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OZET

Amag: Zecislert Metodu ile hesaplanan iyonize kalsiyum
diizeylerinin kan gazi cihazi ile Slgilen iyonize kalsiyum
degerleri ile karsilagtirilarak birbirinin alternatifi olup
olamayacagini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda ge¢mis 1 yillik sirede
(Nisan 2018 - Nisan 2019 arast) 388 adet ayni: hastanin es
zamanli olarak Slglilen serum total kalsiyum ve venéz kan
gazi iyonize kalsiyum degerleri retrospektif olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Kan gazi iyonize kalsiyum (KGiCa) ortalamasi
1,164%£0,20 mmol/L olarak bulunurken, Zeisler Metodu
ile serum total kalsiyumundan hesaplanan iyonize
kalsiyum dizeyi (ZMiCa) 0,99+0.16 mmol/L idi. Her iki
yontemle bulunan degerler arasi fark (KGiCa — ZMiCa)
ortalamast ise 0,17£0,22 mmol/L idi. Kan gazi iyonize
kalsiyum duzeyleri i¢in %Bias=8,91, Total%CV=7,60, ve
%TAH=21,44 olarak saptandi.

Sonug: Iyonize kalsiyum icin direkt Slcim yonteminin
kullanilmasinin daha uygun olacagini diistintyoruz. Ancak
Zeisler Metodu ile iyonize kalsiyum hesaplanmast
durumunda, bu c¢alismada buldugumuz iki yoéntem
arasindaki ortalama farkin, regresyon denkleminin ve
iyonize kalsiyum i¢in hesaplanan total izin verilebilir hata
araliklarinin dikkate almnarak degerlendirilmesinin uygun
olacagt kanaatindeyiz.

Anahtar Sézciikler: Iyonize Kalsiyum, Kan gazi analizi,
Zeisler metodu

ABSTRACT

Objective: To investigate whether the ionized calcium
levels calculated by Zeisler Method can be an alternative
to each other by comparing the ionized calcium values

measured with blood gas device.

Materials and Methods: In this study, serum total
calcium and venous blood gas ionized calcium values of
388 same patients were evaluated retrospectively in the
past 1 year (April 2018 - April 2019).

Results: The mean blood gas ionized calcium (KGiCa)
was found to be 1.164 £ 0.20 mmol /L, while the ionized
calcium level (ZMiCa) calculated from the serum total
calcium by Zeisler Method was 0.99 * 0.16 mmol /L.
The difference between the two methods (KGiCa -
ZMiCa) was 0.17 £ 0.22 mmol /L. Blood gas ionized
calcium levels were% Bias = 8.91%, Total CV% 7.60,
and% TAH = 21.44%.

Conclusion: We think that it is more appropriate to use
direct measurement method for ionized calcium.
However, if ionized calcium is calculated by Zeisler
Method, we think that it is appropriate to evaluate the
mean difference between the two methods we found in
this study by considering the regression equation and the
total permissible error intervals calculated for ionized
calcium.

Key Words: Ionized Calcium, Blood gas analysis, Zeisler
method
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Cokluk ve ark. / Zeisler Metodu ile Iyonize Kalsiyum Diizeyi Hesaplama

Girig

Kalsiyum insan viicudunda en yaygin bulunan
katyondur. Dagilim olarak kemikte %99, yumusak
dokuda %1 civarinda bulunmaktadir. Hicre dist
stvida ise <%0,2 bulundugu kabul edilmektedir.
Ekstraseltler kalsiyum miktarinin yaklagik %50°si
serbest, %40t proteinlere bagli, %10’u ise
kompleks (HCOs;, sitrat, laktat vb.) halindedir.
Proteine bagli miktarinin %801 albumine geri
kalani ise globulinlere baglidir (1).

Kalsiyumun kas kasilmasi, hiicre ici ikincil haberci
olarak hormon salimi, sinir iletimi, kemik
mineralizasyonu, koagtilasyon sistemi gibi bircok
fizyolojik gérevi vardir. Ayrica plazma membran
potansiyelinin  devamliliginda da  aktif  rol
oynamaktadir. Serbest kalsiyum diizeyinde azalma
ndéromuskuler eksitabilitede artmaya ve tetaniye;
artma ise noéromiskiler cksitabilitede azalmaya
neden olmaktadir (1).

Yetiskinlerde total kalsiyumun referans araliklari
8,6-10,3 mg/dL (2.15-2.56 mmol/L)’dir. Serbest
kalsiyum referans araligt ise, 4.64-5.28 mg/dL
(1.16-1.32 mmol/L)dir (1). Kalsiyum 6l¢cimiinde
serum ya da lityum  heparinli  plazma
kullanilabilmektedir. Total kalsiyum tayininde
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometrik (AAS)
metodu ile Ol¢im referans ybntem olarak
bilinmektedir. Ancak AAS’nin klinik kullanimi
nadirdir. Rutin biyokimya laboratuvarlarinda total
kalsiyum ortakrezolfitalein kompleksi ya da
arsenozo III boyast kullanilarak o6l¢tilmektedir.
Iyonize kalsiyum (iCa/Ca2*) diizeyleri ise iyon
selektif  elektrod (ISE) metodu kullanilarak
Olctilmektedir. ISE yonteminde 6zgil molekiller
ile doyurulmus zarlar kullanilir kalsiyum
iyonlart geri doniisimli olarak zara baglanir.
Zarlar boyunca meydana gelen elektrik potansiyeli
kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantilidir (2).
Eger iyonize kalsiyum Ol¢im imkant
bulunmuyorsa total kalsiyum ve protein diizeyi
kullanilarak Zeisler Metodu ile asagidaki formdl
kullanilarak iyonize kalsiyum dizeyi
hesaplanabilmektedir.

ve

Iyonize Kalsiyum (Zeisler metodu) = [6.25 X
Total Kalsiyum(mg/dL)] - [Total protein(gr/dL) X
3/8] / (Total protein(gr/dL)+ 6.5) Iyonize
kalsiyum diizeyinin tespit edilmesi i¢in kullanilan
diger bir alternatif metod da kan gazi cihazlarinda
6l¢iim yapmaktir. Kan gaz cihazlarinda pH,
bikatbonat, pCO; ve pO2' e ek olarak sodyum,
potasyum ve kalsiyum gibi elektrolit degerleri de
Olcilebilmektedir. Acil servise bagvuran kritik
hastalarda elektrolitler venéz kan serumunda
calisilmaktadir. Bu laboratuvar tetkiklerinin rutin

analizi zaman alict oldugu i¢in Acil servislerde hizli
ve givenilir sonug¢ veren sistemlerin kullanimi acil
servis yonetimi ag¢tsindan bir zorunluluktur (3).

Bu iki yontemin de (kan gazt cihazinda ve
otoanalizbrlerde  kullanilan)  birbirlerine  gére
avantaj ve dezavantajlari mevcuttur. Serumdan
calisilan numunelerin ¢alisma sartlari daha kolay ve
ucuzdur. Ayrica numune stabilitesi de daha
uzundur. Ancak kan gazina gére biraz daha uzun
stirede sonu¢ verilmektedir. Kan gazi cihazinin
kisa strede sonu¢ vermesi otoanalizérlere gore
avantaj sayilir. Ancak calismak icin numunenin
soguk zincirde taginmasinin gerekmesi, numunenin
bekleme siiresinin kisa olmasi, her kan gaz
cihazinda da iyonize kalsiyum parametresinin
bulunmamast bu ydntemin dezavantajlarindandir.
Buna ek olarak kullanilan heparin tiird ve miktar
da elektrolit sonuglarint  etkileyebilmektedir.
Fizyolojik aktiviteye sahip asil fraksiyon olmasi ve
hizli bir sekilde Olctilmeyi gerektiren durumlarda
(6rnegin; karaciger nakli ve sitratl kanin hizli ya
da fazla miktarda nakli) total kalsiyumla ilgili
yorum yapilmast neredeyse imkansiz hale geldigi
zaman total kalsiyum yerine iyonize kalsiyum
Olcimiinin tercih edilmesi gerektirmektedir (4).

Bu calismada laboratuvarda rutin olarak kullanilan
ve arsenazo III y6ntemiyle Slgiilen total kalsiyum
dizeylerinden Zeisler metodu ile iyonize kalsiyum
dizeylerinin hesaplanmasi ve yine ayni hastalarda
kan gaz1 cihazinda Olgilen iyonize kalsiyum
degerleri ile hesaplanan ~ bu  degerlerin
karsilastirilmast planlandi. Béylece farkli yontemle
elde edilen 1Iki sonucun korelasyonu ve
birbirlerinin alternatifi olarak kullanilip
kullanilamayacagi degerlendirildi.

Gereg ve yontem

Bu calisma retrospektif olarak Nisan 2018 - Nisan
2019 tarihleri arasinda Sakarya Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesine
basvuran ve es zamanli olarak serumda kalsiyum,
total protein ve venéz kan gazinda iyonize
kalsiyum degerleri bakilan 18-65 yas arast 217
Erkek 171 Kadin hasta olmak tzere toplam 388
hastanin tahlil sonuglart kullanilarak
gerceklestirildi. Calisma i¢in Sakarya Universitesi
Tip Fakiltesi girisimsel olmayan etik kurulundan
29/05/2019 tarih ve 191 sayili karar ile etik kurul
onayt alinmistir.

Iyonize kalsiyum diizeyleri Radiometer ABLS800
Flex (Radiometer Medical ApS, Bronshoj,

Denmark) kan gazi cihazinda, diger paremetreler
ise Olympus AU5800 (Beckman Coulter, Inc.
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Brea, CA92821 U.S.A) ve AUG680 Beckman
Coulter (Beckman Coulter, Inc. Brea, CA92821
U.S.A.) biyokimya otoanalizériyle calisilmistt.
Otoanalizér ile Olgllen total kalsiyum degerleri
Zeisler metodu ile hesaplanarak iyonize kalsiyum
degerlerine dontsturildi. Zeisler metodu ile
mg/dL olarak hesaplanan kalsiyum duzeyleri
mmol/L. ye  ¢evrildi (mg/dx1/4=mmol/L
kalsiyum) (5).

Istatiksel Analiz: Elde edilen verilerin istatistiksel
hesaplamalart  SPSS 20.0 programiyla yapilds.
Hastalarin hem toplam ve hem de cinsiyet ayrimi
yapilarak, her iki yéntemle de 6lcilen kalsiyum
dizeylerinin ve iki yontemin farklarinin ortalama
ve standart sapmalart hesaplandi. Shapiro-wilk
testi ile normal dagilima uymadigi tespit edilen
veriler i¢in Spearman Korelasyon analizi yapilds.
p<0,05 anlamlt kabul edildi. Tki yéntem arasinda
dogrusal regresyon grafigi cizildi. Ayrica verilere
Excel Programinda Bland-Altman analizi yapilds.
Iyonize kalsiyum diizeyi i¢in US CLIA (The
Clinical Laboratory Improvement Amendments)
kabul edilebilir hata degerleri bulunmadigt igin
calismanin yapildigt kan gazi cihazinin 2 senelik
dis kalite kontrol sonuclart ile % Bias ve 2 seviye
20 gunlik i¢ kalite kontrol sonuglart ile de %CV
hesaplandi. Daha sonra bu degerler kullanilarak
total izin verilebilir hata (TAH) hesaplandi (6).

Bulgular

18-65 yas araligt disinda olan ve es zamanli olarak
(ayn1 giin icinde) serumda kalsiyum, total protein
ve vendz kan gazinda iyonize kalsiyum degerleri
bakilmayan hastalar calisma disinda birakilds.
Hastalarin genel yas ortalamasi 47,9 = 27.0
(erkekler icin ortalama 48,5 + 26.4, kadinlar icin
47 * 27.6 yas) olarak hesaplandi. Tablo 1’de
gbrildigi gibi calismaya alinan tim hastalarin kan
gazi iyonize kalsiyum (KGiCa) ortalamast 1,164 *
0,20 mmol/L, Zeisler Metodu ile hesaplanan
iyonize kalsiyum diizeyi (ZMiCa) ise 0,99 £ 0.16
mmol/L idi. Her iki yontemle bulunan degetler
arast fark (KGiCa — ZMiCa) ortalamast da 0,17 £
0,22 mmol/L olarak hesaplandi. Ayrica ayni
tabloda cinsiyetlere gére de sonuclar ayri ayri
verilmistir (Tablo 1).

Verilere ait Bland-Altman Grafigi Grafik 1’de
gbsterilmistir. Bland-Altman Grafigi iki metodun
uyumunu degerlendirmek icin yaygin olarak
kullanilan bir yontemdir. Bu yontemle iki 6l¢im
arasindaki farklarin, iki 6lcimiun otrtalamasina karst
sacilim grafigi cizilir (7). Iki 6lciim arasindaki
farkin %95 gliven araliginda, ortalama £1,96
SD(standart degisim) olarak hesaplanan uyum

stirlart (Lower LOA-Upper LOA) iginde olmasi
beklenir.

Iki yontem arasinda dogrusal regresyon denklemi
Zeisler iCa=0,71 X kan gazt iCa+0,304 olarak
bulundu (Grafik 2).

CLIA88 (The Clinical Laboratory Improvement
Amendments of 1988) de total kalsiyum duzeyi
icin  izin  verilebilen performans st 1
mg/dL=0.25 mmol/L (CLIA88) dur (8). Fakat
literatiirde iyonize kalsiyum i¢in bu yénde
belirtilen bir deger yoktur. Laboratuvarlar kendi
analitik  kalitesini belitlerken toplam analitik
hatalarint hesaplaylp izin verilen hata siur ile
kiyaslayabilirler. Hasta giivenligi ig¢in toplam
analitik hatanin, izin verilen toplam hata siniring
asmamast gereklidir. TAH raslantisal ve sistematik
hatanin  test sonucuna  yansimast  olarak
bilinmektedir ve siklikla varyasyon katsayist ve %
sapmanin toplami olarak ifade edilmektedir. Bu
nedenle Zeisler metodu ile buldugumuz sonuglar
degerlendirmek amaciyla laboratuvarimizdaki kan
gazt iyonize kalsiyum icin toplam analitik hata
stnirimizi hesapladik. Bu degeri hesaplarken
%Bias=8,91 ve Total %CV=7,60 olarak bulundu.
Toplam  hatamiz ise; %TAH=21,44 olarak
hesapland1.

Tartisma

Acil servise ya da polikliklere-basvuran hastalarda
bir¢cok  nedenle  iyonize  kalsiyum  tayini
yapilmaktadir. Kan gaz1 cihazlarinda iyonize
kalsiyum dtizeyi O6lcilebilirken, rutin biyokimya
otoanalizbrlerinde genelde total kalsiyum olcilur.
Rutin laboratuvarda Iyonize kalsiyum sonucu direk
olarak verilemez. Bu durumlarda eger hastanin
total proteini de biliniyorsa Zeisler metodu
kullanilarak iyonize kalsiyum diizeyi hesaplanabilir.

Biz bu calismada laboratuvarda aktif olarak
kullandigimiz arsenazo III yéntemiyle Sl¢iilen total
kalsiyum diizeyinden Zeisler metodu ile hesapla
bulunan iyonize kalsiyum diizeyini; kan gazi
cihazinda olgtlen iyonize kalsiyum degerleri ile
karsilastirdik. Elde edilen Iki sonucun farklarini,
birbiriyle korelasyonunu, kan gazi cihazinin kisith
oldugu ve iyonize kalsiyum diizeyi bakilamadig:
durumlarda  birbirlerinin  alternatifi =~ olarak
kullanilip  kullanilamayacagini  ve aralarindaki
regresyon denklemini degerlendirdik. Literatiirde
iyonize kalsiyum dlzeyini c¢esitli formiller ile
hesaplayip, bunu direkt iyonize kalsiyum 6l¢im
sonuclart  ile  karsilastiran  ¢esitli  calismalar
mevcuttur (9,14)
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Tablo 1. Kan Gazi Iyonize Kalsiyum (KGiCa) ve Zeisler Metodu ile Hesaplanan Iyonize

N KGiCa ZMiCa KGiCa —ZMiCa r
X + SD X + SD X + SD
Toplam Hasta 388 1,164 + 0,20 0,99 + 0.16 0,17 + 0,22 0,441
Erkek 217 1,16 + 0,24 0,99 + 0.17 0,17 + 0,25 0,471
Kadin 171 1,15+ 0,17 0,99 + 0.17 0,16 + 0,19 0,373

Kalsiyum (ZMiCa) Sonuglarinin Karsilastirilmast (mMol/L)

r: Spearman Korelasyon Katsayisi

8
1

Upper LOA= 03856

Ey
1

B
1

Lower LOA= 00486

1

Kan gan - Zeisler Metodu Iyonize kalsivum(iCa) mmolA Fark:
o
o

8
1

T T
50 B0

Kan gan ve Zeisler Metodu {yonize kakiyam(iCa) mmoll Ortalamas:
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edilebilir en yiiksek deger =0,3850)
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Basseto ve ark. (9) 50 tane yeni dogan hastasinda
otoanalizérde Olgtiikleri total kalsiyum sonuglarini
iyonize kalsiyuma dontstiirerek ayni hastalarda
potansiyometrik metotla Sl¢tiikleri direkt iyonize
kalsiyum 6l¢im sonuglarin ile karsilastirmislardir.
Total kalsiyum sonuglarint iyonize kalsiyuma
doéntstirmede su formuld kullanmiglardir: iCa =
{6 X total calcium (TCa)-[albumin + (0.19 X total
protein)/3]}/ [albumin + (0.19 X total protein) +
6]. Elde edilen sonuglardan iki yontem arasindaki
korelasyonu r=0,609 olarak bulmus ve bu bulgu ile
iki yénteminde birbirinin yerine kullanilabilecegini
belirtmislerdir.

Mir ve ark. (13) yapuklart calismalarinda 254
hastanin  serum Ornegini TCa i¢in standart
spektrofotometrik yéntemle ve iyonize kalsiyum
icin de ISE yontemiyle analiz
etmislerdir. Dizeltilmis TCa'yt hesaplamak i¢in ise
Orrell (10), Berry ve ark. (11) ve Payne ve ark.
(12)’mn formiillerini  ayre  ayrz  kullanmiglar  ve
bulduklart bu degerlerin % 50'sini iyonize kalsiyum
olarak kabul etmislerdir. ISE ile ol¢tukleri direkt
iCa duzeylerini bu t¢ formil ile ayr ayr
hesapladiklar1 iyonize kalsiyum degerleri ile
karsilastirmislardir. Albumin diizeyi referans aralik
icerisinde olan hastalarda (35-52 g / L), Otrrell
formild kullanilarak elde edilen hesaplanmis
iyonize kalsiyum ile ISE iyonize

] y=0,71x+0304

R*=0,90

Zeisler Metodu Iyonize Kalsiyum (iCa) mmoll

0 02 04 05 03 1 12 12 15

Kan Cani)'onize Kalsiyum (iCa) mmoll

Grafik 2. Dogrusal Regresyon Grafigi

kalsiyum diizeyleri arasinda Onemli bir farklilik
bulunmamistir. Ancak diger iki grup icin
hesaplanmis iyonize kalsiyum ve ISE iyonize
kalsiyum  dtizeyleri  arasinda  anlamli  fark
saptamiglardir.

Dogan (14) retrospektif olarak yaptigi calismada
hipokalsemik hastalarda Zeisler Metodu ile indirek
hesaplanan  iyonize kalsiyum sonuglarint
karsilastirmis ve iki sonug¢ arasinda anlamli iligki
saptamamistir.

Leino ve Kurvinen (15) kan gazi sistemi ve rutin
laboratuvardaki otoanalizor ile 6lctulen elektrolit
ve metabolit degerlerinin  birbirinin  yerine
kullanilabilirligini inceledikleri ¢alismalarinda kan
gaz1 sistemiyle Olgilen K*, Na*, Ca*2, glukoz,
laktat degerlerinin; otoanalizérde Slclilen degerlere
alternatif olabilecegini belirtmislerdir.

Zeisler Metodu ve diger dolayli kalsiyum
hesaplamalari kullanilarak yapilan cesitli
calismalarda farklt sonuglar rapor edilmigtir. Bu
sonuclarin farkliligt calistlan hasta
popiilasyonlarinin  farkliligina  ve hesaplamada
farkli formullerin kullanilmasina baglanabilecegini
gibi, retrospektif olarak planlanan calismalarda
kullanilan verilerin standardize edilememesine de

baglanabilir.
CLIA88 de total kalsiyum diizeyi icin izin
verilebilen performans sinir1 1 mg/dL:O.ZS

mmol/L olarak bildirilmesine ragmen (8), iyonize
kalsiyum i¢in herhangi bir deger belirtilmedigi icin
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iki yontem arasinda buldugumuz farki CLIA izin

verilen performans araliklarina gbre
degerlendirememekteyiz. Bu nedenle biz Zeisler
metodunu ile buldugumuz sonugclart

degerlendirmek amactyla kendi laboratuarimizda
kan gaz1t cihaziyla direkt olarak o&lcilen iCa’un
performans degerlerini %Bias1 8,91, Total%CV’yi
7,60 ve %TAH’1 21,44 olarak hesapladik.

Calismamizda 6lgilen ve hesaplanan iyonize
kalsiyum degerlerinin karsilastirilmasiyla
buldugumuz korelasyon katsayilart arzu edilen
buyuklikte degildi. Bizim calismamizda
buldugumuz  korelasyon  katsayisinin  kiictk
citkmasi, calismaya dahil etme kriterlerimizi
uyguladigimizda elde ettigimiz 6rneklem sayisinin
azhigindan  kaynaklanabilir.  Bununla  birlikte
calistigimiz parametrenin(iCa) referans araliginin
dar olmast da bir baska neden olabilir.
Korelasyon, dagiim  genisligi  biuyik olan
6rneklemlerde, dar olan 6rneklemlere gére daha
yitksek cikabilmektedir. Ornegin bu durum 3.0 ve
55 g/dL gibi dar dagilm genisligine sahip
Albumin 6l¢timleri i¢in dezavantajken, 0 ve 43 gibi
biytk dagilim genisligine sahip ALT 6l¢timleri icin
avantajdir (16). Bu nedenle bizim c¢alismamizda
kullandigimiz iyonize kalsiyum icin referans aralik
degeri 1.16-1.32 mmol/L oldugu icin korelasyon
katsayimiz dagilim araligl daha genis
parametrelerden daha kiglik olarak hesaplanmis
olabilir. Tyonize kalsiyum gibi referans araligi dar
olan parametrelerde Orneklem sayist arttirilarak
sonuglarin dogrulugunun teyit edilmesinin uygun
olacagini disiniyoruz.

Sonug olarak Iyonize kalsiyum hesabi igin gesitli
calismalarda farkli metot (formil) kullanildiginda
farkli  sonuclarin  elde edildigi g6z Oniine
alindiginda, hesaplama yerine mumkinse direkt
iyonize kalsiyum Olcen yontemlerin tercih edilmesi
gerektigini distiniyoruz. Ancak Zeisler Metodu ile
iyonize kalsiyum  hesaplanmast  yapilmast
istendiginde bu c¢alismamizda bulunan iki yéntem
arasindaki ortalama farkin, regresyon denkleminin
ve lyonize kalsiyum ig¢in hesaplanan total izin
verilebilir  hata araliklarinin  dikkate alinarak
degerlendirilmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz.

Kisitliliklar: Retrospektif olarak planlanan bir
calisma olmast nedeniyle bu c¢alismamizin ¢esitli
kisithiliklarinin - bulunmast kacinilmazdir. Bunlar
arasinda kan gazi numunelerinin uygun sartlarda
alinip  alinmadi@i, alinan numunenin bekleme
siiresi, kan gazi numunelerinin arteriyel ya da
ven6z kandan alinmis olabileceginden dolay:
standardize edilememesi; total kalsiyum icin
serumdan calistlan numunelerin hemoliz, lipemi
vb. interfere edici etkenlere sahip olup

olmadiginin kontrol ve tespit edilememesi baslica
sayabilecegimiz kisitliliklardir. Ayrica caligmaya
alinan hastalarin mevcut hastalik ve buna baglh
olarak kullanidan ila¢ durumlart da dikkate
alinamadigt icin bu faktérlerin de analiz yéntemi
ve sonuglar lzerine etkisinin olabilecegi akilda
tutulmalidir.
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