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Ozet

Amag: Zeisler, Butler ve Hanna metoduyla hesaplanan iyonize
kalsiyum duzeylerinin hipokalsemi degerlendirmesinde tanisal
yeterliliginin arastirilmast amaclandi.

Gereg ve Yontem: Yaslart 20 ile 60 yas arasinda degisen toplam
500 bireye ait tam kan iyonize kalsiyum ve serum total kalsiyum
dizeyi retrospektif olarak tarandi. Bireyler serum albiimin
duzeylerine gore  hipoalbuminemi ve normoalbuminemi
gruplarina ayrildi. Bu gruplarda iyonize kalsiyum diizeyi referans
alinarak, Zeisler, Butler ve Hanna metoduyla hesaplanan iyonize
kalsiyum ve total kalsiyum konsantrasyonlarinin hipokalsemi
agisindan tanisal performanst incelendi. Direkt 6lgtilen iyonize
kalsiyum ve bahsi gecen formiillerle hesaplanan iyonize
kalsiyum dtizeyleri arasindaki fark Wilcoxon signed ranks; iligki
ise Spearman korelasyon analiziyle incelendi.

Bulgular: Zeisler, Butler, Hanna metoduyla hesaplanan iyonize
kalsiyum dizeyleri direkt Glglilen iyonize kalsiyum dizeyinden
yuksekti. Hipokalsemi acisindan en yiksek sensitivite ve
dogruluk oranina sahip metot; Zeisler metoduydu. Ancak
spesifite ve negatif prediktif oran: dustkti. Hipoalbuminemi
grubunda direkt 6lgtlen iyonize kalsiyum ile hesaplanan iyonize
kalsiyum duizeyleri arasinda korelasyon izlenmedi.
Normoalbuminemi grubunda iyonize kalsiyum ile Zeisler ve
Hanna metoduyla hesaplanan kalsiyam duzeyleri arasinda
anlamli bir korelasyon go6zlendi, ancak bu korelasyon dusik
derecedeydi. Iyonize kalsiyum ile Butler metoduyla hesaplanan
kalsiyum arasinda ise korelasyon izlenmedi.

Sonug: Calismanin  sonuglari  Zeisler, Butler ve Hanna
metodunun  iyonize  kalsiyum  tahmininde  kullanimini
sinirlandirmaktadir. Bu metotlarla iyonize kalsiyum dtzeyi
konusunda yorum yapmanin giivenilir olmayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Iyonize kalsiyum; kalsiyum; hipokalsemi

Abstract

Introduction: It was aimed to examine the diagnostic
petformance of the ionized calcium levels calculated by the
Zeisler, Butler and Hanna method on the evaluation of
hypocalcemia.

Materials and Methods: Whole blood ionized calcium and
serum total calcium levels of 500 individuals aged between 20-
60 years were retrospectively screened. Individuals were divided
into  hypoalbuminemia and normoalbuminemia  groups
according to their serum albumin concentrations. In these
groups, the diagnostic performance of total calcium and ionized
calcium concentrations calculated by Zeisler,Butler and Hanna
methods in terms of hypocalcemia were examined. While
determining hypocalcemia, ionized calcium level was accepted
as a reference.The difference and correlation between directly
measured ionized calcium and calculated ionized calcium were
analyzed by Wilcoxon signed ranks and Spearman correlation
analysis.

Results: The ionized calcium levels calculated by the
Zeisler,Butler, Hanna methods were higher than the directly
measured ionized calcium level. The method with the highest
sensitivity and accuracy in terms of hypocalcemia was the
Zeisler method.However, the specificity and negative predictive
values were low.There was no correlation between directly
measured ionized calcium and calculated ionized calcium levels
in the hypoalbuminemia group. A significant correlation was
observed between ionized calcium and calcium levels calculated
by the Zeisler and Hanna methods in the normoalbuminemia
group,but this correlation was low. No correlation was observed
between ionized calcium and calcium calculated by Butler's
method.

Conclusion: The results of the study limit the use of the
Zeisler,Butler and Hanna methods in estimating ionized
calcium. We believe that it would not be reliable to comment on
the level of ionized calcium with these methods.
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Giris

Organizmayi olusturan elementler arasinda besinci
sirada  bulunan kalsiyum (Ca) elementi
zamanda vicutta en yiiksek miktarda bulunan
katyondur. Kalsiyumun yaklasik %99’u kemik ve
dis yapisinda hidroksiapatit kristalleri seklinde
bulunur (1). Plazmada bulunan kalsiyumun %45
serbest (iyonize), %451 plazma proteinlerine bagl,
%10’u ise anyonlarla selat halinde bulunmaktadir
(1,2). Biyolojik olarak aktif form olan iyonize
kalsiyum, kalsiyum diizeyinin degerlendirilmesinde
referans test olarak Onerilmektedir (1,3). Protein
konsantrasyonu; postiir degisikligi, vendz staz veya
altta yatan cesitli hastaliklarla degisebilmektedir.
Bu durumunda, biyolojik olarak aktif olan iyonize
kalsiyum diizeyinde degisiklik olmamasina ragmen
total kalsiyum dizeyi degisebilmektedir (4).
Pratikte kalsiyum diizeyinin degerlendirilmesinde
genellikle serum veya plazma total kalsiyum testi
kullanilmaktadir. Iyonize kalsiyumun direkt olarak
Olcilemedigi durumlarda total kalsiyum Uzerinden
gelistirilmis olan cesitli formillerin kullanilmas:
s6z konusu olabilmektedir (3). Bu formillerin
kullanimiyla ilgili yapilmis olan ¢alismalarda gesitli
formiller tiretilmis olsa da iyonize kalsiyum
dizeyini yansitmadigina iliskin sonuclar (2,5,6)
mevcut olup bu konu tartismalidir. Calismamizda
Olcilen iyonize kalsiyum diizeyi referans alinarak
Zeisler (6), Butler (7) ve Hanna (8) metoduyla
hesaplanan iyonize kalsiyum dizeyinin
hipokalsemi degerlendirmesinde tanisal

ayni

performansinin incelenmesi, direkt 6l¢iilen iyonize
kalsiyum ile Zeisler (6), Butler (7) ve Hanna (8)
metoduyla hesaplanan iyonize hesaplanan kalsiyum
dizeyleri arasindaki fark ve iliskinin arastirilmasi
amaclandi.

Gereg ve Yontem

Ocak- Aralik 2017 tarihleri arasinda raporlanmis
olan, yaslar1 20 ile 60 yas arasinda degisen toplam
500 bireye ait tam kan iyonize kalsiyum, serum
total kalsiyum, albiimin ve total protein dizeyi
retrospektif olarak tarandi. Etik kurul karar1 Van
Yiiziincii Yil Universitesi’nden alindi (Etik kurul
Karart: 2021/13-16/13). Calismada hastanenin
herhangi bir klinigine herhangi bir sebeple
bagvurmus olan tiim bireylerin sonuglar: taranarak
pH degeri yalnizca 7.35-7.45 araliginda Olgilen
Ornekler c¢aligmaya dahil edildi. iyonize kalsiyum
dizeyi ABL 90 (Radiometer Medical ApS,
Denmark) kan gazi analizériinde ve iyon selektif
elektrot yontemiyle, serum total kalsiyum duzeyi
ise Architect C8000 (Abbott Diagnostics, USA)
sistemlerinde ve Arsenazo (III) metodu ile
olgiildii. Iyonize kalsiyum diizeyleri Zeisler (6),
Butler (7) ve Hanna (8) metoduyla hesaplandi
(Tablo 1). Bireyler serum albiimin duzeylerine
gore  hipoalbuminemi  (<3.5 g/dl)  ve
normoalbuminemi (3.5-5.2 g/dl) gruplarina ayrildi.
(Hiperalbuminemi grubuna dahil edilecek birey
yoktu.)

Tablo 1: Tyonize kalsiyum konsantrasyonunun hesaplanmasinda kullanilan formiillere genel bakis

Zeisler Metodu (6)
Butler Metodu (7)
Hanna Metodu (8)

Formul

iCa = (6.25 x (tCa) — ((tprotein) x 3/8))/ ((tprotein) + 6.5)
iCa = 0.005 X alb + 0.980
iCa = (118 x tCa) / (118 + tprotein)

iCa:iyonize kalsiyum, tCa: total kalsiyum, alb: albumin, tprotein:total protein.

Istatistiksel Analiz: Hipoalbuminemi,
normoalbuminemi gruplarinda iyonize kalsiyum
dizeyi referans alinarak, hesaplanan iyonize
kalsiyum konsantrasyonlarinin hipokalsemi
tanisinda sensitivite, spesifite, pozitif prediktif
deger (PPV), negatif prediktif deger (NPV) ve
dogruluk oranlari hesaplandi. Dogruluk su sekilde
hesaplands; Dogruluk=(Gercek Pozitif +Gergek
Negatif) / (Gercek Porzitif +Yanlhs Negatif
+Yanlis Pozitif +Gercek Negatif). Normallik testi
veriler normal dagilim
gostermediginden analizler nonparametrik testler
ile gerceklestirildi. Direkt 6l¢iilen iyonize kalsiyum
ve bahsi gecen formillerle hesaplanan iyonize

sonucunda

kalsiyum  diizeyleri arasindaki fark Wilcoxon
signed ranks testi ile analiz edildi. Direkt Sl¢iilen
iyonize kalsiyum ve bahsi gecen formillerle
hesaplanan iyonize kalsiyum duzeyleri arasindaki
iliski Sperman korelasyon analiziyle incelendi.
Istatistiksel analizler Microsoft Excel v2019 ve
IBM SPSS Statistics 22 ile yapildi. p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bireylerin ortalama yast 37+7.2 olarak hesaplandi.
Bireylerin %571’ini erkek, %49’unu kadin cinsiyet
olusturmaktaydi. %644 normoalbuminemi, %36’st

Van Tip Derg Cilt:29, Say1:3, Temmuz/2022

310



Tablo 2: Direkt 6l¢iilen ve cesitli formillerle hesaplanan iyonize kalsiyum dizeylerine iliskin tanimlayict
istatistik verileri

iCa (mmol/l)  Zeisler(mmol/1) Butler(mmol/1) Hanna(mmol/1)
Hipoalbuminemi 0.88 0.97 1.12 1.32
(0.25-1.21) (0.74-1.10) (1.07-1.15) (1.12-1.50)
Normoalbuminemi 0.94 1.02 1.17 1.45
(0.43-1.47) (0.85-1.47) (1.14-1.22) (1.20-1.99)

Degerler median (min-max) olarak belirtildi. Zeisler (6), Butler (7), Hanna (8) metoduyla hesaplanan iyonize kalsiyum diizeyleri
direkt o6lctlen iyonize kalsiyum (iCa) diizeyleriyle her iki grupta da farklilik géstermis olup hesaplanan duzeyler direkt
6lcilenden daha yiksek izlendi (Her iki grupta direkt O&lgllen iyonize kalsiyum ve ¢ formiulle hesaplanan dizeylerin
karsilastirildigt tim analizlerde p<<0.001 olarak hesaplandz).

Tablo 3: Hipoalbuminemi grubunda total kalsiyum ve formillerle hesaplanan iyonize kalsiyum
dizeylerinin tanisal performansina iliskin veriler

Sensitivite Spesifite PPV NPV Dogruluk
%95 C1 %95 Cl %95 Cl %95 C1 %95 Cl
Total kalsiyum 86.2 66.6 98.6 14.3 85.5
81.2-91.2 37.5-95.7 98.4-98.8 7.8-20.8  80.7-90.3
Zeisler Metodu (6) 94.5 0.0 98.8 0.0 93.4
91.2-97.3 0 98.8-98.9 0 90.2-96.6
Butler Metodu (7) 91.0 20.0 95.3 11.1 87.2
87.2-94.8 2.5-37.5 94.1-96.5 3.2-19.0  83.4-91.6
Hanna Metodu (8) 1.2 100.0 100.0 3.6 4.7
0.1-2.3 - - 3.5-3.7 2.1-7.3

Degerler yiizde (%) olarak belirtildi. PPV:pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger,:confidence interval (giiven
araligr)

Tablo 4: Normoalbuminemi grubunda total Ca ve formiillerle hesaplanan iyonize kalsiyum diizeylerinin
tanisal performansina iliskin veriler

Sensitivite Spesifite PPV NPV Dogruluk
%95 C1 %95 Cl %95 Cl %95 Cl %95 C1
Total calcium 40.0 88.9 95.6 19.5 46.9
34.2-45.8 81.6-96.2 93.1-98.1 17.4-21.6 41.3-52.5
Zeisler Metodu (6) 92.5 33.3 93.9 28.6 87.6
89.3-95.7 13.3-53.3 92.2-95.6 15.0-42.2 83.5-91.7
Butler Metodu (7) 33.9 1.9 27.7 2.6 18.7
25.3-42.5 0.2-3.6 22.8-32.6 0.7-4.5 17.8-19.6
Hanna Metodu (8) 0.0 100.0 - 8.2 8.2
0-5.4 - - 8.2-8.2 3.1-13.3

Degerler yiizde (%) olarak belirtildi. PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger, Cl: confidence interval (giiven
araligr)

hipoalbuminemi grubundaydi. Her bir gruba ait
direkt Slgllen ve hesaplanan kalsiyum diizeylerine
iliskin tanimlayict istatistikler Tablo 2’de dzetlendi.
Zeisler, Butler, Hanna metoduyla hesaplanan
iyonize kalsiyum dtzeyleri direkt OSlciillen iyonize
kalsiyum (iCa) duzeyleriyle hem hipoalbuminemi
hem de normoalbuminemi grubunda farklilik
gostermis olup hesaplanan diizeyler daha yiksekti
(p<0.001), (Tablo2). Hipokalsemi tanisinda iyonize
kalsiyum dizeyi referans alindiginda;
hipoalbuminemi grubunda en yiksek sensitivite

(%94.5) ve dogruluk (%93.4) oranina sahip metot
Zeisler (6) metoduydu. Ancak spesifite (%0.0),
NPV (%0.0) orami  dusikti  (Tablo  3).
Normoalbuminemi grubunda en yitksek sensitivite
(%92.5) ve dogruluk (%87.6) oranina sahip metot
Zeisler (6) metoduydu. Ancak spesifite ve NPV
orant %33.3; %28.6 olarak hesaplandi. (Tablo 4).
Korelasyon analizlerinin sonuglari
degerlendirildiginde  hipoalbuminemi grubunda
direkt Olgllen iyonize kalsiyum ile formillerle
hesaplanan iyonize kalsiyum dizeyleri arasinda
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korelasyon izlenmedi (p>0.05). Normoalbuminemi
grubunda iyonize kalsiyum ile Zeisler (6) ve Hanna
(8) metoduyla hesaplanan kalsiyum arasinda
anlamli  bir korelasyon gbzlendi, ancak bu
korelasyon dusik derecedeydi (p=0.010; r=-0.269,
$»=0.014 r=-0.254). Normoalbuminemi grubunda
iyonize kalsiyum ile Butler metoduyla hesaplanan
kalsiyam arasinda ise korelasyon izlenmedi

(p>0.05).
Tartigma

Kalsiyum duzeyinin belirlenmesinde direkt iyonize
kalsiyum dizeyinin 6lciilmesi 6nerilse de pratikte
yaygin olarak total kalsiyum dizeyi Olcilerek
degerlendirme  yapilmaktadir. Total kalsiyum
diizeyi protein konsantrasyon degisikligi, asit baz
denge bozuklugu, sitratli kan transfiizyonu, sitrat
antikoagiilasyonu  gibi  durumlarda  yaniltict
sonuglara sebep olabilmektedir (9-11) Bu nedenle
total kalsiyum testi Uzerinden iyonize kalsiyumu
tahmin etmeye yoOnelik formiller gelistirilmistir.
Formillerin = degerlendirilmesi amaciyla cesitli
calismalar (2,5,6) yapilmis olsa da dahil edilen
birey sayisi, hasta grubu, hesaplamalarda kullanilan
formiller, Ol¢im vyapilan cihazlar gibi konular
calismamizda farklilik gostermektedir.
Calismamizda U¢ farklt metotla [Zeisler (6), Butler
(7), Hanna (8)] hesaplanan iyonize kalsiyum
diuzeyinin direkt Olglilen iyonize kalsiyum ile
arasindaki farki, birbirleriyle iliskisi, hipokalsemi
tanisindaki performansi degerlendirildi. Zeisler (6)
metodunda tanisal dogruluk oranlart  yiksek
izlendiyse de spesifite ve NPV orant disikti.
Total kalsiyumun hipokalsemi acisindan
sensitivitesi sasirtict bir sekilde normoalbuminemi
grubunda  hipoalbuminemi  grubundan  daha
distkti. Oysa hipoalbuminemi varliginda; iyonize
kalsiyum diizeyinde degisiklik olmamasina ragmen
total kalsiyum dlzeyinde degisimler oldugu ve
dolayisiyla total kalsiyumun aktif kalsiyum olan
iyonize kalsiyum dizeyini yansitmadigi
bilinmektedir (12). Calismada hesaplanan kalsiyum
dizeylerinin hipokalsemi agisindan
tanisal performansi yetersizdi. Direkt Olciilen
iyonize  kalsiyum  dulzeyiyle  korelasyonlari
incelendiginde yalnizca normoalbuminemi
grubunda Zeisler (6) ve Hanna (8) metodu icin
anlamli korelasyon izlendi; ancak bu iligki de
diustk derecedeydi (»=0.010; r=-0.269, p=0.014
r=-0.254). Hesaplanan kalsiyum degerleri direkt
Olcilen iyonize kalsiyum degerlerinden yuksekti
(p<0.001), (Tablo 2-4). Yapilan calismalarda cesitli
metotlarla hesaplanan iyonize kalsiyum diizeyinin
iyonize kalsiyum dizeyini yansitmadigina iliskin
sonuclar mevcuttur (2,5,6,13). Dickerson ve ark

tumunun

(2) tarafindan travma hastalar1 izerinde yapilan bir
calismada yedi iyonize kalsiyum hesaplama
formiluniin hipokalsemiyi degerlendirme
acisindan duyarliigs dasiik, yanls negatiflik orani
yuksek bildirildi. Mir ark (5) tarafindan
gerceklestirilen  calismada  duzeltilmis  total
kalsiyum duzeyleri hesaplanmis, degerlerin %50'si
alinarak hesaplanan iyonize kalsiyum dizeyleri
elde edildikten sonra, bu degerlerin 6l¢iilen iyonize
kalsiyum ile karsilastirmast yapildiginda anlamli
farklilik oldugu, Olgtlen ile hesaplanan kalsiyum
diizeyleri arasinda  bariz  tutarsizhik  oldugu
bildirildi. Zulkufli ve ark (13) tarafindan yapilan
bir baska calismada dort farkli iyonize kalsiyum
hesaplama  ydnteminin kalsiyumu olmast
gerekenden daha yitksek hesapladigt ve dolayisiyla
hipokalsemi degerlendirmesinde hatalara sebep
olabilecegi saptandu. Iyonize  kalsiyumun
hesaplanmasinda Zeisler (6), Hanna (7) ve Butler
(8) metotlart her ne kadar 6nerilmis metotlar olsa
da bu caligmanin sonuglarina gére bu metotlarin
hipokalsemide genel tanisal performansi yetersizdi
(Tablo 3,4). Hesaplanan kalsiyum degerleri 6l¢iilen
kalsiyumdan yiiksekti (Tablo 2). Calismada elde
ettigimiz veriler, cesitli formillerle hesaplanmis
iyonize kalsiyum  dizeylerinin  Olgllen  total
kalsiyuam diizeyinden daha yararli olmadigini
gosterdi. Calismamizda sadece fizyolojik pH
degerine sahip numuneler degerlendirildi. pH'in
g6z ard1 edilmesi, dizeltme formillerinde yer alip
almamasi farkli calisma sonuglarina sebebiyet
veren faktorler arasinda akilda tutulmalidir.
Heparinize taplere alinan numunelerle yapilan
analizlerde kalsiyum diizeylerinin daha dustk
Olculdigt  bilinmektedir  (14). Bu nedenle
numunelerin  hangi  tipe alindigi, analizin
gerceklestirildigi numunenin tird konulart ¢aligma
sonuglarini degistirecek diizeyde 6nemli ve ayri bir
tartisma  konusu  olarak  degerlendirilmelidir.
Calismanin spesifik bir hasta grubunda yapilmamis
olmasi, sonuclarin retrospektif taranmis olmasi
dolayistyla verilerin standardize edilememis olmast
calismanin limitasyonlari arasinda siralanabilir.

ve

Sonug

Total kalsiyum diizeyi tizerinden iyonize kalsiyum
dizeyinin tahmin edilmesi amactyla gecmiste
cesitli formiiller turetilmistir ve hala
kullanilmaktadir. Calismada Zeisler (6), Butler (7)
ve Hanna (8) metodu ile hesaplanan iyonize
kalsiyum  duzeylerinin  hipokalsemi agisindan
tanisal performansi yetersiz olarak degerlendirildi.
Olgiilen iyonize kalsiyum diizeyiyle korelasyonlari
incelendiginde yalnizca normoalbuminemi
grubunda Zeisler (6) ve Hanna (8) metodu i¢in
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anlamli bir korelasyon izlendi; ancak bu iliski de
diustk derecedeydi (»=0.010; r=-0.269, p=0.014
r=-0.254) . Her ¢ metotla hesaplanan diizeyler;
direkt Olgllen kalsiyum diizeyinden yuksekti
(p<0.001). Calismanin sonuclart bu formillerin
kullanimint sinirlandirmaktadir. Zeisler (6), Butler
(7) ve Hanna (8) metoduyla iyonize kalsiyum
dizeyi konusunda yorum yapmanin guvenilir
olmayacagi kanaatindeyiz.

Etik Onam: Etik Kurul Karart Van Yizinci Yil
Universitesinden alindt  (Btik  kurul = Karart:
2021/13-16/13).

Cikar Catismasi Beyani: Yazarlarin bu calisma
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