KALSIYUM

Kalsiyum konsantrasyonunun tayini i¢in diagnostik reaktif.
Sivi. Tek reaktif. +2/+8°C’de saklayiniz. In Vitro Diagnostik kullanim i¢indir. Dondurmayiniz.
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A2060N 500 mL D2061 280 mL
A2061N 200 mL D2062 540 mL
A2062N 100 mL ER2060 112 mL
A2064N 400 mL ER2061 280 mL
A2066N 200 mL HNO60 400 mL
A2070N 400 mL HNO061 230 mL
BB040 160 mL K2061 240 mL
BY2060 700 mL LB060 200 mL
BY2061 500 mL LMO060 160 mL
BY2062 350 mL LMO061 240 mL
BZ2040 300 mL LMO062 240 mL
DM2060 333 mL MH062 120 mL
S2064 100 mL MS-025 160 mL

L2060
L2061
L2062
L2063
MDO060
MDO061
M2060
M2061
M3060
M3061
M4060
M4061

500 mL PL2060 240 mL
240 mL PL2061 150 mL
240 mL RD2060 200 mL
240 mL S2060 500 mL
400 mL S2061 200 mL
200 mL S2062 100 mL
500 mL $2065 100 mL
200 mL TB2060 400 mL
320 mL TB2061 200 mL
240 mL 8A2060 700 mL
500 mL 8A2061 500 mL
200 mL 8A2062 350 mL

Kullanma talimati igerisinde yapilan degisiklikler gri ile isaretlenmisgtir.

KULLANIM AMACI

Bu test serum ve idrardaki kalsiyumun kantitatif tayini icin
uygulanmaktadir.

GENEL BILGI

Kalsiyum vicutta besinci siklikta bulunan elementtir ve en
yaygin katyondur. Ortalama 70 kg’lik bir insan viicudunda
1 kg'a yakin (yaklagik 25 mol) kalsiyum bulunur. Iskelet
sistemi, vucuttaki kalsiyumun yaklasik  %99'unu,
cogunlukla bilinmeyen bir yapiya sahip hticre disi kristaller
ve hidroksiapatit [Ca10(P04)s(OH)2]'e yakin bir bilesim
halinde igerir. Yumugak dokular ve hicre digi sivi ise,
vicuttaki kalsiyumun vyaklasik %1'ini igerir.! Kandaki
kalsiyumun neredeyse tamami plazmada bulunur ve
ortalama kalsiyum konsantrasyonu 9,5 mg/dL (2,38
mmol/L)dir. Kalsiyum plazmada U¢ fizikokimyasal
durumda bulunur: %50'si serbest (iyonize), %40'l plazma
proteinlerine bagh ve %10'u bikarbonat, laktat, fosfat ve
sitrat dahil olmak Uzere kuguk yayilabilir inorganik ve
organik anyonlarla kompleks halindedir.2

Kalsiyum kemigin mineralizasyonu igin gereklidir ve bircok
vicut fonksiyonunun temel dizenleyicisidir. Kalsiyum
iyonlarinin  dolagsimdaki  konsantrasyonu, paratiroid
hormonunun (PTH) ve D vitamini metabolitlerinin kontrolu
altinda sabit tutulur.’

Kalsiyum birgok gida maddesinde mevcuttur ancak
Ozellikle sut Grlnleri ve bitin olarak yenen baliklarda
(6rnegin sardalya, ringa baligi) bulunur. Diyetle yeterli
miktarda kalsiyum alinsa bile, kalsiyum emilimi okzalat,
fitatlar gibi kalsiyum ile ¢6ziinmeyen kompleksler olusturan
diyetteki diger bilesenlerin varligi ya da kalsiyum
iyonlarinin emilimini stimlle eden kalsitriolin yetersiz
olmasi nedeniyle kisitlanabilir. Onerilen kalsiyum alimi
1000 mg/gindir (25 mmol/gin). Hamilelik ve emzirme
déneminde daha blylk miktarlara ihtiya¢ duyulur.
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Cocukluk ve ergenlik doneminde diyetle yeterli kalsiyum
alimi, pik kemik kutlesinin 6nemli bir belirleyicisidir (tipik
olarak 20 ila 25 yaslarinda ulasilir), kendisi de osteoporoz
riskinin belirleyicisidir. Bununla birlikte, plazma kalsiyum
konsantrasyonu, genis bir diyet alim araliyi boyunca
korunabilir ¢giinkl homeostatik mekanizmalar, gerekirse
hicredigi sivi konsantrasyonunu korumak igin kemik
kalsiyumunu gbzden cikarabilir ve fazlaliklar genellikle
kolayca atilr.3

Bobrek glomertllerinden filtre edilen kalsiyumun yaklasik
olarak %98'i bdbrek tubullerinin farkli kisimlarindan
reabsorbe edilir. Bu yeniden emilimin %60-70’i proksimal
tubillerde gergeklesir. %20’si henle kulbunun ¢ikan kalin
kolundan, %10’'u distal kivrimli tibdlden, ve %5’lik kismi
da toplayici kanallarda gergeklesir. Distal nefronlar
yeniden emilimin kiiglk bir kismindan sorumlu olmasina
ragmen kalsiyum atiimdan baslica sorumlu olan alandir.
Proksimal tubdllerden kalsiyum emiliminin blyuk bir kismi
parasellller yolla pasif olarak gergeklesirken, kiglk bir
kismi paratiroid hormon ve kalsitoninin de duzenleyici
olarak yer almis oldugu transselliler yolla aktif olarak
gergeklesir.4

Serbest kalsiyum fraksiyonu biyolojik olarak aktif formdur.
Serbest (iyonize) kalsiyum konsantrasyonunun g¢ok dar
referans arali§i disindaki sapmalari, morbidite ve
mortaliteye neden olabilir. Plazmadaki konsantrasyonu,
kalsiyum dizenleyici molekdller olan PTH ve 1,25(0OH)D
tarafindan siki bir sekilde dizenlenir. Paratiroid bezleri
tarafindan PTH'nin sentezi ve salgilanmasi, paratiroid bezi
hicrelerinin ylzeyindeki bir transmembran reseptéri olan
kalsiyum algilayan reseptér (CaSR) araciliiyla kontrol
edilir. Dolagimdaki serbest kalsiyumdaki azalma CaSR'de
tespit edilir ve bunun sonucunda paratiroid bezi ana
hicreleri, bobrekler (kalsiyum yeniden emilimi), bagirsak
(kalsiyum emilimi) ve iskelet sistemi (kemik erimesi
kalsiyumu serbest birakir) yoluyla serbest kalsiyumu
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arttirmak icin PTH salgilanmasini arttirirlar. Kalsiyum
yeterince arttiginda, serbest kalsiyum CaSR ile etkilesime
girerek PTH sentezini azaltacak olan klasik bir ters
feedback déngusini baslatir.

Proteine bagh kalsiyumun yaklasik %80'i albiminle, geri
kalan %20'si ise globulinlerle iligkilidir."%¢ Kalsiyum,
proteinlerin negatif yukli bdlgelerine baglandigindan,
baglanmasi pHa bagimlidir. Alkaloz, proteinlerin negatif
yukdnun artmasina ve baglanmanin artmasina ve bdylece
serbest kalsiyumun azalmasina neden olurken; asidoz ise
negatif ylkin azalmasina, baglanmanin azalmasina ve
serbest kalsiyumun artmasina neden olmaktadir. In vitro
pH'taki her 0,1 birimlik degisiklik icin, serum serbest
kalsiyum konsantrasyonunda yaklasik 0,2 mg/dL (0,05
mmol/L)'lik ters degisiklik meydana gelir. Kalsiyum, protein
ve kiclk anyonlarin konsantrasyonlarindaki degisiklikler,
pH degisiklikleri veya plazmadaki serbest kalsiyum ve
toplam kalsiyum miktarlarindaki degisikliklerle beraber,
akut veya kronik olarak, Ug fizikokimyasal havuz arasinda
yeniden dagilabilir.’

Fizyolojik olarak kalsiyum htcre ici ve hucre digi olarak
siniflandirilabilir.  Hicre ici kalsiyum, kas kasilimasi,
hormon salgilanmasi, glikojen metabolizmasi ve hicre
bélinmesi gibi birgok énemli fizyolojik fonksiyonda anahtar
role sahiptir.” Uyarilmamis hiicrelerin sitozollindeki hiicre
ici kalsiyum konsantrasyonu, hicre disi sividakinin
1/20.000'inden daha az miktardadir (= 0,1 /mmol/L).!
Hucre digi kalsiyum, hicre ici kalsiyumun kemik
mineralizasyonunun, kan pihtilasmasinin ve plazma
membran potansiyelinin korunmasi icin kalsiyum iyonlari
saglar.

Kalsiyum, plazma zarlarini stabilize eder ve gecirgenligi ve
uyarilabilirligi  etkiler. Plazmadaki serbest kalsiyum
konsantrasyonundaki azalma, noromuskdiler
uyarilabilirligin artmasina neden olur ve tetaniye yol
acabilir; artan konsantrasyon néromuskuler uyarilabilirligi
azaltir.!

Dislik toplam plazma kalsiyumu (hipokalsemi), albiimine
bagh kalsiyumdaki, kalsiyumun serbest fraksiyonundaki
veya her ikisindeki azalmaya bagli  olabilir.8
Hipoalbuminemi, Ozellikle hastanede yatan hastalarda
belirgin hipokalseminin en yaygin nedenidir, ¢iinki 1 g/dL
(1 g/L) albimin yaklasik 0,8 mg/dL (0,02 mmol/L)
kalsiyuma baglanir. Disuk plazma albimini ile iliskili
yaygin klinik durumlar arasinda kronik karaciger hastaligi,
nefrotik sendrom, konjestif kalp yetmezligi, malignite,
malnultrisyon ve cerrahi sonrasi salin veya kolloidal
solusyonlarla hacim replasmani yer alir. Bu kosullarda
serbest kalsiyum konsantrasyonu tipik olarak fizyolojik
referans arali§i icinde tutulur.’

Hipokalseminin en sik nedenleri ge¢ evre kronik bdbrek
hastaligi (KBH), hipoparatiroidizm ve hipomagnezemidir.
KBH'de hipoproteinemi, hiperfosfatemi, disik plazma
1,25(0OH)2D (b6brek sentezinin azalmasindan
kaynaklanir) ve PTH'ye karsi iskelet direncinin timi
hipokalsemiye katkida bulunabilir.
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Bazi ilag kullanimlan (bifosfonatlar, denosumab,imatinib,
proton pompa inhibitérleri vb.), ¢esitli malignensiler ile
iliskili durumlar (osteoblastik metastazlar, bazi hematolojik
kanser tedavileri vb.), cerrahi sonrasi (tiroidektomi,
paratiroidektomi vb.) ve baz cerrahi islemler (gastrik
bypass cerrahisi vb.), hasarli dokularda kalsiyum birikmesi
sonucu (ezilme yaralanmalari, timér lizis sendromu vb.),
D vitamini eksiligi, beslenme yetersizlikleri ve
malabsorbsiyona bagl nedenlerde hipokalsemiye neden
olabilir.®

Hiperkalsemi genellikle iskeletten, bagirsaktan veya
bdbrekten hicre digi sivi bdlmesine kalsiyum girisinin,
Ornegin malignitede kemik mineralinin asiri rezorpsiyonu
gibi, fazla olmasi durumunda ortaya c¢ikar. Hiperkalsiuri
siklikla bu gibi durumlarda gelisir. Bobregin filtrelenmis
kalsiyumu digari atma kapasitesi asildiginda hiperkalsemi
gelisir, bobrek yetmezliginin mevcut oldugu ve kalsiyum
atiliminin azaldig1 durumlarda ise hipokalsitiri paradoksal
olarak mevcut olabilir. Ayrica pekgok malignensi, endokrin
bozukluklar (hiperparatiroidizm, hipotiroidizm, akromegali,
akut adrenal yetmezlik vb.), CYP24A1'deki fonksiyon
kaybi  mutasyonlari  (25-Hidroksivitamin D  24-
Hidroksilaz),infantil idiopatik hiperkalsemi, granilamattz
hastaliklar, asiri vitamin dozu (vit D ve A), total parenteral
beslenme, sit-alkali sendromu, bazi ilag kullanimlari
(klorotiazid  dilretikler, bazi vitD ve analoglari,
kalsiyum+vitD, lityum, bliyime hormonu, PTH terapi vb.),
KBH ve immobilizasyon gibi pekcok farkli durumda da
hiperkalsemi gorulebilir.!

Bati toplumlarinda olusan taslarin c¢odu, genellikle
oksalatla birlikte kalsiyumdan olusur, ancak kalsiyum
fosfat ve Urat da tek basina veya kalsiyum oksalat ile
kombinasyon halinde mevcut olabilir. Sonug olarak,
idrarda kalsiyum Ol¢iimi bliylk bir 6neme sahiptir. Genel
olarak kalsiyum oksalat taglari ana neden olarak
hiperoksaluriyi isaret ederken, kalsiyum fosfat tagslari
hiperkalsitriyi ve/veya idrarin yeterince
asitlestiriimemesini diistindirir.® Tas olusturan ve tas
olusturmayan nedenler arasindaki hiperkalsuri
bakimindan belirgin 6rtiisme vardir ancak, 4 mg/kg viicut
agirhdi (0,1 mmol/kg) sinir degeri faydalidir. Kalsiyum tasi
olusturan yaygin metabolik anormalliklerde bu diizeyin
Uzerinde atilim gergeklesir ve hastalarin %50'ye varan
oraninda goézlenir. Kristal olusumu durumu ise agikga
kalsiyumun atihm hizinin aksine konsantrasyonuna
baglidir.1%1141 [drarla kalsiyum (UCa) atilimi orani ise,
kalsiyum alimi, bagirsak emilimi, iskelet rezorpsiyonu ve
renal tubuler filtrasyon ve yeniden emilim hakkinda bilgi
verir.2

Kalsiyum almi ile kanser riski arasindaki baglanti
kapsamli bir gsekilde incelenmigtir. Bu ¢alismalarin
sonuglari her zaman tutarli olmasa da, kalsiyum alimina
bagl kalmanin kolorektal kansere yakalanma olasilgi
Uzerinde bir miktar avantajli bir etkisi olabilecegdi
yonlndedir.'? Bununla birlikte, yiiksek kalsiyum alimiyla
kardiyovaskuler hastalik risk artigini iliskilendiren kanitlar
da vardir.1?
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TEST PRENSIBI
Kolorimetrik (arsenazo) metot

Total kalsiyum en sik metalokromik indikatorler veya
boyalar kullanilarak spektrofotometri ile élgilir. Kalsiyuma
secici olarak baglandiktan sonra renk degisimine neden
olan arsenazo Ill, en yaygin kullanilan metalokromik
indikatorlerden biridir.

Arsenazo Il (1,8-dihidroksinaftalen-3,6-disulfonik asit-2,7-
bis[azo-2]-fenilarsonik asit), hafif asidik pH'ta, kalsiyuma
magnezyumdan ¢ok daha yliksek afiniteye sahiptir' ve onu
baglayarak yogun bir mavi-mor kompleks olusturur. Bu
kompleksin absorbansi 660 nm’de 6l¢llir ve numunedeki
kalsiyum konsantrasyonu ile orantilidir.

Not 1: Kandaki kalsiyumun miktarini belirlemek igin
kullanilan yontemler, serbest Ca*? iyonunu veya total
kalsiyum konsantrasyonunu 6lgebilir ve ardindan albtimine
gbre ayarlanmis kalsiyumun hesaplanmasini saglayabilir.
iyonize kalsiyum terimi, yaygin olarak kullaniimasina
ragmen, yanhs bir isimdir ¢linki, plazma veya serumdaki
tim kalsiyum, serbest olup olmadigina veya iyonik
baglanma yoluyla protein veya kiguk anyonlarla iligkili olup
olmadigina bakilmaksizin iyonizedir.

Not 2: Arsenazo lII'in spektral 6zellikleri pH'a bagh
oldugundan c¢ozelti iyice tamponlanmalidir. Kalsiyumun
arsenazo lll'e baglanmasi tampon ve sodyum
konsantrasyonundan etkilenebilir.

Not 3: Total kalsiyum 6lgimi igin gesitli yontemler tarif
edilmistir. Su anda Kklinik laboratuvarlarda serum ve
idrardaki total kalsiyumun Olgimi igin fotometrik, iyon
segici elektrot (ISE) ve bazen de atomik absorpsiyon
spektrofotometri (AAS) yontemleri kullaniimaktadir.

Albiimine gore ayarlanmig toplam kalsiyum
(ayarlanmis veya diizeltiimis kalsiyum): Kanda
kalsiyumu baglayan bilesiklerin konsantrasyonlarinda
buyuk farkliliklar gérilebilir, bu degisiklik serbest kalsiyum
fraksiyonunu degistirmeden dlglilen toplam kalsiyum
konsantrasyonunu  etkileyecektir.  Olgiilen  kalsiyum
konsantrasyonunu “ayarlamak” igin cesitli hesaplama
turleri  6nerilmistir. Amag, "Kalsiyumu baglayan tim
bilesiklerin konsantrasyonlari, ilgili referans araliklari
icinde olsaydi ortaya ¢ikacak olan dulzeltiimis sonu¢ ne
olurdu?" sorusunun cevabini bulmaktir. Pratikte yalnizca
albimine dayal ayarlamalar yaygin olarak
kullaniimaktadir. Ayarlanmis kalsiyum terimi duzeltiimis
kalsiyuma tercih edilir, ¢linkd "dlzeltiimis" sonucun bir
hata nedeniyle dizeltildigi kanisi yaratabilir.1415

Duzeltilmis kalsiyum, toplam kalsiyum ve albiminden
hesaplanir. ik dnce plazma albiiminin referans araliginin
ortalamasindan sapmasi, toplam kalsiyumun albimine
karsi regresyonunun egimi ile carpilarak bir dizeltme
faktort hesaplanir. Asagidaki iki denklem sirasiyla mg/dL
ve mmol/L olarak ifade edilen sonuglar igin siklikla
kullanilir:
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Ayarlanmis total kalsiyum (mg/dL)
= Total kalsiyum (mg/dL) + 0,8 [4 — Albimin (g/dL)]

Ayarlanmig total kalsiyum (mmol/L)
= Total kalsiyum (mmol/L) + 0,02 [40 — Albiimin (g/dL)]

Not 1: Bunlar oldukga basit hesaplamalardir ve pratikte
laboratuvarlarin, toplam kalsiyum ve albimin
konsantrasyonlarini dlgmek amaciyla kullanilan farkh
yontemlerden dogrusal regresyon iceren kendi referans
populasyonlarina 6zel denklemler olusturmalari énerilir.

Not 2: Kalsiyumun serbest, kompleks ve proteine bagli
fraksiyonlar arasindaki dagilmini birgok faktor etkiler.
Serum albimin konsantrasyonu c¢ok disiUk veya yuksek
olan hastalarda, yodun bakim Unitelerinde siklikla gérilen
agir hastaligi ve ¢oklu organ yetmezligi olan hastalarda
serum albUmini ayarlamasinin glvenilirligi bozulmaktadir.
Unutulmamasi gerek bir konu, hemodiyaliz hastalari'4-1?
veya karaciger hastaligi olan hastalar gibi spesifik referans
hasta gruplari i¢in turetilen denklemler, bu hasta grubunda
higbir diizeltme yapiimamasindan daha iyi olabilir."

Not 3: Ayaktan hastalarda ayarlanmis kalsiyum
denkleminin dogrulugu, belirli bir bakim ortaminda
uygulandiginda popilasyona 06zgli bir denklemin
turetilmesiyle iyilestirilebilir.17-18

REAKTIF BILESENLERI

:<0.2 mmol/L
: <50 mmol/L

Arsenazo (lI1)
Good’s buffer
Stabilizorler.

REAKTIF HAZIRLAMA

Reaktifler kullanim igin hazirdir.

REAKTIF STABILITESI VE SAKLAMA SARTLARI

Reaktifler +2/+8°C'de kapali tutuldugu slrece etikette
belirtilen son kullanma tarihine kadar stabildir.

Acilan siseler 30 gin +2/+8°C’de optimum sartlarda
stabildir. Cihaz Ustl stabilite otoanalizér sogutma
spesifikasyonlari ve carry-over degerleri ile glglu bir
sekilde iligkilidir.

Reaktif stabilitesi ve saklama sartlari verileri, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP25-A protokolu
kullanilarak dogrulanmigtir.'®

NUMUNE GEREKLILIKLERI

Serum, plazma ve idrar standart prosedirle toplanir.
Plazma igin lityum heparin ve sodyum heparin numune
toplama tlpleri tercih edilmelidir. Birden ¢ok numune
dondurma ve ¢d6zme isleminden kaginiimalidir. Rastgele
idrar orneklerindeki (24 saatten daha kisa slrede
toplanan, anlk olarak degerlendiriien &rneklerdir.)
kalsiyumun tuzunun ¢ékmesini 6nlemek amaciyla 1 ya da
2 mL 6mol/L HCl igeren bir sisede toplayiniz.
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24 saatlik idrar 6rneklerindeki Kalsiyum tuzunun ¢okmesini
o6nlemek icin 20 ya da 30 mL HCI igceren bir sisede
toplayiniz.43

Serumdaki Kalsiyum stabilitesi:*?
7 guin +20/+25°C’de
3 hafta +2/+8°C’de
8 ay -20°C’'de

Idrardaki Kalsiyum stabilitesi:*2
2 giin +20/+25°C’de
4 gun +2/+8°C’de
3 hafta -20°C’de

Not 1: Postir, serum kalsiyum konsantrasyonunu
degistirir. Dik durustan yatay durusa gegis yaklasik %4
oraninda (%2 ila %7 araliginda) bir azalmaya neden olur.2°

Not 2: Serumun yani sira heparinize plazma tercih
edilebilir. Sitrat, oksalat ve etilendiamintetraasetik asit
(EDTA) antikoagilanlari, kalsiyum ile kompleks
olusturarak interferansa neden olduklari icin
spektrofotometrik yontemlerde kullanilmamalidir.?

Not 3: Kalsiyumun depolama veya dondurma sirasinda
fibrinle (6rn. heparinize plazma) veya lipitler ile birlikte
¢Oktigl rapor edilmis olmasina ragmen, total kalsiyum
Olctimleri, uzun sireli buzdolabinda veya dondurucuda
saklamayla iligkili, su kaybinin 6nlenmesi kosuluyla (bu tir
depolama igin tasarlanmis siki  kapakli kaplarin
kullaniimasiyla), depolamadan ¢ok az etkilenir. Plastik ve
camda depolama sirasinda seyreltik ¢oOzeltilerden
kalsiyum adsorbe edilebilir."

Not 4: Kalsiyum oksalat gibi kalsiyum tuzlan idrar
orneklerinin toplanmasi sirasinda ve sonrasinda gokelir.
Kalsiyum tuzunun ¢okelmesini énlemek icin érnekler asit
iceren bir kapta toplanabilir. Yaygin olarak kullanilan asit,
6 mol/L'lik HCI'dir ve 24 saatlik bir toplama igin kaba 10 ila
30 mL eklenir (rastgele 6rnekler igin ise 1 ila 2 mL).120:21

KALIBRASYON VE KALITE KONTROL

Kalibrasyon: Bu test icin Arcal Auto Kalibratér ya da
Kalsiyum Kalibratér kullanimi gerekmektedir.

Arcal Auto Kalibrator (Liyofilize)

Ref.No: A39052

Ref.No: A39054

Ref.No: A39055 (Olympus AU serisi igindir.)

Kalsiyum Kalibratér (Likit)
Ref.No: A206S
Ref.No: A206D

Kalibrasyon  stabilitesi 15 gundir. Reaktif lot
numarasindaki dedisiklikler kalibrasyon gerektirir. Eger
kalite kontrol sonugclari kabul edilebilir limit araliklarinda
degilse kalibrasyon yapmak gerekir.

SRM 956d materyali ile izlenilebilirligi saglanmaktadir.
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Kontrol: Degerleri bu yéntemle belirlenmis ticari olarak
ulasilabilen kontrol malzemesi kullanilabilir. Tavsiye edilen:

Arcon N Seviye 1 Kontrol- Liyofilize

Ref.No: A3910

Ref.No: A3912 (Olympus AU serisi igindir.)
Ref.No: A3913 (BS Serisi i¢cindir.)

Ref.No: A3914 (Erba igindir.)

Arcon P Seviye 2 Kontrol- Liyofilize

Ref.No: A3920

Ref.No: A3922 (Olympus AU serisi i¢indir.)
Ref.No: A3923 (BS Serisi igindir.)

Ref.No: A3924 (Erba i¢indir.)

En az iki seviye kontrol ile her 24 saatte bir calistiriimalidir.
Her laboratuvarin kendi kalite kontrol prosedurlerini
belirlemesi gerekmektedir. Daha siki kontrol takibi
gerekiyorsa, laboratuvariniz igin gelistiriimis kalite kontrol
proseddurlerine bakiniz.

REFERANS ARALIKLARI / MEDIKAL KARAR
DUZEYLERI

Serum/Plazma : 8.5-10.5 mg/dL
Rastgele idrar (Erkek)'®: 0.9 - 37.9 mg/dL
Rastgele idrar (Kadin)'® : 0.5- 35.7 mg/dL
idrar10 : 100-300 mg/24 saat

Ayrintili pediyatrik referans aralik degerleri icin CALIPER
calismasi sonuglarina bakilabilir:
https://caliper.research.sickkids.ca/#/

Sonuglari mg/dL'den mg/giine (24 saatlik Uriner atilim)
donusturmek igin;

24 saatlik atihm = [(V x c) + 100] mg/giin

Formilde;

V = 24 saatlik idrar hacmi (mL)

¢ = analit konsantrasyonu (mg/dL)

Kritik degerler: Morbidite olasiligini goésteren kritik
degerler 6.0 mg/dL'den (1.5 mmol/L) az ve 14.0 mg/dL'den
(3.5 mmol/L) yiksek degerlerdir.2°

Not 1: Plazma kalsiyum konsantrasyonunun yasa,
cinsiyete, mevsime, hamilelik sirasinda ve 24 saatlik
slireye gore degistigi rapor edilmistir.2223 Bununla birlikte,
Amerika Birlesik Devletleri'nin glineybatisinda yasayan
saglkli erkek ve kadinlardan olusan ayakta tedavi goren
bir grupta, toplam veya serbest kalsiyum degerlerinde
yasa bagh bir dislUs veya cinsiyete bagh bir fark
bulunamadi.?* Hamilelik sirasinda toplam kalsiyum ve
duizeltiimis kalsiyum, plazma albuminine paralel olarak
azalir.2526 Fetal dolasim goreceli olarak
hiperkalsemiktir,?427 kordon kanindaki toplam ve serbest
kalsiyumun anne plazmasina gore daha yiiksek olmasiyla
kanitlanmistir. Saglikli term yenidoganlarda dogumdan
sonra ilk birka¢ gunde kalsiyum konsantrasyonlari azalir,
ancak kisa sulrede yetigkinlerde gézlenenden biraz daha
yliksek konsantrasyonlara yukselir.28
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Not 2: Literatur bilgisi olarak saghkli erkek ve kadinlar,
kalsiyum igerigi kisittanmamis olan bir diyetle giinde 300
mg'a (7,5 mmol) kadar, kalsiyumu kisitli bir diyetle giinde
200 mg'a (< 5 mmol) kadar kalsiyum salgilarlar. Global
anlamda UCa icin referans verileri tam olarak
belilenmemistir ve bireysel bir hastada st referans limiti
olarak 4 mg/kg vicut agirigr (0,1 mmol/kg) degerinin
kullaniimasi tercih edilebilir.!

Not 3: Bir gecelik acligin ardindan spot aclik veya belirli bir
zaman araliginda toplanan numuneler icin UCa referans
araligi, asagidaki denklemle hesaplandigi UGzere 0.16
mg/100 mL (<0.04 mmol/L) glomertiler filtrattan (GF) azdir:

Uca (mg/100 mL GF) _
= [Uca (mg/dL)] x [Serum kreatinin (mg/dL)]/ Idrar kreatinin
(mg/dL)

Aclik durumunda kalsiyum atilimi (mg/100 mL [mmol/L]
GF) iskelet bilesenini degerlendirmek i¢in kullanilir. 0.16
mg/100 mL (0,04 mmol/L) GF’den daha yiksek bir deger
genellikle osteoklastik kemik rezorpsiyonunda bir artis
anlamina gelir. Bu test bébrek tasi hastaliginin ve yiksek
dénguill osteoporozun degerlendirilmesinde kullanilir.?

Alternatif olarak idrar kalsiyumunun idrar kreatininine orani
hesaplanabilir. Oran icin referans araliklan yasa ve
cinsiyete baghdir.!

Her laboratuvar kendi hasta populasyonu igin beklenen
degerlerin transfer edilebilirligini arastirmali ve eger gerekli
ise kendi referans araligini belirlemelidir.

Referans araligi, CLSI EP28-A3c protokoli kullanilarak
dogrulanmigtir.?®

Birim Donligiim:
mg/dL x 0.2495 = mmol/L

PERFORMANS OZELLIKLERI
Olgiim Araligi (Measuring Interval)

CLSI EP34-ED1:2018'e gére “Olgiim Arahg” ilgili analitin
alt miktar tayini sinin (lower limit of quantitation; LLoQ) ile
Ust miktar tayini siniri (upper limit of quantitation; ULoQ)
arasinda yer alan, seyreltme, konsantre etme veya
herhangi bir 6n islem olmaksizin tibbi olarak ve laboratuvar
gereksinimi  bakimindan istenilen dogrulukta analit
konsantrasyonunun o6lgildiigi araligi ifade eder.30

Kalsiyum igin tespit edilen analitik élcim arahdr 1.5 — 20
mg/dL’dir.

Tayin Limitleri (Detection Capability)

Saptama sinir (Limit of Detection: LoD): 0.5 mg/dL

Miktar tayini sinin (Limit of Quantitation; LoQ): 1.5
mg/dL

Not: Bu deger belirlenirken yilizde degisim katsayisi
(%CV) degerinden < %20 degeri temel alinir.
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LoD ve LoQ degerleri, CLSI EP17-A2:2012 protokoli
kullanilarak dogrulanmigtir.3!

Dogrusallik (Linearity)

Bu yontem 20 mg/dL 'ye kadar olcim dogrusalligini
gOsterir.  Bu degerin Uzerindeki konsantrasyonlarda
otoanalizoriin otomatik dilisyonundan faydalanabilirsiniz.
llave bilgi igin cihazin kullanim kilavuzuna bakabilirsiniz.

Manuel diliisyon prosedurl igin, numuneyi 1:5 oraninda
%0.90°lik isotonik kullanarak seyreltiniz. Bu islemden
sonra tekrar galigilan numune sonucunu dillisyon faktori
ile ¢carpiniz. Dilisyon sonrasi numune sonucu lineer alt
sinirdan disik  oldugunu gOsterecek  sekilde
isaretlenmisse sonucu rapor etmeyiniz. Uygun bir dilisyon
kullanarak tekrar galistiriniz.

Dogrusallik gahigmalari CLSI EPO06-A:2003 rehberi
kullanilarak dogrulanmistir.32

Kesinlik (Precision)

Calisma diizeni 20%2x2 “The Single Site” protokolline gére
olusturulmustur. Calisma sonucunda Tekrarlanabilirlik
(Repeatibility) ve Laboratuvar Igi Kesinlik (Within-
Laboratory precision/Within-Device Precision) degerleri
elde edilmistir.

Kullanilan protokole gére 20 giin boyunca (ardisik gin
olma zorunlulugu yoktur) ginde 2 ayri cgalisma (run)
yapilmistir. Bu protokol dusik ve yiksek numuneler igin
ayri ayri uygulanmis ve her bir numune icin 80 sonug elde
edilmistir. Sonuglar istatistiksel olarak 2 faktorlii Nested-
ANOVA modeli kullanilarak elde edilmisgtir.33

Kalsiyum’a ait tekrarlanabilirlilik ve laboratuvar i¢i kesinlik
SD (standart sapma) ve %CV degerleri sirasiyla tablo 1 ve
2’de verilmigtir:

Tablo 1. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Kalsiyum Tekrarlanabilirlilik Sonuglar

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
8.98 mg/dL 0.15 1.71 80
12.4 mg/dL 0.11 0.90 80

Not: Bu calisma diizeni onceki yayinlanmig CLSI EPO5-
A2 rehberinde “within-run precision” olarak
adlandiriimaktadir.34

Tablo 2. iki Ayri Konsantrasyondaki Numuneden Elde
Edilen Kalsiyum Laboratuvar igi Kesinlik Sonuglan

Ortalama konsantrasyon SD CV% n
8.98 mg/dL 0.36 4.05 80
12.4 mg/dL 0.46 3.73 80

Not: Bu calisma diizeni dnceki yayinlanmis CLSI EP05-
A2 rehberinde “total presizyon” olarak
adlandiriimaktadir.3*
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Metot Karsilagtirma

Metot karsilastirmasi verilerinin istatiksel degerlendiriimesi
sonucunda:

Passing-Bablok denklemi:35
y=1.07x — 1.48 mg/dL
r=0.993 olarak hesaplanmistir.

interferans

Kalsiyum interferans tarama testinde kullanilan endojen
interferant ve analit konsantrasyonlari “CLSI EP37-
ED1:2018” ve “CLSI EP07-ED3:2018” kilavuzlarina uygun
olacak sekilde belirlendi.36:37

Kalsiyum interferans tarama testi sonucunda elde edilen
g6zlemlenen fark degerinin interferans bakimindan
anlamli olup olmadigini tespit edebilmek icin kullanilacak
olan toplam kabul edilebilir hata orani +%10 olarak alindi.38
Kalsiyum interferans testi sonucunda, belirlenmis olan
endojen interferant ve analit konsantrasyonlarinda,
interferantlar ve analit arasinda belirgin bir etkilesim
g6zlenmedi.

interferant- Kalsiyum . Gozlemlenmig
Konsantrasyon | Hedef (mg/dL) Geri Elde %

Hemoglobin
1260 mg/dL 8.48 3 101

Bilirubin 797 3 105
48.3 mg/dL

Lipemi

8.72 3 108

1651 mg/dL

*Serum havuzu seklinde hazirlanmis olan kontrol ve test (icinde
interferant bulunan) numunelerinin kag¢ kez tekrarli galisilacaginin
hesaplanmasinda ilgili metot icin &dnceden tespit edilmis
tekrarlanabilirlik (with-in run) SD degerleri ve interferans limiti olarak
belilenmis  toplam  kabul edilebilir hata orani  kullanildi.
Hesaplamalarda tip 1 hata (a hata) orani %5 ve tip 2 hata orani (8
hata) %10 (%90 giig) kabul edildi.>

Not 1: Hemoliz, sarilik, lipemi, paraproteinler ve
magnezyumun fotometrik yontemlerle negatif veya pozitif
hatali test sonucu uretecek sekilde etkilesime girdigi rapor
edilmigtir. Girisimi azaltmak icin bikromatik okuma, ¢oklu
dalga boyu dulzeltmeleri veya koérleme kullanilabilir.
Lipemik numuneler analizden Once ultrasantrifije tabi
tutulabilir veya lipit fraksiyonunu uzaklastirmak igin
islemden gegirilebilir.”

Not 2: Hemoliz, kirmizi kan hiicrelerinin plazmaya gore
daha dislik konsantrasyonda kalsiyum icermesi nedeniyle
negatif bir hataya neden olabilse de daha énemli hatalar
hemoglobinin spektral interferansindan kaynaklanabilir.
Kullanilan yénteme bagli olarak hemoglobinin negatif veya
pozitif etkilesim Urettigi rapor edilmistir. Fotometrik
yéntemlerde, hemolizli &6rneklerin analiz  edilmesi
gerekiyorsa etilen glikol-O,0"-bis(2-aminoetil)-N,N,N’,N*
tetraasetik asit (EGTA) ile muamele edilmis serumla
kérleme yapilmasi 6nerilir. 13940

Not 3: Bireysel cihazlar ve ydntemler; magnezyum,
hemoglobin, bilirubin, proteinler, bulaniklik ve diger
interferantlardan kaynaklanan girisimlere karsi
duyarhliklar agisindan degerlendiriimelidir."
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Endojen interferantlar yani sira gesiti ilag ve
metabolitlerinin, antikoagilanlar (6rn. Heparin, EDTA, sitrat,
oksalat) ve koruyucular (6rn. Sodyum florlr, iyodoasetat,
hidroklorik asit) gibi 6érnek katki maddelerinin, toplama ve
isleme sirasinda orneklerle temas edebilen maddelerin
(serum ayirici cihazlari, érnek toplama kaplari ve igerigi,
kateterler, kateter yikama ¢ozeltileri, cilt dezenfektanlari, el
temizleyicileri ve losyonlar, cam ylkama deterjanlar, toz
eldivenler vb.), belirli testleri etkiledigi bilinen diyet
maddelerinin (kafein, beta-karoten, hashas tohumu vb.)
veya bir drnekte yabanci proteinlere (heterofilik antikorlar
vb.), otoimmiin yanita (otoantikorlar vb.) veya maligniteye
bagh (6rnegin paraproteinlerin, fosfat testi ve indirekt iyon
segici elektrot yontemleri ile girisim olusturmasi) olusturan
mevcut bazi maddelerin pek ¢ok farkli nedenden o6tirl
cesitli girisimlere ve yanlis dederlendirmelere neden olacak
olumsuz etkilerinin ortaya gikabilecegi unutulmamaldir.3”

Bu performans karakteristikleri otoanalizér kullanilarak
elde edilmistir. Sonuglar farkl ekipmanlar ya da manuel
prosedurler kullanildiginda bazi degisiklikler gosterebilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

IVD: In Vitro Diagnostik kullanim igindir.

Son kullanma tarihi gegmis reaktifleri kullanmayiniz.
Farkli iki lot numarali reaktif birbirine karigtinimamalidir.
Profesyonel kullanim icindir.

lyi Laboratuvar Uygulamalari (GLP) ilkelerine uyunuz.

DIKKAT: Bu (riin ile birlikte insan kaynakli érnekler igleme
alinmaktadir. Insan kaynakli érneklerin timi potansiyel
bulagici olarak kabul edilir ve OHSAS (is Saghg ve
Guvenligi Yonetim Sistemi) standartlarina uygun olarak
ele alinmasi tavsiye edilmektedir.

Tehlike

EUH032 : Asitle temasta ¢ok zehirli gaz cikarir.

H317 : Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

Onlem

P280 : Koruyucu eldiven / koruyucu giysi /
g0zlik / maske kullaniniz.

P264 : Kullandiktan sonra elinizi uygun sekilde
yikayiniz.

p272 : Kirlenmis is kiyafetinin is yeri disinda
kullanimina izin verilmemelidir.

Miidahale

P302+P352 : Deri ile temasta bol sabun ve su ile
yikayiniz.

P333+P313 Deriyi tahris eder ya da kizariklik
meydana  gelirse  tibbi  yardima
basvurunuz.

P362+P364 : Kontamine olmus giysiyi ¢ikariniz ve
kullanmadan 6nce uygun sekilde
yikayiniz.

imha

P501 : icerikleri ve kaplari yerel

dizenlemelere goére atiniz.

KALSIYUM Sayfa6/8



REFERANSLAR

. Rifai, N., Chiu, R. W, & Young, I., et al., (2023) Tietz
Textbook of Laboratory Medicine (7th ed.), Chapter 47:
Bone and Mineral Metabolism, p.766-766.e85, Elsevier,
St. Louis, Missouri 63043

. Rizzoli R, Bonjour JP. Physiology of calcium and
phosphate homeostasis. In: Seibel MJ, Robins SP,
Bilezikian JP, editors. Dynamics of bone and cartilage
metabolism. 2nd ed. San Diego: Academic Press; 2006.
p. 345-60.

. Rifai, N., Chiu, R. W., & Young, I., et al., (2023) Tietz
Textbook of Laboratory Medicine (7th ed.), Chapter 46:
Nutrition: Laboratory and Clinical Aspects, p.458-501.e7,
Elsevier, St. Louis, Missouri 63043

. Blaine J, Chonchol M, Levi M. Renal control of calcium,
phosphate, and magnesium homeostasis. Clin J Am Soc
Nephrol 2015;10:1257-72.

. Fogh-Andersen N, Bjerrum PJ, Siggaard-Andersen O.
lonic binding, net charge, and Donnan effect of human
serum albumin as a function of pH. Clin Chem
1993;39:48-52.

. Kragh-Hansen U, Vorum H. Quantitative analyses of the
interaction between calcium ions and human serum
albumin. Clin Chem 1993;39:202-8.

. Schmidt-Gayk Measurement of calcium, phosphate and
magnesium. In: Seibel MJ, Robins SP, Bilezikian JP,
editors. Dynamics of bone and cartilage metabolism. 2nd
ed. San Diego: Academic Press; 2006 p. 487-505.

. Pepe J, Colangelo L, Biamonte F, et al. Diagnosis and
management of hypocalcemia. Endocrine
2020;69(3):485-95.

. Samuell CT, Kasidas GP. Biochemical investigations in
renal stone formers. Ann Clin Biochem 1995;32:112-22.

10. Bushinsky DA. Recurrent hypercalciuric

nephrolithiasis—does diet help? N Engl J Med

2002;346:124-5.

11.Worcester EM, Coe FL. New insights into the

pathogenesis of idiopathic hypercalciuria. Semin

Nephrol 2008;28:120-32.

12.Park Y, Leitzmann MF, Subar AF, et al. Adolescent and

mid-life diet: risk of colorectal cancer in the NIH-AARP

Diet and Health Study. Arch Intern Med 2009;169:391—

401.

13. Michaélsson K, Melhus H, Lemming EW, et al. Long term

calcium intake and rates of all cause and cardiovascular

mortality: community based prospective longitudinal
cohort study. BMJ 2013;347:f228.

14. Jassam N, Hayden K, Dearman R, Allgar V, Barth JH.

Prospective study comparing the outcome of a

population-specific adjusted calcium equation to ionized

calcium. Ann Clin Biochem 2020; 57:316—-24.

15. James MT, Zhang J, Lyon AW, et al. Derivation and

internal validation of an equation for albumin-adjusted

calcium. BMC Clin Pathol 2008;8:12.

16. Jain A, Bhayana S, Vlasschaert M, et al. A formula to

predict corrected calcium in haemodialysis patients.

Nephrol Dial Transplant 2008;23:2884-8.

17.Sodi R, Bailey LB, Glaysher J, et al. Acidification and

urine calcium: is it a preanalytical necessity? Ann Clin

Biochm 2009;46:484-7.

Rev: V3.1 Tarih: 12.2023

18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

@ archem
Robinson JL, Seiden-Long |, de Koning L. Identification
and implementation of hemolysis interference thresholds
in serum ionized calcium measurement. Clin Biochem
2020;78:66—7.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Evaluation of Stability of In Vitro Diagnostic Reagents;
Approved Guideline. CLSI Document EP25-A. Wayne,
PA: CLSI; 2009.
Pesce, A. J., & Kaplan, L. D. (2009). Methods in Clinical
Chemistry: Kaplan and Pesce’s: Clinical Chemistry:
Theory, Analysis, Correlation: Vol. | (5th ed.), Chapter:
Calcium, p.296-303. Elseviers.
Renoe BW, McDonald JM, Ladenson JH. The effects of
stasis with and without exercise on free calcium, various
cations, and related parameters. Clin Chim Acta
1980;103:91-100.
Sherman SS, Hollis BW, Tobin JD. Vitamin D status and
related parameters in a healthy population: the effects of
age, sex, and season. J Clin Endocrinol Metab
1990;71:405-13
Endres DB, Morgan CH, Garry PJ, et al. Age-related
changes in serum immunoreactive parathyroid hormone
and its biological action in healthy men and women. J
Clin Endocrinol Metab 1987;65:724-31.
Wandrup J. Critical analytical and clinical aspects of
ionized calcium in neonates. Clin Chem 1989;35:2027—
33.
Kovacs CS, Kronenberg HM. Maternal-fetal calcium and
bone metabolism during pregnancy, puerperium, and
lactation. Endocr Rev 1997;18:832-72.
Kovacs CS, Kronenberg HM. Pregnancy and lactation.
In: Rosen CJ, Compston JE, Lian JB, editors. Primer on
the metabolic bone diseases and disorders of mineral
metabolism. 7th ed. Washington, DC: American Society
for Bone and Mineral Research; 2008. p. 90-5.
Kovacs CS. Fetal calcium metabolism. In: Rosen CJ,
Compston JE, Lian JB, editors. Primer on the metabolic
bone diseases and disorders of mineral metabolism. 7th
ed. Washington, DC: American Society for Bone and
Mineral Research; 2008. p. 108-12.
Cardenas-Rivero N, Chernow B, Stoiko MA, et al.
Hypocalcemia in critically ill children. J Pediatr
1989;114:946-51.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals
in the Clinical Laboratory; Approved Guideline — Third
Edition. CLSI Document EP28-A3c. Wayne, PA: CLSI;
2010.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Establishing and Verifying an Extended Measuring
Interval Through Specimen Dilution and Spiking — 1st
Edition. CLSI Document EP34. Wayne, PA: CLSI; 2018.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory
Measurement Procedures; Approved Guideline -
Second Edition. CLSI Document EP17-A2. Wayne, PA:
CLSI; 2012.
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement
Procedures: A Statistical Approach - 1st Edition. CLSI
Document EP06-A. Wayne, PA: CLSI; 2003.

KALSIYUM Sayfa7/8

DIAGNOSTICS



@ archem

33.Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). SEMBOLLER
Evaluation of Precision of Quantitative Measurement
Procedures; Approved Guideline — Third Edition. CLSI
Document EP05-A3. Wayne, PA: CLSI; 2014.

34.Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Evaluation of Precision Performance of Quantitative
Measurement Methods; Approved Guideline - Second
Edition. CLSI Document EP05-A2. Wayne, PA: CLS];
2004.

35.Bablok W et al. A General Regression Procedure for
Method Transformation. J Clin Chem Clin Biochem
1988;26:783-790.

36.Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Supplemental Tables for Interference Testing in Clinical
Chemistry - First Edition. CLSI Document EP37. Wayne,
PA: CLSI; 2018.

37.Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).
Interference Testing in Clinical Chemistry - Third Edition.
CLSI Document EP0O7. Wayne, PA: CLSI; 2018. ‘ PRODUCT OF TURKEY ‘ Tiirkiye Uriint

38. CLIA proficiency testing criteria for acceptable analytical
performance, as printed in the Federal Register July 11,
2022;87(131:41194-242.

39.Buckley BM, Russell LJ. The measurement of ionised
calcium in blood plasma. Ann Clin Biochem 1988;25(Pt
5):447-65.

40. Dimeski G, Badrick T, John AS. lon selective electrodes
(ISEs) and interferences—a review. Clin Chim Acta
2010;411:309-17.

41.Rifai, N., Chiu, R. W., & Young, |., et al., (2023) Tietz
Textbook of Laboratory Medicine (7th ed.), Chapter 49:
Kidney Disease, p.603-675.e17, Elsevier, St. Louis,
Missouri 63043

42. WHO Publication: Use of anticoagulants in diagnostic
laboratory investigations, WHO/DIL/LAB/99.1 Rev.2:Jan

In Vitro Diagnostik Medikal Cihaz
o Lot Numarasi

Reaktif 1

Kuresel Ticari Urtin Numarasi

Referans Numarasi

lyi Laboratuvar Uygulamalari

M -
o
~ -1
c
(7]
m
-
-

Birlikte Kullanilacak  Uriinleri
Tanimlar

Uretici

Son Kullanma Tarihi

0 E

Sicaklik Sinirlamasi (Saklama
Sartlari)

-

Kullanim Kilavuzuna Bakiniz

4> &

Dikkat
2002.
43. Burtis CA, Ashwood ER, editors. Tietz Fundamentals of
Clinical Chemistry, 5th ed. Philadelphia, PA: WB
Saunders; 2001:800. Test Sayisi

Archem Saglk Sanayi ve Tic. A.S.
Mahmutbey Mah. Halkali Cad. No:124 Kat:4
Bagcilar/istanbul/Tiirkiye

Tel: + 90 212 444 08 92

Fax: +90 212 629 98 89
info@archem.com.tr www.archem.com.tr

€

Rev: V3.1 Tarih: 12.2023 KALSIYUM Sayfa8/8


mailto:info@archem.com.tr

