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OZET

Kocaeli Ili ve Cevresinde Saghkh Bireylerde 25(OH) Vitamin D, Parathormon ve

Magnezyum’un Referans Araliklarinin Saptanmasi

Amag: Calismamizda toplumda siklikla eksikligi-yetersizligi goriilen D vitamininin Kocaeli
ili ve gevresi icin referans araliklarini belirlemeyi amagladik. Bununla birlikte D vitamini ile
metabolik iligkisi bulunan PTH ve Mg’nin de dl¢limleri yapilarak referans araliklarinin

belirlenmesi hedeflenmistir.

Yontem: Calismamiza 18-60 yaslart arasinda kendini saglikli beyan eden ve dislama
kriterlerimize gore uygun olan 120 (63 kadin, 57 erkek) birey dahil edilmistir. Saglikli
bireylerin se¢imi Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi’ne gelen hasta
yakinlarindan ve KOU hastane personellerinden yapilmistir. Serumda Ca, Mg ve P
testleri Roche Cobas-8000 cihazinda ¢702 modiiliinde ve PTH testi e801 modiiliinde orijinal
kitleriyle ¢alisilmigtir. Vitamin D diizeyleri IDS Analyzer IDS-ISYS (Roma-italya)
cihazinda, IDS-ISYS 25 VitDS kiti ile galisilmistir. Normal dagilim gosteren Mg testi igin
cinsiyetler arasinda farklilik olup olmadigina bagimsiz 6rneklem t-testi ile bakildi,
normal dagilim gostermeyen 25(OH)D, Ca, P ve PTH testleri i¢in cinsiyetler arasinda
farklilik olup olmadigi ve 25(OH)D’nin gruplar arasinda farklilik olup olmadig1 Mann-
Whitney U testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren Mg’un referans araliklari
parametrik yontemle, normal dagilim géstermeyen PTH ve 25(OH)D testlerinin referans

araliklar1i nonparametrik yontemle belirlenmistir.

Bulgular: D vitamini, Mg ve PTH un yeni referans araliklar1 hesaplandi. Mg un hesaplanan
yeni referans araliklarina (1,53-2,51 mg/dL) baktigimizda alt ve {ist sinirlarin {iretici
firmanin referans araliklarina (1,6-2,6 mg/dL) yakin oldugu goriildii. PTH nun hesaplanan
referans araliklarmin (6,08-66,80 pg/mL) iiretici firmanin referans araliklarindan (15-65
pg/mL) farkli oldugu goriildii; alt smir daha diisiik ve tist siir daha yiiksek bulundu.
25(OH)D’nin kis ve yaz mevsimi i¢in hesaplanan referans aralik degerleri alt sinir1 eksiklik
diizeyinde ve st sinir1 ise yeterli diizeyde bulunmustur (25(OH)D-kis 4-34,50 ng/mL ve
25(0OH)D-yaz 6,60-41,90 ng/mL). Normal dagilim gdsteren Mg testinde cinsiyetler arasi
fark olmadigi goriildii (p=0,589). Normal dagilim gostermeyen 25(OH)D-kis, 25(0OH)D-yaz,



Ca ve PTH testlerinde cinsiyetler arasinda fark goriilmezken (sirasiyla p=0,827, p=0,477,
p=0,966 ve p=0,713), P testinde cinsiyetler arasinda fark goriildi (p=0,000). 25(OH)D

testinde yaz-kis mevsimleri agisindan fark oldugu gériildii (p=0,000).

Sonug: Calismamizda 25(OH)D, Mg ve PTH’in referans araliklarinin, kitlerle birlikte
verilen referans araliklardan farkli oldugunu belirledik. Bu nedenle ISO 15189 Standardi’na
gbre her laboratuvarm kendi referans araliklarin1 belirlemesi gerekliligini Kocaeli ili ve
cevresi i¢in de tespit etmis olduk. Buldugumuz degerlerin kitlerle verilen referans araliklarin

yerine kullanilmasinin daha saglikli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Referans Aralik, 25(OH) Vitamin D, Parathormon, Magnezyum



ABSTRACT

Determination of 25 (OH) Vitamin D, Parathormone and Magnesium Reference
Intervals in Healthy Individuals in The Kocaeli Region
Obijective: In our study, we aimed to determine the reference intervals of vitamin D, which
is frequently seen in the society, for Kocaeli Region. In addition, it was aimed to determine
the reference intervals by measuring PTH and Mg, which have a metabolic relationship with

vitamin D.

Method: 120 (63 female, 57 male) individuals between the ages of 18-60 who declared
themselves healthy for each of the summer and winter seasons were included in our study
with the direct method. The selection of healthy individuals was made from the relatives of
the patients who came to Kocaeli University Research and Application Hospital and KOU
hospital staff. Ca, Mg and P tests in serum were studied on Roche Cobas-8000 device with
€702 module and PTH test on €801 module with original kits. Vitamin D levels were studied
on the IDS Analyzer IDS-ISYS (Rome-Italy) device, with the IDS-iSYS 25 VitDS Kit.
Independent sample t-test was used to determine whether there was a difference between the
genders for the normally distributed Mg test. For the non-normally distributed 25(OH)D,
Ca, P and PTH tests, whether there was a difference between genders and 25(OH)D between
the groups. Differences were evaluated with the Mann-Whitney U test. The reference
intervals of normally distributed Mg were determined by the parametric method, and the
reference intervals of the non-normally distributed PTH and 25(OH)D tests were determined
by the nonparametric method.

Results: New reference intervals for vitamin D, Mg and PTH were calculated. When we look
at the new calculated reference intervals of Mg (1.53-2.51 mg/dL), it was seen that the lower
and upper limits were close to the reference intervals of the manufacturer (1.6-2.6 mg/dL).
It was observed that the calculated reference intervals (6.08-66.80 pg/mL) of PTH were
different from the reference intervals of the manufacturer (15-65 pg/mL); lower limit was
found lower and upper limit was found higher. The lower limit of the reference interval
values calculated for 25(OH)D winter and summer seasons was found to be at deficiency
level and the upper limit was found to be sufficient (25(OH)D-winter 4-34.50 ng/mL and
25(0OH)D-summer 6.60-41.90 ng/mL). There was no difference between the genders in the

Vi



normally distributed Mg test (p=0.589). While there was no difference between the genders
in the non-normally distributed 25(OH)D-winter, 25(OH)D-summer, Ca and PTH tests
(p=0.827, p=0.477, p=0.966 and p=0.713, respectively), there was a difference between the
genders in the P test (p=0.000). In the 25(OH)D test, there was a difference in terms of

summer-winter seasons (p=0.000).

Conclusions: In our study, we determined that the reference intervals of 25(OH)D, Mg and
PTH were different from the reference intervals supplied with the kits. For this reason, we
have determined that each laboratory should determine its own reference intervals according
to the ISO 15189 Standard for the Kocaeli Region. We think that it would be healthier to use

the values we found instead of the reference intervals given with the kits.

Keywords: Reference Interval, 25 (OH)Vitamin D, Parathormone, Magnesium
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NCCLS: Klinik Laboratuvar Standartlar1 Ulusal Komitesi
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RANKL: Niikleer Faktor-xB Ligandi
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1.GIRIS

1.1. D Vitamini Tanimi ve Yapisi

Organizmaya hem bitkisel hem de hayvansal besinler ile provitamin olarak alinan D
vitamini, bir sterol tiirevidir (Giirdol 2015, 5.494). Temelde kalsiyum ve fosfor dengesinden
sorumlu olan D vitamini bir prohormon 6zelligi tasimaktadir (Deluca, 1977). Bir endokrin
gland tarafindan olusturulup sekrete edilmedigi i¢in klasik bir hormon degildir. Ancak D
vitamini de novo sentezlenip uzak hedef hiicrelerde reseptore baglanarak etki
gostermesinden dolay1 prohormon olarak tanimlanmaktadir. Steroid gekirdek yapisinda olan
D vitamini iki ¢ift bag icermektedir. Bunlar 5-6. ve 7-8. karbonlar arasinda yer almaktadir,
9-10. karbonlar arasinda halka agilmigtir. D vitamini doymus halka yapis1 ve 17. karbonuna
bagli bir yan zincir ile 25 karbonlu bir steroldiir (Sekil 1.1) (Akkoyun, Bayramoglu, Ekin ve
Celebi, 2014).

Sekil 1.1. D vitamini yapis1 (“The Nomenclature of Steroids: Recommendations 1989,”

1989).



1.2. D Vitamini Kaynaklari

D vitamini kaynaklari endojen ve ekzojen olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Ultraviyole
B (UVB) ismlarmin etkisiyle endojen olarak ciltte 7-dehidrokolesterolden (7-DHK) D3
vitamini (kolekalsiferol) olusturmakdir (Sekil 1.2). Ekzojen olarak besinle D vitamini,
bitkilerdeki D, vitamini (ergokalsiferol) ve hayvan dokularindaki D3z vitamini (kolekalsi-
ferol) halinde alinabilmektedir. Yapisal olarak D3 vitamini 22-23. karbonlardaki ¢ift bag ve
24. karbonda metil grubu bulunmasi nedeniyle D> vitamininden farklilagir. D vitamini terimi,
yapisal farkliliklara ragmen D3 vitamini ve D, vitamininin ikisi igin de kullanilmaktadir. D
vitamininin balik, yumurta sarisi ve karacigerde fazlaca bulundugu bilinmektedir. Besinle
alman D> ve D3 vitamini enterositlerden absorbe edildikten sonra silomikronlarla lenfatik
sistem yoluyla venéz dolasima tasinmaktadir. Ekzojen olarak alinan veya endojen olarak
sentezlenen D vitamini veya D3z vitamini yag hiicrelerinde depo edilmektedir, ihtiyac
halinde dolasima salinmaktadir (Ongen, Kabaroglu ve Parildar, 2008; Holick, 2003; Wacker
ve Holick, 2013; Gardner ve Shoback, 2007).

a) h s ony ok CH  cn
H—C—CH=CH—-CH—CH_ ) Padd
[ CHy H;C—CH—CH~CH~CH\CH3
hv
Fotoliz
HO”
Ergosterol Ergokalsiferol
Bitkilerde (vitamin D2)
b.
) (|7H3 CHy (|:H3 CHy
H~C~CH,"CH,-CH,-CH *(*:HC* CHy-CH,-CH,-CH_
CH: \CHJ 3 CH3
hv (2
' |
Fotoliz
HO S
7-Dehidrokolesterol Kolekalsiferol
Hayvanlarda (vitamin D3)

Sekil 1.2. a.) Ergosterolden ergokalsiferol olusumu; b.) 7-dehidrokolesterolden kolekalsi-

ferol olusumu (Akkoyun ve ark, 2014).



1.3. D Vitamininin Metabolizmasi

D vitamini viicutta kalsiyum-fosfor homeostazinda ve kemik mineralizasyonunda
onemli rol oynamaktadir. D3 vitamini, 290-310 nm’deki ultraviyole 1sinlarin etkisiyle ciltte
7-DHK’den sentezlenmektedir. Deride sentezlenen D3 vitamininden karaciger mitokondri
ve mikrozomlarinda 25-hidroksilaz (CYP2R1) enzimi ile 25-hidroksi-vitamin D [25(OH)D,
kalsidiol] olusmaktadir. 25(OH)D major D vitamini formudur ve yarilanma omrii 2-3
haftadir. 25(OH)D kisilerin D vitamini seviyesini belirlemek i¢in kullanilmaktadir. Olusan
25(0OH)D bobreklerin proksimal tiibiillerindeki mitokondrilerde 1-alfa-hidroksilaz enzimi
(CYP27B1) sayesinde aktif formu olan 1,25-dihidroksi D vitaminine [1,25(OH).D,
kalsitriol] veya 24-hidroksilaz enzimi (CYP24A1) sayesinde inaktif metaboliti olan 24,25-
dihidroksi D vitaminine [24,25(0OH).D] doniismektedir ve safraya atilmaktadir. Yari omrii
4-6 saattir, 1,25(OH)2D’nin %1’inden daha azi etkindir, parathormon (PTH) etkisiyle hizla
diizeyi degistiginden D vitamini diizeylerinin belirlenmesi i¢in uygun degildir (Grotz ve ark,
1995; Hall ve Agrawal, 2017; Harrison's principles of internal medicine, 1995; Holick, 2007,
Onciil Bérekgi, 2019; Ustaalioglu ve Dirican, 2015; Souberbielle, Friedlander, Kahan ve
Cormier, 2006).

24,25(0H)2D, 1-a-hidroksilaz enzimini inhibe etmektedir (Ers6z, Onat, Emerk ve
Sézmen 2002). Serum fosfor (P), kalsiyum (Ca?"), fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-23)
ve diger faktorler bobrekte 1,25(OH).D iiretimini artirabilir veya azaltabilir. 1,25(0OH)2D
sentezindeki artig, negatif feedback ile kendi sentezini azaltmaktadir ve PTH’1n paratiroid
bezleri tarafindan sentezini ve salgilanmasini azaltmaktadir (Christakos, Ajibade, Dhawan,
Fechner ve Mady, 2010; Holick, 2007).

1,25(0OH)2D ince bagirsakta kalsiyum emilimini artirmaktadir. 1,25(OH)2D,
osteoblastlardaki reseptorii tarafindan taninir ve niikleer faktér-«B ligandinin (RANKL)
reseptor aktivatoriiniin ekspresyonunda bir artisa neden olmaktadir. Preosteoklastlar
tizerindeki RANKL reseptorii olan RANK, preosteoklastlarin olgun osteoklastlar haline
gelmesini saglayan RANKL" baglar. Olgun osteoklastlar, kandaki kalsiyum ve fosfor
seviyelerini koruyarak kemikten kalsiyum ve fosforu uzaklastirir. Yeterli miktarda kalsiyum

(Ca?*) ve fosfor (HPO4%*") mineralizasyonu destekler (Sekil 1.3) (Holick, 2007).
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Sekil 1.4. Kalsiyum ve Fosfat Homeostazi ve D Vitamini Metabolizmasinin Diizenlenmesi

(Schlingmann ve ark., 2011).

Sekil 1.4, memelilerde kandaki kalsiyum ve fosfat diizeylerinin korunmasinda cesitli
hormonlarin (PTH, FGF23 ve 1,25(OH):D) roliinii gostermektedir. Ayn1 zamanda diyet
yoluyla viicuda giren veya giines 1s1g1na maruz birakilarak ciltte sentezlenen D vitamini
aktivasyonunu, oncelikle karacigerdeki 25-hidroksilaz enzimi aktivitesiyle 25(OH)D'ye ve
ardindan bobrekteki 1-a-hidroksilaz enzimi aktivitesiyle 1,25(0OH).D’ye doniistimiinii
gosterir. 1,25(OH)2D, D vitamininin aktif formudur. D vitamini reseptoriinii (VDR) i¢eren
bir mekanizma araciligiyla viicuttaki yiizlerce geni diizenlemektedir. Cesitli islevlerini
yerine getirdikten sonra 1,25(0OH)2D, 24-hidroksilaz enzimi aktivitesiyle bosaltim iiriinlerine
(6rnegin kalsitroik asit) doniistiiriilmektedir. Bu aktivasyon ve deaktivasyon agamalarinda
cesitli spesifik sitokrom P450 enzimleri yer alir ve bunlar CYP2R1, CYP27B1 ve CYP24A1
olarak adlandirilmaktadir (Jones, 2018).

Glinesin etkisiyle deride sentezlenen D vitamini iiretimi farkli mekanizmalarla
diizenlenmektedir. Uzun siire UVB ve radyasyona maruz kalindiginda D vitamininden
biyolojik olarak inaktif olan takisterol ve lumisterol izomerlerinin olusumu artmaktadir. Bu
sayede giinese bagl D vitamini intoksikasyonu engellenmektedir. Ayrica D vitamini giines
1sinlaria duyarlidir, giines 15181na fazla maruz kalimmastyla suprasterol 1 ve 2 ve 5,6-trans-

D3 vitaminine doniiserek inaktive olmaktadir (Onciil Borekei, 2019).
1.4. D Vitamini Etkileri

D vitamininin aktif formu olan 1,25(0OH).D neredeyse tiim niikleuslu hiicrelerde

bulunur ve etkisini tek bir reseptor lizerinden gostermektedir. En temel etkisi bagirsaklardan
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kalsiyum ve fosfor emilimini arttirmasidir. Ayrica paratiroid bezlerinden PTH salinimin
baskilamaktadir. Osteoblast fonksiyonunu ve PTH bagimli osteoklast aktivasyonunu
diizenleyerek kemikten kalsiyum ve fosfor salinmasini saglamaktadir. Hedef hiicrelerdeki
intraselliiler reseptorlerine baglanmaktadir ve gen transkripsiyonunu diizenlemektedir. D
vitamini yanit elementlerine sahip olan veya dolayl olarak etkilenen 200-2000 arasinda gen

oldugu tahmin edilmektedir (Hossein-Nezhad ve Holick, 2012).

D vitamini diizeyi birgok genin ekspresyonunu 6nemli diizeyde etkiler ve bu etkinin
kanser, otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisini gdsteren arastirmalar
mevcuttur. Ayrica D vitamini seviyesinin enfeksiyon hastaliklari, diyabet, psikiyatrik
bozukluklar, uyku bozukluklari, osteoporoz, mortalite artigi, ve hipertansiyon ile iligkisini
gosteren arastirmalarin yani sira, D vitamini takviyesinin kardiyovaskiiler mortalite riskini
azalttigin gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Autier, Boniol, Pizot ve Mullie, 2014; Holick,
2004; Holick, 2007; Hossein-Nezhad ve Holick, 2012; Hossein-Nezhad, Spira ve Holick,
2013; Kendrick, Targher, Smits ve Chonchol, 2009; Melamed, Michos, Post ve Astor, 2008).

D vitamini eksikliginin diinyada yaklasik 1 milyar insanda var oldugu diisiiniilmektedir
(Hossein-Nezhad ve Holick, 2013). Yapilan arastirmalarda D vitamini eksikligi prevalansi
%40-%100 arasindadir (Dawson-Hughes, 2017; Forrest ve Stuhldreher, 2011; Lips, 2007;
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi [TEMD], 2018).

D vitamininin kemik metabolizmasinda onemli oldugu bilinmektedir. D vitamini
eksikligi, kalsiyum ve fosforun bagirsaktan emiliminde azalmaya sebep olmaktadir ve erken
donemde hipofosfastemi, hipokalsemiye gére daha belirgindir. D vitamini eksikligi devam
ederse hipokalsemi gelismektedir, serum PTH diizeyi ve kalsiyumun bobreklerden geri
emilimi artmaktadir. Ayrica 1-a-hidroksilaz enziminin aktivitesindeki artis nedeniyle
1,25(0OH).D sentezi artar ve bagirsaktan kalsiyum emilimi artmaktadir. D vitamini,
kalsiyumu kemiklerde de metabolize ederek dolasimda bulunan kalsiyum ve fosfor
seviyelerinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. D vitamini eksikliginin g¢ocuklarda
ragitizm Ve yetiskinlerde osteomalazi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Ancak yakin zamanda
yapilan ¢alismalar, D vitamininin kemik metabolizmas1i ve hastaliklar1 haricinde
kardiyovaskiiler hastaliklardan, bagisiklik sistemi hastaliklarina, kanser ve osteoporoza
kadar bir¢gok mekanizmada etkili oldugunu gostermistir (Fragoso ve ark., 2012; Holick,
Krane ve Potts, 1995; Kennel, Drake ve Hurley, 2010; Mandarino, Junior, Salgado, Lages
ve Filho, 2015; Ongen ve ark., 2008).



1.5. D Vitamini Diizeyleri ile lgili Tamimlamalar

D vitamini seviyesinin en iyi gostergesi 2-3 haftalik yarilanma dmriine sahip serum

25(0OH)D’dir. Cogu arastirmaci tarafindan 25(OH)D’nin en uygun diizeyi i¢in genellikle;

e >30 ng/mL (75 nmol/L) yeterli,

e 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L) aras1 yetersizlik,

e <20 ng/mL (50 nmol/L) eksiklik,

e <10 ng/mL ciddi eksiklik ifadeleri kabul edilmektedir ve

e >150 ng/mL oldugu durumlarda ise D vitamini i¢in toksik dozdan bahsedilmektedir
(Dawson-Hughes, 2015; Holick, 2007; Hossein-Nezhad ve Holick, 2013; Pazirandeh
ve Burns, 2015; Wacker ve Holick, 2013).

1.6. D Vitamini Eksikliginin Sebepleri

» Yetersiz alim veya emilim:

e Besinle yetersiz alim

e Giines 15181na yetersiz maruziyet

e Yag malabsorbsiyonu

e Gastrektomi

e Ince bagirsak hastaliklari (Colyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 vb.)

e Pankreas yetersizligi

> 25-hidroksilaz enzim kusuru:

e Kronik karaciger hastaliklar1 (siroz vb.)

» la-25-hidroksilaz enzim kusuru:
e Hipoparatroidi
¢ Renal yetmezlik

e Vitamin D bagiml rikets tip 1

» Hedef organin kalsitriole cevapsiz olusu (D vitamini direnci):

e Herediter vitamin D bagimli rikets (Vitamin D bagimli rikets tip 2)

» D vitamininin inaktif metabolitlerine yikiminin artmast:
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e Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbital)

e Antifungal ilaglar (ketokonazol)

e Antitiiberkiiloz ilaglar (rifampisin, izoniazid)
e Anti-retroviral ilaglar

e Glukokortikoidler
» D vitaminini baglayan proteinin kayb:
e Nefrotik sendrom (Agus ve Drezner, 2015; Dawson-Hughes, 2015)

Tiim toplumun D vitamini eksikligi yoniinden taranmasi 6nerilmemektedir. 25(OH)D
diizeyinin Tablo 1.1°de gosterilen riskli gruplarda olgiilmesi Onerilmektedir (Dawson-
Hughes, 2015; Holick, 2007; Holick ve ark, 2011).

Tablo 1.1. D vitamini eksikligi agisindan risk gruplari

*  Yasllar ¢  Osteomalazi

®  Yetersiz giines 15131 maruziyeti e  Kronik karaciger hastaligi

®  Kovu cilt rengine sahip olanlar ¢  Malabsorbsiyon sendromlar:
*  Obezite ¢  Kronik bobrek vetmezligi

¢ D vitamini metabolizmasim hizlandiran

ilac kullanm e  Nonfravmatik (spontan) kirik olusumu

*  Osteoporoz ¢  Hiperparatroidi

1.7. D Vitamini Eksikliginin Klinik Belirtileri

Rasitizm, biiylime ¢aginda kemiklerde yeterli mineralizasyonun gerceklesemedigi D
vitamini eksikligi durumudur. Cocukluk ¢aginda goriilen bir hastaliktir. El-ayak bileklerinde
ve kikirdak-eklem birlesim yerlerinde genisleme goriilmektedir. Ayrica bacaklarda ve gogiis
kafesinde deformasyonlar goriilmektedir. Bacaklarda agri, ayaga kalkma ve yiirimede
gecikme, sik sik diisme ve biiyliime geriligi gibi belirtiler de olabilmektedir. 25(OH)D diizeyi
rasitizmli ¢ocuklarda genellikle <5 ng/mL’dir (Thacher, Fischer, Strand ve Pettifor, 2006).

Osteomalazi, D vitamini eksikligine bagli bir kemik hastaligidir ve yetigkinlerde
goriilmektedir. Osteoblastlar tarafindan olusturulan kemik yapisinin mineralizasyonunda

yetersizlik goriilmektedir. Kemik agris1 ve proksimal kas gii¢siizliigii ile karakterizedir.



Serum alkalen fosfataz (ALP) ve PTH diizeylerinde artis, 25(OH)D, kalsiyum ve fosfor
diizeylerinde azalma tespit edilmektedir (Bingham ve Fitzpatrick, 1993).

1.8. D Vitamini Eksikliginin Iskelet Sistemi Disindaki Etkileri

Son yillarda, pankreas, mide, epidermis, immiin sistem, makrofajlar, vaskiiler endotel,
kolon ve plasenta gibi bir¢ok dokuda 1-a-hidroksilaz enziminin ve D vitamini reseptorlerinin
var oldugu gosterilmistir. Bu nedenle D vitamininin iskelet sisteminin disinda da etkili
oldugu disiiniilmektedir. Bu dokularda 25(OH)D, lokal olarak 1,25(0OH)2D’ye doniiserek
parakrin etki gosterebilmektedir (Bouillon, 2010).

Gozlemsel calismalar, D vitamini diizeyinin diisiik olmasiyla kas giigsiizliigiiniin
iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Kalitsal D vitamini eksikligi goriilen ¢ocuklarda
(1,25(0H)2D sentezleyemeyen) belirgin kas giigsiizliigiinden bahsedilmektedir, 1,25(0OH).D
tedavisi ile hizlica diizeldigi bildirilmektedir. D vitamini desteginin giinliik 800 ila 1000 1U
dozda uygulandigi ii¢ caligmanin meta analizinde, alt ekstremite kas giicii ve dengede

anlaml1 6lgtide diizelme oldugu belirtilmistir (Muir ve Montero-Odasso, 2011).

Kanser ve D vitamini eksikliginin iligkisini diisiindiiren veriler olsa da giiniimiizde
yiiksek doz D vitamini takviyesinin kanseri tedavi edecegini veya onleyecegini sdylemek
icin yeterince ispat bulunmamaktadir. In vitro ¢aligmalarda, aktif D vitamininin veya
analoglarinin hiicre proliferasyonunu azaltabildigi ve bunu saglamak i¢in ¢ok sayida geni
aktive veya inaktive edebildigi gosterilmistir (Bouillon ve ark., 2006). Hayvan ¢aligsmalari,
D vitamini reseptorii eksikliginin  prekanserdz lezyonlara yatkinligin oldugunu
belirtmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kolon kanseri ile D vitamini eksikliginin iliskili
oldugunu belirtmektedir. Bu bulgu, 9 vaka-kontrollii calismanin meta analizi ile
desteklenmektedir. 25(OH)D konsantrasyonundaki her 4 ng/mL (10 nmol/L) artisin,
kolorektal kanser riskini %6 azalttigi bildirilmistir (Chung ve ark., 2009). D vitamini ve
meme kanseri ile ilgili ise geliskili sonuglar bildirilmektedir. Prospektif ¢alismalarin meta
analizinde, menopoz sonrasi kadinlarda 25(OH)D diizeyi ile meme kanseri riski arasinda ters
bir iliski oldugu gosterilmistir. Ancak bu iliski menopoz dncesi kadinlarda gosterilememistir

(Bauer, Hankinson, Bertone-Johnson ve Ding, 2013).

D vitamininin bagisiklik sistemi hiicrelerinde 6nemli etkisi oldugu bilinmektedir. T ve
B lenfositler, dendritik hiicreler ve makrofajlar gibi antijen sunan hiicreler D vitamini

reseptori tasimaktadir (Ponsonby, McMichael ve Van der Mei, 2002). D vitamini kazanilan

9



immiin yanit {izerine inhibitdr etki gostermektedir. Aktif D vitamini Ozellikle
immiinglobiilin sentezini inhibe etmektedir, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
farklilagsmasini siiprese etmektedir ve T hiicre proliferasyonunu baskilamaktadir. D vitamini,
kazanilan bagisiklik sisteminin aktivasyonunu baskilasa da dogal bagisiklik sistemini
ozellikle monosit ve makrofajlar1 aktive etmektedir. Bakteri enfeksiyonlarina yanit olarak
monosit ve makrofajlarda D vitamini reseptorii ve 1-a-hidroksilaz enziminin aktivitesi
artmaktadir ve mikobakteri gibi hiicre i¢i mikroorganizmalara direng olusmaktadir (Adams
ve Hewison, 2010; Bikle, 2009; Bikle, 2010; Holick ve Chen, 2008; Liu ve ark., 2006).

Gozlemsel ¢alismalarda, diisiik D vitamini diizeyinin kardiyovaskiiler hastaliklar ve
hipertansiyonla iliskili oldugu gosterilse de, geliskili randomize g¢aligsmalar bildirilmistir
(Norris ve Williams, 2013). D vitamini diizeyinin hipertansiyon ile iliskisi, beden kitle
indeksi ve 25(OH)D arasindaki negatif iliskiyle artmaktadir. Neden-sonug iliskisini ortaya
koymak, iligki varsa uygun D vitamini seviyesini belirlemek igin prospektif randomize
caligmalara ihtiyag bulunmaktadir. Hipertansiyon goriilen hastalarda kan basinci tizerine D
vitamini takviyesinin etkisini inceleyen 8 randomize ¢alismanin meta analizinde, D vitamini
takviyesi alan hastalarda, plasebo olanlara kiyasla diastolik kan basincinda anlamli diizeyde
azalma oldugu gorilmiistir (Witham, Nadir ve Struthers, 2009).

D vitamini ile tip 1 diyabet arasindaki iligkinin D vitamininin immiin sisteme olan
etkisine bagli oldugu bilinmektedir. Insanlarda gerceklestirilen baz1 gdzlemsel calismalarda,
D vitamini eksikliginin tip 1 diyabet ile iligkili oldugu gosterilmektedir. Bu ¢aligmalar, erken
bebeklik doneminde D vitamini desteginin, sonraki déonemlerde tip 1 diyabet gelisme riskini
%30 oraninda azalttigin1 gostermektedir (Zipitis ve Akobeng, 2008). B hiicrelerinde D
vitamini reseptorlerinin varliginin gosterilmesi, D vitamininin insiilin sekresyon ve
hassasiyetini arttirabilecegini disiindiirmiistiir. D vitamini Seviyesi obez ve tip-2 diyabetli
kisilerde daha diistik gosterilmistir (Ozfirat ve Chowdhury, 2010).

D vitamini reseptoriiniin ve 1-alfa hidroksilaz enziminin insan beyninde de bulundugu
bilinmektedir. D vitamininin noéronal proliferasyon, diferansiyasyon, migrasyon ve
apoptozis lizerine etkisi oldugu ve beyin gelisiminde ©Onemli rol oynayabilecegi
diistiniilmektedir. Prenatal D vitamini eksikligi sizofreni gibi ndropsikiyatrik hastaliklarin
riskini arttirabilmektedir (McGrath, 2001). Alzheimer hastaliginda 25(OH)D diizeyi siklikla
diistik bildirilmistir (Balion ve ark., 2012).
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Depresyon tanist Ve D vitamini eksikligi bulunan 243 hastanin randomize oldugu bir
caligmada, bir gruba haftalik 40,000 IU D vitamini destegi veya plasebo uygulanmistir.
Depresyon semptom skoru sonucunda gruplar arasinda fark bulunmamistir. Noropsikiyatrik
hastaliklara sahip bireylerin hareketsiz oluslarina ve yeterli giinese maruz kalmamalarina

bagli D vitamini eksikliginin sik goriildiigii diistiniilmektedir (Kjergaard ve ark., 2012).

D vitamini eksikliginin 6nlenebilmesi i¢in Tip Enstitiisii (IOM) infantlara ilk bir yil
hemen giinliik 400 IU D vitamini destegine baglanmasini, 1-70 yas arasindaki kisilere giinliik
600 IU ve 70 yas tizerindeki kisilere de giinliik 800 IU D vitamini takviyesi 6nermektedir.
Onerilen bu dozlar, 25(OH)D diizeyini kemik saglig1 i¢in yeterli oldugu diisiiniilen 20 ng/mL
seviyelerine ¢ikarabilmektedir ancak Endokrin Toplulugu’nun 6nermis oldugu 30 ng/mL
seviyelerine ulagmak i¢in yetersizdir. Bu nedenle D vitamini eksikliginin 6niine gecebilmek
icin, Endokrin Toplulugu’nun rehberlerinde; infantlara ilk bir yil giinliik 400 ila 1000 1U
arasinda (2000 IU’ye kadar giivenli), 1-18 yas arasindaki ¢ocuk ve addlesanlar i¢in giinliik
600 ila 1000 IU arasinda (4000 IU’ye kadar giivenli), 18 yas lizeri eriskinler i¢in ise giinlik
1500 ila 2000 IU arasinda (10,000 IU’ye kadar giivenli) D vitamini destegini 6nermektedir
(Wacker ve Holick, 2013).

Giines 1silarinin diinya ylizeyine ulastifi a¢1 Zenith agis1 olarak ifade edilir ve D
vitamini sentezi igin énemlidir. Ulkemizin bulundugu enlemde D vitamini sentezi Mays-
Kasim aylarinda gergeklesmektedir. D vitamini sentezlenebilmesi i¢in uygun 1s1n agis1 saat
10.00-15.00 arasidir ve giinese ¢ikilmasi igin bu saat araliklari onerilmektedir. Yaz
mevsiminde, belirtilen saatlerde minimal eritem dozu (MED) olusturmak igin (ciltte hafif
pembe renk olusumu) tiim viicudun giines 15181 ile temasi (~1 MED) durumunda, ciltte, oral
alinan yaklagtk 20000 IU D vitamini dozuna esdeger seviyede D vitamini sentezi
gerceklesmektedir (Holick, 2007; Wacker ve Holick, 2013). Sadece kol, bacak ve ellerin
giinesle temas etmesi (~0.5 MED) sonucunda yaklastk 3000 IU D vitamini
sentezlenmektedir. Acik renkli cilde sahip olan bir insanda 15 dakikada minimal eritem doza
ulagilabilirken, koyu renkli cilde sahip bir kiside 3-4 kat daha uzun siirebilmektedir. 15 faktor
diizeyi veya daha fazla olan giines koruyucularin kullanilmasi giines isinlarinin cilde
ulagsmasin1 engellemektedir. Cam ve tiil arkasindan giineslenmek de D vitamininin
sentezlenmesini engellemektedir (Dawson-Hughes, 2015; Holick, 2007; Hossein-Nezhad ve
Holick, 2013; Pazirandeh ve Burns, 2015; Wacker ve Holick, 2013).
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Tiirkiye tiim yil glines goren bir kusakta bulundugu halde diinyada bilindigi iizere,
tilkemizde de gergeklestirilen birgok ¢alismada D vitamini eksikligi-yetersizligi tespit
edilmektedir. D vitamininin 6l¢timii immunoassay, yiiksek performansli sivi kromatografisi
(HPLC) ve kiitle spektrometresiyle (MS) yapilabilse de kullanim kolayligindan dolay1

cogunlukla immunoassay yontem ile yapilmaktadir (Bekmez ve Alatas, 2016).
1.9. Fosfor

Dogada genelde oksijenli olarak fosfat halinde bulunan fosfor, esansiyel bir elementtir,
insan viicudunda en fazla bulunan anyondur ve viicut agirliginin %]1’ini olusturmaktadir.
Toplam viicut fosforu yaklasik olarak 650-700 gramdir. Erigkin insan viicudunda fosfatin
%851 kemik ve dislerde bulunmaktadir. Geriye kalan fosfatin %15’ yumusak dokuda
(%14) ve hiicre dis1 s1vida (%1) bulunmaktadir. Fosfor iskelette birincil olarak kalsiyumla
birlesik olusturarak hidroksiapatit kristali ve kalan1 ise kalsiyum fosfat halinde
bulunmaktadir (Campbell, 1988; Farrow ve White, 2010). Fosfor plazmada organik (%70)
ve inorganik form (%30) olmak iizere iki sekilde bulunur. Inorganik fosforun %10-15i
proteine bagl halde, %85°1 ise bobreklerden ultrafiltre edilebilen serbest fosfat anyonlar
(HPOs*, H.PO*) seklinde bulunur. Organik fosfor hiicre icinde; sitozolde veya
mitokondride yer alirken, hiicre zarinda; fosfolipid yapida ve fosforile metabolik ara

bilesiklerinin yapisinda yer alir (Campbell, 1988; Weisinger ve Bellorin-Font, 1998).

Giinliik fosfor ihtiyact; Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) niin 6nerilerine gore 0-6 ay i¢in
100 mg/giin, 7-12 ay i¢in 275 mg/giin, 1-3 yas aras1 i¢in 460 mg/giin, 4-8 yas arasi i¢in 500
mg/giin, 9-18 yas arasi i¢in 1250 mg/giin, yetiskinlerde, hamile ve emziren kadinlarda ise

700 mg/giindiir (DRI, 2005).

Fosfor ve fosfat terimleri birbirinin yerine kullanilsa da laboratuvarda 6lgiilen fosfat
diizeyidir (HPO4>, H.PO%). Aglik P konsantrasyonu yasa gore degisiklik gdstermektedir.
Hayatin ilk ii¢ ayinda P diizeyleri en yiiksek seviyede bulunmaktadir; 4.8-7.4 mg/dL. 1-5
yasinda 4.5-6.5 mg/dL’ye diiserken, erken addlesan donemde 3.6-5.8 mg/dL, ge¢ addlesan
ve eriskin donemde 2.3-4.5 mg/dL olmaktadir. Hiicre igindeki serbest fosfatin diizeyi de
yaklagik serumdaki kadardir (3-6 mg/dL) (Pesce, 2008).
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1.10. Fosfor Metabolizmasi

Fosfor, D vitamini metabolizmasinda goérev almaktadir. Besinle fosfor aliminin artmasi
klotho gen ekspresyonunu artirmaktadir. Normal fizyolojide, proksimal tubulustaki
sodyum/fosfat tasiyicisinin yapisinda bulunan NaPi-2a proteini fosfat reabsorpsiyonunu
saglamaktadir. Klotho proteini, NaPi-2a proteininin yapisini bozmaktadir. Yapisi bozulan
NaPi-2a proteini hiicre igine girip inaktive olmaktadir. Fosfat geri emilememekte ve fosfatiiri
meydana gelmektedir. Fosfat dengesinin saglanmasinda iki ana hormon gorev alir: PTH ve
FGF23. Serum PTH’daki artis, bobrekten fosfat geri emilimini ve serum fosfatini azaltirken;
PTH diizeyindeki azalma, bobrekten fosfat geri emilimini ve serum fosfatini artirmaktadir.
FGF23; artmig serum fosfat ve D vitamini diizeylerine yanit olarak artmakta ve bobrek fosfat
geri emilimini azaltarak serum fosfat diizeyini diisiirmektedir. 1,25(OH).D salgilanmasini;
PTH’daki yiikselme uyarirken; FGF23’teki yiikselme baskilamaktadir (Haussler ve ark.,
2012; Prie ve Friedlander, 2010).

D vitamini ile fosfor dengesi arasinda siki bir bag vardir. Bobrekte 1-alfa-hidroksilaz
enzim etkisiyle aktif D vitamini sentezlenmektedir. Hipokalsemi, hipofosfatemi ve PTH
artis1; 1-a-hidroksilaz enzimini aktive edip aktif D vitamini sentezini artirmaktadir. Aktif D
vitamini ise kemikten FGF23 yapimini artirmaktadir. FGF23 ve aktif D vitamini artisi ile
hiperkalsemi, hiperfosfatemi; 1-a-hidroksilaz enzimini inhibe eder ve aktif D vitamini
sentezini azaltmaktadir. Aktif D vitamini artisi; 24-hidroksilaz enzim aktivitesini

artirmaktadir ve inaktif vitamin D olugsmaktadir (Razzaque, 2009).

Kararli durumda, oral fosfor alimi, idrar ve feceste fosfat (Pi) atilimi ile
dengelenmektedir (Sekil 1.5.B). Giinliik fosfor alimi, siit tiriinleri gibi fosfor yoniinden
zengin gidalarin tiiketimine bagli olarak 700 ila 2000 mg arasinda degismektedir.
Absorpsiyondan sonra fosfor, hiicre zarlar1 boyunca fosfat olarak taginir (31 mg/L elementel
fosfor, 51 mmol/L fosfat). Plazma veya hiicre dis1 sivida bulunan fosfat i¢in ili¢ segenek
bulunmaktadir. Bunlar; hiicrelere tagima, kemik veya yumusak dokuda birikme veya
agirlikli olarak bobrekler tarafindan eliminasyondur. Viicuttaki fosfor depolarinin g¢ogu
kemik i¢indedir. Serum fosfat (Pi) seviyeleri toplam viicut fosfor depolarinin %Z1'ini
olustursa da, serum Pi'nin nispeten dar bir aralikta (yetiskinlerde 2,5-4,5 mg/dL) tutulmasi
ATP iiretiminde, hiicre membran biitiinliigiiniin korunmasinda, niikleik asit iskeletinde,
hiicre  sinyalizasyonunda, asit-baz  dengesinin  tamponlanmasinda ve  kemik

mineralizasyonunda ¢ok 6nemlidir (Alizadeh Naderi ve Reilly, 2010; Amanzadeh ve Reilly,
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2006; Biber, Hernando ve Forster, 2013). Serum fosfatin normal aralik iginde tutulmasi,
bagirsaktaki fosfat emilimi, kemik depolar ile degisim, hiicre i¢i ve damar i¢i gegisler ve

bobrek atilimi arasindaki karmasik etkilesime baglidir (Blaine, Chonchol ve Levi, 2015).

A Yumusak doku

ve hticreigi B Yumt:]gnak d.o.ku
i kalsiyum ve hiicreigi
gglooka;sxxgu;l;ahmx Y Oral fosfor alimi fosfor
2 T l ~772-2000 mg/giin I l
155-1,500 12,000
400Mg  pyqrraseigier 500 M9 mg Ekstraseliiiler mg
— —_— Z
Bagirsak e sivive «— Kemik Bagirsak ra—— sivi ve e
200 mg plazma 500 mg plazma 12,000
mg
9,800 mg T l‘°-°°° mg 3.0005.254 l 3,700-6,180
800 my 465-620 mg mg
Feces v 9 Feces ' mg Kemik
Bobrek Bobrek
: i 615-1,545
idrar l 200 mg L l mg
C Yumugak doku
ve hiicreigi
Oral magnezyum alimi magnezyum

~300 mg/giin

¢ 1l

120 mg  Ekstraselliiler

Bagirsak == swive e
20mg plazma
2,300 mg T 1 2,400 mg
Feges y 100™Mg Kemik
Bobrek

idrar l 100 mg

Sekil 1.5. Diyetle alinan kalsiyum, fosfat ve magnezyumun bagirsaktan emilimi ve
kalsiyum, fosfat ve magnezyumun renal atilim1: A.) Kalsiyum, B.) Fosfat ve C.) Magnezyum

dengesi (Blaine ve ark., 2015)

Serum fosfat seviyesi sirkadian ritm gostermektedir. En diisiik fosfor seviyesi sabah
08.00-10.00 saatleri arasindadir. Gece bazale gore %45 oraninda pik gostermektedir. Sabah

saatlerindeki serum fosfat diizeyinin azalmasi kemigin fosfat ile tamponlanmasiyla veya
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hiicre i¢inde fosfor hareketiyle agiklanabilmektedir (Jubiz, Canterbury, Reiss ve Tyler,
1972).

Fosfat, ATP iiretimi igin gereklidir ve hipofosfatemi pek ¢ok organda (kas, beyin,
kardiyopulmoner sistem, gastrointestinal sistem, hematolojik) hiicre i¢ci ATP yetersizligi
olusturmaktadir. Hipofosfatemide dokulara oksijenin taginabilmesi i¢in gerekli olan eritrosit
ici 2,3-difosfogliserat seviyesi azalmaktadir (Lichtman, Miller, Cohen ve Waterhouse,
1971). Kroniklesen hipofosfatemi kemik agrisina ve ¢ocuklarda riketse sebep olmaktadir.
Ayrica kronik hipofosfatemi proksimal ve distal renal tiibiiler defekte (glukoziiri,
bikarbonatiiri, hiperkalsiiiri ve hipermagneziiri) sebep olabilmektedir. Hipofosfatemi insiilin
direncine, bozulmus glukoneogeneze ve metabolik asidoza da (amonyum olusumu, hidrojen

iyon atilimi bozulur) neden olmaktadir (Gattineni ve Baum, 2012).

Bobrekte filtrasyona ugrayan fosforun neredeyse tamamu tiibiiliisler tarafindan tekrar
emilmektedir. Idrardaki fosfor diizeyi yaklasik olarak bagirsaktan emilen fosfor miktar:
kadardir. Bu miktar eriskinlerde 13 mg/kg/giin (yaklasik 900 mg/giin)’diir (Berndt, Schiavi
ve Kumar, 2005).

1.11. Fosfor Metabolizmasindaki Diizenleyiciler
Fosfor metabolizmasindaki temel diizenleyiciler;

e Besin yoluyla fosfat alim1 ve sindirim sisteminde emilmesi,

e Kalsitriol: kemik ve bagirsakta fosfor emilimini artirmaktadir,

e PTH, dogrudan fosforun kemikten rezorpsiyonunu artirip proksimal tiibiiliisten
emilimini azaltmaktadir. Dolayli olarak kalsitriol sentezini uyarmaktadir.

e Giinlimiizde yeni veriler kemik ve fosfatoninlerin (6rnegin FGF-23) fosfor
metabolizmasinda diizenleyici olduklarini ortaya koymaktadir (Alon, 2011; Berndt
ve ark., 2005; Wesseling-Perry, 2010).

Intestinal fosfor emilimi selliiler ve paraselliiler olarak gerceklesmektedir. Emilim
kinetigi pasif diflizyon ve sodyuma bagimli aktif transporttur (Amanzadeh ve Reilly, 2006).
Bagirsaktan fosforun emilimi 1,25(0OH).D vitamini ile artarken serum fosfor diizeyinin

azalmasi 1,25(OH).D vitamini liretimini artirmaktadir (Berndt ve ark., 2005).

PTH, renal tiibiiler fosfat tasiyicilarint down regiilasyona ugratarak serum fosforunu

azaltmaktadir. Diger yandan 1-a-hidroksilaz enziminin aktivitesini artirirken, 24-hidroksilaz
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enziminin aktivitesini azaltmaktadir. Serum 1,25(OH);D vitamini diizeyi bu sayede
yiikselmektedir. 1,25(OH).D vitamini diizeyinin artmas1 kalsiyum, fosfor ve magnezyumun
gastrointestinal ~ absorpsiyonunu  saglamaktadir. PTH  yoklugunda hipokalsemi,
hiperfosfatemi ve hipomagnezemi gézlenmektedir (Kovacs, Manley, Moseley, John Martin
ve Kronenberg, 2001). PTH dogumda diisiik seviyelerdedir ve ilk 24 saat i¢inde hizlica
yiikselmektedir (Loughead, Mimouni, Ross ve Tsang, 1990; Saggese, Baroncelli, Bertelloni
ve Cipolloni, 1991).

1.12. Fosfatin Gastrointestinal Emilimi

Bobrekler, fosfat homeostazinin ana diizenleyicileri olmasina ragmen, serum fosfat
seviyeleri, tip 1lb NaPi ortak tasiyicilarindan olan Na-Pi tasiyicisinin (Npt2b) aracilik ettigi
bagirsak Pi emilimi tarafindan da degistirilir (Sekil 1.6.B) (Marks, Debnam ve Unwin,
2010). Npt2b, diyetle fosfat aliminin yani sira 1,25(OH)2D ile diizenlenir. Sicanda fosfat
emilimi en fazla duodenum ve jejunumda olup ileumda ¢ok az meydana gelir. Aksine, farede
Pi, ileumda meydana gelen en yiiksek Pi emilimi ile tiim bagirsak boyunca emilir. Bagirsak
fosfat emiliminin insan modelinin, siganda bulunanlara benzedigi diisiiniilmektedir (Blaine

ve ark., 2015).
1.13. Magnezyum

1808 yilinda Sir Humphrey Davy tarafindan bulunan magnezyum, atom numarasi 12
olup toprak alkali metallerindendir. Kristal yapist hekzagonaldir ve hayati 6nemi olan 11
mineralden (kalsiyum, magnezyum, sodyum, fosfor, potasyum, ¢inko, demir, bakir, iyot,

selenyum, krom) birisidir (Elin, 1988).

Viicutta bu mineral tiretilemedigi i¢in besinlerle alinmasi gerekmektedir. Magnezyum
deniz suyu ve toprakta bulunmaktadir. Viicudumuzda magnezyum rezervinin siirekli olarak
doldurulmasi gerekmektedir. Yani magnezyumun fonksiyonlarini yerine getirebilmesi igin
besinlerle siirekli alinmasi gerekmektedir. Toprakta bu mineralin zamanla azalmasi veya
yanlis beslenme magnezyumun yeteri kadar alinamamasina sebep olmaktadir. Fazla terleme,
laksatif veya diiiretik ilag kullanimi sonucu kisilerin viicudundan daha fazla magnezyum
atilmaktadir. Stres, gebelik ve emzirme gibi durumlarda ise magnezyuma ihtiyag
artmaktadir. Magnezyum disaridan yeterince alinamazsa, kemiklerdeki depolanmis

magnezyum kullaniimaya baslamaktadir (Solak-Gormiis ve Ergene 2003).
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Insan viicudunda var olan magnezyumun %60°’1 kemikte ve dislerde bulunmaktadir.
Kalan %40°1 kan, doku ve diger viicut sivilarinda yer almaktadir. Diger dokulara gore beyin
ve kalpte daha fazla bulunmaktadir. Magnezyum, viicut agirligmin %0.05’1 kadar bir
miktarda olmasina ragmen viicudumuzdaki bir¢ok enzim reaksiyonunda gorev almaktadir
(Solak-Gormiis ve Ergene 2003).

Kalsiyum, fosfor ve magnezyum dengesizlikleri, aritmiler, ndbetler ve solunum
giicliikleri gibi bir¢ok ciddi klinik komplikasyona neden olmaktadir. Bébrek, bu iyonlarin
serum seviyelerinin diizenlenmesinde kritik bir rol oynamaktadir. Kalsiyum, fosfat ve
magnezyumun diizenlenmesi nefronun farkli kisimlarinda meydana gelir ve birka¢ farkl

kanal, tastyici ve yol igerir (Blaine ve ark., 2015).
1.14. Magnezyum Homeostazi

Magnezyum, hiicre i¢i en ¢ok bulunan ikinci iki degerlikli katyondur. Magnezyum,
kemik olusumundaki roliiniin yan sira, insan viicudunda kofaktor olarak protein ve DNA
sentezi, oksidatif fosforilasyon, néromuskiiler uyarilabilirlik ve hiicre i¢i sinyal iletimi dahil
olmak tiizere bircok 6nemli fonksiyona sahiptir. Yetiskinlerdeki toplam viicut magnezyum
icerigi yaklasik 24 gramdir, bunun %99'u hiicre i¢i olup, agirlikli olarak kemik, kas ve
yumusak dokuda depolanir ve hiicre disi alanda sadece %]1'dir. Normal toplam serum
magnezyum konsantrasyonu 0.7-1.1 mmol/L, 1.4-2.2 mEg/L veya 1.7-2.6 mg/dL
araligindadir. Serum magnezyumunun %60’1, fizyolojik islevleri i¢in 6nemli olan iyonize,
serbest, aktif formda bulunur. Serum magnezyumun %10’u serum anyonlartyla kompleks
halinde bulunur. Serum magnezyumun %30’u albiimine baghdir (Agus, 1999; Ayuk ve
Gittoes, 2011; Konrad, Schlingmann ve Gudermann, 2004; Topf ve Murray, 2003; Whang,
Hampton ve Whang, 1994). Serum magnezyum konsantrasyonu, bagirsak ve renal transport
ile kemik degisimi arasindaki dinamik denge ve etkilesim tarafindan diizenlenmektedir

(Sekil 1.5.C).
1.15. Bagirsak Magnezyum Emilimi

Magnezyum alimi giinliik yaklasik 300 mg’dir (Quamme, 2008). Magnezyum agisin-
dan zengin diyetle beslenirken bagirsak emilimi %75'ten, magnezyumdan yoksun diyetle
beslenirken %25'e kadar degisebilmektedir. Giinliik net alim miktar1 100 mg olacak sekilde
yaklagik 120 mg magnezyum emilmekte ve gastrointestinal salgilarda 20 mg

kaybedilmektedir. Bagirsak magnezyum emilimi, doyurulabilir bir hiicre i¢i yol ve
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doymamus bir paraseliiler pasif yol araciligiyla gergeklesmektedir (Sekil 1.6.C) (Fine, Santa
Ana, Porter ve Fordtran, 1991; Quamme, 2008). Magnezyumun ¢ogu, ince bagirsak
tarafindan ve daha az oranda kolon tarafindan emilmektedir. Transseliiler magnezyum
absorpsiyonuna, gecici reseptor potansiyeli melastatin (TRPM) katyonik kanallart TRPM6
ve TRPM7 tarafindan izin verilmektedir. TRMP6'daki mutasyonlar, ikincil hipokalsemi ile
hipomagnezemiye neden olmaktadir (Schlingmann ve ark., 2002; Walder ve ark., 2002).
TRMP7 ayrica bagirsak magnezyum emiliminde 6nemli bir rol oynar ¢iinkii heterozigot
TRMP7 eksik fareler, bagirsak magnezyum emiliminin azalmasi nedeniyle hipomagnezemi

gelistirirken, renal magnezyum atilimi diistiktiir (Ryazanova ve ark., 2010).
1.16. Magnezyumun Bobrek Diizenlenmesi

GFR’nin normal oldugu diisliniildiiglinde, bobrek giinde yaklasik 2000-2400 mg
magnezyumu filtreleyebilmektedir. Bu, glomeriiler filtrasyon igin toplam serum
magnezyumunun (%30 proteine baglidir) yalnizca %70'inin mevcut oldugu gercegini hesaba
katar. Normal kosullar altinda, glomeriiler filtrasyona ugramis magnezyumun %96's1 bobrek
tiibiillerinde, ¢esitli koordineli tasima islemleri ve magnezyum tasiyicilar1 tarafindan
yeniden emilir (Bindels, 2010; Ferré, Hoenderop ve Bindels, 2011(a), 2012(b); Haisch,
Almeida, Abreu Da Silva, Schlingmann ve Konrad, 2011; Haisch ve Konrad, 2012;
Quamme, 2010; Toka ve ark., 2012; Tyler Miller, 2013).

Diyetteki magnezyum kisitlamasi, kemik magnezyum igeriginin azalmasina neden
olmaktadir (Alfrey, Miller ve Trow, 1974). Kemirgenlerde hipomagnezemi, hizlandirilmig
kemik turnoveri, azalmis kemik hacmi ve azalmis kemik giicli ile osteopeniye neden
olmaktadir (Boskey ve ark., 1992; Burnell, Liu, Miller ve Teubner, 1986; Kenney, McCoy
ve Williams, 1994; Lai, Singer ve Armstrong, 1975).

1.17. Kalsiyum

Insan viicudundaki toplam kalsiyum miktar1 1000 ila 1200 g arasinda degismektedir.
Viicut kalsiyumunun yaklasik %99'u iskelette bulunurken; diger %1 hiicre dis1 ve hiicre igi
bosluklarda bulunmaktadir. Toplam viicut kalsiyumunun %99'u kemikte bulunmasina
ragmen, kalsiyum hem hiicre disi hem de hiicre i¢i bosluklarda kritik bir katyondur.
Iskeletteki kalsiyumun yaklasik %]1'i hiicre dis1 s1vi bolmesindeki kalsiyum ile serbestce
degistirilebilmektedir. Serum kalsiyum konsantrasyonu her iki boslukta da ¢ok dar bir

aralikta tutulmaktadir. Kalsiyum, sinir uyari iletimi, kas kasilmasi, kan pthtilasmasi, hormon
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salgilanmasi ve hiicreler arasi adezyonda hayati rol oynamaktadir (Hebert ve Brown, 1996;
Kumar, 1995).

1.18. Kalsiyumun Gastrointestinal Absorpsiyonu

Kalsiyum dengesi, kalsiyum ihtiyaci tizerine salinan kalsiotropik hormonlarin kontrolii
altinda bagirsakta kalsiyum emilimi, bobrekte yeniden emilim ve kemik degisimi ile sik1 bir
sekilde diizenlenmektedir (Sekil 1.5.A). Saglikli yetiskinlerde her giin yaklasik 800-1000
mg kalsiyum alinmalidir. Bu miktar, tiiketilen siit tirinii miktarina gére degismektedir.
Diyetle 1 gr kalsiyum alindiginda yaklasik 800 mg feces ve 200 mg idrarda atilmaktadir.
Normal 1000 mg diyetle alinan kalsiyumun yaklagik 400 mg't bagirsak tarafindan emilir ve
bagirsak salgilar1 yoluyla giinliik kalsiyum kaybi yaklasik 200 mg’dir. Bu nedenle, net
kalsiyum emilimi yaklagtk 200 mg/giin'diir (%20). Serum kalsiyum seviyeleri kemik
rezorpsiyonu ile normal aralikta tutulabilmesine ragmen, viicudun kemikteki kalsiyum
depolarin1 doldurabilecegi tek kaynak diyet ile alimidir. Kalsiyum hemen hemen sadece

duodenum, jejunum ve ileum iginde emilmektedir (Johnson ve Kumar, 1994).

Kalsiyumun bagirsak epitelinden emilmesinin iki yolu vardir: paraselliiler yol (hiicreler
arasinda) ve transseliiler yol (hiicre i¢inden) (Sekil 1.6.A). Parselliller yol pasiftir ve
kalsiyumun liimen konsantrasyonu yiiksek oldugunda, kalsiyum emiliminin baskin yoludur.
Paraselliiler yol dolayl olarak 1,25(OH).D’den etkilenmektedir, ¢linkii protein kinaz C'nin
aktivasyonu ile hiicre i¢i siki baglantilarin yapisini degistirebilmektedir ve siki baglanti
noktasini kalsiyum hareketine daha gecirgen hale getirebilir. Bununla birlikte, 1,25(OH)2D
esas olarak aktif kalsiyum emilimini kontrol eder. Kalsiyum, konsantrasyon gradyanini bir
kalsiyum kanalindan mikrovilluslarin apikal béliimiine dogru hareket ettirmektedir. Liiminal
kalsiyum konsantrasyonu genellikle hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonundan c¢ok daha
yiiksek oldugundan, biiyiik bir konsantrasyon gradyani, kalsiyumun pasif hareketini
kolaylastirmaktadir. Kalsiyum, kalmodulin-aktin-miyozin I kompleksine hizla ve reversible
sekilde baglanir. Kalsiyum, mikrovezikiiler tagima yoluyla hiicrenin bazolateral bdlgesine
hareket eder. Kalmodulinaktin-miyozin I kompleksi kalsiyum ile doygun hale geldikge,
konsantrasyon gradyani daha az elverisli hale gelir ve bu da kalsiyum emilimini yavaglatir.
1,25(0H)2D, kalbindin sentezini artirmak igin bagirsak epitel hiicreleri tizerinde etki yapar.
Kalsiyum kalbindine baglanir, boylece kalsiyum kalmodulin komplekslerini bosaltir ve daha
sonra mikrovilli bolgesinden kalsiyumu uzaklastirir. Kalsiyum konsantrasyonundaki bu

azalma yine kalsiyumun mikrovillilere hareketini kolaylastirir. Kalbindin-kalsiyum
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kompleksi ayrigirken, serbest hiicre i¢i kalsiyum, hiicre sodyum-kalsiyum (Na-Ca)
degistiricisinden aktif olarak ¢ikarilir (Keller ve Schinke, 2013; Kumar, 1995).
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Sekil 1.6. Kalsiyum, fosfor ve magnezyum emilimi. A.) Bagirsak epitelinde kalsiyum
emilimi i¢in Onerilen yollar. Ca'un bagirsak epitelinden emilmesi icin iki yol vardir:
paraselliiler yol ve transseliiler yol. B.) Bagirsak epitelinde fosfor (P1) emilimi i¢in 6nerilen
yollar. NaPi2b, Pi'nin aktif hiicre i¢i tasinmasina aracilik eder. Paraselliiler bir yolun da var
olduguna inanilmaktadir. C.) Bagirsak epitelinde Mg emilimi i¢in Onerilen yollar. Apikal
absorpsiyona TRPM6 / TRPM7 kanali aracilik eder, oysa bazolateral ¢ikis, heniiz tam olarak
tanimlanmamis bir Mg degistirici tarafindan gergeklesir. Paraselliiler bir yolun da var

olduguna inanilmaktadir. TRPM, gegici reseptor potansiyeli melastatin (Blaine ve ark.,
2015).

1.19. Kalsiyum’un Diizenlenmesi

Toplam serum kalsiyumu iyonize, proteine bagli ve kompleks fraksiyonlardan

olugmaktadir (sirasiyla yaklasik %50, %40 ve %10). Komplekslesmis kalsiyum, fosfat ve
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sitrat gibi molekiillere baglanmaktadir. Ultra filtrelenebilir kalsiyum, iyonize ve
komplekslesmis fraksiyonlarin toplamina esittir. Toplam serum kalsiyumu yaklagsik 8,9-10,1
mg/dL'dir  (yaklasik 2,2-2,5 mmol/L). Kalsiyum, albiimin ve globiilinlere
baglanabilmektedir. Serum albiiminindeki her 1.0 g/dL azalma igin, toplam serum
kalsiyumu 0,8 mg/dL azalmaktadir. Serum globulin fraksiyonundaki her 1,0 g/dL azalma
icin, toplam serum kalsiyumu 0,12 mg/dL azalir. Akut alkaloz, iyonize Kkalsiyumu
azaltmaktadir. Hem hidrojen iyonlar1 hem de kalsiyum, metabolik alkaloz varliginda serum
alblimine baglandigindan, bagli hidrojen iyonlar1 albiiminden ayrisir, albiimini daha fazla
kalsiyum ile baglanmasi i¢in serbest birakir ve boylece toplam serum kalsiyumunun
serbestge iyonize edilmis kismini azaltir. pH'daki her 0,1 degisiklik i¢in, iyonize kalsiyum
0,12 mg/dL degisir (Friedman ve Gesek, 1995; Rizzoli ve Bonjour, 2006).

1.20. Renal Kalsiyum’u Diizenleyen Hormonal ve Diger Faktorler

Bir¢ok fizyolojik, farmakolojik ve patolojik faktor renal kalsiyum emilimini etkiler
(Tablo 1.2). En 6nemli diizenleyici, kalsiyum emilimini uyaran PTH'dur. PTH, iyonize
kalsiyumun plazma konsantrasyonundaki azalmaya yanit olarak paratiroid bezinden
salgilanan bir polipeptittir. Bu nedenle paratiroid bezinin temel fizyolojik rolii kalsiyum

homeostazini diizenlemektir.

PTH, kalsiyumun plazma konsantrasyonunu ii¢ sekilde arttirmaktadir: (1) kemikten
¢ozlinmesini uyarir, (2) bobrekte 1,25(OH)2D olusumunu tesvik ederek bagirsak kalsiyum
ve fosfat emilimini arttirir ve (3) aktif renal kalsiyum emilimini artirir. Bu etkiler sonucu,
serum kalsiyum konsantrasyonundaki kiigiik degisiklikler PTH sekresyonunu azaltir. PTH
salgilanmasi, hiicre dis1 kalsiyum konsantrasyonuna bagli olarak transkripsiyonel ve
transkripsiyon sonrast seviyede siki bir sekilde diizenlenir. Aslinda, PTH gen
transkripsiyonu hipokalsemi, glukokortikoidler ve dstrojen ile artar. Hiperkalsemi, PTH'nun
hiicre i¢i yikimini artirabilmektedir. PTH salimimi hipokalsemi, adrenerjik agonistler,
dopamin ve prostaglandin E2 tarafindan artmaktadir. Serum kalsiyumundaki degisiklikler,
paratiroid hiicrelerinin hiicre zarinda lokalize olan CaSR (kalsiyum algilama/duyarli
reseptoril) tarafindan algilanmaktadir. Bu reseptor, plazma kalsiyum konsantrasyonundaki
degisikliklerin paratiroid bezi tarafindan algilanmasina izin vererek PTH sekresyonunda

istenen degisikliklere yol agmaktadir (Goodman ve Quarles, 2008).
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Tablo 1.2. Kalsiyumun Renal Regiilasyonunu Degistiren Faktorler

Kalsivum Emilimi Artar Kalsiyvum Emilimi Azalr
Hiperparatroidizm Hipoparatroidizm
Kalsitriol Dhiigiik kalsitriol dizevyi
Hipokalsemi Hiperkalsemi

Hacim daralmasi Hiigredis1 siv1 genislemesi
Metabolik alkoloz Metabolik asidoz

Tivazid driiretikler Krvrim diiiretikler

1.21. Kalsiyum Dengesindeki Degisikliklerin Klinik Sonugclari

Hipokalseminin ana nedenleri su sekilde kategorize edilebilir: (1) PTH eksikligi (6.,
Kalitsal veya edinilmis hipoparatiroidizm), (2) D vitamini eksikligi (6rn. Diyet yetersizligi
veya malabsorpsiyon, yetersiz giines 15181 ve karaciger ve bobrek hastaligi), (3) artmis
kalsiyum kompleksasyonudur (6rnegin, kemik ag¢ligi sendromu, rabdomiyoliz, akut
pankreatit, timor lizis sendromu) (Driieke ve Lacour, 2007). Diisiik serum kalsiyumu hem
PTH sentezini hem de salinimin1 uyarmaktadir. Hem hipokalsemi hem de PTH, nefronun
proksimal tiibiiler hiicrelerinde 1-a-hidroksilaz enziminin aktivitesini artirarak 1,25(OH)2D
sentezini arttirir. PTH, osteoklast tarafindan kemik erimesini artirmaktadir. EK olarak, PTH
ve 1,25(0H).D, distal kivrimli tiibiilde kalsiyum geri emilimini uyarmaktadir. 1,25(0OH).D,
diyetle alinan kalsiyumun gastrointestinal sistem tarafindan fraksiyonel emilimini artirir.
Tiim bu mekanizmalar, serum kalsiyumunun normal seviyelere donmesine yardimci

olmaktadir.

Hiperkalseminin 6nemli nedenleri arasinda asirt PTH iretimi (6rn., Birincil
hiperparatiroidizm), asir1 1,25(OH)2D (6rn., D vitamini intoksikasyonu, sarkoidoz), artmis
kemik rezorpsiyonu (6rn. Metastatik osteolitik tlimorler, humoral hiperkalsemi,
immobilizasyon, Paget hastaligi), kalsiyumun bagirsaktan emiliminde artig (6rnegin, siit-
alkali sendromu), kalsiyumun bobrek atiliminda azalma (6rnegin, tiazidler) ve bozulmusg
kemik olusumu (6rnegin, adinamik kemik hastaligi) bulunmaktadir. Yiiksek serum
kalsiyumu, PTH sentezini ve salinmasini inhibe eder. PTH ve hiperkalsemideki azalmalarin,
1-a-hidroksilaz enziminin aktivitesini azalttig1 ve bunun da 1,25(OH)2D sentezini azaltti1
bilinmektedir. Hiperkalsemi ayrica tiroid bezindeki kalsitonin sentezini artiran C hiicrelerini

uyarmaktadir. Osteoklastlar tarafindan kemik rezorpsiyonu, artan kalsitonin ve azalan PTH

22



ile bloke edilir. 1,25(OH).D'deki azalma, diyetle alinan kalsiyumun gastrointestinal sistem
emilimini azaltir. Diisiik PTH ve 1,25(OH).D seviyeleri de distal kivrimli tiibiilde kalsiyum
yeniden emilimini inhibe ederek renal kalsiyum atilimimi artirir (Ferre ve ark., 2012;

Houillier, 2013; Paul Lips ve Van Schoor, 2011; Riccardi ve Brown, 2010).
1.22. ikincil Hiperparatiroidizm

Fizyolojik kosullar altinda PTH, serum kalsiyumunu korumakta, fosfor atilimini
arttirmakta ve 1,25(OH)2D iiretimini uyarmaktadir. Bununla birlikte, bobrek fonksiyonu
azaldik¢a PTH yiikselmektedir. GFR'deki bir azalma, serum fosfor ve FGF23 seviyelerinde
artisa neden olur, bu da sonug olarak 1-a-hidroksilaz aktivitesini ve 1,25(OH).D sentezini
azaltmaktadir. 1,25(OH)2D serum konsantrasyonlarinda azalma, serum kalsiyum diizeylerini
diisirmekte ve ikincil hiperparatiroidizm meydana gelmektedir (Goodman ve Quarles,
2008). FGF23'in tiremik olmayan bir ortamda PTH'yi baskiladigi bilinmesine ragmen,
paratiroid bezi ilerleyici bobrek hastaligi ile FGF23'e direncli hale gelir ve PTH salinimini
ve sekonder hiperparatiroidizmin kotiilesmesini destekler (Ben-Dov ve ark., 2007). Bu
nedenle, 1,25(0OH)2D ve artan FGF23 eksikligi, artan PTH tiretiminin devam etmesine izin

vermektedir.

PTH ve D vitamini, mineral metabolizmasinin ana diizenleyicileridir ve PTH,
1,25(0OH)2D sentezini uyarir, bu da paratiroid bezleri iizerinde negatif geri bildirim
uygulamaktadir (Khundmiri ve ark., 2016; Metzger ve ark., 2013). Kemik ve mineral
hastalig1 ve kronik bobrek hastaliginin (KBH) tan1 ve tedavisinde PTH konsantrasyonlari
rutin olarak dlgiilmektedir (“K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and
Disease in Chronic Kidney Disease.,” 2003; Moe ve Driicke, 2009); bununla birlikte, PTH
icin hedef aralik, dolagimdaki D vitamini durumuna bagli olarak Onemli o6l¢iide

degisebilmektedir (Cavalier ve ark., 2012; Lee ve ark., 2015).

Yiiksek PTH sekresyonu D vitamini eksikligi ile iliskilidir (Forrest ve Stuhldreher,
2011; Khundmiri ve ark., 2016; Metzger ve ark., 2013). PTH i¢in dogru referans araliklari,
primer hiperparatiroidizm ve son donem bobrek hastaligi gibi durumlarin teshisini
kolaylastirabilmektedir (Cantor ve ark., 2006; Eastell ve ark., 2014; Souberbielle ve ark.,
2017; Souberbielle ve ark., 2003).
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1.23. Referans Aralik Tanimlamalari

Referans araliklar saglik ve laboratuvar uzmanlari tarafindan hasta laboratuvar test
sonuglari yorumlamak i¢in kullanilan, saglikli ve sagliksiz bireyleri ayirmak igin
basvurulan temel aragtir (Ozarda, Higgins ve Adeli, 2019). Toplumun taninmasi ve hizla
artan testlerin yorumlanmasinda kolaylik saglamasi agisindan referans araliklarin

belirlenmesi énemlidir (il¢61-Ozarda ve Aslan, 2004).

Avrupa Birligi'nin tibbi cihazlarindaki yonergesi, tani iireticilerinin, test platformlar
ve reaktifleriyle kullanim i¢in uygun referans araliklari saglamalari gerektigini ve klinik
laboratuvar akreditasyonu igin Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitii (ISO) 15189 standardh,
her bir laboratuvarin kendi referans araliklarin1 periyodik olarak yeniden degerlendirmesi
gerektigini belirtmektedir (International Organization for standardization, 2012; Parliament,
Of ve Union, 1998).

Popiilasyon, diyet, teknik ve referans grubun se¢iminin farkliligi dikkate alindiginda
her laboratuvarin kendi referans araliklarini belirlemesi oldukg¢a 6nemlidir (Young, 1992).
Her laboratuvarin kendi referans araliklarini hesaplamasi zor oldugundan bir ¢ok laboratuvar

uretici firmanin referans araliklarimi kullanmaktadir (Grasbeck, 1990).

Referans deger: Klinik Laboratuvar Standartlari Ulusal Komitesi (NCCLS) ilgili
dokiimaninda bir referans bireyde yapilan 6zel 6l¢timler veya gozlemler yolu ile elde edilen
veriler olarak tanimlanmaktadir (Bakan, 2011; CLSI C28-A3, 2008; Horowitz, 2012;
Ichihara ve Boyd, 2010). Uluslararas1 Klinik Kimya Federasyonu (IFCC) ise belirli bir
kantite i¢in tanmimlanmis tek bir bireyden veya gruptan elde edilen veriler seklinde
tanimlamaktadir (Aslan, 2005).

Referans birey: Saglik durumuna goére iyi tanimlanmis kriterler dikkate alinarak

secilmis bireyi ifade etmektedir.

Referans 6rnek grubu: Referans popiilasyonu temsil etmek iizere secilen yeterli sayida

kisiyi belirtmektedir.

Referans popiilasyonu: Genellikle bilinmeyen sayida iiyeye sahip, tiim referans

bireylerden olusan bir grup olarak ifade edilmektedir.
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Referans aralik: Alt referans sinir ile iist referans sinir arasinda kalan degerler olarak

belirlenmistir.

Referans dagilim: Istatistiksel yontemler uygulanarak test edilebilen referans

degerlerin dagilimini gostermektedir.

Referans limit: Referans dagilimindan tiiretilen ve tanimlayici amaglar i¢in kullanilan

degerdir.

Gozlemlenen deger: Bireylerin laboratuvar test sonuglarini ifade etmektedir. Test
edilen bireyin gdzlem veya 6l¢lim sonucu elde edilen, referans degerler, referans dagilimlari,

referans limitleri veya referans araliklar ile karsilastirilacak belirli bir degeridir (CLSI,

2010).
1.24. Referans Bireylerin Se¢im Yontemleri

Referans araliklarin belirlenmesi icin referans bireylerin mutlaka gen¢ yetiskinler
olmasi gerekmez. Aslinda bir¢gok durumda yasa bagh referans araliklarin klinik olarak daha
uygun olabilecegi one siiriilmektedir. Bununla birlikte, laboratuvar degerlerindeki yasa bagl
baz1 degisikliklerin saglig1 temsil etmeyebilecegi de kabul edilmektedir (6rnegin, geriatrik

hastada alkalin fosfatazdaki artislar).

Referans bireylerin belirli ve iyi tanimlanmus kriterler kullanilarak bir referans
poplilasyondan  secildigi  direkt Ornekleme tekniklerinin  kullanimi  kuvvetle
desteklenmektedir. Bu kriterler numuneler toplanip analiz edilmeden 6nce uygulandiginda,
buna a priori (test oncesi O6rneklem) denir. Numune toplandiktan sonra ayni kriterler
uygulanirsa, buna posteriori (test sonrasi orneklem) denir. Bazi durumlarda (6rnegin,
pediatri), direkt ornekleme tekniklerinin kullanilmasinin zor olabilecegi de kabul
edilmektedir. Bu gibi durumlarda bazi arastirmacilar, bireylerin dikkate alinmadig1 ancak bir
veri tabanindaki degerlere belirli istatistiksel yontemlerin uygulandig: indirekt tekniklerin

kullanimini1 savunmaktadir.

Direkt yontem: A priori 6rnekleme, referans bireylerin se¢iminden Once iyi tanimlanmis
diglama kriterlerinin uygulandigi bir yontemdir (CLSI, 2010). Analiz yontemi ile ilgili
bilgiler ¢ok sayida ve cok iyi biliniyorsa bu ydntem tercih edilmektedir. Ileriye déniik
ayiklama yapilmaktadir (Enli, 2001; il¢6] ve Aslan, 2004). Literatiirden elde edilen bilgiler

dogrultusunda ¢alisma ic¢in uygun dislama kriterleri listesi olusturulur. Bu Kriterler
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olusturulduktan sonra, belirli kisileri 6rnekleme siirecinden ¢ikarmak ve segilen kisileri alt
gruplarina ayirmak icin bir anket gelistirilir. Tim bu siireg, herhangi bir kan Ornegi
alinmadan 6nce gergeklestirilir. Analiz igin segilen referans bireylerin sayisi, istatistiksel
anlamda gegerli olmak igin yeterli sayida olmalidir. Posteriori 6rneklemede, hari¢ tutma
stireci farkli bir sirada gerceklesir. Test sonras1 6rneklem yaklagimi, 6zellikle yeni veya
yetersiz calisilmis ve literatiirlin ¢ok az bilgi igerdigi laboratuvar prosediirleri i¢in uygun
olabilir. Bir alt sinifi tanimlayan faktorler baslangigta bilinemeyeceginden, bu yaklasima
yonelik anketin, test oncesi Ornekleme siireci i¢in tasarlanandan daha kapsamli olmasi

gerekebilir.

Indirekt yontem: indirekt 6rnekleme tekniklerinde, referans araliklarmi belirlemek igin bir
veri tabanindan (Ornegin standart bir laboratuvar bilgi sistemi) laboratuvar degerleri
kullanilir. Bu teknikler, saglikli deneklerden (6rnegin pediatri) numune toplamanin ¢ok zor
oldugu durumlarda kullanilir. Bu yaklasim daha basit ve daha ucuz olmasina ragmen, veri
tabaninda bulunabilecek sagliksiz bireylerin verilerini de igerebileceginden ekstra 6nlemler

alinmalidir.

Indirekt yontemde, hastane ve klinik hastalarinda bile ¢ogu sonucun "normal"
goriindiigii gozlemle dogrulanan varsayima dayanmaktadir. Sagliksiz bireylerden gelen
degerleri hari¢ tutmak i¢in ¢esitli yontemler kullanilir ve hastane verilerinden referans
degerleri ¢ikarmak igin istatistiksel yaklasimlar mevcuttur (Baadenhuijsen ve Smit, 1985;
Bock ve ark., 2003; Ferré-Masferrer, Fuentes-Arderiu ve Puchal-Ané, 1999; Grossi,
Colombo, Cavuto ve Franzini, 2005; Hoffmann, 1963; Kouri ve ark., 1994). Bir¢ok
caligmada, referans araliklar1 belirlemek igin tiim yatan hastalardan (veya tiim ayaktan
hastalardan) alinan veriler kullanilir (Baadenhuijsen ve Smit, 1985; Hoffmann, 1963).
Ancak teknikler belki de nispeten saglikli bireylerden alinan veriler kullanilarak daha uygun
bir sekilde kullanilmaktadir.

Indirekt yontemlerle olusturulan referans araliklar1 kaba tahminler olarak kabul
edilmelidir, ¢linkii verilerin ¢ogunun referans bireylerden geldigine dair temel varsayim
dogru olmayabilir. Miimkiin oldugunda, referans araliklarini belirlemek ve dogrulamak i¢in

indirekt yontemler yerine direkt yontemlerin kullanilmasi 6nerilmektedir (CLSI, 2010).

IFCC ve NCCLS o6nerilerine gore referans araliklari belirlemek i¢in bazi gereklilikler vardir.

Bu gereklilikler soyle siralanmaktadir:
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e Referans bireylerin se¢imi igin dahil etme veya diglama Kriterlerinin olusturulmasi,

¢ Anket formunun tasarlanmasi,

e Referans araliklar1 belirlenecek analitin 6zelliklerine gore soru eklenmesi,

e Laboratuvarin hazirlanmasi,

e Analitik kontroliin degerlendirilmesi ve siirdiiriilmesinin saglanmast,

o Belirlenen kriterler dikkate alinarak verilerin toplanmasi,

e Verilere ait dagilim grafiklerinin olusturulup incelenmesi ve verilerin istatistiksel
olarak analiz edilmesi,

e Parametrik veya nonparametrik yontemlerden uygun olanin segilip referans

araliklariin belirlenmesi asamalaridir.
1.25. Referans Sinirlarin Saptanmasi

Referans araliklari parametrik ve parametrik olmayan yontemlerle, NCCLS ve IFCC
Onerilerine gore hesaplanmaktadir (Aslan, 2000; NCCLS C28-A, 1995; Solberg, 1987b).
NCCLS parametrik olmayan yontem ile referans araliklarin hesaplanmasini nerirken, IFCC
hem parametrik hem de nonparametrik yontem kullanilarak referans araliklarin
hesaplanmasin1 6nermektedir (Ash ve ark., 1983; Aslan, 2000; Jorgensen ve ark., 2001;
NCCLS C28-A, 1995; Solberg, 1987b).

Referans araliklar1 parametrik ve nonparametrik olarak hesaplamak i¢in, oérneklem
biiyiikliigiine ve verilerin temel dagilimina bagli olarak cesitli istatistiksel yontemler

kullanilabilir (Daly, Higgins, Adeli, Grey ve Hamid, 2017).

Referans bireylerden elde edilen veriler gergekte Gaussian dagilimina uymamaktadir.
Bu nedenle, parametrik ve nonparametrik yontemin verilerin dagilimina bagl olarak
birbirlerine gore istiinliikkleri bulunmaktadir (Lahti, Hyltoft Petersen, Boyd, Fraser ve

Jorgensen, 2002).

Dagilimlar degerlendirilirken dagilimdan uzaklagmis asir1 ug¢ degerler hesaplamalara
alimmamalidir, bu asir1 ug¢ degerler sonuglart olumsuz etkilemektedir (Enli, 2001). Referans
kitlesinin dagiliminda u¢ degerlerin bulunup, ¢ikarilmasi ig¢in baz1 metotlar gelistirilmistir

(Toprake1, 2000).

Dixon metodu ile asir1 u¢ degerlerin aranmasi: Bu metotta en kiigiikten en biiyiige dogru

veriler siralanmalidir. Alt ve {ist noktalardaki u¢ degerler Dixon formiilii ile tespit

27



edilmektedir (Toprakgi, 2000). Dixon’un onerdigi D/R oranina gore karar vermek igin
kestirim degeri, 1/3 olarak kabul edilmektedir.

D/R=1/3 veya D/R>1/3
D=Asir1 ug¢ deger - ona en yakin deger R=Tiim veriler arasindaki aralik degeri

D/R kuralina gore, D degeri R degerinin 1/3'ine esit veya 1/3'tinden biiyiik ise, test
edilen veri hesaba katilmaz. Her ¢alisma dis1 birakilan veriden sonra bu islem tekrar edilerek
u¢ degerler ayiklanmaktadir. D/R kuralina zit goriisler olsa bile, D/R kuralinin ve kestirim
degerinin nonparametrik yontemle yapilan hesaplamalarda faydali oldugu gézlenmektedir

ve NCCLS’nin standardinda mevcuttur (Aslan, 2000; Dixon, 1953).

Standart sapmanmin kullanilmasiyla asir1 u¢ degerlerin saptanmasi: 120°den daha fazla
veri oldugu durumlarda kullanilmaktadir. Ozellikle nonparametrik testlerde ve indirekt
yontemle elde edilen veriler igin kullanilmaktadir. Dagilimda +4SD asan degerler
dislanmaktadir. Bu yontem GraphROC referans aralik hesaplama programinda da
bulunmaktadir ve programin yazari tarafindan Onerilmektedir (Balci, 2006; Kairisto ve
Poola, 1995; Kalafat, 2008).

Klinik laboratuvar testleri yorumlanirken iki smir deger arasindaki referans
araliklariyla karsilastiriimaktadir. Bu araliklar farkli yontemlerle hesaplanabilmektedir. Ug
cesit referans aralik 6nerilmektedir. Bunlar; yiizdelikler arasindaki aralik, tolerans araligi ve

ongort araligidir (Aslan, 2005).

Referans araliklarin hesaplanmasi i¢in IFCC tarafindan onerilen yiizdelikler arasindaki
aralik en kolay yontemdir. Yiizdelikler arasindaki aralik, referans dagilimin iki yiizdeligiyle
belirlenen aralik olarak tanimlanmaktadir. Yiizdelik referans, dagilimi bolen bir diizeydir.

Bu diizeyin yeri temsil ettigi yiizde degerdedir veya onun siirladigi degerin altindadir.

Referans aralik degerleri %2,5 ve %97,5 diizeyleri arasinda kalan %95’lik merkezi
giiven araligidir. Bu alanin hangi kritere gore secildigi tam anlamiyla bir temele

dayandirilamamaktadir. Ancak kabul gérmektedir (Aslan, 2005).

Yiizdelikler arasindaki aralik ile hesaplama yapabilmek icin iki temel istatistiksel
yontem kullanilmaktadir. Bu yontemler, parametrik ve nonparametrik yontemlerdir. Bu iki
yontem kendi i¢inde bir¢ok modifiye yontem igermektedir. Modifikasyonlar, yontemin

giicinii artirmaktadir ve daha diisiik veri sayilarinda anlamli sonuglar elde etmeyi
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saglamaktadir. Ozellikle normal dagilima uymayan biyolojik verilerde nonparametrik
yontemler tercih edilmektedir. Fakat bu yontemlerin dezavantaji daha yiiksek sayida veriye
ihtiyac olmasidir (Aslan, 2000).

Parametrik yontemde giiven araliklar1 ve yiizdelikler hesaplanirken dagilimin belirli
tipte oldugu varsayilmaktadir ve hesaplamalarda ortalama ve standart sapma gibi
parametreler kullanilmaktadir. Referans dagilim normal dagilim gdstermiyorsa, verilerin
logaritmik transformasyonu yapilir, transformasyon sonunda dagilimm normal olmasi

beklenmektedir.
1.26. Parametrik Yontemler

Parametrik yontem nonparametrik yontemden daha karmasiktir ve veri sayisi yiiksek
oldugunda bilgisayar istatistik programlart gerekmektedir. Parametrik yOntemde
yiizdeliklerin hesaplanmasinda dagilimm normal oldugu varsayilir. Bu nedenle parametrik
yontemde, verilerin dagiliminin hipotetik Gaussian dagilimina gore uyum 1yiligi testi ile
degerlendirilmesi gerekliligi kritik asamadir. Uyum 1yiligi testini gerceklestiren birgok
istatistik program bulunmaktadir (Kolmogorov-Smirnov testi, c¢arpiklik ve diklik

katsayilarina dayali test veya Anderson-Darling testi gibi).

Referans bireylerden elde edilen veriler normal dagilim gosteriyorsa, 2,5 ve 97,5

yiizdelikler ortalamanin her iki tarafina standart sapma eklenerek hesaplanmaktadir.
2,5 ylizdelik = Ortalama —1,96 x SD,
97,5 yiizdelik = Ortalama + 1,96 x SD  formiilleri kullanilarak hesaplanmaktadir.

Referans veriler normal dagilima uymuyor ise, matematiksel transformasyon ile
normal dagilima uymasi saglanabilmektedir. Saga carpik (pozitif garpiklik) dagilimlarin
logaritmik transformasyonlarinin daha ¢ok normal dagilima uyum gosterdigi goriilmektedir.
Diger durumlarda karekdk transformasyonlarin daha uyum sagladigi gézlenmektedir. Bu iki
transformasyon sonucunda yine normal dagilima uyum saglamiyorsa baska
transformasyonlar denenebilmektedir. Bu konuyla ilgili birgok yayin bulunmaktadir (Aslan,
2005).

Parametrik yontemlerle elde edilen giiven araliklari nonparametrik yontemlerin giiven
araliklarindan daha dar bulunmaktadir. Béylece daha net bir yaklasimda bulunulmaktadir

(Kalafat, 2008; Linnet, 1987; Toprake¢i, 2000). Baz1 yazarlar referans aralik belirlemede
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parametrik yontemin kullanilmasimin daha uygun oldugunu ileri siirmektedir (Boyd ve
Lacher, 1982; Kalafat, 2008; Toprakg1, 2000).

1.27. Non-Parametrik Yontemler

Bu yontemler normal dagilimm olmadigi durumlarda tercih edilmektedir. Ozellikle
hastane kayitlarindan temin edilen veri setlerinde kullanilmaktadir. Her bir alt grup i¢in veri
sayisinin en az 120 olmasi gerekmektedir. 120’nin altindaki veri setlerinde ise modifiye
yontemler kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan y6ntem nonparametrik yilizde tahmini
yontemidir. Bu yontemle alt ve ist degerler kesin olarak belirlenmektedir. Modifiye
yontemlerin ¢ogu bu yontemi baz almaktadir. Burada dagilimin %95°1ik kismini kapsayan
%2,5 ile %97,5’luk alana esdeger noktalar aranmaktadir. Kiigiikten biiylige dogru veriler

stralanir ve asagidaki formiiller kullanilmaktadir:
Alt deger = 0,025 x (n+1)
Ust deger = 0,975 x (n+1)

Bu formiillerde n, veri sayisin1 gostermektedir. Eger sonug¢ kiisuratli ¢ikarsa yuvarlama
yapilmaktadir. Ornegin, 3,5 ¢ikan bir alt deger 4’ yuvarlanir ve 4. siradaki veri, dagilimin
alt noktasi olarak tanimlanmaktadir, ayn1 sekilde tist nokta da belirlenebilmektedir (Balci,
2006; Solberg, 1987b).

Bagka bir yontem Wilks tarafindan tanimlanmis olan nonparametrik tolerans araligi
yontemidir (Wilks, 1942). Kiigiikten biiyiige dogru veriler siralanir ve sira numaralarina

esdeger olan degerler veri sayis1 ve giiven aralifina gore bu tablolardan ¢ikartilir

(Somerville, 1958).

Diger bir yontem Bhattacharya yontemidir. Bu yontem kullanilarak da referans
araliklar saptanabilmektedir. Buna gore, secilmemis birey verilerinin ¢ogunlugunun oldugu
boliim, saglikla iligkili verilerden olugsmaktadir. Eger hasta ve saglikli gruplarin verileri
birbiri i¢ine girmemisse, hastalikla iligkili veriler ile saglikla iligkili veriler birbirinden
matematiksel olarak ayrilabilmektedir. Saglikla iliskili veriler, "gama fonksiyon" diye
adlandirilan bir islemle, hastalikla iliskili verilerden ayrilmaktadir. Bu islemde, analitler i¢in
elde edilen wverilerin histogram grafikleri g¢izilmektedir. Histogram grafiklerinden
faydalanilarak, logaritmik bazi hesaplamalar sonucu elde edilen noktalardan, dogrusal

Ozellik gosteren araliktakiler saglikla iligkili veriler olarak kabul edilmektedir. Saglikla
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iliskili verilerin aritmetik ortalamasimin +2 standart sapma uzakligindaki veriler, referans
aralik alt ve Ust sinirlart olarak saptanmaktadir (Baadenhuijsen ve Smit, 1985; Bhattacharya,
1967).
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2.AMAC

Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez Laboratuvarinda
geriye doniik D vitamini ve Mg degerleri incelendiginde, mevcut referans degerlerine gore
Tiirk toplumunda cinsiyet fark etmeksizin hasta sonuglarinin biiyiik bir kisminin diisiik
oldugu gozlemlenmektedir. D vitamini eksikligi altinda genetik faktorler ve cevresel
faktorler (beslenme ve giinesten yararlanma vb.) gibi etkiler olmakla birlikte 6l¢tim yapilan
kitlerin referans araliklarinin yurtdigt bireylere gore belirlenmis olmasinin etkileri
olabilecegi diisiiniilmektedir. Genel kani, biyokimyasal her parametrede her laboratuvarin
kendi referans araliklarini belirlemesidir. Calismamizda Kocaeli ili ve ¢evresi i¢in referans
aralik belirlemek icin toplumda siklikla eksikligi/yetersizligi gorillen D vitamini ele
almmustir. D vitamini ile iliskili oldugu bilinen Ca ve P diizeylerinin de ol¢limii yapilarak
aralarindaki korelasyona bakilacaktir. Ayrica, D vitamini ile metabolik iliskisi bulunan PTH

ve Mg’nin de dl¢limleri yapilarak referans araliklarinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Calismamizin 6zgiinliigi, bugiine kadar Kocaeli ili ve ¢evresinde D vitamini, PTH ve
Mg icin referans aralik belirleme ¢alismasi yapilmamis olmasidir. Calismamizin sonucunda,
yeni referans degerleri ile hekimlerin, bolge insaninda D vitamini, magnezyum diizeyleri

acisindan daha dogru degerlendirme yapmalarini saglayacagimizi diistinmekteyiz.
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3.YONTEM

Calismamiz Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu 07.08.2019 tarih, 2019/191 nolu onay:1 ve Saglik Bilimleri
Enstitiisii karari ile gergeklestirilmistir (EK-1).

3.1. Calisma Plam

CLSI’m EP28-A3C tavsiyeleri dogrultusunda Kocaeli ili ve ¢evresi i¢in D vitamini,
Mg ve PTH testlerinin referans araliklarinin belirlenebilmesi igin gerekli literatiir taramasi
yapilmistir. Direkt yontemle yapilan bu ¢alismada bireylere ¢alisma hakkinda bilgi verilip,
gontillii olan bireylerden aydinlatilmis onam formunu (EK-2) okumalari ve uygun gordiikleri
takdirde imzalamalari istenmistir. Diglama kriterleri (EK-3) sorgulanarak uygun bireylerden
anket formunu (EK-4) doldurmalari istenmistir. D vitamininin giines etkilesimli olmasindan
Otiirii  giinese maruziyeti engelleyecek giyim sekline sahip kisiler calismaya dahil

edilmemistir.

NCCLS’nin ilgili dokiimaninda belirttigi iizere, parametrik olmayan ydntemlerde
%90 giiven aralig1 i¢in 120 bireyin yeterli olacagi ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle
calismamiza 18-60 yaslar1 arasinda yaz ve kis mevsimlerinin her biri i¢in kendini saglikli
beyan eden ve dislama kriterleri sonucu uygun olan 120 (63 kadin, 57 erkek) birey dahil

edilmistir. Katilime1 sayis1 az oldugundan bireyler yasa gore gruplandirilmamagtir.

Saglikli bireylerin se¢imi toplumu yansitabilmek adina, Kocaeli ilinden ve farkli
mahallelerinden Kocaeli Universitesi Arastirma ve Egitim Hastanesi’ne gelen hasta
yakinlarindan ve KOU hastane personellerinden yapilmistir. 2020 y1l1 Haziran-Agustos
aylarinda yaz mevsimi i¢in goniillii olan ayni kisilerden 2020 y1l1 Aralik-2021 yil1 Ocak-
Subat aylarinda kig mevsimi i¢in de 6rnek alinmistir. Yazin alinan 6rneklerde sadece D
vitamini ¢aligilmistir. Kisin alinan 6rneklerde ise hem D vitamini hem de PTH, Mg, Ca ve P

testleri caligilmistir.

Gonullilerden 10-12 saatlik aglik sonrasi1 08.00-10.00 saatleri arasinda dinlenmis ve
oturur pozisyonda kirmizi kapakli diiz tiipe 3 ml kan alinmistir. Alinan kan Ornekleri
koagiilasyonun ger¢eklesmesi i¢in 25 dk bekletildikten sonra 10 dk 3500 rpm’de santrifiij
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edilip serum kismi ayrilmistir. Elde edilen serum 6rnekleri numaralandirilarak ependorflara
almip calisilacak giine kadar -80 °C sogutucu dolapta muhafaza edilmistir. Calisma giinii
tam ¢Oziilme olmasi i¢in Ornekler oda sicakliginda 2 saat bekletilmistir. Ependorflar
vortekslenerek, ornekler otoanalizore uygun olan tiiplere alinip ¢alisilmaya hazir hale
getirilmistir. Bu serumlarda D vitamini, Ca, Mg, P ve PTH analizleri Kocaeli Universitesi

Umuttepe Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez Laboratuvarinda yapilmastir.
3.2. Kullamlan Cihazlar, Kitler ve Ol¢iim Prensipleri

Calismamizdaki veriler Roche Cobas-8000 cihazinda ¢702 modiiliinde (Ca, Mg ve P
testleri) ve €801 modiiliinde (PTH testi) ¢alisilarak elde edilmistir. Testlerin ¢alisilmasinda
orijinal kitler kullanilmistir. Vitamin D &rnekleri IDS Analyzer IDS-ISYS (Roma-italya)

cihazinda, IDS-iSYS 25 VitDS kiti ile kemiliiminesans yontemine gore ¢alisilmustir.
Ca?* igin test yontemi;

Kalsiyum iyonlari, alkali kosullar altinda 5-nitro-5’-metil-BAPTA (NM-BAPTA) ile
reaksiyona girerek bir kompleks olusturmaktadir. Bu kompleks, daha sonra EDTA ile

reaksiyona girer.
Ca?*+NM-BAPTA _akalinpH o kalsiyum-NM-BAPTA kompleksi
Kalsiyum-NM-BAPTA kompleksi+ EDTA—>NM-BAPTA + kalsiyum EDTA kompleksi

Absorbanstaki degisim, kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik

olarak olctliir.
Mg?* igin test yontemi;

Alkalin soliisyonda magnezyum, bir diazonyum tuzu olan ksilidil mavisi ile mor bir
kompleks olusturur. Magnezyum konsantrasyonu ksilidil mavisi absorbansindaki azalma

araciligiyla fotometrik olarak olgiiliir.

P i¢in test yontemi;
Inorganik fosfat, siilfiirik asit varliginda amonyum molibdat ile (NH4)3[PO4(M003)12]

formiiliine sahip bir amonyum fosfomolibdat kompleksi olusturur.

Fosfat + amonyum molibdat __H.s0s , amonyum fosfomolibdat
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Olusan fosfomolibdatin konsantrasyonu, inorganik fosfat konsantrasyonu ile dogru

orantilidir ve fotometrik olarak olgiiliir.

PTH ig¢in test prensibi:

Elektrokemiliiminesans immiinolojik “ECLIA (electrochemiluminescence immuno-

assay) test prensibine gore olg¢iiliir.

25(0OH)D test prensibi:

Kemilliiminesans test prensibine gore ol¢tliir.

3.3. Istatistiksel Degerlendirmeler

Direkt yontemle katilimcilardan elde edilen tiim &rnekler Kocaeli Universitesi
Umuttepe Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda ¢alisilmistir. Temin
edilen tiim veriler excel programina not edildi. Ayrica yas ve cinsiyet bilgileri de

detaylandirildi.

Excel programina girilen tiim verilerin istatistiksel degerlendirmeleri IBM SPSS 20.0
(IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket programut ile yapildi. Verilerin tanimlayici istatistik
analizleri yapildi. Normal dagilima uygunluklari kontrol etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov

sonuclar dikkate alindi.

Asir1 ug degerlerin atilmasi i¢in Dixon metodu kullanildi. Asir1 u¢ deger yalnizca D
vitamininin yaz verilerinde goriildii. Asir1 u¢ degerler atildiktan sonra yeniden tanimlayici
istatistik analizleri ve normal dagilima uygunluk kontrolleri yapildi. Normal dagilim
gosteren Mg testi icin cinsiyetler arasi fark olup olmadigina Independent Samples T-testi
(bagimsiz 6rneklem T-testi) ile bakildi. Normal dagilima uymayan testler icin Mann-
Whitney U testini kullanarak hem cinsiyetler hem de yaz-kis arasinda fark olup olmadigi
kontrol edildi. 25(OH)D-kis, Ca, Mg, P ve PTH testlerinin korelasyonunu degerlendirebil-
mek i¢in Spearman’s korelasyon katsayisi dikkate alindi. Cok sayida veriye ihtiyag

oldugundan yasa gore gruplandirma yapilamada.
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Referans araliklarin belirlenebilmesi i¢in normal dagilim gosteren testlere parametrik

yontem uygulandi. Parametrik yontem formiilleri:
Alt sinir: Ortalama — (1,96 x SD)
Ust smir: Ortalama + (1,96 x SD)

Normal dagilim gostermeyen testler i¢in nonparametrik yontem uygulandi. Hesaplama

sonucu ¢ikan deger tamsayiya yuvarlandi. Nonparametrik yontem formiileri:
Alt Deger= 0,025 x (nt1)  n: 6rnek sayisi
Ust Deger= 0,975 x (n+1)

Parametrik ve nonparametrik yontemlerin uygulanmasiyla Mg, PTH ve D vitamini i¢in

referans araliklar tespit edildi.
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4 BULGULAR

Calismamiza direkt yontemle dahil ettigimiz bireylerden D vitamini (kis), Ca, Mg, P
ve PTH i¢in 120 adet veri elde edildi. Yaz mevsiminde D vitamini i¢in asir1 u¢ degerin

atilmasiyla 119 adet veri elde edildi.

D vitamini (kis-yaz), Ca, Mg, P ve PTH test sonuglarinin tanimlayici istatistik analizleri

Tablo 4.1°de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Tanimlayici istatistik verileri

n ortalamatss ortanca min-maks.
25(0H)D-kis (ng/mL) 120 12,65+7,51 10,05 4,00-35,90
Ca (mg/dL) 120 9,13+0,94 9,30 5,78-11,58
Mg (mg/dL) 120 2,02+0,25 2,03 1,27-2,56
P (mg/dL) 120 3,62+0,62 3,53 2,46-5,15
PTH (pg/mL) 120 27,08+14,45 24,60 4,34-79,10
25(0OH)D-yaz (ng/mL) | 119 21,50+8,57 19,60 5,20-45,50

25(0OH)D-kis, Ca, Mg, P, PTH ve 25(OH)D-yaz test sonuglarina ait dagilim grafikleri
sirastyla Sekil 4.7- 4.8- 4.9- 4.10- 4.11 ve 4.12°de gosterilmistir.
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D vitamini (kis-yaz), Ca, Mg, P ve PTH test sonuclarinin cinsiyete gore tanimlayici

istatistik analizleri Tablo 4.2’de gdsterilmistir.

Tablo 4.2. Cinsiyete gore tanimlayici istatistik verileri

Cinsiyet n ortalama+ss | ortanca | min-maks.

Kadin 63 12,92+7,65 10,10 | 4,00-34,50
25(0OH)D-kis (ng/mL)

Erkek 57 12,35+7,42 9,70 4,00-35,90

Kadin 63 9,11+0,90 9,33 5,78-11,58
Ca (mg/dL)

Erkek 57 9,14+0,98 9,14 7,02-11,43

Kadn 63 2,01+0,24 2,03 1,27-2,55
Mg (mg/dL)

Erkek 57 2,03+0,25 2,05 1,34-2,56

Kadin 63 3,82+0,56 3,86 2,46-5,15
P (mg/dL)

Erkek 57 3,39+0,61 3,32 2,46-5,05

Kadn 63 26,76+14,99 24,80 | 4,34-79,10
PTH (pg/mL)

Erkek 57 27,42+13,96 24,40 | 6,07-66,80

Kadin 63 22,0949,35 20,20 | 5,20-45,50
25(0OH)D-yaz (ng/mL)

Erkek 56 20,84+7,62 19,45 | 9,20-43,30

Normal dagilima uygun olup olmadiklarinin kontrolii yapildi. Veri sayimiz 30’un
tizerinde oldugu i¢in Kolmogorov-Smirnov testi uygulanmistir. Vitamin D’nin yaz ve kis
mevsimlerinde normal dagilima uymadig1 goriilmiistiir. Mg ve P testlerinin cinsiyetlere gore
ayrim yapilmadan normal dagilima uygun oldugu goriilmiistiir. Tablo 4.3’te normal dagilim

verileri gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Normal dagilim analiz verileri

n Kolmogorov-Smirnov p degeri | Shapiro-Wilk p degeri
25(0OH)D-kis (ng/mL) 120 0,000 0,000
Ca (mg/dL) 120 0,023 0,011
Mg (mg/dL) 120 0,200 0,305
P (mg/dL) 120 0,200 0,111
PTH (pg/mL) 120 0,001 0,000
25(0OH)D-yaz (ng/mL) | 119 0,002 0,011

*p>0,05 normal dagilim anlamlilik diizeyi

Normal dagilima uygunluk cinsiyetler agisindan da degerlendirilmistir. Veri sayisi

30’un tizerinde oldugu i¢in Kolmogorov-Smirnov test sonuglari dikkate alinmistir.

Cinsiyetler agisindan degerlendirmeler sonucunda sadece Mg’ un normal dagilima uydugu

goriilmiistiir. Anlamlilik degerleri Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.4. Cinsiyetlere gore normal dagilim analiz sonuglari

Kolmogorov-Smirnov Shapiro-Wilk
p degeri p degeri
Kadin (n=63) | Erkek (n=57) | Kadin (n=63) | Erkek (n=57)
25(0OH)D-kis (ng/mL) 0,000 0,000 0,000 0,000
Ca (mg/dL) 0,006 0,200 0,000 0,860
Mg (mg/dL) 0,200 0,200 0,192 0,592
P (mg/dL) 0,200 0,011 0,940 0,008
PTH (pg/mL) 0,055 0,015 0,002 0,009
25(0H)D-yaz (ng/mL) 0,197 0,028* 0,187 0,030*

*p>0,05 normal dagilim anlamlilik diizeyi

* Asir1 uc degerin atilmasi sonucu veri sayis1 56’dir.
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Normal dagilim gosteren Mg testi icin cinsiyetler arasi degerlendirmede parametrik
testlerden Independent-Samples T-Test uygulanmistir. Levene’s Test sonucuna gore
varyanslar esit dagilmistir ve cinsiyetler arasi fark goriilmemistir (p=0,589). Analiz sonuglari

Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Mg’un cinsiyete gore analiz verileri

o ortalama+standart Levene’s Testi . )
Cinsiyet | n _ p degeri (2-tailed)
sapma p degeri
Kadmn 63 2,01+0,24
Mg 0,411 0,589
Erkek 57 2,03+0,25

*p<0,05 anlamlilik diizeyi

Normal dagilim gostermeyen 25(OH)D-kis, Ca, P, PTH ve 25(OH)D-yaz testleri igin
Mann-Whitney U Testi uygulanarak cinsiyetler arasinda fark olup olmadig: degerlendirildi.
Analiz sonucunda sadece P testinde cinsiyetler arasinda fark oldugu gozlenmistir (p<0,05),

sonuglar Tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Cinsiyet agisindan normal dagilim gostermeyen degiskenler icin Mann-Whitney

U Testi sonuglari

Mann-Whitney U Testi
p degeri
25(0OH)D-kis (ng/mL) 0,827
Ca (mg/dL) 0,966
P (mg/dL) 0,000
PTH (pg/mL) 0,713
25(0OH)D-yaz (ng/mL) 0,477

*p<0,05 anlamlilik diizeyi
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Normal dagilim gostermeyen 25(OH)D-kis ve 25(OH)D-yaz verileri arasinda anlamli
fark oldugu Tablo.4.7°de gdsterilmistir.

Tablo 4.7. 25(0OH)D-kis ve 25(OH)D-yaz verileri analiz sonucu

Mann-Whitney U Testi
n
p degeri
25(0OH)D-kis (ng/mL) 120
0,000
25(0OH)D-yaz (ng/mL) 119

*p<0,05 anlamlilik diizeyi

Calistigimiz  parametrelerin birbirleriyle olan korelasyonuna Spearman’s testi ile
bakilmistir. 25(0OH)D-kis ve Ca, Mg, P arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (sirasiyla
r=0,220, p=0,016; r=0,124, p=0,177; r=0,095, p=0,300). 25(OH)D-kis ve PTH arasinda
negatif korelasyon goriilmiistiir (r=-0,057, p=0,533). Ca ve Mg, P, PTH arasinda pozitif
korelasyon goriilmistiir (sirasiyla r=0,718, p=0,000; r=0,414, p=0,000; r=0,278, p=0,002).
Mg ve P arasinda pozitif korelasyon gorilmistiir (r=0,317, p=0,000). Mg ve PTH arasinda
pozitif korelasyon goriilmiistiir (r=0,317, p=0,000). P ve PTH arasinda pozitif korelasyon
gorilmistiir (r=0,077, p=0,401). Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Korelasyon analizi sonuglari

Grup (kis) Korelasyon degeri (1) p degeri
25(0OH)D-Ca r=0,220 p=0,016
25(0OH)D-Mg r=0,124 p=0,177
25(0OH)D-P r=0,095 p=0,300
25(0OH)D-PTH r=-0,057 p=0,533
Ca-Mg r=0,718 p=0,000
Ca-P r=0,414 p=0,000
Ca-PTH r=0,278 p=0,002
Mg-P r=0,317 p=0,000
Mg-PTH r=0,334 p=0,000
P-PTH r=0,077 p=0,401
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4.1. Referans Aralik Degerleri

Mg’un referans araliklari cinsiyet ayrimi yapilmaksizin parametrik yontem ile

belirlenmistir. Tablo 4.9°da gosterilmistir.

Tablo 4.9. Mg’un direkt yontem ile belirlenen referans araliklari ve firma referans araliklar

Direkt yontem Firma verileri
Test Alt Simir Ust St Alt sinir Ust simir
Mg (mg/dL) 1,53 2,51 1,6 2,6

Mg’un cinsiyete gore belirlenen referans araliklar1 Tablo 4.10°da verilmistir.

Tablo 4.10. Mg’un cinsiyete gore belirlenen referans araliklari

Direkt yontem Firma verileri
Test Cinsiyet Alt Smir | Ust Smr | Alt siir | Ust siir
Kadin 1,54 2,48
Mg (mg/dL) 1,6 2,6
Erkek 1,54 2,52

PTH’un referans araliklar1 cinsiyet ayrimi yapilmaksizin nonparametrik yontem ile

belirlenmistir. Tablo 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. PTH’ un direkt yontem ile belirlenen ve firma referans araliklari

Direkt yontem Firma verileri
Test Alt Simir Ust Sinir Alt sinir Ust sinir
PTH (pg/mL) 6,08 66,80 15 65

PTH’un cinsiyete gore belirlenen referans araliklar1 Tablo 4.12°de verilmistir.
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Tablo 4.12. PTH’un cinsiyete gore belirlenen referans araliklar

Direkt yontem Firma verileri
Test Cinsiyet Alt Smir | Ust Stmr | Alt sinir | Ust sinur
Kadin 6,08 67,40
PTH (pg/mL) 15 65
Erkek 6,07 66,80

25(0OH)D-kis testinin referans araliklar cinsiyet ayrimi yapilmaksizin non-parametrik

yontem ile belirlenmistir. Tablo 4.13’te gosterilmistir.

Tablo 4.13. 25(0OH)D-kis testi igin direkt yontem ile belirlenen referans araliklar1 ve firma

referans araliklari

Direkt yontem Firma verileri
_ _ Durum
Test Alt Stmir | Ust Stmir | Alt sinir | Ust sinir
0 20 Eksiklik
25(0OH)D-kis (ng/mL) 4 34,50 20 30 Yetersizlik
30 100 Yeterli

25(0OH)D-kis testinin cinsiyete gore belirlenen referans araliklari Tablo 4.14°te

gosterilmistir.

Tablo 4.14. 25(0OH)D-kis testi igin cinsiyete gore direkt yontem ile belirlenen referans

araliklar1 ve firma referans araliklari

Direkt yontem Firma verileri
Test Cinsiyet | Alt Ust Alt Ust Durum
Sinir Sir sinir sinir
0 20 Eksiklik
Kadimn 4 28 40 -
20 30 Yetersizlik
25(OH)D-kis (ng/mL)
Erkek 4 35,90 30 100 Yeterli
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25(0OH)D-yaz testinin referans araliklari cinsiyet ayrimi yapilmaksizin non-parametrik

yontem ile belirlenmistir. Tablo 4.15’te gosterilmistir.

Tablo 4.15. 25(OH)D-yaz testi i¢in direkt yontem ile belirlenen referans araliklari ve firma

referans araliklari

Direkt yontem Firma verileri
_ _ Durum
Test Alt Stmir | Ust Smmir | Alt sinir | Ust sinir
0 20 Eksiklik
25(0OH)D-yaz (ng/mL) 6,60 41,90 20 30 Yetersizlik
30 100 Yeterli

25(0OH)D-yaz testinin cinsiyete gore belirlenen referans araliklar1 Tablo 4.16°da

gosterilmistir.

Tablo 4.16. 25(0OH)D-yaz testi igin cinsiyete gore direkt yontem ile belirlenen referans

araliklar1 ve firma referans araliklar

Direkt yontem Firma verileri

Test Cinsiyet | Alt Ust Alt Ust Durum
Sinir Simir sinir sinir
0 20 Eksiklik
Kadm | 560 | 41,90
25(0H)D-yaz (ng/mL) 20 30 Yetersizlik
Erkek 9,20 43,30 30 100 Yeterli
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5.TARTISMA

Calismamizda, Kocaeli ve yoresi igin kullanabilecegimiz D vitamini, PTH ve Mg
referans araliklarini ve bunlarin Ca ve P ile iligkisini belirlemeyi amacladik. Bunun i¢in de

CLSI ve IFCC’nin 6nerileri dogrultusunda hareket ederek calismamizi yiiriittiik.

D vitamininin fizyolojik roliiniin biiyiikk lglide kas-iskelet sisteminin korunmasi
oldugu kabul edilmektedir. Ancak bu molekiiliin biyolojik &zellikleri, kalsiyum ve fosfat
homeostazini saglamaktan ¢ok daha ileri gitmektedir. Cocukluk ¢caginda yetersiz D vitamini
alimi, rasitizm gelismesine neden olabilir. Ayrica arastirmacilar gocukluk c¢aginda D
vitamininin otoimmiin hastaliklarin (astim, diyabet tip 1), bulasici hastaliklarin (solunum
yolu enfeksiyonlari, grip) ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenmesinde rol oynadigini

belirtmislerdir (Braegger ve ark., 2013; Grossman ve ark., 2017).

D vitamini eksikligi tiim diinyada artmaktadir. Ayrica D vitamini eksikliginin kemik
ve kalsiyum metabolizmasini etkileyerek osteoporoz ve kirik riskini arttirdigi bilinmektedir.
Bu nedenle bir¢ok iilkede 25(OH)D diizeyleri arastirilmaktadir. Norve¢ ve Danimarka gibi
Kuzey Avrupa iilkelerinde 25(OH)D diizeyinin enlem ve boylamdaki cografi koordinatlar
nedeniyle daha fazla giines 15181 alan Portekiz ve Ispanya gibi iilkelere gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu durum, Kuzey Avrupa iilkelerinin diyetinde bol miktarda balik yag1
ve morina karacigeri yagi tiiketimi ile iligskilendirilmistir. Orta Dogu'da 25(OH)D
konsantrasyonlari iilkeden iilkeye degismektedir. Ulkeler arasindaki bu biiyiik degiskenligin
yani sira yas ve cinsiyete bagl olarak iilke i¢inde de farkliliklar bulunmaktadir (Van Schoor
ve Lips, 2011). Ornegin, Hashemipour ve ark. popiilasyonun 25(0OH)D konsantrasyonunu
20.6 nmol/L (8,25 ng/mL) olarak bulurken, Moussavi ve ark. yaptiklari ¢alismada, 18 yasin
altindaki denekler i¢in 25(OH)D konsantrasyonlarini sirasiyla kizlar ve erkekler i¢in 42
nmol/L (16,83 ng/mL) ve 92 nmol/L (36,86 ng/mL) olarak bulmuslardir (Balahoroglu ve
ark.; Hashemipour ve ark., 2004). Ortadogu iilkeleri arasinda 25(OH)D konsantrasyonu igin
en disiik degeri Suudi Arabistan'da tespit etmislerdir. Sedrani ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
25(0OH)D'nin ortalama konsantrasyonunu gen¢ erkeklerde 8,4+3,1 ng/mL, kadinlarda
11,5+4 ng/mL ve yashlarda 3,6+1,3 ng/mL olarak bulmuslardir (Sedrani, Elidrissy ve El
Arabi, 1983). Afrikalilarda nispeten daha yiiksek serum 25(OH)D seviyeleri bulmuslardir
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(Aspray, Yan ve Prentice, 2005; Haarburger, Hoffman, Erasmus ve Pillay, 2009;
M’Buyamba-Kabangu ve ark., 1987).

2005-2006 yillarinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde yapilan bir ¢alismada
(National Health and Nutrition Survey-NHANES) 20 yas itzerindeki yetiskinlerin
%41,6’sinda D vitamini seviyelerinin 20 ng/mL’nin altinda oldugu gosterilmistir. Bu
aragtirmanin 1988 ile 2004 tarihli anket verilerinde D vitamini seviyesi ortalamasinin 30
ng/mL’den 24 ng/mL’ye, 2004 ile 2006 verilerinde ise 24 ng/mL’den 19,9 ng/mL’ye
geriledigi bildirilmistir. Diinya genelinde sik¢a D vitamini eksikligi tespit edilirken, Kuzey
Asya ve Ortadogu’da 10 ng/mL’nin altindaki diizeyler c¢ok daha yiiksek oranda
bulunmaktadir. Yapilan arastirmalarda D vitamini eksikliginin, Iran’da %67, Liibnan’da
%84, Tunus’ta %29, Suudi Arabistan’da %90’a varan oranlarda, Asya kitasinda ise
Japonya’da %42, Hindistan’da %30-%48, Banglades’te %35, Rusya’da %47, Cin’de %45
oldugu belirtilmektedir (Dawson-Hughes, 2017; Mithal ve ark., 2009).

Avrupa ilkelerinde D vitamini eksikligi yetiskinlerde %2-%30 oranlarinda
degismektedir, yash niifusta ise %80’e varan oranlarda goriilebilmektedir. Finlandiya’da
yetiskin kadinlarda %26, erkeklerde %28; Hollanda’da kadinlarda %56,1, erkeklerde %44,7;
Almanya’da 50-85 yas arasinda %25 oraninda D vitamini eksikligi tespit eden arastirmalar
bulunmaktadir. Fransa’da 35-65 yas arasi toplumda yapilan SUVIMAX c¢alismasinda 51. ve
43.enlemlerde kuzeyde 43+£21 nmol/L (17,23+8,41 ng/mL), giineyde 94+38 nmol/L
(37,66£15,22 ng/mL) ortalama degerler bulunmustur. Serum D vitamini seviyesinin giinese

maruziyet ve enlem ile korelasyon gosterdigi bildirilmistir (Lips, 2007).

71 arastirmanin dahil edildigi bir sistematik derlemede riskli grup olarak bilinen kapali
mekan c¢aliganlarinin ortalama D vitamini diizeylerinin agik alanda ¢alisanlara gore anlamli
derecede daha diisiik oldugu bildirilmistir [sirasiyla 40,6+13,3 nmol/L (16,27+5,33 ng/mL);
66,7+16,7 nmol/L (26,72+6,69 ng/mL)]. D vitamini eksikligi (<20 ng/mL) vardiya usulii
calisanlarda %80, kapali mekan ¢alisanlarinda %78, a¢ik alan calisanlarinda %48 olarak
bulunmustur. Vardiya usulii ¢alisanlar ve kapali mekan c¢alisanlarinin D vitamini eksikligi
acisindan yiiksek risk altinda oldugu tespit edilmistir (Sowah, Fan, Dennett, Hagtvedt ve
Straube, 2017).

Tiirkiye’de D vitamini eksikligi yaygin olarak goriilmektedir (Alagdl ve ark., 2000;

Atli, Gullu, Uysal ve Erdogan, 2005; Cigerli ve ark., 2013; Hekimsoy ve ark., 2010). 14-44

yaslari arasindaki 48 kadinin dahil edildigi bir ¢alismada giyim sekillerine gore %40 ile %60
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oraninda D vitamini eksikligi oldugu goriilmistiir (Alagol ve ark., 2000). Ege bolgesinde 20
yas tizerindeki 391 eriskinin katildig1 bir ¢alismada D vitamini eksikliginin %74,9 oraninda
oldugu goriilmiistiir. D vitamini eksikligi kadinlarda erkeklerden anlamli derecede yiiksektir
(sirastyla %78,7; %66,4) (Hekimsoy ve ark. 2010). Istanbul’da Baskent Universite
Hastanesi’ne basvuran 2488 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada D vitamini yetersizligi
%066, eksikligi %24 olarak saptanmustir. 45 yas {izerindeki erkeklerde kadinlara gore
(19,4+11,3 ng/mL; 17,8+12,2 ng/mL), yaz ve sonbahar aylarinda kis ve ilkbahar aylarina
gore, obez olanlarda obez olmayanlara gore (15,6+10,4 ng/mL; 17,6£11,6 ng/mL) serum D

vitamini seviyelerinin anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir (Cigerli ve ark., 2013).

Ulkemizde 21-52 yaslar1 arasindaki 118 ofis ¢alisanin dahil edildigi bir calismada, yaz
aylarinda yapilan dl¢timlerdeki ortalama serum D vitamini seviyeleri kig aylarinda yapilan
Olgtimlere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (28,4+10,4 ng/mL; 13,8+6,6 ng/mL).
Yaz ve kis aylarinda yapilan 6lgtimlerde D vitamini seviyesi 30 ng/mL’nin altinda olanlarin
orani sirasiyla %60,2 ve %96,6 oldugu tespit edilmistir (Cinar, Harmanci, Yildiz ve
Bayraktar, 2014).

Alagdl ve ark., Tirkiye'deki kadinlarda giyim tercihleri nedeniyle 25(OH)D
konsantrasyonundaki degisiklikleri incelemistir. Calismalarinda hastalari giines 1s18ina
maruz kalmaya uygun giyinme, geleneksel tarzda giyinme ve dini kosullara gore giyinme
olarak ti¢ gruba ayirmislardir. Alagol ve ark. yaptiklari ¢alismada 25(OH)D ortalamasini
sirastyla 56+41,3 ng/mL, 32,9+4,4 ng/mL ve 9+5,7 ng/mL olarak bulmuslardir. Tiirkiye'nin
en yliksek giines enerjisi alan illeri arasinda yer alan Van ilini dikkate aldigimizda hastalarda
yiiksek 25(OH)D konsantrasyonlarinin bulunmasi beklenebilir. Ancak tiim hastalarda
ortalama 25(OH)D diizeylerinin 15,53 ng/mL oldugunu bulmuslardir. Kadinlarda ortalama
25(0OH)D (14,79+9,42 ng/mL) erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulmuslardir (18,95+7,93 ng/mL) (p<0,001). Kadinlarda 25(OH)D diizeylerinin diisiik
olmasinin nedenini bu bolgedeki geleneksel ve dini kosullara gore giyinmenin tercih

edilmesi ile agiklamiglardir (Alagdl ve ark., 2000).

Birgok ¢alismada 25(OH)D diizeyinin 20 ng/mL’den diisiik olmasi eksiklik olarak
kabul edilmektedir. 21-29 ng/mL aras1 yetersizlik olarak ifade edilirken 30 ng/mL ve tizeri
degerler tiim ¢ocuklarda ve erigkinlerde yi1l boyunca siirdiiriilmesi tercih edilen seviyelerdir
(Bischoff-Ferrari, Giovannucci, Willett, Dietrich ve Dawson-Hughes, 2006; Holick, 2009).

Test sonuglar1 20 ng/mL cut-off’a gore degerlendirildiginde toplumun %78,22’sinde vitamin
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D eksikligi saptanmistir (Catak, 2018). Tirkiye’nin batisinda Balikesir ilinde
gerceklestirilen bir bagka calismada bu oranin %71,23 oldugu ve diinya genelinde de D
hipovitaminozunun oldukga yaygin oldugu bildirilmektedir (Alpdemir ve Alpdemir, 2016;
Mithal ve ark., 2009; Wagner, Hanwell ve Vieth, 2009). Kadmlarda ve ilkbahar-kis
mevsimlerinde 25(OH)D eksikliginin daha yaygin oldugu saptanmistir (Catak, 2018). Bu
caligmalarla uyumlu olarak ¢aligmamizda da kadin cinsiyette ve kis mevsiminde 25(OH)D

diizeylerinin diisiik oldugunu tespit ettik.

Her ne kadar daha gen¢ yas grubunda D hipovitaminozunun daha diisiik oldugu
bildirilmis olsa da bir¢ok ¢alismada D vitamini diizeylerinin cografi bdlge, cinsiyet, yas, 1rk,
giyinme ve beslenme sekli, fiziksel aktivite, yetersiz giin 15181 maruziyeti ve kiiltiirel
aligkanliklar gibi faktorlerden etkilendigi bildirilmistir (Looker ve ark., 2011; Mithal ve ark.,
2009).

Diger bir arastirmada 25(OH)D diizeylerinin 18-65 yaslari arasi grupta >65 yas
grubuna gore daha diisik oldugu belirtilmesine ragmen bu farkin anlamli olmadig:

gosterilmistir (Vurgun, Evliyaoglu ve Yildirmak, 2016).

Bir c¢alismada mevsimsel Kkarsilastirmalarda elde edilen sonuglarin  Onceki
arastirmalarla uyumlu olarak yaz ve sonbahar mevsimlerinde anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptanmistir (Mithal ve ark., 2009). Fakat yine de yaz ay1 ortalamalarinin 20
ng/mL’nin altinda oldugu gortilmiistiir. Calismamizda yaz ve kis mevsimi karsilastiriimasi

yapildiginda yaz mevsiminde anlamli yiikseklik oldugu (p=0,000) goriilmiistiir.

Laboratuvar test sonuglarinin degerlendirilmesinde referans araliklar biiyiik rol
oynamaktadir. Her laboratuvarin kendi referans araliklarinin belirlenmesi onerilmistir ve
toplumu en iyi yansitacak referans popiilasyonun 6zenle secilmesi gerekmektedir (Solberg,
1987a). Referans bireyler IFCC ve NCLSI’nin belirledigi dislama kriterlerine gore ya direkt
metodla analiz 6ncesinde veya indirekt metodla belli kurallar dahilinde veri tabanindan
yararlanilarak segilir (Alpdemir ve Alpdemir, 2016). Direkt metodun uygulamasi zordur ve
maliyeti yiiksektir. Indirekt metod ise laboratuvar bilgi sistemindeki verilerden secilmis
referans popiilasyon aracilifiyla uygun istatistiksel analizler sonucu referans araligin
hesaplandigi, maliyeti disiik ve uygulamasi kolay bir yontemdir. Bir ¢alismada
25(0OH)D’nin referans aralig1 %90 giiven araliginda dagilimin %95’ini igine alacak sekilde

hesaplanmistir (Lumsden ve Mullen, 1978). Belirledikleri referans araligin tiretici firmanin
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saglikli popiilasyona dayali olusturdugu referans araliina gore (7,4-44,0 ng/mL) diisiik
oldugunu gézlemlemislerdir (Catak, 2018).

Kocaeli ili ve ¢evresi i¢in gergeklestirdigimiz ¢alismamizda direkt yontem uygulayarak
referans araliklar1 %95 giiven araliginda hesapladik. 25(OH)D’nin kis ve yaz mevsimi i¢in
hesaplanan referans aralik degerleri alt sinir1 eksiklik diizeyinde ve iist sinirt ise yeterli

diizeyde bulduk (25(OH)D-kis 4-34,50 ng/mL ve 25(0OH)D-yaz 6,60-41,90 ng/mL).

D vitamini agisindan yapilan ¢alismalarda iilkemizde D vitamini eksikligi goriildigi
belirtilmektedir. Aslinda tiim Tiirkiye’de D vitamini referans aralik ¢alismalar1 yapilarak
topluma dayali referans araliklar belirlendiginde belki de eksiklik-yetersizligin bu derece
yiiksek olmadig1 gozlenebilir. Clinkii kitler ile birlikte verilen referans araliklar o iilkede
yasayan insanlardan belirlenmis referans araliklardir. Bu da iilkenin konumuna, kisilerin
genetik yapisina ve beslenme sekline gore degisiklik gdstereceginden Tiirk toplumu igin
yeterince belirleyici olamayacagini diisiinmekteyiz. Sonug olarak Kocaeli ve yoresindeki
bireylerin D vitamininin metabolik durumunu degerlendirirken, firma referans araliklari

yerine kendi hesapladigimiz verilerin kullanilmasinin daha uygun olacagini diistinmekteyiz.

Mineral metabolizmasinin baslica diizenleyicileri PTH ve D vitaminidir. PTH,
bobrekte 1,25(0H).D sentezini uyarmaktadir. 1,25(OH)2D ise paratiroid bezleri iizerinde
negatif bir geri bildirim uygulamaktadir (Khundmiri ve ark., 2016; Metzger ve ark., 2013).
PTH i¢in hedef aralik, dolasimdaki D vitamini durumuna bagli olarak énemli derecede
degisebilmektedir (Cavalier ve ark., 2012; Lee ve ark., 2015).

PTH i¢in dogru referans araliklari, primer hiperparatiroidizm ve son donem bobrek
hastalig1 gibi durumlarin teshisini kolaylastirabilmektedir (Cantor ve ark., 2006; Eastell ve
ark., 2014; Souberbielle ve ark., 2017; Souberbielle ve ark., 2003).

Bir ¢alismada Elecsys® PTH immiinolojik testini kullanarak, D vitamini eksikligi olan
bireylerde 17,9-58,6 pg/mL'lik bir PTH referans aralig1 belirlenmistir (Yalla, Bobba, Guo,
Stankiewicz ve Ostlund, 2019). D vitamini diizeyi yeterli olan Kafkasyali bireylerde yapilan
calismalarda, 64 pg/mL (Elecsys®) ve 45,3 pg/mL (Elecsys®) iist limitleri bildirilmistir
(Cavalier ve ark., 2012; Touvier ve ark., 2014). Arastirmacilar, niifus demografisi-ozellikleri
(6rn. yas, ik, BMI), preanalitik etkenler (6rn. numune alma zamani, goniilliiniin ag¢hk

durumu, EDTA plazma/serum) ve ayrica merkeze 6zgii faktorlerin, tist limitteki farkliliklara
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neden olabilecegini séylemektedirler (Carter, Carter, Jones ve Berry, 2004; “K/DOQI
Clinical Practice Guidelines for Bone Metabolism and Disease in Chronic Kidney Disease.,”

2003; Moe ve Driieke, 2009; Souberbielle ve ark., 2017).

Calismamizda, Kocaeli ili ve ¢evresi i¢in D vitamininin ger¢ek referans araliklarinin
kitler ile birlikte gelen referans araliklarindan farkli olabilecegi fikrinden yola ¢ikarak D
vitamini ile iligkili olan PTH i¢in de referans araliklarini bulmay1 hedefledik. PTH igin
firmanin referans araliklarina gore bizim hesapladigimiz referans aralik degerlerinin alt sinir1

daha diisiik ve st sinirt ise yiiksek bulundu.

Magnezyum, insan viicudunda kalsiyum, potasyum ve sodyumdan sonra en bol
bulunan mineraldir. Magnezyum 600'den fazla enzimi aktive eder ve hiicre dis1 kalsiyum
seviyelerini etkilemektedir (Caspi, Altman, Billington, ve Dreher, 2014). Hiicre
fonksiyonunun stabilitesi, RNA ve DNA sentezi ve hiicre onarimi i¢in oldugu kadar hiicrenin
antioksidan durumunun korunmasi igin de gereklidir. Cok ¢esitli tastyicilarin ve enzimlerin
aktivasyonu i¢in o6nemli bir kofaktordiir (Noronha ve Matuschak, 2002; Swaminathan,
2003). 1,25(0OH)2D'min magnezyumun bagirsaktan emilimini uyarabildigi bildirilmistir
(Swaminathan, 2003).

Magnezyum, D vitamini baglayici reseptor i¢in bir kofaktor gorevi gormektedir. Ayrica
belirtildigi gibi, hepatik 25-hidroksilasyon ve renal 1a-hidroksilasyon yoluyla vitamin D'nin
1,25(0OH).D aktif formuna metabolizmasi magnezyum bagimli bir siirectir. Magnezyum
eksikligi, 1,25(OH).D seviyelerinin azalmasma ve PTH yanitinin bozulmasina neden olur
ve magnezyum bagimli D vitaminine direngli rasitizm ile iligkilendirilmistir (Anast, 1967;

Ozsoylu ve Hanioglu, 1977; Swaminathan, 2003).

Calismamizda D vitamini metabolitlerinin olusumunu aktive veya inaktive edecek
yolaklar lizerinde kofaktdr olarak 6nemli etkisi oldugu bilinen Mg’ un referans araliklarini

hesaplamay1 amagcladik.

Serum Mg konsantrasyonlar1 i¢in yapilan bir ¢aligmada, genel referans araligi Alman
Magnezyum Dernegi (1,85-2,68 mg/dL) ve ABD'li Amerikali uzmanlar (1,83-2,31 mg/dL)
tarafindan onerilen degerlerle uyumlu bir aralikta bulunmustur (1,83-2,55 mg/dL); iist sinir
Alman Magnezyum Dernegi’nin degerlerinden kii¢iik ve ABD’nin degerlerinden biiyiik

olmasina ragmen, alt referans sinir1 nispeten ayn: bulunmustur. Ust sinir degerlerindeki
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farkliligin etnik kokene bagli olabilecegi bildirilmistir (Horn ve Pesce, 2002; Schimatschek
ve Rempis, 2001).

Thin ve Thomson, 18-63 yaslar1 arasindaki 138 erkek ve kadin yetiskinler tizerinde
calismig, serum Mg konsantrasyonlari i¢in 1,83-2,43 mg/dL aralig1 bildirmistir (Thin ve
Thomson, 1967).

Calismamizda Mg’un referans aralik degerlerini 1,53-2,51 mg/dL olarak bulduk.
Buldugumuz referans aralik degerlerinde alt ve tist siirlarin {iretici firmanin referans
araliklarina yakin oldugu goriildi. Bolgemizde hastaneye bagvuran bireylerde Mg
diizeylerini degerlendirirken, rakamlar birbirine yakinda olsa Kocaeli ve bdlgesini yansitan
gercek sonuclar oldugu icin hesapladigimiz Mg referans araliklarinin kullanilmasinin daha

dogru oldugunu diisiinmekteyiz.
5.1.Smirhliklar

NCCLS’nin ilgili dokiimaninda belirttigi izere, parametrik olmayan yontemlerde
%90 giiven aralig1 i¢in her bir alt grupta (cinsiyet) 120 bireyin yeterli olacag ileri
stiriilmiistiir. Ancak maddi kisithiliklar nedeniyle yaz ve kis mevsimi i¢cin maksimum 120
birey (63 Kadin, 57 Erkek) dahil edebildik. Birey sayisinin azligindan dolay1 verilerde yasa

gore gruplandirma yapamadik.

Kemik yogunlugu diizeyleriyle D vitamini diizeyleri arasindaki korelasyonu
degerlendirmek amaglarimizdan biriydi ancak maddi kisithilik nedeniyle goniilliilerin kemik

yogunlugu dl¢iilemedi.
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6.SONUC VE ONERILER

Laboratuvar test sonuclarinin klinik olarak anlam kazanmasi i¢in referans araliklari ile
birlikte rapor edilmesi gerekmektedir. Test kiti ve cihazi temin eden firmalarin genellikle
uluslararasi firmalar olmasi nedeniyle laboratuvarlar en azindan bolgesel diizeyde kendi
referans araliklarin1 belirlemelidir. Referans araliklar genetik, c¢evresel faktorler, sosyo-

ekonomik durum, beslenme vb. etkenlerden dolayi farkliliklar géstermektedir.

Referans aralik belirleme caligmalar1 direkt yontem ile gerceklestirildiginde daha iyi
sonu¢ vermesinin yaninda maddi zorluklart bulunmaktadir. Bu sebeple her iki yontem de

referans aralik belirlemek i¢in kullanima uygundur.

Kocaeli bolgesinde D vitamini, Mg ve PTH’in referans araliklari igin tiretici firmanin
belirledigi referans araliklar yerine kendi belirledigimiz referans araliklarin kullanilmasinin

daha uygun olacagini diistinmekteyiz.
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Basvuru Formu 1 O
Kan, idrar, doku, radyolojik gériintii gibi biyokimya,
Arastirmanin Turi X mikrobiyoloji, patoloji ve radyoloji koleksiyon

materyalleriyle yapilacak arastirma

Arastirma Protokol

Degerlendirilen
Belgeler

Kullanilacak Form Ornekleri

Aydinlatilmis Onam Formu

Arastirma Blitgesi

Literatiir Ornegi

Taahhiitname

Biyolojik Materyal Transfer
Anlagmasi

izin Belgeleri

Baghekimlik Onayi

Ozgecmisler

Degisiklik Bilgi Formu

Proje Sonug¢ Formu

Diger
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Tarihi /




Karar Bilgileri

Karar No: KU GOKAEK 2019//7¢6 | Proje No: 2019/191 | Tarih : {//-./ £/2019

Prof. Dr. Hale MARAL KIR yapilan ve yukarida bilgileri verilen arastirma bagvuru dosyasi ve ilgili
belgeler, arastirmanin gerekgesi, amaci, yaklasim ve yontemleri, goniilliiler igin beklenen yarar ve
riskler dikkate alinarak degerlendirilmis ve arastirmanin ilgili protokol dogrultusunda belirtilen
merkezlerde yiriitiiimesi etik agidan,

/Uygun bulunmustur.
[ ] Eksikliklerin tamamlanmasi kogulu ile uygun bulunmustur.*

[ ] uygun bulunmanstir.*

Hasta Haklari Yonetmeligi (01.08.1998/23420); Biyoloji ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan insan |
Haklari ve insan Haysiyetinin Korunmasi Sézlesmesi: insan Haklari ve Biyotip Sézlesmesinin Uygun
Bulunduguna Dair Kanun (09.12.2003/25311); Biyotip Aragtirmalarina iliskin insan Haklari ve Biyotip
Sézlesmesine Ek Protokoliin Onaylanmasinin Uygun Bulunduguna Dair Kanun (29.03.2011/27899);

Dayanaklari " st e b b el st 2 i § ; 725
¥ ila¢ ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Yonetmelik (13.04.2013/28617); Tibbi Cihaz
Klinik Arastirmalar Yénetmeligi (06.09.2014/29111); Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi; lyi Klinik
Uygulamalari Kilavuzu; Tiirk Tabipleri Birligi Hekimlik Meslek Etigi Kurallar; Tiirk Tabipleri Birligi
Arastirma Etigi Bildirgesi
Etik Kurul Uyeleri
Unvani/Adi/Soyadi Uzmanlik Alani Kurumu Cinsiyet A.ras.tllrnTa oty imza
ile lligki Bulunma
Prof. Dr. Kadir Babaoglu | Cocuk Saghgi ve Kocaeli Universitesi E K E H E H
Bagkan Hastaliklar Tip Fakiiltesi IE [:] D @ [:| D
Prof. Dr. i. Erdem Okay Earaiamali Kocaeli Universitesi E K E H E H
Uye Tip Fakiiltesi X O OIX|0O|O
e -
gr;f[ L L Restoratif Dis Kocaeli Universitesi E K E H E H
Oy Tedavisi Dis Hekimligi Fakiiltesi O/0 /X |0d)| O
Z?rfagéﬁﬂem Yildiz Ezzu:a\éi;r\%:n Kocaeli Universitesi E K E H E H
. lltesi
Uye Hastaliklar Tip Fakiitesl O {E O & 0|0
Prof. Dr. Canan Baydemir Bivoistatistik Kocaeli Universitesi E K E H E H
Uye ¥ Tip Fakiiltesi O/IX|O/X|{0O|0
Prof. Dr. Yusufhan Yazir Histoloji ve Kocaeli Universitesi E K E H E H
Uye Embriyoloji Tip Fakiiltesi XIOIOX|{O|O
229 PLAASIn Sxeen Esprakeloii Kocaeli Universitesi E K E H E H
Gmee s o Tip Fakiiltesi D X | O [E O | Ck
Dog. Dr. Ceyla Eraldemir BERI Kocaeli Universitesi E K E H E H
Uye yokimy Tip Fakiiltesi OIXIOIX|O|lO
igi.r?agr:e/;:;::fm Tip Tarihi ve Etik Kocael Universitesi : K E i : i
Rapartlh Tip Fakiiltesi OIXIOIX|0OOd
* Gerekge ve oneriler:
e ——— | Belge Kodu | Rev. Tarihi/Nosu: | Sayfa
irisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Onay Formu | Onay formu | 08.05.2019/K0GOEKOL4 | 2/
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EK-2.Aydinlatiimis Onam Formu

T.C. —
KOCAELI UNIiVERSITESI “—EUA
B e A
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU @ RVATORY

GONULLU BiLGILENDIRME FORMU:

1. Cahismanin adi: Kocaeli ili ve Cevresinde Saglikli Bireylerde 25(OH) Vitamin D , Parathormon ve
Magnezyum’un Referans Araliklarinin Saptanmasi

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlan ve iletisim numaralar.
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal’'nda Yiiksek Lisans Tezi olarak Prof.
Dr. Hale MARAL KIR danismanliginda yiiritilmektedir.
Tl I

3. Arastirma amacinin anlasilir ve dzet aciklamasi:
Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Karar vermeden dnce arastirmanin neden ve nasil
yapilacagini anlamaniz gok énemlidir. Litfen biraz zaman ayirin ve asagidaki bilgileri dikkatlice
okuyun. Arastirmaya katilmak isteyip istemediginize karar vermek icin litfen biraz distinin.

Laboratuarda 25(0H) vitamin D ve magnezyum sonuclar incelendiginde Tiirk toplumunda
cinsiyet fark etmeksizin cok biyiik oranda D vitamini eksikligi ve yetersizligi ayrica magnezyum
diizeylerinin de disiik oldugu gorilmektedir. D vitamini eksikligi altinda genetik faktorler ve
cevresel faktbrler (beslenme ve gilinesten yararlanma) gibi etkiler olmakla birlikte Glgiim
yapilan kitlerin referans araliklannin (normal dizeyleri) yurtdisi bireylere gére belirlenmis
olmasinin etkileri olabilecegini dlsiinmekteyiz. D vitamininin magnezyum ve parathormon ile
olan metabolik iliskileri sebebiyle bu parametrelerin de Kocaeli ve yoresinde referans
araliklaninin (normal araliklar) belirlenmesinin uygun olacagini disiinmekteyiz.

Genel kani biyokimyasal her parametrede her laboratuarin kendi referans araliklarimi
belirlemesidir. Bizim de amacimiz kendi referans araliklarimizi belirleyerek Kocaeli ili ve
yoresinde gercekten D vitamini ve magnezyum eksikligi/yetersizligi var mi bunu ayirt etmektir.

4. Neden ben segildim?

Kocaeli yoresinde yasadiginiz ve galismamizin sonuclarini etkilememesi adina D vitamini,
coklu vitamin ve magnezyum kullanmayan, obez ve kronik alkolizm olmayan, ortopedik
hastaligi bulunmayan, gebe ve emzirme déneminde olmayan ve giinde 5-6 taneden fazla sigara
kullanmayan kisiler bu calismaya alinabilecektir. Bu kriterlere uygun oldugunuz icin siz
secildiniz.

5. Arastirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda miyim?
Bu calismaya katilmak tamamen gonllilik esasina dayanmaktadir. Calismaya katildiginiz
andan itibaren herhangi bir zarar gérmeyeceksiniz. istediginiz zaman bu calismadan
ayrilabilirsiniz.

6. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?
Calismaya goniilli olarak katilmayi kabul ettiginizde;
+ Katilmci anketini doldurmaniz istenecek,

KU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar icin Aydinlatilmis Onam Formu = ;':".;' - :__'. ——
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T.C. -—
KOCAELI UNIVERSITESI ' EUA

Buropesn University Auoclation
¥
—

GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU RVATORY

e En az 10 saat achk sonrasi dinlenik ve oturur pozisyonda 1 tath kasigi kadar kan

alinacaktir.
¢ Doldurdugunuz anket gizlilik esasina gore saklanacaktir ve alinan kan yalnizca aragtirma
icin kullamlacaktir.
* Ses, goriintl ve fotograf kullaniimayacaktir.
7. Arastirmaya katilmanin olasi dezavantajlari ve riskleri nelerdir?
Calismamizda beklenen herhangi bir risk yoktur.

8. Arastirmaya katilmanin olasi yararlari nelerdir?

Arastirma sonuglarina gére gercek D vitamini ve magnezyum eksikligi/yetersizligi durumu
belirlenecektir. isteginiz halinde sonucunuz hakkinda size bilgi verilecektir. Eger gercekten D
vitamini ve magnezyum eksikliginiz cikarsa bilgilendirileceksiniz  ve bir hekime
yonlendirileceksiniz.

9. Arastirma masraflan: Calismaya dahil edildiginiz durumda hicbir ticret ddemeyeceksiniz ve bagl
oldugunuz sosyal giivenlik kurumundan da iicret talep edilmeyecektir. Arastirma biitcesi Kocaeli
Bilimsel Arastirmalar Proje Biriminden karsilanacaktir.

10. Arastirmada ters giden bir sey olursa?

Arastirma bir risk faktér( icermemektedir.

11. Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?

Gizlilik: Ankette doldurdugunuz tim kisisel bilgiler gizli tutulacaktir.

Bilgilere giris: Bilgilere sadece arastirmayla iliskili kisiler ulasabilecektir.

12. Arastirma sonunda bana bilgi verilecek mi?

Calisma kapsaminda yapilacak test sonuglan isteginiz halinde size bildirilecektir.

13. Arastirma sonuglarina ne olacak?

Arastirma sonuclar yayinlanirken katiimeinin tiim kisisel bilgileri gizli tutulacaktir.

14. Daha ayrintili bilgi igin,

Prof. Dr. Hale Maral Kir Te_

15. Tesekkiir:
Arastirmamiza katildiginiz icin tesekkiir ederiz.

16. IAEK onayr:

IAEK tarafindan onaylandiktan sonra bilgilendirme formlannin “GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK
ARASTIRMALAR ETIK KURULU” tarafindan onaylandigi belirtilmeli ve antetli kagida karar numarasi
ile basilmalidir.

17. Sikdyet icin bagvuru adresi verilmelidir;

KU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar icin Aydinlatilmis Onam Formu
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T.C. -—
KOCAELI UNIVERSITESI ' EUA
P Lurugan Univarsity Assslation
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIiK ARASTIRMALAR
ETIK KURULU RVATORY

Arastirmaya katiliminizla ilgili herhangi bir sikayetiniz varsa Kurula Etik Kurul raportdrii Yrd. Daog.
Dr. Ashhan Akpmnar (T v:stasyla ulasabilirsiniz. Her tir sikayetiniz gizlilikle
degerlendirilecek, arastirlacak ve sonug hakkinda tarafiniza bilgi verilecektir.

ONAM FORMU (D?)
(Arastirmaci niishasi ve Katiimci niishasi olmak iizere iki niisha halinde basilmal ve imzah
arastirmaci niishasi saklanmahdir. Gerekli oldugunda Etik Kurul tarafindan onam formlan

istenebilir )

Arastirmanin Adi: Kocaeli ili ve Cevresinde Saglikli Bireylerde 25(OH) Vitamin D , Parathormon ve
Magnezyum’un Referans Araliklarinin Saptanmasi

Gondlla Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozl olarak da anlatildi mi?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin
arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Arastirma sonuclarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiyor musunuz?

A0 odoooo:
o odoooolg

Arastirmada elde edilen biyolojik érneklerin madde 6'da belirtilen sartlarda

gelecekte de kullaniimasina onay veriyor musunuz?

Yukanidaki sorularin yanitlari size kim tarafindan aciklandi?

Gondllia Arastirmaci
imza: imza:

Adi / Soyad: Adi / Soyadr:
Tarih: Tarih:

KU Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar icin Aydinlatilmis Onam Formu
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EK-3.Dislama Kriterleri

D Vitamini Referans Arahk Calismas:

D vitamini, nmlti vitamin, magnezyum, kalsiyum vb. vitamin kullanmayan,
18-60 vas arasinda kadin-srkek

Gebe olmayan

Emzirmeyen

Obez olmayan

Diyabet olmayan

Kronik hastalig olmayan

Regeteli ilag kullanmayan

Meslek hastalif olmayan

10. Genetik rahatsizhfn olmayan

11. Ortopedik hastalifi olmayan

12. Sen zamanlarda amelivat gecirmeyen

13. Sen zamanlarda transfiizyvon yapilmayan

14. Erenik alkel kullanmayan

15. Giinde 5-6 taneden fazla sigara lullanmayan
Saghkh kigiler gonilli katilime: olabilider.

traibat: sule Ko |

O N

AR
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EK-4.Katihmci Degerlendirme Anket Formu

Tiim bilgiler kesinlikle gizli tutulacaktir ve sizin kan 6rneginizden elde edilen sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in kullanilacaktir.

Ornek no:

Ornegin alindigi tarih ve saat: (Laboratuvar Tarafindan Doldurulacaktir)

1.Ad, Soyad:
2.Medeni hal:
3.Meslek:

4 Telefon:

5.Dogum tarihi:
6.Cinsiyet:

7.Irk:

8.Boy:

9.Agirhk:

10.ikamet ettiginiz il:

11.Kendinizi saglikh hissediyor musunuz? [0 Evet [ Hayir
12.Diizenli olarak egzersiz yapiyor musunuz? (0 Evet [ Hayr
Evet, ise haftada kag saat?
Aktivitenin derecesi? 0 Hafif [0 orta [ Agr
13.Son zamanlarda hig rahatsizlandiniz m? (] Evet [ Hayrr
Eger evet ise ne zaman ve neden?
14 Recete edilmis ilag aliyor musunuz? (1 Evet [ Hayir
Eger evet ise ne kullaniyorsunuz?
Ne kadar siredir?
15.En son ne zaman ilag aldiniz? Adi:
16.Vitamin ilaci aliyor musunuz? 0 Evet [J Hayr

Eger evet ise ne ve ne siklikta?

17 Sigara kullaniyor musunuz? (] Evet [J Hayir
Eger evet ise glinde kag adet?
Ne kadar stredir kullaniyorsunuz?

18.Alkol kullaniyor musunuz? O evet [ Hayr
Eger evet ise ne siklikta?

19.Genel beslenme sekliniz nedir?

[] Ekmek ve Tahil Grubu (bugday, piring, bulgur vb.)

[J Sebze ve Meyve Grubu

[ Et-Yumurta-Kurubaklagil Grubu (et, tavuk, balik, yumurta, mercimek, ceviz, findik vb.)

[] Siit Grubu ( st, yogurt, peynir)

20.Kadinlar igin:

Adet goriyor musunuz? 0 evet [ Hayir
Hamile misiniz? O evet O Hayr
Emzirme var mi? [] Evet [] Hayrr

Anketi doldurdugunuz icin tesekkiir ederiz.
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