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OZET

Amac: Calismada Enzimatik(direkt) ve hesaplamali yontemle belirlenen LDL-C diizeylerinin uyumunun
saptanmasi, tekrarlayan LDL-C Olcumlerinin yiizde degisiminin % referans degisim degeri(%RCV)’ ne
gore anlamlilidi incelenerek optimal istem siklidi hakkinda fikir sahibi olmak amaclandi.

Gerec¢ ve Yontem: Bir yil icinde iki defa lipid profile analiz edilen 18-85 yas arasi toplam 179 bireyin
tetkik sonuclari laboratuvar bilgi yénetim sisteminden alindi. Olgiilen LDL-C diizeyleri ile Martin/Hopkins
ve Friedewald formulu ile hesaplanan LDL-C diizeylerinin iliskisi incelendi. Sonuclarin karsilastiriima-
sinda Bland-Altman analizi kullanildi. Ayrica tekrarlayan LDL-C sonuclarinin yiizde dedisimi, hesaplanan
RCYV ile karsilastirildi.

Bulgular: Her iki hesaplamali LDL-C diizeyi de direkt Olgiime gore diisiik saptandi. Direkt ve
hesaplamali ydntemlerin korelasyonu yiiksek saptansa da Blant Altman analizinde farklarin ortalamasi
LDL icin hesaplanan %RCV den yiiksek saptandi. Direkt olcumde ilk LDL-C sonucu 130mg/dL'nin,
Fridewald hesaplamasinda ise 160mg/dL'nin {izerinde olan tekrarlayan oOl¢iimlerin % degisimi, % RCV'ye
gore anlaml bulundu.

Sonuc: LDL-C sonucu verirken yontemler arasi varyasyonlara bagl hatalar1 dnlemek igin LDL-C taki-
binde ayni yontemin kullanilmasi gerektigi kanaatindeyiz. Ayrica sonuclar arasi degisim dederlendi-
rilirken analitik ve biyolojik varyasyonlarin olciim sonuclarina etkisinin de dikkate alinmasi gerek-
mektedir. BOylece gereksiz istemlerin ve meydana gelebilecek kayiplarin, yanlis tani ve tedavilerin
oniine gecilebilicegdini diistiniyoruz.

Anahtar Kelimeler: LDL Kolesterol; Martin/Hopkins Formiilii; Friedewald formiilii; Referans Degisim
Degderi; Lipid parametreleri; Optimal test istem Sikhidi
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LDL-C Diizeyinin RCV ile Degerlendirilmesi

ABSTRACT

Objective: In the study, it was aimed to determine the harmony of LDL-C levels determined by
enzymatic(direct) and computational method, to have an idea about the optimal request frequency by
examining the significance of the percentage changes of repeated LDL-C measurements according to
the reference change value(RCV).

Materials and Methods: Results of a total of 179 individuals aged 18-65, whose lipid profiles were
analyzed twice in a year, were obtained from the laboratory information management system. The
relationship between the measured LDL-C levels and the LDL-C levels calculated by Martin/Hopkins and
Friedewald formulas was examined. Bland-Altman analysis was used to compare the results. In addition,
the percentage changes of repeated LDL-C results was compared with the calculated RCV were
evaluated.

Results: Both computational LDL-C levels were lower than direct measurement. Although the
correlation of direct and computational methods was found to be high, the mean of the differences was
found to be higher than the %RCV calculated for LDL in Blant Altman analysis. The change in the
repeated measurements of those with the first LDL-C result above 130mg/dL in direct measurement
and above 160mg/dL in the Fridewald calculation was significant compared to the RCV%.

Conclusion: While presenting the LDL-C result, we believe that the same method should be used in
monitoring LDL-C in order to avoid errors due to variations between methods. The effect of analytical
and biological variations on measurement results should also be taken into account while evaluating
the variation between results. Thus, unnecessary tests, misdiagnoses and treatments can be avoided.

Keywords: LDL Cholesterol; Martin / Hopkins Formula; Friedewald formula; Reference Change Value;
Lipid parameters; Optimal test order frequency

GIRIS Tedavi, 6zellikle ApoB iceren lipoproteinlerin
buyiik cogunlugunu olusturan (>%90) LDL-C
diizeyine gore planlanmaktadir (7). LDL-C
diizeyi kolesterol oksidaz aracilidiyla kataliz-
lenen enzimatik reaksiyonla direkt olarak
oOlciilebilmekle beraber Friedewald denklemi
(1972) kullanilarak da hesaplanabilmektedir.
LDL-C diizeyi Friedewald denklemi kullani-
larak hesaplanacaksa TG diizeyinin 400
mg/dL’den dusuk olmasi ve aclik kanindan
(12-14 saatlik aclik) numune alinmasi dogru
sonug icin 6nem arz etmektedir. Ayrica LDL-
C 70 mg/dL dizeyinin altinda olgildiugiinde
de formilde hatalar meydana gelmektedir

Gelismis ve gelismekte olan ulkelerdeki 6liim
nedenlerinin en basinda kardiyovaskuler
hastaliklar (KVH) gelmektedir (1). Kardiyovas-
kiler hastaliklar icin degistirilebilen ve degis-
tirilemeyen bir ¢ok risk faktorii mevcuttur.
Dislipidemi, sigara, hipertansiyon ve obezite
riskin yaklasik %80'ini olusturmaktadir (2).
Bu faktorlerden dislipidemi; plazmada bulu-
nan silomikronlar, cok disiik yogunluklu
lipoprotein (VLDL), orta yogunluklu lipopro-
tein (IDL), dusik yogunluklu lipoprotein
(LDL) ve lipoprotein a (Lpa)nin yapilarindaki

Apo-B araciigiyla ateroskleroz zemininde
kardiyovaskuler hastalik riskini arttirmaktadir
(3).

Klinik olarak KVH riskini azaltmak, erken
saptanmasini saglamak ya da hastalari takip
etmek icin belirli araliklarla dolasimdaki lipit
parametrelerinin olgumiu yapilmaktadir. Opti-
mal Olcim sikhdlr yasa gore ya da iskemik
kalp hastalign (IKH) riskine gore belirlen-
mektedir (2, 4-6). Tarama yontemi olarak ise
Amerikan Endokrinologlar Birligi-2017
(AACE- 2017) kilavuzunda LDL-C, HDL-C,
Trigliserit (TQ), total Kkolesterol olciimii
yapilmasi onerilmektedir(4)
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(2, 8).

Friedewald formula ile; LDL-C = (Total koles-
terol - HDL-C) - TG/5 seklinde hesaplanmak-
tadur.

Diger hesaplama metodu olan Martin/
Hopkins Formiilu ise 2013 yilinda gelis-
tirilmistir. Friedewald hesaplanmasindaki gibi
aclik zorunlulugu olmayan numunelerde de
hesaplama yapabilen bir formuldiir. Bu
formul kapsaminda TG standart olarak 5 e
bdliinmek yerine her bireyin TG ve non-HDL
kolesterol (non HDL= Total Kolesterol -HDL-
C) diizeyine gore 3.1 ila 9.5 arasinda degisen
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180 farklh faktorden olusan bir matriks
olusturulmustur. Ayrica Martin/Hopkins For-
mult ile elde edilen sonuclarin LDL-C Olci-
miinde altin standart olan ultrasantrifiij yon-
temi ile daha korele oldugu ve daha diisiik
LDL-C diizeylerinde de dogru sonug verdidi
bildirilmistir(9, 10).

KVH riskinde tedavi hedefleri olarak LDL
kolesteroliin dustik riskli grup icin 160
mg/dL ‘nin, orta derece riskli grup icin 130
mg/dL'nin, yiliksek riskli grup i¢in 100
mg/dL'nin, ¢ok yuksek riskli grup icin ise 70
mg/dL'nin altinda tutulmasi Onerilmektedir.
Laboratuvarimizda kullandigimiz referans
araliklart NCEP-2003 ve TEMD-2019 Kkilavu-
zuna paralel olarak 100 mg/dL'min alti
Optimal, 100 — 129 mg/dL arasi Optimuma
Yakin / Optimumun Uzerinde, 130-159 mg/dl
arasi Ust Sinir, 160 — 189 mg/dL arasi yiiksek
ve 190 mg/dL ve lizeri ise cok yuksek olarak
belirlenmistir (4, 5).

Hiperlipidemi tedavisinde bireylerde ilag
tedavisi ya da yasam tarzi degisikligi ile LDL-
C dizeylerini risk faktorlerine gore optimal
seviyelere ¢cekmek esas amactir. Bu nedenle
bireylerin lipit parametreleri takip edilmekte
ve tedavi planlanmaktadir. Ancak oJlcum
sonuclarinin anlamhligint degerlendirirken
preanalitik, analitik, bireysel biyolojik varyas-
yona badh degdisimleri de akilda bulundur-
mak gerekmektedir. Bu nedenle bir bireyde
ayni analit icin seri dlcumler arasindaki farkin
anlamlihgr degerlendirirken referans degisim
degeri (RCV) kullanilmalidir (11). RCV dege-
rinin anlamhhdr %95 ve %99 giiven arali-
dinda degerlendirilir ve % RCV olarak ifade
edilir. Olciim sonuclart arasinda degisimin
anlamli olarak kabul edilebilmesi icin Ol¢iim-
ler arasindaki farkin, hesaplanan % RCV
degerinden yiliksek olmasi beklenmektedir
(11).

Bu bilgiler 1sidinda rutin biyokimya laboratu-
varimizda enzimatik analizle direkt yontemle
tespit ettigimiz LDL-C diizeyini (E-LDL-C);
Friedewald LDL-C (F-LDL-C) ve Martin/Hop-
kins LDL-C (MH-LDL-C) kolesterol degerleri
ile karsilastirarak yontemlerin birbirleri ile
uyumunu saptamayir amacladik. Ayrica tek-
rarlayan LDL-C Ol¢timlerinin ytizde degisimi-

nin ilk LDL-C sonucuna ve iki Olcim arasi
suireye gore de gruplandirarak %RCV’ ye gore
degisiminin anlamli olup olmadigini incele-
meyi planladik. Bu sonuclar kapsaminda
direkt ve hesaplamali LDL kolesterol ol¢iim-
leri icin optimal istem sikligi hakkinda fikir
sahibi olmay1 planliyoruz.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2019 - Ocak 2020 tarih-
leri arasinda  Kkardiyoloji  poliklinigine
basvuran ve bir yil icinde iki defa lipid profili
(HDL-C, LDL-C, Total kolesterol, Trigliserit)
ve es zamanh olarak serumda Alanin ami-
notransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz
(AST), Ure, Kreatinin, Sodyum (Na), Potasyum
(K), glukoz dederleri analiz edilen 18-65 yas
arast 113 Erkek 66 Kadin olmak tizere
toplam 179 bireyin analiz sonuclari labora-
tuvar bilgi yoOnetim sisteminden (LBYS)
aliarak retrospektif olarak gerceklestirildi.

Bireylerin lipid ve biyokimya parametreleri
Olympus AU5800 (Beckman Coulter, Inc.
Brea, CA92821 U.S.A.) ve AU680 Beckman
Coulter (Beckman Coulter, Inc. Brea,
CA92821 U.S.A.) biyokimya otoanalizoriyle
calisiimistir.  Kurumumuzda LDL-C diizeyi
otoanalizor ile enzimatik olarak direkt
yontemle calismaktadir (E-LDL-C). Bu metotta
oncelikle koruyucu bir ajanla LDL reaksiyona
girmesi engellenerek LDL olmayan tim
lipoproteinler (HDL, VLDL, CM) kolesterol
esteraz (CHE) ve kolesterol oksidazla (CHO)
reaksiyona girmesi sadlanmakta ve ortaya
cikan hidrojen peroksit reaktif icerisindeki
katalaz tarafindan parcalanmaktadir. Daha
sonar kolesterol oksidaz ve Kkolesterol este-
raz reaksiyonlart asamali olarak tekrarlan-
makta ve meydana gelen hidrojen perok-
sitten peroksidaz ile kromojen madde olus-
mast sadglanmaktadir. Bu renk degisimi ile
LDL konsantrasyonu hesaplanmaktadir. Direkt
LDL-C Odl¢cimii yapilan ayni bireylerde ayrica
HDL-C, total kolesterol, trigliserit sonuglarin-
dan Martin/Hopkins Hesaplama sablonu (12)
kullanilarak Martin/Hopkins LDL-C (MH-LDL-
C) degderi ve yine ayni parametreler kullanila-
rak Friedewald formulii ile de Friedewald
LDL-C (F-LDL-C) degeri hesaplandi (8).
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FElde edilen verilerin istatistiksel hesaplama-
lart SPSS 20.0 programiyla yapildi. Her g
yontemle elde edilen LDL-C dizeyleri ile
yontemler arasi farklarin ortalamalarn ve
standart sapmalari kadin, erkek ve toplam
olacak sekilde hesaplandi. Verilerin normalik
dagilimimm saptamak icin Shapiro-wilk testi
uygulandi. Normal dagilima uymadiQi tespit
edilen veriler icin Spearman Korelasyon
analizi yapildi. p<0,05 anlamli kabul edildi.
LDL-C duzeyleri arasindaki iliskinin belirlen-
mesi icin regresyon analizi yapildi. Direkt
olculen LDL-C ile hesaplanan LDL-C sonugla-
rinin  Karsilastirilmast  i¢in  Bland-Altman
analizi yapildi. Ayrica bireylerin ayni yil icinde
tekrarlayan LDL-C sonuclarinin degisim
yiizdesi tum bireyler dahil edilerek ve bireyler
ilk LDL-C seviyelerine gore (LDL-C ilk 6l¢iim
sonucu 100 mg/dL, 130 mg/dL, 160 mg/dL
uzerinde olanlar olarak gruplandirildi) istem
aralidina gore (4 haftadan sik istem araldi, 3
aydan sik istem aralidi, 3 aydan uzun istem
aralidil) gruplandirilarak ayr1 ayr1 hesaplandi.
Gruplar arasinda anlaml fark olup olmadidi
Kruskal Wallis analizi ile degderlendirildi. Ek
olarak hastanin ilk sonucu ve ikinci sonucu
arasindaki farkin ilk sonucuna gore yiizde
degisimi LDL parametresi icin hesaplanan
referans degisim degeri (RCV) ile karsilas-
tirlldi. RCV hesabi yapilirken laboratuvar ic
kalite kontrol (IKK) sonuclarindan analitik
varyasyon Kkatsayis1 (CV,) hesaplandi. CV,
hesabi icin enzimatik olarak olculen direkt
LDL-C parametresi icin IKK sonuclari
kullanilldi [LDL  Cholesterol calibrator
(ODCO0012-1059A), HDL Cholesterol Cal
(ODC0O011-1056A), System Serum Cal
Olympus 66300-1121J), HDL/LDL Cholesterol
CNT Olympus (ODC0005-1027A/B), Control
Serum 1 Olympus (ODC0O003-1041L), Control
Serum 2 Olympus (ODC0O004-1042L). He-
saplamayla elde edilen Friedewald ve Martin/
Hopkins sonugclari icin bu formiuillerin igerdigi
lipit parametrelerinin (HDL-C, total koleste-
rol, trigliserit) IKK sonuclar1 kullanilarak CV,
hesaplandi (13). Elde edilen CV, degerleriyle
European Federation of Clinical Chemistry
and Laboratory Medicine (EFLM) biyolojik
varyasyon veritaban1 CV1 degerleri kullanila-
rak %90, %95, %99 giiven araliginda RCV’ler
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hesaplandi (13). LDL-C sonuclarinin degisimi
RCV diizeyine gore dederlendirildi.

18-65 yas aralidi disinda olan ve aym yil
icinde iki kez es zamanl olarak (ayni gin
icinde) lipid ve biyokimya parametreleri
bakilmayan bireyler ile trigliserit diizeyi 400
mg/dl tizerinde bulunan bireyler calisma disi
birakildi.

Calisma icin Sakarya Universitesi Tip Fakiil-
tesi girisimsel olmayan etik Kurulundan
04/04/2020 tarih ve 89 sayili karar ile etik
Kurul onayr alindi

BULGULAK

Dederlendirilen 179 bireyin yas ortalamasi
52,6 = 19,6 (erkekler icin ortalama 54,9 *
13,8, kadinlar icin 48,6 * 24,8 yas) olarak
hesaplandi. Calismaya dahil edilen bireylere
ait calisilan ve hesaplanan analitlerin sonug-
lar1t X £ SD olarak kadin, erkek ve toplam
olacak sekilde Tablo 1'de sunulmustur. Bi-
reylerin E-LDL-C analiz sonucu ile hesapla-
nan LDL-C degerinin (MH-LDL-C, F-LDL-C)
korelasyon katsayilari ve regresyon denkl-
emleri Tablo 2'de verilmistir. E-LDL-C ile
hesaplanan LDL-C degerinin (MH-LDL-C, F-
LDL-C) uyumunu dederlendirmek icin yapilan
Bland-Altman Grafigi Sekil 1°de gosterilmis-
tir (14). Bland-Altman Grafiginde enzimatik
Olciim ile Martin/Hopkins formuli ile hesap-
lanan LDL-C dizeylerinin, Fridewalde for-
mulii ile hesaplanan LDL-C dizeylerinde
uyum sinir dederleri sirasiyla 34,2, 47,1
olarak saptandi. Direkt ve hesaplanan LDL-C
sonuclarinin %90, %95, %99 Guven arali-
dinda hesaplanan RCV degerleri ise Tablo
3’te verilmistir.

Tekrarlayan oOlcumler incelendiginde; istem
aralidia gore LDL-C diizeyindeki % degdisim
3 aydan uzun istem aralidi olan numunelerde
yiiksek saptansa da gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamh fark bulunmadi
(p>0,05) (Tablo 4). % Degisimler RCV ‘ye
gore incelendidinde ise %90 giiven araliin-
da E-LDL-C Olcumi % degdisimi tiim birey-
lerde ve 3 aydan uzun istem arahdinda
anlaml degisim gosterdi. Ancak hesaplama
sonucu elde edilen LDL-C duzeyleri yuzde
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degisimi %90, %95, %99 giiven araliginda
RCV’ den diisiik olarak tespit edildi.

Bireyler ilk LDL-C sonuclarina gore gruplan-
dirilirlarak (4, 6) % degisimin RCV ye gore

anlaml olup olmadidi incelendiginde ise; ilk

LDL-C sonucu enzimatik

mg/dL'nin ustii, F-LDL-C duzeyi ise 160
mg/dL'nin Gsti olan hastalarda takipteki bir
diger Olciime gore LDL-C % degdisimi %95
giiven araliinda RCV degerine gbre anlamli
bulundu (p<0,05) (Tablo 5).

olcim igin 130

Tablo 1. Bireylere ait hesaplanan ve Olgiilen analitlerin karsilastiriimasi (X = SD)
Table 1. Comparison of calculated and measured analytes belonging to individuals (X = SD)

Toplam (n:179) Erkek (n:113) Kadin (n:66)
E-LDL-C (mg/dL) 120,9 +£80 115,6 + 76 129,9 £82
MH-LDL-C (mg/dL) 110,53 + 85* 105,53 £82,2 119,4 £83
F-LDL-C (mg/dL) 106,6 + 85* 100,7 + 83 116,7 £84
Total Kolesterol (mg/dL) 181,6 = 104 172,4 = 99 197,4 = 105
Trigliserit (mg/dL) 148,3 = 146 153,4 + 146 139,7 + 146
HDL-C (mg/dL) 45,3 + 24 52,7 £ 25 41,0 =19
ALT (U/L) 26,1 £ 47 294 + 54 204 + 26
AST (U/L) 22,4 27 23,7 = 31 20,2 £ 15
Na (mmol/L) 139,6 = 5,2 139,3 £ 5,2 139,7 + 0,34
K (mmol/L) 4,4 +0,8 4,4 +0,8 4,3 0,6
Ure (mg/dL) 181,6 = 104 172,4 = 99 197,4 + 104
Kreatinin (mg/dL) 0804 0,89 +0,3 0,65 +0,36
Glukoz (mg/dL) 114,8 = 81 1194 £5,6 106,8 £75

X : Ortalama, SD: Standart Sapma, *E-LDL-C ile anlaml fark p<0,001
E-LDL-C: Direkt LDL-C diizeyi; F-LDL-C: Friedewald LDL-C; MH-LDL-C: Martin/Hopkins LDL-C
Tablo 2. E-LDL-C ile MH-LDL-C ve F-LDL-C Sonuglarinin Korelasyon Katsayisi ve Regresyon Denklemi
Table 2. Correlation Coefficient of E-LDL-C, MH-LDL-C and F-LDL-C Results and Regression Equation

r Lineer Regresyon Denklemi r?
F-LDL-C | MH-LDL-C F-LDL-C MH-LDL-C F-LDL-C | MH-LDL-C
Toplam | 0,951 0,978 F-LDL-C = MH-LDL-C = 0,920 0,964
(1.015*E-LDL-C) - 16,136 (1.023*E-LDL-C) — 13,188
Erkek 0,944 0,979 F-LDL-C = MH-LDL-C = 0,929 0,963
(1.031*E-LDL-C) — 18,507 | (1.046*E-LDL-C) - 15,683
Kadin 0,958 0,976 F-LDL-C = MH-LDL-C = 0,912 0,965
(0,984*E-LDL-C) — 11.014 (0,991*E-LD-C) - 9,348
E-LDL-C: Direkt LDL-C diizeyi; F-LDL-C: Friedewald LDL-C; MH-LDL-C: Martin/Hopkins LDL-C
r: Korelasyon Katsayisi; r’ :regresyon katsayist
Tablo 3. LDL-C Referans Degisim Degeri (RCV)
Table 3. LDL-C Reference Change Value (RCV)
RCV %90 RCV %95 RCV %99
E-LDL-C MH-LDL-C &F- E-LDL-C MH-LDL-C &F- E-LDL-C MH-LDL-C &F-
LDL-C LDL-C LDL-C
20,40 29,30 24,20 34,80 31,8 45,90

RCV icin (IKK) sonuclarindan elde edilen CV, degerleriyle EFLM biyolojik varyasyon veritabamt CVi dederleri
kullanilarak %90, %95, %99 gliven araliginda RCV'ler hesaplandi.

CV, E-LDL-C = 3,48

CV, MH-LDL-C & F-LDL-C =9,69 (Hesaplamali yontem icin HDL, Total kolesterol, Trigliserit degerlerinden elde

edilen CV,)
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Tablo 4. Tiim Bireyler ve istem Araligina Gére Gruplandirilmis LDL-C % Degisimi
Table 4. LDL-C% Change Grouped by All Individuals and Request Range

istem Arahg E-LDL-C MH-LDL-C F-LDL-C
% Degisim % Degisim % Degisim
Tiim Bireyler 20,86* 26,42 24,03
4 Haftadan Sik Istem Aralhg 20,11 22,33 24,32
3 Aydan Kisa Istem Aralig: 18,34 21,14 24,20
3 Aydan Uzun Istem Aralig 22,64* 26,07 27,98
E-LDL-C: Direkt LDL-C diizeyi; F-LDL-C: Friedewald LDL-C; MH-LDL-C: Martin/Hopkins LDL-C
% Degisim = (Hastanin ikinci sonucu-hastarmn ilk sonucu) / hastarmn ilk sonucu x 100
* % 90 Griven araliginda RCV degisimine gore anlamh degisim gdsteren paremetreler
Tablo 5. Bireylerin ilk LDL-C Diizeyine Gére Gruplandirlmis LDL-C % Degisimi
Table 5. LDL-C% Change Grouped by Initial LDL-C Level of Individuals
ilk LDL-C Diizeyi E-LDL-C MH-LDL-C F-LDL-C
% Degisim % Degisim % Degisim
Tiim Bireyler 20,86* 26,42 24,03
LDL-C > 100 mg/dL 22,41* 27,14 29,29
LDL-C > 130mg/dL 26,49%* 31,17*% 34,68%*
LDL-C > 160 mg/dL 31,33%* 34,51% 38,98%*

E-LDL-C: Direkt LDL-C diizeyi; F-LDL-C: Friedewald LDL-C; MH-LDL-C: Martin/Hopkins LDL-C
% Degisim = (Hastann ikinci sonucu-hastarmn ilk sonucu) / hastarn ilk sonucu x 100

* %90 Gtiven araliginda % RCV degisimine gore anlaml degisim gosteren paremetreler

** %95 Gliven araliginda % RCV degisimine gore anlaml degisim gdsteren paremetreler
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Sekil 1. 1a. Enzimatik Olgiim ve Friedeweld LDL Bland-Altman Grafidi, 1b. Enzimatik Olgiim ve Martin/Hopkins LDL

Bland-Altman Grafigi
Figure 1. 1a. Enzymatic Measurement and Friedeweld LDL Bland-Altman Plot, 1b. Enzymatic Measurement and
Martin / Hopkins LDL Bland-Altman Plot

Lower LOA (Kabul edilebilir en diistik deger ) = X (Ort) - 1,96 SD; Upper LOA (Kabul edilebilir en ytiksek dedger = X
(Ort) +1,96 SD
E-LDL-C: Direkt LDL-C diizeyi; F-LDL-C: Friedewald LDL-C; MH-LDL-C: Martin/Hopkins LDL-C
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TARTISMA

Ateroskleroz zemininde KVH'larin en dnemli
nedenlerinde birisi dislipidemilerdir. Aterosk-
leroz icin kiicik LDL-C partikillerinin daha
yuksek risk olusturdugu bilinse de boyutla-
rindan badimsiz olarak tiim LDL-C partikiille-
rinin atergjenik oldugu kabul edilmektedir.
Bu nedenle buyiik ve kigik LDL-C alt
fraksiyonlarini ayirma cabasi olmadan LDL-
C'un azaltilmasi tedavinin birincil hedefidir.
LDL-C dizeyi rutinde otoanalizorler ile
enzimatik olarak oOlciilebilmekte veya ayrica
lipit profilini olusturan dider analitlerden de
hesaplanarak elde edilebilmektedir (15, 16).

Direkt ve hesaplamali LDL-C sonuglarinin
iliskisi incelendiginde; Cartier ve ark. ate-
rosklerotik kardiyovaskiiler hastalik Oykusii
olan hastalarda Martin/Hopkins ve Fridewald
formiullerine gore hesaplanmis LDL-C sonug-
larin1  Karsilastirdiklar1 calisma kapsaminda
TG duzeyi 400 mg/dL den diisiik olan birey-
lerin lipit profili verilerini incelemislerdir.
Martin/Hopkins formulu ile hesaplanan LDL-
C degerlerinin Fridewald formulu ile hesap-
lanan LDL-C degerlerinden daha yuksek
(0.15 mmol/L -5,79 mg/dL) oldugunu sapta-
muislardir. Ayrica TG duzeyleri yiiksek hasta-
larda Martin/Hopkins formulii ile hesaplanan
LDL-C degerlerinin fridewalde formuline
gOre hesaplananlardan daha iyi duzeyde
aterojenik yukiu tahmin edebildigini belirt-
miglerdir (17). Hopkins ve ark. da kendi
fromiulleri ile hesaplanan LDL-C sonuglarinin
direkt Ol¢ciim sonuglar ile yiiksek korelasyon
gosterdigini, ayrica regresyon egirisindeki
homojenligin de iyi diizeyde oldugunu sapta-
muslardir. Ozellikle diisiik LDL-C seviyelerin-
de (40 mg / dL nin altinda LDL-C duzeylerin-
de) LDL-C tahmini icin Martin/Hopkins
hesaplamasinin tercih edilmesi gerektigini
belirtmislerdir (10). EFLM'de Friedewald
denkleminin TG konsantrasyonu 175-400
mg/dL diizeyleri araliinda oldugunda Kkulla-
nilabilcegi, Ayrica TG degeri 400 mg/dl nin
tizerine ¢iktiginda hesaplamali LDL-C sonug-
larinin referans metotla uyumsuzluga neden
olacaqi icin tercih edilmemesi gerektigi vur-
gulanmistir. Bununla birlikte Martin/Hopkins
formuluniin 70 mg/dL altindaki LDL-C diizey-

lerinde daha dogru sonucg verdigini de ifade
edilmistir (15).

Mehta ve ark. hiperlipidemili bireylerde Apo-
liprotein B ve HDL-C ile hesaplamali LDL
kolesterol iliskisini inceledikleri calismala-
rinda MH-LDL-C sonuclarinin ytiksek oranda
korelasyon gdsterdigini ve F-LDL-C' e gore
kardiyovaskiler riski daha iyi yansittigini
belirtmislerdir (18). Sathiyakumar ve ark.'da
bu sonuca benzer sekilde LDL-C tahmininde
Martin/Hopkins ile hesaplamanin Fridewalde
formulinden daha ustin oldugunu ifade
etmislerdir (19).

Enzimatik Olcim  (direkt yOntem) ve
Friedewald hesaplamali LDL-C sonuclarmni
karsilastiran Teerakanchana ve ark. ‘da iki
yontemin sonuclarinin anlamli derecede
korele oldugunu saptamislardir. Ancak enzi-
matik ol¢ciimiinun analitik performans hedef-
lerini daha iyi karsiladigmni ayrica Friedewald
formuluniin farklh TG seviyelerine sahip
numunelerde homojen performans gostere-
medigini, dolayisi ile tani ve tedavide dogru-
dan olciimiin daha yararli olacagini belirtmis-
lerdir (20). Charuruks ve ark (21) da her ne
kadar 400 mg/dL'nin altinda olan TG diizey-
lerinde Friedewald formulinin Kkullanilabi-
lecedi cesitli calismalarda ifade edilse de
sonuclarin kesinlik ve dogrulugu dikkate
alindiginda 200 mg/dL'nin uzerindeki TG
diizeylerinde dogrudan Olgiimiin (direkt
yontem) tercih edilmesi gerektigini belirtmis-
lerdir.

Bizim calismamizda ise enzimatik analizle
(direkt yontemle) saptanan LDL-C konsatras-
yonlari, hesaplamali LDL-C sonuclarinin her
ikisinden de anlaml olarak yiiksek saptandi
(p<0,01). Hesaplamal iki yontem arasindaki
karsilastirmamizda ise Martin/Hopkins LDL-C
sonuclarint Cartier ve ark.” (17) na benzer
sekilde daha yuksek saptasak da bu
yukseklik istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05). Enzimatik Olcim ile hesaplamali
sonuglarin iliskisini degderlendirdigimizde
Martin/Hopkins formull kulanilarak hesapla-
nan LDL-C sonuclarinin daha yuksek olmak
uzere her iki hesaplamali sonucun da enzi-
matik olcumle anlamli korelasyon gosterdi-
dini soyleyebiliriz (Tablo 2). Literatiirde yon-
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tem karsilastirmalarinda korelasyon Kkatsayisi
ve regresyon analizi ile birlikte Bland-Altman
grafigi kullanilmasinin gerekliligi de vurgu-
lanmaktadir (14, 22). iki 6lgiimiin farklarinin,
iki Olcimun ortalamasina karsi sacilimini
godsteren Bland-Altman Grafigi ile degerlen-
dirdigimizde ise enzimatik 6lciim ile Martin/
Hopkins formiilii ile hesaplanan LDL-C du-
zeylerinin  uyum smr degerini 34,2,
enzimatik yontem ile Fridewalde formulu ile
hesaplanan LDL-C diizeylerinde ise uyum
sinir dederimizi 47,1 olarak saptadik. iki
Olciim yonteminin uyum sinirlarn arasi aralik
ne kadar kuguk olursa yontemlerin uyumu-
nun o kadar iyi oldugu (birbiri yerine kullani-
labilecegi) bilinmektedir (23). Sonuglarimizda
Martin/Hopkins LDL-C ‘iin Fridewald LDL-C ‘e
gdre enzimatik Olciimle daha uyumlu oldu-
dunu saptadik. Her iki yontemin de korelas-
yon Katsayisi yiiksek olmasina ragmen
Martin/Hopkins yonteminin enzimatik 6lgiim
ile daha uyumlu oldugunu disiinilyoruz.
Ayrica Friedewald ve enzimatik élcim sonucu
elde edilen LDL-C diizeyinin uyum sinirlari-
nin (upper LOA ve lower LOA arasi fark)
laboratuvarimizda hesapladigimiz RCV dege-
rinden daha biyiik oldugunu (%95 CI RCV:
34,8) ardisik iki Olciimde birbiri yerine kulla-
nilirsa hasta takibinde sanki anlamli degisim
varmis gibi degerlendirilebilecedini ve hata-
lara neden olabileceg@ini duiisuntiyoruz (Sekil
1).

Laboratuvarimizda LDL-C icin analitik varyas-
yonun hesapladigimizda enzimatik (direct)
olciimiin CV, dederinin tek parametre (LDL-
C) icerdidi icin daha diisiik oldugunu sapta-
dik (Tablo 3). EFLM de hesaplamali LDL-C
sonucunun ii¢ laboratuvar (TG, Total koles-
terol ve HDL-C) tahlilinin analitik varyasyonu-
na bagl olmasindan dolay1 6l¢iim belirsizligi
direkt analizden yiliksek olacadini belirtmistir.
Bu nedenle hasta sonuclarinin takibinde
hatalan azaltmak icin ilk 6lcim hangi yon-
temle yapilmissa takibininde de ayni yonte-
min (direct ya da hesaplamali yontem)kulla-
nilmasi Onerilmektedir (15). Bizim sonucla-
rimiz da bunu destekler niteliktedir.

Dislipidemi takibinde LDL-C diizeyi icin opti-
mal izlem araliklarimi inceledigimizde litera-
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tiirde farkli Oneriler mevcuttur. Jellinger ve
ark. hiperlipidemi tedavisine basladiktan
sonra tedavi amacina ulasillana kadar 6
haftalik araliklarla, kararh lipit tedavisi sira-
sinda ise 6-12 aylik araliklarla bireylerin lipit
durumunun yeniden degerlendirilmesini
onermislerdir (2, 24). Patolojide Ulusal Test
Tekrar Araliklar1 raporunda ise tedavi baslan-
masinda ve degdisiminde 1-3 ay ara ile
Kkontrol oOnerilmektedir (6). Ancak LDL-C
diizeyinin takipteki degisimi sadece tedaviye
yanit1 gostermemektedir. LDL-C Olciim sonu-
cu; bireysel varyasyon, pre-analitik ve analitik
surecten de (rastgele ve sistematik hatalar )
etkilenmektedir. Bu nedenle 6lciim sonuclari
arasinda anlamh degisim vardir diyebilmek
icin RCV degerinden fazla bir degdisim
izlenmesi gerekmektedir (11, 25).

Calismamizda ayrica optimal izlem arahigini
dedgerlendirmek icin bireylerin iki LDL-C
olciim sonucu arasindaki degisimi inceledik.
Sadece hastalarin 3 aydan uzun araliklarla
Olciilen enzimatik (direkt) LDL-C (E-LDL-C)
sonuclarinin % degdisiminin %90 giiven
araliginda % RCV'ye gore anlamh oldugunu
saptadik. Hesaplamali LDL-C ol¢ctiimleri istem
araliklarina gére gruplandirildiginda bulunan
% degisim %RCV’ ye gore anlaml degdildi. Bu
sonuglar bize takipteki LDL-C degisiminin
prenalitik, analitik ve biyolojik varyasyona
bagl olabilecegdini (direkt tedaviye yaniti ifa-
de etmedigini) bu nedenle 6zellikle 3 aydan
sik LDL-C izleminde hesaplamali sonuclar-
dan Kkacinilmasi gerektidini gostermektedir
(Tablo 4).

Bireyler ilk LDL-C diizeyine goére gruplan-
dirarak degerlendirildiginde ise; enzimatik
(direkt) olcimde ust sinirda ya da yuiksek
olan bireylerde (E-LDL-C Olgum sonuclari
130 mg/dL ve 160 mg/dL iizerinde oldu-
dunda); F- LDL-C' da ise ilk sonucu yiiksek
olan bireylerde (F-LDL-C diizeyi 160 mg/dL
uzerinde oldugunda) LDL-C'iin % degisimi
%95 giiven araliginda RCV dederine gore
anlamli bulundu (Tablo 5) (4, 5). Bu sonuclar
bize eger direkt enzimatik Slciim yapiyorsak
130mg/dL'nin altindaki sonuclarda; hesapla-
mali Slgiimlerde ise 160 mg/dL nin altindaki
sonuclarda tekrarlayan Olctimlerin  klinik
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degdisimi yansitmayabilecedini godstermekte-
dir. Bu nedenle ilk LDL-C Olgiim sonucu
yiiksek olmayan bireylerin takibinde sik
araliklarla analizden kacinilmasi gerektigini
diisuniiyoruz.

Sonug olarak dislipidemi tedavi ve takibinde
LDL-C diizeyi birincil hedeftir. LDL-C sonucu
icin dogrudan (direkt) ve hesaplamali yon-
temler arasinda korelasyon olsa bile yon-
temler arasi varyasyonlar nedeniyle hatalari
onlemek i¢in LDL-C takibinde birinci Olgu-
miin yapildigi ayni yontemin (dodrudan
olciim ya da hesaplama) kullanilmasi gerek-
tigi kanaatindeyiz. Ayrica sonuclar arasi
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