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OZET

Amac: Serum proteinlerinin kantitatif analizinde turbidimetrik ve nefelometrik yontemler en sik tercih
edilen yontemlerdir. Klinik laboratuarimizda referans yontem olan nefelometrik yontemle serum ve
idrarlan calsilan hasta Orneklerinde, turbidimetrik yontemin gecerliligi, guivenilirligi ve analitik
performansinin dederlendirilmesi amaglanmuistir.

Materyal ve Metod: Behring BN II (Siemens, Almanya) ve Architect ¢ 16000 (Abbott, ABD)
sistemlerinde 3 farkli seviyede kontrol diizeyleri okunduktan ve gerekli kalibrasyonlari yapildiktan
sonra 24 saatlik idrar (n=146) ve spot idrarda mikroalbumin (n=78) diizeyleri ile serum IgA (n=24),
IgM (n=24), 1gG (n=24), IgE (n=74) diizeyleri ¢alisildi. Her bir parametrenin regresyon katsayisi ve
regresyon esitligine bakildi; Standart hatasi (Syx) ve intercept (a) ve slope (b) degerleri hesaplanip
regresyon esitligi (y=a+bx) ve regresyon analizi yapilarak lineer regresyon egrisi hesaplandi.

Bulgular: Turbidimetrik ve nefelometrik yontem Kkarsilastirmasi Passing &Bablok'un nonparametrik
metodu uygulanarak gosterildi. Calisilan biitiin parametrelerin aritmetik ortalama, median, standart
sapma, ortalamanin standart hatasi (Syx), korelasyon Kkatsayilari, %95 giivenlik aralidinda alt ve {ist
siir dederler belirlendi. Nefelometrik yontem ve turbidimetrik yontem ile calisilan 24 saatllik idrar ve
spot idrarda mikroalbumin, serum IgA, IgM, IgG ve IgE sonuglarinin korelasyon katsayilar sirasiyla
0.996, 0.999, 0.991, 0.967, 0.930, 0.847'dir. 24 saatllik idrar ve spot idrarda mikroalbumin i¢in %95
guvenlik aralidinda (alt ve tist sinir) sirasiyla (0.995-0.997), (0.999-1), Ig A, M, G ve IgE icin (0.976-
0.996), (0.913-0.987), (0.828-0.972) ve (0.757-0.904) olarak belirlendi. 24 saatlik idrarda
mikroalbumin in intercept ve slope degerleri (-1.58, 1.07), spot idrarda mikroalbumin icin (0.40,
0.92), IgA,M, G ve IgE icin ise sirasiyla (-1.63, 1.2), (-0.95, 1.22), (112.83, 1.06) ve (-12.24, 1.19) olarak
hesaplandi. Bu sonuclarla iki metod arasinda anlamli bir fark olmadidi tespit edildi.

Sonuc: Sonuclarimiz turbidimetrik ve nefelometrik yontemlerin uyumlu oldugunu gostermekteydi.

Anahtar kelimeler: Metod karsilastirma, nefelometre, turbidimetre

ABSTRACT

Objective: In quantitative analysis of serum proteins turbidimetric and nephelometric methods are the
most common. Aim of this study was to compare the nephelometric method with the turbidimetric
method for serum and urine samples in our clinical laboratory and to analyse the performance of the
turbidimetric method.
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Material and Methods: 24 hours collected urine albumin ( n=146), spot urine albumin (n=78), serum
ASO (n=30), serum RF (n=48), serum IgA (n=24), IgM (n=24), IgG (n=24) and IgE (n=74) were
analyzed with Behring BN II (Siemens, Germany) and Architect C 16000 (Abbott, USA). The relationship
between the turbidimetric and nephelometric methods was demonstrated by applying the non -
parametric method of Passing&Bablok. Each parameter’s regression coeffiency and regression equation
with intercept and slope value, Standart error, Standart error of mean (Syx) were checked. Correlation
coefficients of serum plasma proteins and microalbumin levels were determined by linear regression
analysis.

Results: There wasn't any significant difference between nephelometric and turbidimetric methods
(correlation coefficiency: 0.996, 0.999, 0.991, 0.967, 0.930, 0.847, for 24 hour and spot microalbumin,
Ig A, M, G and E respectively). % 95 CI was (0.995-0.997) for 24 hour microalbumin and for (0.999-1)
for spot microalbumin results. For Ig A, M, G and IgE test results % 95 CI lower and upper limits were
(0.976-0.996), (0.913-0.987), (0.828-0.972) and (0.757-0.904), respectively. Intercept and slope values
were (-1.58, 1.07), (0.40, 0.92), (-1.63, 1.2),(-0.95, 1.22),(112.83, 1.06) and (-12.24, 1.19), respectively.

Conclusion: Our results indicated that the turbidimetric and nephelometric methods were compatible.

Key words: Method comparison, nephelometry, turbidimetry.

GiRiS oniinde bulundurarak, laboratuvarimizda
turbidimetrik yonteme gec¢meden 6nce bu
yontemin gecerliligini ve giivenirligini goster-

meyi amaclayarak calismamizi planladik.

Guiniimuzde serum proteinlerinin olcimiinde
yaygin olarak Kkullanilan yontemler turbidi-
metrik ve nefelometrik yontemlerdir. Nefe-
lometri, teorik olarak diisiik konsantrasyon-
daki antijen antikor reaksiyonlarinin duyarh
olciimiinde bir avantaj saglasa da guniimiiz-

GEREC VE YONTEM

Turbidimetrik ve nefelometrik yontem karsi-

de kararh ve yiiksek coziintrliikteki foto-
metrik sistemler, serum proteinlerinin immu-
nolojik dlctimlerinde nefelometrik yontemler
kadar duyarh hale gelmistir (1).

Turbidite (bulaniklik) gelen 1siIk demetinin
cOzeltiden gecerken diusmesine neden olur.
Isidin sacihim yansima ve sodrulmasinin ne-
den oldugu gelen 1sik siddetindeki bu diisiis
turbidimetrik yontemle olculir. Turbidimetrik
Olciimler gunumuzde fotometre ve spek-
trofotometrede Kkolaylikla gerceklestirilebilir
(1). Klinik laboratuvarlarin temel amaci ana-
litik hatalari mimimuma indirerek, hastalara
en Kisa siirede dogru ve giivenilir sonug
verebilmektir. Gilinimitizde yapilan yontem
karsilastirmalarinin olumlu sonuclari nede-
niyle turbidimetrik yontemle serum protein
olciim analizlerinin yapilmasi agirlik kazan-
mustir (2, 3,4,5,6,8).

Fotometrik sistemlerde turbidimetrik yon-
temle tek tiipten serum proteinlerinin galisi-
labiliyor olmasi zaman ve maliyet acisindan
Klinik Biyokimya Laboratuvarina avantaj
sadlamaktadir. Biz de bu nedenleri goz
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lastirmasi Klinik Laboratuvar Standartlar icin
Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI); EP-9 (Metod karsilastirma ve hasta
sonuclarini kullanarak bias tahmini) Kriterleri
uygulandi. Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim
Arastirma Hastanesi kliniklerinden istemleri
yapilan ve Klinik Biyokimya Laboratuvarimiza
gelen 24 saatlik idrarda mikroalbumin (idrar
albumini) istemi olanlardan (n=146) ve spot
idrarda mikroalbumin istemi olan 78 hasta
idrar1 calisiimak ulzere kabul edildi. Serum
ornekleri oturur poziyonda, antekubital ven-
den, antikoagulan icermeyen jelli tiiplere
(Beckton Dickonson, New Jersey, USA) alind1.
Allman kanlar 30 dakika bekletildikten sonra
4500 rpm de 15 dakika santrifiij edildi ve
serumlar ayrildi. Bu serum 6rneklerinde Ig A
(n=24), IgM (n=24), Ig G (n=24), Ig E
(n=74) dizeyleri Siemens BN Il ve Abbott
Architect 16000 sistemlerinde 3 farkli diizey-
de kontrol diizeyleri ve gerekli kalibrasyonlar
yapildiktan sonra calisildi. Hasta sonuclariyla
Bias dederlendirmeleri yapildi. Her bir
parametrenin %95 guivenlik araligi, intercept
(kesisim) ve slope (edim) degerleri ile regres-
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yon esitligine ve Kkorelasyon Kkatsayilarina
bakildi. Calisma immunglobulinlerin stabili-
tesi g0z Oniinde tutularak 3 glinde bitirildi.
Serum ve idrar Orneklerinin her biri 2 ayr
godeye bolunerek bekletiimeden ayni giin
icinde turbidimetrik ve nefelometrik yontem-
le es zamanl calisildi.

istatistiksel degerlendirme icin; CLSI EP
9 protokoliine goére bias, NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 Statistical
Software (Utah, USA) programi ve Passing®&
Bablok'un nonparametrik istatistik metodu
Kullanilarak; aritmetik ortalama, median,
standart sapma, korelasyon Kkatsayilari, esitli-
di (y=a+bx) intercept (a) ve b(slope) deger-
leri, Standart hatasi (Syx) ve regresyon analizi
yapilarak lineer regresyon edrisi hesaplandi.

BULGULAK

Turbidimetrik ve nefelometrik yontem karsi-
lastirmasi Passing &Bablok'un nonparamet-
rik metodu uygulanarak gosterildi; calisilan

biitiin parametrelerin aritmetik ortalama,
median, standart sapma, ortalamanin stan-
dart hatasi1 (Syx), korelasyon Katsayilari, %95
giivenlik aralidinda alt ve {ist sinir degerlerler
belirlendi. Nefelometrik yontem ve turbidi-
metrik yontem ile calisilan 24 saatllik idrar ve
spot idrarda mikroalbumin, serum IgA, IgM,
IgG ve IgE sonuclarinin korelasyon katsayilari
sirastyla 0.996, 0.999, 0.991, 0.967, 0.930,
0.847'dir. 24 saatllik idrar ve spot idrarda
mikroalbumin icin %95 giivenlik arahdinda (
alt ve st smir ) sirasiyla (0.995-0.997),
(0.999-1), IgA, IgM, IgG ve IgE icin (0.976-
0.996), (0.913-0.987), (0.828-0.972) ve
(0.757-0.904) olarak belirlendi (Tablo 1). 24
saatlik idrarda mikroalbumin in intercept ve
slope degerleri (-1.58, 1.07), spot idrarda
mikroalbumin icin (0.40, 0.92), IgA,M,G ve
IgE icin ise sirasiyla (-1.63, 1.2), (-0.95,
1.22), (112.83, 1.06) ve -12.24, 1.19) olarak
hesaplanarak regresyon esitligi hesaplandi
(Tablo 2-3).

Tablo 1. Mikroalbumin (24 saatlik/spot idrar) ve Ig’lerin (IgA, IgM, IgG ve IgE) Gruplar arasi Korelasyon Katsayilari

Gruplar aras1 korelasyon 95% C1 _
katsayisi Alt Simir Ust Siir
Mikroalbumin 24 saatlik 0,996 0,995 0,997
Mikroalbumin Spot 0,999 0,999 1,000
IgA 0,991 0,976 0,996
IgM 0,967 0,913 0,987
IgG 0,930 0,828 0,972
IgE 0,847 0,757 0,904
BNII ve Architect 6lciim sonugclari arasinda tiim degiskenlerde uyumluluk gozlenmistir.
Tablo 2. Mikroalbumin test sonuglarinin cihazlara gore istatistiksel analizi
24 saatlik Spot

Mikroalbumin Architech BNII Architech BNII
En Diisiik Deger 4,99 2,19 0,99 2,2
En Yiiksek Deger 2134 2100 971 928
Aritmetik Ortalama 220,55 229,95 53,01 50,53
Ortanca 53,5 57,1 14 11,6
Standart Sapma 389,06 4044 131,51 127,16
Ortalamanin Standart Hatas: 32,2 33,47 14,99 14,49
Regresyon Egrisi y =-1,58 + 1,07 x y =040 + 0,92 x
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Tablo 3. IgA, IgM, IgG ve IgE test sonuclarinin cihazlara gore istatistiksel analizi

IgA IgM IgG IgE
Architech BNII Architech BNII Architech BNII  Architech BNII
En diisiik deger 26,67 31 43,05 50 98,74 485 20 17,2
En yiiksek deger 220,82 257 179,48 212 975,44 1160 3319,5 1370
Aritmetik ortalama 96,05 113,59 98,16 113,92 618 792,67 185,56 176,16
Ortanca 87,71 103,7 85,8 104 578,34 748 62,8 82,65
Standart Hata 57,01 68,26 45,35 48,66 223,06 201,93 428,93 292,66
Ortalamanin
standart hatasi 12,75 15,26 10,4 11,16 48,68 44,06 49,86 34,02
Regrasyon Egrisi y=-163+ 1,2x y=-095+122x | y=112,83+106x | y=-12,24 + 1,19x

Lineer regresyon grafikleri grafik 1-6'da
gosterildi. CLSI'nin EP5-A'® protokoliine goére
hesaplanan % total CV dederleri (turbidimet-
rik yonteme) Ig A, IgM, IgG ve IgE igin sira-
siyla < %4.1, <%4.4, < %3.4 ve < %6.7'dir.
CLSI'nin EP5- A" protokoliine gore mikroal-
buminin (Turbidimetrik yontem) % total CV
degeri ise < 9%5'dir. Nefelometrik yontemle
CLSI'nin EP5-A®> protokoliine goére ayni
testlerin (IgA, IgM, IgG, IgE ve Mikroalbumin)
3 seviye kontrol ve 2 seviye serum havuz
(n=40) grubuyla yapilan tekrarlanabilirlik
calismalarina gore total CV degerleri sirasiyla
<%3.6, <%3.2, <%2.55, < %2.92 ve mikro-
albumin icin =%3.2°dir. 24 saatlik ve spot
idrarda, serumda IgA, IgM, IgG ve IgE icin
hasta sonuglariyla Bias tahminleri yapildi;
sirastyla 5.92 ve -3.90, 17.54, 22.16, 152.77
ve 109.75 bulundu (Tablo 4). Yukarida belirtti-
dimiz sonuclar esliginde, iki metod arasinda
anlaml bir fark olmadidi tespit edildi.

TARTISMA

Tibbi laboratuvara yeni kurulan bir yontemin
rastgele ve sistematik hata oranlarini ortaya
cikaracak deneylerin yapilarak performan-
sinin dederlendirilmesi ve guvenilir, dogdru
sonuclarin elde edilebilmesi icin analiz
edilecek testin uluslararasi standardizasyo-
nunun yapilmis olmasi sarttir (3,7,9). Ancak
bu calismalar zaman, egitimli personel ve
maddi kaynak gerektirir. Serum proteinlerini
calisacak analitleri icin yeni Kullanima giren
yontemin performans degerlendirmesini yap-
tiqimiz calismamizda turbidimetrik yontemin
bulgular kisminda belirttidimiz gibi kit
prospektiisiinde yer alandan daha yiiksek CV
degerlerine ragmen Deming regresyon
verileri  turbidimetrik ve  nefelometrik
yontemlerin uyumlu oldugunu gosterilmistir.

Tablo 4. Mikroalbumin (24 saatlik/spot idrar) ve Ig'lerin (IgA, IgM, IgG ve IgE) bias tahminleri*

Modlbemln | Weebenin  wawm we e
Bias 5.92 -3.90 17.54 22.16 152.77 -109.75
Bias % 3.07 -13.17 17.53 22.18 25.7 -7.25
Bias SD 274.50 10.39 12.19 11.11 27.74 496.95
Bias %SD 21.42 31.42 6.35 4.61 6.25 28.63

*NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standarts) EP9-A2’ye gére metot karsilagtirma ve hasta
sonuclar: kullanilarak bias tahmini.
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Merkez laboratuarimizda bulunan Siemens
firmasina ait BNII marka nefelometremizin
kapali oldugu aksam saatlerinde, hafta son-
larinda acil laboratuarimizda ya da yenido-
danlarda oldugu gibi serumun ayrilama-
yacadl miktarda az alinan kan Ornekleri ile
calisiimasi gereken durumlarda, turbidimet-
rik yontemler kullanim kolayhdi saglamak-
tadir (4,5). Fakat hasta sonuclar degerlendi-
rilirken hangi sistem ile calisiimissa hastaya
ait calisilan diizeylerinin stirekli ayni sistemle
oOlcuilerek degerlendirilmesi gerektigi unutul-
mamalidir. Calisma icin gereken drnek cesit-
liligi ve miktarlarn acisindan Kkarsilastirma
yapildiqinda, her iki sistemin de pratik ve
kolay uygulanabilir bir calisma prosediiriine
sahip oldugu sonucuna varilmistir.

Sonug olarak; her iki sistemin yontem fark-
hiliklart olmasina ragmen birbirine tstunligii
bulunmamistir. Daha 6nce Robert ve arka-
daslar1 ve Cornelia ve arkadaslarinin yaptik-
lar1 serum proteinlerinden CRP dederleri icin
farkli hasta gruplarinda korelasyon calisma-
lar1 yapilmis, her iki ydntem arasinda anlaml
fark olmadigi gosterilmistir (11,12,13). Biyo-
Kimya otoanalizdrlerinde tek tiipten turbidi-
metrik yontem ile calismak laboratuarin
calisma suresini kisalttiqi gibi maliyet
acisindan da avantaj saglamaktadir. Ancak
olcim sistemlerinin gerekli optimizasyon ve
standardizasyon ¢alismalar yapildiktan sonra
her laboratuvarin yukarida bahsedilen husus-
lar1 g6z o6nitinde bulundurarak, onceliklerine
gdre yontem secim yapmasi, Klinisyenlere
bildirilen serum protein sonuclarinda testin
hangi yontemle calisildiginin belirtilmesi,
hastalarin izlenmesinde Ol¢iimlerinin  her
zaman ayni yontemle Olculmesine ve o yon-
temin referans araliqinin raporda verilmesine
dikkat edilmesi gerekmektedir (3,10,14).

Tesekkiir: Bioistatistik Uzmani Rana Konya-
lhodlu'na calismamizin istatistik kismindaki
yardimlarindan dolayi tesekkiir ederiz.
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