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OZET

Kardiyoloji Poliklinigine Bagvuran Warfarin Kullanan Hastalarda Kanda

Pihtilasma Hizinin Belirlenmesi I¢in Tek Kullanimhk Test Kiti Gelistirilmesi

Amagc: Bu c¢alismada, warfarin kullanan hastalarda INR o6l¢limiinii taginabilir,
giivenilir ve ekonomik bir sekilde gerceklestirebilmek i¢in yanal akis tabanli bir test kiti
gelistirilmesi ve degerlendirilmesi amaglanmistir. Test kitinin performansi iizerinde
etkili olan membran tiirii, yiizey aktif madde kullanim1 ve parametre optimizasyonu gibi
faktorler sistematik bir sekilde incelenmistir.

Materyal ve metot: Calismada kullanilan yanal akis tabanli test kiti, farkl
membran tiirleri (ITK ve NC) ve yiizey aktif maddeler (Tween20 ve SDS) ile optimize
edilmistir. Performans degerlendirmelerinde Taguchi ve TOPSIS yontemlerinden
yararlanilmistir. Testlerin klinik dogrulugunu belirlemek i¢cin ROC analizi uygulanmis
ve kitin INR 6l¢iimiinde etkinligi degerlendirilmistir.

Bulgular: Yiizey aktif madde tiirleri arasinda, Tween20'nin akis hizin1 artirdig
ancak varyasyona neden oldugu, SDS’nin ise daha kararli bir akis sagladigi
belirlenmistir. ROC analizi sonuglari, test kitinin INR 6l¢iimiinde orta diizeyde bir ayirt
edicilige sahip oldugunu gostermistir. TOPSIS analizi ile en uygun parametre
kombinasyonlar1 belirlenerek maliyet ve zaman tasarrufu saglanmastir.

Sonu¢: Bu ¢alisma, warfarin kullanan hastalarda INR 6l¢iimii i¢in gelistirilmis
yanal akis tabanli test kitinin klinik pratikte kullanilabilir bir alternatif sundugunu ortaya
koymustur. Test kitinin diisiik maliyetli ve tasinabilir yapisi, 6zellikle laboratuvar
erisiminin siirli oldugu bdlgelerde 6nemli avantajlar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Yanal Akis Testi, INR Olgiimii, Warfarin, Taguchi
Yontemi, TOPSIS, Membran Performansi.
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ABSTRACT

Development of a Disposable Test Kit for the Determination of Blood Coagulation

Rate in Patiens Using Warfarin Applying to Cardiology Polyclinic

Aim: This study aimed to develop and evaluate a portable, reliable, and cost-
effective lateral flow-based test kit for INR measurement in patients using warfarin.
Factors influencing the performance of the test kit, such as membrane type, surfactant
usage, and parameter optimization, were systematically analyzed.

Material and method: The lateral flow-based test kit used in the study was
optimized with different membrane types (TLC and NC) and surfactants (Tween20 and
SDS). Performance evaluations were carried out using Taguchi and TOPSIS methods.
The clinical accuracy of the test was assessed through ROC analysis, evaluating the
kit’s effectiveness in INR measurement.

Results: Among surfactants, Tween20 increased flow rate but caused variations,
whereas SDS ensured more stable flow. ROC analysis results showed that the test kit
exhibited moderate discriminatory power in INR measurement. TOPSIS analysis
identified optimal parameter combinations, achieving time and cost efficiency.

Conclusion: This study demonstrated that the developed lateral flow-based test
kit offers a viable alternative for INR measurement in patients using warfarin. The kit's
low-cost and portable design provides significant advantages, particularly in regions
with limited access to laboratories.

Keywords: Lateral Flow Test, INR Measurement, Warfarin, Taguchi Method,
TOPSIS, Membrane Performance.
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ROC
SDS
TOPSIS

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

: Area Under the Curve
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1. GIRIS

Antikoagiilan tedavi goren hastalarda, kanin pithtilagsma egilimini degerlendirmek
icin INR (Uluslararasi Normallestirilmis Oran) testi yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle warfarin gibi K vitamini antagonistleri ile tedavi gren hastalarda, INR nin
diizenli takibi gereklidir. INR’nin hedef aralikta tutulmasi, tromboembolik
komplikasyonlar1 6nlemek ve kanama riskini azaltmak agisindan biiyiik Onem
tasimaktadir. Geleneksel INR o6lgiim yontemleri genellikle laboratuvar tabanli olup,
hastalarin sik sik hastaneye gitmesini gerektirmektedir. Bu durum, hasta uyumunu
azaltmakta ve saglik sistemine ek ylik olusturmaktadir. Bu nedenle, tasinabilir, hasta
basinda (POC) kullanilabilen ve hizli sonu¢ veren test kitlerine olan ihtiya¢ giderek
artmaktadir.

Warfarin, K vitamini antagonistleri sinifinda yer alan ve kanin pihtilagmasin
onlemek amaciyla yaygin olarak kullanilan bir oral antikoagiilandir. INR, warfarin
tedavisinin etkinligini izlemek i¢in kullanilan standart bir laboratuvar 6l¢iimiidiir ve
hastanin pihtilasma siiresinin hedef aralikta olup olmadigini gdsterir. INR’nin diizenli
takibi, tromboembolik olaylar1 6nlemek i¢in kritik 6neme sahiptir. Ancak, laboratuvar
tabanli INR o6l¢iimleri hasta i¢in zaman alici olabilir ve saglik sistemine ek yiik
getirebilir. Bu nedenle, tasmabilir test sistemleri alternatif bir ¢oziim olarak
onerilmektedir.

Geleneksel INR o6lclim yontemleri genellikle koagiilometre tabanli olup,
laboratuvar ortaminda gerceklestirilmektedir. Bu yontemler giivenilir sonuglar saglasa
da, hasta icin erisim zorluklar1 yaratabilir. Son yillarda gelistirilen tasinabilir INR 6l¢iim
cihazlari, laboratuvar bagimliliin1 azaltarak hastalarin evde kendi oOl¢limlerini
yapmalarina olanak tanimaktadir. Ancak, mevcut taginabilir cihazlar genellikle pahalidir
ve klinik dogruluk acisindan laboratuvar yontemleri ile kiyaslanarak siirekli olarak
degerlendirilmektedir.

Yanal akis testleri, immiinolojik ve biyokimyasal analizlerde yaygin olarak
kullanilan, taginabilir ve hizli sonug veren tan1 yontemleridir. Bu testler, diisiik maliyetli
olmalar1 ve kullanici dostu tasarimlart nedeniyle klinik uygulamalarda giderek daha
fazla tercih edilmektedir. INR 6l¢limili i¢in yanal akis testlerinin gelistirilmesi, hastalarin
kendi takibini yapabilmesine olanak taniyabilir ve mevcut laboratuvar tabanli sistemlere

alternatif bir segcenek sunabilir.



Bu calisma, yanal akis tabanli bir INR test kitinin gelistirilmesini ve
degerlendirilmesini amacglamaktadir. Yanal akis testleri, hizli ve diisiik maliyetli tani
saglama potansiyeline sahip olup, tasinabilir olmalar1 sayesinde sahada ve evde
kullanim i¢in uygundur. Bu teknolojinin INR o6l¢limiine uyarlanmasi, laboratuvar
bagimliligin1 azaltarak hastalarin tedavi siireclerini daha iyi yonetmelerine olanak
tantyabilir. Calisma kapsaminda, yanal akis testlerinde kullanilan membran tiirleri,
yiizey aktif maddeler ve testin dogruluk performansi analiz edilmistir. Bu dogrultuda,
yanal akis tabanli bir INR test kitinin gelistirilerek, warfarin kullanan hastalarda INR
Olciim dogrulugunu degerlendirmek amacglanmistir. Calisma, test kitinin laboratuvar
tabanli INR Ol¢timleri ile karsilastirilarak klinik uygulanabilirliginin belirlenmesini
hedeflemektedir. Calismada, farkli membran tiirleri ve ylizey aktif maddeler test
edilmis, cut-off degeri ROC analizi ile belirlenmis ve testin duyarlilifi ile 6zgiillugii
degerlendirilmistir. Warfarin tedavisi goéren hasta grubu iizerinde gercgeklestirilen bu
calisma kapsaminda, INR ol¢iimleri ile test sonuglari istatistiksel olarak analiz

edilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kan Kullanilarak Yapilan Tanisal Testlerin Kisa Tarihi

Kalp fonksiyonu ve kan dolagimimin W. Harvey tarafindan kesfedilmesinden
once, Hipokrat’in eski teorisi disinda kan ve insan viicudundaki islevselligi hakkinda
oldukca sinirh bilgiye sahip olunmaktaydi (1). Her sivinin (kan, balgam, kara safra, sar1
safra) belirli bir organda (beyin, akciger, dalak ve safra kesesi) merkezlendigi ve belirli
bir kisilik ile iligskilendirildigi inanig1 yaygin olarak kabul goérmekteydi. Bu teoriye
dayanarak, fazla sivinin giderilmesi amaciyla kan alma, katarsis ve dilirez gibi ¢esitli
tedavi yontemleri gelistirilmistir (1). Galen tarafindan kanin en baskin sivi oldugu ilan
edilmesinin ardindan, kan alma yontemi diger tedavi yontemlerine kiyasla biiyiik 6nem
kazanmig ve iki bin yili askin bir siire boyunca hastalik tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaya devam edilmistir (1,2).

Kan hiicrelerinin ilk kez A. Kircher tarafindan mikroskop altinda
gozlemlenmesinin ve R. Lower tarafindan kan nakli deneylerinin baglatilmasinin
ardindan, kan kullanilarak yapilan teshislerin hizla ilerledigi bilinmektedir (3). W.
Hewson tarafindan pihtilasmanin nedeni olarak plazmadaki "pihtilasabilir lent"
(glinlimiizde fibrinojen olarak bilinmektedir) kesfedilmis, M. Dobson tarafindan ise
pihtilagsmanin nedeni olarak sekerin rol oynadig tespit edilmistir. Ayrica, 1776 yilinda
diyabetik plazmadaki tathilik tanimlanmis, 1841 yilinda PS Denis tarafindan plazma
proteinlerinin tuz ¢Oktiirme yontemi 1ile albiiminlere ve globiilinlere ayrilmasi
aciklanmig, 1852°de K. Vierordt tarafindan kan hiicrelerinin dogru sayim yonteminin
gelistirilmesi saglanmistir (glinlimiizde hemasitometri olarak bilinmektedir). Bunun
yani sira, W. Osler tarafindan 1892’de hemoglobin tahmini yapilmis, 1898’de kan
kiltirii ve kan agliitinasyonu agiklanarak bu alandaki bilimsel ilerlemelere katki
saglanmistir (3).

Kan gruplarina yonelik kesifler ve kanin klinik kimyasma iliskin 6nemli
geligsmeler, 1900 yilinda K. Landsteiner tarafindan insan kan gruplarinin tanimlanmasi
ile baslamis, 1909 yilinda ABO kan gruplama sisteminin gelistirilmesi ile ilerleme
kaydedilmistir. Daha sonraki stiregte, 1939 yilinda E. Conway ve R. Cook tarafindan
kan amonyagini 6lgmek icin ilk klinik laboratuvar yontemi gelistirilmis, 1945 yilinda

ise S. Borgstrom tarafindan tam kan pihtilagsma siiresi testi olusturulmustur. Bu



geligsmelerin, hematoloji ve klinik laboratuvar uygulamalarinda doniim noktalar1 oldugu

kabul edilmektedir (3).

2.2. Hemostaz ve Pihtilasma

Hemostaz, kan kaybinin 6nlenmesi siirecini ifade etmekte olup, kan damar1 hasar
gordiigiinde veya yirtildiginda bir dizi biyolojik mekanizmanin devreye girmesiyle
gerceklesmektedir. Bu siire¢, damar duvarinin daralmasi ile baslayan vazokonstriiksiyon
fazi, trombositlerin bir araya gelerek tikaci olusturdugu trombosit fazi, pihtilasma
siirecinin gerceklestigi ve damar duvarinin kalici olarak kapatildigi koagiilasyon fazi,
son olarak da hasarin iyilesmesiyle birlikte fibrinin plazmin ve doku plazminojen
aktivatdrleri araciligiyla yikildigi fibrinoliz fazi ile tamamlanmaktadir (4,5).

Pihtilagma kaskadinin, i¢sel yol (intrinsik yol) veya digsal yol (ekstrinsik yol)
araciligiyla tetiklendigi bilinmektedir. Sekil 2.1'de gosterildigi gibi, igsel yol, kanda
dolasan pihtilagma faktorleri tarafindan baslatilmakta, digsal yol ise doku faktorlerinin
koagiilasyonu tetiklemesiyle aktive olmaktadir. Her iki yolun sonunda, pihtt olusumunu

saglayan ortak yol ile siire¢ tamamlanmaktadir (5).

Doku Hasan Vaskiiler Endotelyal

Dokn aktivite faktor Hasar
salmim Kollajen Mazuriyeti
Ekstrensek Yolun Uyarilmasi Intrensek Yolun Uyarilmas:
Faktor ITI Aktivitesi Kollajen Aktivitesi
Faktor XII-XIIa
Ca* Ca?
/ \ Faktdr XIla — XI — Xla
Pkt X e FairXla — | —» IXa
Fal:tgr Xa Lnbosit Aktivayse 3 X
o tombin VIlLa
+
Fibrinojen —— Trombin Faktor VIII
Fibrin

Sekil 2.1. Koagiilasyon kaskad diyagrami (5)

Pihtilagsma kaskadi, Romen rakamlariyla belirtilen on iki faktor, trombositler,
prekallikrein (Fletcher faktorii) ve yiiksek molekiiler agirlikli kininojen (Fitzgerald
faktorii) tarafindan dogrudan diizenlenmektedir (4,5). Ortak yol, Faktor X’in dissal



ve/veya igsel yollardan aktive edilmesiyle baglamaktadir. Ekstrinsik yolun sonunda, Ca?
iyonlarinin (Faktor IV) ve doku faktoriiniin (Faktor III) varligi ile Faktor VlIla
tarafindan kompleks olusturulmakta ve bu kompleks tarafindan enzim gorevi
iistlenilerek Faktor X, Faktor Xa'ya (Faktor X’in aktif formu) doniistiiriilmektedir.
Faktor Xa’nin ayni zamanda igsel yolun sonunda da olusturulabildigi bilinmektedir.
Fakt6r IXa tarafindan, Faktor VIIIa ve doku faktorii ile birlikte etki edilerek Faktor X’in
aktivasyonu saglanmaktadir. Faktor Xa’nin olusumunun ardindan, Ca? iyonlarinin
varligr ile Faktéor V ve fosfolipidlerle kompleks olusturulmakta ve protrombin
aktivatorii ad1 verilen bir kompleks meydana getirilmektedir. Protrombin aktivatorii
tarafindan, yeterli Ca? iyonu varliginda protrombinin (Faktor II) trombine (Faktor Ila)
dontisimii ~ gergeklestirilmektedir. Trombin tarafindan, fibrinojen (Faktor 1)
molekiillerinin fibrin monomerlerine (Faktor Ia) polimerizasyonu tetiklenmekte ve bu
monomerlerin, Ca? iyonlar1 ve Faktor XlIlla (fibrin stabilize edici faktor) varliginda
capraz bagl ¢oziinmeyen fibrin liflerine donlismesi saglanmaktadir (7).

Kan pihtilasma testleri ile hemofili, karaciger hastaliklarina bagli pihtilagsma
bozukluklar1 ve yaygin damar i¢i pithtilagmanin tanist konulmakta, ayrica heparin ve
warfarin ile uygulanan antikoagiilasyon tedavisinin izlenmesine yardimci olunmaktadir
(8). Kan pihtilagsmasinin degerlendirilmesi, dort temel test ile gerceklestirilmektedir.
I¢sel yolun degerlendirilmesi igin aktive edilmis kismi tromboplastin zamam (aPTT),
ortak ve ekstrinsik yolun degerlendirilmesi i¢in protrombin zamani (PT), ayrica trombin

zamant (TT) ve fibrinojen diizeylerinin analizi kullanilmaktadir (9,10).

2.2.1. Trombosit Aktivasyonu ve Koagiilasyonu Inhibe Eden Mekanizmalar

Trombosit aktivasyonunu ve koagiilasyonu inhibe eden mekanizmalarin,
hemostazin diizenlenmesi ve trombotik olaylarin 6nlenmesi agisindan kritik bir rol
oynadigi bilinmektedir. Protein C, trombin tarafindan aktive edilerek faktor V ve faktor
VIII’in inaktivasyonunu saglamakta ve bu yolla koagiilasyon kaskadini inhibe eden
antikoagiilan sistemin bir parcasi olarak islev gormektedir (11). Antitrombin, serin
proteaz inhibitdrleri ailesine ait olup, trombin, faktér Xa ve diger aktif koagiilasyon
faktorlerini inhibe ederek koagiilasyon siirecini sinirlandirmaktadir (12).

Doku faktor inhibitorii (TFI) tarafindan, faktér VIIa-TF kompleksinin bloke
edilerek ekstrinsik koagiilasyon yolunun inhibe edildigi ve pihtt olusumunun
diizenlendigi belirtilmektedir (13). Doku plazminojen aktivatorii (tPA), fibrinolitik

sistemin 6nemli bir bileseni olup, plazminojenin plazmine doniisiimiinii hizlandirarak
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fibrin pihtilarinin ¢oziilmesini saglamaktadir (14). Prostasiklin (PGI, ) ise trombosit
agregasyonunu ve vazokonstriksiyonu inhibe eden bir eikosanoid olarak gorev
yapmakta, bdylece trombositlerin damar duvarlarina yapismasini engelleyerek pihti
olusumunu Onlemektedir (15). Bu mekanizmalarin birlikte ¢alisarak hemostatik
dengenin korunmasini sagladigi ve trombotik komplikasyon riskini azalttigi ifade

edilmektedir.

2.2.2. Fibrinoliz

Fibrinoliz, kan damarlarinda olusan fibrin pihtilarinin ¢oziilerek kan akisinin
normale donmesini saglayan hayati bir slire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bu
mekanizmanin, plazmin enzimi tarafindan fibrinin pargalanmasi yoluyla gerceklestigi
ve plazminin inaktif Onciisii olan plazminojenden aktive edildigi bilinmektedir (16).
Fibrinoliz siireci, viicudun dogal dengeleme sistemleri tarafindan hassas bir sekilde
diizenlenmektedir. Plazminojen aktivatdr inhibitorleri (PAI-1 ve PAI-2) tarafindan, tPA
ve lirokinaz gibi aktivatorlerin plazminojeni plazmine doniistiirmesi engellenerek siireg
kontrol altinda tutulmaktadir (15). Ayni sekilde, o2-antiplazminin plazmini dogrudan
inaktive ederek pithtinin gereksiz yere ¢oziilmesini onledigi ve stabilitesini korudugu
belirtilmektedir (17).

Fibrinoliz siirecinin en 6nemli dogal baslaticilarindan biri olan tPA’nin, endotel
hiicrelerinden salindig1 ve fibrin pihtis1 lizerinde plazminojeni plazmine doniistiirerek
yerel bir etki gosterdigi ifade edilmektedir (18). Ekstrensek aktivatorler arasinda yer
alan iirokinazin, fibrine bagli olmadan plazminojeni aktive ettigi, streptokinazin ise
streptokok bakterilerinden elde edilerek plazminojeni dolayl olarak aktive eden bir ajan
oldugu bilinmektedir (19). Genetik miihendislik yoluyla iiretilen rekombinant tPA
(rtPA)’nin, dogal tPA’nin 6zelliklerini tasidigi ve akut trombotik olaylarin tedavisinde
etkili bir sekilde kullanildig1 belirtilmektedir (20-25). Bu mekanizmalarin uyum iginde
caligmasi ile fibrinoliz siirecinin etkinligi ve kontrolii saglanarak pihtilasma ve kanama

arasinda hassas bir denge olusturulmaktadir.
2.3. Warfarin ve Antikoagiilan Tedavi

2.3.1. INR Ol¢iimiiniin Onemi

INR, warfarin tedavisi uygulanan hastalarda kanin pihtilagma siiresinin standart

bir Ol¢iimle degerlendirilmesini saglayan bir parametre olarak tanimlanmaktadir.



INR’nin hedef aralikta tutulmasinin (genellikle 2.0-3.0), tedavinin etkinligini ve
giivenligini saglama agisindan kritik 6neme sahip oldugu bilinmektedir. INR degerinin
cok diisiik olmas1 durumunda (6rnegin <2.0), hastanin tromboz riski altinda olabilecegi;
cok yiiksek olmasi halinde ise (6rnegin >3.0) ciddi kanama riskinin ortaya ¢ikabilecegi
belirtilmektedir (26). Bu nedenle, INR’nin warfarin tedavisinin yonetiminde temel bir

parametre oldugu ifade edilmektedir.

2.3.2. INR Takibinin Klinikte Kullanimi

INR, hastanin protrombin zamani (PT) ile saglikli bir bireyin PT degeri
arasindaki farki standart bir 6l¢tim ile degerlendirmek amaciyla hesaplanmaktadir. INR

hesaplamasi asagidaki formiile dayanmaktadir:

Hasta PT (s) IST
Ortalama normal protrombin zamani(s)

1NR=[

(2.1)

Bu formiilde, ISI (Uluslararast Duyarlilik Indeksi), kullanilan test cihazinin
duyarliligini belirleyen bir faktoér olup, INR degerlerinin farkli laboratuvarlar ve test
sistemleri arasinda standartlastirilmasini saglamaktadir (27,28). Warfarin tedavisi
stiresince INR degerinin diizenli olarak izlenmesi gerektigi bilinmektedir. Geleneksel
olarak, hastalarin INR kontrolii i¢in laboratuvarlara gitmesi gerekmekte, ancak son
yillarda gelistirilen tasinabilir INR 6l¢iim cihazlar1 ve evde kullanilan test kitleri
sayesinde bu siirecin daha erisilebilir hale geldigi belirtilmektedir. Bu yenilikler, hasta
takibini kolaylastirarak tedavi uyumunu artirmakta ve saglik hizmetlerine erisimi

tyilestirmektedir.

2.3.3. Tek Kullanimlik Test Kitlerinin INR Takibinde Rolii

Warfarin tedavisinde INR’nin diizenli olarak takip edilmesi gerekmekte olup,
laboratuvar ziyaretleri hem hasta hem de saglik sistemi Tlizerinde ek bir yiik
olusturmaktadir. Tasinabilir ve tek kullanimlik INR test kitlerinin gelistirilmesi, evde
kullanim imkén1 sunarak bu siirecin daha pratik hale gelmesini saglamaktadir. Yanal
akig testi (LFA) ve biyosensor teknolojisinin kullanilmasiyla, bu tiir testlerin hizli ve
giivenilir sonug verdigi, boylece tedavi siireglerinin daha etkin bir sekilde yonetilmesine
katki sagladig1 belirtilmektedir (29). Bunun yani sira, INR degerinin sayisal olarak
belirlenmesi, hastalarin kendi tedavi siireclerini daha bilingli yonetmelerine ve sik klinik

ziyaret ihtiyacinin azaltilmasma olanak tanimaktadir. Sonug¢ olarak, bu yenilik¢i test



kitlerinin, warfarin tedavisinin etkinligini artirarak hasta uyumunu gii¢lendirdigi ve

giivenli bir tedavi siireci sagladigi ifade edilmektedir.
2.4. INR Takip Yontemleri

2.4.1. Mevcut Laboratuvar Tabanh ve Tasmabilir INR Ol¢iim Cihazlar

INR o6l¢iimleri genellikle hastane ortamlarinda, laboratuvar tabanli koagiilasyon
analizorleri  kullanilarak gergeklestirilmektedir. Bu analizorlerin = dogrulugu ve
giivenilirligi yliksek olmakla birlikte, biiylik ve kompleks yapilar1 nedeniyle sonuglarin
alinmasinin zaman aldig1 ve hastalar i¢in ek hastane ziyareti gerektirebildigi
belirtilmektedir. Tablo 2.1'de de goriildiigli gibi, laboratuvar tabanli INR o6l¢iim
cihazlari, yliksek dogruluk sunmalarina ragmen, kullanim kolayligi agisindan bazi

sinirliliklara sahiptir.

Tablo 2.1. INR takip yontemleri (29,30)

Sonug ) Hasta
Cihaz Tiirii Dogruluk : Maliyet Kullanim Yeri
Stiresi Uyumu

Laboratuvar tabanh Yiksek 30-60 dk  Yiiksek Hastane/Laboratuvar  Diisiik
yontemler

Tasinabilir cihazlar ~ Orta-Yiiksek 3-5dk Orta Ev/Klinik Yiksek

Son yillarda, tasmabilir INR 6l¢iim cihazlarinin yayginlasmasiyla birlikte
hastalarin evde ve hastane digindaki ortamlarda INR takibi yapabilmesi miimkiin hale
gelmistir. Bu cihazlarin kullanimi, hasta uyumunu artirarak tedavi siirecinin daha etkin
yonetilmesini saglamakta ve hastane ziyaretlerinin sikligini azaltmaktadir. Ayrica,
taginabilir INR cihazlarimin dogrulugunun, laboratuvar tabanli 6l¢lim yontemleriyle
karsilagtirildiginda tatmin edici diizeyde oldugu ifade edilmektedir.

Tablo 2.1’de karsilagtirilan INR Olgim  yontemleri iki ana kategoriye
ayrilmaktadir: laboratuvar tabanl analizorler ve tasinabilir (point-of-care) cihazlar. Her
iki yontemin de avantajlart ve sinirliliklar1 bulunmakta olup, hasta ihtiyacina ve klinik

kullanim amacina bagl olarak tercih edilmektedir.

2.4.2. Laboratuvar Tabanh Yontemler

Geleneksel INR oOl¢iim yontemi, genellikle hastanelerde veya laboratuvarlarda

kullanilan protrombin zamani1 (PT) testine dayanmaktadir. Bu testte, hastadan alinan
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kan 6rnegi analiz edilerek pihtilagsma siiresinin referans bir degere gore nasil degistigi
Olciilmektedir. Laboratuvar tabanli cihazlarin yiiksek dogruluk ve hassasiyet sundugu
bilinmekle birlikte, sonuglarin alinmasinin birkag¢ saat siirebilecegi ve hastalarin sik
klinik ziyaretlerine ihtiya¢ duydugu belirtilmektedir (30).

Ayrica, bu yontemin uygulanabilmesi i¢in kanin laboratuvara taginmasi ve analiz
edilmesi gerekmekte, bu durum ise tedavi siirecini zaman alic1 hale getirmektedir.
Bununla birlikte, laboratuvar tabanli yontemlerin, 6zellikle hastaligin agir seyrettigi
veya karmasik tedavi gerektiren durumlarda altin standart olarak kabul edildigi ifade

edilmektedir.

2.4.3. Tasmabilir Cihazlar (Point-of-Care Devices)

Tasiabilir INR 6l¢iim cihazlarinin, son yillarda klinik kullanimda yayginlastigi
ve Ozellikle hastalarin evde kendi kendine pihtilasma takibini yapabilmesi amaciyla
gelistirildigi belirtilmektedir. Bu cihazlarin, genellikle parmak ucundan alinan bir damla
kan ile calistig1 ve birkac dakika i¢cinde sonug verebildigi ifade edilmektedir (31).

Laboratuvar tabanli yontemlere kiyasla taginabilir INR cihazlarmin daha hizl
sonu¢ sagladigi ve kullamm acisindan hasta dostu oldugu bilinmektedir. Ozellikle
kronik antikoagiilan tedavi goren hastalar i¢in bu cihazlarin, tedaviye uyumu artirdigi ve

sik klinik ziyaret gereksinimini azalttig1 belirtilmektedir (32).

2.4.4. Ticari Bakim Noktasi1 (POC) Kan Analiz Cihazlari

Merkezi laboratuvar testlerine alternatif olarak kullanilan bakim noktasi1 (POC)
testlerinin, teshis siireclerini laboratuvar disina tagiyarak hasta basinda veya hasta yakini
testleri seklinde uygulanabildigi belirtilmektedir. POC testlerinin, kan sekeri ve kan gazi
analizlerinden elektrolit, immiinoloji, hematoloji, pihtilagsma, lipitler ve kardiyak
belirteclere kadar genis bir test yelpazesini kapsadigi ifade edilmektedir (33).

Bu cihazlarin, ameliyathane, yogun bakim ve acil servis gibi yatan hasta bakim
alanlarinda, ayrica evde bakim ve hemsire destek hizmetleri gibi ayakta tedavi
siireclerinde yaygin olarak kullanildig1 bilinmektedir. Ayrica, hastalarin kendi kendine
takibini kolaylastirarak glikoz ve antikoagiilan izleme gibi durumlarda kullanilabildigi
belirtilmektedir (34).

POC testlerinin dogrulugunun, tedavi dozu ayarlama gibi klinik karar
siireclerinde hekim tarafindan degerlendirildigi ve sonuglarin hasta bazinda belirlendigi

ifade edilmektedir. Yapilan c¢alismalarin, POC koagiilometrelerin hassasiyet ve



dogrulugunun laboratuvar cihazlariyla karsilastirilabilir diizeyde oldugunu ve klinik

testler i¢in yeterli kabul edildigini gosterdigi belirtilmektedir (35).

2.4.5. Tam Kan Testi i¢cin Kagit Tabanli POC Teshis Cihazlan

Kagit tabanli teshis cihazlarinin, laboratuvar disinda, ev veya saha ortaminda
hizli ve diisiik maliyetli tan1 saglama imk&ni1 sunmalar1t ve uzman gerektirmeden
kullanilabilmeleri nedeniyle giderek artan bir popiilerlik kazandigi belirtilmektedir (36).
Bu tiir teshis cihazlarinda, cesitli maddeleri tespit etmek veya teshis etmek amaciyla
kagit ve kagit benzeri malzemelerde yanal ve dikey akis mekanizmalarinin kullanildig:
ifade edilmektedir.

Son yillarda gelistirilen kagit tabanli bakim noktast (POC) teshis testlerinde,
dijital goriintii analizi destegiyle tekli veya coklu hedef analizlerinin kantitatif olarak
yapilabildigi bildirilmektedir. Akilli telefon tabanl algilama tekniklerinin gelismesiyle
birlikte, kolorimetrik sinyalin otomatik goriintii analizinin gerceklestirilebildigi ve test
sonuclarinin kullaniciya metin olarak iletilerek kantitatif analiz imkani saglandig: ifade
edilmektedir.

Ayrica, kagit ve kagit benzeri malzemelerin diisiik maliyetli iiretime olanak
tanimas1 sayesinde daha sik test yapilabilmesi miimkiin olmakta, tek kullanimlik
olmalar1 ise ¢apraz kontaminasyon riskini azaltarak giivenli kullanim saglamaktadir

(37).

2.5. Yanal Akis Testlerinin Tarihgesi ve Teknolojik Gelisimi

Yanal akis (Lateral Flow, LFA) testlerinin 1980'lerde gelistirildigi ve ilk ticari
uygulamalarindan birinin 1988 yilinda gebelik hormonu tespiti i¢in piyasaya siiriilen
Clearblue 1-adim testi oldugu belirtilmektedir (38—42). Bu testler, mikroorganizmalarin
(bulasic1 ajanlar, patojenler), antibiyotiklerin, mikotoksinlerin, gida toksisitesi ve
kimyasal kontaminantlar gibi kirleticilerin, proteinlerin (biyobelirtegler, alerjenler),
pestisitlerin, toksinlerin, karbonhidratlarin ve spesifik DNA/RNA dizilerinin tespiti
amactyla yaygin olarak kullanilmaktadir (38—43).

Yanal akis testlerinin, bakim noktast (POC) ve saha ortamlarinda cesitli
numuneleri analiz etmek i¢in hizli, basit ve diisiik maliyetli bir test yontemi sundugu
ifade edilmektedir (44,45). Bu testlerin, su, kan, gida maddeleri ve ¢evresel numuneler
dahil olmak {lizere ¢esitli orneklerde atom seviyesinden tam hiicrelere kadar farkl

hedeflerin tespit edilmesi amaciyla c¢alisildigi belirtilmektedir. Yanal akis testlerinin
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calisma prensibinin, numunenin kilcal akis mekanizmasiyla belirli islevlere sahip
ardisik pedler boyunca ilerlemesine dayandigi bildirilmektedir (46).

Ancak, bu testlerin tam olarak kantitatif sonu¢ vermemesi, es zamanli analiz
yapamamasi ve biyobelirteclerin 6l¢ltimiinde yetersiz kalmasi gibi bazi sinirliliklarinin
bulundugu ifade edilmektedir. Son yillarda, numunelerde bulunan ¢oklu analitlerin hizli
ve eszamanli olarak tespit edilmesini saglayan gelistirilmis yanal akis testlerine olan
ihtiyacin arttig1 belirtilmektedir (29).

Optik, termal, elektrokimyasal ve manyetik tabanli yanal akis ydntemlerinin
gelistirilmesiyle, daha hassas ve duyarli 6lgtimlerin yapilmasimin miimkiin hale geldigi
belirtilmektedir. Yanal akis testleri, literatiirde hormon tespiti (29,47) ve toksin tespiti
(29,48) gibi farkli tayinler i¢in kullanilabilirken, o6zellikle Covid-19 pandemisi
siirecinde antikor tespitinin yani sira dogrudan virlis tespitinde de etkin bir sekilde
uygulanabilecegi ortaya konulmustur (40,49).

Pandemi donemi, hizli test kitlerinin 6nemini daha iyi anlamay1 saglamis ve bu
alanin daha da gelistirilmesi gerektigini gostermistir (50). Bu kapsamda, yanal akis
testlerinin yalnizca belirli hastaliklarla sinirli kalmayip, daha genis bir kullanim alanina
hitap edecek sekilde tasarlanmasinin, saglik sektoriinde biiyiik avantajlar saglayacagi
belirtilmektedir. Ozellikle saghik okuryazarligi yiiksek toplumlarda, klinik olarak
basarili ve uygun maliyetli test kitlerinin piyasaya sunulmasi, hem saglik kuruluslarinin
hem de saglik personelinin is yiikiinii azaltarak saglik sisteminin daha verimli

islemesine katki saglayabilecektir.

2.5.1. Yanal Akis Testlerinin Kardiyolojik Uygulamalara Uygunlugu

Kalp-damar hastaliklarinin  takibinde, kanin pihtilasma  6zelliklerinin
belirlenmesinin hayati éneme sahip oldugu belirtilmektedir. inme, pulmoner emboli ve
kalp krizi gibi yasami tehdit eden hastaliklarin riskini azaltmak amaciyla heparin ve
warfarin gibi antikoagiilan ilaclarin yaygin olarak kullanildig1 ifade edilmektedir (51).
Bu ilaglarin doz ayarmin dogru sekilde yapilabilmesi icin hastalarin kan pihtilasma
seviyelerinin diizenli olarak takip edilmesi gerektigi bilinmektedir. Bu baglamda,
hastalarin sik sik hastaneye giderek INR 6l¢iimii yaptirmasi gerekmekte olup, bu durum
hasta uyumu acisindan zorluklar yaratabilmekte ve saglik sistemi iizerinde ek bir
maliyet olusturmaktadir (51).

Sik oOlctim gerektiren hastalar icin laboratuvar temelli takip ydntemlerinin

maliyetli ve zahmetli olmasi, tagiabilir ve kendi kendine 6l¢iim yapmay1 saglayan test
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kitlerine olan ihtiyaci artirmaktadir. Bu tiir taginabilir sistemler, hastalarin evde daha sik
Olciim yapmasina imkan taniyarak, tedavi siireglerinin daha etkin bir sekilde
yonetilmesine katki saglayabilmektedir. Ancak, piyasada bulunan ve hem kalitatif hem
de kantitatif sonug verebilen tasinabilir INR 6l¢iim cihazlarinin 1000-5000$ araliginda
oldugu, kullanilan test seritlerinin ise her Ol¢lim igin 1-10$ arasinda degistigi
belirtilmektedir (51). Bu yiiksek maliyetler, bu tiir cihazlarin genis hasta gruplari
tarafindan erisilebilirligini siirlamakta ve uygun maliyetli alternatif test kitlerinin
gelistirilmesine yonelik ihtiyaci ortaya koymaktadir.

Bu ¢aligmanin temel amaci, daha diisiik maliyetli ve basit bir test kiti olan yanal
akis test kitleri kullanilarak, kan pihtilagsmasinin kendi kendine izleme yontemi ile tespit
edilmesini saglamaktir. Literatiirde bu konuya iliskin ¢cok sayida ¢alisma bulunmakla
birlikte, tam kan kullanilarak yapilan arastirmalarin siirh oldugu belirtilmektedir. Bu
baglamda, tam kan ile calismasi hedeflenen yanal akig testlerine dair yapilan
calismalarin olduk¢a az oldugu ifade edilmektedir.

Bu tez calismasinda, yanal akis testinin tam kandan koagiilasyon belirleme
amaciyla optimizasyonu, deney tasarimi yontemleri kullanilarak gerceklestirilmistir.
Belirlenen degiskenler, deney tasarimi matrisine uygun sekilde degistirilerek optimum
test kiti gelistirilmistir. Calismada, klinik ortamda warfarin kullanan hastalardan alinan
kan 6rnekleri kullanilarak, gelistirilen testin etkinligi degerlendirilmistir.

Ayrica, literatlirde yapilan incelemelerde, kan pihtilasma siiresinin (protrombin
zamani) belirlenmesi i¢in genellikle tavsan kami kullanildigr goriilmiis olup (51,52),
insan kani ile gergeklestirilen ¢aligmalarin oldukg¢a sinirlt oldugu tespit edilmistir. Bu
durum, insan kami kullanilarak gelistirilen bu test kitinin 6zgilinliiglinii ve klinik

uygulanabilirlik agisindan tagidig1 onemi ortaya koymaktadir.

2.5.2. Yanal Akis Testlerinin Cesitleri, Calisma Prensibi ve Bilesenleri

Yanal akis testlerinin, enfeksiyona neden olan ajanlarin, hastalikla iliskili biyo-
belirteclerin ve alerji tepkilerinin hizli bir sekilde degerlendirilmesini saglayan testler
oldugu bilinmektedir. Bu testlerin, hastane ve poliklinik ortamlarinda spesifik
antijenlerin, antikorlarin ve gen amplifikasyon {irlinlerinin tespitinde yaygin olarak
kullanildig1 ifade edilmektedir. Ayrica, idrar, tlikiiriik, ter, serum, plazma ve tam kan
gibi cesitli biyolojik numunelerin yanal akis testleri araciligiyla analiz edilebildigi

belirtilmektedir (29).
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Bir yanal akis testinin, destek icin plastik bir kart iizerine immobilize edilmis bir
dizi membrandan olustugu goriilmektedir. Sekil 2.2'de gosterildigi gibi, testin ilk
membran bileseninin, numuneyi toplayarak kilcal akisina izin verdigi ve membrani
tikayabilecek kan hiicreleri gibi belirli bilesenleri filtreleyen Ornek pedi oldugu
belirtilmektedir. Ornek pedinin, konjugat pedi olarak da adlandirilan sinyal etiketi
iceren pedin bir kismin1 kapladigi ve boylece numunenin kapiller akim yoluyla 6rnek
pedinden konjugat pedine aktig1 ifade edilmektedir.

Konjugat pedinin, sinyal etiketi olarak genellikle renkli nanopartikiilleri kuru
formda icerdigi ve bu etiketlerin, hedef analitlere spesifik olan antikorlar gibi baglayici
molekiillere baglandig1 belirtilmektedir. Cogu durumda, konjugat pedlerin cam elyaf
veya polyesterden iiretildigi ifade edilmektedir. Numune ve tampon eklendiginde, sinyal
etiketlerinin konjugat pedden salindig1 ve konjugat ped ile kaplanmis nitroseliiloz test

membranina dogru akisin gerceklestigi belirtilmektedir (53).

ornek pedi

i
konjugat pedi

Sekil 2.2. Yanal akis test seridinin tipik konfigiirasyonu (50)

Dogas1 geregi hidrofobik olan nitroseliilloz (NC) membranlarin, yilizey aktif
maddeler kullanilarak hidrofilik 6zellikler kazanacak sekilde modifiye edildigi ve bu
sayede sulu numune ¢ozeltilerinin akisina olanak sagladigi belirtilmektedir (54). NC
membranlarin, test ve kontrol ¢izgilerinin olusturulmasi i¢in yeterli miktarda birincil ve
ikincil antikorun etkin sekilde immobilizasyonuna izin veren yiiksek protein baglama
kapasitesine sahip oldugu ifade edilmektedir.

Bu membranlarin dengeli baglanma 6zelliklerinin, bloke edildikten sonra
konjuge antikorlarin ve antijenlerin membran matrisinden ge¢cmesine ve belirlenen test
cizgileri tarafindan yakalanmasma olanak sagladigi bildirilmektedir. Bu o6zellikleri
sayesinde, nitroselilloz membranlar yanal akis testlerinde en yaygin kullanilan
materyallerden biri haline gelmistir.

NC membranin, sivinin nitroseliiloz yiizeyinden emici pedlere dogru akisini
saglamak amaciyla bir emici ped ile desteklendigi ifade edilmektedir. Tiim membran

boyunca sivinin kapiller akim kuvveti ile hareket ettigi ve bu akis1 saglamak i¢in harici

13



bir pompa veya ek bir mekanizmaya ihtiya¢ duyulmadigi belirtilmektedir. Hedef
analitin mevcut olmasi durumunda, tespit ve yakalama molekiilleri arasinda
sikistirillarak sinyal etiketinin belirli bir ¢izgi veya nokta iizerinde immobilizasyonuna
yol agtig1 ifade edilmektedir. Yeterli miktarda etiket immobilize edildiginde, goriiniir
bir renk degisimi veya baska bir tespit sinyali olusarak testin sonucunun belirlenmesini
sagladig1 belirtilmektedir (55).

Yanal akis cihazlariin tiretimindeki zorluklar arasinda testin bir¢ok bilesenden
olugmasi, malzeme uyumsuzlugu, iist iiste binen parcalarin/bilesenlerin baglantisindaki
eksiklikler veya malzemelerin 6zellikleri sayilabilir. Yanal akis testlerinin gelistirilmesi
sirasinda en c¢ok dikkat edilmesi gereken nokta, en uygun tespit yonteminin bulunmasi
veya en iyi antijen-antikor etkilesiminin se¢ilmesidir. Bunun yan1 sira tutarli ve kalitesi
yiiksek bir {irlin meydana getirmek i¢in destek karti, yapiskan serit ve kapak band1 gibi
temel bilesenlerin se¢imi de 6nemlidir (29).

Yanal akig cihazlarmin iretimi sirasinda gesitli zorluklarla karsilagilmaktadir.
Testin bir¢ok bilesenden olustugu, malzeme uyumsuzlugunun yasandigi, iist iiste binen
parcalarin baglantilarinda eksikliklerin bulundugu ve malzemelerin 6zelliklerinin test
performansini etkileyebildigi belirtilmektedir. Yanal akis testlerinin gelistirilmesi
sirecinde en cok dikkat edilmesi gereken noktanin, en uygun tespit yOnteminin
belirlenmesi veya en 1iyi antijen-antikor etkilesiminin secilmesi oldugu ifade
edilmektedir. Bunun yani sira, tutarli ve kaliteli bir {iriin elde edilebilmesi i¢in destek
kart1, yapiskan serit ve kapak band1 gibi temel bilesenlerin se¢iminde 6zen gosterilmesi
gerektigi vurgulanmaktadir (29).

Antikor

Her ne kadar test seridinin fiziksel bilesenleri, liretim teknikleri ve tamponlarin
testin optimizasyonunda 6nemli bir rol oynadigi belirtilse de, bu siireglerin en kritik
asamasinin, dikkatli bir sekilde tasarlanmasi ve yliksek oranda saflastirilmas: gereken
antikorlar oldugu ifade edilmektedir. Kanitlanmis afinite ve spesifiklige sahip tutarl bir
antikor tedarikinin saglanmasinin biiylik 6nem tasidig1 vurgulanmaktadir. Monoklonal
antikorlarin, 6zellikle fare hibridomlarindan tiiretilerek spesifik antikorlarin biiyiik
miktarlarda iiretilmesine olanak sagladigi icin tercih edildigi belirtilmektedir.

Ornek Pedi

Ornek pedi, numunenin esit sekilde dagitilmasini ve konjugasyon pedine
aktarilmasini saglamak amaciyla tasarlanmistir. Numunenin akis hizim1 kontrol etmek

ve tespit sistemiyle uyumlu hale getirmek i¢in tampon tuzlari, proteinler ve ylizey aktif
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maddelerle emprenye edilmektedir. Ayrica, gozenek yapist sayesinde kirmizi kan
hiicreleri gibi gereksiz bilesenleri filtreleyerek test dogrulugunu artirmaktadir (29).

Numune pedinin se¢imi sirasinda kalinlik ve malzeme bilesimi 6nemli kriterler
olarak one c¢ikmaktadir. Daha kalin zarlar yiiksek yatak hacmine sahip oldugundan,
daha fazla numunenin islenmesine olanak tanimaktadir. Malzeme acgisindan
degerlendirildiginde, dokuma aglarin yiiksek gerilme mukavemetine sahip oldugu,
ancak diistiik yatak hacmi nedeniyle tampon ve bloke edici reaktifleri tutmada yetersiz
kaldig1 belirtilmektedir. Buna karsilik, seliiloz elyaf filtrelerin daha yiiksek yatak hacmi
sundugu, ancak diigiik gerilme mukavemeti nedeniyle dayanikliliginin daha az oldugu
ifade edilmektedir. Bu o&zellikler goz Onilinde bulunduruldugunda, seliilloz elyaf
filtrelerin yanal akis testlerinde numune pedi olarak daha uygun oldugu belirtilmektedir
(56,57).

Konjugasyon Pedi

Konjugasyon pedi, isaretli biyosensér molekiillerinin depolandigi ve test
sirasinda kontrollii bir sekilde serbest birakilmasini saglayan bir bilesen olarak
kullanilmaktadir. Testin raf dmrii boyunca stabilitesinin korunmasinda énemli bir rol
oynamakta olup, diisiik protein baglama kapasitesine ve yliksek salim kapasitesine sahip
olmas1 gerekmektedir. Bu 0zellik, saptama reaktifinin ped i¢inde sikismasini 6nleyerek
spesifik olmayan baglanmay1 en aza indirmektedir (56).

Nitroselilloz Membran

Membran, yanal akis test seritlerinin en kritik bileseni olup, en yaygin kullanilan
malzeme nitroseliilozdur. Performansi, kilcal kuvvetler, protein baglanma kapasitesi ve
akis dinamikleri gibi faktorlere baglh olarak degigsmektedir. Gézenek boyutu dnemli bir
0zellik olarak degerlendirilse de, akis siiresi daha giivenilir bir parametre olarak kabul
edilmektedir (29).

Yiiksek performansli bir yanal akig testi i¢in uygun membranin seg¢ilmesi,
antijen-antikor etkilesimi ve duyarlilk acisindan biiyiik ©6nem tasimaktadir.
Membranlarin kilcal akis 6zellikleri iiretim siirecine bagl olarak farklilik gdstermekte
ve bu durum testin hassasiyetini ve tutarliligini etkilemektedir. Yakalama reaktiflerinin
membran {izerine dogru sekilde uygulanmasi, test basarisini dogrudan etkilemektedir

(60,61).
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Emici Ped

Emici pedin rolii, siviyr membrandan gecirmek ve islenmis siviy1 toplamaktir.

Emici ped daha biiyiik numune hacimlerinin kullanilmasina olanak tanir ve bu da test

hassasiyetinin artmasina neden olur. En popiiler emici pedler seliiloz filtrelerden yapilir

(29).

2.6. Yanal Akis Testlerinin Avantaj ve Dezavantajlar

Yanal akis testleri, hizli sonu¢ verme, diisiik maliyet ve tasinabilirlik gibi 6nemli

avantajlar sunmasina ragmen, duyarlilik ve tekrarlanabilirlik acisindan bazi sinirliliklara

sahiptir. Ozellikle kantitatif 6l¢iim yapamamasi ve analit konsantrasyonundaki

degisimlere duyarliliginin sinirli olmasi, klinik uygulamalar agisindan dikkate alinmasi

gereken faktorlerdir. Tablo 2.2’de yanal akis testlerinin avantajlari ve dezavantajlari

detayl bir sekilde sunulmaktadir.

Tablo 2.2. Yanal akis testlerinin avantajlar1 ve dezavantajlari

AVANTAJLARI

DEZAVANTAJLARI

Tek adimli analiz yikama adimina gerek yok

Hatali numune hacmi hassasiyeti azaltir.

Hizli ve diisiik maliyet, diisiik numune hacmi

Testteki toplam hacmin kisitlanmasi

Kalitatif veya yar1 kantitatif sonug

Tam kantitatif uygulamasi yoktur.

Nispeten kisa gelistirme siiresi sebebiyle

pazara daha hizli sunulur.

Analiz siiresi numunenin viskozitesine baglidir.

Basit test prosediirii

Matris bilesenlerinden dolayr gozeneklerin

tikanmasi

Proteinler, aptamerler, niikleik asitler ve

amplikonlar tespit edilebilir.

Sadece s1vi numuneler i¢in kullanilabilir.

Uzun raf 6mriine sahip, sogutmaya gerek yok.

Partiler dnceden hazirlanabilir.

Testte tekrarlanabilirlik zordur.

S1vi numuneler i¢in 6n isleme gerek yok

Birden fazla numune ayni anda dlgiilemez.

Yiiksek duyarlilik ve segicilik

Iyi antikor hazirlig1 zorunludur.

Uzman kisilere gerek duyulmaksizin herkesin

kullanabilmesi

Kullanicilar arasinda sonuglarin

yorumlanmasinda farkliliklar olabilir.

Sonuglarin giivenirligi yiiksektir.

Diisiik voliimlerin analizinde yetersiz kalabilir.
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2.8. Deney Tasarimi

Deney tasarimi, bir iirlinlin kalite kriterlerine uygunlugunu saglamak amaciyla,
siire¢ tlizerinde etkili faktorlerin belirlenmesi ve optimize edilmesine yonelik
matematiksel yontemleri icermektedir (16). Bu yontem sayesinde, kalite kontrol
asamasina gerek kalmadan daha az sayida deneyle test siireci yonetilebilir, bdylece hem

maliyet azaltilabilir hem de siire¢ daha verimli hale getirilebilir.

2.8.1. TAGUCHI Deney Tasarimi

Taguchi yontemi, 1950'lerde Dr. Genichi Taguchi tarafindan siireg
optimizasyonu ve deney sayisini en aza indirmek amaciyla gelistirilmistir. Bu yontem,
deney siireglerini daha verimli hale getirerek zaman ve maliyet tasarrufu saglamaktadir
(66). Ortogonal dizinler kullanilarak deney sayisinin azaltildigi ve kontrol edilemeyen
faktorlerin etkilerinin minimize edildigi bu teknik, kaliteyi tasarim asamasinda
saglamay1 hedeflemektedir. Bu ¢aligmada, test kitinde kullanilan membranin uzunluk ve
genisligi, Taguchi yontemi ile optimize edilmistir. L8 ortogonal dizini kullanilarak
yapilan deneyler sonucunda, her bir konfiglirasyon i¢in ortalama degerler ve
sinyal/giiriilti (S/N) oranlar1 hesaplanmig, elde edilen veriler varyans analizi ve
grafiksel yontemlerle degerlendirilmistir (67).

Ortagonal Diziler

Taguchi yonteminde, deney sayisini belirlemek icin deneysel ortogonal diziler
olusturulmaktadir. Bu yontemde, parametreler tek tek degistirilmek yerine, ayni anda
degistirilerek farkli kombinasyonlar degerlendirilir. Ornegin, 3 seviyeli ve 5 faktorlii bir
deneyin teorik olarak 625 (5= 625) farkli kombinasyonla gerceklestirilmesi gerekirken,
ortogonal tasarim ile deney sayist onemli Ol¢lide azaltilmaktadir. Bu durum, siireg
optimizasyonunda zaman ve maliyet tasarrufu saglayarak deneylerin daha verimli
yiirlitiilmesine olanak tanimaktadir.

Sinyal/Giiriiltii Oram

Kayip fonksiyonu olarak da adlandirilan sinyal/giiriiltii (S/N) orani, deneylerde
Olciilen degiskenlerin kalite tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in kullanilan ii¢ farkli
hesaplama yontemiyle belirlenmektedir (68,69).

En diisiik — en 1yi oldugu durumda;

SIN=—101og (2 X7 y?) 2.2)
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En yiiksek-en iyi oldugu durumda;

1\ 1
S/N=-10log (;Z 37) (2.3)

Nominal en iyi oldugu durumda;
1\ 17172
S/N=—10 log (; E i=1[s_2] ) (2.4)

2.8.2. TOPSIS Yontemi

TOPSIS (Technique for Order Preference by Similarity to the Ideal Solution),
alternatifleri ideal ¢ozliime yakinlik agisindan siralayan bir karar verme yoOntemidir.
Ideal ¢bziime en yakin ve negatif ideal ¢dziimden en uzak alternatifi belirleyerek karar
stirecini kolaylastirir. Cok kriterli karar verme problemlerinde yaygin olarak kullanilan
bu yontem, daha az karmagik matematiksel iglemler gerektirdigi i¢in tercih edilmektedir

(69).

2.9. ROC Analizi

ROC egrisi, farkli esik noktalarina gore dogru ve yanhs smiflamalarin
degerlendirilmesiyle en uygun kesim noktasinin belirlenmesini saglar. Tan1 testlerinin
performansi, egri altindaki alan (AUC) degeri ile ol¢giilmekte olup, AUC degeri "1"e
yaklastikca testin dogrulugunun arttig1, "0.50" olmast durumunda ise rastgele tahminle
esdeger oldugu kabul edilmektedir (70). Bu analiz, klinik karar siire¢lerinde en uygun

esik degerinin belirlenmesinde 6nemli bir yontem olarak kullanilmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu ¢alisma, warfarin kullanan INR o6l¢timiinii hizli, taginabilir ve giivenilir bir
sekilde gerceklestirebilen bir test kitinin gelistirilmesi ve degerlendirilmesi saglar.
Metodolojik tipte bir arastirma yapilmis olup, kardiyoloji poliklinigine ydnelik
hastalarin klinikleri géz 6niinde bulundurularak bu test kiti tasarlanmistir. Yanal akis
tabanli bir sistem olarak tanitilan bu sistem ile pihtilasma hizi gibi 6nemli bir

biyokimyasal parametrenin hassas bir sekilde 6l¢iimii hedeflenmistir.

3.1. Materyal

Tablo 3.1°de bu calisma kapsaminda kullanilan sarf malzemeler sunulmustur.
Bunlarin diginda, genel laboratuvar ekipmanlari arasinda alan otomatik pipetler harig,

analiz amaciyla yalnizca Brookfield marka viskozimetre cihazi kullanildi.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan malzemelerin listesi

Madde Ad1 Uriin Markasi Kullanim Amaci
Ince Film
Kromatografisinde GE Healthcare Life Yanal akis test yapiminda
kullanilan membran Sciences Whatman
(ITK membrani)
Nitroseliiloz Membran ) GE Healthcare Life
(NC membran) Sciences .Amersham Proton Yanal akis test yapiminda
Sandwich, 0.45 um NC
Kit optimizasyonunda, kan
Gliserin Sigma viskozitesini taklit etmek
amaciyla
Sodyum dodesil siilfat Sigma Membran yiizeyinin
(SDS) kaplanmasinda
Tween 20 Sigma Membran yiizeyinin
kaplanmasinda
Sarflar: Pipet uglar, kit Kitin dis plastik muhatazasi
kasetleri (muhafazasi), (kasedi), numune ve
cetvel, makas, Kit muhafazasi: Artimed adsorpsiyon pedi piyasada
absorpsiyon pedi, bulunan ticari bir {iriinden
numune pedi sokiilerek kullanilmigtr.
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3.2. Metotlar

3.2.1. Gliserin Cozeltisinin hazirlanmasi

Kitin optimizasyonu esnasinda, kani taklit etmesi icin gliserin ¢ozeltisi
kullanilmasi planlandi. Bu asamada, warfarin kullanan kisilerde kanin viskozitesini
taklit etmesi i¢in uygun konsantrasyondaki ¢ozelti belirlendi. Bu amagla, farkl
konsantrasyonlarda gliserin ¢ozeltileri hazirlandi ve viskozimetrenin uygun Spindle’1
takilip kalibrasyonu yapildiktan sonra i¢ine 500 puL 6rnek konuldu ve cihaz ¢alistirilarak

Olg¢iim alindi.

3.2.2. Kitin Hazirlanmasi

Kitlerin hazirlanmasi i¢in tipik bir yanal akis testinde bulunan temel elemanlar,
makas ve ticari yapistiricilar kullanilarak bir araya getirildi. Bu islem
gerceklestirilirken, deney tasarimina gore farkli uzunluklar, kalinliklar veya yiizey
kaplamalari kullanildz.

Kanin membran iizerinde daha rahat akmasinin saglanmasi igin, literatiire gore,
membran ylizeyi bir yiizey aktif madde ¢6zeltisiyle kaplandi. Bu amagcla, bu ¢alismada
iki farkli yiizey aktif madde ve bunlarin iki farkli konsantrasyonu kullanilarak
optimizasyon ¢alismalar1 gerceklestirildi(54). Yine calisma kapsaminda, membran
yapist ve gozenek acgiklig akis rejimini degistirecegi i¢in, iki farkli membran kullanildi.
Bu maddeler ve oranlar literatiirden faydalanilarak secildi (21,64). Cesitli ¢ozeltilerle
muamele edilen membranlar 50°C’de gece boyu kurutuldu ve diger kit parcalariyla
birlestirilip yapistirilarak plastik kaset icine yerlestirildi, kullanima hazir hale getirildi.

Kitin yapim asamalar1 fotograflarla gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Kitin yapim agamalari

Sekil 3.1°de goruldiigii gibi, membranlar yilizey aktif madde ile kaplanip
kurutulduktan sonra esnek bir plastik zemine yapistirilip, absorpsiyon pedi ve numune
pedi membranin iki basina gelecek sekilde sabitlendi. Toplam uzunlugu 1 cm olan
numune pedi, 0.5 cm’si membranin iizerine gelecek sekilde yapistirildi. Uriiniin diger
ucuna ise, membranin 0.2 cm iizerine ¢ikacak sekilde absorpsiyon pedi yapistirildi. Bu
degerler, literatiir aragtirmast ile se¢ildi ve deneyler boyunca sabit tutuldu(73,74).

Optimizasyon calismalar1 sirasinda, kani simiile etmek i¢in %65°lik gliserin
cozeltisi kullanildi. Bu ¢06zeltinin kanla benzer viskoziteye sahip olup olmadigi,
viskozimetre ile yapilan 6l¢iimlerle belirlendi. Her kullanimda, sabit hacimde kan veya
gliserin, bir otomatik pipet yardimiyla kitin plastik kapagindaki numune bolmesine
eklendi. Kullanim sonrasinda plastik kaset ¢ikarildi , kanin veya gliserinin ilerlemesi bir

cetvel yardimiyla ol¢iildii.

3.2.3. Deney Tasarim ve TOPSIS

Optimizasyon c¢aligmalari i¢in bir deney tasarimi olusturuldu. Bu amagla Taguchi
tasarimi kullanildi. Taguchi tasarimi, tek bir yaniti optimize etmek i¢in uygun bir

yontem olmakla birlikte, birden fazla yaniti ayn1 anda optimize edemez. Bu nedenle, bu
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calismada Taguchi tasarimi, istatistiksel karar verme kriteri olan TOPSIS yontemi ile

birlikte kullanildi. Onerilen metodoloji Sekil 3.2’de sunulmustur.

M 50|\ 1 (HEDEFLER)

* Warfarin kullanan hastalarin kan akis ézelliklerinin beklenen
aralikta olup olmadiginin anlasilmasini saglayan kit tasarim:
yapmak

® Bu tasarimi etkileyen faktérlerin anlagiimasi

NS 1\ D[V 2 (KALITE KRITERI)

® Ortalama yiiriime mesafesi (cm)
* Siire (dk)

S 5DV 3 (FAKTORLER VE SEVIYELER)

® Faktorlerin ve diizeylerinin test kagidi Gzerindeki ylirime
mesafesine etkisinin anlagiimas:

B ADIM 5 (DENEYLERIN UYGULANMASI)

* Optimum yiiriime mesafesi ve siirenin belirlenmesi
® L8 Taguchi Tasarim Matrisi
* Deney sonuglarinin elde edilmesi

s ADIM 6 (OPTIMIZASYON)

* TOPSIS tabanli Taguchi optimizasyon

WS ADiM 7 (OPTIMAL SEVIYELER)

* Optimum seviyelerin belirlenmesi

R /\n/\V 8 (DOGRULAMA)

* Tasarma gére optimum formilasyonun gerceklestirilmesiyle
modelin dogrulanmasi

Sekil 3.2. Onerilen metodoloji

Bu calismada, L8 ortogonal dizini, membran tipini, uzunlugunu, genisligini,
kullanilan yiizey aktif madde cinsini ve konsantrasyonunu optimize etmek amaciyla
kullanildi. TOPSIS tabanli Taguchi yontemi ise sivinin membran iizerindeki yiiriime
stiresi ve mesafesini ayni anda optimize etmek i¢in uygulandi. Bu iki yanit, kalite kriteri

olarak belirlendi. Optimizasyona iligkin bilgiler Tablo 3.2’de 6zetlenmistir.



Tablo 3.2. Kalite kriterleri ve agirliklar

Kalite Hedeflenen Normalize
Sembol Tamm Bilgi Agirhk
Kriteri Degerler Agirhk
Yiiriime
) Hasta uyuncunun En kiiciik en
1 R (Siire) Stiresi ; : 1 40
tyilestirilmesi iyi
(dk)
Yiriime
R Test sonucunun En biiyiik en
2 Mesafesi 1.5 60
(mesafe) degerlendirilmesi iyi
(cm)
Toplam 2.5 100

Bu calisma kapsaminda, warfarin kullanan bireylerin kan akis ozelliklerinin
uygun aralikta olup olmadiginin belirlenmesi temel amag olarak belirlendi. Bu amacin
degerlendirilmesi i¢in, INR degeri diisiik olan hastalara ait kanin kit membrani {izerinde
daha az ilerlemesi, INR degeri olmasi gerekenin lizerinde olanlarin ise daha fazla
ilerlemesi beklenmektedir. Bu dogrultuda, yiirime mesafesi temel kalite kriteri olarak
kabul edildi. Ayrica, siirenin ¢ok uzun olmast hastanin bekleme siiresini artiracagindan,
hasta uyuncunu artirmak amaciyla siire de bir kalite kriteri olarak belirlendi. Se¢ilen

faktorler ve seviyeleri Tablo 3.3’te verilmistir.

Tablo 3.3. Belirlenen faktorler ve seviyeleri

Seviyeler
Faktorler
1 2
‘ Ince Film Kromatografi
Membran cesidi Nitroseliiloz (NC) .
membrani (ITK)

Membran genisligi (mm) 2 4
Membran uzunlugu (cm) 4 4.7
Kullanilan yiizey aktif madde SDS Tween 20
Kullanilan yiizey aktif madde 3 6

konsantrasyonu (%)

Bu faktdrler ve seviyeleri belirlenirken, daha dnce de belirtildigi gibi literatiirden
faydalanildi(71,73). Tipik olarak, bir yanal akis testini en c¢ok etkileyen etmenler;
membranin yapist ve gézenek biiyiikliigii, membranin ebatlar1 ve kullanilan yiizey aktif

maddedir. Bu c¢alismada kullanilan seviyeler ise, kan akis ozellikleri agisindan
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uygunluklar1 goz onilinde bulundurularak se¢ildi. Yaygin olarak yanal akis testlerinde
kullanilan membran tipi nitroseliiloz (NC) olmakla birlikte, maliyetinin diisiik olmasi1 ve
kolay erisilebilirligi nedeniyle ince tabaka kromatografi (ITK) i¢in kullanilan membran
da deney tasarimina dahil edildi.

Membran uzunluklari, yiizey aktif maddeler ve konsantrasyonlar1 literatiire
dayanarak belirlendi (77). Yanal akis testini etkileyen faktorlerden biri de uygulanan
stvit miktaridir (29). Minimum sivi miktariyla testin optimize edilmesi hedeflenmis olsa
da, membranlarin farkli emicilik, kalinlik ve goézeneklilik 6zellikleri nedeniyle bu
karsilagtirma uygun goriilmedi(21,64). Bu nedenle, ¢calisma boyunca sivi miktar1 30 pL
olarak sabit tutulmusg ve faktor olarak degerlendirilmedi.

Taguchi metodu ile deney tasarimi, Minitab® yazilimi1 kullanilarak
gerceklestirildi. Faktorler ve seviyeler, yazilimm “Stat” sekmesindeki “DOE”
boliimiinden “Taguchi” secilerek ilgili alanlara girildi. Elde edilen deney tasarim matrisi

Tablo 3.4’te sunulmustur.

Tablo 3.4. Taguchi tasarimindan elde edilen deneyler ve faktorler

Membran Membran

Deney Membran Yiizey Aktif  Yiizey Aktif Madde
Uzunlugu Genisligi
Kodu Cesidi Madde Konsantrasyonu (%)
(cm) (mm)
El ITK 4.7 4 Tween 20 3
E2 ITK 4.7 4 SDS 6
E3 ITK 4.0 2 Tween 20 6
E4 ITK 4.0 2 SDS 3
E5 NC 4.0 2 Tween 20 6
E6 NC 4.0 2 SDS 3
E7 NC 4.7 4 SDS 6
ES8 NC 4.7 4 Tween 20 3

*ITK: Ince Tabaka Kromatografisi
*NC:Nitroseliiloz

Yanitlart minimize ve maksimize eden Sinyal/Giiriilti (S/N) oranlarinin
hesaplanmasinda, 3.1 ve 3.2 numarali denklemler kullanildi.

En kiigiik — en iyi oldugu durumda;

SIN=—-10log (= 31_ ¥?) 3.
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En biiyiik -en iyi oldugu durumda;

1\ 1
S/N=-10log (;Z 37) (3.2)

Daha sonra, istatistiki karar verme kriteri olan TOPSIS yontemiyle hesaplanan
yanitlar birlestirilerek tek bir yanit haline getirilmistir (Ci) ve bu yanit Minitab®’e
girilmistir. “Statistics” boliimiinden “Analyze Taguchi” se¢ilip, “Smaller is better” yani
en kiiciik en 1yi yontemi ile optimizasyon islemi gerceklestirilmistir. Elde edilen S/N ve
Ortalamalarin Ortalamasi grafikleri kullanilarak optimum deney seti belirlenmis ve bu
deney tekrarlanarak valide edilmistir. Daha sonraki igslemler i¢in kullanilmak iizere bu
kitten ¢ok sayida lretilmistir. Kit optimizasyonu sirasinda, deneyler tekrarli olarak

calisilmis ve ortalamalar alinip standart sapmalar1 belirlenmistir.

3.2.4. Saha Verilerinin Toplanmasi ve Degerlendirilmesi

Hazirlanan yanal akis test kiti, Inonii Universitesi Kardiyoloji Polikliniginde,
receteli oral warfarin kullanan bireyler ve kalp damar hastaliklarina iliskin herhangi bir
ila¢ kullanmayan kontrol grubu tizerinde uygulanmistir. Calismaya dahil edilen bireyler,
en az bir ay Oonce warfarin tedavisine baglamis, 18 yas ve iizerinde olan ve zihinsel
yeterlilige sahip kisilerden olusmustur. Hari¢ tutma kriterleri arasinda, faktor V Leiden,
antifosfolipid sendromu, protein C eksikligi, protein S eksikligi, antitrombin eksikligi ve
gebelik gibi teshis edilmis kan pihtilagma bozukluklar: yer almaktadir.

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri:

*  18-65 yas araligindaki bireyler

* Metal kalp kapagi nedeniyle (AVR-MVR) warfarin kullanan hastalar

(Deney Grubu)

*  Valviiler atrial fibrilasyon (ciddi mitral darlik) nedeniyle warfarin kullanan

hastalar (Deney Grubu)

« Warfarin veya kanin koagiilasyonunu ilgilendiren herhangi bir ilag

kullanmayan kisiler (Kontrol grubu)

Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri:

+ Bobrek yetmezligi nedeniyle Hemodiyaliz veya periton diyalizi alan

hastalar

+  Kalp yetmezligi hastalar1 (EF< % 50)

*  Hematolojik malignensisi olan hastalar

*  Kronik veya akut karaciger yetmezligi olan hastalar
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*  Biyoprotez kalp kapagi olan hastalar

Katilimeilar tarafindan onam formu imzalandiktan sonra, hastalardan alinan
kanin 30 pL’si kit {izerine bir otomatik pipet yardimiyla eklenerek asagidaki islemler
gergeklestirildi:

e Laboratuvar ortaminda, uzmanlar tarafindan SYSMEX CS-5100
koagiilasyon cihazi kullanilarak PT/INR testi gerceklestirildi ve sonuclar
kaydedildi.

e Hazirlanan Yanal akis test kitlerine hasta kanlar1 damlatilarak 4-8 dk
bekledikten sonra kanin yiirime mesafesi cetvel kullanilarak olciildi ve
sonuclar not edildi.

Bu caligma kapsaminda alinan etik kurul onayr EK-1’de sunuldu (Onay No:

2024-KAEK-08)

Yapilan ¢aligmalar sonucunda elde edilen verilerle ROC analizi gergeklestirilmis
ve %95 giliven araliginda calisildi. ROC analizi i¢in, hastaneden alinan INR degerleri
uygun ve yiiksek olarak kategorize edilerek, kitten alinan sonuglarla karsilastirildi.
Alan, hassasiyet ve ozgiilliik degerleri SPSS® ile hesaplanarak ROC egrisi olusturuldu.
Secilen cut-off degeri ile veriler yeniden kategorize edilerek, ki-kare testi ile istatistiksel
analiz yapildi. Klinik istatistik caligmasinda, warfarin kullanan bireylerde beklenen INR
degerinin 2-3 aralifinda olmas1 esas alinarak, kanin kitte ylirlime mesafesiyle INR
degerinin uygun veya yliksek olarak belirlenmesi hedeflendi. Ayrica, kit ile hastanede

Olctilen INR degeri arasindaki korelasyon da istatistiksel olarak incelendi.
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4. BULGULAR

Oncelikle, kullanilacak gliserin ¢dzeltisinin hangi konsantrasyonunun kani daha
iyi taklit ettigini belirlemek amaciyla viskozite 6l¢iimii gerceklestirildi. Bu amagla,
farkl1 konsantrasyonlarda gliserin ¢ozeltileri hazirlanarak viskoziteleri olciildi. Elde

edilen sonuglar Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Cesitli konsantrasyonlarda gliserin ¢6zeltilerinin viskozite degerleri

DERISIM (%) VISKOZITE (cP)
80 29.49
65 9.14
50 4.66
35 3.37

Literatiire gore, warfarin kullanan bireylerde kanin viskozitesinin yaklagik 10 cP
oldugu belirlendi. Bu nedenle, uygun gliserin konsantrasyonunun %65 olduguna karar
verildi ve optimizasyon deneylerinde bu ¢ozelti kullanildi.

Belirlenen deney tasarim matrisine gore, deneyler tekrarli olarak gerceklestirildi.
Deneylerde kani modellemek amaciyla gliserin ¢ozeltisi kullanildi ve ylirlime
mesafeleri cetvel ile ol¢iildii. Sekil 4.1°de, 6rnek olarak elde edilen bazi sonuglar

sunulmustur.

Sekil 4.1. Farkli deney kosullarinda gliserin ¢ozeltisinin yiirime mesafesi sonuglari
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Sekil 4.1°de goriildigii gibi, deney tasariminda belirtilen deney setleri uygulandi.
Gliserin renksiz oldugu icin, kagit iizerinde yiirlime mesafesinin daha 1iyi
gozlemlenebilmesi amaciyla membranlar kirmizi plastik kagit tizerine yapistirildi. Bu
sayede yliriime mesafesi daha kolay belirlendi.

Elde edilen sonugclar, ortalama degerler ve standart sapmalariyla birlikte Tablo
4.2°de sunuldu. R(SURE) siire igin alan yaniti, R(MESAFE) ise gliserin ¢ozeltisinin
kagit iizerindeki yiirime mesafesine ait yaniti ifade etmektedir. Bu yanitlarin
hesaplanmasinda, metot bdliimiinde belirtilen denklemler kullanildi. Siirenin kisa
olmasi hasta uyuncu agisindan daha uygun oldugundan, siire hesaplanirken en kiiciik en
iyiyi ifade eden denklem 3.1 kullanildi. Mesafe i¢in durum tam tersi oldugundan,
hesaplamada denklem 3.2 kullanildi. "Sqrt" ile belirtilen satirda, siire ve mesafe icin
hesaplanan yanitlarin her birinin kareleri alinarak toplandi ve ardindan karekokii
hesaplandi. Bu degerler, v(SURE) ve v(MESAFE) degerlerinin belirlenmesinde
kullanildi. Her bir satir, hesaplanan karekdk degerine boliinerek agirliklarla ¢arpildi ve
boylece V(SURE) ve v(MESAFE) siitunlar1 olusturuldu. Her yanit siitununun sonunda,
metot boliimiinde belirtilen agirliklar yer almaktadir. A+ ve A- ile ifade edilen her
slituna ait minimum ve maksimum degerler Excel® yardimiyla hesaplandi ve Si+ ve Si-
degerlerinin hesaplanmasinda kullanildi. Si degerleri hesaplanirken, her bir v(SURE) ve
V(MESAFE) satirindan minimum ve maksimum degerler ¢ikarildi, kareleri alindi ve
ardindan karekokii hesaplandi. Son olarak, Si+ ve Si- i¢in hesaplanan her bir satir degeri
toplandi, ayni satira ait Si- degeri bu toplama boliinerek Ci siitunu olusturuldu. Ci

siitunu, burada birlestirilmis tek yanit1 ifade etmektedir.
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Elde edilen Ci degerleri Minitab® yardimiyla analiz edildi ve Sekil 4.2°de

verilen ortalamalarin ortalamasi ve S/N grafikleri elde edildi.

Main Effects Plot for Means Main Effects Plot for SN ratios
Data Means Data Means

Membrane Composition  Membrane Lenght (cm) |~ Membrane Width (mm) Surfactant Surfactant Density (wiv. %) Membrane Composition | Membrane Lengh (cm) | Membrane Width (mm) Coedtat

Mean of SN ratios
®

Mean of Means
o

IS

2

NC T 40 47 2 4 SOS Tween20 3 6 NC T 40 47 2 4 SDS Tween20

Signal-to-noise: Smaller is better

Sekil 4.2. Ortalama degerler ve S/N oranlar1 grafikleri

Sekil 4.2°de goriildiigii gibi, ortalamalarin ortalamasi grafiginde minimum

noktalarin gozlendigi seviyeler secilerek optimum sonucun elde edilmesi 6ngoriildi. Bu

nedenle, NC membran, 4 cm uzunluk, 2 mm genislik ve %3 SDS ile hazirlanan kitler

optimum olarak kabul edildi. Yapilan validasyon deneyi ile de en iyi sonucun bu

kosullarda alindig1 gozlemlendi. S/N grafiginden, en etkili faktorlerin membran

uzunlugu ve genisligi oldugu, diger faktorlerin ise bunlara kiyasla daha az etkili oldugu

belirlendi.

Bu asamadan sonra klinik caligmaya baglandi. Arastirma sonucu alinan veriler

tablo 4.3’de sunulmustur.

Tablo 4.3. Warfarin kullanan kisilerden elde edilen yanal akis test kit sonuglart ve

hastaneden alinan INR degerleri

Denek No Yiiriime Mesafesi (cm) INR (Hastane)

1 1.30 0.98
2 1.7 1.09
3 2.60 1.43
4 1.9 1.66
5 1.50 1.70
6 1.20 1.73
7 1.6 1.73
8 1.80 1.84
9 1.80 1.95
10 1.30 2.07
11 1.70 2.15
12 1.5 2.19
13 1.60 2.23
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14 1.3 2.33

15 1.60 2.53
16 1.70 2.56
17 1.60 2.66
18 1.6 271
19 1.70 2.80
20 2.10 2.88
21 1.40 2.88
22 2.20 2.95
23 2.90 2.98
24 1.40 2.99
25 1.40 3.09
26 3.50 3.22
27 2.20 3.23
28 2.10 3.47
29 2.00 4.26
30 1.3 4.29
31 2.50 4.33
32 24 4.49
33 1.4 4.61
34 2.1 4.64
35 2.0 4.91
36 2.70 548
37 2.10 5.58
38 240 5.96
39 1.5 6.93
40 3.00 6.98
41 2.5 7

42 3.20 10.64

Benzer sekilde, kontrol amagh olarak warfarin kullanmayan bireyler {izerinde de
bir calisma gerceklestirildi. Ancak, bu kisiler kalp damar sagligini ilgilendiren herhangi
bir ilag kullanmadigindan, hastanede INR degeri dl¢limii yapilamadi ve bu nedenle

tabloda bu degerlere yer verilemedi.

Tablo 4.4. Warfarin kullanmayan kisilerde yanal akis test kit sonuglari

Denek No Yiiriime mesafesi (cm)
43 1.80
44 1.20
45 1.60
46 1.80
47 1.50
48 1.30
49 1.50
50 1.40
51 1.40
52 1.70
53 1.70
54 1.50
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55 3.80

56 0.00
57 1.50
58 1.70
59 1.40
60 1.80
61 1.50
62 1.60
63 2.70
64 1.40
65 1.40
66 2.00
67 1.70
68 1.50
69 1.30
70 1.30
71 1.80
72 1.40
73 1.00
74 1.50
75 2.00
76 1.40
77 2.70
78 2.20
79 1.00
80 1.40
81 1.50
82 1.40
83 1.30
84 1.90
85 1.40
86 1.60
87 1.50
88 1.40
89 1.30
90 1.80
91 1.40

Her iki tablodan elde edilen sonuglar dogrultusunda, normal durumla uyumlu ve
uyumsuz deneyler belirlenerek % hata hesaplandi. Kontrol grubunda, kanin
viskozitesini degistirebilecek bir ila¢ kullanilmadigindan, beklenen INR degeri 2’den
kiigiik olarak kabul edildi. Warfarin kullanan bireylerde ise INR degerinin 2-3
araliginda olmasi beklendi.

Bu genel degerlendirmeden sonra, kit ile hastane sonuglari arasinda bir
korelasyon olup olmadigi istatistiksel olarak analiz edildi. Analiz sonucunda, iki veri
seti arasinda anlamli bir fark oldugu ve iki sonucun yeterince korele olmadigi belirlendi.

GraphPad® ile hesaplanan r? degeri 0.28 olarak bulundu. Bu durum, INR degeri 3 olan
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bir bireyin kaninin yanal akis test kitinde tam olarak 3 cm ilerlemesinin ¢ok da miimkiin

olmadigini gosterdi. Bu nedenle, tasarlanan kitin baslangigta planlandigi gibi tam bir

INR degeri vermeyecegi anlasildi. Ancak, baglangigta hedeflendigi sekilde, yanal akis

test kitinin uygun/yiiksek seklinde sonug¢ vermesinin miimkiin oldugu goriildii. Elde

edilen korelasyon grafigi Sekil 4.3’te sunulmustur.

15+

10+

Lo
il
e

0

|.'
PR e,
I

0 10 20 30 40 50

Denek No

Yanal Aloz Test Kitinde
Yiirime Mezafesi

Haztaneden Alinan
INR Sonuclan

Sekil 4.3. Yanal akis kiti lizerindeki mesafe (cm) ile INR (Hastane) sonuglarinin

korelasyonu grafigi

Daha sonra, ROC analizi gerceklestirilerek kitin hassasiyet (sensitivite) ve

ozgiilliik (spesifite) ozellikleri incelendi. Egri altinda kalan alan, SPSS 15® kullanilarak

hesaplandi ve grafik olusturuldu. Elde edilen sonuglar Tablo 4.5, Tablo 4.6 ve Sekil

4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.5. Mesafe degiskenine ait test sonucu ve egri altinda kalan alan

Alan Standart hata® Asimptotik sig.”

Asimptotik %95 giiven aralig1

Alt Sinir Ust Sinir

0.753 0.083 0.005

0.591 0.916

* parametrik olmadig varsayilmistir
® null hipotezi: ger¢ek alan=0.5
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Tablo 4.6. SPSS’ten alinan hassasiyet ve secicilik degerleri

Esit veya biiyiikse pozitif

kabul edilecek deger Hassasiyet 1 - secicilik  Segicilik Toplam
0.2 1 1 0 1
1.25 1 0.958333333  0.041667 1.041667
1.35 0.944444444  0.833333333  0.166667 1.111111
1.45 0.833333333 0.75 0.25 1.083333
1.55 0.777777778  0.666666667 0.333333 1.111111
1.65 0.777777778  0.458333333  (0.541667 1.319444
1.75 0.777777778  0.291666667 0.708333 1.486111
1.85 0.777777778  0.208333333  (0.791667 1.569444
1.95 0.777777778  0.166666667 0.833333 1.611111
2.05 0.666666667 0.166666667 0.833333 1.5
2.15 0.5 0.125 0.875 1.375
2.3 0.444444444  0.083333333 0.916667 1.361111
2.45 0.333333333  0.083333333 0.916667 1.25
2.55 0.222222222  0.083333333 0.916667 1.138889
2.65 0.222222222  0.041666667 0.958333 1.180556
2.8 0.166666667 0.041666667 0.958333 1.125
2.95 0.166666667 0 1 1.166667
3.1 O.111111111 0 1 1.111111
3.35 0.055555556 0 1 1.055556
4.5 0 0 1 1

Tablo 4.6’da goriildiigii gibi, isaretli satirda hassasiyet ve ozgiilliik toplami

maksimum degere ulagsmis ve doniim noktasindan sonra yeniden diismeye baslamistir.

Bu nokta, hazirlanan kit icin de doniim noktasidir; yani 1.95 cm’den daha diisiik

degerler “uygun” olarak nitelendirilebilirken, daha biiyiikk degerler i¢cin “bir saglik

kurulusuna bagvurunuz” ibaresinin goz Oniine alinmasi gerekir. Kit {iriin olarak

tasarlanirsa, bu uzunluk tizerinde bir ¢izgi olacak ve kullanici bu sekilde yonlendirilecek

bicimde bir tasarim yapilacaktir. Ayrica SPSS yardimiyla bir ROC egrisi de elde

edilmis ve Sekil 4.4’de sunulmustur.
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Sekil 4.4. Yanal akis test kitinde yiirlime mesafesi ve hastaneden alinan INR
degerlerinin ayirt edilmesine yonelik ROC egrisi

ROC analizi yapildiktan sonra, veriler burada hesaplanan cut-off degeri olan

1.95 cm’ye gore yeniden uygun veya yiiksek olarak kategorize edildi ve ki-kare testi

uygulandi. Test sonucu Tablo 4.7’de sunulmustur.

Tablo 4.7. Ki-Kare test sonuglar1 ve 2x2 tablo

INR * Yanal akis test Capraz Tablosu

Yanal Akis Testi Toplam
0 1 0
Say1 20 4 24
0 % INR icinde %83.3 %16.7 %100
% Yanal Akis Test iginde %83.3 %22.2 %57.1
IR Say1 4 14 18
1 % INR iginde %22.2 %77.8 %100
% Yanal Akis Test iginde %16.7 %77.8 %42.9
Say1 24 18 42
Toplam % INR iginde %57.1 %42.9 %100
% Yanal Akis Test iginde %100 %100 %100

Tablo 4.7, yanal akis testi sonuglari ile INR 6l¢iim degerleri arasindaki iliskiyi

degerlendiren 2x2 ¢apraz tabloyu gostermektedir. Ki-kare testi analizi, test kitinin INR

siniflandirma basarisin1 degerlendirmek amaciyla gerceklestirilmistir. ROC analizi
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sonucunda belirlenen cut-off degeri 1.95 cm olarak hesaplanmis ve bu degere gore INR
Olctimleri iki gruba ayrilmistir. Cut-off degeri altinda kalan ol¢iimler (1.95 cm’den
diisiik), INR'nin diistik oldugu grubu (INR < Cut-off) temsil etmektedir. Cut-off
degerinin iizerinde kalan dlgiimler (1.95 cm ve iistii) ise INR'nin yiliksek oldugu grubu
(INR > Cut-off) olusturmaktadir. Cut-off altindaki hastalarin %83.3’ii dogru sekilde
negatif olarak siiflandirilmis, ancak %16.7’si yanlis pozitif olarak degerlendirilmistir.
Cut-off tlizerindeki hastalarin %77.8’1 dogru sekilde pozitif olarak smiflandirilmas,
ancak %22.2’si yanlis negatif olarak belirlenmistir. Bu bulgular, test kitinin cut-off
degeri 1.95 cm’ye gore INR Olglim gruplarini belirli bir dogrulukla ayirt edebildigini
gostermektedir. Ancak, daha genis bir hasta grubu iizerinde dogrulama c¢alismalar

yapilmasi gerektigi anlagilmistir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, warfarin kullanan hastalarda INR 6l¢iimiinii taginabilir, hizli ve
giivenilir bir yontemle gerceklestirmek amaciyla yanal akis tabanli bir test kiti
gelistirilmis ve degerlendirilmistir. Test kitinin performansi, membran tiiri, yiizey aktif
madde kullanimi, testin kalitatif smiflandirma giicii ve klinik uygulanabilirligi gibi
bircok faktor agisindan incelenmistir. Elde edilen bulgular, kanin viskozitesinin yanal
akis performansini dogrudan etkiledigini ve bu yontemin INR siniflandirmasi igin
potansiyel tasidigini gostermektedir.

Calismanin sonuglari, literatiirde yer alan benzer yanal akis tabanli testlerle
biiyiik 6l¢lide uyumlu olmakla birlikte, baz1 farkliliklar ve gelistirilmesi gereken yonler
de ortaya koymustur. Ozellikle, test kitinin yalmzca tek bir cut-off degerine (1.95 cm)
dayal1 olarak INR smiflandirmasi yapmasi, INR degerinin belirli terapdtik araliklarda
tutulmas1 gereken hasta gruplarinda klinik karar siiregleri agisindan sinirlilik
olusturmaktadir. Literatiirde, atrial fibrilasyon ve kalp kapak¢igi degisimi gegiren
hastalarda INR’nin 2.5-3.5 aralifinda olmast gerektigi belirtilmekte olup, mevcut
sistemin bu gruplarda kesin bir degerlendirme yapma kapasitesinin artirilmasi
gerekmektedir.

Bunun yam sira, ¢aligmada kontrol grubunda INR o&lgilimiiniin yapilmamis
olmasi, test kitinin dogrulugunu laboratuvar yontemleriyle dogrudan kiyaslama
imkanini smirlandirmistir. Ayrica, hastalarin beslenme aligkanliklari, ila¢ kullanim1 ve
eslik eden hastaliklarinin INR iizerindeki etkileri incelenmemistir. Ancak, elde edilen
veriler, cevresel faktorlerin INR degiskenligi {izerinde Onemli bir etkiye sahip
olabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde, K vitamini igerigi yiiksek besinlerin
INRyi diisiirebilecegi, antibiyotik ve NSAII (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs)
gibi ilaglarin warfarin metabolizmasin1 degistirerek INR’yi artirabilecegi bildirilmistir
(82). Bu nedenle, INR 0l¢limiinii daha giivenilir hale getirmek i¢in hasta bazli ¢evresel
degiskenlerin detayli bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yanal akis tabanli testlerin tasinabilirlik ve hizli sonu¢ verme gibi avantajlari,
saha ve evde kullanim igin ideal bir alternatif sunmaktadir. Bu testler, laboratuvar
ortami gerektirmeden teshis imkani sagladigindan, 6zellikle acil durumlarda, kirsal
bolgelerde veya laboratuvar erigimi sinirli alanlarda biiylik kolaylik saglamaktadir.

Posthuma-Trumpie ve arkadaslari, yanal akis testlerinin kullanim kolayligi ve hizli
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sonu¢ elde etme avantajlari sayesinde hasta memnuniyetini artirdigini belirtmistir.
Ayrica, bu testlerin hamilelik testleri, enfeksiyon belirtegleri, biyobelirte¢ analizleri ve
antikoagiilan izleme gibi bir¢ok alanda basariyla uygulandig ifade edilmektedir.

Ancak, yanal akis testlerinin dogruluk oranlarinin laboratuvar tabanli yontemlere
kiyasla daha diisiik olabilecegi belirtilmistir. Ozellikle, diisiik konsantrasyonda bulunan
biyobelirteglerin tespit edilmesinde duyarliligin sinirli olabilecegi ve kritik klinik
kararlarin verilmesi gereken durumlarda dikkatli olunmas1 gerektigi vurgulanmaktadir.
Bu durum, testlerin tasidigi teknolojik siirlamalar, kullanilan membran tiirii, yiizey
aktif madde se¢imi ve sivi akis performansindaki farkliliklardan kaynaklanmaktadir.

Buna ek olarak, yanal akis tabanli testlerin sonuglari, operator faktoriine, numune
tiirine ve ¢evresel degiskenlere bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Ozellikle
membran gozenek yapisi ve kilcal akis siiresi gibi faktorler, testin hassasiyet ve
Ozgulliglinii dogrudan etkileyebilir. Bu nedenle, testin dogrulugunu artirmak igin
membran optimizasyonu, ylizey aktif madde se¢imi ve ileri seviye nanoteknolojik
gelistirmeler tlizerine ¢alismalar yapilmaktadir.

Membran tiirleri agisindan bakildiginda, literatiire gére NC membranlarinin
diisiik maliyet avantajiyla ekonomik bir se¢enek sundugunu ifade edilmistir. NC
membranlari, protein baglama kapasitesinin yiliksek olmasi ve taginabilir testlerde sikca
kullanilmas1 nedeniyle tercih edilmektedir (71,74). Bu ¢alismada kullamlan ITK
membrani, literatiirde daha oOnce yanal akis testlerinde degerlendirilmemistir. Bu
nedenle, test kitinde ITK membrani kullanimi tamamen elde mevcut olmasi ve alternatif
bir secenek olarak degerlendirilmesi sebebiyle tercih edilmistir. Ancak, deneylerde ITK
membraninin kan akigini yeterince desteklemedigi gézlemlenmis, bu durum membran
yapisinin yanal akis testleri i¢in uygun olmayabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu sonuglar,
membran se¢iminde yalnizca malzeme erisilebilirliginin degil, ayn1 zamanda testin akis
dinamikleri tizerindeki etkisinin de dikkate alinmasi1 gerektigini ortaya koymaktadir.

ITK membranmin kullanimina yénelik elde edilen sonuglar, NC membranlari ile
karsilastirildiginda belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu ¢alismada da ITK membrani
ile bagarili sonug¢ alinamamais, bu durum NC membranlarinin yanal akis testleri icin daha
uygun oldugu yoniindeki literatiir bilgisiyle de ortlismiistiir (73). Gelecekte yapilacak
caligmalar, farkli membran tiirlerinin test performansi iizerindeki etkisini daha genis
kapsamli degerlendirmelidir.

Gelecekte, daha dayanikli ve diisiikk maliyetli membranlarin gelistirilmesi, bu

testlerin laboratuvar tabanli yontemlerle daha uyumlu hale gelmesini saglayarak klinik
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dogruluklarini artirabilir. Ayrica, membran se¢iminin hasta ihtiyaclarina ve kaynaklara
gore optimize edilmesi, bu teknolojilerin genis ¢apli kullanimi i¢in kritik bir gereklilik
olacaktir.

You ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, ylizey aktif madde tiirlerinin yanal akis
performans1 {izerindeki etkileri detayli bir sekilde incelenmistir. Calismada,
Tween20'nin sivi akis hizint belirgin sekilde artirdigi, ancak bu durumun akis
performansinda varyasyonu da beraberinde getirdigi tespit edilmistir. Tween20'in
diisiik ylizey gerilimi olusturmasi sayesinde sivinin membran ylizeyinde hizla ilerlemesi
saglanmistir. Ancak, akis hizi arttikca membran boyunca homojenlik kaybolmus ve bu
durum test sonuglarinda dogruluk kaybina yol agabilecek varyasyonlar olugturmustur.
Bu bulgu, 6zellikle kritik test degerleri i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir ¢linkii varyasyon,
sonuclarin tekrarlanabilirligini azaltarak hata payini yiikseltebilir (76). Arastirma, yiizey
aktif maddelerin yiizey gerilimini azaltarak sivi akisim1  hizlandirdigi, ancak
konsantrasyonun artmast durumunda bu etkinin kararliligt olumsuz yonde
etkileyebilecegini gostermistir. Bu sonuclar, yiizey aktif maddelerin dogru secimi ve
uygun konsantrasyon araliginda kullanimi gerekliligini agikca ortaya koymaktadir.
Calismada kullanilan yontemler ve elde edilen bulgular, ylizey aktif madde tiiriiniin ve
konsantrasyonunun yanal akis performansi lizerindeki dogrudan etkilerini anlamada
onemli katkilar saglamistir.

Bazsefidpar ve arkadaglarin yaptig1 bagka bir caligma ise, SDS'min yanal akis
testlerindeki iistiin performansina odaklanmistir. Calismada, SDS'in siv1 akigin1 daha
kararl1 bir sekilde sagladigi ve bu kararliligin test kitinin genel dogrulugunu artirdig:
ortaya konulmustur. SDS'nin membran yiizeyine daha tutarli bir sekilde baglanmasi,
stv1 akisini hizlandirmaktan ok stabilize etmeye yonelik bir etki yaratmigtir. Bu 6zellik,
Ozellikle tekrarlanabilir sonuclar elde etme acgisindan 6nemli bir avantaj saglamaktadir.
Aragtirmacilar, SDS'nin test sonuc¢larin1 daha gilivenilir hale getirdigini ve varyasyonu
azalttigin1 belirterek, bu ylizey aktif maddenin yanal akis testlerinde kullanimi ig¢in
giicli bir aday oldugunu ifade etmislerdir (77). Ayrica, SDS'nin diisiik
konsantrasyonlarda dahi etkili oldugu ve yiiksek konsantrasyon kullanimina gerek
kalmadan yeterli performans sagladigi vurgulanmistir. Bu, yalmizca teknik degil,
ekonomik a¢idan da Onemli bir bulgu olarak o6ne c¢ikmaktadir ¢iinkii distik
konsantrasyon kullanimi, hem malzeme tiiketimini hem de iiretim maliyetlerini

azaltmaktadir (77).
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Her iki ¢aligmanin sonuglar birlikte degerlendirildiginde, yiizey aktif maddelerin
yanal akig test performansimi belirleyen kritik faktorlerden biri oldugu acgikca
gorilmektedir. Ayrica, yiizey aktif maddelerin membran yiizeyi ile etkilesimlerinin
detayli incelenmesi, membran kaplamalarinin kimyasal ve fiziksel o0zelliklerinin
optimize edilmesini saglayarak, yanal akis tabanli testlerde dogrulugun artirilmasina
katkida bulunabilir. Membran por yapisi, yiizey modifikasyonu ve baglanma kapasitesi
gibi parametrelerin degerlendirilmesi, testin duyarlilifi ve 6zgiilliigli acisindan kritik
Oonem tagimaktadir. Bu siirecte, farkli yiizey aktif madde konsantrasyonlarmin ve
membran kaplama tekniklerinin karsilastirilmasi, optimal performansa ulagmak i¢in yol
gosterici olacaktir.

Ileriye doniik olarak, literatiirde dnerilen daha genis bir konsantrasyon araliginin
test edilmesi, farkli ylizey aktif maddelerin membran performansi {izerindeki etkilerinin
daha iyi anlasilmasini saglayacak ve bu dogrultuda daha hassas, giivenilir ve maliyet
etkin test kitlerinin gelistirilmesine olanak taniyacaktir.

Li ve arkadaslari, INR 6l¢limiinde kullanilan testlerin gelistirilmesi sirasinda
genellikle hayvan kani, 6zellikle tavsan veya fare kani, kullanildiginit ve bu durumun
test sonuclarinin gergek klinik uygulamalara uyarlanabilirligini sinirladigini ifade
etmiglerdir. Calismada, hayvan kaninin insan fizyolojisine tam olarak uymayan
pihtilasma 6zelliklerine sahip oldugu ve bunun da INR 06l¢lim kitlerinin giivenilirligini
etkileyen bir faktor oldugu belirtilmistir. Ozellikle, INR degerlerini etkileyen fibrinojen
konsantrasyonu ve trombosit aktivitesi gibi faktorlerin, hayvan ve insan kani arasinda
onemli farkliliklar gosterdigi vurgulanmistir. Bu durum, hayvan kaniyla yapilan
testlerin insan kaniyla ayn1 dogrulugu saglamasini zorlastirmaktadir (54).

Ayrica, hayvan kanmi kullanilarak gelistirilen testlerin standardizasyon siirecinde
yasanan zorluklar, sonuglarin tutarlilifi iizerinde olumsuz bir etki yaratmaktadir.
Hayvanlarin yas, saglik durumu, diyet ve g¢evresel faktorler gibi degiskenlere baglh
olarak kan ozelliklerinde farkliliklar goriilebilmekte, bu da gelistirilen testlerin
tekrarlanabilirligini sinirlamaktadir (54).

Bu calisma, insan kami kullanilarak elde edilen bulgularin klinik gecerliligi
artirma potansiyelini gdstermesi agisindan énemli bir katki sunmaktadir. Insan kanimin,
gercek diinyadaki klinik uygulamalara uygun sonuglar vermesi, INR 6l¢iimiine yonelik
testlerin daha genis bir hasta popiilasyonunda uygulanabilirligini desteklemektedir (51).
Ayrica, insan kani ile gerceklestirilen testlerin, farkli yas gruplari, cinsiyetler ve tibbi

durumlar iizerindeki etkilerinin daha iyi anlagilmasina olanak tanidigi vurgulanmistir
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(51). Bu yoniiyle c¢alisma, literatliire yalnizca yeni bir bakis agist kazandirmakla
kalmamis, ayn1 zamanda klinik uygulamalarda kullanilabilecek daha dogru ve gilivenilir
bir alternatif sunarak énemli bir katki saglamstir.

Bu c¢alismada, kanin fiziksel ve akiskanlik 6zelliklerini modellemek amaciyla
gliserin kullanilmigtir. Gliserin, test kitinin performansini degerlendirmek icin kan
yerine alternatif bir sivi olarak seg¢ilmis ve yanal akis mekanizmasindaki etkileri
incelenmistir. Gliserinin kullanimi, kanin viskozite ve yiizey gerilimi gibi 6zelliklerini
taklit ederek, membran {izerinde sivinin ilerleyisini modellemeye olanak saglamistir.
Ozellikle, kapiller akisin tutarli olmasi, membran {izerindeki sivi dagiliminin kontrol
edilebilmesi ve kuruma riskinin azaltilmasi gibi avantajlar sunarak deneysel kosullarin
standardize edilmesine katkida bulunmustur. Ayrica, gliserinin biyouyumlu olmasi ve
yanal akis testlerinde sivi hareketini optimize etmesi, kan bazli testlerde stabilite
saglama acisindan kritik bir faktér olmustur (71). Insan kani gibi biyolojik érneklerin
akis performansi lizerindeki etkilerini simiile etmesi, test kitinin ¢alisma prensiplerini
degerlendirme siirecinde énemli bir referans noktasi olusturmustur. Bu yaklasim, hem
laboratuvar hem de sahada uygulanabilir, hassas ve ekonomik test Kkitlerinin
gelistirilmesine yonelik 6nemli bir adim olarak degerlendirilmektedir.

Literatiirde, INR > 3 olan bireylerde yliriime mesafelerinde anlamli bir artis
gozlemlendigi, bu durumun INR'nin bireylerin biyolojik kapasitesi ve genel saglik
durumu {tizerindeki etkilerini agik bir sekilde ortaya koydugu belirtilmektedir. Yiiksek
INR degerlerinin, kanin viskozitesini azaltarak dokulara oksijen ve besin taginmasini
kolaylastirdigi, bunun da bireylerin fiziksel performansinda iyilesme sagladigi
vurgulanmistir (78,79). Bu bulgular, INR'nin yalnizca pihtilasma stireclerini degil, aynm
zamanda bireylerin genel saglik durumunu degerlendiren Onemli bir parametre
oldugunu gostermektedir.

Bunun yani sira, tasinabilir INR cihazlarinin hasta yonetimindeki faydalarina
literatiirde sik¢a dikkat cekilmektedir (51). Bu cihazlar, bireylerin kendi INR degerlerini
evde veya sahada hizli bir sekilde Ol¢ebilmesine olanak tanimakta ve bu da klinik
ziyaretlerin azalmasma, tedavi uyumunun artmasina ve hasta memnuniyetinin
yiikselmesine katkida bulunmaktadir. Calismada gelistirilen tasinabilir test kiti, INR
degerlerini siniflandirma ve hizli sonug¢ verme 6zellikleriyle hasta yonetiminde énemli
bir yenilik sunmaktadir. Ancak, taginabilir cihazlarin dogruluk oranlarinin laboratuvar
tabanli  yontemlere yakin seviyelere ¢ikarilmast  gerektigi de literatiirde

vurgulanmaktadir (54).
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INR degerinin bireyin biyolojik kapasitesi tizerindeki etkilerinin anlasilmasi,
bireysel tedavi siireglerinin optimize edilmesine katki saglamaktadir. Tasinabilir INR
cihazlarmin yaygin kullanimi, bireylerin saglik durumlarim1 diizenli olarak takip
etmelerini kolaylastirarak hem bireysel hem de klinik sonuglarin iyilestirilmesine olanak
tanimaktadir (54,78). Bu calismanin bulgulari, taginabilir INR cihazlarinin dogruluk ve
giivenilirlik agisindan gelistirilmesinin  yan1 sira daha genis popiilasyonlarda
kullaniminin tegvik edilmesi gerektigine isaret etmektedir.

Bu calismada, test kitinin ayirt edicilik giiciinii degerlendirmek amaciyla ROC
analizi gergeklestirilmis ve egri altinda kalan alan (AUC) degeri 0.753 olarak
hesaplanmistir. Bu sonug, testin orta diizeyde bir ayirt edicilik giiciine sahip oldugunu
gostermektedir. Orta diizeyde bir AUC degeri, testin belirli bir seviyede klinik kullanim
icin uygun oldugunu ancak daha yiliksek dogruluk oranlar1 elde edebilmek icin ek
gelistirmelere ihtiya¢ duydugunu ifade etmektedir.

ROC egrisi analizi sonucunda en uygun ayrim noktasi olarak belirlenen 1.95 cm,
duyarlilik ve 6zgiilliik acisindan en uygun dengeyi saglayan esik olarak hesaplanmaistir.
Bu esik degerin altindaki mesafeler "uygun" olarak simiflandirilms, iizerindeki degerler
i¢in ise "bir saglik kurulusuna bagvurunuz" 6nerisi yapilmaistir.

Tasarladigimiz test kitimiz kantitatif 6l¢iim saglamamakta, sadece kalitatif olarak
INR’nin belirli bir cut-off degerine gore yiiksek veya diisiik oldugunu gostermektedir.
Oysaki, kalp kapake¢igi degisimi gegiren veya atrial fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler
rahatsizliklara sahip hastalarda INR’nin 2.5-3.5 arasinda tutulmasi gerekmektedir (82).
Bu tiir hasta gruplarinda, yalnizca INR’nin cut-off degerinin altinda veya {istiinde olup
olmadigini belirlemek klinik anlam agisindan yetersiz kalabilir. Buna karsin, derin ven
trombozu, pulmoner emboli veya beyin damar tikaniklig1 gibi hastalar i¢in INR’nin 2-3
arasinda tutulmasi gerektigi g6z oniine alindiginda, mevcut test kiti bu grup hastalar i¢in
belirli bir klinik deger tasiyabilir (82). Ancak, INR hedef degerinin hastalifa gore
degiskenlik gostermesi, test kitinin bu araliklarda daha kesin ayrimlar yapabilecek
sekilde gelistirilmesini gerektirmektedir. Bu nedenle, INR’si belirli bir aralikta
tutulmasi1 gereken hasta gruplarinda (6rnegin, atrial fibrilasyon veya kalp kapakcigi
hastalar1 gibi) testin klinik anlami smirli olabilir. Bu nedenle, gelecekte test kitinin
tasariminda ikinci bir esik degeri eklenerek INR’nin yalnizca cut-off degerinin iizerinde
olup olmadigini degil, ayn1 zamanda INR'nin 3’iin iizerine ¢ikip ¢ikmadigini belirlemek

miimkiin hale getirilebilir (86).
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Bu caligmada, kontrol grubunda INR 6l¢iimii yapilmamis, yalnizca test kitinde
kanin yiirime mesafesi degerlendirilmistir. Buna karsilik, deney grubunda hem INR
Olctimii hem de test kitinde kanin ilerleme mesafesi degerlendirilmistir. Bu durum, test
kitinin klinik dogrulugunu tam olarak belirlemekte bazi1 sinirlamalara neden olmustur.
Kontrol grubunda test kitinin performansinin klasik laboratuvar INR o6l¢iim
yontemleriyle dogrudan kiyaslanmasi miimkiin olmamustir. Yanlis pozitif ve yanlis
negatif sonuglarin dogrulugu, kontrol grubundan alinacak INR o6lctimleri ile daha iyi
degerlendirilebilirdi. Eger bir kontrol grubunda INR o&l¢iimleri de alinsaydi test kitinin
laboratuvar yontemleriyle kiyaslanarak dogruluk analizi daha giivenilir olurdu. Deney
ve kontrol gruplar1 arasindaki farklar net bir sekilde belirlenebilirdi. Klinik
uygulamalara gecis i¢in testin gilivenirligi artirilabilirdi. Kontrol grubu eksikligi
nedeniyle, test kitinin dogrulugunun daha genis bir hasta popiilasyonunda dogrulama
calismalari ile desteklenmesi gerekmektedir.

Calismamizda, deney grubundaki hastalarin antikoagiilan olarak sadece warfarin
kullandiklar1 bilindigi halde INR sonuglarinda beklenmedik degiskenliklerin
gozlemlenmesi, INR’nin sadece kullanilan antikoagiilan ilacin dozundan degil,
beslenme aligkanliklari, diger ila¢ kullanimlar1 ve bireysel faktorlerden de etkilendigini
diistindiirmiistiir. Bu bulgular, INR takibinin yalnizca laboratuvar olgiimleriyle degil,
hastanin yasam tarzi, diyeti ve diger ila¢ kullanimi ile birlikte degerlendirilmesi
gerektigini gostermektedir. Bu c¢alismada, hastalarin beslenme aliskanliklar, ilag
kullanimlar1 ve diger cevresel etmenler sistematik olarak degerlendirilmemistir. Ancak,
deney grubundaki hastalarin warfarin kullanmalarima ragmen bazilarinda INR
seviyelerinin beklenenden ¢ok diisiik, bazilarinda ise ¢ok yiiksek ¢ikmasi, INR’nin
yalnizca kullanilan antikoagiilan ilagtan degil, bireysel faktorlerden de etkilendigini
diistindiirmistiir.

Literatiirde, warfarin metabolizmasimnin bireyler arasinda biiylik farkliliklar
gosterebildigi ve bu farkliliklarin hastanin genetik yapisinin yani sira beslenme diizeni,
diger ila¢ kullanimlari, eslik eden hastaliklar1 ve yasam tarzi faktorleriyle iliskili oldugu
belirtilmektedir (82, 83). Ozellikle yesil yaprakli sebzeler, K vitamini agisindan zengin
besinler INR’yi diisiirebilir ve warfarinin etkisini azaltabilir (84). Aspirin, antibiyotikler
ve bazi NSAIl’ler warfarinin etkisini artirarak INR’yi yiikseltebilir (85). Karaciger
yetmezligi, bobrek hastaliklari veya metabolik sendrom gibi kronik hastaliklar, INR’nin

bireyler arasinda farkli seyretmesine neden olabilir (81). Sigara kullanimi ve alkol

43



tilkketimi, warfarin metabolizmasin1 hizlandirarak INR’nin kontrolsiiz dalgalanmasina
yol agabilir (86).

Deney grubunda INR sonuglarinin bazi bireylerde ¢ok diisiik, bazilarinda ise ¢ok
yiiksek c¢ikmasi, bu hasta grubunda sadece warfarin kullanimimin degil, bireysel ve
cevresel faktorlerin de INR {lizerinde dogrudan etkili oldugunu gostermektedir. Bu
durum, test kitinin kullaniminin yalnizca warfarin kullanan hastalarla siirli kalmayip,
bu hastalarin giinliik yasam aligkanliklarinin da INR stabilizasyonu agisindan dikkate
alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Karimollah Hajian-Tilaki'nin ¢alismasinda belirttigi gibi, ROC analizi yalnizca
mevcut performansi degerlendirmekle kalmayip, ayni zamanda gelecekte yapilacak
tyilestirmeler i¢in yol gdsterici bir ara¢ olarak kullanilmaktadir (80). Bu ¢alismada elde
edilen bulgular, test kitinin mevcut haliyle klinik uygulamalara uygun oldugunu, ancak
dogruluk oranini artiracak optimizasyon c¢alismalarinin 6nemli oldugunu gostermektedir
(70).

Performans degerlendirmesinde kullanilan TOPSIS yontemi, ¢ok kriterli karar
verme siireglerinde parametrelerin ideal ve anti-ideal ¢oziimlere olan yakinliklarimi
degerlendirerek en uygun kosullar1 belirlemistir. Bu yontem, yanal akis testlerinin
optimizasyonunda ¢esitli parametrelerin bir arada degerlendirilmesini miimkiin kilmig
ve test kitinin performansini artirmak icin etkili bir ara¢ olarak kullanilmistir.
Literatiirde de belirtildigi gibi, ¢ok kriterli karar verme ydntemleri, testlerin
hassasiyetini artirma ve belirli kosullarda en iy1 sonuglar1 elde etme acisindan biiytlik
avantajlar sunmaktadir. Yanal akis testlerinde membran tiirii, yiizey aktif madde
konsantrasyonu, membran uzunlugu ve genisligi gibi kritik parametrelerin optimize
edilmesinde TOPSIS yontemi dnemli bir rol oynamistir (68).

TOPSIS yonteminin avantajlariin  yan1 sira, subjektif agirliklandirma
gerektirmesi nedeniyle sonuglarin  farkli  kullanicilar  arasinda  degiskenlik
gosterebilecegi  bir simirlama olarak degerlendirilmistir. Parametrelere atanan
agirhiklarin - subjektif olarak belirlenmesi, yontemin sonuglarinin  kullanicidan
kullaniciya degisebilecegini gostermektedir. Ornegin, bir kullanicinin membran
uzunluguna daha fazla agirlik vermesi, test sonuclarinin optimizasyonuna farkli bir yon
verebilir. Bu durum, yontemin dogrulugunu ve tutarliliini etkileyebilecek bir faktor
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ancak, bu sinirlamaya ragmen, TOPSIS yontemi, alternatiflerin
sistematik bir sekilde siralanmasina olanak tamiyan giliglii bir ara¢ olarak

degerlendirilmektedir (68).
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Taguchi yontemi ile birlikte kullanildiginda, TOPSIS yontemi deney sayisini
azaltarak zaman ve maliyet acisindan 6nemli avantajlar saglamigtir. Taguchi yontemi,
deney tasariminda varyasyonlar1 minimize etmeyi ve optimum kosullar1 belirlemeyi
hedeflerken, TOPSIS yontemi bu kosullar arasinda en uygun olan1 se¢mede etkili
olmustur. ki ydntemin birlikte kullanimi, hem sistematik hem de ekonomik bir
optimizasyon siireci saglayarak, yanal akis testlerinde dogruluk oranini artirma ve
maliyet etkinligini saglama potansiyeli sunmustur (66).

Bu ¢alismada, TOPSIS yontemi ile yapilan analizler, membran tiirii ve yiizey
aktif madde konsantrasyonlarinin yani sira, membran boyutlart gibi test kitinin
performansini etkileyen bir¢ok parametrenin optimize edilmesine olanak tanimistir.
Elde edilen sonuglar, TOPSIS yonteminin yanal akis testlerinde performans
degerlendirme ve optimizasyon siireglerinde énemli bir ara¢ oldugunu ve bu yontemin
Taguchi yontemi ile kombinasyonunun test kitlerinin tasarimini gelistirmede etkili
oldugunu gostermektedir.

Tasiabilir INR 6l¢iim kitinin hem bireysel hem de klinik kullanimda sagladigi
pratik ¢oziimler, bu calismanin diger bir 6zgiin katkisidir. Kitin tasinabilir yapisi,
ozellikle klinik ziyaretlerin sinirli oldugu kirsal veya kaynak yetersizligi olan bolgelerde
onemli bir ¢oziim sunmaktadir. Hasta uyumunu artiran bu teknoloji, bireylerin kendi
saglik durumlarmi diizenli olarak takip etmelerine olanak saglayarak, daha iyi sonuglar
elde etmelerine ve komplikasyon risklerini azaltmalarma yardimecr olmaktadir.
Calismada kullanilan gliserin bazli simiilasyon yontemi, INR degerine gore kanin
membran lizerindeki yiiriime mesafesinin optimize edilmesine olanak tanimis, bdylece
kitin dogruluk orani artirilmistir.

Literatiirde benzer calismalar genellikle taginabilir testlerin kullanim kolaylig1 ve
hasta uyumu {izerindeki etkilerine odaklanirken bu calisma, yanal akis testlerinin
optimizasyonu konusunda 6zgiin bir perspektif sunmaktadir. Bu ¢alismanin sonuglari,
yanal akis testlerinin yalnizca performansini artirmakla kalmayip, aym1 zamanda bu
teknolojinin daha genis bir uygulama alanma yayilmasina yonelik yeni firsatlar
yaratmaktadir. Ayrica, bu testlerin klinik gecerliligini artirma hedefiyle insan kani
kullanilarak gerceklestirilen deneylerin literatiire yaptig1 katkilar, ¢calismanin bilimsel
degerini daha da artirmaktadir. Bu agidan, yanal akis testlerinin biyomedikal alandaki
gelecegini sekillendirecek yenilik¢i yaklasimlar sunulmaktadir. Ancak, c¢alismanin
siirhiliklart da goz ardi edilmemelidir. Orneklem boyutunun smirli olmasi, elde edilen

sonuglarin genellestirilebilirligini kisitlayan 6nemli bir faktér olarak one ¢ikmaktadir.
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Daha genis bir Orneklem grubuyla yapilacak c¢aligmalar, test kitinin farkli hasta
gruplarinda ve klinik senaryolarda dogrulugunu ve giivenilirligini daha 1iyi
degerlendirebilir. Ornegin, yas, cinsiyet ve eslik eden saglik sorunlar1 gibi hasta
Ozelliklerinin test sonuclar1 lizerindeki etkilerinin incelenmesi, test Kkitinin klinik

uygulamalardaki uygunlugunu degerlendirmek agisindan 6nemli bir katki saglayabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, warfarin kullanan hastalarda INR Ol¢iimiinii hizli, tasinabilir ve
giivenilir bir sekilde gerceklestirebilecek bir yanal akis tabanli test Kkitinin
gelistirilmesine odaklanmustir. Gelistirilen test kitinin performansi, kanin viskozitesine
bagli olarak yanal akis mesafesi ile INR simiflandirmasinin yapilabilme yetenegi
tizerinden degerlendirilmistir. Calismada, belirlenen esik degeri dogrultusunda, INR’si
diisiik olan hastalarda sivi akis mesafesinin daha kisa oldugu, INR’si yiiksek olan
hastalarda ise sivi akisinin belirlenen mesafeyi asabildigi gozlemlenmistir. Bu
bulgunun, yanal akis tabanl testlerin INR siniflandirmasinda kullanilabilir bir alternatif
olabilecegini ve membran ile ylizey aktif madde gibi faktorlerin testin dogrulugu
tizerinde etkili oldugunu gosterdigi belirlenmistir.

Ancak, calismada bazi sinirliliklar bulunmaktadir. Kontrol grubunda INR
Olclimiinlin yapilmamis olmasi, test kitinin laboratuvar yontemleriyle dogrudan
kiyaslanmasini zorlagtirmistir. Ayrica, hastalarin beslenme aliskanliklari, ila¢ kullanimi
ve eslik eden hastaliklarinin INR degerleri iizerindeki etkileri degerlendirilmemistir.
Warfarin tedavisi goren bireylerde, diyet, ilag etkilesimleri ve metabolik degiskenlerin
INR iizerinde 6nemli bir etkisinin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, test kitinin bireysel
degiskenler g6z Oniinde bulundurularak daha genis bir hasta popiilasyonunda test
edilmesi gerektigi diistiniilmektedir.

Gelecekte yapilacak ¢alismalar kapsaminda, kontrol gruplarinin olusturulmasiyla
test kitinin klinik dogrulugunun daha saglam bir sekilde degerlendirilebilecegi ve
laboratuvar yontemleri ile karsilastirmali analizlerin yapilabilecegi ongoriilmektedir.
Ayrica, farkli hasta gruplarinda testin giivenilirligini artirmak i¢in bireysel ve ¢evresel
faktorlerin INR degiskenligi Tlzerindeki etkilerinin daha detayli incelenmesi
gerekmektedir. Test kitinin siniflama yeteneginin gelistirilmesi i¢in belirli hasta gruplari
icin ek esik noktalarinin belirlenmesi ve INR’nin klinik hedef araliklar dogrultusunda
daha spesifik bir sekilde degerlendirilmesinin saglanmasi 6nerilmektedir.

Ayrica, test kitinin mevcut haliyle yalnizca tek bir esik degeri ilizerinden
degerlendirme yapmasi, INR’nin belirli bir seviyenin {iizerine ¢ikip ¢ikmadigini
belirleyemediginden, 6zellikle yliksek INR gerektiren hasta gruplarinda klinik anlam
tasimasi i¢in daha ileri optimizasyon caligmalarina ihtiyag duyuldugu sonucuna

vartlmistir. Gelecekte, test kitine ek esik noktalart eklenerek, INR’nin belirlenen
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siirlarin tizerinde olup olmadigi daha ayrintili sekilde degerlendirilebilir ve bdylece

klinik kullanim potansiyeli artirilabilir.

Oneriler

Test kitinin farkli hasta gruplarinda ve klinik kosullarda dogrulama
caligmalarinin yapilmasi gerekmektedir.

Cevresel faktorlerin (sicaklik, nem, basing) test performansi iizerindeki
etkisinin arastirilmasi onerilmektedir.

Test sonuclarinin mobil uygulamalar ve bulut tabanhi sistemlerle
entegrasyonunun saglanmasi faydali olacaktir.

Farkl1 ylizey aktif madde ve membran kombinasyonlarinin test edilmesi ile
dogruluk oraninin artirilmasi hedeflenmelidir.

Uretim maliyetlerinin analiz edilerek diisiik maliyetli alternatiflerin
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Test kitinin uzun siireli dayanikliligi ve dogrulugunun farkli kosullarda test
edilmesi onerilmektedir.

Hastalarin bireysel faktorlerinin (beslenme, ila¢ kullanimi, yasam tarzi) INR
tizerindeki etkisinin incelenmesi gerekmektedir.

Hasta bazli anket caligmalar1 diizenlenerek INR degiskenligi ile iliskisi
arastirilmalidir.

Kontrol gruplart olusturularak, testin laboratuvar INR dl¢limleriyle
kiyaslanmas1 saglanmalidir.

Kisiye ©6zel INR takip algoritmalarmin gelistirilerek klinik rehberlere
entegre edilmesi onerilmektedir.

Test kitine iki esik degeri eklenerek, INR’nin yiiksek seviyelere ulasip

ulagsmadiginin belirlenmesi saglanmalidir.

Sonug olarak, bu ¢aligma, tagimabilir ve pratik bir INR test kitinin gelistirilmesine

yonelik onemli bir adim olarak degerlendirilmistir. Ancak, testin klinik kullanim

alanlarin1 genisletmek ve dogrulugunu artirmak icin daha kapsamli optimizasyon

caligmalarina ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistiir. Bu dogrultuda yapilacak iyilestirmelerle,

test kitinin hasta bakimini destekleyici bir arag olarak saglik sistemine katki saglamasi

ve klinik karar siire¢lerinde daha etkin sekilde kullanilmasi miimkiin olacaktir.
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