0.04; slope Cl: 0.94-1.02) was
defined. Agreement was good between the 2 devices for K" measurement. The mean difference

between hand-held meter and reference device result (the bias) was -0.21(5.3%) mmol/L (95%
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limits of agreement from -0.43 to 0.01 mmol/L) for plasma K*. The coefficients of variation of
LAQUAtwin K-11 device for whole-blood and plasma K* were found to be 5.22% and 4.36%,
respectively.

In conclusion, this study demostrates at the first time that K* concentration in whole-blood and
plasma of dogs can be measured reliably, easly and rapidly using the hand-held meter
(LAQUAtwin K-11).

Keywords: accuracy, blood, dogs, hand-held analyser, potassium
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1. GIRIS

Memeli hiicrelerinin major intraselliiler katyonu olan potasyum (K*); ozmotik basing,
asit-baz dengesi, sinir impulslarmin transferi, 6zellikle kalp kasi basta olmak iizere kas
kontraksiyonlarinin ve ¢ok sayida hiicre membran fonksiyonunun regiilasyonunda anahtar rol
oynar.

Potasyum hiicresel fonksiyonlar i¢in ¢ok onemli bir elektrolit oldugu i¢in ¢ok dar
siirlarda sabit tutulmasi gerekir. Bu dengenin saglanmasi i¢in bobrekler, gastrointestinal
sistem, hormonlar ve membranlar aras1 gecis faktorleri aktif rol oynar. Bu dengenin bozulmasi
durumunda hafiften ileri diizeye kadar gesitli potasyum metabolizma bozukluklar1 meydana
gelebilmektedir.

Kan/serum K" konsantrasyonundaki azalmanin (hipokalemi) ve artisin (hiperkalemi)
klinik bulgulari spesifik olmadigi igin, K* metabolizmasi bozukluklarinin tanisi ve tedavi
etkinliginin kontrolii igin tam kan, serum veya plazma konsantrasyonunun hizli ve giivenli
Olclimii yasamsal 6nem tasiyabilir. Bu kapsamda kopeklerde hipokaleminin gelisebildigi kronik
veya tekrarlayan kusma veya ishal, belirgin poliiiri, kas gili¢siizliigii, beklenmeyen kardiak
aritmiler, insiilin, didretik tedavilerinde veya total parenteral besleme; hiperkaleminin
gelisebildigi oliguri veya aniiri olgulari, dehidrasyon durumlari, agiklanamayan bradikardi veya
kas giicsiizliigii, ayrica hipoadrenokortizim, uretral veya bilateral ureteral obstruksiyon,
uroabdomen veya bobrek yetmezligi kan/serum K* konsantrasyonunun olglimiinii gerektiren
baglica sorunlardir.

Son on yilda, kan drneklerinin hizli analizine ihtiya¢ artmaktadir. Hasta basi testleri de
tanisal prosediirii iyilestirme ve hizlandirma ile basit, hizli ve ekonomik tan1 konulmasini
saglayabilmektedir (Albert ve ark, 2011). Yakin zamanda toprak, su, meyve ve sularinda K*
miktarini basit, hizli ve ekonomik olarak dlgen, portable bir el analizatorii (LAQUAtwin K-11
Compact Potassium lon Meter; Horiba Ltd., Japonya) gelistirilmistir. Iyon selektif elektrot
(ISE) yontemi ile K miktarini 6lgen bu cihazin tam kan ve plazma K* konsantrasyonunu
giivenli, basit ve hizli bir sekilde 6lcebildigi ineklerde (Megahed ve ark, 2016) ve buzagilarda
(Trefz ve ark, 2018) kisa siire 6nce ortaya konulmustur. S6z konusu cihazin kdpeklerde tam
kan ve plazma K* konsantrasyonunun 6lg¢iimiinde analitik performansini ortaya koyan bir
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle sunulan calismanin amaci, bu el analizatoriiniin

kopeklerde kan potasyum konsantrasyonunun dl¢iimiinde kullanilabilirliginin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Potasyum ve Biyokimsal Yapisi

Potasyum, bir kimyasal elementtir. Simgesi K (Arapca: al qalty — Latince: kalium)
atom numarasi 19 ve atom agirligi 39,0983 g/mol’diir. Potasyum adin1 izole edildigi Potas
olarak da bilinen potasyum karbonattan almistir. Potasyum 1807 yilinda Sir Humphrey Davy
tarafindan kostik (KOH) potastan elde edilmistir (Dean, 1999). Potasyum elektroliz yontemiyle
elde edilen ilk metaldir (Davy, 1808). Potasyum Roma déneminde bilinmedigi i¢in, ismi klasik
latince degil, neo-latincedir. Kalium ismi arapca al qally, kelimesinden gelen alkali
kelimesinden alinmistir. Potasyum ismi ingilizcedeki potas kelimesinden gelmektedir. Potas
kelimesi ise orijinal olarak yanmis agac, agac yapragi kiillerinden elde edilen alkali anlamina
gelir (Davy, 1808).

Potasyum yumusak, giimiis-beyaz renkli alkali bir metaldir. Dogada, deniz suyunda ve
pek ¢ok mineralle birlikte diger elementlere bagli olarak bulunur. Havada hizla oksitlenir ve

suya kars1 ¢ok aktiftir.

2.2. Potasyumun Fonksiyonlari

Dokularin normal fonksiyonlarinin saglanmasi ve siirdiiriilebilmesi i¢in dokuyu
olusturan hiicreleri kusatan sivilarin bilesimlerinin denetlenmesi ve belirli seviyede tutulmasi
gereklidir. Memelilerde makro minerallerden K*; asit-baz dengesi, ozmotik basing, membran
elektrik potansiyeli ve néromiiskiiler sinyal iletimini de igeren birgok yasamsal fiziko-kimyasal
stireclerin siirdiiriilmesi i¢in gereklidir (Soetan ve ark, 2010). Potasyum ayrica glikogenezis ve
fosfatin ATP’den purivik aside transferinde gereklidir. Aminoasitlerin selliiler alimi, protein
sentezi ve karbonhidrat metabolizmasi gibi bir¢ok temel selliiler enzimatik reaksiyonlar da esas
olarak K’a baghdir (Schaefer ve Wolford, 2005; Goff, 2006).

Potasyum memeli hiicrelerinde major intraselliiler katyon olup, viicut total K miktarinin
yaklasik olarak %90-95’ini olusturur. Intraselliiler K* normal hiicre hacminin korunmas ve
normal hiicre biiylimesi i¢in 6nemlidir. Bu durum K*’un niikleik asit, glikojen ve protein

sentezinden sorumlu enzimlerin normal islevleri i¢in gerekli olmasiyla iligkilidir (DiBartola ve



de Morais, 2012). Geri kalan %5-10’1uk kisim ekstraselliiler kompartmanda bulunmakta, bunun
da 2’1 kemiklerde, 4’1 ise plazma ve interstitiel sivida yer almaktadir (Kemel ve ark, 1996;
DiBartola ve de Morais 2012; Sahni ve ark, 2013). intraselliiler potasyum miktarmnin %60-75i
kas hiicrelerinde bulunur. Potasyum miktar1 yas, cinsiyet ve kas kitlesine bagli olarak
degiskenlik gosterir. En ¢ok etkileyen faktor ise kas kitlesidir. Saglikli kedi ve kopeklerde kas
K" miktar1 400 mEq/kg’dir (Knochel ve Schlein, 1972; Bilbrey ve ark, 1973; Patterson ve ark,
1983; Theisen ve ark, 1997).

Normal olarak, ekstraselliiler s1vi (ESS) sodyum (Na*) konsantrasyonu yaklasik olarak
140 mEg/L, K* konsantrasyonu ise 4 mEq/L'dir. Bu iliski, Na* konsantrasyonunun yaklasik 10
mMEg/L, K* konsantrasyonunun yaklasik 140 mEQ/L oldugu intraselliiler sivida (ISS) tersine
cevrilir. Kopeklerde deneysel calismalarda, iskelet kasinda ISS Na* ve K* konsantrasyonlarmin
kontrol degerleri sirasiyla 8,4-13,7 ve 139-142 mEqg/L olarak belirlenmistir (Knochel ve
Schlein, 1972; Bilbrey ve ark, 1973).

Ekstraselliiler sivi K™ konsantrasyonunun dar sinirlar (3,5-5,5 mEQ/L) i¢inde tutulmast,
hiperkaleminin kardiyak iletim {izerindeki yasami tehdit edici etkilerinden ka¢inmak icin kritik
oneme sahiptir. insanlarda, serum K* konsantrasyonu, total viicut K acigi ile ters orantilidir.
Benzer sekilde, diyet kisitlamasina bagli olarak K* agig1 olan kopeklerde, kas K igerigi ile
serum K™ konsantrasyonu arasinda giiglii bir korelasyon (r=0,87) bulunur (Patterson ve ark,
1983). Bununla birlikte, K* ISS ve ESS arasinda translokasyonu sirasinda, serum K*
konsantrasyonu, toplam viicut K igeriginde herhangi bir degisiklik olmadan degisebilir
(DiBartola ve de Morais, 2012).

Potasyumun viicuttaki en onemli fonksiyonlarindan biri, normal istirahat membran
potansiyelinin olusumundaki roliidiir. ESS ve ISS K* konsantrasyonlar1 arasindaki denge,
sodyum, potasyum - adenozin trifosfataz (Na*-K* ATP’az) ile korunur. Bu enzim Na* ve K*
iyonlarin1 3:2 oraninda pompalar, boylece K* intraselliiler konsantrasyonu ekstraselliiler
konsantrasyonundan ¢ok daha yiiksektir. Sonug olarak K* iyonlari konsantrasyon gradiyentiyle
hiicreden difiize olurlar. Bununla birlikte, hiicre membran1 ¢gogu hiicre igi anyona (6r. Proteinler
ve organik fosfatlar) gecirimsizdir. Bu nedenle, K* iyonlar1 difiize oldukga hiicre iginde net bir
negatif yiik gelisir ve net bir pozitif ylik hiicrenin disinda birikir. Sonug olarak, hiicre
membraninda potansiyel bir fark olusur. Major ekstraselliiler katyon sodyumdur, hiicreye
konsantrasyon ve elektriksel gradiyentler yoluyla nispeten yavas bir sekilde girer. Bu durum
hiicre membraninin K gecirgenliginin Na gegirgenliginden 100 kat daha fazla olmasi ile
iligkilidir. Potasyum iyonlarinin hiicreden difiizyonu, K* iyonlarinin hiicre digina difiizyonunu

onlemek icin ESS yeterli pozitif yiik edinene kadar devam eder. Intraselliiler-ekstraselliiler K
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konsantrasyonlari orani, Nernst denklemi tarafindan tarif edildigi gibi istirahat hiicre membran
potansiyelinin ana belirleyicisidir (Tietz ve ark, 1986; DiBartola ve de Morais, 2012).

Esik hiicre membran potansiyeline, sodyum gegirgenligi, Na girisinin K ¢ikisini astigi
noktaya yiikseldiginde, depolarizasyon kendi kendine kalic1 hale geldiginde ve bir aksiyon
potansiyeli gelistirdiginde ulasilir. Ozel hiicrelerin aksiyon potansiyeli gelistirme yetenegi
normal kalp iletimi, kas kasilmasi ve sinir impuls iletimi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bir dokunun
uyarilabilirligi, istirahat ve esik potansiyelleri arasindaki farkla belirlenir; fark ne kadar
kiiglikse, uyarilabilirlik o kadar biiyiik olur. Hipokalemi istirahat potansiyelini arttirip (daha
negatif kilar) hiicreyi hiperpolarize ederken, hiperkalemi istirahat potansiyelini azaltip (daha az
negatif yapar) baslangicta hiicreyi hipereksitabil eder. Istirahat potansiyeli esik potansiyelinin
altina diiserse, depolarizasyon sonucu repolarizasyon ger¢eklesemez ve hiicre artik uyarilabilir
degildir. Potasyumun viicut kompartmanlar1 arasinda translokasyonu, intraselliiler-
ekstraselliiler potasyum konsantrasyonlar1 oranini total potasyum konsantrasyonunda meydana
gelen degisimlerden daha fazla etkiler (DiBartola ve de Morais, 2012).

Hiicre i¢i K* konsantrasyonu 150-160 mEg/L, ESS’deki K* konsantrasyonu ise 3,5(4,0)-
5,5 mEq/L diizeyindedir (Goff, 2006; DiBartola ve de Morais, 2012; Kogika ve de Morais,
2017D).

2.3. Potasyum Homeostazi

Kan/serum K* konsantrasyonu, K alimi, K’un hiicre i¢i ve dist sivilardaki dagilimi ve
idrarla K atilimi arasindaki iligkiler ile belirlenir. Potasyum mide ve ince bagirsaktan emilir,
viicuda yayilir ve esas olarak bobrekler (%90-95) ve bagirsak (kolon) (%5-10) yoluyla atilir.
Aldosteron, distal renal tiibiilden atilan K* miktarini belirlemede kritik bir role sahiptir ve bu
nedenle, K* dengesinin primer diizenleyicisidir. Insiilin ve epinefrinin, kas ve karaciger
hiicreleri tarafindan K* tutulumunu arttirdig1 bilinmektedir. Insiilin sekresyonu ve pz-adrenerjik
reseptorlerin epinefrin tarafindan uyarilmasi Na*-K* ATP’az aktivitesini arttirarak karaciger ve
kasta K™’ un hiicresel alimini arttirir (DiBartola ve de Morais, 2012; Della, 2017).

Viicutta pH'daki akut degisiklikler, s1ivi kompartmanlari arasinda K*'u degistirecektir
(DiBartola ve de Morais, 2012; Della, 2017). Genel olarak, asidoz K* iyonlarinm iSS’den
ESS’ye hareketi, alkaloz ise ESS’den ISS’ye hareketi ile iliskilidir. Onceki hayvan ¢aligmalar
ve az saylda hasta insandaki gozlemler, akut metabolik asidozda kan pH’sindaki her 0,1 birim

diisiisiin serum K* konsantrasyonunda 0,6 mEq/L artisa sebep oldugu 6ngoriisiine yol agmis ve
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klinisyenler arasinda genis ¢apta kabul gormiistiir (Swan ve Pitts, 1955; Burnell ve ark, 1956;
Schwartz ve ark, 1957). Bununla birlikte, hayvanlarda ve insanlarda yiiriitiilen deneysel
calismalarin ~ degerlendirilmesi, akut asit-baz  bozukluklar1 sirasinda serum K
konsantrasyonundaki degisikliklerin oldukc¢a degisken oldugunu gostermistir (Adrogué ve
Madinas, 1981). Mineral asit uygulamalarna bagl akut asidoz sirasinda serum K*
konsantrasyonundaki degisim en fazla bulunmustur. Kopeklerde, HCI veya NH4CI
uygulanmasindan sonra, kan pH'sindaki 0,1 birim diisiis serum K* konsantrasyonunda 0,17-
1,67-mEqg/L’lik degisken bir aralikta (ort. 0,75 mEq/L) artisa sebep olmustur. Buna karsin akut
respiratorik asidoz sirasinda serum K* konsantrasyonundaki artis, pH'ta 0,1 birim diisiis basina
sadece ortalama olarak 0,14 mEg/L azalmistir. Metabolik alkaloz sirasinda ise serum K*
konsantrasyonundaki azalma, pH'da 0,1 birim artis basina ortalama 0,18 mEgq/L iken,
respiratorik alkaloz sirasinda pH'ta 0,1 birim artis basina ortalama 0,27 mEq/L'dir (Adrogué ve
Madinas, 1981). Baska bir calismada, anestezi uygulanmis kopeklerde hiperventilasyonun
neden oldugu respiratorik alkalozda, pH'da her 0,1 birim artisa karsihik serum K*
konsantrasyonunda 0,4 mEg/L daha fazla azalma belirlenmistir (Muir ve ark, 1990).

Mineral asit birikimine bagli gelisen metabolik asidozda, bu asit bilesikleri hiicre i¢ine
giremedikleri i¢in H* iyonlari tek bagina hiicre igine girer. H* iyonlarin intraselliilere gegisi K*
iyonlarinin ekstraselliilere gegisine sebep olur. Organik asitlerin birikimi sonucu gelisen
metabolik asidozda hiicre membranlarinin bu anyonlara gegirgen olmasi H* iyonlariyla bu
anyonlarin da intraselliilere gegisine sebep olur, K* iyonlarinin ekstraselliilere gegisine sebep
olmaz. Organik asitlerin (6r. Laktik asit ve ketoasitler) neden oldugu akut metabolik asidozda
serum K* konsantrasyonunda bir artis belirlenmemistir (Tobin, 1958; Oster ve ark, 1978; Oster
ve ark, 1980; Adrogué ve Madinas, 1981; Adrogué ve ark, 1985; Ilkiw ve ark, 1989). Sonug
olarak, yalnizca mineral asidozun akut asit-baz bozukluklar1 sirasinda serum K*
konsantrasyonunda klinik olarak anlamli bir degisiklige neden olmasi beklenmektedir

(DiBartola ve de Morais, 2012).



2.4. Potasyum Metabolizmasi Bozukluklari

Potasyum homeostazi, K un gastrointestinal kanaldan absorbsiyonu ve onun bobrekler
yoluyla atilimi arasindaki denge ile siirdiiriiliir. Kan/serum K* konsantrasyonu, K alimi, K’un
hiicre i¢i ve dis1 sivilardaki dagilimi ve idrarla K atilimi arasindaki iligkiler ile belirlenir ve
kopeklerde 3,5 (4,0)-5,5 mEq/L’lik dar referans araliginda bulunur (DiBartola ve de Morais,
2012; Kogika ve de Morais, 2017a; 2017b).

Serum K* konsantrasyonundaki sapmalar, eksternal K™ dengesi degisikliklerinden
(alima kars1 atilim) veya internal denge degisikliklerinden (intrasellillerden ekstraselliilere
gecis) kaynaklanir (DiBartola ve de Morais, 2012; Kogika ve de Morais, 2017a; 2017b). Bu
sapmalarla ilgili olarak serum K* konsantrasyonunun 3,5 mEq/L’den diisiik olmasi1 hipokalemi,
5,5 mEqg/L’den yiiksek olmasi da hiperkalemi olarak tanimlanir (DiBartola ve de Morais, 2012).
Serum K* konsantrasyonunun 2,5 mEg/L'den disiik (kas zayifligi) veya 7,5 mEq/L'den daha
yiiksek (kalp iletim bozukluklari) olmasi tehlikeli olarak kabul edilir. Siddetli hiponatremik
hayvanlarin, hiperkalemiyi kompenzasyon yetenekleri diisiiktiir (DiBartola ve ark, 2004).

Ko6pek ve kedilerde K* referans degerleri kullanilan analiz yontemi ve drnegin tipine
(plazma, serum, tam kan) gore hafif farkliliklar gosterebilir (DiBartola ve ark, 2004; DiBartola
ve de Morais 2012; Kogika ve de Morais 2017a; 2017b). Bu kapsamda tam kan veya
plazmadaki potasyum konsantrasyonu serumdaki potasyum konsantrasyonundan 0,5 mEq/L
daha diisik olup, bu durum kanin pihtilasmasi sirasinda trombositlerden K*™’un
serbestlenmesinden ileri gelmektedir (DiBartola ve ark, 2004; Giovaninni ve ark, 2007;
DiBartola ve de Morais, 2012).

Potasyum metabolizmas: bozukluklari klinik pratikte siklikla rastlanan ve morbidite
ve/veya mortaliteye sebep olabilen ciddi bir sorundur. Elektrolit ve asit-baz bozukluklari bir¢ok
farkl1 hastaliktan kaynaklanabilir. Sivi, elektrolit ve asit-baz bozukluklarinin zamaninda
diizeltilmesi, her ikisi de 6nemli olmasina ragmen, hastalar i¢in spesifik bir taniya gore daha
acil bir fayda saglar (DiBartola ve ark, 2004).

Serum K* konsantrasyonunu 6lgmek i¢in yaygin endikasyonlar; uzun siireli anoreksi,
kusma, ishal, kas zayiflig1, bradikardi, supraventrikiiler aritmi, oliguri, aniiri veya politiridir.
Hipoadrenokortisizm, akut veya kronik bobrek yetmezligi, diyabetik ketoasidoz, uzun siireli
kusma, tiretral obstriiksiyon, iiroabdomen veya postobstriiktif diiirez sliphesi varsa veya uzun
stiredir ditiretik veya anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitorleri (ACE) kullanildiginda serum
K" konsantrasyonlari 6l¢iilmelidir (DiBartola ve ark, 2004, DiBartola ve de Morais 2012,
Kogika ve de Morais, 2017b).



2.4.1. Hipokalemi

Potasyum homeostaz bozukluklarinin bir sonucu olarak serum K* konsantrasyonunun

< 3,5 mEqg/L olmas1 hipokalemi olarak tanimlanir (DiBartola ve ark, 2004).

Hipokalemi siddetine gore hafif, orta ve siddetli olmak {izere li¢ gruba ayrilir (Kogika
ve de Morais, 2017a).

1) Hafif hipokalemi: Serum K* konsantrasyonu 3,0-3,5 mEg/L

2) Orta diizeyde hipokalemi: Serum K* konsantrasyonu 2,5-3,0 mEq/L

3) Siddetli hipokalemi: Serum K* konsantrasyonu < 2,5 mEg/L

Hipokalemi i¢in olas1 li¢ mekanizma soyle siralalanabilir (DiBartola, 2012).

1. Azalan K alima,

2. Potasyumun ESS’den ISS’ye translokasyonu,

3. Bobrekler veya gastrointestinal sistem yoluyla artan K kaybi.

Hipokaleminin nedenleri genellikle anemnez ve fiziksel muayeneden tespit edilebilir,

ancak siddeti ve seyrinin izlenmesi i¢in laboratuvar analizleri gerekir. Képek ve kedilerde

hipokaleminin ana mekanizmalar1 ve nedenleri Tablo 1°de, nedenlerine yonelik yaklagim ise

Sekil 1°de sunulmustur.

Tablo 1. Hipokaleminin nedenleri (DiBartola ve de Morais, 2012).

Azalan K* Alim

Gidadaki K noksanligi / Siirekli
anoreksi

K* igermeyen (6r. %0,9 NaCl,
%5 Dekstroz) veya yetersiz
iceren (or. Laktatli Ringer) IV
sivilarin inflizyonu

Bentonit kil alimi (6r. Kedi
kumu)

K* Dagilim Bozuklugu
(ESS — iSS)

Alkalozis / Fazla ve hizh
NaHCOs; inflizyonu

Insiilin / Glukoz iceren sivilar
Katekolamin

Hipotermi

Hipokalemik periyodik paraliz
(Birman 1rki kediler)

Asirt doz albuterol

Artan K" Kayh
e Gastrointestinal (FEx < %4-6)

O
O

Kusma / ishal
Volvulus / Torsiyon / Peritonitis

e Uriner (FEk > %4-6)

o

O O O O O O

Kedilerde kronik bobrek yetmezligi

Kedilerde diyete bagli hipokalemik nefropati

Distal (Tip I) renal tiibiiler asidozis (RTA)
NaHCOs infiizyonu sonrasi proksimal (Tip IT) RTA
Postobstriiktif diiirez

Diyaliz

Mineralokortikoid fazlalig
= Hiperadrenokortisizm

= Primer hiperaldosteronizm (Adenoma,
adenokarsinom, hiperplazi)
e flaclar
o Loop diiiretikler (6r. Furosemid, etakrinik asit)

O O O O O

Tiazid diiiretikler (6r. Klorotiazid, hidroklorotiyazid)
Amfoterisin B

Penisilinler

Bilinmeyen mekanizma

Cingirakli yilan sokmast




¢ K* duzeyi yetersiz sivilarin infuzyonu
¢ |lagc uygulamasi
(6r., loop ditretikler, tiazidler)

J U

instlin veya glikoz uygulamasi?
Alkalemi?

Katekolaminler?

Asirn doz albuterol kullanimi?

Burmese irki kedi?
7 “

iatrojenik hipokalemi'yi
dustlindiirir

(_K* translokasyonu ESS - iSS (_Kusma veya ishal ? )

FE, < 6% FE > 6%

[ Gastrointestinal K+ kaybl) Son zamanlarda Uretral
tikanmanin giderilmesi?

( Postobstruktif dilirez J Azotemi, izostendri,
Politiri/Polidipsi?

|

Hiperkloremik
metabolik asidozis?

Hayn

* Kronik bébrek yetmezligi (kediler > képekler)
¢ Diyet kaynakli hipokalemik nefropati (kediler)

—

( Renal tiibiiler asidozis ]

—_—

Mineralokortikoid fazlalig
(hiperaldosteronizm)

Sekil 1. Hipokalemiye klinik yaklasim i¢in algoritma (DiBartola ve de Morais, 2012).

Kopek ve kedilerde hipokalemi hiperkalemiden daha sik goriiliir. Hipokaleminin
nedenleri arasinda azalmis alim, ESS ve ISS alanlari arasinda asir1 veya anormal translokasyon
ve/veya bobrekler veya gastrointestinal sistemlerdeki asir1 kayip yer alir.

Potasyum alimindaki azalma, yaygin ve 6nemli olarak K icermeyen sivilarin intravenoz
kullanimi, ile nadiren de uzun siiren anoreksi veya yetersiz K igeren diyetle beslenme
kaynaklidir (Kemel ve ark, 1996; DiBartola ve ark, 2004; DiBartola ve de Morais, 2012).
Saglikli hayvanlarda (agir1 K* kaybi olmayan) klinik olarak anlamli bir hipokaleminin
muhtemel nedeni uzun siireli aglik degildir; ¢iinkii aldosteron ve bobrekler, giin iginde serum
konsantrasyonlarini korumak igin K* atilimini ayarlar. Ancak, K* igerigi yeterli olmayan IV
replasman sivilarin inflizyonu, anoreksik hastalarda hastalik siiresine ve nedenine bagl olarak

hipokalemiye yol agabilir. Ringer soliisyonu (4 mEqg/L) gibi sivilarin K igeriginin diisiik



oldugu ve uzun siireli kullanim i¢in yeterli olmadigr unutulmamalidir. Potasyum igermeyen
sivilarin, 6zellikle de glukoz igerenlerin, inflizyonuyla serum K* konsantrasyonunun diliisyonu,
hipokalemiye neden olabilir (Della, 2017). Ayrica bentonit igeren kedi kumu yutulmasi
gastrointestinal sistem igerisinde K™'a baglanarak alimini sinirlayabilir. (Gonzalez ve ark, 1982;
Hornfeldt ve Westfall, 1996). Azalmis alim; artmis kayip ve/veya translokasyonun neden
oldugu hipokalemiyi siddetlendirebilir; ancak tek basina hipokalemiye neden olmasi olast
degildir. Hipokalemi genellikle azalmis alimla birlikte iiriner veya gastrointestinal kayiplarin
kombinasyonundan (anoreksik hayvanlara K igermeyen sivilarin verilmesi) kaynaklanir
(DiBartola, 2012).

Potasyumun ESS’den ISS’ye translokasyonu, bikarbonat uygulamas: veya hiicreler
tarafindan insiilin aracil1 glikoz alimi ile olusabilir. Her iki durum da tipik olarak iatrojeniktir.
Total parenteral beslemede soliisyonun K igerigi yetersiz ise de ayni1 duruma sebep olabilir.
Total parenteral besleme veya enteral hiperalimentasyon sirasinda glikojenoliz insiilin salimini
uyarir. Insiilin, hepatik ve iskelet kasi hiicreleri tarafindan glikoz ve K* alimini arttirir.
Hipotermi, K" un hiicrelere girmesine neden olabilir ve hipotermi diizeltildiginde bu etki tersine
cevrilir (Ross ve Goldstein, 1981). Birman 1irki kedilerde ailesel K* translokasyon bozuklugu
vardir. Bu irk geng kedilerde hipokalemik periyodik paraliz, anormal Na*-K* ATP’az aktivitesi
ile K™ un hiicre i¢ine gegisine neden olur, tekrarlayan kas zayifligi ve boyun ventrofleksiyonu,
artmis kreatin kinaz aktivitesi ve hipokalemi ile karakterize edilir (Mason, 1988; DiBartola,
2012; Della, 2017). Nadiren katekolamin salinimi, asir1 doz albuterol kullanimi ve ¢ingirakli
yilan sokmasi da hipokalemiye neden olabilir. Katekolaminler stres veya feokromositoma
iliskili olabilir, salimimin fazla olmasi1 B2 reseptorlerini uyarir ve K 1SS’ye kayabilir. Asir1 doz
albuterol kullanimi da karaciger ve kas hiicreleri tarafindan K* alimini arttirabilir (Vite ve
Gfeller, 1994; Brown ve ark, 1994; McCown ve ark, 2008; Della, 2017).

Hipokalemiye yol agan ana mekanizma, K un gastrointestinal kanaldan (kusma, ishal)
veya bobreklerden (poliiiri) kaybinin artmasidir (Dow ve ark, 1989; DiBartola ve ark, 2004;
Chew ve ark, 2011; DiBartola ve de Morais, 2012). Kusulan mide igerigi, K* ve CI kaybina
neden olur. Ortaya ¢ikan hipokloremi ve metabolik alkaloz idrarda K* ve H" kaybina neden
olur. Boylece kusulan igerik, fazla miktarda K* icermemesine ragmen, gastrik sekresyonlarin
kaybi, renal kayiplart artirir. Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan kedilerin %20-30'u,
kopeklerin ise %10°u hipokalemi hastasidir (DiBartola ve ark, 1987; Dow ve ark, 1989; Elliot
ve Barber, 1998). Primer bobrek hastaligi ve sekonder hipokalemi oldugu diisiiniilen pek ¢ok
kedinin, esasen hipokalemi ile sonuglanan ve kronik olarak sekonder KBY'ye yol acan primer

hiperaldosteronizme sahip olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Herhangi bir nedenden kaynaklanan
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dehidrasyon sebebiyle aldosteron sekresyonu, Na tutulmasina neden olur; ancak daha fazla K
atilimi ile sonuglanir. Kopeklerde ve kedilerde primer hiperaldosteronizm goriilme sikligi
bilinmemektedir; ancak her iki tiirde de goz ardi edilmektedir. Loop diiiretikler (6r. Furosemid)
renal K kaybina neden olur. Uriner K kayiplar1 postobstriiktif diiirez sirasinda, bazi renal
tiibiiler asidoz formlarinda ve nadiren periton diyalizi sonrasinda belirgin olabilir (Watson ve
ark, 1986; Crisp ve ark, 1989; Torrrente ve ark, 2010). Poliiiri olan evcil hayvanlarda
hipokalemi nadirdir. Diiirez ve hipokalemi potansiyeli tasiyan ilaglar arasinda loop ve tiyazid
ditiretikler, amfoterisin B ve glukokortikoid fazlaligi (hiperadrenokortizmde nadir) bulunur
(Willard ve ark, 1987; Cobb ve Mitchell, 1992; Feldman ve Nelson, 2004). Kedilerde
hipokalemi yaygin olarak, iiretral obstriiksiyon giderildikten sonra postobstriiktif diiirez
sirasinda ortaya ¢ikar. Tubulointerstisyel nefrit ile karakterize hipokalemik nefropati, yetersiz
K igeren yliksek proteinli diyetlerle beslenen kedilerde, 6zellikle de {iriner asitleri de igeren
diyetlerde gelisebilir. Kopeklerde hipokalemi, endojen steroidlerin mineralokortikoid etkileri
nedeniyle hiperadrenokortisizmde ortaya c¢ikabilir ve adrenal tiimoérlerde hipofiz bagiml
hastaliga gore daha yaygindir (DiBartola, 2012).

Orta ile siddetli hipokaleminin (<2.5-3 mEg/L) en yaygin nedenleri, mide igeriginin
kusulmasi, idrarla kayiplar (postobstruktif diiirez, polilirik kronik bobrek yetmezligi), loop
diiiretiklerinin kullanim1 (6zellikle anoreksik hayvanlarda), agresif insiilin ve sodyum
bikarbonat tedavisi (6r. Diyabetik ketoasidozun tedavisi) ve anoreksik hayvanlarda uygunsuz
s1v1 tedavisidir.

Hipokaleminin klinik bulgulari, K noksanliginin derecesine ve gelisim hizina bagh
olarak farkliliklar gosterebilir. Ancak klinik bulgularin intraselliiler K*/ekstraselliiler K* orani
ile iliskili olmasi nedeniyle hipokaleminin derecesini her zaman yansitmayabilir.
Hipokaleminin sik goriilen bulgulari anoreksi, generalize veya hafif kas gii¢siizligii ve
politiridir. Hipokalemi yasami tehdit eden ventrikiiler veya supraventrikiiler tagikardilere de yol
acabilmektedir (Kemel ve ark, 1996; Chew ve ark, 2011; DiBartola ve de Morais, 2012; Sahni
ve ark, 2013).
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2.4.2. Hiperkalemi

Potasyum hemostaz bozukluklarinin bir sonucu olarak serum K* konsantrasyonunun
> 5,5 mEq/L olmasi hiperkalemi olarak tanimlanir (DiBartola ve ark, 2004).
Hiperkalemi siddetine gore hafif, orta ve siddetli olmak tizere ti¢ gruba ayrilir (Kogika
ve de Morais, 2017D).
1) Hafif hiperkalemi: Serum K* konsantrasyonu 5,5-6,0 mEg/L
2) Orta diizeyde hiperkalemi: Serum K* konsantrasyonu 6,0-6,5 mEq/L
3) Siddetli hiperkalemi: Serum K* konsantrasyonu > 6,5 mEq/L
Hiperkalemi i¢in olasi {i¢ mekanizma sOyle siralalanabilir (DiBartola, 2012).
1) Artan K alimi
2) Potasyumun intraselliilerden ekstraselliilere translokasyonu
3) Azalan iiriner K atilim1
Kopek ve kedilerde hiperkaleminin ana mekanizmalari ve nedenleri Tablo 2’de,

nedenlerine yonelik yaklagim ise Sekil 2’de sunulmustur.

Tablo 2. Hiperkaleminin nedenleri (DiBartola ve de Morais, 2012).

Psodohiperkalemi Azalan K* atilim

e Trombositoz e  Uretral obstriiksiyon

e Hemoliz e Idrar kesesi rupturu

Artan K* Al e Aniirik / oligiirik bobrek yetmezligi

e Iatrojenik olmadig: siirece normal bdbrek e Hipoadrenokortisizim
fonksiyonlarinin varliginda hiperkalemiye * Baz gastrointestinal hastaliklar (6r.

neden olmasi muhtemel degildir. (Oral veya Trichuriasis, salmonellosis, perfore
parenteral fazla K* destegi) duedonal tilser)
. s e Greyhound 1rki kdpeklerde ileri gebelik
K Daglllm_ Bozukl!lgu _(ISS — ESS) (Mekanizmasi bilinmemekle, etkilenen
¢ Ak‘ft,m'”era' aS[dOZ'S kopeklerde gastrointestinal sivi kaybi)
¢ Insilin noksa_n!lgl e Tekrarlayan pleural sivi drenaji ile birlikte
e Akut tiimor lizis sendromu
[ )

) ) ! - silotoraks
Kardiyomiyopatili kedilerde aort e Hiporeninemik hipoaldosteronizm
tromboembolizmi sonras1 ekstremite o filaclar

reperfiizyonu
e Hiperkalemik periyodik paraliz
e Indiiklenmis hipotiroidizmli kopeklerde

o Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE)
inhibitorlerini (6r. Enalapril)
o Anjiyotensin reseptdr blokerleri (0r.

egzersiz sonrasi hafif hiperkalemi Losartan)
e Lizin veya arjinin igeren total parenteral o Siklosporin ve takrolimus
besleme sivilarmin infiizyonu o Potasyum tutucu diiiretikler (or.
e Ilaclar Spironolakton, amilorid, triamteren)
o Nonspesifik B-blokerler (6r. o NSAID
Propranolol) o Heparin
o Kalp glikozidleri (6r. Digoksin) o Trimetoprim
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* Hiperkalemik RBC hemolizi (6r., Akita, Shiba)?

* Trombosit sayisi > 1,000,000/pL? ]

-~ -
[ Pseudohiperkalemi ) ilag uygulamasi?
¢ ACE inhibitorleri * NSAIDs * Siklosporin A,
* All receptdr blokerleri * Heparin tacrolimus
e K+ tutucu ditretikler * Trimetoprim

Ozellikle ilag uygulamasi, bébrek fonksiyonlarinda
azalma veya potasyum destegi ile kombine ise,
iatrojenik hiperkalemiyi diigtiniin

Akut mineral asidozis (6r., NH4CI)
B-blokerleri

Kalp glikozidleri

Lizin veya arjinin inflizyonu

[ Buyiik idrar kesesi? J
Idrar yapjamlLyor mu? * Gl kayiph hipoadrenokortizm benzeri sendrom
(6r., trichuriasis, salmonellozis)
""""" 7 |+ Plevral veya peritoneal efiizyon
* lleri gebelik

--------- '

(idrar kesesi rupturu) { Pre and post-ACTH

kortizol konsantrasyonu

(Uretral obstriiksiyon) A A
|
[
I
I
[
I

< 1.0 pg/dL?
Fayy - = == === == - ’
(Hipoadrenokortisizm ) (Oligiirik akut bobrek yetmezligi )

Sekil 2. Hiperkalemiye klinik yaklasim igin algoritma (DiBartola ve de Morais, 2012).

Hiperkalemi esas olarak K*’un renal atiliminin azalmasi sonucu gelisir. Renal nedenler
disinda ekstrarenal durumlar ve translokasyon hiperkalemiye neden olmaktadir (Kogika ve de
Morais, 2017b). Kopek ve kedilerde akut bobrek hasari (ABH) veya KBY yaygindir. Bu

nedenle hiperkaleminin en 6nemli nedeni ABH ve KBY olarak goriilmektedir.

12



Potasyum igeren soliisyonlarin artmis oral alimi hiperkalemiye katkida bulunabilir,
ancak tek nedeni olmasi olasi degildir. Hiperkalemi, fazla miktarda K* igeren IV sivilar
uygulandiginda olusur. Cesitli ilaglar hiperkalemiye katkida bulunabilir. Bu ilaglar ACE
inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, K™ tutucu diiiretikler (6r. Spironolakton),
prostaglandin inhibitorleri (6r. NSAID), trimetoprim, siklosporin, spesifik olmayan beta
blokerleri (6r. Propranolol) ve heparindir (DiBartola ve de Morais, 2012). Serum K*
konsantrasyonlar1 oral potasyum bromiir uygulamasindan sonra gegici olarak artabilir, ancak
stirekli hiperkalemi muhtemelen sadece renal fonksiyon bozuklugu olan hayvanlarda goriiliir.
Siddetli egzersizi takiben veya rabdomiyolizden dolay1r doku yikimi hiperkalemiye neden
olabilir (Della, 2017).

Metabolik asidoz, ISS'den ESS'ye (6r. Laktik asidoz ve ketoasidoz) K* translokasyonu
ile sonuglanabilir. Total viicut K™ unda eksikligi olan diyabet hastalarinin dolasimdaki K*
konsantrasyonlar1 normal veya artmis olabilir . Klinisyenin bu hayvanlarm, ESS’den iSS’ye K*
gecisini artiran instilin, IV sivilar, sodyum bikarbonat ve glikoz ile tedaviye baslandiginda bu
hayvanlarin yasami tehdit eden hipokalemiye yatkin oldugunun farkinda olmasi énemlidir.
Hipokalemi gibi hiperkalemi de, yakin takip ve uygun uygulamalar gerektiren durumlardir.

Hiperkalemi ve hiponatreminin klasik nedeni olan hipoadrenokortizm, tipik olarak
mineralokortikoid ve glukokortikoid eksikliklerinden kaynaklanan bir durumdur (Addison
hastaligi olan bazi kopeklerde serum elektrolit abnormaliteleri yoktur). Hiperkalemi ve
hiponatremi, kronik pleural veya peritoneal efiizyonlu ve bazi gastrointestinal hastaliklar
[Parazitizm (6r. Trichuriasis), bakteriyel enfeksiyon (6r. Salmonellozis) veya perfore duodenal
tilser] olan hayvanlarda da nadiren bildirilmistir (DiBartola ve ark, 1985; Malik ve ark, 1990).
Renal distal tiibiiller akim belirgin bir sekilde azalirsa (6r. hipovolemi), artmis aldosteron
konsantrasyonlarina ragmen hiperkalemi ve renal K* atiliminda bozukluk ortaya ¢ikabilir.

Uretral obstriiksiyon veya bilateral iireteral tikamkliklar idrar atilhimini nler. Uretral
obstriiksiyon, hiperkaleminin yaygin bir nedenidir. Kiigiik veya palpe edilemeyen bir sidik
kesesine sahip hiperkalemik hayvanlar, oligiirik veya anurik bobrek yetmezligi (ABH veya son
evre KBY ile uyumlu) veya ruptur agisindan degerlendirilmelidir. Travma veya idrar yolu
taglar1 ykiisii olan hastalarda, tiriner ruptur dikkate alinmalidir (Sekil 2). Hiperkalemi ve idrar
yolu tikaniklig1 veya rupturu olan hayvanlar genellikle hizli ve kapsamli bir tedavi gerektiren
ciddi sekilde hastadir.

Psddohiperkalemi, siddetli trombositoz (trombosit sayist >1,000,000/uL), siddetli
l1okositoz (WBC >100,000/uL), yeni doganlarda hemoliz sonucu ve yiiksek hiicre igi K*

konsantrasyonuna sahip kopek irklarinda (6r. Akita, Shiba Inu) goriilebilir. Bu sorunlarin
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birinden siiphelenilirse, serum K tekrar degerlendirilmelidir. Yiiksek hiicre igi K*
konsantrasyonlarina sahip oldugu bilinen irklarda, hemolizden kaginmak ve eritrositleri serum
veya plazmadan hizla ayirmak i¢in dikkat edilmelidir.

Eritrositlerin K igerigi memeli tiirlerinde degisiklik gosterir (Tablo 3). Kopeklerde
hemoliz, diger memeli tiirlerindeki gibi kan/serum K* konsantrasyonunda belirgin bir artisa
neden olmamaktadir. Bu durum eritrositlerin K* igerigi ile iligkilidir. Hemoliz, yiiksek eritrosit
K™ konsantrasyonlarina sahip tiirlerde hiperkalemiye neden olabilir. Saglikli eriskin kopek ve
kedilerde eritrositlerin K* icerigi genellikle plazma K* konsantrasyonuna benzerdir ve hemoliz
hiperkalemi ile iliskili degildir (Coulter ve Small, 1973; Ellory ve Tucker 1983; Degen 1987;
Price ve ark, 1988; Harvey, 1989) .

Tablo 3. Memeli eritrositlerinin Na* ve K* konsantrasyonlar1 (DiBartola ve de Morais, 2012).

Tiirler Sodyum (mEq/L) Potasyum (mEg/L) \
Insan 10-21 104-155
Kopek DK* 93-150 4-11
Kopek YK* 54 124
Kedi 104-142 6-8

At 4-16 80-140
Sigir DK* 72-102 7-37
Sigir YK* 15 70
Koyun DK* 74-121 8-39
Koyun YK* 10-43 60-88
Domuz 11-19 100-124

DK, Diisiik Potasyum; YK, Yiiksek Potasyum
* Koyun, s18ir ve kopekler, olgun eritrosit membranlarindaki Na*-K* ATP’az aktivitesinin
seviyesine bagli olarak hiicre i¢i katyon konsantrasyonlarina gére polimorfizm gdsterir.

Hiperkalemik kopekler ve kediler, durum siddetli hale gelene kadar (>7,5-8 mEq/L)
klinik belirtileri gdstermeyebilir ve o zaman bile tek tipik gozlem, gii¢siizliiktiir (hipokalemi ile
iligkili aynt  klinik bulgu). Siddetli hiperkalemik hayvanlarda bradikardi ve
elektrokardiyogramda (EKG) klasik P dalgasi kayb1 goriiliir. Bu hastalardan alinan EKG, daha
az belirgin ve daha az spesifik “tented” T dalgalar1, Q-T araliginda kisalma ve uzamis P dalgas1
ile P-R aralig1 siiresini (P dalgasinin kaybolmasindan once) gosterebilir (Parks, 1975). EKG

degisiklikleri, her zaman spesifik serum K" konsantrasyonlari ile iligkili degildir.
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2.5. Potasyum Olciim Yoéntemleri

Potasyum 6l¢timiinde kullanilan analitik yontemler sunlardir.
1) Atomik absorpsiyon spektrofotometrisi (AAS),
2) Flame fotometre (FES),
3) Spektrofotometre,
4) lyon selektif elektrot (ISE).

Gegmiste K analizi igin AAS, FES veya spektrofotometrik yontemler kullanilmakla
birlikte, giiniimiizde ¢ogu laboratuvarda ISE yontemleri kullanilmaktadir.

Flame fotometre kan orneklerinde total K™un olgiimiinde kullanilan geleneksel
yontemdir. Laboratuvarda flame fotometre gerektirmesi, maliyeti ve sonuglarin 2-3 giin i¢inde
alinabilmesi nedeniyle bu yontemin rutinde kullanimi kisithdir. Ayrica bu yontemle K
konsantrasyonunun Sl¢iimiinii hemoliz ve lipid ve protein konsantrasyonundaki degisiklikler
etkilemektedir (DiBartola ve ark, 2004; DiBartola ve de Morais, 2012; Asirvatham ve ark,
2013; Kogika ve de Morais, 2017b). Flame fotometrenin belirtilen dezavantajlarin ISE
yonteminde bulunmamasi, rutinde kullanimini daha gegerli kilmaktadir (Albert ve ark, 2011).

Iyon selektif elektrot yonteminde, Na* ve K* potansiyometri prensibi kullanilarak
olgiliir. Potansiyometri prensibi, hedef iyon ile iyon selektif membran etkilesime girdiginde,
Olgtim elektrotu ve referans elektrot arasindaki devrede meydana gelen elektromotor
kuvvetindeki (E, potansiyel) degisimin belirlenmesidir (Cervinski ve ark, 2018).

ISE kompozisyonu Olgiilen parametreye gore degisir. Sodyum elektrotlart bir cam
membranla sarilidir; K elektrotlari valinomisin igeren bir sivi iyon degisim membranina
sahiptir. Elektrolit analizatorlerinde ve otomatik cihazlarda, sistem belirli miktarda Na* ve K*
iceren ¢ozeltilerle kalibre edilir. Elektrotlarin potansiyelleri kalibratorler varliginda belirlenir
ve AE/A log konsantrasyonuna karsilik, bilinmeyenin potansiyeli 6l¢iilmesi durumunda
bilinmeyen konsantrasyonun hesaplanmasi i¢in mikroislemci hafizasinda saklanir (Cervinski
ve ark, 2018).

Elektrotlarin, kullanict veya mikroislemci tarafindan sik kalibrasyonu, mevcut ISE
sistemlerinin ¢ogu i¢in tipiktir. Mevcut ISE sistemlerinden bazilari, elektrot sapma ve/veya
Ol¢timii etkileyen faktorleri kompanze etmek igin her bir hasta 6rneginin 6l¢iimiinden hemen
once kalibratorlerden birinin veya li¢lincii bir kalibratoriin potansiyelini de kontrol eder.

Iyon selektif elektrot yonteminde 6lgiim direkt ISE veya indirekt ISE olmak iizere 2
sekilde gerceklestirilir. Indirekt ISE yontemlerinde 6rnek, dlciim béliimiine girmeden &nce

biiyiik miktarda diisiik iyonik kuvvetli diliient ile karistirilir. Indirekt ISE en ¢ok yiiksek verimli
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otomatik klinik kimya sistemlerinde kullanilir. Indirekt metotlar, ISE teknolojisi tarihinde,
biiyiik bir elektrotu yeterince kaplayacak ve elektrot yilizeyindeki protein konsantrasyonunu en
aza indirecek sekilde kiigiik hacimdeki bir 6rnegi sulandirmak i¢in diliisyonun gerekli oldugu
durumlarda dikkatli bir sekilde gelistirilmistir. Direkt ISE yontemlerinde ise Ornek diliie
edilmeden elektrotlara verilir. Direkt ISE yontemleri elektrotlarin minyatiirlestirilmesi ile
miimkiin hale gelmistir ve bazi otomatik laboratuvar cihazlarinda kullanilabilir. Direkt ISE
elektrotlar1 esas olarak tam kanin dogrudan elektrotlara sunuldugu kan gazi analizatorlerinde

ve bakim noktasi cihazlarinda kullanilir (Cervinski ve ark, 2018).

Tablo 4. indirekt ve direkt ISE analititik ydntemlerinin karsilastirilmas1 (Holbek ve ark, 2002).

indirekt ISE

Direkt ISE

Biiyiik miktarda diliient ile diliie edilmis toplam
plazma veya serum Ornegi iizerinden Ol¢iim

gerceklestirilir.

Plazma ve eritrositlerin santrifiij ile ayrilmasini
gerektirir.
Diliisyon

nedeniyle, bu ydntem plazma

konsantrasyonu ortalamasini, yani elektrolit
iceren s1vi boliimiindeki ve elektrolit igermeyen
boliimiindeki

protein/lipit konsantrasyon

arasindaki agirhik ortalamasini olger.

Konsantrasyon, sonu¢ diliisyon faktorii ile

carpilarak hesaplanir.

Sonuglar flame fotometre ile karsilastirilabilir.

Bu teknoloji tipik olarak merkezi laboratuvardaki

biiyiik kimyasal analiz cihazlarinda kullanilir.

Raporlanan

baghidir.

sonug, Ornegin kati igerigine

Diliie edilmemis bir tam kan veya plazma 6rnegi
iizerinden Ol¢iim gergeklestirilir. Ancak esas

Ol¢lim plazma 6rnegi lizerinden gergeklestirilir.

Tam kan kullamildiginda, herhangi bir 6rnek
hazirlama gerektirmez.

Plazma konsantrasyonu (mmol/L) yerine plazma
stvisindaki elektrolit aktivitesini dlger. Iyonlarmn
elektrokimyasal aktivitesi, sabit (iyon spesifik)
bir c¢arpan ile okuma konsantrasyonuna
donistiiriiliir. Bu sabit faktoriin kullanimi direkt
ISE’nin protein ve lipit seviyesinden bagimsiz
olarak Klinik olarak ilgili aktiviteyi yansitmasini

saglar (Maas ve ark. 1985).

Sonuglar flame fotometre ile karsilastirilamaz.

Bu teknoloji  tipik olarak kan gazi
analizatorlerinde ve POC elektrolit
analizatorlerinde kullanilir ve bunlar hem

laboratuvara hem de bakim noktasi ortamina
yerlestirilebilir.
Raporlanan sonug, Ornegin kat1 igeriginden

bagimsizdir.
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ISE kullaniminda gozlenen hatalar ti¢ kategoriye ayrilir.

1. Selektivite eksikliginden kaynaklanan hatalardir. Ornegin, cogu CI elektrotu,
sodyum nitroprussid metabolizmasinin I" veya SCN° gibi diger halojen
anyonlarina kars1 segicilikten yoksundur.

2. ISE membranlarmin tekrarlayan protein  kaplanmasi, membranlarin
kontaminasyonu, rakip iyonlarla tuz kopriisii kurulmasi veya hedef iyonla
reaksiyon elektrot tepkisinin degismesi sonucu ortaya ¢ikan hatalardir. Bu tiir
hatalar, rutin bakimin bir pargasi olarak membran degisimini gerektirir.

3. Sadece indirekt yontemlerde uygulanan elektrolit dislama etkisi 6rnekteki lipid
ve proteinin ¢dziicii - yer degistirici etkisinden kaynaklanir, hatali 6l¢iilen diisiik
degerler ile sonuglanir.

Potasyum konsantrasyonlari kuru reaktif yontemleri, ISE ve flame fotometre ile serum,
plazma veya idrarda olgtiliir. Farkli yontemler karsilastirilabilir sonuglar saglar. Yeni “bakim
noktas1” enstriimanlariyla elde edilen K konsantrasyonlari, geleneksel analizorler tarafindan
belirlenen sonugclarla her zaman iyi korelasyon gostermez. Tam kanda potasyum 6lgen bakim
noktasi birimleri, tipik olarak diger cihazlarla elde edilenlerden yaklasik 0,5 mEq/L daha diisiik
sonuglar verir (DiBartola; 2012).

2.6. Potasyum Olciimiindeki Hatalar

Klinik kararlarin yaklasik %60-70'1 laboratuvar sonuglarina dayanir ve bu kapsamda K*
en yaygm olarak test edilmis parametredir (Forsman, 1996). Orneklerin test edilmesinde
preanalitik faz, analitik faz, postanalitik faz olmak iizere ii¢ asama vardir. Hatalarin biiyiik
cogunlugu (% 32-75) preanalitik faz sirasinda meydana gelmektedir (Plebani, 2006).
Preanalitik fazdaki hatalarin biiyilk ¢ogunlugu Ornekleri toplama, etiketleme, tasima ve
santrifiigasyonu ile iligkilidir (Stankovic ve Smith, 2004). Tiim laboratuvar hatalarinin yaklagik
%4-32'si Ornegin test edilmesinin analitik asamasinda gerceklesir. Diger hatalar rapor
olusturma veya yorumlama sirasinda ortaya ¢ikar. Potasyum ol¢iimiindeki hatalar, serum K*
konsantrasyonunu hatali olarak artirarak psddohiperkalemiye neden olabilir. Genellikle, bunlar
hem laboratuvar hem de klinisyen tarafindan fark edilir. Bununla birlikte, psdohiperkalemiye
neden olan ayni faktorler, Olciilen degerleri referans aralifina iterek hipokalemiyi
maskeleyebilir. Bu olgular, klinisyen tarafindan laboratuvarda kolayca tanimlanamayacaklari

i¢in yiiksek bir siiphe gerektirir (Asirvatham ve ark, 2013).
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Psddohiperkalemi’nin nedenleri s0yle siralanabilir.

1) Mekanik faktorler: Eger turnike 1 dakikadan daha uzun bir siire boyunca
uygulanirsa, kan alimi sirasinda hemokonsantrasyona, hemolize, sivi dengesinde degisiklige
neden olabilmektedir. Uygun olmayan kaniil ¢api, kan alim sirasinda damarin travmatize
olmasi, yanlis kateter ¢ap1 secimi sonucu artmig tiirbiilans, aspirasyon veya transfer sirasinda
siringaya asir1 giic ile ¢ekme, holder ve yanlig tercih edilmis kaniil hemolize sonrasinda
psodohiperkalemiye neden olabilmektedir. Kuvvetli karistirma, asir1 santrifugal giic veya
uzamis resantrifugasyon gibi ornekleme siirecindeki mekanik giic uygulamalar1 da ayrica
psodohiperkalemi ile sonuglanabilmektedir (Stankovic ve Smith, 2004; Baer ve ark, 2006).
Ozellikle leukemi, hemoliz ve K* sizintisina neden olan RBC membranlarinda bozuklukla
seyreden hastaliklarda tlipte hava bulunmasi hassas hiicre membranit dolayisiyla
psodohiperkalemi meydana gelmesinin nedenlerindendir (Kellerman ve Thornbery, 2005;
Guiheneuf ve ark, 2010). Ancak kopeklerde eritrositlerdeki K* konsantrasyonunun diisiik
olabilirligi (Tablo 3), hemoliz kaynakli hiperkalemi olasiligini sinirlandirmaktadir.

2) Sicaklik: Potasyum konsantrasyonunda baslangigta bir azalma sonrasinda ise artisa
neden olur. Sicaklik yiiksekse, bunun nedeni Na*-K* pompasi ig¢in ATP iireten glikozun
kullanilmasidir. Diisiik sicaklik Na*™-K* pompasini inhibe ederek K* sizintistyla sonuglanmasina
neden olmaktadir. Ornekler, test yapilana kadar 15-25°C de depolanmalidir. Ornekler 2°C ile
8°C arasinda veya oda sicakliginin istiinde 24 saatten daha uzun siire saklanmamalidir
(Stankovic ve Smith, 2004). Artmis K* konsantrasyonlari, daha ¢ok test yapilacak alana uzak
olan bolgelerden alinan orneklerin transportu sirasindaki sicaklik degisimleri nedeniyle
sekillenmektedir. Potasyum konsantrasyonundaki bu tip artis “mevsimsel psédohiperkalemi”
olarak adlandirilir (Sinclair ve ark, 2003; Turner ve ark, 2012).

3) Kimyasal faktorler: Kan alim islemi 6ncesinde bolgenin temizlenmesi amaciyla
kullanilan etanol igeren antiseptiklerin kurumasi beklenmezse, antiseptik soliisyon kan
dolagima gecerek hiicre membranlarin1 pargalayarak K* konsantrasyonunda artisa neden
olabilmektir (Stankovic ve Smith, 2004).

4) Zaman: Eger 6rneklerin alimi ile islenmesi arasindaki siire ¢ok uzayacak olursa bu
gecikme/uzama ATP iiretimi i¢in mevcut glikozun kullanilmasiyla sonuglanabilmektedir. ATP,
Na*-K* pompasini besler, membrandaki gradyani1 korur; ATP iiretimi durdugunda, pompanin
yetersizliginden dolay1r psddohiperkalemiye yol acan hiicre dis1 potasyum sizintisina neden
olur. Bu nedenle islem siiresi minimuma indirilmelidir.

5) Hastaya bagh faktorler: Trombosit sayisindaki artis, pthtilagsma islemi sirasinda K

saliniminin artmasina neden olur. Potasyumdaki bu artis baslangicta goriilebilir, ancak K’un
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homeostazi siirdiirmek i¢in RBC'ye yeniden girmesiyle olasi bir diisiis olacaktir (Sevastos ve
ark, 2006). Sevatos ve ark (2006), pihtilasma siirecinde trombosit sayisin1 ve K* salinimini
incelemis, K™ konsantrasyonunun ortalama 0.82 mmol/L arttigin1 (trombosit sayis1 araligi:
400-1500 x 103/mm?) bulmuslardir. Artis, yalnizca eritrositoza kiyasla trombositoz ve karisik
RBC bozukluklarinda daha belirgindir. Lokosit (WBC) neoplazmalarinda, membran
kirilganliginin artmasi ve mekanik ajitasyona dayanmak i¢in ya da serum i¢ine sizint1 kaynakl
cok az rezerv kapasitesi nedeniyle gercek hiperkalemi goriilebilir (Keellerman ve Thornbery,
2005). Neoplastik WBC membranlarinin (6rn, kronik lenfositik 16semi) pnomatik kanal
taginimi sirasinda sizint1 yapma veya bozulma olasiligi daha yiiksektir. Bir diger faktor, yiiksek
16kositoz seviyelerinde, ATP pompasini besleyen metabolitlerin tiiketiminin artmis olmasidir
(Asirvatham ve ark, 2013).

6) Kontaminantlar: Kan alirken, alim prosediiriine uyulmalidir. Tiiplerde kullanilan
etilendiamin tetra-asetik asit (EDTA) veya okzalat gibi tiiplerde ilave edilen K tuzlarinin
karismasi ve geri akimi sonucu 6lgiilen K degerini arttirdigi, K igeren IV sivilarin da yaygin
kontaminantlardan oldugu bildirilmektedir (ljaz ve ark, 2010). Onerilen kan alma sirasi, kiiltiir
tiipleri, ardindan sodyum sitrat tiipleri, serum tiipleri (ptht1 aktivatorii / jel ayirici igeren veya
icermeyen), heparin tiipleri, EDTA tiipleri ve sodyum floriir tiipleri seklindedir (Asirvatham ve
ark, 2013). Bu nedenle hatalart minimize etmek amaciyla kan alim asamalarini takip etmek
onemlidir. Bir ¢alismada altta yatan mekanizma bilinmemekle birlikte, povidon iyodun
potasyumun Ol¢iimiinde 1 mmol/L e kadar olan artisla iliskili olabilecegi bulunmustur (Van
Steirteghem ve Young, 1977). Kontaminat maddeler ayrica K* dlgen ISE ile de karisabilir
(Asirvatham ve ark, 2013). IV-erigim kateterde, kateterleri kaplamak i¢in kullanilan ve trombiis
olusumunu ve enfeksiyonlarint azaltmak i¢in kullanilan bir kimyasal madde olan
benzalkonyum heparin gibi kotaminant maddeler, seyreltilmis bir numuneyi kullanarak dolayl
olarak K 6lgen eski nesil bir cihazin elektrotlari ile etkilesime girdigi gosterilmistir (Koch ve
Cook, 1990; Gaylord ve ark, 1991).

7) Ters psodohiperkalemi: Ters psodohiperkalemi, serum K™ unun normal oldugu ve
plazma K"unun yanlis bir sekilde yiiksek oldugu durumdur (Garwicz ve Karlman, 2011;
Garwicz ve Karlman, 2012; Meng ve Krahn, 2011). Bu olgu, 16semili, lenfoma hastalarinin
orneklerinde bildirilmistir. Baska bir ¢aligmada, bir lityum heparin tliplinde toplanan bir
numunenin plazma K* konsantrasyonu, ayni anda olgiilen serum K* konsantrasyonundan 6.0
mmol/L daha yiiksek bulunmustur (Meng ve Krahn, 2011). Potasyumdaki artis derecesi, tiipteki
heparin miktar1 ile dogrudan iliskilendirilmistir. Hemoliz yoklugunda yiiksek K ve laktat
dehidrojenaz (LDH) degerleri, WBC'nin in vitro lizisini gosterebilir (Asirvatham ve ark, 2013).
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8) Diger nedenler: Serum degerlerini yorumlamak i¢in plazma referans araliklarinin
kullanilmas1 psédohiperkalemiye neden olabilir. Hasta numunelerinin yanlis etiketlenmesi de
dikkate alinmalidir (Asirvatham ve ark, 2013).

Maskelenmis hipokalemi: Psddohiperkalemiye neden olabilecek ayni faktorler,
hastanin K seviyesini referans araliina iterek hastanin hipokalemik durumunu maskeleyebilir.
Bu olgular, Kklinisyen tarafindan yiiksek bir siiphe indeksi gerektirdiginden kolayca
tamimlanamamaktadir (Sevastos ve ark, 2008; Gambino ve ark, 2009). Bir c¢alismada, K
degerlendirmek icin tam kan kullanilirken hemoliz nedeniyle hipokalemik olgularin tiigte
birinden fazlasi gozden kagirilmistir (Dimeski ve ark, 2005). Potasyumun %98 i hiicre i¢inde
bulundugundan, en ufak bir sizintida Olgiilen K* Kkonsantrasyonunu Onemli derece
etkileyebilmektedir. Bu nedenle, numunenin toplanmasindan laboratuvara tasinmasina kadar
cok dzen gosterilmeli ve hatali K* 6lglimiine neden olabilecek tiim faktorlerin en aza indirilmesi
icin ¢aba gosterilmelidir. Bunun disinda klinisyenler bile, dlglilen potasyumun Onceki
okumalardan keskin sekilde uyumsuz oldugu ya da hastanin durumu 6lgiilen laboratuar degeri
ile korelasyon gostermediginde siipheli durum ortaya ¢iktiginda hastanin  durumunu
degerlendirme konusunda daha fazla sorumluluga sahiptir. Klinisyen ile laboratuvar personeli
arasindaki dogru koordinasyon da bu hatalar1 en aza indirebilir ve 6rneklerin dogru sekilde

toplanmasi i¢in uygun egitim verilmelidir (Kavitha ve Omprakash, 2014).

2.7. Metot Karsilastirma

Metot karsilastirma; mevcut bir teknigin (alet, 6l¢iim yontemi vs.) yerine gecebilecek
daha ucuz ve ¢abuk yanit verme gibi avantajlar1 olan yeni alternatif bir teknik ile arasindaki
uyumun arastirilmasidir. 1ki yontemden/cihazdan elde edilen 6l¢iim degerlerinin esit olmasi
uyum olarak tanimlanir. Ancak aynmi parametreyi 6lgmek i¢in kullanilan farkli metotlara ait
Olcimler arasinda genellikle tam bir uyumun olmasi miimkiin degildir. Bu nedenle yeni
yontemin/cihazin referans yontemden/cihazdan ne kadar farkli sonuclar verdigini bulmak
onemlidir. Eger bu fark klinik yorumu etkileyebilecek diizeyde degil ise referans yontem yerine
yenisi ya da yontemler degisimli olarak kullanilabilir (Bland ve Altman, 1986; Bland ve
Altman, 1999; Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006).

Uyum, farkli metotlar ile elde edilen 6l¢iimlerin birbirine benzerligi iken; uyumsuzluk,
elde edilen ol¢limlerin birbirine benzer olmayislik diizeyini ifade eder. Benzer kosullar altinda

bile ayn1 amag i¢in gelistirilmis metotlarla ayn1 denek iizerinden alinan Ol¢iimler veya ayni
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metotla ayn1 denek iizerinden elde edilen tekrarli 6l¢iim degerleri, her bir 6l¢iim prosediiriinde
karsilagilmast kaginilmaz olan hata degeri nedeniyle genellikle tamamen ayni degildir. Bir
parametrenin dl¢iimiinde, 6l¢timde kullanilan cihazlara ve dlgiimleri yapan kisilere bagl hata
olasilig1 bulunur. Metot karsilastirma ¢alismalarinin temel amaci, iki yontem arasindaki hatanin
derecesini degerlendirmektir (Kock ve Peters, 1999). Hata kisaca belirsizligin 6l¢iilmesi olarak
tanimlanabilir (Menditto ve ark, 2007). Jensen ve Kjelgaard-Hansen (2006) ve Alvarez ve
Andreu (2011) yontem karsilastirma caligmalarindaki hatalarin kaynagimi 3 kategoride
siiflandirmaktadirlar. Bunlar:

1. Preanalitik hatalar; uygun olmayan hasta, 6rnekleme teknigi ve 6rnek isleme sonucu
ortaya ¢ikar.

2. Toplam analitik hatalar; esas olarak yontem karsilastirma caligmalar1 kullanilarak
incelenen yeni yontemin analitik performansindan kaynaklanan hatalardir.

3) Postanalitik hatalar: yanlis sonu¢ okumasindan veya yanlis iinite kullanilmasindan
kaynaklanabilecek hatalardir.

Sekil 3’de hata tiirleri ve alt tiirleri sunulmustur.

Laboratuvar
hatalar1
Aykir1 deger

( I N\ ( I .. N\
Preanalitik [Total analitik] Postanalitik

hata hata hata
. J | . J
f_lﬁ f_lﬁ
Sistematik Rastgele
hata hata
. J . J

Sabit Orantisal Kesin
hata hata olmama

Sekil 3. Klinik laboratuvarda hatalarin kaynagi (Kjelgaard-Hansen, 2006).

Yeni yontemin analitik performansinin degerlendirildigi metot karsilastirma

calismalarinda esas olarak total analitik hatalar incelenir. Bu kapsamda sistematik hata (SE
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veya bias), Olclilen degerin, gergek degerden uzaklasma derecesi olup, ol¢iim kosullarina,
Ol¢timii yapan kisiye ve 0l¢lim yapilan parametreye gore degisebilir (Menditto ve ark, 2007;
Alvarez ve Andreu, 2011). Buna karsin sabit hata, hata diizeyinin ve yoniiniin her 6l¢iimde
ayni olmasidir. Orantisal hata ise, dlgtimlerin biiyiikliigi ile orantili olarak azalan ya da artan
hatalardir ve regresyon dogrusunun egiminden bulunur (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006).
Rastgele hata (RE), 6l¢gme sonuglarina gelisigiizel karisan, sansla ortaya ¢ikan ve kaynagi
bilinmeyen hatalardir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Bu hata tiirii, 6l¢iilen parametre igin
verilerin ortalama etrafindaki dagilimina gore degistigi icin bu dagilimin 6lgiitii olan standart
sapma rastgele hatanin gostergesidir. Toplam analitik hata da, matematiksel olarak rastgele
hata ve sistematik hatanin toplami olarak tanimlanmaktadir (Menditto ve ark, 2007)

Ayn1 denek tizerinden alinan dlgiimler veya ayni metotla ayni denek iizerinden elde
edilen tekrarl 6l¢ctim degerleri, her bir 6l¢tim prosediiriinde karsilasilmasi kac¢inilmaz olan hata
degeri nedeniyle genellikle ayn1 olmadig1 i¢in, 6l¢iim degerleri arasindaki uyumun ya da
yakihigin gesitli istatistiksel yontemler kullanilarak belirlenmesi gerekir. Uyum diizeyi temel
olarak bir 6l¢iim sisteminin dogruluk (accuracy) ve kesinlik (precision) degerlendirmesine
gore belirlenir. Bu kapsamda bir 6l¢iim sisteminin dogrulugu, bir parametrenin Olgiim
degerinin asil (gergek) degerine olan yakinliginin derecesidir. Bir dl¢liim sisteminin Kesinligi
(tekrarlanabilirligi veya yinelenebilirligi) ise, ayn1 kosullarda elde edilen tekrarli 6lgiimlerin
ayni sonucu verme derecesidir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Yeni bir metodun/cihazin
dogrulugunun belirlenmesinde gercek degere gereksinim duyulurken; kesinlik belirlenmek
istendiginde elde edilen dl¢iimlerin birbirine ne kadar yakin oldugu ile ilgilenilir ve bu nedenle
gercek degere gereksinim duyulmaz (Bland ve Altman, 1999; Jensen ve Kjelgaard-Hansen,
2006).

Iki yontem arasindaki uyumu bulmada; iki yontemin ortalama (bagimli gruplarda t-testi)
veya ortancalarinin (Mann Whitney U testi) karsilastirilmasi, korelasyon (verilerin dagilimina
gore Pearson veya Spearman korelasyon) ve regresyon analizleri yaygin kullanim bulmus ve
bulmaktadir. Ancak bu istatistiksel analizlerin her birinin belirli dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Dagilima gore iki yontemin parametrik testle (bagimli gruplarda t-testi) ortalama veya non-
parametrik testle (Mann Whitney U testi) ortancalarinin karsilastirilmasi, iki yontem
ortalama/ortancalar1 arasindaki gercek farki yansitmak yerine, artan veya azalan degerlerin
genel egilimini gosterir (Bland ve Altman, 1986). Iki yontem arasindaki uyumlulugu
belirlemede korelasyon analizinin de bazi olumsuzluklari bulunmaktadir. Bunlarin baslicalari;
korelasyon derecesinin 6rneklemdeki sonuglarin dagilim genisligine bagli olmasi (dagilimi

genis olan verilerin korelasyonu dar olanlardan daha yiiksektir) ve iki yontemin zayif uyumlu
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olmasia ragmen yiiksek korelasyon gosterebilmesidir (Bland and Altman, 1986; Jensen ve
Kjelgaard-Hansen, 2006). Metot karsilastirma g¢aligmalarinda kullanilan diger bir yontem,
dogrusal regresyon analizidir. Bu analiz yonteminde hangi yonteme ait verilerin x (bagimsiz
degisken), hangilerinin y (bagimli degisken) olarak kabul edilmesi gerektigine dair bir bilgi
bulunmamasi ve korelasyon katsayis1 gibi regresyon katsayisinin da dagilim genisliginden
etkilenmesi, uyum testi olarak kullanilabilirligini sinirlandirmaktadir (Altman ve Bland, 1983;
Bland ve Altman, 1986; Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Ayrica mevcut her iki teknik ile
yapilan 6l¢limlerin de hata igermesinin s6z konusu oldugu diisiintildiigiinde, klasik regresyon
analizi yaklagimimin bu durumda gecerli bir sonu¢ vermesi beklenmemelidir (Geng ve ark,
2003). Dezavantajlarina karsin metot karsilastirmalarinda belirtilen bu testlerin siklikla
kullanim bulmasi, veri yapisinin bu analizleri kullanmaya uygun olmasina, ikincisi de
aliskanliga dayandirilmaktadir (Geng ve ark, 2003).

Yukarida belirtilen testlerin dezavantajlar1 nedeniyle iki metodun uyumunun
belirlenmesinde Bland ve Altman tarafindan gelistirilen yontem ile Passing-Bablok veya
Deming regresyon analizinin kullanilma gerekliligi vurgulanmaktadir (Hollis, 1996; Jensen ve
Kjelgaard-Hansen, 2006). Bland-Altman yonteminde iki yontemden/cihazdan elde edilen
Olctimlerin ortalamalarina karsi farklarinin sagilim grafigi ¢izilir. Bu grafik, 6l¢tim hatalari ile
gercek degerler (gergek degerler elde edilemediginden onun en iyi kestiricisi olan ortalamalar)
arasinda olabilecek herhangi bir iliskinin incelenebilirligi yaninda yan’in (bias) (farklarin
sistematik olarak 0’dan farkli olup olmadiginin) ve hatanin (farklarin ne kadar yaygin
oldugunun) gorsel olarak yorumlamak ve degerlendirilmesi de miimkiindiir (Geng ve ark, 2003;
Hollis, 1996; Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Bu yontemin en dnemli 6zelligi iki yontemin
Ol¢iim farkliliklarin1 objektif olarak ortaya koymasi ve farkliliklarin kabul edilebilirlik
diizeyinin yorumunu klinisyenin gorlisiine birakmasidir. Klinisyen uyum smirlarini
belirleyerek iki metodun ayni amag i¢in kullanilip kullanilamayacagina karar verebilir. Klasik
regresyon analizinden farkli olarak Deming regresyon analizi her iki degiskendeki hatalar1 da
dikkate alma temeline dayandigindan en uygun regresyon dogrusunun bulunmasini saglar
(Hollis, 1996; Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Passing ve Bablok (1983) da Deming
regresyon teknigine ek olarak her iki degiskene ait verilerin hata degerlerinin normal dagilim
varsayimini saglamamasi durumu igerebilmesi esasina dayalidir. Sabit ve orantisal hatayi (bias)
hesaplamak i¢in kullanilan en uygun istatistiksel yontemlerin parametrik veriler i¢in Deming
regresyonu, non-parametrik veriler i¢in Passing-Bablock regresyonu oldugu belirtilmektedir
(Johnson, 2008; Lidija Bili¢-Zulle, 2011). Deming regresyon her iki yontemde 6l¢im hatasinin

normal dagilima sahip oldugunu varsayarken, Passing-Bablok yontemi her iki yontemde 6l¢tim
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hatasinin ayni dagilima (normalite varsayillmaksizin) sahip oldugunu varsayar (Passing ve
Bablock, 1983; Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006)

Metot karsilastirmasinda iki testin uyumlulugu yaninda kullanilan metot veya cihazla
Olctimlerin tekrarlanabilirligi (precision) de onemlidir. Tekrarlanabilirlik, ayn1 denek/6rnek
tizerinde tekrar edilen Ol¢timler arasindaki degisimin bir 6l¢iisii olup, bir parametre i¢in ayni
denekten alinan 6rneklerin tekrarlanan 6l¢timleri veya bir denekten alinan 6rneklerin her birinin
cift calisilmasi ile belirlenir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Tekrarlanabilirligi (keskinlik)
belirlemek i¢in en uygun yontem, varyasyon katsayisinin (CV) hesaplanmasidir (Menditto ve
ark, 2007). CV degerinde bir artis, tekrarlanabilirligin zayifligin1 ve rastgele hatalarin varligini
gosterir (Alvarez ve Andreu, 2011). Metotlara ait tekrarlanabilirlik, CV hesaplanarak
karsilastirilabilir. Bu degerlendirme bir yontemin kullanilabilirliginin belirlenmesi yaninda, iki
metodun/cihazin karsilastiriimasinda gereklidir. Tekrarlanabilirlik metotlarin uyumunu 6nemli
Olgiide etkiler. Bu kapsamda metotlardan birinin tekrarlanabilirligi zayifsa iki yontem
arasindaki uyumun zayif olmaktadir. Referans alinan metodun tekrarlanabilirligi diigiikse yeni
metot ¢cok iy1 olsa da uyum diisiik olabilecektir. Metot karsilastirmada iki metot uyumlu ¢ikarsa
bu metotlardan tekrarlanabilirligi yliksek olanin digerine iistiin olacagi rapor edilmektedir. CV
bir parametreye ilgili 6l¢limlerin standart sapmasinin ortalamaya bdliinerek yiizde olarak
tanimlanmasi disinda iki 6l¢iim arasindaki farklara ait standart sapmanin 2 katinin alinmasi ile
hesaplanir (Bland ve Altman, 1986). Diisiik rastgele hata ve yiiksek tekrarlanabilirlie isaret
ettigi i¢in, en fazla kabul géren CV sinir1 %5’in altindaki degerdir (Kock ve Peters, 1999).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Adnan Menderes Universitesi (ADU) Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu’ndan 64583101/2017/083 sayil1 etik kurul karar onay1 alinarak gerceklestirildi.

3.1. Gereg

3.1.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini Haziran - Temmuz 2018 doneminde saglik kontrolii ve
tedavi amacryla ADU Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’ne farkl
sikayetlerle getirilen yaslari 1 ay ile 18 yil arasinda degisen, 90 kdpek (30 saglikli, 60 hasta)
olusturdu. Kopeklerin 48 adedinin saf, 42 adedinin melez irk oldugu kaydedildi (Tablo 5,7).

Tablo 5. Képeklerin tanimlayict 6zellikleri.

Yas (Y1) Cinsiyet Yas (Yi) Cinsiyet

1 Melez 1 Erkek Melez 0,5 Erkek
2 Kupay 0,17 Erkek 17 Melez 0,67 Erkek
3 Kupay 0,17 Disi 18 Terrier 0,67 Disi
4 Melez 0,5 Erkek 19 Cane Corso 1 Disi
5 Golden Retriever 12 Disi 20 German Shepherd 5 Erkek
6 Melez 0,5 Disi 21 Golden Retriever 5 Disi
7 Dogo Argentino 4 Erkek 22 Terrier 12 Disi
8 German Shepherd 2 Erkek 23 Melez 0,75 Disi
9 Melez 0,58 Disi 24 Melez 10 Erkek
10 Melez 10 Disi 25 Melez 0,5 Disi
11 Boxer 8 Disi 26 Chow Chow 0,83 Disi
12 Kangal 0,25 Erkek 27 Rottweiler 3 Disi
13 Melez 1 Erkek 28 Kangal 0,08 Erkek
14 Melez 0,5 Disi 29 American Cocker 0,33 Disi
15 Melez 0,42 Erkek 30 Melez 0,67 Disi
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Kopek

No Irk Yas (Y1) Cinsiyet Yas (Yi) Cinsiyet
31 Kangal 0,33 Erkek 61 Melez 1,5 Disi
32 Melez 0,58 Erkek 62 Melez 3 Disi
33 Golden Retriever 11 Disi 63 Golden Retriever 3 Disi
34 Pointer 2 Erkek 64 Melez 15 Disi
35 Melez 1 Erkek 65 Melez 18 Erkek
36 Melez 1 Erkek 66 Melez 2 Erkek
37 Melez 11 Disi 67 Kangal 0,63 Disi
38 German Shepherd 0,21 Erkek 68 Terrier 15 Erkek
39 Melez 0,42 Erkek 69 Kangal 0,67 Erkek
40 Kangal 0,58 Erkek 70 Melez 0,17 Disi
41 Melez 0,42 Disi 71 Melez 0,92 Disi
42 Kangal 0,67 Erkek 72 American Cocker 1 Disi
43 Setter 0,38 Disi 73 German Shepherd 15 Disi
44 Melez 0,25 Erkek 74 English Cocker 25 Erkek
45 Labrador Retriever 15 Erkek 75 Pug 0,33 Disi
46 Golden Retriever 1 Disi 76 Melez 15 Disi
47 Golden Retriever 5 Erkek 77 Melez 5 Erkek
48 Melez 1 Erkek 78 Dogo Argentino 4 Erkek
49 Melez 0,83 Disi 79 German Shepherd 7 Disi
50 German Shepherd 1 Disi 80 Boxer 10 Erkek
51 Terrier 11 Erkek 81 Melez 2,5 Disi
52 Pug 0,5 Erkek 82 Terrier 0,5 Disi
53 Terrier 7 Disi 83 Melez 0,67 Erkek
54 Doberman 1 Erkek 84 Melez 2 Erkek
55 Golden Retriever 0,92 Disi 85 Melez 0,17 Disi
56 Melez 1 Disi 86 Melez 0,17 Erkek
57 Terrier 8,5 Disi 87 Melez 3 Disi
58 Melez 0,5 Disi 88 Melez 0,08 Erkek
59 Golden Retriever 2 Disi 89 Melez 0,5 Disi
60 Boxer 6 Erkek 90 Kangal 0,5 Erkek
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Caligmada degerlendirilen kopeklerin cinsiyet dagilimlar1 Tablo 6’de, ik bilgileri
Tablo 7°de, yas dagilimlar1 da Tablo 8'de 6zetlendi. Calismada kullanilan kopeklerin yaslar
aritmetik ortalama (X ) ve standart sapma (SD) ile minimal (Xmin) ve maksimal (Xmax)
degerler olarak 2,93 + 4,04 (0,08-18) y1l oldugu goriildii.

Tablo 6. Kopeklerin cinsiyet dagilimlari.

Cinsiyet n N
Erkek 43 (%48) %
Disi 47 (%52)

Tablo 7. Kopeklerin 1rk bilgileri.

Irk n N
Saf 48 (%53)

90
Melez 42 (%47)

Tablo 8. Kopeklerin yas dagilimlari.

Yas n N
<0,5 yil 27 (%30)
>0,5 yil 63 (%70)

Calismada farkli hastalikli 60 kopegin segiminde Onceki tedavilerinde plazma K*
konsantrasyonunu etkileyen veya etkilemesi olasi ilag(lar) almayan, hipokalemi veya
hiperkalemiye yol agabilecek hastaligi/durumu olan kopekler tercih edildi. Bu sekilde el
analizatoriiniin plazma normal, diigiik veya yiiksek K* konsantrasyonlarda analitik performansi

degerlendirilmesi 6ngoriildii.
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3.2.Yontem

3.2.1. Muayene Protokolii

Arastirma kapsaminda degerlendirilen kopeklerin sistemik klinik ve laboratuvar

muayeneleri, agirlikli olarak formdaki (Tablo 9) kriterler degerlendirilerek gergeklestirildi.

Tablo 9. Kayit ve muayene formu.

Calisma Bilgiler

Protokol No
Tarih

Hayvanin Bilgiler
Hasta Sahibi

Yas

Cinsiyet

Irk

Anamnez ve/veya Tani

Gecmiste Yapilan Tedavi

Ol¢iim Ol¢iim 1 Olgiim 2 Aritmetik Ortalama

Mikrohematokrit
Tam Kan K* Konsantrasyonu (K-metre)
Plazma K* Konsantrasyonu (K-metre)

Plazma K* Konsantrasyonu (Prolyte)

3.2.2. Laboratuvar Analizleri

Doksan kopekten tam kan Ornekleri (4 mL) lityum heparin igeren tiiplere Vena
cephalica antebrachii’den tek kullanimlik kaniille alindi. Tam kan K* konsantrasyonu, 6rnek
alimindan 15 dakika i¢inde el analizatorii (LAQUAtwin K-11; Horiba Ltd., Japonya) (Resim
1) ile 6l¢iildii. Calismada s6z konusu el analizatorii “K-metre” olarak tanimlandi. Cihazin teknik
Ozellikleri Tablo 10’da sunuldu. Milyonda bir birimi (ppm) olarak goriintiilenen degeri
(mg/L’ye es deger), mEq/L (mmol/L) birimine ¢evirmek i¢in goriintiilenen deger 0.026 ile (1 /
Potasyumun molekiil agirli§1=39.1 g/mol = 39.1 mg/mmol) ¢arpild.
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Tablo 10. LAQUAtwin K-11 teknik 6zellikleri (Anonim, 2017).

Model LAQUAtwin K-11
Hedef Potasyum iyonu (K*)
Olciim prensibi ISE metot
Minimum 6rnek hacmi > 0,3 ml

Olciim arahg

4 —9900 [birim: ppm veya mg/L]
2 —5000 [birim: kg/10a]

Coziiniirliik Goriintilleme araligi:  Coziintirlik
(varsayilan) 4 —99: 1
100 —990: 10
1000 — 9900: 100
[birim: ppm veya mg/L]
Kalibrasyon 2 noktali kalibrasyon (Varsayilan:150 ppm ve 2000 ppm)
Dogruluk Okunan degerin + %10’u

Su gecirmezlik

Ekran
Calisma ortami

[P67 (1 metre derinlikte 30 dakika boyunca suya batirildiginda
ariza olmaz)

Aydinlatmali 6zel (tek renkli) digital LCD

Sicaklik: 5 — 40 °C

Nem: %85 bagil nem veya daha az (yogunlasmasiz)

Gii¢ CR2032 piller (x2)

Pil 6mrii Yaklasik 400 saat siirekli calisma (arka 151k kapalt modu)
Materyal ABS epoksi (ana malzeme)

Boyutlar 164 x 29 x 20 mm

Agirhik Yaklasik 50 g (piller harig)

El analizatorii otomatik olarak degisen 3 aralikta, 4-99 ppm (0,104-2,574 mEq/L)
araliginda 1 ppm (0.026 mEq/L) hassasiyetinde, 100-990 ppm (2,60-25,74 mEq/L) araliginda
10 ppm (0.26 mEg/L) hassasiyetinde, 1000-9900 (26-257,4 mEq/L) araliginda 100 ppm
(2.6 mEq/L) hassasiyetinde sonu¢ vermektedir. Uretici firma (Horiba Ltd., Japonya) pH 2-9
araliginda + %10 dogrulugunda tekrarlanilabilirlik bildirmektedir. Secicilik katsayisi
(Enterferans iyonun hedef iyona karsi konsantrayon oranm1) Rb* = 1 x 10! olarak rapor
edilmektedir. El analizatorii sicakliga bagli olarak ISE ol¢iimiinii diizeltmekte ve calisma
sicakligi araliginin %85’e kadar bagil nemde 5 °C ile 40 °C oldugu rapor edilmektedir. El
analizatoriinin 1 noktali ve 2 noktali kalibrasyon yontemleri ile Kkalibre edilebilmesi
miimkiindiir.

Cihaz her 6l¢iimden 6nce 2 noktali kalibrasyon yontemi ve iiretici firma tarafindan
saglanan standart potasyum c¢ozeltileri (150 ppm = 3.9 mEg/L; 2000 ppm = 52 mEq/L)
kullanilarak kalibre edildi (Resim 1). Kalibrasyonu takiben 150 ppm standart ¢ozeltisi

damlatilarak kalibrasyon kontrol (hatali ise tekrar) edildi. Sensor pedi daha sonra distile su ile

durulandi ve ekran “Ur” okundu ve hava ile kurutuldu.
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Resim 1. LAQUAtwin K-11 kalibrasyon.

Gozle gorliniir 2 sensoriin kaplandigindan emin olmak igin diiz sensor pedine 3-4 damla
heparinize tam kan damlatildi ve 151k gecirmez kapak kapatildi (Resim 2). Diiz sensor pedi
iizerinde yeterli kanin ya da baska bir stvinin bulunmasi, Nernst denklemine dayanarak numune
¢ozeltisi ile numunedeki K* miktariyla dogrudan iliskili olan i¢ dolum ¢ozeltisi (internal filling

solution) arasinda potansiyonel bir fark yaratir (Oesch ve ark, 1986). Okuma LCD ekran

iizerinde © simgesi ¢ikana kadar devam etti ve bu siireden sonra sabit hale geldi. Ol¢iim siiresi
maksimum 30 sn siirdii. Olgiim cihazinin tepki siiresi, numunedeki K*, iyonik kuvvet, protein
icerigi ve lipit igerigi gibi farkli faktorlere baglhidir (Lang ve ark. 2002). Sensor pedi daha sonra

distile su ile durulandi ve ekran “Ur” okundu ve hava ile kurutuldu.
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Geri kalan heparinize tam kan 6rnekleri 3500 rpm devirde 5 dakika santrifiije edilerek
plazmalar ¢ikarildi ve plazma K* konsantrasyonu tam kanda oldugu gibi el analizatorii
(LAQUAtwin K-11; Horiba Ltd.) ile dlgiildii (Resim 4). Tam kan ve plazma K* konsantrasyonu
Ol¢iimleri arasinda 30 dakikadan fazla siire gegmedi. Kalan plazmalar Eppendorf tiiplerine
konulup K* konsantrasyonu referans yontem (ISE) ile hemen 6l¢iildii ya da +4 °C*de maksimal

24 saat saklanarak 6l¢tim yapildi.

Resim 4. Santrifiijle plazma eldesi ve LAQUAtwin K-11 ile plazma K* konsatrasyonu olgtimii.
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Referans yontemle plazma K* konsantrasyonu 6lgiimii ISE cihaziyla (ProLyte;
Diamond Diagnostics Ltd., Amerika Birlesik Devletleri) (Resim 5) ger¢eklestirildi. Tam kan
ve plazma K* konsantrasyonu Olglimleri el analizatéri ve ISE cihaz1 ile ¢ift olarak

gerceklestirildi ve degerlendirmede iki Sl¢iimiin ortalamasi dikkate alindi.

Resim 5. Referans metot (Prolyte marka ISE cihazi).

3.2.3. Istatistiksel Degerlendirme

Sayisal verilerin 6nce Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testi ile dagilimlar
kontrol edildi. Normal dagilim gdstermeyen parametrelere transformasyon uygulanarak
normalite testi gergeklestirildi. Bu degerlendirmede 2 6l¢iim metoduyla (Test metot: K-metre;
Referans metot: Prolyte) 6l¢iilen tam kan ve plazma K* konsantrasyonlarinin normal dagilim
gostermedigi goriildii. Bu nedenle veriler ortanca ve g¢eyrekler agikligi (Qs-Q1=IQR) olarak
sunuldu.

Saglikli ile hasta kopeklerin K-metre ve Prolyte cihazlariyla 6lgiilen plazma K*
konsantrasyonlart Mann-Whitney U testi ile kiyaslandi.

Iki farkl cihazla/metotla 6l¢iilen tam kan ve plazma K* konsatrasyonlarmin ortancalar
Wilcoxon testi ile karsilagtiridi, K™ konsantrasyonu arasindaki iliskiler de Spearman korelasyon

analizi ile degerlendirildi. Potasyum 6l¢tim metotlarinin uyumlulugu Bland-Altman yontemi ve
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Passing Bablok regresyon analizi ile degerlendirildi (Bland ve Altman, 1986; Hollis, 1996). iki
Olglimiin ortalamasina karsi farkint degerlendiren Bland-Altman ydnteminde Prolyte
cihazindaki direkt ISE 6l¢iimii referans metot olarak alindi. Uyumluluk sinirlari, farklarin
ortalamasi +1.96 x SD ile hesaplanmustir. K-metre cihazinin tam kan ve plazma K* dl¢iimlerinin
tekrarlanabilirligi, varyasyon katsayisinin (%CV) her iki 6rnek ¢esidinde iki 6l¢iim arasindaki
yiizde (%) farklarin standart sapmalarmin 2 kati alinarak hesaplanmasiyla ortaya konuldu
(Bland ve Altman, 1986).

Istatistiksel degerlendirmede SPSS paket program 22 ve Microsoft Excel igin
Analyze-it yazilimi kullanildi. Tim degerlendirmelerde p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya alinan 90 kopekten 30’unun asi-kontrol talebiyle getirilen saglikli kopek
oldugu, geri kalan 60 kdpegin 22’sinin gastrointestinal, 19’unun dermatolojik, 5’inin {iriner ve
14’liniin diger sikayetlerle bagvurdugu kaydedildi.

Kopeklere ait HCT (hematokrit) degerin %11-58 arasinda degistigi goriildii. Tablo
11°de 90 kopegin K-metre cihazi ile 6l¢iilen tam kan ve plazma; Prolyte marka ISE cihaziyla
olgiilen plazma K" konsantrasyonlarinin tanimlayict istatistigi 6zetlendi. Tanimlayici istatistik
kapsaminda K-metre cihazi ile dlciilen tam kan ve plazma ortalama ve ortanca degerlerinin
Prolyte cihazi ile dlgiilen degerlerden relatif olarak diisiik oldugu goriildii. Test metodu olan K-
metre cihazi ile 6lgiilen tam kan ve plazma ortalama K* konsantrasyonlarinin sirastyla 4,052 ve
4,059 mmol/L oldugu, her iki 6rnekte degerlerin 2,86 ile 7,80 mmol/L arasinda degistigi,
referans metodu olarak kullanilan Prolyte cihazi ile Olgiilen ortalama plazma K*

konsantrasyonunun ise 4,271 mmol/L oldugu ve degerlerin 3,01 ile 8,02 arasinda degistigi

belirlendi.

Tablo 11. Calismadaki kopeklerin (n=90) tanimlayici istatistigi.

Parametre Ornek  Cihaz (Metot) Ortanca (IQR) Q: Qs X+SD  Xmin Xmax

K-metre

Tam Kan 4,030 (0.65) 3,64 4,29 4,052+ 0,637 2,86 7,80
(Test metot)

(mn|1<oI/L) Plazma (T*;S'tmrﬁgt%t) 3,900 (0.78) 3,64 442 4,059+0,643 2,86 7,80

Plazma PO 4 095(057) 396 4,53 427140648 301 8,02

(Referans metot)

Tablo 12°de 30 saglikli ve 60 hasta kopegin direkt ISE yontemine dayali K-metre ve
Prolyte cihazi ile 6lglilen plazma K* konsantrasyonlarinin tanimlayici istatistigi 6zetlendi.
Tanimlayici istatistik kapsaminda her iki gruptaki kopeklerin K-metre cihazi ile 6lgiilen plazma
ortalama ve ortanca K* degerlerinin Prolyte cihazi ile olgiilen degerlerden relatif olarak diisiik

oldugu goriildii.
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Tablo 12. Saglikli (n=30) ve hasta (n=60) kopeklerin plazma K* konsantrasyonu tanimlayici

istatistigi.
Cihaz Grup Ortanca (IQR) Q: Qs X+SD  Xmin Xmax
Saglklt 4 160 (0,58) 390 448 42420539 312 5,72
(n=30)
K-metre Hasta
Plazma (nogp) 3900(052) 364 416 396740675 286 7,80
K* -
(mmol/L) S(ﬁﬁggil 4,373(0,66) 4,10 476 44150524 334 597
Prolyte ~
(':i‘ztg) 4133 (0,55) 3,92 4,47 4,198+0,695 3,01 8,02

Tablo 13’de 30 saglikli ile 60 hasta kopegin test edilen K-metre ve referans alinan
Prolyte cihazlariyla direkt ISE yontemine dayali plazma ortanca K* konsantrasyonlari, IQR
degerleri ve Mann-Whitney U test sonuclart sunuldu. Tablo 13’de goriildiigii tizere, her iki
cihazda plazma K* konsantrasyonlar1 saglikli grupta hasta gruptan onemli diizeylerde yliksek

bulundu.

Tablo 13. Saglikli (n=30) ve hasta (n=60) kopeklerin plazma K konsantrasyonlari ortanca ve
IQR degerleri ile Mann-Whitney U test sonuglart.

Gruplar _ _
.. . Mann-Whitney U testi
Ornek Cihaz Saghkh Hasta
p:
(n=30) (n=60)
Plazma K-metre (Test) 4,160 (0,58) 3,900 (0,52) 0,005
(mrPn< ;I L) Prolyte (Referans) 4,373 (0,66) 4,133 (0,55) 0,019

Tablo 14’de test edilen K-metre ve referans alinan Prolyte cihazlarinda direkt ISE
yontemine dayali plazma ortanca K* konsantrasyonlari, IQR degeri ve Wilcoxon test sonuglari
sunuldu. Tablo 14’de goriildiigii lizere, K-metre cihazi ile dlgiilen tam kan ve plazma ortanca
K* konsantrasyonlarinin referans metot olarak aliman Prolyte cihazi ile Olgiilen ortanca
degerlerden p<0,001 diizeyinde diisiik oldugu belirlendi. Buna karsin K-metre cihazinda direkt
ISE dl¢iim yontemine dayali tam kan ile plazma ortanca K* konsantrasyonlari arasindaki farkin

istatiksel anlamli olmadig belirlendi.
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Tablo 14. Tam kan (K-metre) ve plazma (K-metre ve Prolyte) K* konsantrasyonlar1 ortanca ve
IQR degerleri.

Ornek Tam Kan Plazma
Cihaz K-metre K-metre Prolyte
Ortanca (IQR) . . )
K* (mmol/L) 4,030 (0,65) 3,900 (0,78) 4,225 (0,57)

Calismada K-metre cihazi ile olgiilen tam kan ve plazma K* konsantrasyonlar: ile
Prolyte cihazinda 6lgiilen plazma K* konsantrasyonu arasindaki korelasyonlar Tablo 15°de
Ozetlendi. Spearman korelasyon analizine gore, K-metre cihazinda 6lgiilen tam kan ile plazma
K™ konsantrasyonu arasinda pozitif giiclii-gok giiclii (rho=0,965) bir korelasyon belirlendi.
Benzer korelasyonlarin K-metre cihaziyla 6lgiilen tam kan ve plazma K* konsantrasyonu ile

Prolyte plazma K* konsantasyonu arasinda da oldugu goriildii (Tablo 15).

Tablo 15. K-metre ve Prolyte ile 6lgiilen tam kan ve plazma K* konsantrasyonlari arasindaki

iliskiler.
Olciim Tam Kan Plazma Plazma
1 (K-metre) (K-metre) (Prolyte)
Tam Kan rho 1
(K-metre) p
Plazma rho 0,965 1
(K-metre) p p<0.001
Plazma rho 0,957 0,966 1
(Prolyte) p p<0,001 p<0,001

K-metre cihazi ile 6l¢giilen tam kan ve plazma K* ile Prolyte cihazinda olgiilen plazma
K* konsantrasyonlarmim uyumluluguna ilgili Passing-Bablok regresyon analiz ve Bland-
Altman yontemi degerlendirme sonuglar1 Tablo 16-22’de 6zetlendi. Passing-Bablok regresyon
grafikleri Sekil 4-6(A)’da, Bland-Altman grafikleri de Sekil 4-6(B)’de sunuldu.
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Tablo 16. Passing-Bablok regresyon analizi sonuglari [Tam kan K" (K-metre) ve plazma K*

(K-metre)].

Metot Test Test
Cihaz K-metre K-metre Yanhlik (Bias) %95 Giiven Arahg
Ornek Tam Kan Plazma

Kesim (intercept) - Sabit (Constant) 0 0/0

Egim (Slope) - Orantisal (Proportionel) 1 1,00/1,00

Analiz sonuglarina gore regresyon dogrusunun kesim noktasi 0 (sifir) , egim degeri ise
1 (bir)’dir. Bu durumda K-metre cihaziyla olgiilen tam kan ve plazma K* degerleri arasinda
hem sistematik hem de orantisal yanlilik gézlenmedigi sonucuna varildi. Passing-Bablok
regresyon dogrusuna ait denklem ise;

“Tam Kan [K] (K-metre) = Plazma [K] (K-metre)” olarak bulundu.

Tablo 17. Bland-Altman yontemi sonuglari [Tam kan K* (K-metre) ve plazma K* (K-metre)].

K* Farklar (Tam Kan - Plazma) %95 Giiven Arahg
Ortalama + SD -0,01 £ 0,13 -0,03/0,02
Alt Limit -0,26 -0,31/-0,22
Ust Limit 0,25 0,20/0,29

Doksan kopegin tam kan ve plazmasinin K-metre cihazi ile 6lglimiinden elde edilen K*
degerlerinin farklarina ait ortalama -0,01, standart sapma ise 0,13 olarak belirlendi. Farklarinin
ortalamasina ait %95 giiven aralig1 -0,03 ile 0,02 olarak bulundu. Farklarin ortalamasi ve
standart sapmasindan (X + 1,96 SD) %95 giiven diizeyinde uyum sinirlar1 -0,26 (alt sinir) ve

0,25 (iist sinir) olarak saptandi. Buna gore; K-metre cihazi ile 6l¢giilen tam kan K™ degerleri, s6z
konusu cihazla Olgiilen plazma K* degerinden 0,25 mmol/L biiyiik, 0,26 mmol/L kii¢iik

bulunabilir.
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Sekil 4. (A) Tam kan (K-metre) ve plazma (K-metre) K* 6lglimlerinin Passing-Bablok
regresyon analizi grafigi. Gri ¢izgi esitlik ¢izgisidir (x=y dogrusu), kirmiz1 ¢izgi ise Passing-
Bablok regresyon analizinin sonucunu gosterir. (B) Tam kan (K-metre) ve plazma (K-metre)
K" 6l¢timlerinin Bland-Altman grafigi. Horizontal mavi ¢izgi ortalama yanlilik (bias) degerini,
iki kesik cizgi %95 giiven araligin1 gosterir.
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Tablo 18. Passing-Bablok regresyon analizi sonuglari [Tam kan K* (K-metre) ve plazma K*
(Prolyte)].

Metot Test Referans

Cihaz K-metre Prolyte Yanhhk (Bias) %95 Giiven Arahg
Ornek Tam Kan Plazma

Kesim (intercept) - Sabit (Constant) -0,11 -0,34/0,17
Egim (Slope) - Orantisal (Proportionel) 0,97 0,91/1,02

Analiz sonuglarina gore regresyon dogrusunun kesim noktasi -0,11°dir ve bu degere ait
giiven aralig1 0 (sifir) degerini igermektedir. Egim degeri ise 0,97 dir ve bu degere ait gliven
araligi 1 (bir) degerini igermektedir. Bu durumda K-metre cihaziyla dlgiilen tam kan ile Prolyte
cihaziyla olgiilen plazma K* degerleri arasinda hem sistematik hem de orantisal yanlilik
goriilmedigi sonucuna varildi. Passing-Bablok regresyon dogrusuna ait denklem ise;

“Tam Kan [K] (K-metre) = -0,11 + 0,97 Plazma [K] (Prolyte)” olarak bulundu.

Bland-Altman yonteminin kullanilabilmesi i¢in 6lgiimler arasindaki farklarin normal
dagilmas1 ve ortalama ile fark arasinda korelasyon bulunmamasi gerekir (Bland ve Altman,
1986). Bland-Altman yontemi i¢in farklarin dagilimi ve ortalama ile iligkisi Tablo 19°da

gosterildi.

Tablo 19. Farklarin dagilimi ve ortalama ile iligkileri.

Normallik Testi Korelasyon

Parametre v S . .
AESAYI SITAEIAst (Shapiro-Wilk)  (Pearson korelasyon)

Tam Kan (K-metre) FARK p=0,144

Plazma (Prolyte) ORTALAMA-FARK p—E)E)Ojl?B

K+
Plazma (K-metre) FARK p=0,934

Plazma (Prolyte) ORTALAMA-FARK p-960§g3
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Tablo 20. Bland-Altman yontemi sonuglar: [Tam kan K* (K-metre) ve plazma K* (Prolyte)].

K* Farklar (Tam Kan - Plazma) %95 Giiven Arah@
Ortalama £+ SD -0,22+0,14 -0,25/-0,19

Alt Limit -0,49 -0,53/-0,44
Ust Limit 0,05 0/0,10

Doksan kopegin tam kan (K-metre) ve plazmasinin (Prolyte) 6l¢iimiinden elde edilen
K™ degerlerinin farklarina ait ortalama -0,22, standart sapma ise 0,14 olarak belirlendi. Farklarin

ortalamasi ait %95 giiven araligi -0,25 ile -0,19 olarak bulundu. Farklarin ortalamasi ve standart

sapmasindan (Y + 1,96 SD) %95 giiven diizeyinde uyum sinirlar1 -0,49 (alt sinir) ve 0,05 (iist
sinir) olarak saptandi. Buna gore K-metre cihazi ile dlgiilen tam kan K" degerleri, referans

metotla (Prolyte) 6l¢iilen K* degerinden 0,05 mmol/L biiyiik, 0,49 mmol/L kii¢iik bulunabilir.
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Sekil 5. (A) Tam kan (K-metre) ve plazma (Prolyte) K* 6lglimlerinin Passing-Bablok regresyon
analizi grafigi. Gri ¢izgi esitlik ¢izgisidir (x=y dogrusu), kirmiz1 ¢izgi ise Passing-Bablok
regresyon analizinin sonucunu gosterir. (B) Tam kan (K-metre) ve plazma (Prolyte) K*
Olctimlerinin Bland-Altman grafigi. Horizontal mavi ¢izgi ortalama yanlilik (bias) degerini, iki
kesik ¢izgi %95 giiven araligini1 gosterir.
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Tablo 21. Passing-Bablok analizi sonuglar1 [Plazma K* (K-metre) ve plazma K* (Prolyte)].

Metot Test Referans

Cihaz K-metre Prolyte Yanhlk (Bias) %095 Giiven Arahg
Ornek Plazma Plazma

Kesim (intercept) - Sabit (Constant) -0,12 -0,29 /0,04
Egim (Slope) - Orantisal (Proportionel) 0,98 0,94 /1,02

Analiz sonuglarina gore regresyon dogrusunun kesim noktasi 0,12°dir ve bu degere ait
giiven aralig1 0 (sifir) degerini igermektedir. Egim degeri ise 0,98’dir ve bu degere ait giiven
araligr 1 (bir) degerini igermektedir. Bu durumda K-metre ve Prolyte cihazlari ile 6lgililen
plazma K" degerleri arasinda hem sistematik hem de orantisal yanlilik gozlenmedigi sonucuna
varildi. Passing-Bablok regresyon dogrusuna ait denklem ise;

“Plazma [K] (K-metre) = -0,12 + 0,98 Plazma [K] (Prolyte)” olarak bulundu.

Tablo 22. Bland-Altman yontemi sonuglari [Plazma K* (K-metre) ve plazma K* (Prolyte)].

K* Farklar (K-metre - Prolyte) %95 Giiven Arah@
Ortalama = SD -0,21 +£0,11 -0,23/-0,19
Alt Limit -0,428 -0,47/-0,39
Ust Limit 0,005 -0,03 /0,04

Doksan kopek iizerinden iki yontem ile elde edilen 6l¢iim degerlerinin farklarina iliskin
ortalama degeri -0,21 ve standart sapmasi 0,11°dir. Fark 6l¢tim degerlerine iliskin %95 giiven
aralig1 -0,23 ve -0.19 olarak belirlendi. Bu fark 6l¢iim degerlerine iliskin ortalama ve standart
sapma degerleri aracilig1 ile hesaplanan %95 giiven diizeyindeki uyum sinirlar1 -0,428 (alt sinir)
ve 0,005 (iist sinir) olarak saptandi. Buna gore K-metre cihazi ile 6lgiilen plazma K* degerleri,
referans metotla (Prolyte) 6lgiilen K* degerinden 0,005 mmol/L biiyiik 0,428 mmol/L kiigiik

bulunabilir.
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analizi grafigi. Gri ¢izgi esitlik ¢izgisidir (x=y dogrusu), kirmiz1 ¢izgi ise Passing-Bablok
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Tablo 23°de 90 kopegin direkt ISE yontemine dayali K-metre cihazi ile dlgiilen tam kan

ve plazma ile Prolyte marka ISE cihaziyla 6lgiilen plazma K* konsantrasyonlarinin uyumluluk

test sonuglar1 toplu olarak 6zetlendi.

Tablo 23. Uyumluluk test sonuglar1 6zetleri.

Cihaz Spearman Passing-Bablok Bland-Altman

(Ornek) rho Kesim Egim Ortalama Alt Limit Ust Limit

(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)

K-metre / K-metre 0,965 0 1 -0,01 mmol/L -0,26 mmol/L 0,25 mmol/L
(Tam Kan / Plazma) (0/0) (1,00/1,00) (-0,31/-0,22) (0,20/0,29)
K-metre / Prolyte 0,957 -0,11 0,97 -0,22 mmol/L -0,49 mmol/L 0,05 mmol/L
(Tam Kan / Plazma) (-0,34/0,17) (0,91/1,02) (-0,53/-0,44) (0,00/0,10)
K-metre / Prolyte 0,966 -0,12 0,98 -0,21 mmol/L -0,428 mmol/L 0,005 mmol/L
(Plazma / Plazma) (-0,29/0,04) (0,94/1,02) (-0,47/-0,39) (-0,03/0,04)

K-metre cihazinda olgiilen tam kan ve plazma K* konsantrasyonunun giin igi
tekrarlanabilirlik katsayisi, tam kan ve plazma orneklerinin art arda yapilan Olc¢iimleri
arasindaki yiizde (%) farklara ait SD degeri tam kan i¢in %2,61 ve plazma i¢in %2,18 olarak
bulunup bu degerlerin 2 kat1 alinarak sirasiyla %5,22 ve %4,36 olarak hesaplandi.
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5. TARTISMA

Potasyum, asit-baz dengesi, membran portansiyalinin ve néromuskuler fonksiyonlarin
devamliligi, hiicre ¢cogalmasi ve enerji liretiminde enzimatik fonksiyonlar i¢in esansiyeldir.
Potasyumun klinik bozukluklarinin (hipokalemi, hiperkalemi) bulgular1 spesifik olmadigi igin,
kan/plazma K konsantrasyonun 6l¢iimii yagsamsal olabilir. Yakin zamanda toprak, su, meyve ve
sularinda potasyum miktarini basit, hizli ve ekonomik olarak 6lgen, portable bir el analizatorii
(K-11 LAQUAtwin Compact Potassium lon Meter; Horiba; Japonya) gelistirilmistir. Direkt
ISE yontemi ile potasyum miktarint 6lgen bu cihazin ineklerde (Megahed ve ark, 2016) ve
buzagilarda (Trefz ve ark, 2018) tam kan ve plazma K* konsantrasyonunu giivenli, basit ve hizli
bir sekilde dlgebildigi kisa siire once gosterilmistir. Bu ¢alismanin amaci, s6z konusu cihazla
kopeklerde tam kan ve plazma K* konsantrasyonu 6l¢iim degerlerinin, referans metot ile elde
edilen ol¢iim degerleri ile uyumunun degerlendirilmesidir. Bu degerlendirmeler sonucunda,
karsilastirilan metotlarin degisimli olarak birbirleri yerine kullanilabilirligi ve test edilen
metodun (cihazin) kullanilabilirligi ortaya konulacaktir.

Gelistirilen yeni bir metot veya cihaz, amag icin uygun olmahdir (Alvarez ve Andreu,
2011). Tam kan veya plazma K* konsantrasyonu analizinde giivenli, basit, hizli ve ekonomik
ol¢tim amaglanir. Bu ¢alismanin sonuglari, K-metre (LAQUAtwin K-11) cihazinin képeklerde
tam kan ve plazma K* konsantrasyonunu giivenilir, pratik, hizli ve diisiik maliyetle 6l¢tigiinii
ilk kez gosterdi. S6z konusu cihazin portabil olmasi da hasta baginda K* analiz yapilmasini ve
bununla sagaltimin hizla planlanmasini ve uygulanmasini olanakli kilmaktadir. Ayrica K-metre
(LAQUAtwin K-11) ile heparinli tam ve heparin plazma K* konsantrasyonu 6l¢iim sonuglarinin
uyumlu olmasi, 6rnegi santrifiije etmeksizin hasta baginda kisa siirede 6l¢iimii saglamaktadir.

Yeni (test) metot/cihazin uyumlulugunu test etmeden once ornek tiirleri, 6rnekleme
teknigi, gereken 6rnek miktari, reaksiyon ilkeleri, kalibrasyon prosediirleri, hesaplama, bilinen
girisimler, 6l¢lim aralig1 ve sicaklik araligi degerlendirilir. Bu hazirlik asgamasinin amaci, metot
karsilagtirmasinin teorik temelini olusturmaktir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Bu
caligmada kopeklerde analitik performansi test edilen K-metre cihaziyla (LAQUAtwin K-11)
tam kan ve plazma K konsantrasyonunun olgiilebildigi sigir (Megahed ve ark, 2016) ve
buzagilarda (Trefz ve ark, 2018) gosterilmistir. Ayrica 10 kopekte yapilan 6n ¢alismada bu K-
metrenin heparinli tam kan ve heparin plazma orneklerinde K konsantrasyonunu 6l¢tiigii

goriilmiis ve Olclim sonuglarmin referans metota paralellik gosterdigi belirlenmistir. Bu 6n
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degerlendirme sonuglarindan hareketle K olgen bu el analizatoriiniin - kopeklerde
kullanilabilirliginin arastirilmasina karar verildi.

Metot karsilastirma ¢alismalarinda 6rnek sayist 6nemli bir faktordiir. Metot
karsilastirmasinda dnerilen 6rneklem biiyiikliigii 40 adetten daha az olmamalidir. Ornek 40'tan
fazla oldugunda, 6rneklem biiytikliigiindeki artiglar tip I hata olasiligini azaltir ve testin giiclinii
arttirir (Kock ve Peter, 1996; Linnet, 1999; Bellamy ve Olexson, 2000). Bu ¢alismada 30
saglikli ve 60 hasta toplam 90 kdpek kullanilarak yeterli 6rneklem biiyiikliigline ulagilmigtir.
Uyumlulugu test etmeden 6nce dikkate alinmasi gereken diger bir konu, 6rnekler klinik
bozukluklar1 ortaya koyacak calisma araliginda secilmesidir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen
2006). Bu ¢alismaya klinik olarak saglikli 30 ve hipokalemi veya hiperkalemi gelisebilecek
farkli hastalikli 60 kopek alinarak tam kan/plazmada K* konsantrasyonunun genis bir aralikta
degerlendirilmesi amaglandi. Tablo 11°de goriildiigii tizere, 90 kdpegin referans cihazla dlgiilen
plazma K* Kkonsantrasyonunun 3,01-8,02 mmol/L arasinda bulunmasi;, K* klinik
bozukluklarinin (hipokalemi: K* < 3,5 mmol/L; hiperkalemi: K* > 55 mmol/L)
degerlendirilmesini saglayacak uygun c¢alisma araligt oldugunu gdsterdi. K-metre
(LAQUALtwin K-11) cihazini tireten firma 6lglim i¢in gereken 6rnek miktarini 0,3 mL, 6lgiim
prensibinin direkt ISE teknolojine dayandigim bildirmektedir (Anonim, 2017). On calismada
K-metre (LAQUAtwin K-11) cihaziyla sigirlarda oldugu gibi, tiretici firma tarafindan belirtilen
ornek miktarinin biraz lizerinde (> 0,5 mL) ve Sl¢iim prensibi ile kopeklerde de tam kan ve
plazmada K* 6l¢iimiiniin yapilabilecegi goriildii. Standart soliisyonlari ile birlikte satis fiyati
~400$ olan ve iiretici firma tarafindan 1500 ol¢iim yaptigi bildirilen cihazla birim K* 6lgiim
maliyeti ~0,3$ diizeyindedir. Farkli konsantrasyondaki iki standartla kalibrasyonun manuel
olarak kolaylikla yapilabilmesi, K* konsantrasyonun cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplanmasi ve dijital olarak okunabilmesi, genis 6l¢lim aralig1 (2,6-25,7 mmol/L), 6l¢timiin
5-40°C arasinda yapilabilmesi ve ekonomik olmasi, s6z konusu cihazin kullanilabilirlik i¢in
metot karsilastirmasinin teorik temelinin oldugunu gosterdi.

Biyolojik sivilarda K" konsantrasyonunu olgmek i¢in flaym fotometri, atomik
absorpsiyon spektrofotometrisi ve iyon selektif potansiyometriyi kapsayan ¢esitli yontemler
kullanilir (Tietz ve ark, 1986; Brooks ve ark, 1988). Potasyumun tiim kimyasal formlarini
olgmesi nedeniyle, flaym fotometri ve atomik absorpsiyon spektrofotometrisi K ol¢iimiinde
altin standart olarak goriilmektedir (Brooks ve ark, 1988; Ng ve ark, 1992; D’Orazio ve ark,
2000). Ancak bu iki yontem komplike olmast ve manuel uygulama gerektirmesi nedeniyle

giiniimiizde yaygin kullanim bulmamaktadir. S6z konusu yontemlerin dezavantajlart nedeniyle
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klinik laboratuvarlarin ¢ogunlugunda hizli, basit, dogru ve goreceli olarak ekonomik olan,
plazma/serumdaki bulaniklik ve hemolizden etkilenmeyen ISE teknolojisine gecilmistir
(Cowell ve ark, 1985; Hiibl ve ark, 1994). Insan hekimligindeki bu gelismeye paralel olarak
kiiciik hayvan hekimliginde ISE teknolojisine dayali plazma/serumda elektrolitleri (Na, K, ClI,
Ca™™) farkli kombinasyonlarda 6l¢en cihazlar veya benzer dl¢iim teknolojisini kullanan portable
kan gazlart cihazlar1 kullanilmaya baslanmig olup, giiniimiizde ISE yodntemi metot
karsilastirmalarinda referans/altin standart olarak degerlendirilmektedir (Y1ldirim ve ark, 2015;
West ve ark, 2014; Elmeshregri ve ark, 2018). Ancak kiiciik hayvan hekimliginde ISE
cihazlarinin alim maliyetinin relatif olarak yiiksek olmasi ve kalibrasyon i¢in soliisyon
kullanmasi, elektrolitleri de igeren kan gazlar kartuslarinin ve kuru sistem K test striptlerinin
pahali olmasi, yasamsal 6nemdeki bu elektrolitin 6l¢timiinii kisitlamaktadir. Toprak, su, meyve
ve sularinda potasyum miktarini basit, hizli ve ekonomik olarak Olgen, portable bir el
analizatoriiniin (K-11 LAQUAtwin Compact Potassium Ion Meter; Horiba; Japonya), kisa stire
once sigirlarda tam kan ve plazma K konsantrasyonu 6l¢limiinde uyumlu bulunmasi
noktasindan hareketle, soz konusu cihazin kopeklerde de kan K* konsantrasyonunun
Olgtimiinde kullanilabilecegi 6n goriildii. Bu kapsamda yeni cihazda (K-11 LAQUAtwin)
ornekler (tam kan/plazma) arasinda uyum degerlendirilerek bir Ornegin digeri yerine
kullanilabilirligi, yeni cihazla 6l¢iilen tam kan ve plazma K™ konsantrasyonun dogrulugu ile de
referans metot yerine kullanilabilirligi arastirildi.

Giivenilir ve dogru 6l¢lim basitce, yeni Ol¢limiin ger¢ek deger ile ayni olmas1 veya
gercek deger ile uyumlu olmasi olarak tanimlanabilir. Gelistirilen yeni/test metodun veya
cthazin Ol¢iimlerinin referans (standart) metodun ol¢iimleri ile uyumu, metot karsilastirma
yontemleri ile degerlendirilir. Burada esas amag, iki metodun degisimli olarak kullanilabilmesi
icin elde edilen sonuglarin yeterince uyumlu olup olmadiginmi belirlemektir. Degerlendirme
sonucuna gore yeni (test) metodun/cihazin kullanilabilir olup olmadigina karar verilir. Bu
kapsamda yeni (test) ile referans metodun ortalama veya ortancalarmmin karsilastirilmasi,
korelasyon analizi, linear, Passing Bablok veya Deming regresyon ile Bland-Altman yontemi
Olglim teknikleri arasindaki uyumun belirlenmesinde siklikla kullanilan istatistiksel
yontemlerdir (Van Stralen ve ark, 2008; Giavarina, 2015; Simundic, 2016; Ozen, 2018).

Metot karsilastirmast i¢in belirtilen ilk 3 istatistiksel yoOntem, yeni (test)
metodunun/cihazinin kullanilabilirligine (dogruluguna) karar verilmesinde bircok yonden
sorunlu oldugu vurgulanmaktadir (Bland ve Altman, 1995; Ludbrook, 2010; Akkoca, 2012;
Giavarina, 2015; Simundic, 2016). 1ki metodun (yeni/test-referans) ortalama/ortancalarimin

karsilastirilmasi, aralarindaki gercek farki yansitmak yerine artan veya azalan degerlerin genel
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egilimini gosterir (Bland ve Altman, 1986). Bu istatistiksel yontem, iki Ol¢iim kiimesi
arasindaki orantili olmayan ama sabit bir fark: ortaya ¢ikarir (Simundic, 2016). Bu ¢alismada
90 kopegin direkt ISE yontemine dayali K-11 cihaziyla (K-metre) dl¢iilen ortanca tam kan (4,03
mmol/L) ve plazma (3,90 mmol/L) K* konsantrasyonlarinin ayni ISE prensibine dayali referans
metotla (Prolyte marka cihaz) 6lgiilen plazma K degerlerinden (4,23 mmol/L) 6nemli diizeyde
(p<0,001) diisiik bulunmasi (Tablo 14), iki yontemin uyumsuzlugundan ziyade artan veya
azalan degerlerin genel egilimi olarak yorumlanabilir. Her iki cihazda K* konsantrasyonu
Olctimii direkt ISE yontemine dayali oldugu i¢in, bu diistikliiklerin analitik farklilikla iliskili
olma olasilig: diisiiktiir. Diger yandan bu ¢alismada K-metre ile 6l¢iilen ortanca tam kan ve
plazma K" degerleri arasinda anlamli bir farklilik belirlenmedi (Tablo 14). Buna karsin
buzagilarda K-metre ile Olgiimde tam kan K% konsantrasyonunun plazma K*
konsantrasyonundan %3,8 yiiksek bulunmus ve bu durum olas1 hemoliz etkisi ile agiklanmistir
(Trefz ve ark, 2018). Diger tiirlerle kiyaslandiginda kopeklerde eritrositlerde K*
konsantrasyonu diisiiktiir (DiBartola ve de Morais, 2012; Tablo 3). Bu nedenle olasi hemolizin
K™ konsantrasyonuna etkisi sinirli kalmis ve buna bagl olarak K- metre ile olgiilen tam ve
plazma K* konsantrasyonlari arasindaki fark 6nemsiz olabilir (Tablo 14). Ayrica, bu ¢alismada
K™ 6l¢timleri kiigiik hayvan klinigi kosullarda gergeklestirilirken, ineklerdeki ve buzagilardaki
tam kan ve plazma K" 6lgiimleri hayvan/hasta basinda geceklestirilmistir. Tam kan ve plazma
K" 6lgtimiindeki ortam farkliligi, K-metre ile 6lgiilen tam kan ve plazma ortalama/ortanca K*
degerleri arasinda fark olup olmamasinda rol oynamis olabilir.

Iki metodun uyumlulugunu belirlemede korelasyon testlerine de siklikla yer verilmekte;
ancak bu testin olast dezavantajlarina vurgu yapilmaktadir (Van Stralen ve ark, 2008;
Giavarina, 2015; Simundic, 2016). Korelasyon katsayisi 6ncelikle verilerin dagilim genisligine
baglidir. Bu ¢aligmada K* konsantrasyonun saglikli ve farkli hastalikli kdpeklerde olgiilmesi
nedeniyle, K-metre ile 6lgiilen tam kan K* konsantrasyonunun 2,86-7,80 mmol/L, plazma K*
konsantrasyonunun 2,86-7,80 mmol/L, Prolyte cihazi ile 6l¢iilen plazma K konsantrasyonunun
3,01-8,02 mmol/L gibi genis bir araliktaki degerleri kapsadi. Verilerin dagilimlarinin genis
olmas1 (Van Stralen ve ark, 2008), K-11 cihazi dl¢iilen tam kan ve plazma K konsantrasyonlari
ile referans metotla Slgiilen plazma K degerleri arasindaki pozitif yonde giiclii-gok giiglii
iligkileri (rho = 0,96 ve 0,97; Tablo 15) agiklayabilir. Ancak bu durum da iki yontemin uyumlu
oldugu anlaminda degerlendirilmemelidir. Ayrica korelasyon katsayisi iki farkli veri seti
arasindaki dogrusal iliskiyi tanimlayabilir; ancak iki yontem arasindaki sabit veya orantili bir
fark olup olmadigini tespit edemez (Van Stralen ve ark, 2008). Bu nedenle de korelasyon analizi

iki 6l¢iim metodu arasindaki uyumu gosteremez. Nitekim iki yontemin zayif uyumlu olmasina
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ragmen yiiksek korelasyon gosterebildigini bildirmektedirler (Bland ve Altman, 1986; Jensen
ve Kjelgaard-Hansen, 2006; Chhapola ve ark, 2015; Simundic, 2016). Lineer regresyon, metot
karsilagtirma c¢aligsmalarinda kullanilan diger bir yontemdir. Bu yontemde hangi yonteme ait
verilerin X (bagimsiz degisken), hangilerinin y (bagimli degisken) olarak kabul edilmesi
gerektigine dair bir bilgi bulunmamasi ve korelasyon katsayisi gibi regresyon katsayisinin da
dagilim genisliginden etkilenmesi, uyum testi olarak kullanilabilirligini siirlandirmaktadir
(Altman ve Bland, 1983; Bland ve Altman, 1986; Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006; Van
Stralen ve ark, 2008). Bu nedenle sunulan bu caligmada lineer regresyon analizi kullanilmadi
Dezavantajlarina karsin metot karsilastirmalarinda belirtilen bu 3 testin siklikla kullanim
bulmasi, veri yapisinin bu analizleri kullanmaya uygun olmasina, ikincisi de aligkanliga
dayandirilmaktadir (Geng ve ark, 2003).

Iki metodun uyumunun belirlenmesinde ortalama veya ortanca degerlerin
karsilastirmasi, korelasyon analizi ve lineer regresyon analizinin yukarida belirtilen
dezavantajlar1 nedeniyle Passing-Bablok veya Deming regresyon analizi ve Bland ve Altman
yonteminin kullanilma gerekliligi vurgulanmaktadir (Hollis, 1996; Jensen ve Kjelgaard-
Hansen, 2006; Van Stralen ve ark, 2008; Giavarina, 2015; Simundic, 2016; Ozen, 2018). Yeni
metodun analitik performansinin degerlendirildigi metot karsilastirma g¢alismalarinda esas
olarak total analitik hatalar incelenir (Sekil 3). Bu istatistiksel yontemlerle, sistematik ve
rastgele hatalarin her ikisini de gosterebilmektedir (Hollis, 1996; Jensen ve Kjelgaard-Hansen,
2006; Van Stralen ve ark, 2008; Giavarina, 2015; Ozen, 2018). Bu kapsamda 6l¢iimler arasinda
herhangi bir sistematik veya orantisal hata bulunmadig1 durumlarda Bland Altman yonteminin,
incelenen iki yontem arasinda sistematik ve/veya orantisal yanliligin olmasi durumunda ise
Deming regresyon ve/veya Passing Bablok regresyonu ile uyumun incelenmesinin daha uygun
olacagi bildirilmektedir (Hollis, 1996; Giavarina, 2015; Ozen, 2018).

Bu ¢alismada 90 kopegin yeni cihaz (K-metre) ile dlgiilen tam kan ile plazma (Tablo
16,17 Sekil 4A, 4B) yaninda, tam kan ve plazma K" konsantrasyonlari ile referans metotla
(Prolyte marka ISE cihazi) 6lgiilen K* konsantrasyonlarinin uyumu (Tablo 18-22 Sekil 5A, 5B,
6A, 6B), Passing-Bablok ve Bland Altman yontemleri ile degerlendirildi. Passing-Bablok
regresyon analizi, yeni (test) metodu/cihazi olarak K-metre ile dlgiilen tam kan ve plazma K
degerleri (Tablo 16; Sekil 4A) ve K-metre ile olgiilen tam kan ve plazma ve referans
metot/cihazla (Prolyte cihazi) olgiilen plazma K* degerleri arasinda, regresyon dogrusunun
kesim noktas1 degerlerine ait giiven araliklarinin 0 (sifir) ve egim degerine ait giiven
araliklarmin 1 (bir) degerini icermesi nedeniyle sistematik ya da orantisal bir hata olmadigini

gosterdi (Tablo 18 Sekil 5A ve Tablo 21 Sekil 6A). Bu sonuglar K-metre ile K* 6lgimiinde
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plazma yerine lityum heparinli tam kanin kullanilabilecegini ve referans metot/cihazla (Prolyte)
olgiilen plazma K* degerinden K-metre ile dlgiilecek tam kan ve plazma K* konsantrasyonunun
hesaplanabilecegini gostermektedir. Ancak iki farkl cihazla (K-metre ve Prolyte K*) K* dlgiim
uyumunun Passing-Bablok regresyon analizi ile incelenmesinde sistematik ya da orantisal bir
hata bulunmamasi nedeniyle, Bland-Altman istatistiksel yonteminin kullanilmasinin daha
uygun oldugu sodylenebilir. Bland-Altman yontemini uygulamak icin farklarin dagilimlar ve
farklar ve ortalamalar arasinda anlamli bir iliski olup olmadig1 incelendi. Farklarin normal
dagilima uydugu ve farklar ve ortalamalar arasinda iliski bulunmadig1 belirlenerek (Tablo 19)
Bland-Altman yontemi uygulanmasinin 6n kosullarinin oldugu saptandi. Ayrica Sekil 5B ve
6B’de gorildiigii gibi, Bland-Altman grafiklerindeki K* 6l¢iim degerlerinin farklar1 ve
ortalamalarina ait noktalarin 6nemli miktar1 (% 93,3) uyum smirlart i¢inde oldugundan, bu
degerlere ait farklar ve ortalamalar arasinda iliski olmadigin1 destekler niteliktedir. Bland-
Altman analizi, iki yontemin 6l¢iim farkliliklarini objektif olarak ortaya koyar ve farkliliklarin
kabul edilebilirlik diizeyinin yorumunu klinisyenin goriisiine birakir. Bland Altman analizinde
tam kan (K-metre) ile plazma (Prolyte) ortalama K* konsantrasyonu farkinin 0,22 mmol/L
(Tablo 20, Sekil 5B) ve plazma (K-metre) ile plazma (Prolyte) ortalama K farkin 0,21 mmol/L
(Tablo 22, Sekil 6B) gibi kiigiik olmast ve uyum simirlarinin kabul edilebilir olmasi, iki metot
arasindaki uyumun iyi oldugunu gostermektedir. Bu durumu da tam kan (K-metre) ve plazma
(Prolyte) K olgiimlerinde degerlerin %93,3 (84/90), plazma (K-metre) ve plazma K (Prolyte)
degerlerinin  %93,3’linlin  (84/90) Bland-Altman uyum sinirlart  i¢inde bulunmasi
desteklemektedir. Bu ¢alismanin Passing-Bablok ve Bland-Altman analiz sonuglari, kpeklerde
yapilmis onceki bir ¢alisma olmadigi igin bire bir karsilastirilamadi. Bununla birlikte, ayni K-
metrenin (K-11 LAQUAtwin) ineklerde (Megahed ve ark, 2016) ve buzagilarda (Trefz ve ark,
2018) tam ve plazma K* konsantrasyonu olgiimiindeki analitik performansina benzerlik
gostermektedir.

Tam kan/plazma K" olgiimiinde test cihazi (K-metre) ile referans cihaz (Prolyte)
arasindaki iyi uyumluluk, digerleri disinda her iki cihazin K 6l¢iimiinii direkt ISE temelli
yapmastyla iliskilendirilebilir. ABD Klinik Laboratuar Iyilestirme Degisikligi (USCLIA, 2004)
gore, K* i¢cin kabul edilebilir bias (yanlilik/hata) sinir1 & 0,5 mmol/L’dir. Ustundag ve ark,
(2019), insanlarda K™ i¢in iki metodun uyumu kapsaminda yapilan ¢aligmalar1 derlemisler ve
yanliligin -0,15 ile 0,62 arasinda degistigini belirlemislerdir. Bu calismada K-metre ile dlgiilen
tam kan ve referans yontemle (Prolyte ISE cihazi) 6lgiilen K* arasinda 0,22 mmol/L (Sekil 5B),
her iki cihazla 6lgiilen plazma K* degerleri arasinda 0,21 mmol/L (Sekil 6B) olarak bulunan

yanliliklar (bias), USCLIA (2004) tarafindan potasyum i¢in kabul edilebilir yanlilik sinir
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olarak bildirilen + 0,5 mmol /L’nin altinda oldugu i¢in, K-metre olgiilen K™ konsantrasyonu
glivenilir bulundu. Bu analitik performans degerlendirmeleri altinda K-metre ile 6lgiilen K*
degerleri, Onemli diizeyde yiiksek veya diisiik degerlerin oldugu hastalarda klinik
degerlendirmeyi desteklemek ic¢in kullanilabilir. Buna karsin serum K* konsantrasyonun
disiiriilmesi veya hizli potasyum infiizyonu i¢in yanlilik dikkate alinmalidir.

Elektrolit 6l¢ctimleri ISE yontemine dayali cihazlarin dogrulugunu ve performansini, kan
orneginin lipid ve protein igerigi gibi farkli faktorler etkiler (Tietz ve ark, 1986; Christopher ve
ark, 1996; Lang ve ark, 2002; Dimeski ve Barnett, 2005). Hiperlipidemide ISE'nin total lipit
konsantrasyonundaki her 10 mmol/L artis, K* konsantrasyonunun 0.04 mmol/L diisiik
okunmasina neden oldugu rapor edilmektedir (Dimeski ve ark, 2006). Bununla birlikte, direkt
ISE yonteminin bu yapay etkileri ortadan kaldirabilecegi ve K" dlgiimiinden daha dogru
sonuglart saglayabilecegi belirtilmektedir (Lang ve ark, 2002; Dimeski ve Barnett, 2005;
Dimeski ve ark, 2006; 2012). Bu ¢alismada tam kan/plazma K* ol¢iimiinii etkilemesi olasi
faktorler degerlendirilmedi. Bununla birlikte K* 6l¢timiinde kullanilan test metodu/cihazi K-
metre ve referans metot/cihaz (Prolyte) kan/plazma K* ol¢iimiinii direkt ISE yontemi temelli
yaptig1 i¢in s6z konusu faktorlerin olasi etkilerinin sinirli olacagi diisiiniildii.

Iki metodun uyumunun belirlenmesinde, test metodu/cihazi sonucu ve kabul edilen
referans deger arasindaki yakinlik derecesi (accuracy: dogruluk) ve test metodu/cihazi
sonuglarindan bulunan deger ile kabul edilen bir referans deger arasindaki fark (bias: toplam
sistematik hata) yaninda belirli sartlar altinda elde edilen test metodu/cihazi sonuglar
arasindaki yakinlik derecesi (precision: keskinlik) degerlendirilir (Geng ve ark, 2003; Jensen ve
Kjelgaard-Hansen, 2006). Bu kapsamda tekrarlanabilirlik (repeatability); kisa zaman
araliklarinda, ayni cihaz kullanilarak, 6l¢limii yapan yapan aym kisi tarafindan, ayni ¢alisma
ortaminda, ayni metot ile elde edilen sonuglardir (Geng ve ark, 2003). Ayni 6rnekten yapilan
tekrar 6l¢limlerde metodun veya cihazin ayni sonucu verebilme giicii olan keskinlik (precision),
agirlikli olarak %CYV ile degerlendirilir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006). Cogu metot i¢in
tercih edilen, %CV’nin 5’ten kii¢iik olmasidir. Bu ¢alismada referans metot/cihaz olarak
kullanilan Prolyte marka cihazin konsantrasyonu 2.5-6 mmol/L arasinda degisen tam kan,
serum veya plazma K™ i¢in CV < %2 olarak bildirilmektedir (Anonim, 2018). Potasyum 6lgtimii
icin gelistirilen bir el analizatoriiniin (Cardy meter) ineklerde tam kanda 2,9, 4,1 ve 4.9 mmol/L
K" igin CV sirasiyla %4,3, 3,2 ve 1,7 bulunmustur (Megahed ve ark, 2016). Trefz ve ark (2018)
da buzagilarda bu galismada da kullanilan K-metre ile tam kanda 2,9, 4,9 ve 9,6 mmol/L 6lgiilen
K" i¢in CV sirasiyla %4,0, 4,7 ve 5,3, plazmada 2,6, 5,4 ve 9,1 mmol/L olarak olgiilen K+
degerleri i¢in ise sirasiyla %4,4, 3,7 ve 3,0 belirlenmistir. Bu ¢aligmada 2,86 -7,80 mmol/L
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arasinda degisen tam kan K* i¢in %5,22, 2,86 -7,80 mmol/L arasinda degisen plazma K™ i¢in
%¢4,36 olarak belirlenen CV’ler 6nceki ¢alismalarin sonuglarina benzerlik gostermektedir.

Bu ¢alismanin sonuglarini bazi faktorlerin sinirlandirmasi olasidir. Diger tiirlere kiyasla
kopek eritrositlerinde K konsantrasyonu diisiik olmakla birlikte, K-metre ile dl¢iilen 6zellikle
tam kan K* konsantrasyonuna hemolizin olas etkileri (Trefz ve ark, 2018) degerlendirilmedi.
Ornekteki lipit konsantrasyonun indirekt ISE ydntemiyle élgiilen K* konsantrasyonuna belirgin
etkisi oldugu ortaya konmus, benzer etki direkt ISE yontemine dayali K* 6l¢timii i¢in etkisi
belirlenmemistir (Glick ve ark, 1986; Jacobs ve ark,1992). Bu ¢alismada K-metre ile direkt ISE
yontemine dayali tam kan ve plazmada K* konsantrasyonu 6l¢iimiine lipit konsantrasyonu
disinda plazma total protein konsantrasyonunun etkileri (Megahed ve ark, 2016; Trefz ve ark,
2018) incelenmedi. Bu c¢alismada kullanilan K-metre (LAQUAtwin K-11), K*
konsantrasyonunu 2,6 ile 25,7 mmol/L araliginda 0,26 mmol/L hassasiyette dl¢gmektedir. Bu
hassasiyet hipokalemi veya hiperkalemiyi belirlemede ve siddetini degerlendirmede potansiyel
bir siirlayici faktor olabilir.

K-metrede (LAQUAtwin K-11) K* dl¢timiine ilgili baz1 giigliikkler de gozlemlendi. Bu
kapsamda kalibre edilmis cihaza dl¢lim i¢in tam kan veya plazma 6rneginin damlatildigi anda
membranda bulunan iki sensor hizla doldurulamadiginda veya 6rnek igerisine hava kabarcigi
kaldig1 durumlarda hatali sonuglar alindi. Membran 0,5 mL ve iizeri tam kan/plazma ile
dolduruldugunda, cihazin daha kararli ve dogru sonug verdigi goriildii. Olgiime ilgili diger bir
giicliik de sarsint1 ve egimin 6l¢lim sonuglarini etkilemesidir. Boyle durumlarda 6l¢timler tekrar
edilmistir. S6z konusu cihazin bir diger dezavantaji, kalibrasyonunun manuel yapilmasidir ve
kalibrasyon kontroliiniin bulunmamasidir. Bu el analizatorii ile dogru 6l¢iim yapabilmek i¢in
oncelikle cihazi hizli kullanmaya alismak; siipheye diisiilen durumlarda 6l¢iimii tekrarlamak
gerekmektedir.

Sonug olarak, K-metre ve referans metotla 6lgiilen K* degerleri arasinda istatistiksel
fark ve yanlilik (bias) bulunmakla birlikte, bias USCLIA (2004) tarafindan belirlenen sinirt
agmamaktadir. Bu nedenle, kdpeklerde K-metre (LAQUAtwin K-11) ile tam kan ve plazma K*

konsantrasyonu Ol¢iimleri giivenilirdir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Bu calisma, K-metre (LAQUAtwin K-11) ile kopeklerde tam kan ve plazma K*
konsantrasyonun giivenilir, pratik, hizli ve diisiik maliyetle 6l¢iilebilecegini ilk kez
ortaya koydu.

2. K-metre (LAQUAtwin K-11) ile kdpeklerde tam kan ve plazma K* degerleri arasinda
anlaml bir farklilik olmadig1 ve iyi uyumluluk oldugu belirlenerek heparinli plazma
yerine heparinli tam kan kullanilabilecegi belirlendi.

3. Kopeklerde K-metre (LAQUAtwin K-11) ile tam kan ve plazma K* konsantrasyonu
Ol¢iimiine plazma total protein ve lipit konsantrasyonun olasi etkilerinin ve cihazin
uyumunun daha genis K™ diizeylerinde (K: <3,01 mmol/L ve K>8,02) gelecekteki

caligmalarda degerlendirilmesinin yararli olacag: diisiiniildii.
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