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OZET

GIRIS VE AMAC: Bu ¢alismada kalsiyum metabolizmasinin degerlendirilmesinde
kullanilan serum Kkalsiyum, fosfor, magnezyum, PTH, 25(0OH) Vitamin D ve
kalsitoninin bireysellik indeksi (II) ve referans degisim degerinin (RCV) belirlenmesi
amaglanmstir.

GEREC VE YONTEM: Bir aylik periyotta 0. (baslangic), 1., 7., 14. ve 28. giinlerde
19 ila 52 yas araliginda 10 erkek ve 10 kadin olmak iizere 20 saglikli goniilliiden
beser defa alinan numuneler giinler aras1 analitik varyasyonu ortadan kaldirmak i¢in
tek bir analitik oturumda ikiser kez calisildi. Biyolojik varyasyon calisma
parametreleri i¢in farkli seviyelerdeki kontrol serumlari da ikiser kez calisildi.
Degerlendirilen parametrelere ait hesaplanan aritmetik ortalama ve standart
deviasyon degerleri de kullanilarak analitik varyasyon (CVA), birey i¢i biyolojik
varyasyon (CVI) ve bireyler aras1 biyolojik varyasyon (CVG) degerleri hesaplandi.
Hesaplanan bu verilerle II ve RCV degerleri tiiretildi. Veriler CV-ANOVA istatistik
programi kullanilarak analiz edildi.

BULGULAR: Bireysellik indeksi kalsiyum igin 0,12, fosfor igin 0,85, magnezyum
i¢in 0,17, PTH i¢in 0,09, 25(OH) Vitamin D i¢in 0,39 ve kalsitonin i¢in 1,26 olarak;
RCV degerleri ise (%95/%99 oraniyla) sirasiyla 3,5/4,6; 5,0/6,5; 8,0/10,5; 14,3/18,8;
27,8/36,6; 18,7/24,6 olarak hesaplandi.

SONUC: Kalsiyum, magnezyum, PTH, 25(OH) Vitamin D i¢in hesaplanan Il degeri
<0,6 oldugundan bu parametreler i¢in popiilasyona dayali referans araligi yerine
RCV kullaniminin; fosfor ve kalsitonin i¢in ise hesaplanan II degeri 0,6-1,4
araliginda oldugundan bu parametreler i¢in de hem popiilasyona dayali referans
araligi hem de RCV degerlerinin kullaniminin uygun olabilecegi kanaatine varildi.
Calismamizda degerlendirdigimiz 25(OH) Vitamin D ve kalsitonin gibi bir¢ok
parametre i¢gin BV  veritabaninda veri bulunmadigi da goz Oniinde
bulunduruldugunda, benzer sekilde veri tabanina katki saglayacak ve RCV
kullaniminin yayginlagsmasina 1s1k tutacak daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Analitik varyasyon, Bireysellik indeksi, Biyolojik varyasyon,

Kalsiyum metabolizmasi, Referans degisim degeri



SUMMARY

Determination of Individuality Index and Reference Change Value in The

Parameters That Is Used To Evaluate The Calcium Metabolism

AIM: In this study, it is aimed to determine the reference change value (RCV) and
serum calcium, phosphor, magnesium, PTH, 25(0OH) Vitamin D and calcitonin
individuality index (1) that is used to evaluate the calcium metabolism.
MATERIALS AND METHODS: Five samples taken from 20 healthy volunteers
(10 women, 10 men), who are between the ages of 19 and 52, on day 0, day 1, day 7,
day 14 and day 28 in a one-month period were studied twice to eliminate the analytic
variation between days. Control serums at different levels were studied twice for the
study parameters of biological variation. Analytic variation (CVA), intra biological
variation (CVI) and interpersonal biological variation (CVG) values were calculated
by using the arithmetic mean and standard deviation found for the evaluated
parameters. Il and RCV values were derived with these calculated values. Data were
analyzed using the CV-ANOVA statistic program.

RESULTS: Individuality index was calculated as 0.12 for calcium, 0.85 for
phosphor, 0.17 for magnesium, 0.09 for PTH, 0.39 for 25(OH) Vitamin D and 1.26
for calcitonin; and RCV values were calculated as (95%/99%) 3.5/4.6; 5.0/6.5;
8.0/10.5; 14.3/18.8; 27.8/36.6; 18.7/24.6 respectively.

CONCLUSIONS: Because the Il values calculated for calcium, magnesium, PTH
and 25(OH) Vitamin D were less than 0.6; employing RCV may be more appropriate
than employing the population based reference range for these parameters. However,
since the calculated values of Il for phosphor and calcitonin were between 0.6 and
1.4, using both population based reference interval and RCV values may be
appropriate for these parameters. Considering the lack of data in the BV database for
many parameters such as the 25(OH) Vitamin D and calcitonin that we evaluated in
our study, we believe that more comprehensive studies are needed to similarly
contribute to the database and encourage further employment of RCV.

KEY WORDS: Analytic variation, Biological variation, Calcium metabolism,

Individuality index, Reference change value
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1. GIRIS VE AMAC

Insanlarda mevcut saglik durumunu inceleme, var olan bir hastaliga tan1 koyup
tedaviyi belirleme, tedavi goren hastada tedavinin etkinligini degerlendirme,
hastaligin seyri, iyilesme ve prognoza Karar verme, tibbin c¢alisma alanlar1 olarak
belirtilmektedir. 'Biyokimya' terimi ise ilk kez bir alman kimyager olan Carl Neuberg
tarafindan 1903'te tanimlanmistir. Biyokimya, canli maddenin kimyasal dogasi ve

davranigtyla ilgili bir bilim olarak tanimlanabilir (Maheswari 2008).

Klinik biyokimya; viicut sivilari, dokular ve hiicrelerde c¢alisilacak biyokimyasal
testlerin belirlenmesi, uygulanmasi, tibbi yorumu ve klinisyenlerle konsiiltasyonu da
icine alan klinige 6zgiin laboratuvar bilimidir. Tiim tanilarin %70-80’inin laboratuvar
testlerine bagli olarak konuldugu rapor edilmektedir. Bu sebeple laboratuvar hatalar
yanlig tani, tanida gecikme, uygunsuz tedavi, maliyet artisi ve zaman kaybi gibi
olumsuz sonuglara neden olabilmektedir (Lippi et al, 2011). Hastaligin tanisi,
siiflandirilmasi, tedavisi ve takibi gibi 6nemli tibbi kararlarda dogru test sonuglar
gerektigi kadar, test sonuglarinin dogru yorumlanmasi da son derece dnemlidir. Bu
baglamda test sonuglari yorumlanirken saptanan degerlerin normal kabul edilen
degerlerden farkli olup olmadigi, farklilik olmasi durumunda farkin ne kadar anlamhi
oldugu, laboratuvar sonucunun hastanin klinigiyle uyumu ve farkl test sonucglarinin

birbirleriyle iliskisi birlikte degerlendirilmelidir (Skendzel 1978).

Giliniimiizde biyokimyasal testler otomatize sistemlerle calisiliyor olmasina ragmen
analitik dogrulugun yan sira laboratuvar sonuclarini etkileyebilen pek ¢ok degisken
de mevcuttur (Plebani and Carraro 1997). Bir bireyde gozlemlenen degerlerin zaman
icindeki degisimi, referans degerlerini ciddi 6l¢iide etkileyen ii¢ farkli varyasyondan
etkilenmektedir. Bunlar pre-analitik, analitik ve dogal rastgele biyolojik
varyasyondur. Laboratuvarlarda bu varyasyon kaynaklarimin belirlenmesi ve

miimkiin olan en diisiik seviyeye indirilmesi hedeflenmektedir (Fraser 1992).

Olgiim sonuglarinin giivenilirligi i¢in, bireyde 6l¢iimii yapilan analit degerlerinde

zamanla meydana gelen degisikliklerin biyolojik varyasyonla ayriminin yapilmasi ve



sonuclar yorumlanirken bunun goéz Oniinde bulundurulmasi onerilmektedir (Fraser
1992). Tim varyasyon kaynaklarinin dogru tahmini, test sonuglarinin
yorumlanmasinda  yararlanilan  geleneksel  referans aralik  degerlerinin

kullanilabilirligini de etkilemektedir (Fraser 1993).

Pre-analitik varyasyonun biiyiikliigli diisiiniildiigiinde, laboratuvarda kullanilan ve
cogunlukla minimum diizeyde bir varyasyonla tasarlanan c¢alismalar sonucu
olusturulmus referans degerlerinin klinik uygulamalar i¢in uygun olmayabilecegini

g6z onlinde bulundurmak olduk¢a dnemlidir (Fraser 2004).

Varyasyon kaynaklarindan biri olan biyolojik varyasyonun belirlenebilmesi, dl¢timii
hedeflenen analit i¢in bir bireyde uygun zaman ve uygun araliklarla ¢ok sayida
gozlem yapilmasmi gerektirmektedir (Cox and Solomon, 2003). Yeterli sayida
yapilan bu gdzlemlerle, birey ici ve bireyler arasi biyolojik varyasyon degerleri ile
bunlarin kullanimi neticesinde bireysel referans aralik degerleri iiretilebilmekte ve bu
da sonuglarin dogru degerlendirilmesine onemli yararlar saglamaktadir (Queralto

2004).

Biyolojik varyasyon bilesenleri hakkindaki mevcut bilgiler, bir bireyden elde edilen
ardisik 6l¢iimler arasindaki farkliliklarin anlamli olup olmadiginin degerlendirilmesi
icin de kullanilabilmektedir. Laboratuvar tibbinin ilgilendigi ¢ogu analitte bireysellik
ozelligi dikkat ¢ekmektedir. Belirgin bireysellik, populasyona dayali referans
araliklarinin  kullaniminin yararliliginin  degerlendirilmesinde 6nemlidir. Yine bu
degerlendirmede, analit sonuglarinin  bireyler arasinda farklililk  gosterip

gostermediginin belirlenmesine de ihtiyag duyulmaktadir (Ricos et al, 2004).

Bu calismamizda amacimiz; kalsiyum, fosfor, magnezyum, parathormon, kalsitonin
ve 25(OH) Vitamin D testlerinin dogal (random-inherent) birey i¢i ve bireyler arasi
biyolojik varyasyonunu hesaplamak, sonrasinda bu parametreler igin tiiretilen
degerler ile referans degisim degeri (RCV) ve bireysellik indeksini (1) belirleyip bu
bireysellik indeksi degerleri ile de populasyona dayali geleneksel referans

araliklarinin kullaniminin yararini ve uygunlugunu degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. TIBBI LABORATUVARLARDA HATA KAYNAKLARI

Laboratuvar hatalar1 hastadan test isteminden sonuglarin rapor edilip,
yorumlanmasina kadar olan siiregteki gelen eksiklik ya da kusurlar olarak
tanmimlanabilir (Lippi and Guidi, 2007).

Laboratuvarda toplam test siireci preanalitik, analitik ve postanalitik faz olmak iizere
tic ana fazdan olusur. Laboratuvar hatalarmmin %62-70 kadar1 preanalitik, %23’
postanalitik ve 9%7-15’1 analitik fazdan kaynaklanir. Gorildiigi itizere hatalar
cogunlukla preanalitik fazda ortaya ¢ikmaktadir (Lippi and Guidi, 2007). Preanalitik
hatalarin 9%92’si, analitik hatalarin %88’1 ve post-analitik hatalarin %14’i 6nlenebilir
hatalar olarak degerlendirilmektedir (Dasgupta and Sepulveda 2013). Tablo 1’de

laboratuvar hatalar1 ve toplam yiizdeleri verilmistir (Lippi and Guidi, 2007).

Tablo 1. Laboratuvar test isleminin ti¢ asamasindaki hata tiirleri ve oranlari

Faz Hata tipi Oran(%o)

Preanalitik Uygun olmayan test istegi 62-70
Istem giris hatalari
Hastanin yanlig tanimlanmasi
Uygunsuz toplayici sistem
Uygunsuz numune toplama ve uygunsuz transport
Yetersiz ornek / antikoagiilan hacim orant
Yetersiz numune hacmi
Hatalar siralama ve yonlendirme

Etiketleme hatalari

Analitik Ekipman arizasi 7-15
Ornek karisikliklar carry-over / interferans
Kalite kontroliinde tespit edilmemis hata

Uygunsuz prosediir

Post-analitik Raporlamada basarisizlik 23
Analitik verilerin hatali dogrulanmasi

Yanlis veri girisi




2.2. TIBBI LABORATUVARLARDA VARYASYON KAYNAKLARI

Laboratuvarlarda varyasyon kaynaklari preanalitik, analitik ve biyolojik olmak iizere

ti¢ baslik altinda incelenebilir.

2.2.1. Preanalitik Varyasyon

Bir analiz sonucu elde etme siirecinin analiz Oncesi kismindan kaynaklanan
varyasyon olarak tanimlanmaktadir (Fraser 2001). Preanalitik fazda bir¢ok hata
kaynag1 goriilebilmektedir. Bu nedenle preanalitik fazi etkileyen faktorleri bilmek
onemlidir. Bu faktorler; test secimi ve istek yapilmasi, 6rnek alimi, Srneklerin
saklanmas1 ve analiz yerine ulastirilmasi ve analiz Oncesi biyolojik materyal
hazirliklar1 seklinde dort ana baslik altinda siralanabilir. Ayn1 zamanda biyolojik
materyal alimi merkezli olarak; numune alim1 oncesi, alimi sirast ve sonrast olmak
lizere siirecle ilgili bu ana basliklarla birlikte pek c¢ok alt baslik halinde farkli
smiflamalar da kullanilabilir (Grmiis 2015, Svagera and Sigutova 2016).

2.2.1.1. Biyolojik Materyal Alinmadan Onceki Faktorler

Biyolojik materyal alinmadan 6nce preanalitik asamay1 etkileyen yas, cinsiyet ve
biyolojik ritim gibi kontrol edilemeyen faktorlerin yaninda, diyet, egzersiz, sigara ve
alkol gibi kontrol edilebilir faktorler de bulunmaktadir (Giiner ve ark 2000, Svagera
and Sigutova 2016).

Kontrol Edilemeyen Faktorler

Yas: Yasa bagli degisimler kisinin seksiiel gelisimiyle birlikte kas kitlesindeki
degisimlere bagl olarak yenidogan, ¢ocukluk, erigskin ve yaslilik donemleri olarak
dort grupta incelenir. Her yas gurubunun fizyolojik durumuyla iligkili olarak bir ¢ok

analit diizeyinde degisiklikler goriilmektedir (Svagera and Sigutova 2016).

Cinsiyet: Cinsiyet, hormonal ve fiziksel yapi farkliligina bagli olarak analit diizeyleri
lizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Ornegin, erkeklerin, alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), kreatin kinaz (CK), alkalen fosfataz (ALP),

hemoglobin, iirik asit, iire, ferritin, demir ve kolesterol diizeyleri kadinlardan daha



yiiksektir (Giiner ve ark 2000, Svagera and Sigutova 2016).

Biyolojik Ritim: Bir giin igerisinde (sirkadiyen) meydana gelen veya tamamlanmasi
yaklasik bir yil siiren (sirkannual) farkli zaman periyotlarina sahip biyokimyasal ve

fizyolojik dalgalanmalardir (Svagera and Sigutova 2016).

Biyoritim Tiirleri

Sirkadiyen Ritim: Yaklasik bir giin siiren, 22-26 saatlik biyolojik ritim dongisiidiir.
Isiktan en fazla etkilenen ritimdir. Sirkadiyen degisiklikler parametrelere gore
farklilik gosterir. Ornegin giin boyu demir seviyelerinde %50'ye kadar bir degisiklik
mimkiinken laktat dehidrogenaz (LDH), AST, ALT ve ALP gibi parametrelerde ise
%10 civarinda degisiklikler goriilebilmektedir. Belki de en Onemli sirkadiyen
degisim kortizoldedir. Ciinkii glin boyu minimum-maksimum seviyeleri arasindaki
fark %250'yi bulabilmektedir (Senel 2008).

Ultradian Ritim: 24 saatten daha kisa siirede tamamlanan biyoritim dongiistidiir.
Kan dolagimi, kalp hizi, gérme ve isitme sistemleri, elektroensefalografi dalgalari,
mide hareketleri, yeme, i¢me, solunum sayisi, ¢esitli enzim aktiviteleri, idrar

¢ikarma, digkilama gibi durumlari etkiledigi bilinmektedir (Senel 2008).

Infradian Ritim: 24 saatten daha uzun siiren, degisik periyodlara sahip biyoritim
dongiileridir. Ornegin 26-32 giinliik dongiiye sahip olan sirkalunar ritme aylk
menstrual dongili ve erkeklerde yaklasik 21-28 giinliik testosteron salinim dongiisii
ornek olarak verilebilir. Yogun giinese maruziyet nedeniyle yaz aylarinda maksimum
seviyelerde olan D vitamini konsantrasyonundaki degisim ise 330-400 giinliik

dongiiye sahip olan sirkannual ritme 6rnektir (Senel 2008).

Kontrol Edilebilir Faktorler

Diyet: Plazma kompozisyonunda diyetin etkisi biiyiiktiir. Toklukta plazma glukozu,
insiilin, ALP, demir ve trigliserid (TG) diizeylerinde artis goriilmektedir. Yiiksek
protein diyetinde dort giin siireyle plazma tire konsantrasyonunda dort kata kadar

artigla birlikte kolesterol, fosfat, iirat ve amonyak seviyelerinde de yiikselme



olmaktadir. Karbonhidrattan zengin beslenmede ise TG, kolesterol ve protein;
yagdan zengin diyette serum iire ve amonyak konsantrasyonlart azalmaktadir.

Nisastali ve siikrozdan zengin diyette ise LDH ve ALP aktivitesi artmaktadir.

Alkol alimindan sonra, kan laktat diizeyi neredeyse hemen artarken glukoz seviyeleri
diismektedir. Uzun siireli alkol kullanimi ise karaciger hasarina yol agar ki bu da
ALT, AST ve gama-glutamiltransferaz (GGT) seviyelerinde artis ile kendini gosterir.
Gida bilesimi idrar pH'sim da etkilemektedir. Ornegin, sebze ve meyve tiiketimi
idrart alkalilestirirken, et, yag ve protein agisindan zengin beslenme asidik hale
getirir (Giiner ve ark 2000, Svagera and Sigutova 2016).

Egzersiz: Egzersiz sikligi, siiresi ve yogunluguna bagli olarak degismekle birlikte
birgok biyokimyasal parametre iizerinde etkilidir (Svagera and Sigutova R 2016).
Orta diizeyde fiziksel aktivite ile insiilin sekresyonu, glikoz, yag asidi, laktat, AST,
LDH ve CK enzim aktiviteleri artar. Uzun siireli ve yorucu bir egzersiz sonrasinda
ise glikoz, kolesterol, TG azalirken; kreatinin ve bilhassa laktat diizeyleri artar

(Svagera and Sigutova 2016).

Mekanik Travma: Kas i¢i enjeksiyonlar da dahil olmak iizere her tiirlii kas travmasi
AST, ALT, CK ve kas dokusu proteinlerinin (6rnegin miyoglobin) artisina yol acar.
Maraton kosusu ve kalp kapak kusurlari, eritrositlerin mekanik olarak hemolizine yol
acarken, bisiklet siirmek ise prostatik serum antijeninin salinimiyla yanlis pozitif
sonuca yol acan mekanik travmaya neden olabilmektedir (Svagera and Sigutové
2016).

Stres: Stres, katekolaminler, kortizol, glukagon, renin, aldosteron, somatotropin ve
prolaktin gibi hormonlarin salinmasina neden olmakta bu da bir ¢ok analitin diizeyini
etkilemektedir. Ornegin; akut miyokard enfarktiisii sonrasi 24 saat iginde
kolesterolde %60 kadar bir diisilis olabilmekte, konsantrasyonunun normale donmesi
ise birka¢ haftay1 almaktadir. Yine ameliyat sonrasi stres, tiroid hormonlari ve
transferrin ~ konsantrasyonunu  distiriirken ~ ferritin -~ konsantrasyonunu  ise

arttirabilmektedir (Svagera and Sigutova 2016).



Sigara, Alkol, Kahve ve Ilaclar: Kafein, adrenal medullay1 stimiile ederck
katekolamin ve metabolitlerinin, fizyolojik diiirnal kortizol degisimini baskilayarak
da, serbest yag asitleri, gliserol, lipoprotein diizeylerinin artisina neden

olabilmektedir (Giiner ve ark, 2000).

Sigara da tipki kafein gibi adrenal medullay1 stimiile ederek plazma katekolamin
diizeyini arttirir. Giinde 1-5 adet sigara glikoz, yag asiti, kortizol ve aldosteron
diizeyini arttirir. Uzun siireli sigara kullanimi ise eritrosit, karboksihemoglobin,
trigiserid, total kolesterol ve LDL diizeylerini arttirirken HDL seviyesini azaltir
(Svagera and Sigutova 2016). Alkol de sigara gibi akut ve kronik etkilere sahiptir.
Orta derecede alkol alimi karacigerde iirik asit ve TG sentezini arttirip kan glukoz
konsantrasyonunu da %20-50 oraninda yiikseltir. Kronik alkol alimi enzim
indiiksiyonu yoluyla GGT, AST ve ALT gibi birgok enzimin aktivitesini arttirir
(Giiner ve ark 2000, Svagera and Sigutova R 2016).

Kontrol edilmesi oldukg¢a zor olan ¢ok yaygin bir problem de ilaglarin etkisidir. Zira
ilaglar, bazi analitlerin seviyesini, Ol¢iim prosediiriinii, viicuttan eliminasyonunu
etkileyebilmekte, organ hasarina yol acabilmektedir. Ornegin asetilsalisilik asit,
AST, ALT ve idrarda protein diizeylerini arttirir, furosemid ise serum glukoz, amilaz
ve ALP diizeylerini arttirirken sodyum diizeyini disiiriir. Yine C vitamini giiglii
indirgeme ozelligi sebebiyle analizi sirasinda peroksit kullanilan analitlerin
seviyesinde yanlig bir diisiise sebep olabilirken narkotik ajanlar ise hepatotoksisiteye

yol acabilmektedir (Svagera and Sigutova 2016).

Gebelik: Gebelikteki degisimlerin ana sebebi 2.500-3.000 ml kadar artan kan
hacmidir. Bu hemodiliisyona bagli olarak hemoglobin, eritrosit sayis1 ve hematokrit
azalirken seruloplazmin ve tiroksin baglayici protein, kolesterol ve trigliserid
diizeyleri artmaktadir. Glomeruler filtrasyon hizinin artisiyla birlikte kreatinin
klirensi de artmakta, glukoziiri gozlenebilmektedir. Akut faz reaktanlari, fibrinojen,
faktor VII, VIII, IX ve X artarken, faktor V ve XII azalmaktadir (Giiner ve ark 2000,
Svagera and Sigutova 2016).



2.2.1.2. Biyolojik Materyal Alim Sirasindaki Faktorler

Biyolojik materyalin alimi1 sirasinda preanalitik agamayi etkileyen faktorler oncelikle
flebotomiste baglidir. Bu faktorler; 6rnek alim zamanlamasi, 6rnek alimi sirasindaki
hasta pozisyonu, turnike ve antikogiilan kullanimi ile infiizyon ve transfiizyonun

etkisi olarak siralanabilir (Svagera and Sigutova 2016).

Ornek Alim Zamanina Bagh Degisimler

Ornek alim zamanlamasi dogru sonug elde etmede son derece miihimdir. Siklikla
ornek alimi sirkadiyen ritmin etkisini sinirlamak ve hastanin a¢ oldugundan emin
olmak i¢in sabah saatlerinde yapilir. Numune alim zamanlamasi kan sekeri takibinde
ve terapdtik ila¢ izleminde bilhassa 6nemli olup, 6rnek alimi ilag¢ eliminasyonu ve

yarilanma 6mrii temel alinarak yapilmaktadir (Svagera and Sigutova 2016).

Hasta Pozisyonuna Bagh Degisimler

Ornek alimi sirasinda hasta pozisyonu da onemlidir. Ayakta durma pozisyonunda
intravazal alandan interstisyel alana su gegisiyle basta proteinler, lipoproteinler,
kalsiyum, bazi hormonlar (kortizol, tiroksin gibi) ve ilaglar gibi proteine bagli yiiksek
molekiil agirlikli maddelerin konsantrasyonu artar (Cosar ve Giiltepe, 2013).

Birkag giinliik yatak istirahatinde ise plazma ve ekstraselliiler siv1 azalir. 4 giin i¢inde
hematokrit %10 kadar artarken, total protein, albumin ve beraberinde proteine bagh
analitlerin diizeyleri ise azalir. idrarda nitrojen, kalsiyum, sodyum, potasyum, fosfat
ve siilfat atilimi ve kemikten kalsiyum mobilizasyonu sonucu plazma iyonize

kalsiyum miktar artar (Adam ve Ardigoglu 2010, Dasgupta and Sepulveda 2013).

Turnike Kullanimina Bagh Degisimler

Ornek alimi sirasinda turnike kullanimi olusturdugu lokal metabolik etkilerle bazi
analit sonuglarini etkileyebilmektedir. Bir dakikalik turnike uygulamasindan sonra,
intravazal alandan interstisyuma 6nemli miktarda su ve iyon transferi oldugu, bunun
neticesinde de protein ile proteine bagli maddelerin konsantrasyonlarinda artis
gorildiigi bildirilmistir. Bir dakikadan daha uzun siireli turnike uygulamasi

potasyum, laktat konsantrasyonlarinda ve doku hipoksisine bagli olarak kismi



karbondioksit basincinda artisa neden olup, pH'yr diisiirir. Bu sebeplerle, turnike
stiresi bir dakikayr agsmamali ve turnike kan alimindan hemen sonra serbest

birakilmalidir (Turhan ve ark 2010, Svagera and Sigutovéa 2016).

Antikoagulanlara Bagh Degisimler

Antikoagiilanlar (EDTA, heparin, sitrat, oksalat vb.) gerekli teste bagl olarak
secilebilir. Bununla birlikte secilen antikoagiilanin, diizeyi belirlenecek katyonu
igermemesi gerekir (Bartos et al, 2016). Ornegin, EDTA'nin potasyumla birlikte
kullanilmasi, numunede hatal1 yiiksek potasyum konsantrasyonuna yol agar. EDTA,
cift degerlikli katyon konsantrasyonunun 6l¢iimii i¢in de uygun degildir. Ciinkii bu
katyonlara selatlayici ajan olarak baglanir ve hatali diisiik konsantrasyonlara neden
olur (Svagera and Sigutova 2016).

Bazi durumlarda, numune tiipiine sodyum floriir koruyucu olarak ilave edilir.
Sodyum floriir ayn1 zamanda zayif bir antikoagiilandir. Sodyum floriir ilavesi,
eritrositlerde glikoliz inhibisyonuna neden olarak glukoz konsantrasyonun zaman
iginde diigiisiinii engeller. Ancak ayni zamanda bir ¢ok enzim i¢in de giiglii bir
inhibitordiir. Bu nedenle enzimatik analiz metodlarini bozar (Svagera and Sigutové

2016).

Transfiizyon ve Infiizyona Bagh Degisimler

Tam kan veya plazma transflizyonu sonrasi plazma protein konsantrasyonu ve
transfiize edilen eritrositlerin yikimiyla serum laktat dehidrojenaz aktivitesi artar.
Depolanmis kan transfiizyonu da potasyumda artisa neden olabilmektedir. Yine asiri

kan transfiizyonu serum demir konsantrasyonunda artiga ve siderosise yol agar.

Infiizyon ise bir ¢ok analitin diizeyini dogrudan veya dolayli olarak
etkileyebilmektedir. Ornegin, glikozun potasyum ile infiizyonu, glikoz ve potasyum
diizeylerinde, yiiksek laktat konsantrasyonu (>15 mmol/l) igeren Hartmann
infizyonlar1 da laktat konsantrasyonunda yanlis artisa neden olmaktadir. Lipid
emiilsiyonununun inflizyonu ise serumda silozise yol agmaktadir (Giliner ve ark.
2000, Svagera and Sigutova 2016). Bu nedenle infiizyon sonrasi 6rnek toplanirken

belirli kurallara uyulmalidir. Ideal olan infiizyon yapilmayan koldan &rnek almaktir.



Sayet inflizyon yapilan koldan 6rnek alinmak zorundaysa en az 15 dakika siireyle

infiizyon durdurulmali, ardindan &rnek almmalidir (Svagera and Sigutova 2016).

2.2.1.3. Biyolojik Materyalin Ahnmasi Sonrasinda ve Analiz Oncesindeki
Faktorler

Bu siireg, biyolojik materyallerin alinmasindan laboratuvardaki analizine kadar olan
zamani kapsar. Numunenin toplanip laboratuvara transportunu, analiz Oncesi
santrifiijii ve gerekiyorsa on islemlerini icerir (Giiner ve ark. 2000, Bartos et al.
2016). Bu siiregteki preanalitik varyasyon faktorleri hemoliz, santrifiij etkisi ve

numune transportu olarak incelenebilir.

Hemoliz
Hemoliz yalnizca parcalanan eritrositlerin igeriginin plazmaya salinmasiyla degil
ayni zamanda hemoglobinin dogrudan fotometrik 6l¢iim yontemini ya da olgiimde

kullanilan reaktifleri etkilemesi neticesinde de interferansa neden olur.

Hemolize birgok faktér yol agabilir. Antikogiilan igeren tiipe kan alimindan sonra
tiipiin nazik¢e ¢alkalanmamasi, numunenin alimdan sonra bekletilmeksizin derhal
santrifiij edilmesi, asir1 sogutma, yiiksek santrifiij hiz1 veya dar bir 6rneklem ignesi

hemoliz nedenlerinden bazilaridir (Giiner ve ark 2000, Bartos et al. 2016).

Santrifiij Etkisi

Santrifiij ¢alisirken dénen rotorun havayla siirtiinerek 1s1 agiga ¢ikardigi ve bu 1smnin
giin i¢inde santrifiij i¢ci sicakligt 50 °C diizeylerine ¢ikarabildigi bildirilmistir
(Yilmaz ve ark, 2013). Spesifik bir analit i¢in 6zel bir sicaklik belirtilmedikce
santrifiij i¢i sicakligin 20-22°C olmasi onerilmektedir. Ozellikle amonyak, siklik
adenozin monofosfat, 1siya duyarli adrenokortikotropik hormon gibi testler igin
sicaklik kontrollii santrifiij kullanimi son derece 6nemlidir (CLSI 2010, O’Keane and
Cunningham 2006)

Numune Transportu

Numune transportunda azami silire asilirsa yada uygun transport kosullarina
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uyulmazsa bir ¢ok analitin diizeyi etkilenir. Ornegin bazi analitler oda sicakliginda,
bazilariysa 4°C'de termolabil Ozellik gostermektedir. Yine bazi analitler 1s18a
duyarhidir (6rn; bilirubin ve porfirinler) ve karanlikta muhafaza edilmedikge

konsantrasyonlari diiser (Giiner ve ark 2000, Bartos et al 2016).

2.2.2. Analitik Varyasyon (CVA)

Bir bireyde Olgiilen tiim analitlerlerden elde edilen degerlerin farkli zamanlardaki
farkli sonuglarindan yararlanilarak degerlendirilen, toplam varyasyona katkida
bulunan, impresizyon (I) ve bias (B) bilesenlerinden olusan analiz isleminin
dogasinda yer alan varyasyondur. Toplam analitik hata da | ve B olarak ifade edilen
analitik 6zelliklerden etkilenir ki bu analitik 6zellikler CVA’nin ana bilesenleridir
(Menditto et al, 2007).

Laboratuvar pratiginde I, tekrarli analiz sonuglarmin dagilimmin standart sapma
(SD) veya varyasyon katsayis1 (CV) olarak hesaplanmasiyla belirlenmektedir. B ise
tekrarli 6lctimlerden elde edilen ortalama degerle gercek veya gergek oldugu kabul

edilen deger arasindaki farktir (Menditto et al, 2007).

Toplam izin verilebilir hata (TEa)

Toplam hatanin kalite belirteci olarak ifade edilmektedir. Genellikle:

Bias + 1,65 x kesinlik, olarak formiilize edilir ancak kullanilan farkli formiiller de
vardir.

Genel formiil;

TE = Bias + n x kesinlik’tir. (n: istenen giiven aralig1 i¢in sabit degerdir).

Toplam analitik hata = Rasgele Hata + Sistematik Hata

Ideal kosullarda toplam analitik hata sifir olmalidir. Ancak |, kullanilan yontemin
dikkatli se¢imiyle azaltilabilirse de higbir zaman sifir olamamaktadir. Hatanin dogas1
kaynakli sistematik hata degisimi (ASE) sifir ya da sifirdan biiyiik olabilir (ASE >0),
ancak rastgele (random) hata degisimi (ARE) her zaman sifirdan biiyiiktiir (ARE >0).
Sonug olarak TE >0 kaginilmazdir ve her bir saptamanin TE'si belirlenen bir sinirin
altinda olmalidir. Bu simir, "izin verilen toplam analitik hata" (TEa) olarak

adlandirilir ve her analit i¢in farklidir (Fraser 2004).
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2.2.3. Biyolojik Varyasyon (BV)
2.2.3.1. Tanim

Laboratuvar tibbinda kisinin saglik veya hastalik durumu degismese dahi, seri
Olgtimler sonucunda elde edilen verilerde dalgalanmalar goriilebilir. Biyolojik
varyasyon (BV), bir bireyde her bir analitin homeostatik ayar noktasinda izlenen bu

rastgele dalgalanmalardir (Fraser 2017).

2.2.3.2. Biyolojik Varyasyon Tiirleri

Hayat Boyu Varyasyon

Biiytimeye has fizyolojik degisikliklerle veya kisinin yasam degisiklikleri ile ilgilidir.
Gebelige bagli hormonlar ve biiyiime hormonu bu degisikliklere 6rnektir (Fraser
2001).

Ongoriilebilir Varyasyon

Bazi analitlerin giinlikk, aylik veya mevsimsel dongiisiine bagl olarak goriilen
biyolojik varyasyondur. Ornegin kortizol sabah erken saatlerde en yiiksek
seviyedeyken gece yarisi en diisiik seviyelere iner. Bu BV'in dogal giinlikk
dalgalanmalarina iyi bir 6rnektir (Fraser 2001).

Random Varyasyon

Homeostatik ayar noktasindaki farkli degerlerden kaynaklanan bireyici ve
bireylerarasi varyasyondur. Bu degerler matematiksel olarak CV ile gosterilir. Birey
i¢i varyasyon i¢in CVI, bireyler aras1 varyasyon iginse CVG terimi kullanilir (Fraser
2001). Laboratuvar olgiimlerinde; orneklerin toplanmasi, transportu, Saklanmasi,
reaktiflerin hazirlanmasi, cihazlarin bakimi ve dl¢iim yontemine bagl olarak ortaya
¢ikan bir varyasyon vardir. Giivenilir sonuglar elde edebilmek i¢in bu varyasyona
neden olan kaynaklar en aza indirilmelidir. Bu amagla laboratuvar uzmanlarinin
biyolojik varyasyonun CVI ve CVG komponentlerini hesaplayip degerlendirerek,
raporlanmaya kadarki siire¢ boyunca uygun bir sekilde laboratuvar yonetimini

saglamasi onerilmektedir (Ricos et al, 2009).
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2.2.3.3. Biyolojik Varyasyon Komponentleri

Birey ici Varyasyon (CVI)

Ay bireyin homeostatik degeri etrafinda farkli Sl¢imler elde edilmesidir. Bu
Olctimlerin belirledigi homeostatik deger, bireyin yas, cinsiyet, diyet, fiziksel
egzersiz ve kas kitlesine gore degigsmekle birlikte referans araliginin alt veya {ist
siirlarina yakin olabilecegi gibi, referans araliginda ortalama degere de denk

gelebilir (Aral 2009).

Bireyler aras1 Varyasyon (CVG)

Bireyler arasinda biyolojik sivilarin  komponentlerindeki  konsantrasyon
farkliliklardan kaynaklanan varyasyondur. Biyolojik varyasyon bilesenlerinin tam
anlamiyla hesaplanma yollarin1 Fraser ve Harris 1999 yilinda (Rico's-Stockholm
konferansinda) BV veritabaninda sunmuslardir. Bu veritabam, Ispanya Klinik
Biyokimya ve Molekiiler Patoloji Dernegi (SEQC) Analitik Komitesi tarafindan iKi
yilda bir gilincellenmis olup, Westgard web sitesinde diizenli olarak yaymlanmistir.
Bu veri tabaninda en son 2014 yilinda giincellenmis olan serum, tam kan, plazma,
idrar gibi viicut sivilarindaki gesitli analitler i¢in varyasyon degerleri mevcuttur

(Ricos et al, 2009).

2.2.3.4. Biyolojik Varyasyonun Hesaplamasi

Biyolojik varyasyonun birey i¢i ve bireyler arasi bilesenlerini hesaplamak i¢in ¢ok
sayida kosul olmasina karsin siklikla asagida yer alan basit deneysel yontem tercih

edilmektedir (Fraser 2001):

1. Goriiniirde saglikli olan goniilliilerden olusan kiiclik bir grup ya da arastirilan
analiti etkileyen herhangi bir hastaliga sahip bireylerden olusan bir grup alinir.

2. Her bireyin preanalitik varyasyonu en aza indirilir ve belirli araliklarla bir dizi
numune alinir.

3. Numuneler analiz i¢in uygun sartlarda saklanir.

4. Analitik varyasyon kaynaklar1 en aza indirilerek tekrarli analiz yapilir.

5. Verilerin ¢ogunlugundan farkli olan sonuglar diglanur.
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6. CVI ve CVG degerleri, varyanslarin karsilagtirllmasi teknigi kullanilarak
istatistiksel olarak hesaplanir (Fraser 2001).

2.2.3.5. Biyolojik Varyasyonun Kullanim Alanlar

Biyolojik varyasyon, epidemiyolojik aragtirmalardaki kullanilabilirliginin yan1 sira
asagida belirtilen uygulama alanlarinda da rol alabilir:

1. Analitik performansin kalite gostergelerinin diizenlenmesi i¢in, biyolojik
varyasyon verilerinden B, kesinlik ve toplam hata (TE) tiiretilebilir.

2. Bireyin ardisik sonuglarindaki degisikliklerin Klinik 6nemi degerlendirilebilir
(referans degisim degeri).

3. Popiilasyona dayali referans degerlerin yararliligi degerlendirilebilir (bireysellik
indeksi).

4. Spesifik bir analitin analizinde, CVI degeri en diisiik olan 6rnek belirlenip
(plazma, serum, 24 saatlik veya sabah ilk idrar gibi) ideal 6l¢iim yapilabilir.

5. Klinik tamda yiiksek duyarliligi olan test, en yiiksek bireysellik indeksi (1) olan
test iken; Klinik izlem i¢in maksimum hassasiyetteki test ise en diisiik referans
degisim degeri (RCV) olan testtir. Bu sebeple biyolojik varyasyon hesaplamalari
Klinikte tan1, tedavinin takibi gibi durumlarda en iyi testi belirlemede kullanilabilir.

6. Sonugclar raporlanirken her analit i¢in en aydinlatici ifade birimi segilebilir.

7. Bir bireyin homeostatik ayar noktasini olusturmak icin gereken analiz sayisi
belirlenebilir.

8. Laboratuvarda yeni prosediirlerin validasyonunda kullanilabilir.

Uluslararas1 kuruluglar, bu kalite gostergelerini uygularken biyolojik varyasyon
verilerini siklikla kullanmaktadir (Ricos et al, 2009).

2.2.3.6. Yas, Saghk ve Hastalik Durumlarina Gore Biyolojik Varyasyon

Birgok analit i¢in serum ve 24 saatlik idrarda yapilmis BV caligmalar1 mevcuttur. Bu
calismalarda CVI degerlerinin, birey sayisi, kullanilan yontem, popiilasyon ve
calismaya ait zaman 6lcegi degisse de birbirine yakin oldugu, CVI degerlerinin daha

ziyade tekrar sayisindan etkilendigi gozlenmistir.Bu ¢alismalarda BV’ un geng ve

14



yaslt poplilasyonda farkli olduguna dair kanit bulunmamakla birlikte yas arttikca
hemostatik mekanizmalarin azaldigi, BV’un ise arttigi belirlenmistir (Fraser et al

1989, Ricos et al 1994, Sebastian-Gambaro et al 1997).

On bes bilimsel dergide yaymlanmis 45 yayinda, 34 hastalia ait yaklasik 65
parametreyi igeren bir veri tabani hazirlanmigtir (Ricos et al, 2007). Bu ¢alismalarda,
calisilan analitlere ait hasta bireylerden elde edilen CVI degerlerinin dagiliminin
saglikli bireylerden elde edilen CVI degerlerinin dagilimi iginde yer aldigi
gozlenmistir. Neticede mevcut farkliliklarin hastalik durumuna 6zgii olmadig1 ve
klinik uygulamalar iizerinde etkisinin az oldugu vurgulanmistir (Biosca et al 2001,
Iglesias et al 2004).

Literatiirde baz1 hastalik durumlarindaki BV’lerin bir kisminin saglikli bireylerdeki
gibi sabit bir deger oldugu da belirtilmistir. Ornegin bir ¢calismada saglikli bireylerde
ve stabil prostat kanseri olan bireylerde BV’nin ayni oldugu gosterilmistir
(Soletormos et al, 2005). Bununla birlikte, bazi1 ¢alismalarda, Karaciger
hastaliklarinda alfa-fetoprotein, over kanserinde CA125 ve CA15-3, kolorektal
kanserde karsinoembriyonik antijen, Paget hastaliginda ALP, Bobrek hastaliginda
kreatinin, Diabetes Mellitusta HbAlc, lipoprotein a, idrar albiimin/kreatinin orani
gibi farkli hastaliklarda farkli analitlerde saglikli ve hastalikli bireylere ait farkli BV
degerlerine ulagilmistir (Ricos et al, 2007).

2.3. REFERANS DEGISiM DEGERI (RCV) VE BIREYSELLIK INDEKSI
(11

Bir bireyin ardisik iki sonucu arasindaki farkin klinik 6nemi degerlendirilirken
analitik varyasyon ve biyolojik varyasyon degerleri dikkate alinir (preanalitik
varyasyon ihmal edilebilir). Ardigik iki sonu¢ arasindaki farkin klinik anlamliligini
nicellestiren sayisal deger klasik olarak kritik fark veya RCV olarak bilinmektedir
(Burtis and Ashwood, 2012). RCV asagidaki formiil ile hesaplanmaktadir:
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RCV=2Z x V2 x VCVAZ+CVI?
(Z degeri % 95 giiven aralig1 icin 1,96 olarak belirlenmistir) (Burtis and Ashwood,

2012).

Bazi yazarlar bu formiilde karekok i¢indeki boliim yerine (CVi+a) da kullanmaktadir.

Her iki formiil ile elde edilen sonuglar birbirine ¢ok yakindir (Biosca et al, 2001).

Bireysellik indeksi ise birey i¢i biyolojik varyasyonun bireyler arasi biyolojik
varyasyona oranidir. CVI/CVG veya (CVA+CVI)/CVG formiilleri ile hesaplanir
(Fraser and Harris, 1989).

2.4. POPULASYONA DAYALI REFERANS ARALIK DEGERI VE KLIiNiK
KARAR SINIRLARI

Referans araliklar, tanimlanan saglikli bir popiilasyon i¢in beklenen sonuglarin
siirlarint ~ ¢izen karar noktalaridir. Klinik laboratuvarlarda test sonuglar
yorumlanirken siklikla populasyona dayali referans degerler kullanilir (Solberg

1994).

Belirli bir test i¢in verilen referans araligindaki her sonucun 'normali’ yansittig
diisiincesi her durumda dogru olmayabilir. Bu sebeple “normal deger”
terminolojisinin kullanim1 gliniimiizde terk edilmistir. Uluslarasi Klinik Kimya
federasyonu (IFCC), normal deger yerine referans deger ve bununla iligkili olarak
referans birey, referans sinir, referans aralik ve gozlenen degerler terimlerinin

kullanilmasini 6nermektedir (Fuentes-Arderiu et al, 2001).

Klinik Karar Sinirlari
Karar smurlari, bireyleri hastalikli ve saglikli olarak simiflandirmak ya da referans
sinirina  bakilmaksizin, tibbi miidahale gerektiginde hastalar1 teshis etmek icin

kullanilan esik degerler olarak tanimlanmaktadir (Petitclerc 2004).
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Karar smirlart ¢cogunlukla spesifik durumlarin veya risk faktorlerinin teshisi i¢in
kullanilmaktadir. Kolesterol, Hemoglobin Alc gibi analitler i¢in ‘tibbi karar sinirlart’
referans araliklarindan daha ¢ok kullanilmaktadir (Vickers and Lilja, 2009). Referans
araliklarla karar smirlari arasinda mevcut olan bazi farkliliklar Tablo 2’de

gosterilmektedir (Ceriotti et al, 2009).

Tablo 2. Referans aralik ve karar sinirlar1 arasindaki farkliliklar

Referans araliklar Karar simirlar
Etkilendikleri kosul ve Iyi tamimlanmis popiilasyon Klinik soru, hastalik
faktorler yas,cinsiyet vs. kategorisi

Referans popiilasyonun bir ] ]
Elde edilme yollar1 Belli durumdaki hasta
parcasi olmak ya da olmamak

Dagilim egrisinin %95 merkezi ROC egrileri 6ngorii

Istatistik
aralig degerleri
Bir ya da daha fazla rakam
. o o ] (klinik durum olasiligina
Rapor edilme sekilleri Alt ve iist limit degerleri

veya farkl klinik sorulara

gore)

2.5. POPULASYONA DAYALI REFERANS ARALIK DEGERININ
KULLANILABILIRLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Bireysellik indeksi bir¢cok rutin biyokimya testi i¢in <1 oldugundan, bir bireyin
ardisik iki sonucu RCV’nin diginda oldugu halde referans degerleri icinde
bulunabilir. Bu durumda ardisik iki sonug¢ arasindaki fark ilgili RCV’den biiylikse
klinik olarak anlamlidir. Sonug olarak, bireysellik indeksi 0,6 nin altinda olan testler
icin RCV; bireysellik indeksi 1,4’lin iizerinde olan testler i¢in ise topluma dayali
referans aralig1 kullanimi 6nerilmektedir. Bireysellik indeksi 0,6 ile 1,4 arasinda olan
testlerin ise hem RCV, hem de referans araliklarina gore degerlendirmesi

mimkiindiir (Fraser and Harris, 1989).
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2.6. KALSIiYUM METABOLIZMASININ DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN PARAMETRELERIN BiYOKIMYASI, FiZYOLOJiSI
VE VARYASYONLARI

2.6.1. Kalsiyum

Kalsiyum viicudumuzdaki en yaygin katyon ve en fazla miktarda bulunan besinci
elementtir. Insan viicudu yaklasik 1 kg kalsiyum icerir. Baslica kemikte olmak iizere
(%99), az miktarda yumusak dokuda (%1) ve ekstraselliiler sivida da (<%0,2)
bulunur. Serum veya plazmanin normal kalsiyum konsantrasyonu 8,6-10,3
mg/dL’dir (Burtis and Ashwood, 2012).

Kanda plazma kalsiyumunun yaklagik %50°si serbest, %40’1 basta albumin olmak
lizere proteinlere bagli, %10’u ise kompleks halindedir. Proteine baglh kalsiyumun
ise yaklasik %80’ albumine geri kalani ise globulinlere baglidir. Serumda 1 g
albumine 0,8 mg kalsiyum bagli oldugundan serum kalsiyum diizeyinin dogru
yorumlanabilmesi i¢in total serum proteini ile albumin de birlikte ol¢iilmelidir.
Diizeltme yapmak i¢in serum albumininin 4 g/dL’nin altina diistiigii her 1 g/dL i¢in
0,8 mg/dL eklenir. Globuline baglanma sadece globulinin 6 g/dL den fazla olmasi

durumunda total kalsiyumu etkiler.

Kalsiyum protein iizerindeki negatif yiikli bolgelere baglanir bu sebeple bu
baglanma ortamin pH’sina baglidir. Alkaloz, negatif yliklerde artis saglayarak
baglanmada artisa neden olur, serbest kalsiyum miktarini diisiiriir. Asidoz ise negatif
yiiklerde ve baglanmada azalmaya neden olur ve neticede serbest kalsiyum miktari
artar. pH’nin her 0,1 unit degisikligi serum serbest kalsiyum konsantrasyonunda bu
degisiklige zit yonde yaklasik 0,2 mg/dL’lik bir degisiklik olusturur (Burtis and
Ashwood, 2012).

Hiicre i¢i kalsiyum, kas kasilmasi, hormon salinimi, glikojen metabolizmasi ve hiicre
boliinmesi gibi ¢ok sayida 6nemli fizyolojik isleve sahiptir. Hiicre dis1 kalsiyum ise
hiicre i¢i kalsiyum, kemik mineralizasyonu, koagiilasyon sistemi ve plazma membran
potansiyelinin devamliligi icin gerekli kalsiyumu saglar. Serbest kalsiyum

konsantrasyonundaki bir azalma artmis ndromuskuler eksitabilite ve tetaniye; artma
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ise noromiiskiiler eksitabilitede azalmaya neden olur. Kalsiyum ayn1 zamanda hiicre

i¢i ikincil haberci olarak da 6nemli bir isleve sahiptir (Burtis and Ashwood, 2012).

Kan kalsiyum konsantrasyonundaki en diisiik diizeyler sabah saat 02:00-04:00, en
yiiksek diizeyler ise aksam saat 8:00 da gozlenir. Kalsiyum konsantrasyonlar: yasla
birlikte de degisir. Yenidogan doneminde en yiiksek diizeydedir. 50 yas {istii
erkeklerde kalsiyum diizeyi zamanla azalir. 15 dk ayakta durma serum kalsiyum
diizeyinde %@4-7 oraninda bir artisa neden olur. Serum diizeyleri ayrica su
durumlarda da yiikselir:

e Hiperalbuminemi

Dehidratasyon

Kan alinma esnasinda uzun siireli turnike uygulamasi ile vendz staz

Mantar tipali test tiiplerinin kullanilmasi

Kalsiyumun proteine bagl fraksiyonunu arttirarak total kalsiyumun bir miktar
diismesine yol acan hiponatremi (<120 mEqg/L)

Alkali antasidler, androjenler, Ca tuzlari, danazol, dietilstilbesterol, etaknik
asit, furosemid, tiazid grubu diiiretikler, ergokalsiferol, isotretinoin, lityum,
progesteron, tamoksifen, vitamin D, vitamin A, parathormon (PTH) gibi
ilaglarin kullanimi1 (Wu 2011).

Serum kalsiyum diizeyleri asagidaki durumlarda ise diiser:

e Hipomagnezemi

Hiperfosfatemi

Hipoalbuminemi

Hemodiliisyon

Albuterol, alprostadil, aminoglikozidler, asparginaz, barbitiiratlar, kalsitonin,
karbamazepin, karbenoksolon, karboplatin, Kkortikosteroidler, etakrinikasit,
furosemid, ergokalsiferol, gastrin, glukagonlar, insiilin, isoniyazid, laksatifler
(asir1 kullanimda), magnezyum tuzlari, metisiln, fenitoin, fosfatlar, tetrasiklin

(gebelikte) gibi ilaglarin kullanimi (Wu 2011).

2.6.2. Fosfor

Inorganik formdaki fosfor veya organik fosfat, insan viicudunda yaygin olarak

19



bulunan bir elementtir. Yumusak dokularda fosfatin ¢cogu organik formda veya
hiicrelerdeki makro molekiillerin i¢cinde bulunur. Normal plazma konsantrasyonu
2,5-4,5 mg/dL’dir (Burtis and Ashwood, 2012).

Serumda fosfat monovalen ve divalen fosfat iyonlari halinde bulunur. Yaklagik
%10’u proteinlere baghdir. %35°1 sodyum, kalsiyum ve magnezyum ile kompleks
olusturur. Geri kalan1 ise serbest formdadir. Organik fosfat esterleri baglica kanin
hiicresel elementleri icinde yer alir. Inorganik fosfat, kemikteki hidroksiapatitlerin
ana bilesenlerinden biridir. Boylece viicudun yapisal desteginin énemli bir kismini
olusturur. Ve bu kisim hiicre i¢i ve hiire dis1 fosfat havuzu i¢in fosfat saglar (Burtis
and Ashwood, 2012).

Fosfat aym1 zamanda hiicre icinde ¢ok sayida baska etkilere de sahiptir. Ornegin,
yiiksek enerjili fosfat baginda ve bazi 6nemli enzimlerin aktivitesinde rol aldig1 gibi
fosfolipit i¢inde hiicre membrani, niikleik asitler, fosfoproteinlerin de temel
elemanidir. Ayrica gen transkripsiyonu ve hiicre biiylimesinde 6nemli rol oynar

(Burtis and Ashwood, 2012).

Serum fosfor konsantrasyonunun sirkadiyen bir ritmi vardir. Degerler sabah
saatlerinde en disiik seviyesindedir, 6glen geg¢ saatlerde ilk tepe noktasina ulagir,
aksam geg saatlerde ise ikinci bir tepe noktasmna varir. Ikinci tepe noktasi oldukga
yiiksektir ve sonuc¢lar normal degerin disinda olabilir. Bu sebeple sabah a¢ karnina
kan alinmalidir. Mayis ve haziran aylarinda en yiiksek diizeylerde, kis aylarinda ise
en diisiikk diizeylerde seyredip mevsimsel degiskenlik gosterir. Menapozun ilk 10
yilinda degeri yaklasitk 0,2 mg/dL artar. Yatak istirahati serum fosfor
konsantrasyonda 0,5 mg/dl kadar artisa neden olur. Besinlerin sindirimi sirasinda kan
diizeyinde gegici bir azalma olabilir. Menstruasyon sirasinda da diisiik degerler
goriilebilir. Ostrojenler, glukokortikoidler, hidroklorotiazid (uzunsiirelitedavide),
ifosfamid, insiilin, izoniazid, oral kontraseptifler, fenitoin, siikralfat gibi ilaclar kan
konsantrasyonunu arttirirken; sitratlar, mannitol, okzalat, tartaratlar, fenotiazinler

gibi ilaglar ise kan konsantrasyonunu azaltir (Wu 2011).

20



Serum ya da plazma ornek alindiktan sonra hemen eritrositlerinden ayrilmalidir. AKsi
halde eritrositlerde bulunan fosfataz ve inorganik fosfatlar interferans yapar ve yanlis
yiiksek degerlere yol agabilir. Multipl myelom, Waldenstrém makraglobulinemisi ve
agir zincir hastaligi gibi anormal Ig sentezi ile iliskili lenforetikiiler malignite ve
plazma hiicreli diskrazi tanisi konmus hastalardan alinan serum &rneklerinde

interferans meydana gelir (Wu 2011).

2.6.3. Magnezyum

Total viicut magnezyumunun yaklasik %55°1 iskelet sisteminde, geri kalani ise hiicre
icindedir. Hiicre iginde en fazla bulunan ikinci katyondur. Normal plazma
konsantrasyonu 1,7-2,4 mg/dL'dir. Eritrositler serumun yaklagik ti¢ kati kadar

magnezyum igerir (Burtis and Ashwood, 2012).

Hiicre icinde magnezyum baslica proteinlere ve negatif yiiklii molekiillere baglanir.
Hiicre i¢i magnezyumun %80’i ATP’ye baghdir. Toplam hiicre i¢i magnezyumu
%0,5 ile %S5 oraninda serbest olup enzim aktivitesini degistiren fraksiyon budur.
Hiicre dis1t magnezyum ise toplam viicut magnezyumunun %1 ’ini olusturur, hiicre igi
magnezyumun devamliligini saglar. Serumda magnezyumun %55°1 serbest, %30’u
protinlere bagli (baslica albumin) ve %15’i fosfat, sitrat gibi anyonlarla kompleks
halindedir (Burtis and Ashwood, 2012).

Magnezyum viicutta 300°den fazla enzim i¢in kofaktordiir. Ayrica yine bir ¢ok
enzim i¢in de allosterik aktivatordiir. Oksidatif fosforilasyon, glikoliz, hiicre
replikasyonu, niikleotid metabolizmast ve protein sentezinde Onemli rol alir.
Magnezyum ayn1 zamanda sinir hiicrelerine kalsiyum girisini yarigmal1 olarak inhibe
ettigi i¢in serum magnezyum konantrasyonunda diisme noromiiskiiler eksitabilite

artisina neden olur (Burtis and Ashwood, 2012).

Serum magnezyum seviyesi total viivut magnezyum depolar1 %20 ye kadar
distiigiinde bile normal diizeylerde kalabilir. Fitat, yag asitleri ve asir1 fosfat
magnezyum  absorbsiyonunu  bozabilir.  Ayakta  durma  magnezyum
konsantrasyonunda yaklasik %@4 artisa neden olur. Hemoliz de sonuglarin hatali
yiiksek cikmasina neden olur, ciinkii eritrosit konsantrasyonu serum diizeyinin

yaklagsik 2-3 kat fazlasidir (Wu 2011).
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Alburetol, aldosteron, aminoglikozidaz, amonyum klorid, amfoterisin b, kalsiyum
tuzlari, cisplatin, sitratlar (kantransfiizyonu), siklosporin, digoxin, ditiretikler
(etakrinikasit, furosemid, tiazid grubu diiiretikler) etanol, glukagon, insiilin (yiiksek
dozlarda), laksatifler (yiiksek dozlarda uzun siireli kullanim), dogum kontrol ilaglari,
pentamidin, fentoin gibi ilaglar kan magnezyum konsantrasyonunu azaltirken aspirin
(uzun stireli tedavisi), lityum, medroksiprogesteron, progesteron, triamteren, vitamin

D kullanimi kan diizeyini arttirir (Wu 2011).

2.6.4. Parathormon

Parathormon tiroid bezi iizerinde iki tarafli olarak yer alan dort adet paratiroid
bezinde sentezlenip salinir. Paratiroid bezleri esas ve oksifil hiicrelerden olusur. Esas
hiicreler PTH sentezi, depolanmasi ve salinimindan sorumludur. Yetiskinlerde intatk

PTH igin referans araligi 10-65 pg/mL’dir (Burtis and Ashwood, 2012).

Kanda veya hiicre dis1 sivilardaki serbest kalsiyum konsantrasyonu PTH
sekresyonunun temel fizyolojik diizenleyicisidir. Hiicre disi kalsiyum miktarindaki
artis, PTH sentezi ve sekresyonunu inhibe eder,azalma ise zit etki gosterir. PTH
sekresyonu ve serbest kalsiyum arasinda ters sigmoidal iligki vardir (Burtis and
Ashwood, 2012).

Magnezyum ve 1,25(0OH). Vitamin D de PTH sekresyonunu etkiler. Paratitoid
bezlerindeki vitamin D reseptorleri 1,25(OH)2 D etkisi ile PTH nin sentezi ve
salinimini baskilar. Asirt magnezyum konsantrasyonlari disinda magnezyum PTH
salimimi iizerinde dnemli bir biyolojik role sahip degildir. Alkolizmde oldugu gibi
kronik siddetli hipomagnezemi PTH sekresyonunda bozulmaya neden olur. Serum
magnezyum diizeylerindeki hizli diisiis ise PTH salinimini uyarir. Hipermagnezemi,
kalsiyum kadar etkili olmasa da PTH salimmimi baskilar (Burtis and Ashwood,
2012).

PTH direkt olarak kemik ve bobrek tizerindeki etkileriyle, indirekt olarak da
1,25(0OH). Vitamin D araciligiyla bagirsaklar tizerindeki etkisi ile kalsiyum ve fosfat
homeostazisini diizenler. Bobreklerde distal tiibiillerden kalsiyum reabsorbsiyonunu
arttirirken proksimal tiibiillerden fosfat reabsorbsiyonunu ise azaltip fosfatiiriye

neden olur. 1-alfa hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(0OH). Vitamin D yapimini,
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bu sayede de kalsiyum ile fosforun ince bagiraktan absorbsiyonunu arttirir. PTH nin
kemik tizerinde farkli etkileri vardir. Yiiksek PTH’ya kronik maruziyet kemik
yikimim arttirir. PTH, direkt veya indirekt olarak osteoblast veya osteoklastlarin
sayis1 ve aktivitesinini degistirerek etkisini gergeklestirir (Burtis and Ashwood,
2012).

PTH sirkadiyen ritme sahiptir. 14:00-16:00 saatleri arasinda en yiiksek degerlerde
olup sabah 08:00’da taban degerine diiser. Bu sebeple sabah a¢ karnina kan
almmalidir. Kan alindiktan sonra buz igine yerlestirilmeli ve sogukta santrifiij
edilmelidir.  Plazmadaki  degeri serumdakinden %5-10 daha  diisiiktiir.
Antikonviilzanlar, kortikosteroidler, izoniazid, lityum, fosfat gibi ilaclar kan PTH
konsantrasyonunu arttirirken; simetidin, pindolol, propranolol gibi ilaglar azaltir (Wu
2011).

2.6.5. Kalsitonin

Kalsitonin, tiroid bezinin parafollikiiler C hiicrelerinden salgilanan 32 aminoasitlik
bir peptiddir. Salinimi baglica plazmadaki serbest kalsiyum diizeyi tarafindan
diizenlenir. Erkeklerde <12 pg/mL kadinlarda ise <5 pg/mL normal degerlerdir
(Williamson and Synder, 2011). Artmis serum kalsiyum diizeyi kalsitonin salinimini
uyarirken azalmig kalsiyum diizeyleri kalsitonin salinimini azaltir (Burtis and

Ashwood, 2012).

Kalsitonin baslica osteoklastik kemik yikimini inhibe ederek serum kalsiyum ve
fosfat diizeylerini azaltir. Ayrica kalsiyum, fosfat, magnezyum ve diger iyonlarin
renal tiibiiler reabsorbsiyonunu azaltir. Bu farmakolojik etkilere ragmen yetiskinlerde
kalsitoninin fizyolojik rolii tam olarak aydinlatilamamistir (Burtis and Ashwood,
2012).

Yaslanmayla kan diizeyi azalir, gebelikte ve laktasyonda ise artar. Serumdaki diizeyi
plazmadan daha ytiksektir. Kalsiyum inflizyonu, epinefrin, Ostrojenler, glukagon,
pentagastrin, sinkalid (kolesistokinin), oral kontraseptifler gibi ilaglarin kullanim1 da
serum kalsitonin diizeyini arttirir (Wu 2011).
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Plazma/Serum kalsitonin diizeyini arttiran diger sebepler de asagidaki gibi
siralanabilir:

+ Hiperkalsemi

* Hipergastrinemi ve diger GIS bozukluklari

+ Akut ve kronik renal yetmezlik

* Pulmoner Hastalik

» C-hiicre hiperplazisi

* Mediiller tiroid karsinomu

» Diger malignensiler

2.6.1. 25(OH) Vitamin D

Vitamin D insan derisinin ultraviyole 1s1ga maruz kalmasiyla sentezlenir. Kalsiyum
ve fosfor metabolizmasinda onemli rol oynar. Eksikliginde cocuklarda ragitzm,
yetiskinlerde ise osteomalazi olarak adlandirilan bozukluk ortaya ¢ikar (Burtis and
Ashwood, 2012). Normal ve patolojik 25(OH) Vitamin D degerleri Tablo 3’te
sunulmustur (Williamson and Synder, 2011).

Tablo 3. Serum 25(0OH) Vitamin D diizeylerinin siniflamasi

‘Smflama 25(0OH) Vitamin D (ng/mL) Diizeyi
Eksiklik <10
Yetmezlik 10-30
Yeterli Diizey 30-100
Toksisite >100

Vitamin D ve metabolitleri kolekalsiferol ve ergokalsiferol olarak siniflandirilirlar.
Kolekalsiferol (vitamin D3) dogal olarak bulunan ana bilesik olup, deride 7-
dehidrokolestroliin giines 1s18ina maruziyetiyle olusur. Vitamin D, karacigerde 25-
hidroksilaz ile 25(OH) Vitamin D’ye, bobrek ve plasentada ise 1-hidroksilaz ile
biyolojik olarak aktif form olan 1,25(0OH). Vitamin D'ye metabolize olur.
Dolasimdaki 1,25(OH). Vitamin D konsantrasyonu basta PTH ve fosfat tarafindan
diizenlenir. PTH ve hipofosfatemi 1,25(OH). Vitamin D sentezini arttirir.



Hipokalsemi de PTH salinimini uyararak dolayli olarak 1,25(OH). Vitamin D’yi
arttirrr (Burtis and Ashwood, 2012).

Vitamin D, 25(OH) Vitamin D ve 1,25(0OH)> Vitamin D dolasimda vitamin D
baglayici proteinlere (DBP) bagl halde bulunur. Dolasimda en fazla bulunan form
25(0H) Vitamin D’dir ve konsantrasyonu 1,25(OH). Vitamin D’nin yaklsik 1000
katidir. 25(OH) Vitamin D’nin sadece %0,03’1, 1,25(OH). Vitamin D’nin ise %0,4’{
plazmada serbest halde bulunur. Vitamin D’nin plazma yar1 6mrii 1-2 giin, 25(OH)
Vitamin D’nin 2-3 hafta, 1,25(OH). Vitamin D’nin ise 4-6 saattir.

Vitamin D'nin ana depo sekli 25(OH) Vitamin D'dir. Aktif form olan 1,25(0OH);
Vitamin D’den kanda bin kat kadar daha yiiksek konsantrasyonda bulunmasi ve
25(0OH) Vitamin D 2-3 haftalik bir yarilanma dmriine sahipken, 1,25(OH)2 Vitamin
D’nin yar1 omriiniin 4-6 saat gibi kisa bir siire olmasi sebebiyle kan vitamin D
diizeyinin tespitinde tercih edilen analit 25(OH) Vitamin D'dir (Burtis and Ashwood,
2012).

1,25(0OH). Vitamin D duodenumda kalsiyumun absorbsiyonunu, ileumda ise fosfat
absorbsiyonunu uyararak serum kalsiyum ve fosfat diizeylerini arttirir. 1,25-(OH)2
Vitamin D ayn1 zamanda paratiroid bezleri iizerinde direkt etki ile PTH’nin sentezini
ve salmimini inhibe eder. Hiicresel etkilerini spesifik vitamin D reseptorlerine
baglanarak gosterir. Bu reseptorler yalnizca kalsiyum ve fosfat metabolizmasinin
oldugu dokularda degil ayn1 zamanda ¢ok c¢esitli normal dokularda ve tlimorlerde de
bulunur. Kemikte yiiksek konsantrasyonda 1,25(0OH). Vitamin D ve PTH kemik
yikimim arttirir, kalsiyum ve fosfatin serbestlesmesini saglar (Burtis and Ashwood,
2012).

Cevresel faktorler ve yasam tarzi degisiklikleri, serum 25(OH) Vitamin D
seviyelerinde 3 ila 15 ng/mL arasinda degisen énemli farklar olusturmaktadir (Wang
et al, 2010). Cinsiyet, yas, gebelik, cilt pigmentasyonu, irk ve etnik koken, diisiik
sosyoekonomik durum, ultra viyole 1s18a ve giinese maruz kalma, mevsim, hava

kirliligi, giyim tarzi, vicut kitle indeksi gibi durumlar da 25(OH) Vitamin D
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diizeylerindeki varyasyondan sorumlu etkenlerdir (Arabi et al 2010, Lips 2010,
Bassil et al 2013).

Plazma/Serum 25(OH)vitaminD Diizeyini Azaltan Sebepler
e Giines 15181na yetersiz maruziyet
e Diyette vitamin D yetersizligi
e Vitamin D malabsorbsiyonu
o Siddetli hepatoselliiler hastalik
e Artmus katabolizma (Orn; antikonviilzanlar gibi ilaglar)
e Artmus renal kayip (Orn; nefrotik sendrom)

e Etidronat disodyum(oral),asir1 dstrojen (oral kontraseptifler dahil) kullanimi
(Burtis and Ashwood, 2012)

Plazma/Serum 25(OH)D Diizeyini Arttiran Sebepler
e Vitamin D veya 25(0OH) Vitamin D intoksikasyonu
e Aliminyum hidroksit, antikonviilzanlar, kolestiramin, kolestipol, etidronat
disodyum (iv), glukokortikoidler, izoniyazid, rifampin gibi ilaglarin
kullanimi (Burtis and Ashwood, 2012)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, kalsiyum metabolizmasimin degerlendirilmesinde kullanilan kalsiyum,
fosfor, magnezyum, parathormon, kalsitonin, 25(OH) Vitamin D parametrelerinin
bireysellik indeksi ve referans degisim degerlerinin berlirlenmesi amaciyla yapildi.
Calisma; Avrupa Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibbi Federasyonu (EFLM)
tarafindan kurulan Biyolojik Varyasyon Calisma Grubu (BVWG)’nun sundugu
Tanisal Dogrulugun Raporlama Standartlar1 Kilavuzu (STARD)’nun yayimladigina
uygun bir kontrol listesi temelinde, asagidaki ana ve alt basliklar altinda planlandi
(Bossuyt et al, 2003). Planlanan calisma protokolii, Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandiktan sonra ¢alismalara

basland1 (Onay tarihi: 12.09.2018, Say1: 04).
3.1. NUMUNE TOPLANMASINDA iZLENEN PROSEDUR

3.1.1. Katihime1 Sec¢imi
Calisma toplam 20 goniillii saglikli birey tizerinde yapildi. Goniilliiler 10 erkek ve 10

kadin olmak f{izere 2 gruba ayrildi. Goniillilerin 4’ disinda tamami Sakarya
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde gérev yapan ve yas araligi 19 ila 52
arasinda (erkeklerde 24 ila 52 yas; kadinlarda 19 ila 47 yas) olan saglikli bireylerdi.

Saglikli goniillillerden birey i¢i, bireyler arasi biyolojik varyasyon ve analitik
varyasyon verilerinin elde edilip referans degisim degeri ile bireysellik indeksi
degerlerinin hesaplanmasi i¢in EFLM tarafindan olusturulan BVWG’nin {istlendigi
Avrupa Biyolojik Varyasyon Calismasi (EuBIVAS) projesinde yer alan birey
seciminde dahil edilme ve dislama kriterleri ile EK-1 ve Ek-2’de yer alan ¢alisma

Oncesi ve numune toplama oncesi yapilan anket formlar1 temel alindi.

Goniilliilerin Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri:
e 18-65 yas aras1 (18 yas lizeri),
e Calisma igin yapilan bilgilendirilmis onam formundaki sartlar1 kabul edip
onaylayan,
e Takipli bir hastalig1 olmayan,

e Kendisini iyi hisseden,
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Ideal olarak sigara ve alkol kullanmayan (kullanan varsa miktar1 ve tiirii
mutlak belirtilmeli),

Diizenli/diizensiz olarak bir hekim tarafindan recete edilen/edilmeyen
herhangi bir ilag ve/veya bitkisel iiriin/gida takviyesi kullanmayan bireyler

caligmaya dahil edildi.

Goniilliilerin Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri :

Kronik hastalig1 olanlar (Bilinen seker hastaligi (aglik glukozu >126 mg/dL),
kronik karaciger hastaligi (GGT >150U/L) ve bobrek yetmezligi (GFR <60
mL/dk 1,73 m?) olanlar,

Diizenli/diizensiz recete edilen/edilmeyen ilag kullananlar,

Kontraseptif amagla veya menstriiel siklus diizensizligi nedeniyle ilag/cihaz
kullanan kadinlar,

Son 3 ay i¢inde kan vermis olanlar,

Son 6 ay i¢inde hastanede yatarak tedavi gorenler,

Aktif enfeksiyonu olanlar (CRP yiiksekligi olanlar ve 0Ozellikle bilinen
Hepatit B-C ve HIV tasiyicilari),

Incelenecek parametreler ile iliskili olabilecek ailevi/kalitsal hastaligi olanlar,
Incelenecek parametreler ile iliskili eksiklik tanis1 alip diizenli/diizensiz
olarak bir hekim tarafindan recete edilen/edilmeyen herhangi bir ilag ve/veya

bitkisel tiriin/gida takviyesi kullaniyor olanlar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.1.2. Calisma Siiresi, Numune Sayis1 ve Numune Toplama Arahgi

Biyolojik varyasyon verilerinin elde edilmesi i¢in belirlenmis ¢aligma siiresi, numune

sayist ve nhumune toplama araligi ile ilgili bir standardizasyon bulunmamaktadir.

Ancak Roraas ve ark. (2012)'min yaptiklari “’Birey I¢i Biyolojik Varyasyon igin

Giiven Araliklari ve Gii¢ Hesaplamalari: Analitik Impresizyonun Tekrar Sayisi,

Numune Sayis1 ve Bireylerin Sayilar1 Uzerindeki Etkisi” adli calismada, ¢alisma

verilerinin yeterli olabilmesi i¢in en az 10 birey ve her numunenin ikiser kez

calisilmasi kosulu ile en az dort numunenin gerektigi bildirilmistir. Bu asgari

kosullar géz oniine alinarak, calismamizda 10 erkek ve 10 kadin olmak iizere toplam

28



20 saglikli goniilliden 0 (baslangig), 1, 7, 14 ve 28’inci giinlerde calismaya katilan
her goniillii bireyden calisma boyunca beser numune alindi. Her numune ikiser kez

caligilarak ortalamasi hesaplandi.

3.1.3. Goniilliilerin Hazirlanmasi

Goniilliilere ¢alisma ile ilgili genel bilgilendirme yapilip ¢alismaya davet edildi.
Goniillii bireyler onam formlarin1 doldurduktan sonra yiiz yiize ¢calisma oncesi anket
formu sorulari cevaplandirildi. Katilimcilarin ~ sorulara  verdigi  cevaplar
degerlendirilerek kabul/diglama kriterlerine gore calismaya uygunluklarina karar
verildi. Goniillillere kan 6rnegi alimimdan 6nce uyulmasi gereken uyarilari igeren
"Katilim Prosediirleri" formu dagitildi. Bodylece goniilliller her defasinda (0
(baslangig), 1, 7, 14 ve 28’inci giinlerde) 12 saatlik bir aglik periyodunun ardindan
saat 08.30 ile 10.00 arasinda kan alimina davet edildi. Alinan 6rneklerde karisiklik

olmamasi i¢in Tablo 4’te gosterilen kodlama sistemi kullanildi.

Tablo 4. Goniilliilerden alinan numuneler i¢in kodlama sistemi

Cinsiyet Birey Kodu Numune Kodu

*Harfler cinsiyeti (K:Kadin, E:Erkek), ilk rakam goniillii sirasini, ikinci rakam kaginct
numune oldugunu gostermektedir.

3.1.4. Numune Alimi, Hazirlanmasi ve Saklanmasi

Goniilliilerin genel saglik durumunu belirlemek igin baslangigta (0. giinde), 12
saatlik aclik sonrasi sabah 08:30-10:00 saatleri arasinda 2 adet jelli sar1 kapakli, bir
adet de EDTA’I mor kapakli Becton Dickinson (BD) marka tiipe kan alindi. Mor
kapakli tiiplerden hemogram, digerlerinden de glukoz, total kolesterol, trigiserid, CK,
ALT, GGT ve C-reaktif protein (CRP) testleri ¢aligsilarak goniilliilerin ¢alismaya
uygunluklar teyit edildi. Sar1 kapakli tiiplerdeki kan 6rnekleri 20-30 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonra 2000 x g’de 10 dakika santrifiij edilip serumlari
ayrildi. Elde edilen serumlar her numune igin doérder ependorf tiipe (1,5 mL’lik)
porsiyonlandi. Porsiyonlarin her biri, yukarida belirtilen numune kodlama usuliine
uygun olarak etiketlendi ve testlerin ¢alisilma giinene kadar -80 °C’de agz1 kapali bir

sekilde muhafaza edildi.
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Bu sekilde yaklasik bir aylik periyotta goniillillerden ditirnal degisimi azaltmak ve
standardizasyonu saglamak i¢in 12 saat aglik sonrasi sabah 08.30-10.00 saatleri
arasinda ayni flebotomist tarafindan baslangi¢ (0), 1, 7, 14 ve 28’inci giinlerde
toplam bes defa yukarida tarif edildigi sekilde sar1 kapakli tiiplere kan ornekleri

alindi, serumlart ayrildi, etiketlendi ve porsiyonlandi.

Boylece 20 saglikli goniillii bireyden yaklasik bir ay i¢ersinde bes farkli giinde alinan
toplam 100 numune dérder adet porsiyon seklinde saklandi. Ornek toplama isleminin
tamamlanmasinin ardindan, gilinler arasi analitik varyasyonu ortadan kaldirmak

amaciyla, tiim analiz islemleri tek analitik oturumda gergeklestirildi.

3.2. NUMUNELERIN ANALIiZi

Calisma giinii tim goniilliilerin bes farkli giline ait 6rneklerinden tiger adet porsiyonu
-80°C’den cikarilarak oda sicakliginda ¢ozdiiriildii. Numunelerin analizi Oncesi
sistemin analitik CV’sini belirlemek amaciyla PTH ve 25(OH) vitamin D igin {i¢
seviye, diger parametreler i¢in iki seviye olmak iizere ¢aligilan tiim parametrelerin
ikiser kez i¢ kalite kontrol 6rnekleri (kontrol serumlar1) ¢alisildi. Bundan sonra tek
bir analitik oturumda, numunelerin belirlenen numune kodlama usuliine uygun

olarak cihazlara girisleri yapildi ve her analit ikiser kez calisildi.

I¢ Kalite Kontrol Prosediirii:

Kalsiyum igin i¢ kalite kontrol Beckman Coulter AU680 (USA) modiiler analizorde;
2531 lot numarali kit, 1120 lot numarali kalibratér, 1039H/1040H lot numarali
kontrol materyalleri kullanilarak gerceklestirildi. Test 4-20 mg/dL konsantrasyon
araliginda dogrusald1 ve analitik duyarliligi 0,04 mg/dL idi (BECKMAN COULTER
Calcium Arsenazo 111, REF:OSR60117/OSR61117/0SR66117 _BLOSR6X117 05).

Fosfor i¢in i¢ kalite kontrol Beckman Coulter AU680 (USA) modiiler analizorde;
2541 lot numarali kit, 1120 lot numarali kalibratér, 1039H/1040H lot numarali
kontrol materyalleri kullanilarak gerceklestirildi. Test 1-20 mg/dL konsantrasyon
araliginda dogrusaldi ve analitik duyarlilig: 0,30 mg/dL idi (BECKMAN COULTER
Inorganic Phosphorus, REF:OSR6122/0SR6222_BLOSR6X22 04).
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Magnezyum i¢in i¢ kalite kontrol Beckman Coulter AU680 (USA) modiiler
analizorde 2567 lot numarali kit, 1120 lot numarali kalibrator, 1039H/1040H lot
numarali kontrol materyalleri kullanilarak gergeklestirildi. Test 0,5-8,0 mg/dL
konsantrasyon araliginda dogrusaldi ve analitik duyarliigi 0,024 mg/dL idi
(BECKMAN COULTER Magnesium, REF:OSR6189 BLOSR6X89 03).

PTH i¢in i¢ kalite kontrol Abbott Architect 2000 SR (USA) modiiler analizérde
02818D000 lot numaral: kit, 00518A000 lot numarali kalibratoér, 1254 lot numarali
kontrol materyalleri kullanilarak gergeklestirildi. Test 3-3000 pg/mL konsantrasyon
araliginda dogrusald1 ve analitik duyarlihg < 1 pg/mL idi (ARCHITECT intact
PTH, REF:8K25-25/8K25-20_G6-6008/R08).

Kalsitonin icin i¢ kalite kontrol Siemens Immiilite XPi (UK) modiiler analizorde;
274 lot numarali kit, 40331 lot numarali kalibrator, LCLL 131/LCLH 131 lot
numarali kontrol materyalleri kullanilarak gergeklestirildi. Test 2-2000 pg/mL
konsantrasyon araliginda dogrusald: ve analitik duyarliligi 2 pg/mL idi IMMULITE
2000 Calcitonin, PINL2KCL-5(17) ).

25(0OH) Vitamin D igin i¢ kalite kontrol Immiindiagnostic IDS-ISYS modiiler (UK)
analizorde 4088 lot numarali kit, 101804-0 lot numaral1 kalibrator, 4156/4157/4158
lot numarali kontrol materyalleri kullanilarak gergeklestirildi. Test 7-125 ng/mL
konsantrasyon araliginda dogrusaldi ve analitik duyarliligi 7 ng/mL idi (IDS-iSYS
25-Hydroxy Vitamin DS, REF: IS-2700S_v04 ).

3.3. CALISILAN PARAMETRELERININ OLCUM PRENSIPLERI

3.3.1. Kalsiyum Ol¢iim Prensibi

Kalsiyum iyonlarmnin Arsenazo III (2,2’-[1,8-Dihidroksi-3,6-disiilfonaftilen-2,7-
bisazo]-bisbenzenarsonik asit) ile yogun mor renkli bir kompleks olusturma esasina
dayanmaktadir. Olusan Ca-Arsenazo III kompleksinin absorbanst 660/700 nm’de
bikromatik olarak oOlgiilmektedir. Reaksiyon karisiminin absorbansinda meydana

gelen artis numunedeki kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Kimyasal
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reaksiyon semasi asagidaki gibidir (BECKMAN COULTER Calcium Arsenazo I,
REF: OSR60117/0SR61117/OSR66117 BLOSR6X117 05):

Ca*? + Arsenazo IlI —oHe9 5 Ca-Arsenazo 111 kompleksi (mor)

3.3.2. Fosfor Olciim Prensibi

Inorganik fosfor, molibdatla reaksiyona girerek bir heteropoliasit kompleksi
olusturur. Yiizey etkin madde kullanimi, protein i¢cermeyen bir filtrat hazirlama
thtiyacini ortadan kaldirir. 340/380 nm’deki absorbans, numunedeki inorganik fosfor
konsantrasyonuyla dogru orantilidir. Kimyasal reaksiyon semasi asagidaki gibidir
(BECKMAN COULTER Inorganic Phosphorus, REF:
OSR6122/0SR6222_BLOSR6X22 04):

7 HsPO4 + 12 (M07024) + 72 H* — 3HsPO4(M003)12 + 36 H20

3.3.3. Magnezyum Ol¢iim Prensibi

Magnezyum iyonlarmin giiclii bir bazik ¢ozelti iginde ksilidil mavisi ile mor renkli
bir kompleks olusturma esasina dayanir. Olusan renk 520/800 nm’de bikromatik
olarak oOlgiliir. Absorbans numunedeki magnezyum konsantrasyonu ile dogru
orantihdir. Kalsiyum interferansi, glikoleterdiamin-N,N,N’,N-tetraasetik  asit
(GEDTA) ile elimine edilmektedir. Kimyasal reaksiyon semasi asagidaki gibidir
(BECKMAN COULTER Magnesium, REF:OSR6189_BLOSR6X89 03):

Mg*? + Ksilidil mavisi P14 s Mor kompleks

3.3.4. Parathormon Ol¢iim Prensibi

Olgiim kemiluminesans mikropartikul immunolojik tetkik (CMIA) teknolojisi
kullanilarak yapilmaktadir. Bu teknik insan serumu ve plazmasinda bulunan intakt
PTH’ nin kantitatif tayini amacli iki adimli bir sandvi¢ immiinometrik tetkiktir. ilk

adimda; ornek, tetkik diluenti ve anti-PTH kapli paramanyetik mikropartikiiller bir
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araya getirilir. Ornekte mevcut intact PTH, anti-PTH kapli mikropartikiillere tutunur.
Yikamadan sonra, ikinci adimda; anti-PTH akridinium etiketli (isaretli) konjugat
reaksiyon karigimina ilave edilir. Diger bir yitkama dongiisiinden sonra pre-trigger ve
trigger soliisyonlar1 reaksiyon karisimima eklenir. Elde edilen kemiliiminesans
reaksiyon relatif 151k {initeleri (RLUs) olarak olgiiliir. Ornekteki PTH miktar1 ile
ARCHITECT optik sisteminin tespit ettigZi RLU arasinda dogrudan bir iliski
bulunmaktadir (ARCHITECT Intact PTH, REF:8K25-25/8K25-20_G6-6008/R08).

3.3.5. Kalsitonin Ol¢iim Prensibi

Immiilite 2000 Kalsitonin, bir kat1 fazli, enzim isaretli, iki bélgeli immiinometrik
kemiliiminesans tetkiktir. Yontem, kat1 faz olarak spesifik bir antikor veya antijen
kapli polistiren boncuklar kullanir. Bu polistrien boncuklar, inkiibasyon, yikama ve
sinyal olusturma siiregleri i¢in kullanilan 6zel olarak tasarlanmis reaksiyon tiiplerine
yerlestirilir. Numune alkalin fosfataz isaretli bir reaktif ile inkiibe edildikten sonra,
reaksiyon tiipii dikey ekseni boyunca yiiksek hizda dondiiriilerek reaksiyon karigimi
boncuktan ayrilir. S1vi kisim, tiip ve boncuklarin da yikanacagi bir hazneye (bdliime)
aktarilir. Her tlip sirayla saniyeler iginde dort kez ayri ayri yikanir. Bu sayede
reaksiyon tiipiinde yalnizca alkalin fosfatazla etiketli boncuklar kalir. Daha sonra
tiipe kemilliminesan bir substrat olan dioksetan eklenir. Dioksetan, boncuga baglh
alkali fosfataz ile reaksiyona girdiginde ortama 1s1k yayar. Yayilan 11k miktari,
numunede bulunan analit miktar1 ile orantihdir (IMMULITE 2000 Calcitonin,
PINL2KCL-5(17)).

3.3.6. 25(OH) Vitamin D Ol¢iim Prensibi

Olgiim prensibi kemiliiminesans teknolojisine dayanir. Ornekler, ortamdaki vitamin
D baglayici proteini denatiire etmek i¢in bir 6n muameleye tabi tutulur. Daha sonra
orneklere tampon ¢ozelti ve akridinyum isaretli spesifik bir anti-25(OH) D antikor
eklenir. Inkiibasyondan sonra ortama 25(0OH)-D bagli manyetik parcaciklar eklenir.
Ikinci inkiibasyonun ardindan, baglanmamis analitleri ortamdan uzaklastirmak igin,
manyetik parcaciklar bir miknatis kullanarak yakalanir ve yikama yapilir.
Reaksiyonu tetikleyici reaktifler eklenir ve akridinyum etiketi tarafindan yayilan 151k
siddeti olgiiliir. Olgiilen 151k siddeti ornekteki 25(OH) D konsantrasyonuyla ters
orantilidir (IDS-iSYS 25-Hydroxy Vitamin DS, REF: 1S-2700S_v04).
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3.4. HESAPLAMALAR VE iSTATISTIKSEL ANALIiZLER

3.4.1. Kullanilan Hesaplamalar

Toplam Varyasyon (CVT) degeri CVA ve CVI degerlerinin karelerinin toplaminin
karekokii alinarak elde edildi (Fraser 2001). Hesaplamada kullanilan formiil su
sekildedir:

CVT = (CVA? + CVI»)Y?

CVA, B, TEa’nin analitik kalite hedefleri hesaplamasinda Tablo 5’deki formiiller
kullanilmistir (Fraser 2001).

Tablo 5. Analitik kalite hedeflerinde kullanilan formiiller

Analitik Kalite Hedefi Hesaplama Formiilii
Minimum CVA<0,75 x CVI

CVA Istenen CVA <0,5.x CVI
Optimum CVA<0,25x CVI
Minimum B < 0,375x (CVI2+CVG?)Y?

B Istenen B < 0,250x (CVI2+CVG?)Y?
Optimum B < 0,125x (CVI2+CVG?)Y?
Minimum TEa <1,65x(0,75 x CVI1)+0,375x(CVI+CVG?)*?

TEa Istenen TEa <1,65x(0,50 x CV1)+0,250x(CVI2+CVG?)Y2
Optimum TEa <1,65x(0,25x CVI1)+0,125x(CVI2+CVG?)*2

3.4.2. istatistiksel Analizler

Elde edilen veriler CV-ANOVA istatistik programi kullanilarak analiz edildi.
Oncelikle CV doniisiimii yapildi. Ardindan homojenligi saglamak i¢in, déniistiiriilen
veriler ve tekrarlar {lizerinde aykir1 degerlerin belirlenmesi ve uzaklastirilmasi
yapildi. Analitik CV'nin (tekrarlar arasi) homojenligi Bartlett test ile, birey igi
biyolojik varyasyonun (CVI) homojenligi Cochran test ile, dagilimin normalligi ise
Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Bireyler arasindaki ortalama degerlerin
asiriliklarin1 saptamak i¢in Dixon-Reed kriteri kullanildi. Erkek ve kadin gruplarda

ortalama degerler arasindaki farklar Student t testi kullanilarak test edildi.
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4. BULGULAR

4.1. NUMUNELERIN ANALIZ SONUCLARI

Bir aylik periyotta 0. (baslangig), 1., 7., 14. ve 28. giinlerde 10 erkek ve 10 kadin
olmak {izere toplam 20 saglikli goniilliiden beser defa alinan numuneler giinler arasi
analitik varyasyonu ortadan kaldirmak ig¢in tek bir analitik oturumda ikiser kez
calisildi. Caligsilan parametrelerden kalsiyum, fosfor, magnezyum, parathormon,
25(0OH) Vitamin D ve kalsitonine ait sonuglar sirasiyla Tablo 6, 7, 8, 9, 10 ve 11°de

verilmistir.

Tablo 6. Kalsiyumun bes farkli giinde tiim bireylere ait verileri (mg/dL)

0.GUN 1.GUN 7.GUN 14.GUN 28.GUN

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
K1 8,8 9,0 8,6 8,9 9,8 9,8 8,8 9,0 8,9 9,0
K2 8,5 8,7 7,6 78 7,1 7,2 9,0 91 8,7 8,9
K3 7,4 7,5 78 79 7,4 7,5 9,0 9,2 8,9 8,9
K4 7,6 7,8 79 8,1 8,4 8,5 9,5 9,5 7,6 7,7
K5 8,9 9,0 8,0 8,1 8,6 8,6 8,8 8,9 7,0 7,1
K6 8,0 8,1 7,8 7,9 6,9 7,0 7,4 7,5 8,9 8,8
K7 79 8,0 7,7 7,9 8,0 8,1 8,9 9,0 79 8,1
K8 7,4 7,5 7,9 7,9 8,6 8,6 7,3 7,3 7,6 7,7
K9 8,5 8,6 8,6 8,7 8,9 91 8,5 8,6 8,9 9,0
K10 7.8 8,0 78 78 7,4 7,6 7,6 7,7 8,5 8,6
El 78 8,0 7,8 79 8,6 8,9 7,1 7,4 7,9 8,0
E2 8,2 8,5 10,1 10,4 91 9,4 7,9 8,2 8,4 8,4
E3 9,3 9,7 11,7 11,8 9,8 10,1 7,2 7,4 8,2 8,4
E4 9,4 9,6 9,3 9,3 7,7 8,0 8,8 9,0 79 79
E5 9,3 9,4 9,6 9,8 7,6 7,6 91 9,3 7,7 8,1
E6 91 9,3 8,4 8,5 8,1 8,2 9,7 10,0 7,8 8,0
E7 9,2 9,3 7,8 8,0 7,8 79 78 8,0 8,0 8,2
E8 78 8,0 8,6 8,8 7,5 7,6 9,3 9,4 75 7,8
E9 10,2 10,3 9,7 9,9 8,4 8,6 10,1 10,4 8,6 8,7
E10 7,5 7,6 8,7 8,9 7,4 7,5 8,0 8,2 7,5 7,6

K:Kadini, E:Erkegi, rakam ise goniillii sirasini gostermektedir. (Ornek; K1: 1 nolu kadin
goniillii demektir).
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Tablo 7. Fosforun bes farkli giinde tiim bireylere ait verileri (mg/dL)

0.GUN 1.GUN 7.GUN 14.GUN 28.GUN
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
K1 3,7 37 3,6 3,7 4,2 43 3,6 37 37 3,7
K2 3,3 33 3,1 3,2 2,9 2,9 3,9 4,0 3,5 3,5
K3 3,0 3,0 3,3 3,3 2,9 2,9 3,5 35 34 3,5
K4 3,0 31 3,6 3,7 35 3,5 43 4,4 34 3,4
K5 4,1 4,2 4,2 4,2 4,4 45 4,2 43 3,8 3,8
K6 3,1 31 3,7 3,7 32 33 3,5 3,5 4,4 4,4
K7 3,9 39 3,8 3,8 4,1 4,2 4,2 43 3,9 3,9
K8 3,2 3,2 2,9 3,0 4,0 4,0 2,9 3,0 3,5 3,5
K9 31 31 3,7 3,7 4,1 4,1 3,6 37 36 3,6
K10 34 35 3,6 3,6 32 3,2 33 32 37 3,8
El 3,2 33 2,7 2,7 37 3,8 3,4 35 30 3,1
E2 3,6 37 4,0 4,1 39 4,0 3,2 33 34 3,4
E3 4,9 5,1 5,4 55 4,8 49 3,9 3,9 43 4,2
E4 3,5 3,6 3,2 3,3 2,8 2,8 3,2 33 34 3,4
E5 3,3 34 2,8 2,8 2,3 2,4 3,6 37 2,3 2,4
E6 4,0 4,1 3,4 3,5 33 3,3 3,2 33 2,7 2,48
E7 3,8 39 3,1 3,2 34 3,4 3,6 37 33 33
ES8 3,1 32 4,5 4,6 39 4,0 38 39 338 39
E9 3,4 35 3,3 3,4 32 3,2 38 39 32 32
El0 35 3,6 3,4 3,5 37 3,8 4,2 43 3,6 3,6

K:Kadimni, E:Erkegi, rakam ise goniillii sirasim gdstermektedir. (Ornek; K1: 1 nolu kadin
goniillii demektir).
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Tablo 8. Magnezyumun bes farkli giinde tiim bireylere ait verileri (mg/dL)

0.GUN 1.GUN 7.GUN 14.GUN 28.GUN
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
K1 2,0 2,1 2,0 2,1 2,2 2,3 2,0 2,1 2,1 2,1
K2 2,0 2,0 1,8 1,8 1,6 1,6 2,1 2,1 2,0 2,1
K3 1,6 1,7 1,7 1,7 1,6 1,6 2,1 2,1 1,9 2,0
K4 1,5 1,7 1,8 1,9 1,9 2,0 2,1 2,1 1,8 1,8
K5 1,8 1,9 1,7 1,7 1,7 1,8 1,8 1,9 1,6 1,7
K6 1,7 1,8 1,9 1,9 1,5 1,6 1,6 1,7 2,0 2,0
K7 1,7 1,7 1,6 1,7 1,7 1,8 1,8 1,9 1,8 1,7
K8 1,8 1,8 1,8 1,9 2,0 2,0 1,8 1,8 1,8 1,9
K9 1,8 1,9 1,9 1,9 2,0 2,1 1,9 1,9 2,0 2,0
K10 17 1,8 1,9 1,9 1,6 1,7 1,7 1,8 1,9 2,0
El 1,8 1,8 1,8 1,9 2,1 2,1 1,8 1,9 1,8 1,9
E2 1,9 1,9 2,3 2,4 2,0 2,1 2,0 2,0 1,9 1,9
E3 2,0 2,2 2,3 2,4 2,0 2,1 2,0 2,0 1,9 1,9
E4 2,4 2,4 2,3 2,4 1,9 1,9 2,2 2,3 1,9 2,0
E5 2,2 2,3 2,2 2,2 1,7 1,8 2,2 2,3 1,8 1,9
E6 2,1 2,2 1,9 1,9 1,8 1,8 2,3 2,4 1,7 1,8
E7 2,0 2,1 1,9 1,9 1,7 1,8 1,8 1,9 1,8 1,9
ES8 1,6 1,7 2,0 2,1 1,6 1,7 2,0 2,1 1,7 1,7
E9 2,1 2,2 2,0 2,0 1,9 1,9 2,1 2,2 1,9 1,9
ELI0 16 1,6 2,0 2,0 1,7 1,8 1,6 1,7 1,7 1,8

K:Kadimni, E:Erkegi, rakam ise goniillii sirasim gdstermektedir. (Ornek; K1: 1 nolu kadin
goniillii demektir).
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Tablo 9. Parathormonun bes farkli giinde tiim bireylere ait verileri (pg/mL)

0.GUN 1.GUN 7.GUN 14.GUN 28.GUN

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

K1 29,6 33,2 34,2 411 30,5 33,0 50,2 50,7 37,7 39,1
K2 84,5 86,2 1112 1149 1328 1341 83,5 84,4 101,6 94,8

K3 41,8 41,9 42,7 41,4 39,0 40,1 52,0 51,9 40,2 39,7
K4 413 41,5 63,1 65,7 49,5 51,9 43,2 41,8 40,2 39,7
K5 32,0 31,0 30,8 30,6 37,3 35,6 30,5 30,4 55,4 57,7
K6 36,4 35,2 55,7 55,7 32,9 34,5 45,2 43,1 27,5 26,1
K7 101,3 99,6 68,4 63,8 48,5 50,3 72,4 67,9 73,7 76,1
K8 35,8 33,2 34,9 37,6 36,5 37,8 43,3 41,6 70,7 68,8
K9 42,6 45,5 57,4 61,6 70,3 67,7 91,8 93,5 60,1 60,7
K10 1101 1104 814 84,7 87,4 84,7 97,1 97,8 104,8 103,6
El 421 43,6 38,9 39,7 40,0 39,6 45,5 45,1 57,9 54,7
E2 36,2 33,9 30,0 29,6 21,8 22,0 40,0 41,8 34,7 36,9
E3 27,4 21,7 37,3 37,6 32,5 32,5 62,3 58,8 34,4 34,8
E4 60,2 57,4 48,1 49,5 65,9 65,4 63,7 63,7 59,7 62,0
E5 58,8 61,4 354 36,8 52,0 54,1 48,3 47,5 34,1 33,5
E6 62,6 62,5 52,7 511 36,9 36,1 30,1 30,0 244 22,7
E7 32,2 32,1 24,3 25,4 26,8 27,3 32,4 36,0 27,9 27,9
E8 36,9 35,0 58,2 55,9 61,5 64,4 36,9 37,6 62,1 64,2
E9 28,9 30,0 25,8 25,1 43,7 42,3 35,5 34,3 35,0 351
E10 52,3 54,2 49,9 50,1 59,7 61,5 53,9 54,0 61,6 62,7

K:Kadimni, E:Erkegi, rakam ise goniillii sirasim gdstermektedir. (Ornek; K1: 1 nolu kadin
goniillii demektir).
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Tablo 10. 25(0OH) Vitamin D’nin bes farkli giinde tiim bireylere ait verileri (ng/mL)

0.GUN 1.GUN 7.GUN 14.GUN 28.GUN

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

K1 28,4 27,2 23,8 25,4 24,4 25,4 24,8 27,5 17,1 18,2
K2 31,8 32,5 33,1 35,0 30,4 33,1 32,9 35,6 29,1 32,1

K3 35,3 37,6 41,4 44,4 37,1 40,5 35,6 37,4 37,5 39,9
K4 20,5 21,6 15,2 17,4 15,0 16,1 14,1 18,4 16,9 18,9
K5 24,6 26,0 22,2 24,0 13,7 17,2 20,4 23,9 19,1 22,5
K6 14,3 13,5 14,3 16,2 12,8 14,2 14,2 16,0 11,3 14,8
K7 41,8 43,2 36,1 39,6 34,7 38,2 39,7 42,4 38,5 40,9
K8 30,2 32,6 26,5 29,0 29,7 31,1 27,0 30,3 26,2 28,3
K9 8,3 10,3 79 8,5 7,4 9,6 8,4 10,2 8,3 9,8
K10 321 33,2 35,7 37,5 32,4 35,4 33,5 37,1 28,3 30,4
El 21,2 30,7 32,2 35,3 33,2 35,2 29,9 32,7 28,1 33,7
E2 31,6 34,8 39,3 38,6 35,4 37,3 34,6 38,3 31,9 36,6
E3 16,2 17,3 22,7 25,8 22,2 24,9 22,8 26,0 19,4 22,1
E4 29,3 33,0 30,5 32,0 26,6 28,4 28,1 32,5 24,3 28,3
E5 32,8 33,7 31,1 33,8 33,5 35,6 32,0 35,7 27,8 33,2
E6 37,2 41,7 35,0 37,3 35,0 36,6 351 38,2 34,3 38,9
E7 36,1 39,2 38,2 42,1 39,4 42,2 37,5 42,2 39,0 42,8
E8 24,2 26,7 30,5 331 31,1 34,2 28,6 331 24,9 27,9
E9 32,7 34,6 28,9 32,3 31,0 34,3 29,2 34,3 27,4 30,3
E1I0 325 35,9 26,0 29,8 32,2 34,6 29,0 33,6 29,5 33,6

K:Kadim, E:Erkegi, rakam ise goniillii sirasim gdstermektedir. (Ornek; K1: 1 nolu kadin
goniillii demektir).
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Kalsitonin ¢aligilirken numunelerin birgogunun sonuglar1 (87 adet) cihaz tarafindan
okunamamis ve <2 pg/mL olarak verilmistir. Bunun nedeni kalsitonin analizinde
kullandigimiz Siemens IMMULITE 2000 marka 274 lot numarali kitin analitik
duyarliliginin 2 pg/mL olmasindandir. Dolayisiyla bu calismada yer alan saglikli
goniillii deneklerimizin ¢ogunun kalsitonin degeri 2 pg/mL’nin altinda idi. Ancak
istatistiksel hesaplamalarda biitiin Olglimler i¢in birbirinin ayni olan bu degeri
kullanamayacagimizdan dolayr Siemens otoanalizoriiniin saydigr ancak sonuca
doniistiirmedigi (<2 olarak verdigi) CPS (counts per second = saniyedeki sayim =
saniyedeki sinyal (foton) sayimi) degerlerinden kalsitonin degerleri hesaplandi. Bu
hesaplamada oOncelikle verilerin regresyon cizgisi belirlendi. (Regresyonun X
degerleri orneklerin beklenen degerlerdir, Y degerleri ise tiim oOlgiilen degerlerdir)

Ayn1 zamanda verilerden en iyi polinomiyal ¢izgi de hesaplandi.

En iyi polinomiyal, gergekte bir ¢izgi olabildigi gibi alternatif olarak kiibik veya
kuadratik bir egri de olabilmektedir. Burada elde ettigimiz grafik (formiil) ile 6l¢iilen
CPS degerlerine olasi karsilik gelecek degerler hesaplandi. Ancak 23 numunede CPS
degerleri bile olmadig: i¢in kalsitonin degerleri hesaplanamadi ve bu numuneler
degerlendirme dis1 birakildi. Bu numunelerden 12 tanesi ayni numunenin her iki ¢ift
degerine (ayn1 numunenin her iki porsiyonuna) ait oldugu i¢in 6 kadin goniilliiniin 6
farkli numunesi (5 adet 1. giin, 1 adet 7. giin) bu sekilde ¢elisma dis1 birakilmis oldu.
Diger 11 numunede ise ¢ift okuma yapilamamis olmakla birlikte numuneler tek
okuma ile degerlendirmeye alindilar. Tablo 11°de okunamayan ve hesaplanamayan

numuneler i¢in sayisal degerler verilememistir.
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Tablo 11. Kalsitoninin bes farkli giinde tim bireylere ait verileri (pg/mL)

0.GUN 1.GUN 7.GUN 14.GUN 28.GUN
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Kl 127 1,56 * * 1,23 152 1,14 1,41 1,28 1,58
Ko 128 157 * * 1,17 144 1,14 1,40 1,08 1,33
K3 1,30 159 * * 1,38 1,70 1,28 1,58 1,41 1,73
K4 207 255 * * 1,70 2,10 1,65 2,04 1,62 1,99
K5 230 283 * * 1,96 241 2,13 2,62 1,81 2,23

K6 1,29 1,58 1,24 1,53 1,18 1,45 1,20 1,47 1,35 1,66
K7 1,49 1,84 1,30 1,60 1,33 1,64 1,38 1,69 1,41 1,73
K8 1,40 1,72 1,42 1,75 1,24 1,57 1,31 1,62 1,19 1,46
K9 1,65 2,04 1,52 1,87 1,57 1,93 1,53 1,88 1,46 1,80
K10 1,36 1,67 1,31 1,61 * * 1,23 1,52 1,20 1,48
El 1,55 1,49 1,47 1,52 1,59 1,63 1,65 1,65 1,47 1,54
E2 1,43 1,47 1,45 1,50 1,55 1,62 1,34 1,37 1,39 1,38

E3 * 1,90 1,86 1,82 1,84 1,78 1,70 1,71 * 2,00
E4 * 2,31 2,41 2,38 2,28 2,25 2,22 2,28 * 2,35
E5 * 3,29 3,81 3,84 3,85 3,62 3,78 3,47 * 3,94
E6 1,60 1,63 1,60 1,58 1,63 1,65 1,85 1,78 * 1,80
E7 2,45 2,52 2,95 2,79 2,65 2,63 2,70 2,62 * 2,73
E8 1,88 1,91 1,79 1,79 1,85 1,87 1,92 1,97 * 1,79
E9 1,86 1,84 1,83 1,84 1,94 1,99 1,83 1,86 * 2,04
E10 1,59 1,60 1,55 1,53 1,59 1,60 1,44 1,50 * 1,47

K:Kadin, E:Erkegi, rakam ise goniillii sirasini gostermektedir. (Ornek; K1: 1 nolu kadin
goniillii demektir). * Okunamadigi i¢in ¢alisma dis1 birakilan degerler.

4.2. OLCULEN VE HESAPLANAN ANALITIK VARYASYON (CVA),
BIiREY ICI BIYOLOJIK VARYASON (CVI), BIREYLER ARASI
BiYOLOJIK VARYASYON VERILERI

Biyolojik varyasyon calisma parametrelerinin her biri icin farkli seviyelerdeki
kontrol serumlar1 ikiser kez calisildi (Tablo 12). Daha sonra bu sonuglar ve
degerlendirilen parameterlere ait hesaplanan aritmetik ortalama ve standart
deviasyon degerleri de kullanilarak CVA, CVI ve CVG degerleri hesaplandi (Tablo
13).
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Tablo 12. BV galigma parametrelerinin ayni analitik ¢alismadaki i¢ kalite kontrol

verileri
1. Seviye 2. Seviye 3. Seviye
1 2 1 2 1 2
Kalsiyum (mg/dL) 8,5 8,4 11,3 11,2
Fosfor (mg/dL) 6,9 6,9 11,7 11,6
Magnezyum (mg/dL) 2,5 2,6 41 41
Parathormon (pg/mL) 8,1 8,5 543 57,1 2265 2355
Kalsitonin (pg/mL) 37,8 42 216 212
25(0OH) D (ng/mL) 156 156 346 360 624 656

Kalsiyum, fosfor, magnezyum, kalsitonin parametreleri ig¢in iki seviye; PTH ve 25(OH)
Vitamin D parametreleri i¢in ii¢ seviye i¢ kalite kontrol 6rnegi ¢alisildu.

Tablo 13. BV igin degerlendirilen parametrelere ait hesaplanan aritmetik ortalama,

CVA, CVI ve CVG degerleri

Analit Birey (n)  Numune(n) Ortalama (X) CVA(%) CVI(%) CVG(%)
Kadn 10 100 8,23 (7,75-9,06) 0,95 0,69 71
Kalsiyum Erkek 10 100 8,61 (7,89-9,49) 0,95 1,07 0,29
Toplam 20 200 8,42 (7,75-9,06) 0,95 0,88 6,94
Kadn 10 100 3,64 (3,23-4,17) 1,65 0,57 4,66
Fosfor Erkek 10 100 3,55 (2,90-4,69) 1,65 1,09 6,74
Toplam 20 200 3,60 (2,90-4,69) 1,65 0,83 0,97
Kadin 10 100 1,84 (1,74-2,10) 2,45 1,65 8,14
Magnezyum  Erkek 10 100 1,97 (1,74-2,17) 2,45 1,62 3,55
Toplam 20 200 1,90 (1,74-2,17) 2,45 1,64 9,18
Kadin 10 100 58,39 (37,13-102,8) 4,94 1,85 49,89
Parathormon  Erkek 10 100 43,26 (29,23-59,36) 4,94 1,4 13,03
Toplam 20 200 50,82 (29,23-102,8) 4,94 1,63 17,76
Kadin 10 100 24,8 (18,87-39,01) 8,76 5,18 18,42
25(0CH) D Erkek 10 100 32,18 (21,94-39,87) 8,76 4,89 0,23
Toplam 20 200 28,49 (18,87-39,87) 8,76 5,03 12,72
Kadn 10 88 1,62 (1,30-2,28) 3,09 10,34 15
Kalsitonin Erkek 10 89 2,04 (1,44-3,73) 3,09 1,19 0,12
Toplam 20 177 1,83 (1,30-3,73) 3,09 6,04 4,79
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Calismaya katilan goniillii bireylerin 0., 1., 7., 14. ve 28. glinlerdeki kalsiyum, fosfor,

magnezyum

ve kalsitonin diizeylerinin minimum,

ortalama ve maksimum

degerlerinin dagilimi Sekil 1’de, 25(OH) Vitamin D ve PTH diizeylerinin minimum,

ortalama ve maksimum degerlerinin dagilimi ise Sekil 2’de gosterilmistir.

Vaka Numarasi

¥

(2]

r Halgiyum _Hu.'r
" Halsiyum_Mn

Fosfor_Max
Fosfor_Min

Magrezyum_ Max
Magrezyum_n

r Kalstorin_Max
" Kalsflonn_Mn

Halsiyum_Onl
Fosfor_Ort

Magnezyum_Ort
Kalstorn_Ort

Sekil 1. Bireylerin 0., 1., 7., 14. ve 28. giinlerdeki kalsiyum, fosfor, magnezyum ve

kalsitonin diizeylerinin minimum, ortalama ve maksimum degerlerinin dagilimi (1-10: kadin,
11-20: erkek, 21:Tietz Clinical Guide to Laboratory Tests referans araliklar1 (fosfor ve
kalsitoninin referans araliklar1 Tietz’te verilmemistir), 22: SAU EAH Tibbi Biyokimya
Laboratuvari referans araliklari (fosfor ve kalsitoninin referans araliklar1 SAU EAH’ta

cinsiyete gore ayrildigi igin eklenmemistir))
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PTH_Max

¥ PTH_n
2 & MD M
VITO_hn

219 : - PTH_Ort
-0 - VviTD_Ont

Vaka Numarasi

Sekil 2. Bireylerin 0., 1., 7., 14. ve 28. giinlerdeki 25(OH) Vitamin D ve PTH diizeylerinin
minimum, ortalama ve maksimum degerlerinin dagilimi (1-10: kadin, 11-20: erkek, 21:Tietz
Clinical Guide to Laboratory Tests referans araliklari, 22: SAU EAH Tibbi Biyokimya
Laboratuvar referans araliklari)

4.3. BIYOLOJIK VARYASYON VE ANALITIiK KALIiTE HEDEFLERI

BV i¢in degerlendirilen parametrelere ait analitik kalite hedefleri Tablo 5’te belirtilen

hedeflere uygun olarak hesaplanmaistir.

4.3.1. Kalsiyum

Kalsiyum igin optimum, istenen ve minimum TEa degerleri sirasiyla %1,6, %2,5 ve
%3,4 olarak; B degerleri ise sirasiyla %0,9, %1,7 ve %2,6 olarak hesaplanmistir
(Sekil 3).
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CVI CVI
Minimuom Istenen Optimum =~ aeeeee Gerpele OVG — Gergek CVI

Sekil 3. Kalsiyum i¢in toplam izin verilebilir hata ve Bias grafigi

Kalsiyumun gercek CVA ve CVI degerlerinin yiizde degisimlerine gore B, TEa,
RCV degerleri hesaplanmis, daha sonra hedef CVA degerinin yiizde degisimine gore
de RCV degeri hesaplanmistir. Elde edilen degerler Tablo 14’de verilmistir.

Tablo 14. Kalsiyumun gergek CVA ve hedef CVA yiizdelerine gére RCV degerleri
ile B ve TEa degerleri

Ger¢cek CVA Hedef CVA

Gercek Yiizdesine Yiizdesine

eree CVI CVAuewer  Gore RCV Gore RCV B TEa

CVA % Dederi .

egerl Degeri

095 099 09 0,99

5 0,0 0,0 2,5 33 0,1 0,2 1,7 1,8
25 0,2 0,1 2,6 3,4 0,7 0,9 1,7 1,9
50 0,5 0,2 2,8 3,7 1,4 1,8 1,7 2,1
75 0,7 0,3 3,1 4,1 2,1 2,8 1,7 2,3
100 0,9 0,5 35 4,6 2,8 3,7 1,7 2,5
125 1,1 0,6 4,0 5,3 35 4,6 1,7 2,7
150 1,4 0,7 4,5 59 4,2 55 1,8 2,9
175 1,6 0,8 5,0 6,6 4,9 6,4 1,8 3,1
195 1,8 0,9 55 7,2 54 7,2 1,8 3,2
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4.3.2. Fosfor

Fosfor i¢in optimum, istenen ve minimum TEa degerleri sirasiyla %0,8, %1,0 ve
%1,1 olarak; B degerleri ise sirasiyla %0,2, %0,3 ve %0,5 olarak hesaplanmistir
(Sekil 4).
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Sekil 4. Fosfor i¢in toplam izin verilebilir hata ve Bias grafigi
Fosforun ger¢cek CVA ve CVI degerlerinin yiizde degisimlerine gore B, TEa, RCV

degerleri hesaplanmig, daha sonra hedef CVA degerinin yiizde degisimine gore de
RCYV degeri hesaplanmistir. Elde edilen degerler Tablo 15°de verilmistir.
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Tablo 15. Fosforun ger¢cek CVA ve hedef CVA yiizdelerine gore RCV degerleri ile

B ve TEa degerleri
Gergek CVA Hedef CVA
Yiizdesine Yiizdesine
Gergek N N
CVI CVAHedef Gore RCV Gore RCV B TEa
CVA % Deseri .
egerl Degeri
0,95 0,99 0,95 0,99
5 0,0 0,0 4.4 5,8 0,1 0,2 0,3 0,3
25 0,2 0,1 4,5 59 0,6 0,8 0,3 0,4
50 0,4 0,2 4,6 6,0 1,2 1,6 0,3 0,6
75 0,6 0,3 4,7 6,2 1,9 2,4 0,3 0,8
100 0,8 0,4 5,0 6,5 2,5 3,3 0,3 1,0
125 1,0 0,5 5,2 6,9 3,1 4,1 0,4 1,2
150 1,2 0,6 55 7,3 3,7 4,9 0,4 1,4
175 1,4 0,7 59 7,8 4,3 57 0,4 1,6
195 1,6 0,8 6,2 8,2 4,8 6,4 0,5 1,8

4.3.3. Magnezyum

Magnezyum ig¢in optimum, istenen ve minimum TEa degerleri sirasiyla %2,5, %3,6

ve %4,8 olarak; B degerleri ise sirastyla %1,2, %2,3 ve %3,5 olarak hesaplanmistir

(Sekil 5).
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Sekil 5. Magnezyum i¢in toplam izin verilebilir hata ve Bias grafigi




Magnezyumun gercek CVA ve CVI degerlerinin yiizde degisimlerine gore B, TEa,
RCV degerleri hesaplanmis, daha sonra hedef CVA degerinin ylizde degisimine gore
de RCV degeri hesaplanmistir. Elde edilen degerler Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16. Magnezyumun gercek CVA ve hedef CVA yiizdelerine gore RCV
degerleri ile B ve TEa degerleri

Ger¢ek CVA Hedef CVA

Gercek Y}"jzdesine Y?zdesine
CVA % CVI  CVAHedef G(]))revR(?V GorevR(?V B TEa
egerl Degeri
0,95 0,99 0,95 0,99

5 0,1 0,0 6,9 9,1 0,2 0,3 2,3 2,3
25 0,4 0,2 7,0 9,2 1,2 1,6 2,3 2,6
50 0,8 0,4 7,3 9,6 2,5 3,3 2,3 2,9
75 1,2 0,6 7,7 10,1 3,7 4,9 2,3 3,3
100 1,6 0,8 8,2 10,8 5,0 6,5 2,3 3,6
125 2,0 1,0 8,9 11,7 6,2 8,2 2,3 4,0
150 2,4 1,2 9,6 12,6 74 9,8 2,4 4,3
175 2,8 1,4 10,4 13,7 8,7 11,4 2,4 4,7
195 3,1 1,6 11,1 14,6 9,7 12,7 2,4 5,0

4.3.4. Parathormon

Parathormon parametresi i¢in optimum, istenen ve minimum TEa degerleri sirasiyla
%3,6, %5.,8 ve %8,0 olarak; B degerleri ise sirasiyla %2,2, %4,5 ve %6,7 olarak
hesaplanmustir (Sekil 6).
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Sekil 6. Parathormon i¢in toplam izin verilebilir hata ve Bias grafigi

Parathormonun gercek CVA ve CVI degerlerinin yiizde degisimlerine gore B, TEa,
RCYV degerleri hesaplanmis, daha sonra hedef CVA degerinin ylizde degisimine gore
de RCV degeri hesaplanmistir. Elde edilen degerler Tablo 17°de verilmistir.

Tablo 17. Parathormonun gercek CVA ve hedef CVA yiizdelerine gére RCV
degerleri ile B ve TEa degerleri

Gergek CVA Hedef CVA

G K Yiizdesine Yiizdesine

CICX OVl CVAwewer  Gore RCV Gore RCV B TEa

CVA % Dederi . .

egerl Degeri

0,95 0,99 0,95 0,99

5 0,1 0,0 13,6 17,9 0,2 0,3 4.4 45
25 0,4 0,2 13,6 17,9 1,2 1,6 4.4 48
50 0,8 0,4 13,8 18,1 25 3,3 4.4 51
75 1,2 0,6 14,0 18,4 3,7 49 4.4 5,4
100 1,6 0,8 14,3 18,8 5,0 6,5 4.4 5,8
125 2,0 1,0 147 19,3 6,2 8,2 45 6,1
150 2.4 1,2 15,1 19,9 74 9,8 45 6,4
175 2.8 14 15,6 20,6 8,7 11,4 45 6,8
195 3,1 1,6 16,1 21,2 9,7 12,7 45 7,1
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4.3.5. 25(0OH) Vitamin D

25(0OH) Vitamin D igin optimum, istenen ve minimum TEa degerleri sirasiyla %5,8,
%7,6 ve %9,3 olarak; B degerleri ise sirasiyla %1,7, %3,4 ve %5,2 olarak
hesaplanmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. 25(OH) Vitamin D i¢in toplam izin verilebilir hata ve Bias grafigi

25(0OH) Vitamin D’nin ger¢gek CVA ve CVI degerlerinin ylizde degisimlerine gore
B, TEa, RCV degerleri hesaplanmis, daha sonra hedef CVA degerinin yiizde
degisimine gore de RCV degeri hesaplanmigtir. Elde edilen degerler Tablo 18’de

verilmistir.
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Tablo 18. 25(0OH) Vitamin D’nin ger¢cek CVA ve hedef CVA yiizdelerine gére RCV
degerleri ile B ve TEa degerleri

Ger¢ek CVA Hedef CVA
Yiizdesine Yiizdesine
Gergek N N
CVI CVAHedef Gore RCV Gore RCV B TEa
CVA % Deseri o .
egerl Degeri
0,95 0,99 0,95 0,99
5 0,3 0,1 244 32,1 0,8 1,0 3,2 3,4
25 1,3 0,6 24,6 32,4 3,9 51 3,2 42
50 2,5 1,3 25,4 33,4 7,7 10,2 3,2 53
75 3,8 19 26,5 34,9 11,6 15,3 3,3 6,4
100 5,0 25 28,1 36,9 15,5 20,4 3,4 75
125 6,3 3,1 29,9 39,4 19,4 25,5 3,5 8,7
150 7,5 3,8 32,0 422 23,2 30,6 3,7 9,9
175 8,8 4.4 34,4 45,3 27,1 35,7 3,9 11,1
195 9,8 49 36,4 47,9 30,2 39,8 4.0 12,0

4.3.6. Kalsitonin

Kalsitonin igin optimum, istenen ve minimum TEa degerleri sirasiyla %5,9, %6,9 ve

%7,8 olarak; B degerleri ise sirasiyla %1,0, %1,9 ve %2,9 olarak hesaplanmistir

(Sekil 8).
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Sekil 8. Kalsitonin i¢in toplam izin verilebilir hata ve Bias grafigi
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Kalsitoninin gercek CVA ve CVI degerlerinin yiizde degisimlerine gore B, TEa,

RCV degerleri hesaplanmis, daha sonra hedef CVA degerinin ylizde degisimine gore

de RCV degeri hesaplanmistir. Elde edilen degerler Tablo 19°de verilmistir.

Tablo 19. Kalsitoninin gergek CVA ve hedef CVA yiizdelerine gore RCV degerleri
ile B ve TEa degerleri

Ger¢ek CVA Hedef CVA
Yiizdesine Yiizdesine
Gergek N N
CVI CVAHedef Gore RCV Gore RCV B TEa
CVA % Deseri .
egerl Degeri
0,95 0,99 0,95 0,99
5 0,3 0,2 8,6 11,4 0,9 1,2 1,2 1,4
25 1,5 0,8 9,5 12,6 4,6 6,1 1,3 2,5
50 3,0 1,5 12,0 15,7 9,3 12,2 1,4 3,9
75 4,5 2,3 15,1 19,9 13,9 18,4 1,6 54
100 6,0 3,0 18,7 24,6 18,6 24,5 1,9 6,9
125 7,5 3,8 22,5 29,6 23,2 30,6 2,2 8,4
150 9,0 4,5 26,4 34,7 27,9 36,7 2,6 10,0
175 10,5 5,3 30,3 39,9 32,5 42,8 2,9 11,5
195 11,7 59 33,5 44,2 36,3 47,7 3,2 12,8

4.3.1. BV i¢in Bu Calismada Kullanilan Tiim Parametrelerin Analitik Kalite

Hedefleri Dogrultusunda Birlikte Degerlendirmesi

Calisilan tiim parametrelerin RCV, B, TEa, II, Imprezisyon i¢in analitik kalite hedef

degerleri ve iki yontem arasi izin verilebilen farklar sirasiyla tablo 20, 21, 22, 23, 24

ve 25°te sunulmustur.

Tablo 20. Tiim parametrelere ait RCV degerleri

RCV (%) RCV (%)
%95 %99 %95 %99
Kalsiyum 3,5 4,6 Parathormon 14,3 18,8
Fosfor 5,0 6,5 25(0OH)D 27,8 36,6
Magnezyum 8,0 10,5 | Kalsitonin 18,7 24,6
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Tablo 21. Tiim parametrelere ait Bias (B) degerleri

“B(%)
Minimum Istenen Optimum
Kalsiyum 0,9 1,7 2,6
Fosfor 0,2 0,3 0,5
Magnezyum 1,2 2,3 3,5
PTH 2,2 4,5 6,7
25(0OH)D 1,7 34 52
Kalsitonin 1,0 1,9 2,9
Tablo 22. Tiim parametrelere ait TEa degerleri
TEa(%)
Minimum Istenen Optimum
Kalsiyum 3.4 2,5 1,6
Fosfor 0,8 1,0 1,1
Magnezyum 2,5 3,6 4,8
PTH 3,6 5,8 8,0
25(0OH)D 5,8 7,6 9,3
Kalsitonin 59 6,9 7,8

Tablo 23. Tiim parametrelere ait Bireysellik indeksi (II) degerleri

Kalsiyum 0,12 Parathormon 0,09
Fosfor 0,85 25(0OH)D 0,39
Magnezyum 0,17 Kalsitonin 1,26

Kalsiyum 0,45 Parathormon 0,8
Fosfor 0,4 25(0OH)D 2,5
Magnezyum 0,8 Kalsitonin 3,0
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Tablo 25. Tiim parametrelere ait iki yontem arasinda izin verilebilen fark

% < % <
Kalsiyum 0,30 Parathormon 0,53
Fosfor 0,26 25(0OH)D 1,65
Magnezyum 0,53 Kalsitonin 1,98
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5. TARTISMA VE SONUC

Bir¢ok biyokimyasal ve hematolojik analit klinik kararin %70’ine katki saglayarak
cesitli hastaliklarin tarama ve teshisinde kullanilmaktadir. Bu analitlerin cogu,
yenidogan, ¢ocukluk, ergenlik, menopoz ve yaslilik donemi gibi yasam dongiisiiniin

kritik noktalarinda 6nemli degiskenlikler gostermektedir (Lippi et al, 2006).

Ayni bireyden farkli zamanlarda ya da farkli bireylerden ayni zamanda alinan
numunelerdeki dlgiilen analitlerin konsantrasyon farkliliklarinin temelinde iki kaynak
vardir. Bunlar analitik varyasyon (CVA) ve biyolojik varyasyondur (BV) (Fraser
2001). CVA bir bireyde Olgiilen tiim analitlerlerden elde edilen degerlerin farkli
zamanlardaki farkli sonuglarindan yararlanilarak degerlendirilen, toplam varyasyona
katkida bulunan, impresizyon (I) ve bias (B) bilesenlerinden olusan analiz isleminin
dogasinda yer alan varyasyondur (Menditto et al, 2007). BV ise bir bireyde her bir

analitin homeostatik ayar noktasinda izlenen rastgele dalgalanmalardir (Fraser 2017).

BV’un hayat boyu, dngoriilebilir ve random varyasyon olmak iizere {i¢ alt tiirli vardir
ve bunlarin arasindan en Onemlisi random varyasyondur. Random biyolojik
varyasyonun da bireyler aras1 biyolojik varyasyon (CVG) ve birey i¢i biyolojik
varyasyon (CVI) olmak iizere iki bileseni bulunmaktadir (Simundic et al, 2015).

CVI ayni bireyin homeostatik degeri ¢ercevesindeki, CVG ise farki bireylerin
hemostatik degerleri  gergevesindeki dalgalanmalardir (Aral 2009). CVI
hesaplanirken yapilan 6l¢iimlerin sayisi, frekansi, siiresi ve toplam degerlendirilen
birey sayis1 gibi bir ¢ok faktor sonuca etki etmektedir. Bu da herhangi bir analit i¢in
genis araliklarda CVI degerlerinin bulunmasina neden olmaktadir. Ornegin
literatiirde prostat spesifik antijen (PSA) i¢in % 2,1 ile % 22,9 arasinda degisen CVI
degerleri mevcuttur (Soletormos et al, 2005) 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada
CVI’daki bu 6nemli degisiklikleri onceden belirleyebilmek igin CVI'nin spesifik
hastaliga sahip bireylerde de belirlenmesinin daha uygun olacag: ifade edilmistir

(Rico’s et al, 2007).
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CVI ve CVG degerleri kullanilarak referans degisim degeri (RCV) ve bireysellik
indeksi (11) hesaplanabilir. RCV bir bireyden farkli zamanlarda elde edilen 6rneklerin
seri Olglimleri yapildiktan sonra elde edilen degerlerin tamami referans araligin
icinde ya da disinda olsa dahi her bir deger arasindaki farkin klinik agidan 6neme

sahip olup olmadiginin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Fraser 2001).

I ise CVI/CVG oraniyla elde edilmekte olup niifusa dayali referans araligi
kullaniminin ne derece uygun oldugunun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir
(Ricos et al. 2009, Braga and Panteghini, 2016). Il >1,4 olmasi analitin diisiik
bireysellige sahip oldugunu gostermektedir. Bu analitler (6rnegin; demir ve
potasyum) icin popiilasyona dayali referans araligi kullaniminin uygun olacagi
belirtilmektedir. 11 <0,6 olmasi ise analitin yiliksek bireysellige sahip oldugunu
gostermektedir. Bu analitler (6rnegin; iire, kreatinin, ALP) i¢in popiilasyona dayali
referans aralifit yerine RCV degerinin kullaniminin daha yararli olacagi
vurgulanmaktadir. 0,6 > II > 1,4 olmas1 durumunda ise popiilasyona dayali referans
araligin dikkatli kullanilmasi veya degerlendirmenin hem RCV, hem de referans

araliklarina gore yapilmasi onerilmektedir (Fraser and Harris, 1989; Fraser 2004).

BV'ye ait verilerin tiiretilmesindeki giigliikler ve tanimlamalarda standart bir
terminolojinin kullanilmamasi, BV igin bir veri tabani ihtiyacini ortaya koymus ve
bu amagla, bazi arastirmacilar tarafindan mevcut BV verileri derlenip cesitli
kaynaklarda kullanima sunulmustur (Fraser 1992, Sebastian-Gambaro et al. 1997,
Fraser 1998).

Literatiirdeki verilerin gilivenilirliginin objektif olarak degerlendirilmesine olanak
saglayan, diizenli olarak gilincellenen, her bir analit icin mevcut degerler iceren bir
veri tabaninin, BV verilerini kullanacak laboratuvarlar i¢in olduk¢a yararli olacag:
bildirilmistir (Simundic et al, 2015). Bu hususta ilk olarak 1999 yilinda Ricos ve ark.
tarafindan derlenen ve iki yilda bir gilincellenen bir veri taban1 mevcuttur (Ricos et al,

1999).
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Bu veri tabaninin 8. baskist 387 analit i¢in en son 2014 yilinda giincellenmis olup
sonraki giincellemelerin EFLM tarafindan sunulacagi belirtilmistir. Bu son
giincelleme ile, 45 yeni analitin BV verileri veri tabanina dahil edilmistir. Boylece
serum, tam kan, plazma, idrar gibi viicut sivilarindaki c¢esitli analitler icin
giincellenen BV verilerine ve referans makalelerine
“https://www.westgard.com/biodatabase-2014-update.htm” web adresinden

ulasilabilme imkan1 mevcuttur (Minchinella et al, 2014).

Bu veri tabaninda calismamizda yer alan parametrelerden kalsiyum (serumda) igin
24, fosfor i¢in (serumda) 17, magnezyum igin (serumda) 9 , PTH i¢in 2 (bir serum
bir plazmada) yayin mevcutken, kalsitonin ve 25(OH) Vitamin D i¢in ise su ana

kadar bildirilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Bu tez calismasi ile kalsiyum metabolizmasinin degerlendirilmesinde kullanilan 6
analitin (kalsiyum, fosfor, magnezyum, PTH, kalsitonin ve 25(OH) Vitamin D)
biyolojik varyasyon verilerinin belirlenmesi, II ve RCV’nin hesaplanmasi ve boylece

bu alandaki ¢aligsmalara ve veri tabanina katki saglanmas1 amacglanmustir.

Bu calisma ile elde ettigimiz kalsiyum, fosfor, magnezyum, PTH parametrelerine ait
CVI, CVG, CVA, B, TEa degerleri veritabaninda yer alan degerlerle birlikte tablo
26, 27, 28, 29 ve 30’da sunulmustur. Ancak veritabaninda bu parameterlerin
tamamina ait minimum ve optimum CVI, CVG, CVA, B, TEa degerleri ile 25(0OH)
Vitamin D ve kalsitonin parametrelerine ait herhangi bir veri bulunmamaktadir. Bu

sebeple ¢aligmamizin veri tabanina anlaml Katki saglayacagini diisiiniiyoruz.
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Tablo 26. CVI degerlerinin BV veri taban1 degerleri ile karsilagtirmasi

CVI
BV Veri Tabani Bizim Calismamiz
Minimum Istenen  Optimum Kadin Erkek Toplam
Kalsiyum 1,9 2,1 - 0,69 1,07 0,88
Fosfor - 8,15 8,15 0,57 1,09 0,83
Magnezyum 3,6 3,6 - 1,65 1,62 1,64
PTH - 25,9 25,9 1,85 1,4 1,63
25(0OH) D - - - 5,18 4,89 5,03
Kalsitonin - - - 10,34 1,19 6,04

Tablo 27. CVG degerlerinin BV veri taban1 degerleri ile karsilastirmasi

CVG
BV Veri Tabani Bizim Calismamiz

Minimum Istenen  Optimum Kadin Erkek Toplam
Kalsiyum 2,8 2,5 - 7,1 0,29 6,94
Fosfor - 10,8 10,8 4,66 6,74 0,97
Magnezyum 6,4 6,4 - 8,14 3,55 9,18
PTH - 23,8 23,8 49,89 13,03 17,76
25(0OH) D - - - 18,42 0,23 12,72
Kalsitonin - - - 15 0,12 4,79

Tablo 28. CVA degerlerinin BV veri taban1 degerleri ile karsilasgtirmasi

CVA
BV Veri Tabani Bizim Calismamiz
Minimum Istenen Optimum Tiim Bireyler
Kalsiyum 1,4 1,05 - 0,95
Fosfor - 4,08 2 1,65
Magnezyum 2,7 1,8 - 2,45
PTH - 13 6.5 4,94
25(0OH) D - - - 8,76
Kalsitonin - - - 3,09




Tablo 29. B degerlerinin BV veri taban1 degerleri ile karsilastirmasi

BIAS
BV Veri Tabani Bizim Calismamiz
Minimum Istenen Optimum | Minimum Istenen Optimum
Kalsiyum 1,3 0,82 - 2,6 1,7 0,9
Fosfor - 3,38 1,7 0,5 0,3 0,2
Magnezyum 2,8 1,8 - 3,5 2,3 1,2
PTH - 8,8 4,4 6,7 4,5 2,2
25(0H) D - - - 5,2 34 17
Kalsitonin - - - 2,9 1,9 1,0

Tablo 30. TEa degerlerinin BV veri taban1 degerleri ile karsilastirmasi

TEa
BV Veri Tabani Bizim Calismamiz
Minimum Istenen Optimum | Minimum Istenen Optimum
Kalsiyum 3,6 2,55 - 34 2,5 1,6
Fosfor - 10,11 51 11 1,0 0,8
Magnezyum 7,2 4,8 - 4,8 3,6 2,5
PTH - 30,2 15,1 8,0 5,8 3,6
25(0H) D - - - 9,3 7,6 58
Kalsitonin - - - 7,8 6,9 59

Calismamizda kalsiyum i¢in II: 0,12, RCV: %3,5 olarak bulunmustur. Bu verilere

gore kalsiyum icin hesaplanan II degeri <0,6 oldugundan populasyona dayali

referans aralig1 yerine RCV kullaniminin daha uygun olabilecegini sdyleyebiliriz.

Pineda-Tenor ve ark. (2013)’nin 80 ile 89 yas araliginda 71 erkek ve 80 ila 92 yas

araligindaki 64 kadin olmak iizere toplam 135 goniillii bireyden birer hafta araliklarla

dort hafta siire ile numune alarak yaptiklar1 ¢alismada kalsiyum, o-cresolphthalein

complexone ydntemiyle Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Ispanya) analizdriinde

Olclilmiistiir. Yapilan calismada erkek goniillillerde II: 0,74, RCV: %8,4 kadin

goniilliilerde ise II: 0,84, RCV: %9,7 olarak hesaplanmis olup, bireysellik indeksi
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degeri hem popiilasyona dayali referans araliginin hem de RCV degeri kullaniminin
uygun oldugu 0,6-1,4 degerleri arasinda tespit edilmistir. Brescia ve ark. (2013)’nin
25(0OH) Vitamin D, PTH, fosfor ve kalsiyum analitlerinin biyolojik varyasyonlarini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda; kalsiyum, Dimension®RxL (Siemens, Almanya)
analizoriinde kemiliiminesans immiinolojik yontemle 6l¢iilmiis olup 1I: 0,61 ve RCV:
%9,4 olarak hesaplanmistir (Tablo 31). Williams ve ark. (1978)’nin “Saglikli
insanlarin zaman aralikli ¢alismalarinda birey i¢i varyasyon Il. serumdaki klinik
kimyasal analit degerlerinin demografik gruplar arasindaki yas ve cinsiyete gore
farklar1” adli calismalarinda ise 5 ila 12 hafta boyunca bir haftalik araliklarla 18-35,
36-55, >56 yas araliklarinda toplamda 1105 saglikli goniillide (477 kadin ve 628
erkek) kalsiyum, atomik absorpsiyon spektrofotometri yontemiyle olgiilmiis ve II:
1,1 bulunmustur (Tablo 31). Bu calismada da kalsiyum i¢in bireysellik indeksi 0,6-
1,4 arasinda bulunarak hem populasyona dayali referans araligt hem de RCV

kullaniminin uygun olabilecegi gosterilmistir.

Yas arttikca hemostatik mekanizmalarin azaldigi, BV’un ise arttigi géz Oniinde
bulunduruldugunda hesaplanacak olan bireysellik indeksi ve RCV degerlerinde
farkliliklar ka¢iilmaz olacaktir. Bununla birlikte birey sayisi, cinsiyetlere gore ayri
hesaplama yapilmasi ve 6l¢iim yontemi farkliliklari da yapilan ¢alismalar arasindaki
sonuglarin degiskenligine biiyiik o6l¢iide katki saglayabilmektedir. Dolayisiyla bizim
calismamizda buldugumuz kalsiyuma ait bireysellik indeksi (II)’nin daha once
yapilan ¢alismalardan farkliliklarinin sebebi ¢alisma gruplarinda kullanilan goéniillii
sayis1, 0lclim metodu ve 6l¢iim i¢in kullanilan otoanalizorlerin farklilig: olabilir.

Calismamizda fosfor i¢in II: 0,85, RCV: %5,0 olarak bulunmustur. Bu veriler
(bireysellik indeksi 0,6-1,4 arasinda bulundugundan) fosfor igin yapilacak
degerlendirmede hem populasyona dayali referans araligi hem de RCV kullaniminin

uygun olabilecegini gostermektedir.

Pineda-Tenor ve ark. (2013)’nin calismasinda fosfor, phosphomolybdate UV
yontemiyle Cobas 6000 (Roche Diagnostics, Ispanya) analizériinde 6lgiilmiis ve
erkeklerde; 11: 0,93, RCV: %23,4, kadinlarda ise II: 0,87, RCV: %20,8 bulunmustur
(Tablo 31). Williams ve ark. (1978) da yine ayni yontemle ancak farkli analizérde
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(Technicon Instruments Corp, USA) fosfor igin II degerini 0,75 bulmuslardir (Tablo
31). Bu her iki ¢alisma da bizim ¢alismamizda kullandigimizdan farkli cihazlarla
ancak aymi Ol¢lim yontemi kullanilarak yapilan c¢alismalar olup her iki ¢alismanin
sonuglar1 da bizim ¢alismamizin sonuglari ile uyumludur. Brescia ve ark. (2013)’nin
calismasinda ise fosfor, Dimension® RxL (Siemens, Almanya) analizoriinde
kemiliiminesans yontemle 6l¢iilmiis olup, II: 0,39 (<0,6) ve RCV: %29,0 olarak
hesaplanmistir. (Tablo 31). Bu arastirmacilarin ¢aligmalarinda bulunan Il ve RCV
degerlerinin bizim bulgularimizdan daha diisiik olmasinin nedeni olarak,
kullandiklar1 analizoriin farkliliginin yam1 sira yontemin de (kemiliiminesans)

tamamen farkli kategoride olmasindan kaynaklanabilecegi kanisinday1z.

Magnezyum igin ¢aligmamizda hesaplanan II 0,17 ve RCV ise %8,0 idi. Djurhuus
ve ark. (1995)’nin 21-54 yas arast 12 saglikli erkekte yaptiklart calismada
magnezyum Ol¢iimili, Perkin-Elmer (USA) analizoriinde atomik absorpsiyon
spektrofotometri yontemiyle yapilmis ve II degeri 0,5 (<0,6) olarak hesaplanmistir.
Young ve ark. (1971)’nin “Saglikli bireylerde uzun siireli c¢aligmalarda serum
bilesenlerinin biyolojik ve analitik varyasyonu” adli arastirmasinda da ayni 6l¢iim
yontemiyle II: 0,42 (<0,6) olarak tespit edilmistir. Her iki ¢alismada da bizim
calismamizdan farkli bir 6l¢iim yontemi kullanilmis olmasina ragmen II sonuglarinin
bizim sonucumuzla uyumlu oldugunu, dolayisiyla magnezyum sonuglarinin
degerlendirilmesinde popiilasyona dayali referans araligi yerine RCV kullaniminin

daha uygun olabilecegini ifade edebiliriz.

Williams ve ark. (1978)’nin yaptiklar1 arastirmada ise yine ayni yontem (Atomik
Absorpsiyon Spektrofotometri) kullanilmig olmasina ragmen hesaplanan II: 0,84 tiir.
Ancak bu arastirmacilar cinsiyetler arasinda ayri1 ayri degerlendirmenin yaninda
goniilliileri 18-35, 36-55, >56 yas araliklarinda olmak iizere ti¢ farkli grup altinda
incelemiglerdir. Boylece calismalarinda cinsiyet ve yasa gore tabakali 6rneklem
kullanmislardir. Dolayisiyla bu arastirmacilarin magnezyumla ilgili II sonuglarinin
gerek bizim, gerekse daha Once yapilan bagka c¢alismalarin sonuglarindan farkl
citkmasmmin  nedeninin, secilen bu  Orneklem ¢esidinin  farkliligindan,

kaynaklanabilecegini sdyleyebiliriz (Tablo 31).
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Calismamizda PTH i¢in II: 0,09, RCV: %14,3 olarak bulunmustur. Bu veriye gore
PTH i¢in 11<0,6 bulundugundan PTH i¢in populasyona dayali referans aralik yerine

RCYV kullaniminin daha uygun olabilecegini sdyleyebiliriz.

Brescia ve ark. (2013)’nin ¢alismasinda PTH, DiaSorin LIAISON (DiaSorin,
Saluggia, Italya) analizoriinde kemiliiminesans yontemle dl¢iilmiis ve II: 0,66, RCV:
%42,6 bulunmustur (Tablo 31). Bizim ¢alismamizda buldugumuz bireysellik indeksi
ile bu calismadaki degiskenligin cihaz farki kaynakli oldugu disiiniilebilir. Viljoen
ve ark. (2008)’nin “Paratiroid hormon i¢in biyolojik varyasyona dayali analitik kalite
hedefleri” adli ¢alismalarinda 19-60 yas aras1 10 kadin 10 erkek 20 goniillide PTH,
Beckman Access 2 (Beckman Coulter, UK) analizériinde yine kemiliiminesans
yontemle olgtilmis ve Il: 0,58, RCV: %72 bulunmustur (Tablo 31). Ankrah-Tetteh
ve ark. (2008)’nin “Serum Tiroid Hormonlari, Paratiroid Hormonu ve Insiilin
Benzeri Biiyiime Faktoriinin Birey I¢i Varyasyonu” adli galigmalarinda ise goriiniirde
saglikli 19-27 yas aras1 6 kadin 4 erkek toplam 10 goniillide PTH, Nichols
Advantage System (Nichols Institute Diagnostics, USA) analizoriinde sandvig
immiinotetkik yontemiyle ol¢tilmiis, 1I: 1,09, RCV: %37,3 bulunmustur (Tablo 31).

Gortldiigi gibi PTH i¢in II yoniiyle bizim bulgumuz (11<0,6), Viljoen ve ark.
(2008)’nin  bulgusuyla benzerlik gosterirken, diger iki aragtirma grubunun
bulgulartyla (II: 0,6-1,4) farklilik géstermistir. Bizim ¢alismamizda PTH 6l¢iimii i¢in
kullandigimiz cihazla diger calismalarda kullanilan cihazlar farklilik gostermekteydi.

Ayrica 6rnek sayimiz ve se¢im yontemimiz de bir takim farkliliklar igeriyordu.

Calismamizda 25(OH) Vitamin D i¢in II: 0,39, RCV: %27,8 olarak bulunmustur. Her
ne kadar BV veri tabanina dahil edilmemis olsa da 25(OH) Vitamin D i¢in
literatiirde birkag¢ ¢alisma mevcuttur. Brescia ve ark. (2013)’nin ¢alismasinda 25(OH)
Vitamin D, DiaSorin LIAISON (DiaSorin, Saluggia, Italya) analizoriinde
kemiliiminesans yontemle Olciilmiis ve II: 0,07, RCV: %18,0 bulunmustur (Tablo
31). Olgiim yontemimiz ayni ancak kullanilan cihaz farkli olmasina ragmen Il
bulgumuz uyumludur. Viljoen ve ark. (2011)’nin “25-Vitamin D igin Biyolojik

Varyasyona Dayali Analitik Kalite Hedefleri” adli ¢alismalarinda ise goriiniirde
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saglikli 19-60 yas aras1 10 kadin 10 erkek 20 goniillide 25(OH) Vitamin D, Trituruss
(Grifols, UK) analizériinde yarismali enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
yontemiyle ol¢iilmiis, II: 0,3, RCV: %38,4 bulunmustur (Tablo 31). Buldugumuz II
degeri kullanilan cihaz ve Olgiim yontemi farkli olmasina ragmen bu ¢alismayla da
uyumludur. Calismamiz ve literatiir verilerine dayanarak 25(OH) Vitamin D igin
11<0,6 bulundugundan populasyona dayali referans araligi yerine RCV kullaniminin

daha uygun olabilecegini sOyleyebiliriz.

Calismamizda kalsitonin i¢in II: 1,26, RCV: %18,7 olarak bulunmustur. Bu verilerle
kalsitonin i¢in hem populasyona dayali referans araligi kullanimmin hem de RCV
kullaniminin uygun olabilecegini sdyleyebiliriz.

Literatiirde kalsitonin i¢in su ana kadar yapilmis bir BV ¢alismas1 bulunmamaktadir.
Bu nedenle bizim bulgularimiz bu konuda kalsitonin i¢in ilk bulgu niteligindedir.
Bunun nedeni materyal metod bolimiinde de bahsettigimiz gibi kalsitonin
Olglimiinde bizim de karsilastigimiz 6lglim  cihazinin/cihazlarinin -~ analitik
duyarliligmin saglilikli goniilliiler i¢in yeterli seviyede olmamast olabilir (klinik
tanida kullanilan parametrelerin biyolojik sivilardaki analit seviyelerinin hastalarda
tespit edilmege odaklanilmasindan/ayarlanmasindan dolayi). Dolayisiyla kalsitonin
icin bizim bulgularimizla uyumlu olacak yada olmayacak kalsitonine ait 1l ve RCV
gibi biyolojik varyasyon degerlerinin ¢aligilacag: baska aragtirmalara ihtiya¢ oldugu

kanisinday1z.

Tablo 31°de bu arastirmada calistifimiz parametrelerle literatiirde yer alan
caligmalarin sonuglar1 6zetlenmistir. Tablodan da goriilecegi gibi II sonuglarimiz
bazi1 parameterlerde (kalsiyum, magnezyum, PTH ve 25 (OH) Vitamin D) <0,6;
digerlerinde (fosfor ve kalsitonin) ise 0,6—1,4 olarak bulunmustur. Higbir
parametrede II degeri >1,4 olarak tespit edilmemistir. Dolayisiyla ilk grupta yer alan
parametreler i¢cin degerlendirmede populasyona dayali referans araligi yerine RCV
degerlerinin kullaniminin, ikinci grupta yer alan parametrelerin degerlendirilmesinde
ise hem populasyona dayali referans aralifi hem de RCV degerinin kullaniminin

uygun olacagi sonucuna ulagilmistir.
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Tablo 31. BV verilerinin literatiir ile karsilastirmasi

CVA CVI CVG I RCV
KALSIYUM
Bizim Calismamiz
0,95 1,7 6,67 0,12 3,5
Brescia ve ark. (2013)
- 3,1 5,0 0,61 9,4

Pineda-Tenor ve ark. (2013)
K:1,0E:1,0 K:25E:1,7 K:29E:2,3 K: 0,84 E:0,74 K:9,7E:8,4
Williams ve ark. (1978)

- 6,9 6,5 1,1 --
FOSFOR
Bizim Calismamiz
1,65 0,83 0,97 0,85 5,0
Brescia ve ark. (2013)
- 10,1 26,2 0,39 29,0

Pineda-Tenor ve ark. (2013)
K: 2,6 E:2,6 K:7,0E:8,1 K:8,1E:87 K:087E:0,93 K:208E:234
Williams ve ark. (1978)

- 0,95 1,3 0,75 -
MAGNEZYUM
Bizim Calismamiz
2,45 1,64 9,18 0,17 8,0
Djurhuus ve ark. (1995)
1,2 3,2 7,4 0,50 -
Williams ve ark. (1978)
- 3,8 4,5 0,84 -
Young ve ark. (1971)
- 0,021 0,05 0,42 -
PARATHORMON
Bizim Calismamiz
4,94 1,63 17,76 0,09 14,3
Brescia ve ark. (2013)
- 14,8 22,4 0,66 42,6
Viljoen ve ark. (2008)
3,3 25,3 43,4 0,58 72
Ankrah-Tetteh ve ark. (2008)
5,0 25,9 23,8 1,09 37,3
25(0OH) VITAMIN D
Bizim Calismamiz
8,76 5,037 12,72 0,39 27,8
Brescia ve ark. (2013)
- 4,7 64,3 0,07 18,0
Viljoen ve ark. (2008)
6,7 12,1 40,3 0,30 38,4
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Sonug olarak; calismamizda bir aylik periyotta 0. (baslangig), 1., 7., 14. ve 28.
giinlerde 10 erkek ve 10 kadin olmak iizere toplam 20 saglikli goniilliiden beser defa
aliman numuneler gilinler arasi analitik varyasyonu ortadan kaldirmak icin tek bir
analitik oturumda ikiser kez c¢alisildi. Biyolojik varyasyon g¢alisma parametrelerinin
her biri i¢in farkli seviyelerdeki kontrol serumlart da ikiser kez ¢aligildi. Daha sonra
bu sonuglar ve degerlendirilen parameterlere ait hesaplanan aritmetik ortalama ve
standart deviasyon degerleri de kullanilarak CVA, CVI ve CVG degerleri hesaplandi.
Hesaplanan bu verilerden II ve RCV degerleri tiiretildi. Sonuglar BV veritabani ve
literatlir verileriyle birlikte degerlendirildi. Kalsiyum, magnezyum, PTH, 25(OH)
Vitamin D i¢in hesaplanan bireysellik indeksi, 11<0,6 oldugundan bu parametreler
icin popiilasyona dayali referans araligi yerine RCV kullanimiin; fosfor ve
kalsitonin i¢in ise hesaplanan bireysellik indeksi, 0,6-1,4 araliginda oldugundan bu
parametreler i¢in hem popiilasyona dayali referans araligi hem de RCV kullaniminin

uygun olabilecegi diigtiniildii.

Literatiire baktigimizda bir¢ok analit i¢in [1<0,6 iken ¢ok azi i¢in de 11>1,4’tlir. Bu
nedenle seri sonuglar arasindaki degisimlerin degerlendirilmesinde popiilasyona
dayali referans araliklar1 ¢ogunlukla yeterli olamayabilmektedir. Ciinkii tiim seri
Olctim sonuclar1 referans araligi iginde olsa dahi ardisik iki Ol¢iim arasindaki
degisim, birey icin anlaml olabilirken; referans aralig1 diginda dahi tespit edilmis bir
sonucun ardisik iki 6l¢lim arasindaki degisimi ise o birey i¢in klinik yonden anlam
ifade etmeyebilir. Bu noktada hesaplanan RCV degerlerinin kullanim1 laboratuvar
uzmanlarinin ve klinisyenlerin farkli zamanlarda alinan numunelerin 6l¢iim sonuglar
arasindaki  degisimleri, tedavinin  takibi yahut hastalik = prognozunun
degerlendirilmesinde dogru yorum yapabilme ihtimalini artirabilmektedir. Bu
sebeple test sonuglar1 raporlanirken referans araliklar ile birlikte RCV degerlerinin
de verilmesinin ve bununla birlikte laboratuvar bilgi sistemlerinin belirli bir analitin
ardisik 6l¢lim degerleri arasindaki farkin o analit i¢in belirlenmis olan RCV degerini
asmas1 halinde laboratuvar uzmanlarin1i ve klinisyenleri uyarabilir nitelikte
olmasinin, sonuglarin dogru yorumlanmasinda son derece faydali olabilecegi

kanaatindeyiz.
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BV veri tabaninda yer alan referans yaymlar incelendiginde CVI ve CVG
degerlerinin bir ¢ok analitte ciddi farkliliklar gosterdigi goze carpmaktadir. Bu
farkliliklarin en 6nemli sebepleri arasinda; planlanan ¢alisma dizayninin, kullanilan
yontem Ozelliginin ve istatistiksel analizlere farkli yaklasimlarin bulundugu kabul
edilmektedir. Bununla birlikte hem ¢alismamizda kullandigimiz parametreler hem de
diger analitler i¢in yas, cinsiyet, 1k, hastalik gibi faktorlerin CVI degerlerini
etkilemedigi varsayilsa da referans araliklar olusturulurken sayilan bu faktorler icin
tabakalagmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz. Calismamizda degerlendirdigimiz
25(0OH) Vitamin D ve kalsitonin gibi bir¢ok parametre i¢in BV veritabaninda veri
bulunmadigr da g6z oniinde bulunduruldugunda, ¢alismamiza benzer sekilde veri
tabanina katki saglayacak ve RCV kullanimimin yayginlasmasina 151k tutacak daha

kapsamli baska caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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EKLER

Ek-1. Arastirma Oncesi Goniillii Degerlendirme Formu

Cinsiyet: Dogum Tarihi:
Kilo: Boy: VKI:
Evet

Alkol kullaniyor musunuz? o
Sigara kullaniyor musunuz? o
Diizenli fiziksel aktivite/egzersiz yapiyor musunuz? o
Herhangi bir sebeple 6zel bir diyet uyguluyor musunuz? o
Son 3 ay iginde herhangi bir nedenle kan verdiniz mi? o
Son 6 ay i¢inde herhangi bir nedenle hastanede yattiniz m1? o}
Dusiik yada yuksek tansiyon hastaliginiz var mi1? o
Diizenli kullandiginiz ilaglar var mi? o
Su an herhangi bir ilag kullantyor musunuz? o)
Gida takviyesi / vitamin destegi aliyor musunuz? o
Son 6 iginde yasanmig kemik kirig1 éykiiniiz var mi1? o)
Yakin akrabalarinizda (anne, baba, kardes)

kanser hastasi olan var m1? o

kalp ve damar hastaligi olan var m1? o

bobrek hastaligi olan var m1? o

seker hastaligi olan var mi? o

karaciger hastaligi olan var mi1? o

tiroid hastaligi olan var m1? o

kemik hastalig1 olan var m1? o
Kadinlar igin

menstriiel periyodlariniz diizenli midir? o

oral kontraseptif kullantyor musunuz? o

Hayir
o
o

O

O O O o

@)
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Ek-2. Numune Alini Oncesi Goniillii Degerlendirme Formu

Son 48 saat iginde alkol aldiniz m1?

Evet ise; ne zaman, ne kadar ve ne aldimiz?...................o.oooo

Son 5 giin igerisinde sigara i¢tiniz mi?

Evet ise; son sigaray1 ne zaman iGHNIZ?....................ooooooiiiooeoeeeoeeeeee

En son kan verdikten sonra 6zel bir diyet uyguladiniz mi?

En son numuneyi verdikten sonraki bir hafta iginde her hangi bir fiziksel

aktivite de bulundunuz mu?
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Ek-3. Etik Kurul Onay1

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

Kalsiyum Metabolizmasinin Degerlendirilmesinde Kullanila
Parametrelerde Bireysellik Indeksi ve Referans Degisin
| Degerinin Belirlenmesi

ARASTIRMANIN ACIK ADI

[VaRSA ARASTIRMANIN PROTOKOL. KODU 'YOoK
E : ETiK KURULUN ADI Sakarya Universitesi Klinik Ara§nrmalar Etik Kurulu
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E E5 TELEFON 0264 295 3129
= =2 FAKS 0264 295 66 29
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ARASTIRMACI Prof. Dr. Mchmet Ramazan SEKEROGLU
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| ARASTIRMACININ Sakarya Universitesi T1p Fakiiltesi
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~ DESTEKLEYIC [Prof. Dr. Mehmet Ramazan SEKEROGLU
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Etik Kurul Bagkani
Unvani/Adi/Soyadi: Prof. Dr. Hasan
[mza:

Not: Etik kurul bagkam, imzasinin yer almadigr-her sayfaya imza atmalidr.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

T Kalsiyum Metabolizmasinin Degerlendirilmesinde Kullanilan
ARAS HIKMAL / . 2 - ¥ . et
i Parametrelerde Bireysellik Indeksi ve Referans Degisim
Degerinin Belirlenmesi
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