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VIII. OZET

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Laboratuvar Verileri Kullanilarak Parathormon, Vitamin
D, Kalsiyum Ve Fosfor Testlerinin Indirekt Yontemle Referans
Araliklarimin Belirlenmesi

Amag: Bu ¢alismada, kalsiyum, fosfor parathormon (PTH) ve D vitamininin Hatay ili
ve gevresi i¢in dort farkli indirekt metotla referans araliklarini belirlenmesi ve bu
testler i¢in farkl bolgelerde yapilmis referans aralik caligmalar ile karsilagtirilmasi
amaclandi.

Yontem: Calismaya Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi’ne 01 Ocak 2019-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda bagvuran, 18
yasindan biiylik bireyler dahil edildi. Referans aralik tahminleri i¢in nonparametrik,
Arzideh, Hoffman ve Bhattacharya olmak {iizere dort farkli istatistiksel metot
kullanildi.

Bulgular: Nonparametrik, Arzideh, Hoffman ve Bhattacharya yontemi ile hesaplanan
referans araliklar sirastyla kalsiyum i¢in 8,7-10,5 mg/dL, 8,7-10,5 mg/dL, 8,8-10,5
mg/dL, 8,5-10,8 mg/dL; fosfor i¢in 2,4-5,2 mg/dL, 2,5-4,9 mg/dL, 2,3-5 mg/dL, 1,9-
5,3 mg/dL; PTH i¢in 8,46-101 pg/mL, 9-106,8 pg/mL, 8,6-103,2 pg/mL, 16,2- 68,7
pg/mL; D vitamini yaz donemi i¢in 6,2-38,4 ng/mL, 3,8- 47,1 ng/mL, 5,2-39,3 ng/mL,
4,8-32,4 ng/mL; D vitamini kis donemi i¢in 5,7-37,5 ng/mL, 4-46 ng/mL, 4,6-37,6
ng/mL, 4,2-31,7 ng/mL olarak bulundu.

Sonug¢: Hesapladigimiz kalsiyum ve fosfor referans araliklari diger bolgelerde yapilan
referans aralik ¢alismalarina ve iiretici firmanin referans araliklarina benzerdi. PTH ve
D vitamini i¢in hesaplanan referans araliklari ise diger ¢aligmalara ve {iretici firmanin
degerlerine gore farklilik gosterdi. D vitamini yaz ve kis donemi icin hesaplanan
referans araliklarin alt sinirlart eksiklik diizeyinde olmas1 6zellikle dikkat ¢ekiciydi.

Calismamiz uluslararas1 kuruluslarin  her laboratuvarin kendi referans
araliklarini kendi belirlemesi gerektigi yoniindeki 6nerisini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum, fosfor, parathormon, D vitamini, referans aralik
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IX. ABSTRACT

Determination Of Reference Intervals Of Parathormone, Vitamin D,
Calcium and Phosphorus Tests By Indirect Method Using Hatay
Mustafa Kemal University Health Practice And Research Hospital
Laboratory Data

Aim: This study aimed to determine the reference ranges of calcium, phosphorus,
parathyroid hormone (PTH) and vitamin D for Hatay province and its surroundings
using four different indirect methods and to compare these tests with reference range
studies conducted in different regions.

Method: The study included individuals over the age of 18 who applied to Hatay
Mustafa Kemal University Health Practice and Research Hospital between January 01,
2019 and December 31, 2021. Four different statistical methods were used for
reference interval estimates: nonparametric, Arzideh, Hoffman and Bhattacharya.

Results: The reference ranges calculated by the nonparametric Arzideh, Hoffman, and
Bhattacharya methods were 8,7-10,5 mg/dL, 8,7-10,5 mg/dL, 8,8-10,5 mg/dL, 8,5-
10,8 mg/dL for calcium; 2,4-5,2 mg/dL, 2,5-4,9 mg/dL, 2,3-5 mg/dL, 1,9-5,3 mg/dL
for phosphorus; 8,46-101 pg/mL, 9-106,8 pg/mL, 8,6-103,2 pg/mL, 16,2- 68,7 pg/mL
for PTH, respectively; Vitamin D was found to be 6,2-38,4 ng/mL, 3,8-47,1 ng/mL,
5,2-39,3 ng/mL, 4,8-32,4 ng/mL for the summer period; and 5,7-37,5 ng/mL, 4-46
ng/mL, 4,6-37,6 ng/mL, 4,2-31,7 ng/mL for the winter period.

Conclusion: The calcium and phosphorus reference ranges we calculated were similar
to reference range studies conducted in other regions and to the manufacturer's
reference ranges. The reference ranges calculated for PTH and vitamin D differed from
other studies and the manufacturer's values. It was particularly striking that the lower
limits of the reference ranges calculated for vitamin D in summer and winter were at
the deficiency level.

Our study supports the recommendation of international organizations that
each laboratory should determine its own reference ranges.

Key Words: Calcium, phosphorus, parathyroid hormone, vitamin D, reference range
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1. GIRIS VE AMAC

Klinisyen hekimlerin saglikli ve hasta bireyleri ayirmasinda, hasta bireylerin
hastalik durumunu degerlendirmesinde tibbi anamnez ve fizik muayene kadar
laboratuvar test sonuc¢lari da ¢ok Onemlidir. Bu test sonuglarinin dogru
yorumlanmasin1 saglayacak giivenilir referans araliklarina ihtiyag vardir. Uretici
firmalar her test i¢in bir referans aralik verse de bunun hitap edecegi popiilasyonun
referans degerlerini tam olarak temsil edememe ve tibbi kullanimda uygun olmama
olasilig1 vardir. Bu yiizden her laboratuvar kendi referans araliklarini belirlemeli veya
en azindan kullandigi, firma tarafindan tanimlanmis referans araliginin gecerliligini
onaylamalidir. Ancak ne yazik ki pratikte, bireylerin direkt drneklemeyle secilmesi
bazi zorluklar1 getirdigi icin bircok klinik laboratuvar fiiretici firmanin sundugu

referans araliklarini kullanmakla yetinmektedir.

Son yillarda referans aralik belirlemede hastane popiilasyonu kullanilmasinin
istatiksel olarak ¢ok karisik olmadigr siirece giivenilir olabilecegi, hatta bdyle bir
uygulamanin hasta olmayan saglikli bireylerden elde edilmis referans araliklara gore
daha kesin sonuglar ortaya koyabilecegini ileri siiren goriisler cikmistir. Dolayisiyla
indirekt yontemle referans aralik belirleme c¢aligsmalarina duyulan ilgi ve merak

artmistir.

Biz de, laboratuvar bilgi yonetim sisteminde (LBYS) kayitli hasta sonuglar
tizerinden kendi laboratuvarimizda calisilan ve klinisyen hekimlerin kullandigi
Parathormon (PTH), D vitamini, kalsiyum ve fosfor testlerinin referans araliklarini
belirlemeyi, bdylece bu testleri tan1 ve tedavide daha verimli kullanabilmeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. D Vitamini

2.1.1. D Vitamini Tanim ve Yapisi

D vitamini, kalsiyum metabolizmasinda ve kemik homeostazisinde rol
oynayan, yagda ¢0ziinen bir vitamindir (1). Endojen olarak viicutta sentezlenebildigi
icin hormon olarak tanimlanmasinin daha dogru oldugu ileri siiriilmektedir. D vitamini
Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (IUPAC) ve Biyolojik Kimya
Isimlendirme Komisyonu (IUBMB) tarafindan steroid olarak tanimlanmaktadir. D
vitamini genel ad1 altinda 7-dehidrokolesterol (7-DHK), kolekalsiferol (D3), kalsidiol
(25(OH)D), kalsitriol 1,25-dihidroksi vitamin D (1,25(OH)2D) ve ergokalsiferol (D)

gibi farkli steroid hormonlar bulunmaktadir (2).
2.1.2. D Vitamini Kaynaklar

D vitamini diyet yoluyla alinabilir. Ancak D vitamini igeren gidalar sinirlidir.
D vitamini siit, siit iriinleri, balik ve balik yaglar1 gibi birka¢ gidada bulunur. Diyetle
alman D vitamini genellikle Ds vitamini seklindedir. Biyolojik aktivitesi Ds
vitamininden daha diisiik olan D> vitamini yalnizca mantarlarda bulunur. Her iki D
vitamini formu diyetle alindiktan sonra bagirsaklardan emilir. Emilen D vitamini

silomikronlar araciligiyla lenf damarlarina ve sonra kan dolagimina girer (2).
2.1.3. D Vitamini Metabolizmasi ve Diizenlenmesi

Hem diyetle alinan D vitamini hem de viicutta sentezlenen D vitamininin
organizmada biyolojik olarak aktif olabilmesi i¢in, 6nce karacigerde sonra bobrekte
olmak tizere iki hidroksilasyon gecirmesi gerekir. Bu durum 1,25(OH),D olusumuyla

sonuclanir (3).

D vitamininin, D vitamini ve D3 vitamini olmak iizere iki temel formu vardir.
Insanlarda endojen olarak sentezlenen D vitamin formu Ds’tiir. D3 vitamini deride
kolesterol sentezinin ara maddesi olan 7-DHK’dan iiretilir. Ultraviyole B (UVB) (290-
315 nm) 15181min etkisiyle 7-DHK nin halkali yapis1 C9-C10 pozisyonundan agilarak

previtamin D3 (PreDs3) olusur. PreDs3 olustuktan sonra termal izomerizasyonla bir



hidrojen atomu C19 pozisyonundan C9 pozisyonuna kaydirilir. Béylece D3 vitamini

tiretilmis olur (4).

D3 vitamini deride iiretildikten sonra karacigere tasinmak lizere dolasima
verilir. Ancak D3 vitamini lipofilik oldugundan tasiyici proteinlere ihtiya¢ duyar. D3
vitaminini tagtyan proteinler D vitamini baglayici protein (DBP) ve alblimindir (5,6)

(Sekil 1).
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Sekil 1. D; ve Ds'lin iiretimi (5)

D; vitamini karacigere gelir. Burada 25-hidroksilaz enzimleri (CYP2R1 ve
CYP27A1) tarafindan C25’te hidroksile edilir. Bu sayede 25(OH) D olusur. 25(OH)
D, D vitamininin hem viicutta depo formu hem de dolasimdaki baslica formudur. Yar1
omrii 2-3 haftadir. Kanda DBP ile baglanan 25(OH)D bobreklere gelir. Bobrek
tiibitillerinde 1-a hidroksilaz (CYP27B1) araciligiyla C1’den ikinci kez hidroksile
edilir. CYP27B1 bir kismu deri, kemik, plasenta, bagisiklik sistemi hiicrelerinde
bulunsa da major kaynagi bobrek olan mitokondriyal bir enzimdir. CYP27B1
sayesinde aktif form olan 1,25(OH)>D olusur. Olusan 1,25(OH),D’nin yar1 émrii
yaklasik 5-8 saattir (7-9).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7731935/#:~:text=The%20major%20circulating%20form%20of,of%20~10%E2%88%928%20mol.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7731935/#:~:text=The%20major%20circulating%20form%20of,of%20~10%E2%88%928%20mol.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7731935/#:~:text=The%20major%20circulating%20form%20of,of%20~10%E2%88%928%20mol.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7731935/#:~:text=The%20major%20circulating%20form%20of,of%20~10%E2%88%928%20mol.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7731935/#:~:text=The%20major%20circulating%20form%20of,of%20~10%E2%88%928%20mol.

Bobrekte CYP27B1 regiilasyonu, diger bir deyisle D vitamininin renal sentezi
PTH, kalsiyum (Ca), fibroblast biiylime faktorii (FGF-23), instilin benzeri biiylime
faktori I (IGF-1) ve 1,25(OH)D>’nin kendisi tarafindan diizenlenir. D vitamininin
yikimi ise 24-hidroksilaz (CYP24A1) tarafindan saglanir (9).

Viicutta, kandaki D vitamini konsantrasyonunu kontrol eden negatif bir geri
besleme mekanizmasi vardir. Negatif geri beslemede artan D vitamini CYP24A1’1
hizla indiikleyip kendi yikimini baglatir. CYP24A1 bobrekler baslica olmak tizere
farkli dokularda yaygindir. CYP24A1 aktivasyonu ile uzun bir yikim siireci bagslar.
Hem 25(OH)D hem de 1,25(OH)2D suda ¢dziiniir inaktif bilesiklere donistiiriiliir. Bu
inaktif bilesikler 23,25-dihidroksivitamin D (23,25(OH)D>), 24,25-dihidroksi vitamin
D (24,25(OH)D2) ve 1,24,25-trihidroksi vitamin D (1,24,25(OH)D.)  gibi
molekiillerdir. D vitamin yikiminin son metaboliti kalsitroik asittir ve safra ile atilir.
Kanda inaktif oldugu diistiniilse de, kalsitroik asidin yiiksek dozlarda aktif D vitamini
benzeri etkiler yaratabilecegi; normal sartlarda da viicutta heniiz bilinmeyen 6nemli

islevleri olabilecegi diisiiniilmektedir (10-14) (Sekil 2).
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Sekil 2. D vitamini metabolizmasi (13)



2.1.4. D Vitaminin Etkileri

D vitamini genomik ve nongenomik olmak iizere farkli sekillerde etki
gosterebilir. Genomik olmayan etkileri bir¢ok ikinci haberciyi uyararak kalsiyum iyon
kanallarinin agilmasini veya insiilin gibi hormonlarin salgilanmasini kapsar. Saniyeler
ile dakikalar arasinda gerceklestigi icin genomik etkiye gore daha hizlidir. Genomik
etki D vitamini reseptorii (VDR) ile olusturulur. VDR niikleer bir reseptordiir. Birgok
hiicre tipinde yaygindir. Hiicreye giren 1,25(OH):D giiclii bir afinite ile VDR’ye
baglanir. Baglanma sonrasi VDR’de konformasyonel degisiklik olur. 1,25 (OH)2D ve
VDR kompleksi retinoid X reseptor (RXR) ile heterodimerizasyon meydana getirir.
Olusan 1,25(OH);D-VDR/RXR heterodimeri, DNA’daki hedef genlerin D vitaminine
duyarli yanit eleman1 (VDRE) olarak bilinen bdlgelerine baglanir. Bunu transkripsiyon
ve translasyon takip eder. Boylece osteopontin ve osteokalsin; kalsiyum baglayici
proteinler (kalbindin-D9k) ve kalsiyum kanallar1 gibi bir¢cok proteinin geni eksprese
edilir (1, 13, 15, 16, 17) (Sekil 3).
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Sekil 3. D vitamininin VDR ile iliskili genomik etkileri (18)

Aktif D vitamini bagirsak hiicrelerinde kalsiyum transportunda etkilidir.
Bagirsakta transseliiler kalsiyum tasinmasi apikal membranda L tipi voltaj kapili
kalsiyum kanal1 (Cay1.3) ve gegici reseptor potansiyel vanilloid alt iiye ailesi tip 5 ve
tip 6 kanallar1 (TRPVS ve TRPV6) aracilifiyla baglayan bir siirectir. Bu siirec, hiicre
icinde kalbindin aracili kalsiyum translokasyonu ve bagirsak plazma membran
kalsiyum ATPaz pompasi 1b (PMCA1b) tarafindan kalsiyumun bazolateral taginmasi
ile devam eder. TRPV6 1,25(0OH)2D tarafindan indiiklenen kalsiyum selektif bir
kanaldir. D vitamini TRPV6’nin transkripsiyonel upregiilasyonu dahil, c¢esitli



mekanizmalarla bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir. TRPV6 kadar olmasa da
TRPVS5 de bagirsak apikal membranlarinda bulunur ve kalsiyumu hiicre i¢ine alir (19-

21) (Sekil 4).
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Sekil 4. Bagirsakta kalsiyum emilimi (21).

Kalsiyumun bagirsaklarda apikal membrandan bazolateral membrana tagiyan
proteinler kalbindinlerdir. Bazolateral membrandaki plazma membran kalsiyum
pompalar1 (PMCA) kalsiyumu sitozolden hiicre dis1 alana pompalar. PMCA’larin en
yaygin formu PMCA1b’dir. PMCA1b’nin gen ekspresyonu ve aktivitesi D vitamini
tarafindan arttirthir (21). PMCAIlb’e ek olarak bazolateral membranda sodyum
kalsiyum degistiricisi X1 (NCX1) de oOnemlidir. Pek ¢ok organda oldugu gibi
bagirsaklarda da bol miktar NCX1 mevcuttur. NCX1 sodyumu hiicre igerisine alirken
kalsiyumu hiicre disina aktarir. Bu kanalin da gen ekspresyonu ve aktivitesi D vitamini

tarafindan arttirilir (22).



D vitamininin bagirsakta absorbsiyonu diizenledigi maddelerden bir digeri
fosfattir. Fosfatin absorbsiyonu bagirsak hiicrelerinin apikal kutbunda yer alan
sodyum-fosfat yardimci tasiyicisi tip 2b (NaPi-IIb) tarafindan diizenlenir. NaPi-1Ib

sodyum bagimli fosfat tastyicilar: ailesinin bir liyesidir. D vitamini NaPi-IIb'nin gen

ekspresyonu ve aktivitesini uyardigi i¢in bagirsaktan fosfat absorbsiyonu artar (23)
(Sekil 5).
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Sekil 5. Bagirsakta Fosfat ve Kalsiyumun D Vitamini Bagimli Taginmasi (24)

D vitamini bobreklerde kalsiyum ve fosfat diizenlenmesinde etkilidir. D
vitamini bu etkisini FGF-23 hormonu araciligiyla gosterir. FGF-23 hormonu osteosit
ve osteoblastlarda sentezlenir. Bobrekteki 1,25(OH)>.D-VDR/RXR kompleksi, FGF-
23’iin sinyal yolagindaki Klotho genlerini indiikler. Klotho yardimci bir reseptordiir.
FGF-23’in FGF reseptor-1c’ye (FGFRIc) baglanmasini kolaylastirir.

. FGF-23
reseptOriine baglanirsa kalsiyum geri emilimi ve fosfat atilimi hizlanir (25-27)



D vitamini ayni zamanda, fosfatin geri emilimini saglayan sodyum fosfat
yardimci tagiyicilar tip 2a ve tip 2¢’yi (NaPi-Ila ve NaPi-Ilc) de indiiklemektedir. Bu

kanallar 6zellikle hipofosfatemi durumunun diizeltilmesinden sorumludur (25, 27).

D vitamini bdbrekten kalsiyum geri emilimini TRPVS5’in transkripsiyonunu
artirarak da saglayabilir. TRPVS kalsiyum selektif bir kanaldir. Ozellikle bdbrek
tiibiillerinin apikal membraninda bulunur. Bagirsaga benzer sekilde bobreklerde de

transseliiler kalsiyum tasinmasinda rol oynar (25, 27).

D vitamininin etki ettigi hiicre tiplerinden birisi osteoblastlardir.
Osteoblastlarda 1,25 (OH).D, niikleer aktivator kappa B ligandin (RANKL) eksprese
olmasmi artiri. RANKL preosteoklastlar lizerindeki niikleer aktivator kappa B
reseptorii (RANK) reseptoriine baglanir. Bu baglanma sonrasi preoklastlar olgun
osteoklast haline gelir. Olgun osteoklastlar kemikten kalsiyum ve fosfor

mobilizasyonunu hizlandirir. Boylece kanda kalsiyum ve fosfor diizeyleri artar (28).

D vitamini PTH diizeyini etkiler. Bobreklerdeki 1a-hidroksilaz PTH tarafindan
aktive edilerek D vitamini sentezi artirilir. Ancak D vitamininin kendisi PTH
salgilanmasini azaltmaktadir. D vitamini yetersizse, bobrek ve bagirsaktan kalsiyum

absorbsiyonu azalacagi i¢in paratiroid bezleri uyarilir, PTH sentezi artar (29).

D vitamininin klasik islevi bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini
artirmak, bu minerallerin yeterli miktarlariyla kemik mineralizasyonunun normal
sekilde siirmesini saglamaktir. Baslangicta VDR bagirsak, bobrek, kemik ve paratiroid
bezi gibi kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenleyen dokularda bulunmustur.
Daha ileriki donemlerde, kalsiyum ve fosfor metabolizmasiyla iliskisi olmayan diger
dokularda da VDR gosterilmistir. Dolayisiyla D vitamininin klasik islevi disinda cesitli
etkilerinin de oldugu anlagilmistir D vitamininin bu etkileri antiproliferatif,

immunosupresif ve antiinflamatuvar olarak siniflandirilabilir (30, 31).



2.1.5. D Vitamini Diizeyleri ile flgili Tanimlamalar

Viicutta D vitamini diizeyini belirlemede en iyi parametre serum 25(OH)D “dir
(32, 33). D vitamin eksikligi ve yetersizliginin sinirlarini gosteren 25(OH)D degerleri
Tablo 1’deki gibidir.

Tablo 1. D vitamini eksikligi ve yetersizligi tanisi i¢in kullanilan degerler (34)

D Vitamini Eksikligi ve Yetersizligi Tamsi I¢in Kullanilan Degerler

<10 ng/ml Ciddi Eksiklik

10-20 ng/ml Yetersizlik

>20 ng/ml Normal/Yeterli

30-50 ng/ml Yeterli (kemik dis1 etkiler igin)
>150 ng/ml Toksisite

Optimum D vitamini durumunun islevsel tanimi, PTH diizeylerini maksimum
baskilayabilen D vitamini miktaridir. Bu miktar 30 ng/ml olarak kabul edilir. D
vitamini 30 ng/ml altina diistiigiinde bagirsaktan kalsiyum emiliminin giderek azaldig1
ve genellikle PTH diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Son dénemde optimal D vitamini
durumu, kemik saglig: i¢in gereken 25(OH)D konsantrasyonu olarak tanimlanmak
yerine, kemik dis1 saglik lizerine optimal faydalar gosteren 25(OH)D konsantrasyonu

olarak tanimlanmaya baslanmistir (32, 33).

2.1.6. D Vitamini Eksikligi Nedenleri

Derideki fazla melanin UVB radyasyonunun cilde penetrasyonunu engelledigi
icin, koyu tenli bireylerde D vitamin diizeyleri diisiiktiir (33). UVB radyasyonunu
absorbe eden gilinesten koruyucular da deride D vitamini sentezini olumsuz etkiler.
Ornegin, giinesten koruma faktdrii (GKF) 8 olan bir giines koruyucu dermal D vitamin
tiretimini %95'ten fazla azaltir. GKF'si 15 olan bir glines koruyucuda bu oran %98'e
cikar (35). Kanda 25(OH)D diizeyi viicut agirlig, viicut kitle indeksi, total yag kiitlesi,
bel cevresi gibi obezite parametreleriyle ters orantilidir. Obezlerde asir1 deri alt1 yag
dokusu 1,25(OH),D’1 depolayarak kana salinmasini engeller. Ayrica asir1 yag doku D
vitaminini inaktifleyen CYP24A1’1 fazla miktarda eksprese eder. Bu sebeple D
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vitamini katabolizmasinin obezlerde daha hizli oldugu 6ne siiriilmiistiir. Karacigerde
25(OH)D sentezinin azalmasi, kapali giyim, hareketsizlik gibi obezitenin sekonder
getirileri nedeniyle de obezlerde serum D vitamini diizeyi normal kilodaki bireylere
gore distiktiir (13). Obezite ayn1 zamanda kronik inflamasyon siireci yaratan bir
durumdur. Kronik inflamasyonun ise D vitamini diizeylerini diisiirdiigli gosterilmistir

(36) (Tablo 2).

Tablo 2. D vitamini eksikligi nedenleri (37)

Yetersiz beslenme veya yetersiz emilim Diyetle yetersiz alim

Gastrik bypass

Glines 15181na yetersiz maruziyet
Pankreas yetmezligi

Inflamatuar bagirsak hastaliklari
Malabsorbsiyon sendromu

25-hidroksilaz enzim eksikligi Kronik karaciger hastaliklar1

la-hidroksilaz enzim eksikligi Kronik bobrek yetmezligi
Hiperparatiroidizm

D vitamin direnci Herediter D vitamin direngli rikets

D vitamininin hepatik katabolizmasinin Fenobarbital, karbamazepin, deksametazon,

artist nifedipin, spironolakton, klotrimazol ve
rifampin

Giyim sekli, 6zellikle kadinlarda degiskendir. Baz1 iilkelerde kiiltiirel kiyafetler

dermal D vitamin sentezini sinirlayan bir faktor olabilmektedir (33).

D vitamin diizeyleri cografi kosullara baghdir. Yiiksek rakimli veya yiiksek
enlemli bolgelerde UVB 15181n1in yogunlugu daha az oldugu i¢in D vitamin diizeyleri
daha diisiiktiir. Atmosferdeki yogun bulutlanma durumu ve hava kirliligi de D vitamin

diizeylerini etkileyen faktorlerdir (38).

D vitamin diizeyinin iligkili oldugu bir diger durum yastir. Deride 7-DHK
konsantrasyonlar1 ileri yasta azalir. Bobrekler yaslandikca 1,25(OH)D, iiretim
kapasitesi geriler. Yagh bireylerin evden ¢ikmamasi, fiziksel aktivite azligi, huzurevi

kosullar1 gibi nedenler de D vitamin eksikligine yardimci olur (39).
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2.1.7. D Vitamini Eksikliginde Klinik Belirtiler

D vitamini diizeyi 10 ng/mL ve altina diistiiglinde rasitizm ve osteomalazi
siklikla gelisir (40). Rasitizm, cocuklarda kemik mineralizasyonunun bozulmasindan,
Ozellikle de biiylime plakasindaki kalsiyum ve fosforun yetersiz olmasindan
kaynaklanir. D vitamini eksikligine bagli gelisen rasitizmde serum 25(OH)D

konsantrasyonu ¢ogu zaman 5 ng/mL’den de diisiiktiir (41).

Rasitizmde ¢ocuklardaki motor gelisimin en dnemli gostergelerinden biri olan
cocugun desteksiz ayakta durmasi ve yiliriimeye baslamasinda gecikme goriiliir (42).
Ragitizm, biiylime geriligi, hipotoni, rasitik rozari, genu valgum, kemik kiriklarina

kars1 artmis yatkinlik gibi diger spesifik klinik belirtileri de igerir (43).

Osteomalazi yetiskinlerde genellikle yumusak kemik hastaligi olarak
adlandirilan, cesitli nedenlerden kaynaklanan yetersiz kemik mineralizasyonunun
histolojik ve klinik sonucudur. Osteomalazinin erken evresinde bulgu ve semptomlar
belirsiz olsa da, ilerlemis osteomalazide kas-iskelet sistemi semptomlar1 belirgindir.
Mineralize olmayan kemik daha kirilgan oldugundan bu hastalarda spontan kemik
kiriklart meydana gelebilir. Ayrica, istirahat halinde mevcut olan, agirlik tasima veya
ayakta durmayla kotiilesen agrilar vardir. Osteomalazili ¢ogu hastada ozellikle kalca
cevresinde hafif-orta diizeyde proksimal kas gli¢siizliigii ve deformiteler oldugundan,

bu insanlarda paytak yiirliylis gozlenebilir (44, 45).

Bu hastaliklara eslik eden laboratuvar bulgulart siklikla hipokalsemi,
hipofosfatemi ve yiliksek alkalen fosfataz diizeyleridir. PTH seviyeleri genellikle
yiiksektir. Bu da sekonder hiperparatiroidizmi akla getirir (46).

2.1.8. D Vitamini Eksikliginin Iskelet Sistemi Dis1 Etkileri

D vitamininin osteoblast, enterosit, kolon, pankreas beta hiicresi, mononiikleer
hiicre, aktif T ve B hiicresi gibi farkl tipte hiicrelerde; beyin, kalp, akciger, prostat gibi
birgok farkli organda reseptorii bulunur. D vitamini, B ve T Lenfosit fonksiyonlarinda
rol oynar. Immiin yanitin giiglii bir modiilatdriidiir. D vitamini eksikligi hem Th1 hem
de Th2 lenfosit yolagimi bozarak atopi ve otoimmiiniteye yol acabilir; ayrica

enfeksiyonlara karsi konagin bagisiklik cevabini olumsuz yonde etkileyebilir (47).
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Diisiik D vitamini seviyelerinin, g¢ocuklarda ragitizm ve yetiskinlerde
osteomalazinin etiyolojisindeki rolii iyi tanimlanmistir. Bunun yani sira, son yillarda,
D vitamini eksikliginin ¢ok sayida hastalik riskini arttirdigi bildirilmistir. Bunlar
arasinda kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), iskelet kas bozukluklari, tip I
diyabet, romatoid artrit ve multipl skleroz (MS) gibi hastaliklar bulunmaktadir (47,
48).

D vitamini ile VDR etkilesimi hiicre farklilasmasin1 ve apoptozu indiikler. Ote
yandan bu etkilesim hiicre proliferasyonunu, anjiyogenezi ve metastazi inhibe eder.
Bu tiir hiicresel etkiler nedeniyle, D vitamini eksikliginin kanser etiyolojisinde rol
oynadigina inanilmaktadir (49). D vitamini eksikliginde kardiovaskiiler bozukluklar
da goriilebilir. En cok iliskili kardiyak patolojiler KVH, yiiksek kan basinci ve endotel
disfonksiyonudur. KVH riskinin artmasinda D vitamini eksikligi sonucu ortaya ¢ikan

epikardiyal yag ve damar duvarindaki inflamasyon etkilidir (50).

Yeterli D vitamini seviyelerinin kardiyoprotektif etkili oldugu gosterilmistir.
Bu etkiyi epikardiyal dokuda ve damar duvarinda inflamasyonu azaltarak ve endotel
fonksiyonlar1 iyilestirerek ortaya cikardigi one siiriilmektedir. Ancak, D vitamini
eksikligi ile yiiksek KVH insidans1 arasindaki olasi iligkiye ragmen, KVH riskini
azaltma agisindan, takviye olarak D vitamini aliminin kayda deger herhangi bir fayda

gostermedigi de soylenmistir (50).

D vitamini hem lipid hem de glukoz metabolizmasinda rol oynamaktadir.
Adipokinlerin sekresyonunun diizenlenmesinde dnemli bir fonksiyona sahiptir. Ayni
zamanda insiilin reseptorii ekspresyonunun artmasiyla iliskilidir. D vitamini eksikligi,
insiilin reseptorlerinde azalma ve bunun sonucunda insiilin direncine yol acabilir.
Hiicre membranindaki glukoz tasiyicilarinin aktivitesini azaltarak da insiilin direnci
gelisimine yardimci olabilir. Artan kanitlar, D vitamini eksikliginin diyabet gelisimine
katk1 saglayabilecegini gostermektedir. Bu durum, VDR polimorfizminin diyabetle
iligkilendirilmesi ile desteklenmektedir (51). Erken ¢ocuklukta D vitamini takviyesinin

tip 1 diyabet riskini azaltabilecegini gosteren aragtirmalar dikkat ¢ekicidir (52).

D vitamini eksikligi MS duyarliligini arttirmaktadir. MS hastalarinda diistik
25(OH)D diizeyleri genellikle hastaligin baslangic1 kadar erken evrede, yani klinik

olarak izole sendrom veya ilk niiks evresinde goriilii. MS hastalarinda su ana kadar

13



yapilan c¢aligmalardan, D vitamininin hastaligin inflamatuar bilesenlerini belirgin

sekilde azalttig1 anlasilmaktadir (53).

Polimorfizm terimi hiicre genomunda, baz, niikleotit veya kisa DNA dizilerinin
tekrar sayisinda meydana gelen degisiklikleri ifade eder. Polimorfizm teriminin
kullanabilmesi i¢in ilgili DNA bolgesindeki farklilagma popiilasyonun en az %]1'inde
var olmalidir (54). D vitamin eksikliginin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilen
hastaliklarda VDR gen polimorfizmleri arastirilmistir. Ancak, dogrudan D vitamin
eksikliginin genetik altyapisini inceleyen ¢aligma az sayidadir. Celisen bulgular olsa
da, D vitamini seviyelerinin VDR gen polimorfizmleriyle olumlu ya da olumsuz yonde

degistigini gosteren calismalar literatiirde mevcuttur (55).

2.2. Kalsiyum

Kalsiyum insanda en ¢ok bulunan minerallerden biridir. Yetiskin insan
viicudunda yaklasik 1 kg kalsiyum vardir ve biiyiik cogunlugu hidroksiapatit kristalleri
seklinde kemik ve dis dokudadir (56).

Total viicut kalsiyumunun yaklasik %99’u kemik ve diste depolanmistir. Geri
kalan %1°1 kan, ekstraseliiler s1v1 ve yumusak dokulardadir. Kalsiyum viicutta ya baglh
(inaktif) form, ya da yiiksek oranda aktif (iyonize, reaktif divalan katyon) formdadir
(57). Konsantrasyonu hem hiicre i¢i hem hiicre dis1 ortamda ¢ok dar bir aralikta tutulur
(58, 59). Kalsiyum viicutta birgok metabolik yolda ¢ok sayida enzimin kofaktoriidiir.
Ozellikle kan pihtilagmasi, kalbin normal kasilmasi ve gevsemesi, sinir sisteminde

norotransmitter salinmasi i¢in kalsiyum elzemdir (60).
2.2.1. Kalsiyum Metabolizmasi

Diyet yoluyla kalsiyum aliminin temel kaynaklari, siit, siit {riinleri ve
kalsiyumca zenginlestirilmis gidalardir. Kalsiyum ayrica degisik miktarlarda balik,
bakliyat, findik ve yesil sebzelerde bulunur. Tavsiye edilen giinliik kalsiyum alim

miktar1 Tablo 3’de gibidir (61, 62).
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Tablo 3. Kalsiyum i¢in 6nerilen diyet miktarlar1 (61, 62)

Yas Erkek Kadin Gebe Emzirme donemi
0-6ay * 200 mg 200 mg

7-12 ay* 260 mg 260 mg

1-3yil 700 mg 700 mg

4-8 yil 1.000 mg 1.000 mg

9-13 yil 1.300 mg 1.300 mg

14-18 y1l 1.300 mg 1.300 mg 1.300 mg 1.300 mg

19-50 y1l 1.000 mg 1.000 mg 1.000 mg 1.000 mg

51-70 yil 1.000 mg 1.200 mg

>70 yil 1.200 mg 1.200 mg

Diyetle alinan kalsiyum miktar1 yasa bagli olarak 1000-1500 mg arasinda
degisir. Baz1 bireylerde, 6zellikle de yaslilarda, tavsiye edilen diyet kalsiyum alimin
saglamak i¢in takviye gerekebilir. Giinliik kalsiyum gereksinimi, bagirsaktan kalsiyum
emilimi, bobrekten geri emilim ve kemik turnover: olmak {izere {i¢ temel mekanizma
ile diizenlenir. Bu mekanizmalar, birbirleriyle etkilesim halinde olan PTH ve D
vitamininin dahil oldugu bir dizi hormon tarafindan kontrol edilir. Kontrol siirecinde
iyonize kalsiyum ile bobrek, bagirsak ve kemikteki iyonize kalsiyum kanallari rol

oynar (63).

2.2.2. Kalsiyumun Gastrointestinal Absorbsiyonu

Kalsiyum gastrointestinal kanalda iyonize formuyla emilir. Bagirsaktan
kalsiyum emilimi, transseliiler aktif yol ve paraseliiler pasif yol olmak {izere iki farkli
tasimayla gergeklesir (64). Transseliiler tasinma duodenum ve {ist jejunumda meydana

gelir. Bu tasinma {i¢ agsamalidir:

(1) Kalsiyumun apikal membrandan pasif girisi (pozitif elektrokimyasal
gradyan yoluyla),

(2) D vitaminine bagimli kalbindin-D9k ile sitozolik difiizyon
(3) Hiicreden atilim (65).

Kalsiyumun enterositlerin fircams:1 kenar membranina girisi duodenum ve
kolonda yiiksek miktarda olan TRPV6 tarafindan kolaylastirilir. Hiicre i¢inde kalsiyum
kalbindin-D9k’ye baglanir. Bir baska kalsiyum baglayic1 protein olan kalmodulin

15



hiicre i¢i kalsiyum translokasyonuna katkida bulunabilir ancak bu kalbindin-D9k 'dan
daha az orandadir (64). Kalsiyum bunlarla bazolateral membrana ulasir. Buradaki
PMCAI1 ile bagirsak hiicresinden interstisyel bosluga atilir. PMCA1 insanlarda
duodenum, ileum ve kolonda boldur. PMCA aktivitesi kalmodulin, kalbindin-D9k ve
kalsiyum tarafindan diizenlenir (66, 67) (Sekil 6).

liimen
_ araseliiler yol B
Ca klaud}nler Ca
1.25(0H):D f_, fﬁ
)
PMCA1b -~ \ transseliiler
TRPV6 RN
Cae— — «— = Ca

1 Kalbindin D9K '

Sekil 6. Bagirsakta 1,25(OH),D/VDR aracili kalsiyum (Ca++) taginmast (68).

Bagirsaktaki lokal faktorler diyetle kalsiyum absorbsiyonunun onemli bir
belirleyicisidir. Aliiminyum hidroksit gibi fosfat baglayicilart kalsiyum emilimini
artirir. Ote yandan seliiloz, fosfat, oksalat gibi maddeler diyetteki kalsiyum emilimini
azaltir. Son calismalar bagirsakta kalsiyum emiliminin modiilatorii olarak bagirsak

mikrobiyomunun énemini vurgulamaktadir (69).
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Lokal faktorlerin disinda sistemik hormonlar da kalsiyumun bagirsaktan
absorbsiyonunu etkiler. Ozellikle gocukluk ve ergenlik doneminde IGF-1 ve biiyiime
hormonu, CYP27B1 aktivasyonuyla kanda 1,25(OH),D seviyelerini yiikselterek

bagirsaktan kalsiyum emilimini arttirabilir (70).

2.2.3. Kalsiyum Regiilasyonu

Kalsiyum kanda ii¢ formdadir: %45-50 serbest (iyonize) katyonlar halinde,
%40-45'1 plazma proteinlerine baglanmis halde ve %8-10'u sitrat ve laktat gibi diger
iyonlarla kompleks olusturmus haldedir (64).

Kanda kalsiyum konsantrasyonu dar bir aralikta siki bir sekilde kontrol edilir.
Iyonize kalsiyum biyolojik olarak aktif formdur. Kandaki kalsiyum konsantrasyonu
bobrekten geri emilim, kemik turnoveri ve bagirsaktan emilimin birbirleriyle
koordinasyonu ile diizenlenir. Bu diizenlenme D vitamini ve PTH’un kontrolii

altindadir (71).

Iyonize kalsiyum ile proteine bagh kalsiyum dengesi kisa siireli veya uzun
stireli olarak korunur. Bagta alblimin olmak {izere plazma proteinleri, tampon islevi ile
iyonize kalsiyum konsantrasyonunu kisa siireli korur. Iyonize kalsiyumdaki herhangi
bir diisiis, albiimin {lizerindeki baglanma bolgelerinden kalsiyum salinmasiyla telafi
edilebilir. Bununla birlikte, albiimin-kalsiyum tamponu yiiksek oranda pH duyarhdir.
pH'ta meydana gelen degisiklikler, alblimin tizerindeki ytiklii amino asit rezidiilerinin
oranin1 degistirir. Bu da alblimin bagh kalsiyum iyonlarimin sayisin1 degistirerek
kalsiyumun serbest fraksiyonunun degismesine neden olur. Alkaloz durumlarinda
izole pH artis1 vardir. pH artis1 iyonize kalsiyum miktarini diigiirlir. Bunun aksine

asidozda iyonize kalsiyum miktar artar (72).

Uzun siireli iyonize kalsiyum konsantrasyonunun korunmasi basta PTH olmak
izere ¢esitli hormonlarin gorevidir (72). PTH iyonize kalsiyum konsantrasyonunu su

mekanizmalarla etkiler:
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1) Aktif renal emilimi artirma

2) Aktif D vitamini sentezini stimule ederek kalsiyumun bagirsak emilimini

artirma
3) Kalsiyumun kemikten ¢6ziinmesini artirma (73).

Parathormon iyonize kalsiyum degisikligini G-proteinine bagli reseptorler
ailesinden olan kalsiyum duyarli reseptorler (CaSR) ile diizenler. CaSR hiicre dist
ortamin iyonize kalsiyum konsantrasyonunu siirekli algilar ve bu konsantrasyon
diistiigiinde PTH sentezine yol acan hiicre i¢i sinyaller iletir. CaSR kemik dahil birgok
dokuda mevcut olmakla birlikte en fazla paratiroid bezleri ve bdbreklerde eksprese

edilmektedir (74, 75).

2.2.4. Kalsiyum Dengesi Bozukluklarinda Klinik Belirtiler

Kalsiyum, bir¢cok biyolojik siire¢ i¢in hayati 6neme sahiptir. Kalsiyum
diizeyindeki degisimler ¢esitli hastaliklara neden olur. Klinik uygulamalarda, hastanin
kalsiyum seviyesini degerlendirmek icin genellikle serum total kalsiyum diizeyi
kullanilir. Ancak, total kalsiyum degerlendirmesi yapilirken, alblimin diizeyi de
dikkate alinmalidir. Kalsiyumun biiyiik bir kismi albiimine baglanarak tasinir. Bu
yiizden hastanin albiimin diizeyi total kalsiyum diizeyinin yorumlanmasinda kritiktir.
Serum total kalsiyum seviyelerinin serum alblimin konsantrasyonuna gore formiille
diizeltilmesi ¢ogu vakada faydalidir. Ancak asit-baz dengesinin bozuldugu hastalarda
diizeltilmis kalsiyumun giivenilirligi nispeten azdir. Iyonize kalsiyum 6lgiimii bu

durumlarda altin standarttir (76-78).

Kalsiyum seviyelerinin diisiik olmasit durumuna hipokalsemi denir.
Hipokalsemi diizeltilmis serum kalsiyum diizeyinin <8,5 mg/dL olmasidir. Ozellikle
paratiroid bezlerini, iskeleti, bagirsaklari, bdobrekleri etkileyen hastaliklar
hipokalsemiye neden olabilir. Diigiik serum kalsiyum seviyeleri hemen hemen her
organ ve sistemi etkilediginden, hipokalsemili hastalar ¢esitli semptom ve bulgularla
gelebilir. Akut hipokalsemide en sik goriilen klinik belirtiler; ag1z ¢cevresinde, ellerde,
ayaklarda uyusma veya karincalanma hissi, karpopedal spazm, tetani ve ndbetler

arasinda degisen noromiiskiiler irritabilitedir. Akut hipokalsemi siddetli semptomlarla
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ortaya ¢ikabilir, ancak bireyler arasinda diisiik serum kalsiyum diizeylerine klinik yanit
esigi Oonemli Ol¢iide degisir. Bu durum, akut hipokalsemi semptomlarinin prevalansin
gosteren epidemiyolojik veri ¢alismalarinin neden ¢ok zor oldugunu agiklamaktadir

(78).

Agir hipokalsemiyle iliskili nobetlerin hayati tehdit eden bir durum oldugu
belirtilir ancak kanitlar ¢eliskilidir. Kalsiyum iyonlar1 nérotransmisyonda énemli rol

oynasa da nobetlerin patogenezine dair mekanizmalar halen net degildir (79, 80).

Akut ve agir hipokalsemik hastalarin vaka raporlarindan derlenen veriler QT
araliginin uzamasina bagli olarak torsades de pointes, ventrikiiler tasikardi, ventrikiiler
fibrilasyon gibi aritmilerin olustugunu gostermektedir. Akut ve agir hipokalsemi
kalpteki bu etkileri nedeniyle siklikla acil miidahale gerektirir. Bu hastalarda
hipokalseminin normale dondiiriilmesiyle genellikle aritmiler diizelir. Hipokalsemi

yiiksek mortaliteye sahip olan dilate kardiyomiyopatinin de nadir bir sebebidir (81).

Kardiyak rahatsizliklar disinda, bebeklerde laringospazm akut hipokalseminin

yaygin bir belirtisidir ancak yetiskinlerde nadirdir (82-84).

Kronik hipokalseminin ise en sik belirtileri parestezi, uyusma ve
karincalanmadir. Kronik hipokalseminin en sik nedenlerinden biri postopereatif
hipoparatiroidizmdir. PTH eksikligi bu hastalarda iiriner kalsiyum atilimini artirir,
dolayisiyla idrarda yiiksek miktarda kalsiyum fosfat iriinlerinin olugmasma ve
bobrekte kalsifikasyonlara yol acar. Cok uzun siiren hipokalsemilerde beyin
kalsifikasyonlar1 olusabilir ve bu, asemptomatik hastalarda insidental olarak
saptanabilir. Kronik hipokalsemiyle iliskili bipolar bozukluk, depresyon gibi
noropsikiyatrik hastaliklar ve bir gz hastalig1 olan katarakt rapor edilmistir. Kardiyak
rahatsizliklar arasinda serum kalsiyumu normalize edildikten sonra diizelen
kardiyomiyopati vakalar1 tanimlanmistir. Dilate kardiyomiyopati, akut hipokalsemide

oldugu gibi, kronik hipokalsemide de nadir goriilmektedir (78).

Kalsiyum seviyelerinin yliksek olmasi durumuna hiperkalsemi denir.
Hiperkalsemide klinik belirtiler nonspesifiktir ve hiperkalsemi siklikla rutin kan

tahlilinde kesfedilir.
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Iliml1: Serum kalsiyum<12 mg/dL,
Genellikle asemptomatiktir.
Orta diizey: Serum kalsiyum 12-14 mg/dL arasinda,

Anoreksi yorgunluk, kirginlik, zihinsel konsantrasyon yeteneginde bozulma,

kabizlik, politiri ve polidipsi olabilir.
Siddetli diizey: Serum kalsiyum >14 mg/dL,

Orta diizey belirtilere ilave olarak, mide bulantisi, kusma, dehidratasyon,
pankreatit, peptik ilser, aritmi, kalp durmasi, sersemlik, koma ve 6lim meydana
gelebilir. Klinik prezentasyon ayni zamanda hiperparatiroidizmli hastalarda kemik
agrisi, kiriklar veya iirolitiazis gibi altta yatan hastaligin semptomlarim1 da

igerebilmektedir (85).

2.3. Fosfor

Dogada her yerde mevcut olan ve insan viicudunda en ¢ok bulunan ikinci
mineral olan fosfor, toplam viicut agirliginin %1'ini olusturmaktadir. Fosfor hem hiicre
dis1 hem de hiicre i¢i dagilimla, kemiklerin, dislerin, DNA/RNA'nin yapisal bileseni
olarak islev goriir. Hiicre membranlarinin ve dolasimdaki lipoproteinlerin
bipolaritesini saglar (86). Fosfor oksijenle oldukg¢a reaktiftir, bu yiizden in vivo
ortamda, organik veya inorganik fosfat (Pi), molekiillerde PO4 olarak bulunur. Her iki
terim de siklikla birbirinin yerine kullanilir, ancak 6nemli farkliliklar vardir. Fosfor

kimyasal bir elementi, fosfatlar ise PO4iyonunu igeren molekiilleri ifade eder (87).

Insan viicudu hem inorganik hem de organik fosfat igerir. Pi, kemikteki
hidroksiapatitin bilesenlerindendir, viicudun yapisal desteginde dnemlidir. Serumdaki
fosfatin yaklasik %10'u proteinlere bagli halde, %35°1 kalsiyum ve magnezyum ile
kompleks seklinde; geri kalan1 serbest haldedir. Serumda inorganik fosfat hem tek hem

de iki degerlikli anyonlar halindedir (71).

Fosfor hiicrenin enerji metabolizmasinda vazgegilmezdir. Glikoliz, oksidatif
fosforilasyon, amonyak sentezi gibi bir¢ok metabolik yolakta Pi rol alir. Adenozin

trifosfat (ATP) iceriginde Pi vardir.  Ayrica 2,3 difosfogliserat sentezinde
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kullanilabilirligi nedeniyle hemoglobinin oksijen tasima kapasitesini etkiler. Pi, ¢cok az

da olsa hiicre dis1 sivilarda pH tamponlamasina katkida bulunur (87).

Serum fosfat konsantrasyonu yasla degisir. Kemik ve yumusak dokularin
geligimi i¢in minerallere daha fazla ihtiya¢ duyan bebeklerde en yiiksek seviyelerdedir;
yetiskinlige dogru bu degerler diiser. Ciinkii, bagirsakta ve bobrekte sirasiyla fosfor
emilimi ve reabsorbsiyonu yasla azalir. Bu, NaPi-Ila gen ekspresyonunun zaman

icinde yavaslamastyla iliskilidir (88).

2.3.1. Fosforun Gastrointestinal Absorbsiyonu

Fosforun gastrointestinal absorbsiyonu, transseliiler (aktif) ve paraseliiler
(pasif) olarak iki yolla gergeklesir. Transseliiler emilim apikal hiicre membranindaki
sodyum bagimli tastyicilara baghdir. Satiire edilebilir. Bagirsak liimeninde fosfat
konsantrasyonlar1 diisiik oldugu zaman baskindir. Paraseliiler emilim sodyum
bagimsizdir ve liimende fosfat konsantrasyonlar: yiliksekken ©ne ¢ikar (89).
Paraseliiler yolda Pi klaudin ve klaudin iliskili proteinler tarafindan olusturulan siki
baglantilardan gecer. Pi gecislerinde spesifik bir klaudin olarak klaudin 3 6ne siiriilse

de bugiine kadar bu heniiz dogrulanmamustir (87).

Fosfor emiliminde transseliiler yolun regiile edilebildigi, paraseliiler yolun
regiile edilmedigi belirtilmistir. Transseliiler fosfor emilimini etkiledigi en 1yi anlasilan
iki faktor D vitamini ve diisiik fosforlu diyettir. ikisi de bagirsakta 6zellikle NaPi-IIb
miktarint artirir. Diigiik fosforlu diyet NaPi-IIb ve diger fosfat tasiyicilarini D
vitamininden bagimsiz olarak arttirabilecegi gibi, bu etkisini D vitamini lizerinden de

gosterebilir (89).

Epidermal biiyiime faktorii (EGF), glukokortikoidler, dstrojenler, metabolik

asidoz ve fosfatoninler de bagirsak fosfor absorbsiyonunu etkilemektedir (88).

2.3.2. Fosforun Bobrekten Reabsorbsiyonu

Bobreklerde proksimal tiibiillerin apikal membraninda eksprese edilen NaPi-

ITa, her tasima siklusunde ii¢ adet Namin bir adet HoPOy4 ile birlikte taginmasini
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saglayan sodyum bagimli bir fosfat tasiyicisidir. NaPi-Ila fosfatin geri emilimini
diizenler. Diger iki sodyum bagimli fosfat tasiyicist NaPi-Ilc ve Pitl ile bu gorevi
paylasir. NaPi-Ila ekspresyonu diyetle fosfat alimi, PTH ve FGF-23 tarafindan
diizenlenir. Fosfatin diyetle kisitli alim1 NaPi-Ila ekspresyonunu artirir. Diyetle yiiksek
fosfat alim1 ise NaPi-Ila ekspresyonunu azaltir. Fosfat metabolizmasinda dengenin
korunmasinda gorevli majér hormonlar PTH ve FGF-23tiir. ikisi de NaPi-IIa ve NaPi-
IIc nin ekspresyonunu azaltir ve diyetsel fosfatin iiriner atilimini kolaylastirir (90- 92)

(Sekil 7).

FGF23R

NaPi-2a

NaPi-ZZI

PiT1

Sekil 7. Bobrek proksimal tiibiillerinde fosfatin yeniden emilimi (92).

2.3.3. Fosfor Regiilasyonu
Fosfor regililasyonunda temel faktorler;
a) Diyetsel fosfat alimi

b) Aktif D vitamini: daha ¢ok bagirsaktaki fosfat emilimini artirarak serum

fosfat diizeyini artirmaya calisir.
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c) PTH: Kemikten fosfor rezorbsiyonunu artirip bobrekte fosfor geri emilimini

kisitlar. Net etkisi serum fosfat diizeyini azaltmaktir.

d) FGF-23: Gorevi osteoblastlari, hiicre 6liimiine neden olan ¢ok yiiksek fosfor
seviyelerinden korumaktir. Bu ylizden, FGF-23 proksimal tiibiillerden fosfat geri

emilimini inhibe eder. FGF-23 sentezi D vitamini ve PTH tarafindan artirilir.

Oral fosfat alimi1 hem insanda hem hayvanda FGF-23 seviyesini yiikseltir (73,
88, 89, 90).

2.4. Parathormon

Parathormon 84 amino asitlik bir peptit hormondur. Biyolojik aktivitesi amino
(N) terminalindeki ilk 34 amino asit kalintisindan kaynaklanir. Diger kisimlar1 6l¢iim
sistemlerinde yanlis pozitifliklere neden olabilmeleri bakimindan énemlidir (93). PTH
paratiroid bezinde sentezlenir. Sentezi esnasinda bir miktar degradasyonu da meydana
gelir ve bu nedenle N terminali kesik olan ¢esitli molekiiller dolasima sekrete edilir. N
terminali hi¢ olmayan fragmanlar da kanda dolasir (94). PTH’in daha sonra
karacigerde metabolize olmasiyla fragman sayis1 ve cesitliligi artar. Plazmadaki
seviyeleri paratiroid bezlerinin sekresyonu ile belirlenen PTH, karaciger ve bobrek

yoluyla viicuttan atilir (95).

2.4.1. Parathormonun Etkileri

Parathormon kemik ve bobreklerde direkt, bagirsaklarda indirekt etki ile
kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev alir (96). PTH reseptorii,

G-protein bagli bir reseptordiir (97).

Parathormon hiicre dis1 stvidaki kalsiyum konsantrasyonunun azalmasina yanit
olarak salinir. PTH plazma kalsiyumunu artiracak sekilde etki eder (98). PTH kemigi
yeniden sekillendirir. Bu, PTH'nin osteoblast ve osteositlere direkt, osteoklastlara
indirekt etkileri {izerinden meydana gelir. PTH, osteoblastik kok hiicre ve
osteositlerde, RANKL ve reseptorii osteoprotegerinin (OPG) ekspresyonunu modiile

eder, bu sayede osteoklast olusumunu diizenler (99) (Sekil 8).
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Sekil 8. PTH anabolik etkisi sayesinde osteoblastlar ve osteoklastlar arasindaki iletisim
dongiisii (100).

Parathormon bobreklerde:

1) CYP27B1'in ekspresyonuyla la-hidroksilazi indiikler, aktif D vitamini

sentezini artirir.

2) TRPVS gibi kalsiyum kanallarin1 aktive eder. Distal tiibiillerden kalsiyum

geri emilimini artirir.

3) NaPi-IIa, NaPi-Ilc, Pit2 gibi tasiyicilart inhibe ederek proksimal tiibiillerde
fosfat geri emilimini yavaslatir (96, 98, 101) (Sekil 9).

Parathormon bagirsaklara D vitamini aracilifiyla etki eder. D vitamini PTH
geninin transkripsiyonunu etkiler ve bu sayede bagirsakta kalsiyum emilimini artirarak

ve uyararak PTH iiretimini inhibe eder (96).
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Proksimal Tubil Hucresi

Distal Tubul Hucresi

Sekil 9. PTH bobrekteki etkileri (96).

2.4.2. Parathormon Metabolizmasi ve Salinmasinin Kontrolii

Dolasimdaki PTH, tam uzunluklu (intakt), (1-84) PTH, amino terminal PTH
(N-PTH), karboksil terminal PTH (C-PTH) ve orta kisim PTH fragmanlarindan olusur
(96).

Intakt PTH‘un paratiroid bezi igerisinde degradasyona ugramasi disinda,
karaciger ve bobrekte metabolize olmasiyla da N-PTH ve C-PTH fragmanlar1 ortaya
cikar. Bu iki tip PTH fragmaninin metabolizmasi1 farklidir: N-PTH fragmanlar
karaciger ve bobrek tarafindan hizla yerinde pargalanirken, C-PTH esas olarak kana
verilir. Bu yiizden intakt PTH ile N-PTH un dolagimda yar1 6mrii birka¢ dakika iken
C-PTH fragmanlarin yar1 dmrii birkag saattir (102).

Intakt PTH sekresyonu hipokalsemide artar. Hiperkalsemide intakt PTH
sekresyonu biiylik 6l¢iide azalmistir. C-PTH fragmanlarinin miktar1 intakt PTH ‘a
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benzer sekilde hipokalsemide artar ancak intakt PTH ‘un aksine, hiperkalsemide de C-
PTH fragmanlarinin sekresyonu devam eder. Kanda C-PTH fragmanlar1 arasinda (7-
84), (34-84) PTH, (39-84) PTH gibi baz1 fragmanlar dolasir. Bunlar intakt PTH 1n orta
kismin1 ve C terminalini icerir ancak N terminaline sahip degildir. N terminalleri
olmadigi i¢in klasik PTH etkileri yoktur. Dolayisiyla inaktif metabolit denilir. Bununla
birlikte son aragtirmalarda osteoblast ve osteositlerde C-PTH reseptorleri
tanimlanmistir. Bu reseptorlerin  aktivasyonu sonucu osteolizin baskilandigi,
bobreklerde klasik PTH etkilerine zit etkiler olustugu ileri siiriilmiistir. C-PTH

fragmanlar1 sonunda glomerular filtrasyonla bobreklerden atilir (95, 103).

2.5. Referans Aralik

Referans aralik saglikli bir referans popiilasyonda laboratuvar test sonuglarinin
merkezi %95°1 olarak tanimlanir. Referans aralik i¢in alt ve st referans sinirlar
tahminen %2.5 ve %97.5 ylizdelik ile belirlenir. Klinik ve Laboratuvar Standartlar
Enstitiistiniin (CLSI) 6nerdigi gibi referans aralik, minimum 120 birey ile olusturulmus

saglikli bir popiilasyonu temsil eder (104, 105).

2.5.1. Laboratuvar Testlerinde Referans Arahklarin Onemi

Tibbi laboratuvarlardan gelen sonuglar referans aralik dikkate alinarak
yorumlanir. Klinisyenin dogru yorum yapabilmesi i¢in, test sonuglarinin giivenilir
referans araliklariyla birlikte sunulmasi gerekir. Biyokimyasal testlerin say1 ve
cesitliliginin gittikce ¢ogalmasi, sonucglarin yorumlanmasini dolayisiyla referans
araliklarin1 daha da 6nemli hale getirmistir. Uluslararas1 Klinik Kimya Federasyonu
(IFCC), Referans Degerler Teorisi Uzman Paneli ve Uluslararas1 Hematoloji
Standardizasyon Konseyi tarafindan referans aralik belirleme c¢alismalar1i ve
uygulamalari tavsiye edilmis, basta Diinya Saglik Orgiitii (DSO) olmak iizere birgok

saglik orgiitiiniin kabul ettigi tanim, ilke ve prosediirlerle standardize edilmistir(112).

En ideal olan, diyet, popiilasyon, teknik sartlar, referans grubun se¢iminde
farkliliklar oldugu g6z oOniine alinarak her laboratuvarin kendi referans araliklarinm

tespit etmesidir. CLSI ve IFCC tarafindan 2008'de yayinlanan EP28-A3c kilavuzu,
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referans araliklarin gelistirilmesinde en 6nemli adimi olusturmus olup giliniimiizde
halen kullanilmaktadir (108, 111). Bununla birlikte her laboratuvarin kendi referans
araliklarim1 hesaplamasi zor oldugundan dolay1 laboratuvarlarin biiylik ¢ogunlugu

Tietz’de belirtilen ya da iiretici firmaya ait referans araliklarini kullanmaktadir (112).

2.5.2. Referans Birey ve Referans Degerler

Referans birey, referans aralik hesaplamada secilen, saglikli oldugu varsayilan
kisidir. Ancak saglik kavrami gorecelidir; Slgiilebilir kesin bir tanim1 yoktur. Bu
yiizden referans bireyler “dogru tanimlanmis kriterler” kullanilarak secilmektedir.
Referans birey tlizerinde belirli bir nicelik tiiriiniin gozlemlenmesi veya olgiilmesiyle

elde edilen test sonucuna referans deger denilir (113).

2.5.3. Referans Birey Secimi

Referans birey se¢imi referans aralik saptanmasinda ilk ve en zor asamadir.
Ciinkii  saghigin tanimlanmasi1 zordur, saglikli goriinen subklinik hastalar
dislayabilmeyi gerektirir. Dolayisiyla referans birey se¢iminde dnce se¢im kriterleri
tanimlanmali, bu kriterlere gore referans bireyler se¢ilmeli, daha sonra gerekiyorsa

secilmis bireyler homojen olarak alt gruplara ayrilmalidir (114-116).

Referans bireylerin saglik durumunu belirlemede kullanilan kriterlere

calismaya dahil etme ve calismadan diglama kriterleri denilmektedir (117).

Referans aralik hesaplamada IFCC ve CLSI’1n 6nerisi referans bireylerin direkt
yontemle seg¢ilmesidir. Ancak direkt yontemde tekrarlanabilir sonuglar i¢in ¢ok
merkezli bir ¢aligmanin yansira, aydinlatilmis onam, numune alma ve analiz etme,
kapsamli varyasyon kaynagi analizleri, diglama kriterleri i¢cin uygun semalarin
belirlenmesi ve dogru tanimlanmis ¢ok sayida referans bireyin se¢ilmesi gerekir. Bu
stire¢ cok zaman alicidir ve siirecin her asamasinda biiyiik maliyetler s6z konusudur.
Bundan dolay1, direkt yontem, indirekt yontem, priori test dncesi drnekleme, posteriori
test sonrast Ornekleme ve rasgele- rasgele olmayan gibi bazi alternatif yollar

gelistirilmistir (118-120).
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2.5.3.1. Direkt Ornekleme Yontemi ile Referans Birey Secilmesi

Direkt yontemde belirli kriterlerle hazirlanmis anketler kullanilir. Bu anketler
saglikli oldugu varsayilan bireyler tarafindan doldurulur. Her bireyin yazili onami
alinmalidir. Daha sonra bireyler lizerinde testler yapilir. Elde edilen degerlerin
giivenilir olmasi i¢in referans birey diglama kriterlerine dikkat edilmelidir. Diglama

kriterleri Tablo 4’de gosterilmistir (104, 121).

Tablo 4. Referans bireylerin se¢iminde dnemli olan dislama kriterleri (121)

Diyabetes mellitus

Kronik karaciger veya kronik bobrek hastaligi 6ykiisii

Hepatit B, HCV, HIV

Son 4 hafta icinde hastanede yatan hasta veya son 4 hafta icinde siddetli hastalik

Son 3 ay i¢inde kan donorii olma

Katilimcilar: riske atacak hastalik

Gebelik ve emzirme veya dogumdan sonraki 1. yilin i¢indeki kadinlar

Ilag kullanimi

Direkt referans aralik calismalarinda referans birey se¢mek icin iki temel
ornekleme yontemi vardir: 1) Priori yaklagim: Numuneler toplanmadan 6nce referans
bireylerin dahil edildigi yaklasimdir. Bu genellikle bir ankete ve/veya klinik
muayeneye dayanir. Numunelerden elde edilen sonugclar, istatistiksel bir prosediir
dogrultusunda aykir1 deger kabul edilenler ¢ikarildiktan sonra ¢alismaya dahil edilir.
2) Posteriori yaklasim: Numuneler toplandiktan/ dl¢timler gerceklestirildikten sonra

referans bireylerin tanimi yapilir (122).

2.5.3.2. indirekt Ornekleme Yéntemi ile Referans Birey Secilmesi

Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi (LBYS) biiylik miktarda hasta sonucu
barindirir. LBY'S klinik ¢aligsmalar i¢in miikemmel bir degere sahiptir. LBY S'den veri
alan indirekt yontemler son yillarda gelistirilmis ve laboratuvar ¢aligsmalarinda olumlu
karsilanmisti. CLSI uygun bir 6rnekleme yontemi olarak indirekt yontemi de
onermektedir. Bu nedenle, LBYS'in gelistirilmesiyle de birlikte, rutin arsivlenen

verilere dayali arastirmalar daha fazla ilgi gérmeye baslamistir. LBY S’den referans
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birey seciminde en dogru yaklasim birinci basamak saglik hizmetlerinden gelen

verilerin kullanimidir (104, 107,123).

2.5.4. Referans Popiilasyonun Gruplandiriimasi

Referans bireylerin olusturdugu gruba referans popiilasyonu denir. Referans
popiilasyonun yas, cinsiyet, 1rk gibi 6zelliklere gore referans araliklarina boliinmesine
gruplandirma denir. Normal dagilimli referans degerlerde gruplandirma yapmaya
cogunlukla gerek yoktur. Bununla birlikte referans aralik hesaplamak icin kullanilan
datalarda modiilasyona neden olan bir¢ok etken oldugundan genellikle veriler normal
dagilim gostermez dagilim saga veya sola ¢arpik olur (108). Histogramda dagilimin
bimodal veya polimodal olmasi aykirt deger birikimini ya da birden fazla alt grup
oldugunu gosterir. Referans popiilasyonda gruplasmaya yol acan faktdrler Tablo 5°te
verilmistir (104) (Tablo 5).

Tablo 5. Referans popiilasyonda gruplagsmaya yol acan faktorler (104)

Yas Cografi konum
Kan Grubu Postur
Sirkadiyen ritm Irk

Diyet Cinsiyet

Etnisite Menstriiel Siklus
Egzersiz Gebelik

Aclik ve Tokluk Tiitiin kullanim1

Iki farkli grubu karsilastirmada siklikla Student’s t-test yontemi kullanilir.
Ikiden fazla grup karsilastirilacaksa ANOVA (Analysis Of Variance; Varyans Analizi)
yontemi tercih edilir. Eger bir faktor i¢in, gruplar arasindaki fark anlaml ¢ikarsa, bu

faktore gore referans popiilasyonun gruplandirilmasinin uygun oldugu anlagilir (109).
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2.6. Referans Degerlerin Istatistiksel Analizi

2.6.1.Veri Toplanmasi

Indirekt yontemle veri toplanmasinda bir 6n hazirlik verilerin filtrelenmesidir;
yogun bakim {initeleri, onkoloji, nefroloji birimi gibi, bireylerin 6nemli kronik
hastaliklara sahip olma olasiliginin yiliksek oldugu alanlardan gelen verilerin dislanir.
Miimkiinse, birinci basamak saglik hizmetleri disindaki tiim sevk alanlarindan gelen
verilerin dislanmasi, hastalikli bireylerden gelen verilerin referans aralik calismasini

olumsuz etkileme riskini azaltacaktir (107).

Veri toplanmasinda uyulmasi gereken bazi kurallar vardir. Orneklerin dagilimi
referans popiilasyonun pargasi olmalidir. Referans dagilim tek tepeli mod olmalidir
ancak carpik bir dagilim olabilir. Homojeniteyi bozacak sekilde dagilim igi
gruplagsmalar olmamalidir. Verilerin yogunlastig1 bolge dagilimin moduna uymalidir.
Moddan uzak bélgelerdeki birikmeler genellikle hastalik iliskili verilerdir. Ornek

dagilimin modu total dagiliminkine yakin olmalidir (117).

2.6.2. Dagihmin incelenmesi

Referans aralik belirlemede veri toplanmasindan sonra ilk adim veri
dagilimimin incelenmesidir. Dagilimin dogru degerlendirilmesi icin, veri histogrami
hazirlanmali, dagilimdaki muhtemel hatalar tespit edilip u¢ degerler saptanmalidir
(113). Aritmetik ortalama, tepe deger, ortanca deger, standart sapma (SD) hesaplanip
bunlarin dagilimda nerede yer aldigina bakilir (117).

Ug degerlerin saptanip diglanmasindan once, eger veriler Gauss normal
dagilimina uymuyorsa dagilim, Box-Cox doniisiimii, iistel ve log doniisiimleri, veya

diger doniisiimler araciligiyla normal dagilim haline getirilmelidir (124).

2.6.3. U¢ Degerlerin Atilmasi

[statistiksel analizin temel zorluklarindan biri, veri setindeki hastalikli

bireylerden gelen degerlerin referans araligini etkileme riskinin yiliksek olmasidir.
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Veri setindeki diger degerlerle karsilagtirildiginda veri setine uygun olmadigi
tespit edilen degerlere u¢ deger denir. Ug degerlerin fazla olmasi veri setini normal
dagilimdan uzaklastirir. Istatistiksel yontemler veri setindeki uc degerlerden giiglii bir
sekilde etkilendiginden ve bu u¢ degerlerin hastalikli bireylerden kaynaklanma
olasilig1 ¢ok yiiksek oldugundan, ug¢ degerlerin kaldirilmasi biiyiik 6nem tasir. Veri
tabanlarinda patolojik sonu¢ varligini en aza indirmeye yonelik cesitli yaklagimlar

vardir (120,125).
2.6.3.1. Dixon Yontemi

En kiiciikten en biiylige dogru veriler siralandiktan sonra dagilimin alt ve {ist
noktalarindaki u¢ degerler Dixon formiili ile tespit edilir (126). Dixon yontemi
kolaydir. Spesifik islemi su sekildedir: R, tiim gozlemlerin araligidir (tiim mevcut
degerlerin maksimum ve minimum arasindaki fark), D ise siipheli deger (maksimum
veya minimum) ile sonraki deger arasindaki farkin mutlak degeridir. Siipheli deger
(ikinci en biiylik veya ikinci en kiiciik). D/R orani {i¢te birden biiyiikse siipheli deger
aykirt deger olarak elenir. Bu yontem ayni tarafta birden fazla benzer aykir1 degerin

ayni anda bulunmasi durumunda uygun degildir (124).

2.6.3.2. Tukey Yontemi

Bu yontem ic¢in de Gauss dagilimi gereklidir. Tukey i¢in temel prensip, tek
tarafli aykirn degerlerin toplamindan etkilenmeme avantajina sahip olan verinin
%50'sini kullanmaktir. Diglama sinirlart igin 25'inci (Q1), 75'inci yiizdelikler (Q3) ve
ceyrekler arasi aralik (IQR = Q3-Q1) kullanilir. Ust simir1 Q3 + 1,5*IQRye, alt siir
ise Q1-1,5*IQR'ye esittir; Ust ve alt smirlardan sapan tiim degerler aykir1 deger kabul
edilir ve atilir. Bu yontem siirekli yinelenir ve son olarak tiim verilerin verilen sinir

degerleri dahilinde olmasini saglar (124).
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2.6.3.3. Box-Plot Yontemi

Ug degerlerin belirlenmesine yonelik grafiksel basit bir yontemdir. Kutunun
uzunlugu Q3 - QI dir. Box-Plot yontemi bir gozlemin ne kadar ug¢ deger

barmdirabilecegi hakkinda genel bir fikir verir (127).

2.6.4. Referans Popiilasyonun Dagilim Tipinin Belirlenmesi

Bir referans aralik normal dagilimda parametrik, normal olmayan dagilimda
nonparametrik yontemlerle hesaplanir. Dolayisiyla referans degerlerin dagilim
durumunu bilmek ¢ok 6énemlidir. Verilerin normal dagilip dagilmadigini anlamak igin
en yaygin kullanilanlar Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleridir. Bunlar
“SPSS” istatistik programinda uygulanir. Shapiro-Wilk testi kiigiik 6rneklemler (n<50
orneklem) icin daha uygundur ancak biiyilk Orneklemlerde de kullanilabilir;
Kolmogorov-Smirnov testi ise n >50 i¢in kullanilir (109). Normallik testlerinde sifir
(Ho) ve alternatif (Hi) olmak {izere iki hipotez kurulur. Hy hipotezi verilerin normal
dagilim gosterdigini, Hi hipotezi ise verilerin normal dagilim gostermedigini ileri stirer
(128). Normallik testlerinde P degeri (verilerin test istatistigini gdzlemleme olasiligi)
belirleyicidir. P > 0.05 oldugunda Ho hipotezi kabul edilir. Referans popiilasyonun

normal dagilimli oldugu anlagilir (109).

2.6.5. Referans Sinirlarin Saptanmasi

Klinisyen hekim yorum yaparken hastanin laboratuvar sonuglarini iki smir
arasindaki referans aralikla karsilastirir. Referans alt ve iist sinir1 belirlemek igin, ug
degerleri atilmis bir referans dagilimin ytizdelikleri incelenebilir. Referans dagilimin
%2,5 ile %97,5 yiizdeligi arasinda kalan merkezi %95°lik alandir. %2,5 yiizdelik
referans alt sinir %97,5 yiizdelik referans {ist sinir olarak belirlenir. Yiizdelikler aras1

aralik hem parametrik hem de nonparametrik istatiksel tekniklerle hesaplanir (104).

Parametrik Metot: parametrik metotda gozlenen degerlerin dagiliminin normal
dagilim oldugu varsayilir. Ancak bir¢ok analitin referans degerlerinin dagilimi normal

dagilma uymaz ve bu nedenle parametrik metot kullanabilmek i¢in dagilimin
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normalize edilmesi gerekir. Bu da bilgisayar ortaminda bazi matematiksel
doniistimlerle miimkiindiir. Parametrik metotda yiizdelikler ve onlarin giiven araliklari,

ortalama ve SD hesaplanir (104).

Non-parametrik yontem: Dagilim normal degilse uygulanir. Veriler siralanir;
2,5 ve 97,5 ylizdelikler aras1 alan referans araligini olusturur. Yiizdelikleri belirlemek

i¢in medyan kullanilir. Bunun disinda standart bir istatiksel islem yapilmaz (129).

2.6.6. Indirekt Referans Aralik Hesaplamasinda Kullanilan Yéntemler

Hoffmann yontemi, bilgisayarlarin yayginlasmadigi donemlerde Gauss veya
Gauss'a yakin bir dagilimi oldugu varsayilan bir veri setindeki referans sonuglari
tanimlamak i¢in kagit tabanl sistemlerde gelistirilmistir. Hoffmann yonteminin bir
siirlamasi, ciddi biiyiikliikte bir alt popiilasyon varsa bundan belirgin etkilenmesidir.
Ancak verilerin filtrelenmesi bu etkiyi azaltabilir (120). Hoffmann yontemi i¢in daha
sonra bilgisayar ortamina gecilmistir. Son yillarda, ortalama eritrosit hacmi, eritrosit
sayisi, hemoglobin, ferritin, kreatinin, kalsiyum gibi laboratuvar testi ve test
indekslerinin referans araliklarint LBY S den olusturmak amaciyla Hoffman yontemi
sik kullanilmistir. Bu referans araliklarin bazilar1 saglikli popiilasyonlarin kohort
calismalarindan elde edilenlerle uyumlu oldugu icin Hoffman yonteminin giivenilir ve

tekrarlanabilir oldugu diistiniilmektedir (130).

Bir¢ok analit i¢in referans degerler Gauss dagilimi gosterdiginden, Hoffmann
metodu indirekt referans aralik belirlemede olduk¢a etkilidir. Gauss dagilimi
gostermeyen analitler i¢in de kullanilabilir, ancak bu durumda 6nce bir veri doniistimii
yapilmas1 gerekir. Hoffmann yontemi, bir veri setinden Gauss dagilimini ayristirip
tanimlar. Bunun icin bilgisayar programinda gorsel kiimiilatif frekans grafigi ¢izer. Bu
grafigin dogrusal bileseninin, veri setinin igersinde olan, saglikli bireylerden elde

edilmis ait alt veri seti oldugunu varsayar (130).

Bhattacharya yontemi verilerin i¢indeki Gauss dagilimlarini ayristiran
grafiksel bir yontemdir (131). Hoffmann yontemi gibi, bilgisayar dncesi donemde
manuel sistemlerde uygulandi. Bilgisayar tabanli versiyonlar1 Java ve Microsoft

Excel'de gelistirildi (120).
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Su anda Bhattacharya yontemini gergeklestirmek i¢in Bellview yazilimi ve R
kodu gibi bir¢cok program gelistirilmistir. Hoffmann yontemiyle karsilastirildiginda,

Bhattacharya yontemi Gauss olmayan veri dagilimlarindan daha zor etkilenir (124).

Parametrik olmayan (nonparametrik) yontem referans araliklariin alt ve iist
siirlarint belirlemede kullanilan basit bir istatiksel bir yontemdir. Veri setindeki
dagilimin normal dagilima uymadig diisiiniildiiglinde yapilir. Veri doniisiimiinden
sonra, veriler en kiiclikten en biiyiige siralanir ve u¢ degerler ¢ikarilir. Ardindan
verilerin yiizdelik dilimleri hesaplanir. Ortalama, standart sapma veya medyan degeri
bulunur. Bundan sonra referans popiilasyon dagiliminda merkezdeki %95

boliimiindeki sonuglar referans araligi olarak kabul edilir (104).

Arzideh yontemi Bhattacharya, Hoffmann ve Nonparametrik yonteme kiyasla
daha kompleks bir yontemdir. Arzideh truncated maksimum likelihood (TML)
yontemi, saglikli ve patolojik degerlerin bir karigimina dayali olarak diizeltilmis bir
cekirdek (Kernel) yogunluk fonksiyonu olusturarak referans araliklarini indirekt
olarak hesaplamaya dayali bir yaklasimdir. Dagilimin merkezi kisminin normal gii¢
(Power Normal; PN) dagilimimni takip ettigini varsayar. PN dagilimimin ortalama (p),
standart sapma (o) ve glic (A) gibi parametrelerini belirlemek i¢in maksimum
olabilirlik (likelihood) teknigi kullanilir. Bu yontem, dagilimin merkezi kismi igin
optimum kesme araligini belirlemek iizere Box-Cox doniisiim fonksiyonunu ve
degistirilmis Kolmogorov-Smirnov (KS) istatistigini kullanarak tepe noktasinin her iki
tarafinda da dogru kesme saglar (134). On ug olarak kullanilan bir Excel elektronik
tablosundan ve hesaplamalar i¢in bir R-komutundan olugan bir yazilim programina
Alman Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Dernegi'nin ana sayfasindan ulasilabilir.
Bu program, veri toplama sirasinda olas1 bir analitik egilimi kontrol eder ve cinsiyete

ve yasa gore otomatik siiflandirmay: dikkate alir (120).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismanmiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip
Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 26.07.2023 tarih, 13

no’lu karar onayi ile gerceklestirilmistir.

3.1. Calisma Plan1

Calismamiza 01 Ocak 2019-31 Aralik 2021 tarihleri arasinda Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran ve ayni
anda serum PTH, 25-(OH) D, Ca™" ve IP diizeyleri ¢alisilan hastalar dahil edilmistir.
Hastalarin verileri LBYS {izerinden alinmistir. Baslangicta 9382 hastaya ait sonuglar

elde edilmistir. Sonrasinda:
-hematoloji poliklinigi ve servisi
-onkoloji poliklinigi ve servisi
-nefroloji poliklinigi ve servisi
-kadin dogum poliklinigi ve servisi
-COVID poliklinigi, servisi ve yogun bakimi
-yogun bakim hastalar1

-pediatri poliklinigi ve servislerine bagvuran hastalar ¢alisma dis1 birakilmstir.
Ayrica diger boliimlere basvuran hastalardan akut bobrek yetmezligi, alblimin
anormalligi, amiloidozis, malign neoplazm, akut ve subakut karaciger yetmezligi,
bobrek fonksiyonlarinin anormal sonuglari, Osteomalazi, hipoparatiroidizm, Nefrotik
sendrom, Non-Hodgkin lenfoma, Rasitizm ve sekonder hiperparatiroidizm tanisi oan
hastalar calisma dis1 birakilmistir. Sonug olarak ¢alismamiza 7707 hastaya ait sonuglar

dahil edilmistir.
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3.2. Kullanilan Cihaz ve Kitler

Calismamizdaki veriler Advia 1800 (Siemens, Almanya) otoanalizériinde Ca
ve IP testleri; Advia Centaur XP (Siemens, Almanya) otoanalizoriinde 25-(OH) D testi
ve Immulite 2000 XPI (Siemens, Almanya) otoanalizériinde PTH testi ¢alisilarak elde

edilmistir. Testlerin ¢alisilmasinda Siemens orijinal kit ve kalibratdrleri kullanilmistir.

Calismanin yapildig1 siire igerisinde iki farkli seviye i¢ kalite kontrol
sollisyonlar: ile sistem giinliik olarak takip edilmis ve cihazlar dis kalite kontrol
proramlarina dahil edilmistir. I¢ ve dis kalite kontrol sonuglar1 bu siire igerisinde kabul

edilebilir bulunmustur.

3.3. Test Olciim Yontemi

Ca'" igin test yontemi;

Kalsiyum iyonlar1 Arsenazo III ile mor renkli bir kompleks olusturur. Bu
kompleksin absorbansi 658/694 nm’de dlgiiliir. Ornekteki kalsiyum konsantrasyonu
olusan renkli kompleksin absorbansiyla dogru orantilidir.

pH 5,9

Ca™ + Arsenazo [l — Ca- Arsenazo III kompleksi ( mor)
IP i¢in test yontemi;

Inorganik fosfor siilfiirik asit varliginda amonyum molibdat ile reaksiyona
girer. Bu reaksiyonun sonunucunda indirgenmemis bir fosfomolibdat kompleksi
olusur. Fosfomolibdat kompleksinin konsantrasyonu 340/658 nm’de absorbans verir.
Bu absorbans serumdaki Pi diizeyi ile dogru orantilidir.

H

Fosfat + Molibdat =~ Fosfomolibdat Kompleksi
PTH i¢in test yontemi;

PTH kat1 fazli, iki bolgeli kemiliiminesan enzim isaretli immiinometrik bir

testtir.
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D vitamini i¢in test yontemi,

Akridinyum ester isaretli anti-25(OH)vitamin D monoklonal fare antikoru ve
fluoresan isaretli D vitamini analogu paramanyetik partikiillerine kovalent olarak bagh
olan bir anti-fluoresan monoklonal fare antikoru kullanilarak 6l¢iim yapilan 18

dakikalik bir antikor kompetitif immiino testtir.

3.4. Kullanilan Bilgisayar Programlar ve Istatiksel Yontemler
Calisma kapsaminda, veriler istatistiksel analizlere dahil edilmeden 6nce her
bir parametre i¢in ¢aligma donemi boyunca her ayin medyan degerleri karsilagtirilarak

laboratuvar i¢i dalgalanmalar analiz edilmistir.

Veri dagilimini degerlendirmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi, ug
degerlerin diglanmasinda Box-Plot yontemi kullanilmistir. Cinsiyet, yas gruplari,
mevsimler gibi gruplar arasi farklarin analizinde, normal dagilim gosteren
parametreler i¢in ikili grup karsilagtirmalarinda Student-t testi; ikiden fazla grup
karsilagtirmalarinda One-Way ANOVA kullanilmistir. Normal dagilima uymayan
parametreler igin ise ikili grup karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi; ikiden fazla
grup karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Ttim istatistiksel analizler

SPSS 21 programu iizerinde gerceklestirilmistir.

Bu ¢alismada, indirekt referans aralik belirleme yontemleri olarak Arzideh
truncated maximum likelihood (TML), Hoffmann, Bhattacharya yontemleri ve
Nonparametrik yontem kullanilmistir. Arzideh yonteminde analizler Alman Klinik
Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Dernegi'nin RLE50 (Reference Limit Estimator 50)
programi ile yapilmis, Hoffmann, Bhattacharya ve Nonparametrik yontemlerde

Microsoft Excel programi kullanilmistir.
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3.4.1. Arzideh Yontemi

Arzideh truncated maksimum likelihood (TML) yontemi, saglikli ve patolojik
degerlerin bir karisimina dayali olarak diizeltilmis bir ¢ekirdek (Kernel) yogunluk
fonksiyonu olusturarak referans araliklarini indirekt olarak hesaplamaya dayali bir
yaklagimdir. Dagilimin merkezi kisminin normal gii¢ (Power Normal; PN) dagilimin
takip ettigini varsayar. PN dagiliminin ortalama (), standart sapma (o) ve gii¢ (A) gibi
parametrelerini belirlemek i¢cin maksimum olabilirlik (likelihood) teknigi kullanilir.
Bu yontem, dagilimim merkezi kismi i¢in optimum kesme araligini belirlemek iizere
Box-Cox doniisiim fonksiyonunu ve degistirilmis Kolmogorov-Smirnov (KS)

istatistigini kullanarak tepe noktasinin her iki tarafinda da dogru kesme saglar (132).

(X: Gii¢ dontistiiriilmiis x degeri, A: gii¢)

Bu, truncation aralig1 i¢indeki uygunluk iki tarafli (two-sided) bir KS ve truncation
aralig1 disindaki uygunluk ise tek tarafli (one-sided) bir KS igerir. Tahmini PN
dagilimi, A, p ve o ile tamimlanir ve patolojik olmayan degerleri gosteren PN

dagilimiin merkezi %95 araligin1 bulmak i¢in kullanilir.

Arzideh TML Prosediiriinde uygulanan temel adimlar:

TML yaklasimi, R betigi "TML" i¢inde uygulanan 6 temel adimdan olugmaktadir.
1. Analiz edilecek yas / cinsiyet katmani tanimlanir.

2. Bu tabakadaki degerler i¢in bir histogram olusturulur.

3. Bir dizi QQ grafiginden PND parametreleri A, y, ¢ i¢in bir baslangi¢ tahmini elde

edilir.

4. Cesitli truncation araliklarin1 gz oniinde bulundurarak TML prosediirii ile PND

parametrelerinin iyilestirilmis tahminleri elde edilir.
5. Adim 4'te degerlendirilen adaylar arasindan en uygun PND parametresini belirlenir.

6. Adim 5'teki optimum PND parametrelerinden referans araliklar1 hesaplanir.
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Tiim hesaplamalar, referans araligi belirleme ve degisim etkisi degerlendirmesi igin
Alman Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1 Dernegi (DGKL) tarafindan olusturulan ve
Arzideh tarafindan dagitilan Referans Limit Tahmin programi (Reference Limit
Estimator: RLES50) kullanilmistir. Referans araliklarini  tahmin etmek igin

uygulamanin TML modiilii kullanilmigtir (132).

3.4.2. Hoffmann Yontemi

Hoffmann yontemi, kiimiilatif frekansin ¢izilmesini igerir. Normal yontemle

cizildiginde, Gauss dagiliminin kiimiilatif frekans1 sigmoidal bir sekil alir (Sekil 10).

Dagilim fonksiyvonu

Rolatif frekans(kiimiilatif)

135 140 145
Konsantrasyon

Sekil 10. Hoffman yontemine gore konsantrasyon — rolatif frekans grafigi

Hoffmann yonteminde ise, kiimiilatif frekans standart Gauss dagiliminin kuantillerine
kars1 veya esdeger olarak y ekseninde Gauss olasilik 6l¢egi kullanilarak ¢izilir. Bu
sekilde ¢izildiginde, verilerdeki Gauss bilesenleri diiz ¢izgi segmentleri olarak goriiliir
(Sekil 3.2). Bu, verilerin normal dagilima ne kadar iyi uydugunu gdosterir. Hoffmann
yontemi, bu diiz ¢izgi bilesenini belirlemeyi amaclar. Egrinin diiz ¢izgi bileseni i¢in en
iyl uyumu saglayan dogru ¢izilir, bu islem sirasinda ortalama etrafindaki dagilimin

merkezini temsil eden noktaya (y-degeri sifir olan) gore referans aralik hesaplamasi
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yapilir. y =-1.96 ve y = +1.96 degerlerine karsilik gelen x-degerleri, alt ve iist referans

sinirlarini temsil eder (Sekil 11).

Gaussian ceyreklikler

125.0 130.0 1350 1400 145.0 150.0 155.0

Konsantrasyon

Sekil 11. Hoffman yontemine gore konsantrasyon-ceyreklik grafigi

Calismamizda hesaplamalar, Microsoft Excelin Tirk¢e versiyonu ile
gerceklestirilmistir.  Gauss dagilimmin kuantillerini elde etmek icin Excel'in
NORM.TERS fonksiyonu kullanilmistir. Kiimiilatif frekanslarin gorsel kontrolii i¢in
QQ-plot (Kuantil-Kuantil grafigi) yontemi kullanilmistir. QQ-plot, veri setinin
kuantillerini teorik bir dagilimin kuantilleri ile karsilastirarak verilerin normal
dagilima ne kadar iyi uydugunu gorsellestirmistir. Grafik tizerinde diiz ¢izgi bileseni
icin en iyl uyumu saglayan dogru ¢izilmistir. Bu dogrunun denklemi (y = ax + b)
excelde bulunmustur. Denklemde b degeri ortalamayi, a degeri SD ‘y1 temsil
etmektedir. Referans aralik alt ve iist sinirlar1 (b + 1,96a) formiilii ile belirlenmistir.
PTH ve D vitamin sonuglart Gauss dagilimma uymadigindan Box-Cox doniigiimii

uygulandiktan sonra referans aralik hesaplanmistir (133-135).
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3.4.3. Bhattacharya Yontemi

Bhattacharya yontemi, veri setindeki Gauss dagilimli alt bilesenleri, Gauss
olmayan alt bilesenlerden ayirir. Bu yontem, indirekt referans araliklar1 belirlemede,
bir¢ok analiz i¢in saglikli bireylerden elde edilen sonuglarin Gauss dagilimi gostermesi
nedeniyle yararlidir. Bhattacharya yontemi, sonuglar Gauss bir dagilim gostermese
bile uygulanabilir. Bu durumda 6nce veri doniisiimii yapilir. Bhattacharya analizi
grafiksel olarak ¢alisir. Bu yontem, Gauss alt dagilimlarini ‘diizlestiren’ bir hesaplama
yapar, boylece bu dagilimlar ‘Bhattagram’ {izerinde ¢izildiginde egik dogru parcalari

olarak goriiniir.

Bhattagramlar histogramlarla ayn1 x eksenine sahiptir: veriler gruplandirilir
(esit uzunluklu siniflar, uzunluk: h) ve x ekseninde 'kutular' halinde temsil edilir. y
ekseninde diizlestirme hesaplamasinin sonuglari yer alir: her bir h boyutlu alt grubun
frekansinin logaritmasi, bir sonraki alt grubun frekansinin logaritmasindan ¢ikarilir.

Matematiksel olarak ifade edildiginde bu soyledir:

log.{y(x + h)} — log.{y(x)}

Iki ardisik alt grubun frekanslarinin logaritma farki 6nce gelen alt grubun delta
degerini verir. Delta degerleri y eksenindedir. Bu matematiksel hesaplama Gauss alt
dagilimlarini diiz hale getirmek i¢in faydalidir ¢ilinkii bu sayede teorik Gauss dagilimi

ax + b bigimine, yani diiz ¢izgiye doniistiiriilmiis olur.

Diiz ¢izgi noktalarin1 belirlemek icin, kutularin orta noktasini birlestiren
cizgiler cizilir. Orta noktalardan gecgen en iyi uyum dogrusunun egim ve kesisiminden,
biitiin referans popiilasyonu temsil eden Gauss dagiliminin ortalama ve standart
sapmas1 hesaplanabilir. Calismamizda Bhattacharya yontemi Excel programinda
yapilmistir. Uygulanan tiim adimlar asagida kalsiyum referans aralik hesaplamasinda

detayli olarak agiklanmistir (107, 131).

Kalsiyum testinin Bhattacharya metodu ile referans aralik hesaplamasi: Ilk
olarak 7707 kalsiyum degerinin dagiliminmi belirlemek icin K-S testi yapildi. Daha
sonra 299 ug veri box-plot testi ile dislandi. Geriye calismamizda kullanilmak {izere

7408 kalsiyum sonucu kaldi. Bu verilerin histogram grafigi Sekil 12°de gosterildi.
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Frequency

8,00

8,50

Histogram

9,00

Sekil 12. Kalsiyum Histogram Grafigi

Daha sonra 7408 hasta verisi kullanilarak Bhattacharya yontemiyle referans
araliklar hesaplandi. Bhattacharya yonteminde ilk dnce elde edilen tiim veriler sinif
araligi (h) 0.478 olmak {izere, bes esit aralikli olarak siniflandirildi. Her sinifin orta

noktasi, frekanslari, frekanslarin logaritmasi ve her sinif degerine karsilik gelen delta

degerleri Tablo 6’deki gibi bulundu.

Tablo 6. Kalsiyum testi i¢gin her siifin orta noktasi, frekanslari, frekanslarin logaritmasi ve

9,50

Kalsiyum

her sinif degerine karsilik gelen delta degerleri

10,00

10,50

11,00

Alt Sinir Ust Smir Orta Nokta | Frekans Log Frekans | Delta

8,41 8,88 8,7 334 2,523746 0,694789
8,88 9,37 9,2 1654 3,218536 0,285119
9,37 9,84 9,6 3189 3,503655 -0,22353
9,84 10,32 10 1906 3,280123 -0,76824
10,32 10,81 10,5 325 2,511883 -2,51188
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Her bir orta deger ile elde edilen delta degerleri igin ¢izilen sagilim grafigi Sekil 13°te

verilmistir.

y=-1,3167x+12,405
0,5 R? = 0,9996

. N

8 85 9 9, 10 10,5 11
0,5

-1,5

Delta
=

2,5

Orta Nokta

Sekil 13. Kalsiyum testi i¢in her bir orta deger ile elde edilen delta degerlerinin sagilim grafigi

Sacilim grafiginde kesisen noktalardaki dogrusal iliski korelasyon katsayisi
hesaplanarak incelendi. Bhattacharya yontemine gore burada istatistiki agidan anlaml
olan dogrusal noktalar kiimesi saglikli alt veri grubu olarak kabul edilir. 8,88-9,37;
9,37-9,84; 9,84-10,32 alt gruplar1 incelendiginde bir dogrusal iliskinin var oldugu
gorsel olarak anlagilmaktadir. Dogrusal noktalar kiimesi, saglikl alt grup olarak kabul
edilip edilmediginin kontrolii i¢in korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Saglikli oldugu
diisiiniilen dogrusal noktalar kiimesindeki orta noktalar ile delta degerleri arasindaki
korelasyon katsayist -0,9996 olarak bulunmustur. Geriye kalan gruptaki orta noktalar

ile delta degerleri arasindaki korelasyon katsayist -0,9036 olarak bulunmustur.

Saglikli olarak kabul ettigimiz alt gruplar i¢in hesaplanan regresyon denklemi
y=12,405-1,3167x seklindedir. Buldugumuz dogrunun y-ekseninde 0’1 kestigi A degeri
ise 9.42 olarak bulundu. Bulunan bu degerlerden yola cikarak ortalama ve standart

sapma degerleri Esitlik 1 ve Esitlik 2 yardimi ile hesaplandi.
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Ortalama=p=A+h/2=9,42 +(0,478\2)=9,66 Esitlik 1
Varyans=c2 =-h/egim— h?*/12=0.34 Esitlik 2
0=0,59

Bhattacharya yontemine gore ortalama deger 9.66 ve standart sapma degerimiz
0,59 olarak bulundu. Formiilde ortalama + 2SD yerine konularak (9,66+£2%0,59)
referans aralik (8,49-10,83) olarak hesaplandi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 7707 birey katilmistir ve bu bireylere ait yas ve cinsiyet
bilgileri Tablo 7'de sunulmustur. Calismaya dahil edilen bireylerin 5536’1 kadin,
2171’1 i1se erkektir. Bireylerin genel yas ortalamasi ise 50,60 £ 15,93 yil olarak
saptanmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin %5’si servis, %95’1 poliklinige

basvuran bireylerden olusmaktadir.

Tablo 7. Demografik veriler

Say1
Kadin 5536 (%71,9)
Cinsiyet
Erkek 2171 (%28,1)
Kadin 50,11 £ 15,68
Yas Erkek 51,87 £ 16,48
Genel 50,60 + 15,93

Bu veriler referans aralik hesaplamasina dahil edilmeden once ug¢ deger
incelemesi yapilmistir. Ug degerlerin saptanmasinda Box-Plot yontemi kullanilmistir.
Box-Plot yontemine gore kalsiyum i¢in 299, fosfor i¢in 417 ve PTH i¢in 60 sayida veri
dislanmistir. D vitamini verileri ise yaz ve kis mevsimleri olarak iki gruba ayrilmis ve
ardindan ug¢ deger incelemesi gergeklestirilmistir. Sapl kutucuklar grafiklerine Sekil

14'te yer verilmistir.
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Sekil 14. Kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamini yaz ve kis donemi sapli kutucuklar grafikleri

Veriler diglandiktan sonraki dagilimlar: sekil 15°te gosterilmistir . Kalsiyum ve
fosfor dagiliminin simetrik sekilde ve normal dagilima yakin oldugu goriilmiistiir. Bu
durum, kalsiyum ve fosfor seviyelerinin veri setinde dengeli bir sekilde dagildigini
gostermektedir. PTH ve D vitamini verilerinin yaz ve kis mevsimlerine gore
dagilimlar sola garpiktir. Buna gore diisiik PTH ve D vitamini degerlerinin (yaz- kis)

yaygin, yiiksek PTH ve D vitamini degerlerinin (yaz-kis) nadir oldugu anlagilmaktadir
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Sekil 15. Kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamin kis, D vitamin yaz histogramlari

Gorsel ve Kolmogorov-Smirnov yontemi ile yapilan degerlendirmeler
sonucunda normal dagilim gostermeyen PTH, D vitamini (yaz) ve D vitamini (ki)
verileri i¢cin Box-Cox doniisimii uygulanarak dagilimlar normalize edilmistir.
Doniisiimden sonra elde edilen veriler Bhattacharya, Hoffmann, Non-parametrik

yontemlerde kullanilmistir. Arzideh yonteminde ise veriler {lizerinde herhangi bir

doniisiim yapilmamistir.
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Sekil 16 . PTH, D vitamin kig, D vitamin yaz Box-Cox doniisiimii sonras1 histogramlari

Sekil 16> da PTH, D vitamin kis ve D vitamin yaz sonuglar1 box-cox
dontisiimiinden sonraki dagilimlar1 goriilmektedir. PTH, D vitamin yaz ve D vitamin
kis verilerinin transformasyondan sonraki dagilim ozellikleri incelenmistir. Buna
gore, PTH verilerinin %95.3, D vitamin yaz verilerinin %96.4 ve D vitamin kig
verilerinin %96.2 oraninda ilgili ortalama degerlerin +2 standart sapma aralig
igerisine girdigi anlasilmistir. Bu bulgular, verilerin normal dagilima biiyiik ol¢iide

uyum sagladigini ve ortalamaya yakin bir yayilim gosterdigini ortaya koymaktadir.

Bhattacharya yonteminde kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamini (yaz) ve D
vitamini (ki) referans aralik hesaplamalari i¢in sirasiyla 7408, 7289, 6592, 3816 ve
4181 veri kullanilmigtir. Bhattacharya yonteminde elde edilen tiim veriler, kalsiyum,
fosfor, PTH, D vitamini (yaz) ve D vitamini (kis) i¢in sirastyla sinif araligi (h) olarak
5(0,478), 8 (0,5), 8 (2,191), 6 (1,520) ve 6 (1,489) esit aralikli siiflara ayrilmistir.
Her smifin orta noktasi, frekanslari, frekanslarin logaritmasi ve her smif degerine

karsilik gelen delta degerleri Tablo 8 - Tablo 12'da gosterilmistir.
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Tablo 8. Kalsiyum testi igin her sinifin orta noktasi, frekanslari, frekanslarin logaritmasi ve
her sinif degerine karsilik gelen delta degerleri

Alt Simir Ust Simir Orta Nokta | Frekans LogFrekans | Delta

8,41 8,88 8,7 334 2,523746 0,694789
8,88 9,37 9,2 1654 3,218536 0,285119
9,37 9,84 9,6 3189 3,503655 -0,22353
9,84 10,32 10 1906 3,280123 -0,76824
10,32 10,81 10,5 325 2,511883 -2,51188

Tablo 9. Fosfor i¢in her sinifin orta noktasi, frekanslari, frekanslarin logaritmasi ve her sinif
degerine karsilik gelen delta degerleri

Alt Simir Ust Stmir | Orta Nokta [ Frekans Log Frekans | Delta

1,9 2.4 2,2 134 2,127105 0,792496
24 2.9 2,8 831 2,919601 0,429288
2.9 3.5 3.3 2233 3,348889 0,034388
3,5 4.1 3,8 2417 3,383277 -0,33097
41 4.7 44 1128 3,052309 -0,3577
4,7 5.3 5 495 2,694605 -0,99564
5.3 5.9 54 50 1,69897 -1,69897

Tablo 10. PTH i¢in her sinifin orta noktasi, frekanslari, frekanslarin logaritmasi ve her sinif
degerine karsilik gelen delta degerleri

Alt Simir Ust Simir Orta Nokta | Frekans | Log Frekans Delta
1,464102 3,655102 2,431704 151 2,178977 0,370026
3,656854 5,847854 5,071068 354 2,549003 0,371642
5,848567 8,039567 7,121403 833 2,920645 0,220177
8,059821 10,25082 9,224972 1383 3,140822 0,045286
10,26377 12,45477 11,32666 1535 3,186108 -0,10225
12,46375 14,65475 13,44021 1213 3,083861 -0,22173
14,66133 16,85233 15,57839 728 2,862131 -0,26553
16,85736 19,04836 17,83935 395 2,596597 -2,5966

Tablo 11. Yaz donemi D vitamini her sinifin orta noktasi, frekanslari, frekanslarin logaritmasi
ve her sinif degerine karsilik gelen delta degerleri

Alt Simir Ust Simir Orta Nokta | Frekans | Log Frekans | Delta

2,09878 3,619183 3,134193 228 2,357935 0,544068
3,621388 5,14179 4,452906 798 2,902003 0,087892
5,144228 6,664631 5,932213 977 2,989895 -0,00492
6,667179 8,187582 7,4 966 2,984977 -0,20394
8,188229 9,708631 8,837896 604 2,781037 -0,39543
9,709825 11,23023 10,1918 243 2,385606 -2,38561
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Tablo 12. Kis dénemi D vitamini her sinifin orta noktasi, frekanslari, frekanslarin logaritmast
ve her sinif degerine karsilik gelen delta degerleri

Alt Sinir Ust Simir Orta Nokta | Frekans Log Frekans | Delta
2,09878 3,587695 3,043807 306 2,485721 0,512538
3,589275 5,07819 4,414047 996 2,998259 0,03234
5,079548 6,568463 5,838367 1073 3,0306 -0,05655
6,569714 8,058629 7,267146 942 2,974051 -0,18096
8,059821 9,548736 8,718209 621 2,793092 -0,40749
9,551623 11,04054 10,14907 243 2,385606 -2,38561

Kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamin kis ve D vitamin yaz dénemi testi i¢in her bir orta

deger ile elde edilen delta degerlerinin sagilim grafigi Sekil 17°de gosterildi.

\ :

y=-1,3167x+12,405 y=-0,7087x+2,375
R? = 0,9996 \ R?=0,9969
9 \» 10,5 1
1 2 3

Delta
Delta

Orta Nokta = Orta Nokta

Kalsiyum Fosfor
y =-0,0765x +0,7599
R*=0,999
0\6\&‘\0 .
Orta Nokta
PTH
1 v =-0,1344x+0,7918 . y = -0,1008x +0,5079
% R*=1 R*=0,9564
1
Orta Nokta Orta Nokta
D Vitamini (Yaz) D Vitamini (Kis)

Sekil 17. Kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamin kis ve D vitamin yaz dénemi testi i¢in her bir orta
deger ile elde edilen delta degerlerinin sa¢ilim grafigi
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Saglikli oldugu diisiiniilen dogrusal noktalar kiimesindeki orta noktalar ile delta
degerleri arasindaki korelasyon katsayilari kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamini (yaz) ve

D vitamini (kis) i¢in sirasiyla -0,9996, -0,9969, -0,999, -1 ve -0,9564 olarak bulundu.

Saglikli olarak kabul ettigimiz alt gruplar i¢in hesaplanan regresyon

denklemleri;
Kalsiyum: y=12,405-1,3167x
Fosfor: y=2,375-0,7087x
PTH: y=0,7599-0,0765x
D vitamin yaz: y=0,7918-0,1344x
D vitamin kis: y=0,5079-0,1008x

Her test i¢in buldugumuz dogrularin y-ekseninde 0’1 kestigi A degeri
hesaplandi. A degeri kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamini (yaz) ve D vitamini (kis) i¢in
sirasyila 9,42; 3,35; 9,93; 5,89 ve 5,04 olarak hesaplandi. Bulunan bu degerlerden yola
cikarak her testin ortalama (p) ve standart sapma (o) degerleri Esitlik 1 ve Esitlik 2

yardimzt ile hesaplandi.
Ortalama=p=A+h/2 Esitlik 1
Varyans=c2 =-h/egim— h%/12 Esitlik 2

Formiilde p + 2 ¢ yerine konularak referans araliklar hesaplandi. Hesaplanan referans

araliklar Tablo 13’de gosterildi.

Tablo 13. Bhattacharya yontemi ile bulunan kalsiyum, fosfor, PTH ve D vitamini yaz-
kis referans araliklari

Caligilan Testler Referans Aralik

Kalsiyum 8,5-10,8 mg/dL
Fosfor 1,9-5,3 mg/dL

PTH 16,2-68,7 pg/dL

D vitamin yaz 4,8-32,4 ng/mL
D vitamin kis 4,2-31,7 ng/mL
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Arzideh yonteminde veri analizinden dnce ilk olarak yas ve aylara gore degisim
diizeyleri degerlendirildi. Sekil 18°de, kalsiyum, fosfor ve PTH sonuglarinin yasa gore
medyan degerleri ve 25. ile 75. persentil araliklar1 gosterilmektedir. Grafige gore,
kalsiyum diizeylerinin 75 yasina kadar istikrarli bir seyir izlemektedir. Ancak, 75
yagindan itibaren kalsiyum diizeylerinde dalgalanmalar meydana geldigi
goriilmektedir. 85 yasindan itibaren de fosfor diizeylerinde belirgin dalgalanmalar
oldugu goriilmekte olup, ortalama 100 yasinda pik yapmustir. Kalsiyum ve fosfor kadar
istikrarli olmasa da PTH da ortalama 90 yasina kadar diizenli olup daha sonra

dalgalanma gostermistir.
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Sekil 18. Kalsiyum, fosfor ve PTH testinde yagsa gore persentil grafigi

Sekil 19°da, D vitamin yaz ve kis sonuglarinin yasa gore medyan degerleri ve
25. ile 75. persentil araliklar1 gosterilmektedir. Grafik incelendiginde, D vitamin
diizeylerinin 80 yasina kadar istikrarl bir seyir izledigi goriilmektedir. Ancak, 80-90
yas arasinda dalgalanmalar farkedilmektedir. Ortalama 95-100 yas araliginda tiim

cizgilerde D vitamin yaz donemi diizeylerinde belirgin bir pik oldugu goriilmektedir.
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Sekil 19. D vitamini yaz ve kis donemi yasa gore persentil grafigi

Sekil 20°de, 2019 yilinin ocak aymdan 2022 yilinin aralik ayma kadar elde

edilen kalsiyum, fosfor, PTH ve D vitamin yaz-kis sonuglarinin aylik medyan degerleri

gosterilmektedir. Medyan degerleri kalsiyum i¢in 9,5 — 9,8 mg/dL; fosfor i¢in 3,5-3,9;
PTH i¢in 37,6 — 51,2 pg/mL, D vitamini (yaz) i¢in 14,5 — 20,7 ve D vitamini (kis) i¢in

13,3-19 ng/mL ve araliginda degismektedir. Aylik medyan degerlerindeki varyasyon

katsayilar1 kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamini (yaz) ve D vitamini (kis) i¢in sirasiyla

0,5; 2,1; 6,7; 9,8 ve 9,2 olarak bulunmustur (Sekil 19).
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Sekil 20. Kalsiyum, fosfor, PTH ve D vitamin testlerinde medyan degerlerin zaman grafigi

Tablo 14°te, calismaya dahil edilen bireylerin kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamini (yaz)
ve D vitamini (kig) diizeylerine ait Arzideh yonteminde kullanilan temel tanimlayict
istatistiksel ~parametreler gosterilmektedir. Bu parametreler, ilgili testlerin

dagilimlarini ve merkezi egilimlerini 6zetlemektedir.
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Tablo 14. Arzideh yontemi - tanimlayict degerler

N Mod Ortalama Medyan | SD Min Maks
Kalsiyum 7408 9,6 9,6 9,6 0,44 8,4 10,8
Fosfor 7707 3,63 3,7 3,7 0,7 1,5 9,2
PTH 6592 32,7 46 42,8 23,7 3 110,2
D Vitamini (Yaz) 3946 11,6 20,5 18,6 11,2 4,2 150
D Vitamini (Kis) 4301 11,3 19,2 17,1 11,2 4,2 150

Tablo 15, calismaya dahil edilen bireylerin kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamini

(yaz) ve D vitamini (kis) diizeylerine ait ortalama (p), standart sapma (o), doniisiim

parametresi (1), Arzideh yontemi ile elde edilen alt ve iist limit degerlerini (gliven

araliklartyla birlikte) 6zetlemektedir.

Tablo 15. Arzideh yontemi ile bulunan referans araliklar

1 c A Altlimit (GA) | Ust limit (GA)
Kalsiyum 8,6 0,45 |1 8,7 (8,5-9) 10,5 (10,2- 10,8)
Fosfor 2,1 0,44 |07 2,45(23-2,6) | 4.9 (4,6-5.2)
PTH 9,9 3,1 0,5 9(7,6 - 10,5) 106,8 (97- 116,7)
D Vitamini (Yaz) 5.4 1,8 0,4 38(3,2-44) |47,1(42.-515)
D Vitamini (K1s) 42 13 0,3 4(3.4-4,) 46 (41,8 -50,2)
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Sekil 21°de kalsiyum, fosfor, PTH testleri i¢cin Arzideh yontemi ile hesaplanan

sonuclarin dansiteye gore konsantrasyon grafikleri verilmistir.
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Sekil 21. Kalsiyum, fosfor, PTH arzideh yontemi sonuclari dansiteye gore konsantrasyon

grafikleri

Sekil 22°de D vitamini (yaz) ve D vitamini (ki) i¢in Arzideh yontemi ile

hesaplanan sonuglarin dansiteye gore konsantrasyon grafikleri verilmistir.
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Sekil 22. D vitamini yaz ve kis donemi arzideh yontemi sonuclart dansiteye gore
konsantrasyon grafikleri
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Sekil 21 ve Sekil 22°de, tiim veri seti (mavi ¢izgi), patolojik olmayan degerler
(yesil c¢izgi) ve patolojik degerlerin (kirmizi ¢izgi) tahmini dagilimlar
gosterilmektedir. Sekilde kalsiyum ve fosfor degerlerinin yogunluk dagilimi mg/dL,
PTH yogunluk dagilimi pg/mL, D vitamini yogunluk dagilimi cinsinden ng/mL yatay
eksende ve yogunluklar (dansite) dikey eksende belirtilmigtir. Tiim veri setinin
dagilimi, mavi kesikli ¢izgi ile gosterilmis olup, test degerlerinin genel dagilimini
temsil etmektedir. Patolojik degerlerin dagilimi1 kirmizi, patolojik olmayan degerlerin
dagilimi yesil egri ile temsil edilmistir. Gri siitunlar, gozlemlenen test degerlerinin
frekans dagilimini gostermektedir ve bu siitunlar lizerinde mavi, yesil ve kirmizi
cizgilerle belirtilen teorik dagilimlar gézlemlenebilir.

Sekil 21°de, kalsiyum lambda (A) degeri 1 ve fosfor lambda (A) degeri 0,7
olmasi bu testlerde dagilim seklinin normal oldugunu gosterir. Grafikten elde edilen
bilgilere gore, kalsiyum i¢in 8,721 mg/dL ile 10,496 mg/dL arasi; fosfor icin 2,45
mg/dL ile 4,9 mg/dL arasi referans araliklar olarak belirlenmistir. Kalsiyum patolojik
degerleri belirtilen aralik disinda kalmakta ve diisiik frekanslarda goriilmektedir.
Fosforun patolojik degerleri de belirtilen aralik diginda kalmakta; hem diisiik hem de
yiiksek frekanslarda goriilmektedir. Her iki durum, kalsiyum ve fosforun genellikle
normal sinirlar i¢inde seyrettigini ve patolojik degerlerin nadir oldugunu ifade
etmektedir. PTH lambda (A) degeri 0,5 olup 9,019 pg/dL ile 106,816 pg/dL arasi
referans aralik olarak belirlenmistir. Sekil 21°de goriildiigli lizere PTH patolojik
degerleri diisiik frekanslarda nadir olup genellikle yiiksek frekanslarda yogunlagsmistir.

Sekil 22° de D vitamin kis ve yaz donemi dagilimin sekilleri sola carpiktir. Her
iki grafikte de patolojik degerler diisiik frekanslardadir. D vitamin kis donemi lambda
(1) degeri 0,3; D vitamin yaz donemi lambda (1) degeri ise 0,4 tiir. Grafiklerden elde
edilen bilgilere gore, D vitamin kis degeri i¢in 4 mg/dL ile 46 pg/mL arasi; D vitamin
yazi¢in 3,8 ile 47,1 ng/mL arasi referans aralik olarak belirlenmistir. Patolojik degerler

bu araliklarin disinda kalmistir.
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Hoffman yontemi ile elde edilen referans araliklari, test diizeylerinin
popiilasyondaki dagilimin1 ve bu dagilimin giivenilir araliklarii gostermektedir.
Hoffman yontemi ile olusturulan sekiller incelendiginde, x ekseninde standart
sapmalarin ve y ekseninde test diizeylerinin dogrusal iliski gosterdigi goriilmektedir.
Elde edilen ortalama degerleri kalsiyum ve fosfor i¢in sirastyla 9,6 ve 3,7; Box-Cox
ile doniistiiriilen PTH, D vitamini (yaz) ve D vitamini (kis) testleri i¢in sirasiyla 9,6;
3,7; 11,1; 6,6 ve 6,3 oldugu goriilmektedir. Tiim testlerde, verilerin ortalamaya yakin
degerlerde yogunlastift ve testlerin degerlerinde genis yayilim olmadig
anlagilmaktadir. Tiim testler i¢in Hoffman grafikleri Sekil 23 ile Sekil 27 arasinda

gosterilmektedir.
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Sekil 23. Kalsiyum-Hoffman Q-Q (¢eyrek-ceyrek) dilim grafigi

Hoffmann yontemi ile olusturulan sekilde goriilen dogrusal regresyon

denklemi y = 0,4379x + 9,6182

Bu denkleme gore, kalsiyum degerlerinin ortalama ve standart sapma (SD) degerleri

asagidaki gibidir:
. Ortalama degeri: 9,6 mg/dL

. SD: 0,44 mg/dL
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Referans aralik tahminleri ise su sekildedir:
. Alt limit tahmini: 8,8 mg/dL

. Ust limit tahmini: 10,5 mg/dL
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Sekil 24. Fosfor-Hoffman Q-Q (¢ceyrek-ceyrek) dilim grafigi

Hoffmann yontemi ile olusturulan sekilde goriilen dogrusal regresyon

denklemi y = 0,6875x + 3,6923

Bu denkleme gore, fosfor degerlerinin ortalama ve standart sapma (SD)

degerleri asagidaki gibidir:
. Ortalama degeri: 3,7 mg/dL
. SD: 0,7 mg/dL

Referans aralik tahminleri ise su sekildedir:
. Alt limit tahmini: 2,3 mg/dL

. Ust limit tahmini: 5 mg/dL
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Sekil 25. PTH-Hoffman Q-Q (geyrek-¢eyrek) dilim grafigi

Hoffmann yontemi ile olusturulan sekilde goriilen dogrusal regresyon

denklemi y = 3,6857x + 11,089

Bu denkleme gore, PTH degerlerinin ortalama ve standart sapma (SD)
degerleri agagidaki gibidir:

. Ortalama degeri: 11,1
. SD: 3,7

Referans aralik tahminleri, Box-Cox doOniisiimiiniin tersine ¢evrilmesinden sonra

asagidaki gibidir:
. Alt limit tahmini: 8,6 pg/mL

. Ust limit tahmini: 103,2 pg/mL
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Sekil 26. D vitamin yaz donemi Hoffman Q-Q (¢eyrek-geyrek) dilim grafigi

Hoffmann yontemi ile olusturulan sekilde goriilen dogrusal regresyon

denklemi y =2,0351x + 6,5557

Bu denkleme gore, D vitamini yaz donemi degerlerinin ortalama ve standart

sapma (SD) degerleri asagidaki gibidir:
. Ortalama degeri: 6,1
. SD: 2

Referans aralik tahminleri, Box-Cox doOniisiimiiniin tersine cevrilmesinden sonra

asagidaki gibidir:
. Alt Limit tahmini: 5,2 ng/mL
. Ust Limit tahmini: 39,3 ng/mL
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Sekil 27. D vitamin kig donemi Hoffman Q-Q (¢eyrek-ceyrek) dilim grafigi

Hoffmann yontemi ile olusturulan sekilde goriilen dogrusal regresyon

denklemi y =2,0317x + 6,2828

Bu denkleme gore, D vitamini yaz donemi degerlerinin ortalama ve standart sapma

(SD) degerleri asagidaki gibidir:
. Ortalama degeri: 6,5
. SD: 2

Referans aralik tahminleri, Box-Cox doOniisiimiiniin tersine ¢evrilmesinden sonra

asagidaki gibidir:
. Alt Limit tahmini: 4,62 ng/mL

. Ust Limit tahmini: 37,61 ng/mL
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Nonparametrik yontem kullanilarak belirlenen referans aralik degerleri Tablo

16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Nonparametrik yontemle belirlenen referans araliklar

Calisilan testler Referans araliklar
Kalsiyum 8,7-10,5 mg/dL
Fosfor 2,4-5,2 mg/dL
PTH 11-67 pg/dL

D vitamin yaz

6,2 — 38,4 ng/mL

D vitamin kig

5,7-37,5 ng/mL

Dort yontem ile elde edilen referans araliklari, liretici firmanin kit insortlerinde

belirtilen referans araliklar ve hastanede mevcut kullanilan referans aralik degerleri

Tablo 17°da gdsterilmistir.

Tablo 17. Kalsiyum, fosfor, PTH, D vitamini yaz ve D vitamini kis donemi referans araliklari

Kalsiyum | Fosfor | PTH D vitamini yaz D vitamini kis
(mg/dL) (mg/d | (pg/dL) (ng/mL) (ng/mL)
L)

Kit insortii 8,7-10,4 2,4-5.1 | 18,5-88 7.4 -44 7,4—44
Hastane 8,4-10,2 2,3-5,1 | 11-67 15,7-60,3 8,8—46,3
Nonparametrik | 8,7-10,5 2,4-5,2 | 8,46-101 | 6,2 —38,4 5,7-37,5
Arzideh 8,7-10,5 2,5-4,9 | 9-106,8 3,8—47,1 4 -46
Hoffmann 8,8-10,5 2,3-5 8,6-103,2 | 5,2-39.3 4.6 —37,6
Bhattacharya | 8,5-10,8 2-5,3 16,2- 68,7 | 4,8 —32.4 4,2-31,7
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5. TARTISMA

Hatay bolgesi Eti-Tiirk yogun olan bir bolge olup niifus yapisi yoniinden
Tiirkiye’den farklilik gostermektedir (112). Mevcut ¢alismada hastanemize basvuran
hastalarin laboratuvar sonuclar1 iizerinden nonparametrik, Arzideh, Hoffman ve
Bhattacharya yontemleri kullanilarak D vitamini, kalsiyum, fosfor ve PTH igin
referans araliklar belirlenmistir. Elde edilen sonuglar {iretici firma ve hastanemizde

kullanilmakta olan referans araliklari ile karsilastirilmistir.

Calismamizda, elde edilen sonuclarin analitik performansini degerlendirmek
amaciyla testlerin aylara gore medyan degerleri ve bu degerlerin varyasyon katsayilari
hesaplanmistir. Aylik medyan degerlerindeki varyasyon katsayilar1 kalsiyum, fosfor,
PTH, D vitamini (yaz) ve D vitamini (kis) i¢in sirasiyla %0,5; %2,1; %6,7; %9,8 ve
%9,2 olarak bulunmustur (Sekil 18). Hastaneye bagvuran bireylerin degiskenlik
gosterdigi goz Oniinde bulundurularak, bu varyasyon katsayilarinin performansi
bireyler arasi biyolojik varyasyon (CVG) degerleri ve analitik varyasyon (CVA)
degerleri ile kiyaslanarak degerlendirilmistir. EFLM biyolojik varyasyon sayfasinda
belirtilen CVG medyan degerleri, kalsiyum i¢in %2,7, fosfor i¢cin %10,7, PTH i¢in
%28,9 ve D vitamini i¢in %30,1'dir (136). Uretici firma kit insdrtlerinde belirtilen CVA
degerleri ise kalsiyum, fosfor, PTH ve D vitamini i¢in sirasiyla; % 1,4; % 2,6; % 4,6
ve % 9,9'dur. Caligmamizda, tiim testler i¢in aylik medyan degerlerinin CVG ve CVA
degerlerinden kii¢lik oldugu ve tiim aylarda elde edilen medyan degerlerinin CVG ile
hesaplanan sinirlar igerisinde kaldigi gozlemlenmistir. Bu durum, analiz siirecinde
herhangi bir kit ve kalibrasyon lot degisikligi gibi nedenlere bagli olarak sonuglarda
bir sapma olmadigini ve cihaz arizasi veya kit ve kalibrasyon hatalar1 gibi sistematik
hatalarin olmadigin1 gostermektedir. Elde edilen bu veriler, analitik siireclerin
dogrulugunu ve giivenilirligini teyit etmektedir. Bu nedenle, referans araliklarinin
belirlenmesinde tiim donem boyunca elde edilen verilerin kullanilmasi uygun
goriilmektedir. Dolayisiyla, referans aralik hesaplamalarinda herhangi bir ay
dislanmamistir. Bu c¢alismada, analitik performansin giivenilir bir gsekilde
degerlendirilmesi ve sonuglarin dogrulugunun teyit edilmesi, tibbi kararlarin
giivenilirligini artirmakta ve klinik uygulamalarda dogru tan1 ve tedavi siireclerine

katki saglamaktadir.
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Calismamizda, kalsiyum ve fosfor i¢in, Bhattacharya diginda diger yontemlerle
buldugumuz referans araliklar birbirine benzerdi. Bhattacharya yontemi ile

buldugumuz kalsiyum ve fosfor referans araliklar ise digerlerinden daha genistir.

Ulkemizde Bhattacharya yontemi referans aralik belirlemede sik kullanilmistir
(Tablo 18). Tablo 18 incelendiginde; kalsiyum ve fosfor degerlerimizin Istanbul(137)
ve Erzurum (139) illerindeki ¢alismalara benzer oldugu, Trabzon (138) ve Gaziantep

(140) illerinde yapilan ¢aligmalarla farklilik gosterdigi goriilmektedir.

Tablo 18. Bhattacharya yontemini kullanarak bulunan kalsiyum ve fosfor referans aralik
degerleri

Referans Araliklar Kalsiyum (mg/dL) Fosfor (mg/dL)
Elde edilen referans aralik 8,5-10,8 2-5,3
Istanbul (137) 8,4-10,3 2-4.7
Erzurum (138) 8,2-10,8 2,1-47
Trabzon (139) 8,8-10,3 2,6-4,7
Gaziantep (140) 9-10,6 2,4 -4,5
Danimarka (141) 9-10,2 -

Danimarka’da 2018 yilinda Bhattacharya yontemi ile yapilan bir ¢caligmada
kalsiyum referans araligi: 9-10,2 mg/dL bulunmustur (141) (Tablo 18).

Toprak¢r’nin nonparametrik yontemle retrospektif kalsiyum referans aralik
calismasindan elde ettigi 8,8-10,5 mg/dL araligi bizim nonparametrik yontemle
buldugumuz basta olmak iizere Hoffmann, Arzideh yontemleri ve firma araliklarina

benzerdir (126).

Cin’de, 2014-2018 yillar1 aras1 nonparametrik yontemle LBY S’ten yapilan bir
calismada kalsiyum referans araligi: 8,4-10,1 mg/dL; fosfor referans araligi: 2,6-4,7
mg/dL olarak bulunmustur (142). Bu araliklar hastanemiz araliklarina ¢ok

benzemektedir. Bizim iist limitlerimiz daha yiiksektir.

Literatiirde Hoffmann yontemi ile LBYS’den kalsiyum referans aralik
belirleme calismasi simirlidir. Amerika Birlesik Devletleri’nde hastane verileri
kullanilarak Hoffmann yontemi ile kalsiyum referans araligi 8,9-10 mg/dL

bulunmustur (143). Bu calismanin alt limiti Hoffmann alt limitimizle uyumluyken,
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bizim st limitimiz yiiksektir. Bununla birlikte Hoffmann ve arkadaglarinin manuel
Hoffmann yontemi ile elde ettigi kalsiyum referans araligi, bizim Hoffmann yontemi
ile buldugumuz referans aralikla uyumludur (143). Cin ve Amerika’daki ¢alismalarla
kalsiyum {ist limitlerimizin farkliliginin, kullanilan cihaz ve kit farkliligi, diyet

aligkanliklart veya genetik farkliliklardan kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Fosfor i¢in Tablo 18 incelendiginde; bizim alt limitimiz, kalsiyum alt limitinde
oldugu gibi, en ¢ok Istanbul ilindeki Anayurt calismasina benzerdir (137). Erzurum
ilinde Polat’m buldugu alt limite de c¢ok vyakindir (139). Ust limitler
degerlendirildiginde Istanbul, Trabzon, Erzurum birbiriyle ayn1, Gaziantep ili bunlara
yakindir. Bizim {ist limitimiz ise hepsinden yiiksektir (137-140). Dolayisiyla daha 6nce
farkl illerde Bhattacharya yontemi ile bulunmus fosfor referans araliklarindan daha
genis bir fosfor araligina sahip oldugumuz sdylenebilir. Literatiirde Bhattacharya
yonteminin daha genis referans araliklar1 belirleme egiliminde oldugu belirtilmistir.
Ciinkii bu yontemde veri seti i¢indeki bilesenler ayrilirken varyans ve dagilim
ozellikleri dikkate alinmaktadir. Bizim ¢alismamizda fosfor referans araliginin diger
caligmalara ve yoOntemlere kiyasla daha genis olmasimnin nedeninin fosforun

varyansinin yiiksek olmasindan kaynaklandigi s6ylenebilir.

Bursa ilinde LBYS’den 2011-2016 yillar1 arasindaki veri tabani ile Hoffmann,
Bhattacharya ve Arzideh yontemi kullanilarak bulunan kalsiyum ve fosfor referans

araliklar1 Tablo 19’da gosterilmistir (144).

Tablo 19. Bursa ili indirekt yontemle kalsiyum ve fosfor referans araliklari (144)

Referans Araliklar
Indirekt Yéntemler Kalsiyum (mg/dL) Fosfor(mg/dL)
Hoffmann 8,6-10,3 2,3-47
Bhattacharya 8,6 -10,2 2,4-4,6
Arzideh 8,7-10,2 24-46

Bu araliklarla bizim elde ettiklerimiz

araliklar uyumludur.

Ancak

karsilastirildiginda; klinik ve istatiksel olarak anlamli olmasa da bizim (st

limitlerimizin yiiksek oldugu goriilmektedir (Tablo 19).
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Tiirkiye’de direkt ya da indirekt yontemle PTH referans aralik ¢aligsmasi sinirl
sayidadir. Kocaeli ilinde saglikli bireylerle yapilan calismada D vitamini yaninda
PTH’un da referans araligi hesaplanmistir. Bu aralik 6,1-66,8 pg/mL’dir ve 6zellikle
suan kullandigimiz hastane araligiyla uyumludur. LBY S’ ten Bhattacharya yontemiyle
hesapladigimiz 16,2-68,5 pg/mL araligina gore bizdeki {ist ve alt limitler yiiksektir.
Ancak yine de araliklar karsilastirilabilir. Diger araliklarimizin  higbiri

karsilastirilabilir degildir (145).

Istanbul ilinde 2017-2018 yillarinda saglikli géniilliilerle PTH referans aralik
caligmasi yapilmistir. Katilimcilarin D vitamin diizeyi durumuna gére PTH degerleri
siniflandirilmig, daha sonra D vitamininden bagimsiz genel PTH araligi

hesaplanmistir. Bu ¢alismanin degerleri Tablo 20°de verilmistir (146).

Tablo 20. Istanbul ili D vitaminine bagli PTH referans araliklari (146)

D vitamin Diizeyi (ng/mL) PTH Referans Aralig1 (pg/dL)
D vit <20 37,2-143,3

20< D vitamin<30 31,1-139,7

D vitamin>30 17,6-90,8

D vitamin bagimsiz genel popiilasyon 20-128

Istanbul ilindeki calismada tiim alt ve {ist limitler bizim PTH icin farkli

yontemlerle buldugumuz alt ve {ist limitlerden ¢ok daha yiiksektir (Tablo 20).

Tablo 20 incelendiginde yeterli D vitamini diizeyi (>30 ng/mL) durumunda,
PTH araliginin, kit insértiimiizdeki sunulan aralikla uyumlu oldugu goriilmektedir. D
vitamin diizeyleri diistiikce PTH referans araliginin genisledigi, iist referans sinirin D
vitamin diizeyleri ile ters orantili oldugu anlasilmaktadir. Bu da ¢alismamiza ait PTH
iist limitlerinin kit ve hastane limitlerinden ¢ok yiliksek c¢ikmasinin sebeplerinden

birisinin Hatay ilindeki diisiik D vitamini seviyeleri olabilecegini akla getirmektedir.

Erzurum ilinde direkt yontem ile kadin ve erkekte ayr1 ayr1 PTH referans
araliklan belirlenmistir. PTH referans araligi kadinlarda 15,1- 84,9 pg/mL; erkeklerde
15,1-73,6 pg/mL olarak hesaplanmistir. D vitamin diizeyi diger bir¢cok g¢alismada
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kadinlarda erkeklere gore daha diisiik ¢iktigindan bu calisma i¢in de bu gecerli
varsayilabilir. Dolayisiyla kadindaki iist limit yiliksekligi D vitamini - PTH iliskisi ile
aciklanabilir. Erzurum ve Elaz1g illeri ayn1 bdlgede yer alir. Ikisi de kuzeydedir. Bu
yiizden Erzurum ili D vitamin diizeylerinin Hatay iline kiyasla diistik oldugu varsayimi
akilcidir. Nitekim Bhattacharya yontemiyle bizim PTH iist limitimizin bu ¢aligmaya
gore daha diisiik olmasi bu varsayimi desteklemektedir. Erzurum ilindeki PTH referans
araliklarina en yakin olanlar Bhattacharya yontemi ile buldugumuz, su an

kullandigimiz ve firmanin 6nerdigi referans araliklaridir (147).

PTH obez ve/veya ileri yasta bireylerde daha yiiksektir. Obezlerin D vitamin
diizeyi daha diisiik oldugu icin PTH daha yiiksek olabilir. Aynm1 sekilde, ileri yasta D
vitamin diisiikligli ya da bobrek glomeruler filtrasyon hizinin genglere gore nispi
azalis1 PTH yiiksekligi olusturabilir. Literatiirde geliskili sonuglar olsa da, D vitamini
diizeyinin ileri yasta diistiiglinii gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Bizim ¢alismamiza
dahil edilen bireyler 18-100 yas arasinda oldugundan elde ettigimiz sonuglarda yasin
etkisi olabilir. Ancak PTH sadece bu nedenlerle mi ylikseliyor yoksa obezite ve yaslilik
farkli mekanizmalarla da PTH’1 yiikseltiyor mu sorusunun cevabi halen arastirilmaya

mubhtactir (148).

Indirekt yontemle D vitamini icin referans aralik belirleme g¢alismalar
ilkemizde Balikesir, Elaz1g, Yozgat gibi illerde yapilmistir. Bu c¢aligmalarin
hepsindeki veri diglama kriterleri bizim ¢alismamiza benzerdir. Balikesir ilinde 2010-
2014 wyillarindaki LBYS veri tabanindan bulunan D vitamini genel referans araligi
6,43-30,0 ng/mL; yaz degerleri 6,73-32,04 ng/mL iken kis degerleri 6,18-26,31 ng/mL
‘dir (149). Elazi1g ilinde 2013-2015 yillarindaki LBYS’ten D vitamini genel referans
aralig1 5,20-35,20 ng/mL bulunmustur. Bu c¢alismadaki yaz degerleri 5,38-29,16
ng/mL ve kis degerleri 5,20-22,40 ng/mL’tir (150). Her iki ¢alismada nonparametrik
yontem kullanilmistir. Yozgat ilinde ise Bhattacharya yontemi ile 2015-2017 LBYS
taramasinda D vitamini referans araligi 9,5-20,7 ng/mL olup; yaz degerleri 8,4-34,4 ve

kis degerleri 3,4-29 ng/mL’dir (151).

Kiitahya ilinde yapilan 2017-2021°de yapilan LBYS caligmasinda D vitamin
degerleri yaz i¢in 7,1-29,6 ng/mL, kis i¢in 4,7-26 ng/mL*dir. Bizim tiim alt limitlerimiz

bu ¢alismadaki yaz degerleri alt limitinden diisiiktiir. Ust limitlerimiz bu ¢alismanin
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ist limitinden ytiksektir. Buna gore bizim biitiin araliklarimiz bu ¢alismadan daha
genistir. Bu calismanin yazin alt limiti kit insortiine ¢ok benzese de {ist limiti kit
insortiindekine yakin degildir. Kiitahya ilinde kis donemi {ist limitinin de Bhattacharya
yontemi dahil, bize gore ¢ok diisiik oldugu dikkat ¢ekmektedir (152). Tablo 21°de
birbirine yakin yillarda indirekt yontemle bulunan D vitamin referans araliklari

gosterilmigtir.

Tablo 21. indirekt yontemle D vitamin referans araliklart

D vitamin referans araliklart
(Yozgat ili bhattacharya Yontem | Yaz Kis
digerleri nonparametrik )

Hatay NP | 6,15-3837 | 5,65-37,52
Balikesir (149) NP | 6,73-32,04 6,18-26,31
Kiitahya (152) NP | 7,1-29,6 4726

Elazig (153) NP | 5,38-29,16 52224
Yozgat (151) B 8,4-34.4 3,429

Tablo 21°de goriildiigii gibi hem yaz hem de kig doneminde D vitamini tist
seviyesi Hatay ili’'nde digerlerinden belirgin yiiksektir. Her iki mevsimde D vitamini
iist seviyesi en diisiik ¢ikan kuzeydogudaki Elazig ili olmustur. Kis doneminde
Balikesir, Kiitahya ve Elaz1g illerindeki araliklar birbirleriyle ortligmektedir. Yozgat ili
bunlara yakindir. Kisin kapali ortam, kalin giysiler, giines 1sinlariin egik aciyla
gelmesi her ilde birbirine yakin diisiik D vitamini degerlerine sebep olabilir. Hatay
ilindeki iist limitin yliksekligi ise bu ilin en glineyde olmasindan dolayr iliman kis
sartlarina baglanabilir. Yaz doneminde Hatay iline en yakin aralik Balikesir iline aittir.
Bu, Balikesir’in kiy1 Ege’de yer almasini ve bazi bdlgelerinin turistik 6zelligini,
dolayisiyla popiilasyonun yazin agik giyime alismis olmasii akla getirmektedir.

Kiitahya, Elaz1g, Yozgat illerinde yaz mevsimi iist limitleri diisiik ¢ikmaistir.

Ulkemizde direkt ydntemle yapilan birgok D vitamin diizeyi belirleme
calismas1 mevcuttur. Ege bolgesinde 2007 kis doneminde yapilmis bir calisma D
vitamin diizeyini 3,8-29,9 ng/mL bulmustur. Bu ¢aligma saglikli oldugu varsayilan
bireylerle yliriitilmiistiir (154). Gaziantep ili 2016 kis doneminde 18-90 yas arasi
bireylerle yapilmis bir ¢alisma D vitamin diizeyini 9,71-23,51 ng/mL bulmustur (155).
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Bizim {ist limitlerimiz bunlarin {ist limitinden yiiksektir. Yine benzer sekilde Kayseri
ili 2016 yaz doneminde saglikli goriinen bireylerle yapilan bir calismada D vitamin
diizeyi 6,04-24,18 ng/mL arasidir. Bulunan alt limit bizim nonparametrik yontem ile
buldugumuz alt limitle hemen hemen ayni olup, diger yontemlerin ve kitin alt limitine
yakindir. Ancak iist limitlerimizin tlimii bu ¢galigmanin iist limitinden belirgin yiiksektir
(156). Bu durum Hatay ilinin cografi konumu nedeniyle yazin giines 1sinlarinin daha
dik aciyla gelmesi, glinesli giin sayisinin fazla olmasi ve giyim tarzi farkliliklar1 gibi

nedenlerden dolay olabilecegi diisiiniilmektedir.

Kocaeli ilinde saglikli bireylerden 6rnek toplanarak nonparametrik yontem ile
D vitamini referans araliklar1 belirlenmistir. Belirlenen yaz ve kis araliklar sirasiyla
6,6-42 ng/mL ve 4-34,6 ng/mL’dir. Yaz araligi kullandigimiz kitin araligina ¢ok
benzemektedir. Hesapladiklarimizin igerisinde de en ¢ok nonparametrik ve Hoffmann

yontemi ile elde edilenlere paraleldir (145).

Avustralya’da 2008-2010 yillarinda direkt yontemle yapilan bir calismada
Avustralya popiilasyonunun yaklasik beste birinde D vitamini diizeyi 50 ng/mL ‘den
az bulunmustur. Avustralya’nin bol giinesli bir kita oldugu diisiiniildiiglinde bu oranin
ciddiyeti anlagilir. D vitamininin 6zellikle obez bireylerde daha diisiik oldugu bu
calismada da goriilmiistiir. Avustralya halki cilt kanserleri konusunda bilingli bir
halktir. Bu nedenle gilinesten kaginma ve GKF kullanim1 yaygindir. Calismada bunun
halkin 6nemli bir kisminda D vitamini eksikligine yol agmis olabilecegi belirtilmistir

(157).

Japonya’da 2019-2020 yillarinda direkt yontemle yapilan bir ¢alismada D
vitamini yaz-kis genel referans araligi 6-30 ng/mL olarak bulunmustur. Diyabet
olmayan, bobrek ve karaciger testleri normal olan bireyler ¢calismaya katilmistir. D
vitamin Ol¢limii i¢in altin standart olan tandem kiitle spektrometresi kullanilmistir.
Calismadan ortaya ¢ikan sonug, bireylerin neredeyse tamaminda D vitamin eksikligi
oldugudur. Calismanin yapildig1 Tokyo bol giinesli oldugundan, bu sonucun cografi
koordinatlarla iligkili oldugu diisiiniilmemistir. D vitamin eksikligi daha ziyade kentsel
yasamin artik ¢ok yayginlagsmasi, katilimcilarin ofis ¢alisant olmasi, disar1 ¢itkmadan

once GKF kullanim1 gibi modern uygulamalarin artmasiyla iliskilendirilmistir (158).
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Yapilan tiim bu ¢calismalarda D vitamini referans araliginin kentsel yasam, GKF
kullanimi, glinese maruziyetin degiskenligi, cografik konum gibi faktorlere gore
degistigi goriilmektedir. Hatay ili Tirkiye’nin giineyinde olmasi ve giyim tarzi
farkliliklar1 6zellikle yaz aylarinda giines 1sinlarina maruziyet siiresinin daha uzun ve
fazla olmasina neden olmaktadir. D vitamini referans aralik {ist sinirinin daha ytiksek
olmas1 bunlarla agiklanabilir. Kis aylari icin durum farklidur. ilging bir sekilde, yapilan
caligmalardaki (145, 151, 159) kis degerleri bizdeki Bhattacharya sonuglarina
paraleldir. Nonparametrik ve Hoffmann yontemiyle bulduklarimiz da yakin sayilabilir.
Ancak hicbir bolgedeki kis araligi firmanin verdigi referans aralikla uyumlu degildir.

Hastanemizde kullanilan D vitamini referans araliklar1 hem yaz hem de kis donemi

icin, calismamizla karsilagtirilabilir degildir.

Ulkemizin giineyinde yer alan ve yil boyu giines alan Hatay ilinde dahi D
vitamin eksikliginin goriilmesi olumsuz VDR gen polimorfizmlerini akla getirebilir.
Bazi1 VDR gen polimorfizmleri D vitamin eksikligine kars1 koruyucu iken bazilart D
vitamini eksikligi riskini artirict olabilir (159). Yunanistan’da bu konuyla ilgili ilk kez
yapilan bir ¢alisma, Cakir ve ark. (2023) Izmir ilinde yaptig1 ¢alisma ile benzer
sonuclar vermistir (55). Ancak, VDR polimorfizminin D vitamin seviyelerini etkileyip
etkilemedigi, etkiliyor ise riskli poliformizmlerin atanmis bir kategorisi, D vitamini
takviyesine olan yanitlarin toplumdaki varyasyonuyla VDR polimorfizmi arasinda
iliski olup olmadig1 gibi sorulara kesinlik kazandirmak su an i¢in miimkiin degildir.
Tiirkiye’de genetik ¢alismalarin her alanda oldugu gibi bu konuda da ilerleyecegi
varsayilirsa; Oniimiizdeki yillarda tibbi laboratuvarlar kendi genotip profillerini
cikarabilecegi Ongoriilebilir. VDR polimorfizmlerini 25(OH)D o6l¢iimleriyle birlikte
degerlendirmek, buna gore referans popiilasyonu gruplayip referans aralik belirlemek

daha akilc1 ve ekonomik D vitamin takviyesi kullaniminin 6niinii agabilir.

Calismamizda bazi kisitlamalar dikkati ¢ekmistir. 11k olarak, ¢alismamizin
retrospektif olmasi nedeniyle, hastalarin kayitlarinda diizenli olarak belirtilmeyen
obezite, D vitamin takviyesi veya GKF kullanimi gibi faktorleri dislamamiz miimkiin
olmamustir. Tkinci olarak, hastalarin kan verme 6ncesi preanalitik varyasyonlara yol
acabilecek alkol tliketimi, sigara kullanimi, fiziksel egzersiz gibi durumlarini tespit
edebilmemiz miimkiin degildir. Hastanemizin kadin dogum klinigine basvurusu

olmayan kadinlarin gebelik durumunu tespit edip bunlar1 dislamamiz da zordur. Ayrica
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calismamiz tek hastahanede yapilmistir, eger ilimizdeki diger hastaneleri de dahil
edebilseydik daha fazla veri ile referans araligi belirlemis olacaktik. Bununla birlikte,
tim bu simirlamalar, hastane veri tabanlarindan yapilan indirekt referans aralik
belirleme yontemlerinin ortak zorluklaridir. Belirtti§imiz siirlamalarin, indirekt
yontemlerde kullanilan istatistiksel yontemler ile minimuma indirgendigi

varsayilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Mevcut calismada kalsiyum metabolizmasiyla iligkili ve sik istemi yapilan dort
biyokimya parametresi (PTH, D vitamini, kalsiyum ve fosfor) belirlenmistir.
Calismamiza ayni anda dort parametrenin de istemi yapilmis olan 7707 hastaya ait
sonuclar dahil edilmistir.

Literatiirde ilk defa iilkemizde LBYS’de kayitli hasta sonuglar1 kullanilarak PTH, D
vitamini, kalsiyum ve fosfor testlerinin referans araliklar1 dort ayri indirekt yontem
(Arzideh, Hoffmann, Bhattacharya ve nonparametrik yontem) ile belirlenmistir.

Dort farkli yontem ile elde edilen referans araliklari, iiretici firmaya ait kit insortleri ve
hastanede mevcut kullanilan referans araliklariyla karsilastirilmistir.

Kalsiyum ve fosfor i¢cin dort indirekt yontem ile belirlenen referans araliklarin tiretici
firmaya ait referans araliklar ile benzer oldugu bulunmustur.

PTH i¢in Bhattacharya yontemi disinda kalan diger ii¢ yontemde elde edilen referans
araliklarin iiretici firmanin referans araliklarindan daha genis oldugu goriilmiistiir. Diger
yandan Bhattacharya yontemi ile belirlenen referans aralik degerlerinin iiretici firmanin
belirledigi referans araliga en yakin oldugu anlagilmistir.

Fosfor i¢in Bhattacharya yontemi ile elde edilen referans aralik sonuglariin alt ve {ist
limitlerinin ¢ok genis oldugu goriilmiistiir.

Kalsiyum, fosfor ve D vitamini kis i¢in indirekt yontem ile yaptigimiz c¢alismada,
hastane tarafindan elde edilen degerlere kiyasla benzer sonuglar bulunmustur.

PTH i¢in indirekt yontem ile yaptigimiz ¢aligmada, hastane tarafindan elde edilen
degerlere gore yliksek sonuclar bulunmustur.

D vitamin yaz i¢in indirekt yontem ile yaptigimiz ¢alismada, hastane tarafindan elde
edilen degerlere gore diisiik sonuglar bulunmustur.

Calismamizda CLSI ve IFCC tarafindan 6nerildigi gibi her hastanenin kendi referans
araliklarimi belirlemesi ve kullanmasinin gerekliligi bir kez daha ortaya konmustur.
Tibbi laboratuvarlarin kendi belirleyecekleri referans araliklar disinda diger
kaynaklardan elde edilen referans araliklar1 kullanmalar1 durumunda hasta sonuglarinda

degisimlerin olabilecegi goriilmiistiir.
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