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OZET

Amag: Son zamanlarda vitamin D eksikliginin birgok ciddi hastalikla iliskili olabilecegi tartisilmaktadir. Bu ¢aligmada amacimiz, Elazig populasyo-
nuna ait vitamin D seviyelerini degerlendirmek ve indirek metodla populasyona dayali yeni referans araliklarim belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calismaya 2013 Temmuz ay: itibariyle yaklasik olarak 2 yil siireyle Elazig Egitim Arastirma Hastanesine basgvuran
ve 25(OH)vit D testi ¢alisilmis olan hastalar dahil edildi. 25(OH)vitD diizeyleri anlasmali laboratuvarda Siemens ADVIA Centaur XP sistemi kullani-
larak CLIA yontemi ile analiz edildi. Laboratuvar bilgi sisteminden retrospektif olarak elde edilen veriler diglama kriterlerine gore diizenledikten
sonra analiz edildi. Hastalar yas, cinsiyet ve mevsimlere gore gruplara ayrildi. Referans aralig1 non-parametrik yontemle hesaplandi.

Bulgular: Vitamin D eksikligi i¢in cut-off degeri 20 ng/ml olarak kabul edildiginde genel populasyonun %78.2’sinde vitamin D eksikligi belirlendi.
2,5-97,5 persentil aralig1 igin 5,20-35,20 ng / ml olarak belirlenen referans araliklarinin iiretici firma tarafindan 6nerilen referans araliklarindan daha
diistik oldugu goézlendi.

Sonug: Bu ¢alismada, Elazig bolgesinde genis bir populasyonun 25(OH)vitD seviyeleri degerlendirildi. Ayn1 zamanda, klinik tan1 ve tedavi tizerine
olumlu katki saglayacagma inandigimiz yeni referans araliklari belirlendi. Yine de bu calismanin saglikli populasyonda da yapilmasi gerektigini
diistiniiyoruz.

Anahtar Sozciikler: Vitamin D Eksikligi, Vitamin D Referans Araligi, Elazig.

ABSTRACT

Evaluation of 25 Hydroxyvitamin D Levels and Determination of the New Population-Based Reference Ranges in the Elazi3 Region
Objective: Recently, it is discussed that deficiency of vitamin D may be related to a variety of serious diseases. Our aim in this study is to evaluate
25(0H)vitD levels of Elazig population and to determine new reference values based on the population with indirect methods.

Material and Method: As of July 2013 for a period of approximately two years, 25 (OH)vitD test studied patients admitted to Elazig Education and
Research Hospital were included in this study. The 25(OH)vitD levels were analyzed using the Siemens ADVIA Centaur XP system by CLIA method
in the contracted laboratory. Retrospectively obtained data from the laboratory information system were analyzed after editing according to the exclu-
sion criteria. Patients were divided into groups according to age, sex and season. The reference range was calculated by non-parametric method.
Results: When the cut-off value for 25(OH)vitD deficiency is accepted as 20 ng/ml, it was observed that vitamin D deficiency was present in %78.2
of general population. The determined reference intervals for 2.5-97.5 th percentil range were 5.20-35.20 ng/ml which are lower than the recommen-
ded reference intervals by manufacturer.

Conclusion: In this study, 25(OH)vitD levels were assessed in the a large population of Elazig region. At the same time, new reference ranges were
determined which we believe will make a positive contribution on the clinical diagnosis and treatment. Nevertheless, we believe that this work should
be carried out also in the healthy population.

Keywords: Deficiency of Vitamin D, Reference Interval of Vitamin D, Elazig.

D vitamininin viicudun kalsiyum-fosfor dengesinin
saglanmasinda ve kemik mineralizasyonunda anahtar
rol oynadig1 bilinmektedir. Steroid yapidaki vitaminin
Ergokalsiferol (D2 vitamini, bitkisel kaynakli) ve kole-
kalsiferol (D3 vitamini, hayvansal koékenli) olmak
iizere iki formu mevcuttur. Kolekalsiferol 290-310 nm
dalga boyundaki ultraviyole 1sinlarin etkisiyle deride 7-
dehidrokolesterolden sentezlenmektedir. Daha sonra
hem vitamin D2 hem vitamin D3 karacigerde 25- hid-
roksilaz ~ enzimi  ile  25-hidroksikolekalsiferole
(25(OH)vitD3 ve 25(OH)vitD2’ye) bu da bobreklerde
1-alfa-hidroksilaz enzimi sayesinde biyolojik aktif
formu olan 1,25 hidroksivitamin D’ye (kalsit-
riol,1,25(OH)vitD) donistirilir (1). Bu aktif formun

Olgtimii; kisa yari omrii, plazmada 25(OH)vitD’ ye
gore 1000 kat daha diigiik bulunmasi ve parathormon
etkisiyle hizla seviyelerinin degismesi gibi nedenlerden
otirtt viicuttaki D vitamini seviyelerinin belirlenmesi
i¢in uygun degildir (1, 2).

D vitamini eksikliginin ¢ocuklarda rasitizm, eriskinler-
de osteomalazi gibi birtakim kemik hastaliklarina ne-
den oldugu bilinmektedir (3). Ancak giiniimiizde hafiza
azalmasi, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, gesitli
kanserler, baz1 otoimmiin hastaliklar gibi ciddi pek ¢ok
hastalik ile iliskilendirilmistir (3-7). Dolayisiyla vita-
min D seviyelerinin degerlendirilmesinin 6nemi de giin
gectikce artmaktadir. Insan viicudunda vitamin D du-
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rumunun en iyi gostergesi total 25(OH)vitD diizeyleri-
nin Sl¢iimiidiir (8-11).

Referans araligy, referans kisilerden olusturulmus belli
bir populasyonda, belirlenmis bir numune grubu i¢in
bazi istatistiksel yontemler kullanilarak tanimlanmig
iist ve alt limitlerdir (12). Testlere ait referans aralikla-
rinin belirlenmesi klinik degerlendirme igin oldukca
6nemlidir ve her laboratuarin kendi referans degerlerini
belirlemesi tavsiye edilmistir (13-15). Populasyonu en
iyi temsil edecek grubun segiminde direk veya indirek
metod kullanmilir. Direk metodla kisiler 6nceden belir-
lenmis kriterlere gore secilip testler analiz edilir ve
analiz sonuclarina gore referans aralik belirlenir. Indi-
rek metotda laboratuarin bilgi sisteminden belli kural-
lar dahilinde elde edilen test sonuglar1 belli istatistiksel
yontemlerle degerlendirilerek referans aralik belirlenir
(14). Referans aralik hesaplamasinda kullanilacak olan
giivenilir istatistiksel metodlarm kullanilmast 6nemli-
dir. En yaygin kullanilanlari parametrik ve nonpara-
metrik metodlardir (14).

Bu calismada Elazig ilinin vitamin D diizeylerinin
degerlendirilmesi ve bu verilere gore 25(OH)vitD tes-
tinin populasyona dayali yeni referans araliklarmin
indirek metodla belirlenmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2013 Temmuz ay1 itibariyle yaklagik olarak
2 il siireyle Elaz1g Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
basvuran ve 25(OH)vitD testi ¢alisilmig olan hastalar
dahil edildi. Testler anlagsmali laboratuarda Siemens
ADVIA Centaur XP cihazinda Siemens ADVIA Cen-
taur marka kit ve kalibratorler kullanilarak CLIA yon-
temiyle ¢alisildi. Serum 25(OH)vitD o6l¢iimleri igin
Olciim aralig1 4.2 ile 150 ng/ml idi. Test sonuglar1 labo-
ratuar bilgi sisteminden retrospektif olarak alindi. Bu
siirlarin diginda kalan degerler ¢alismaya dahil edil-
medi. Bobrek hastaliklariin ve uzun siireli ilag tedavi-
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lerinin D vitamini metabolizmasi {izerindeki etkileri
gdz Oniine alinarak nefroloji ve onkoloji hastalari,
pediatrik yas grubu ile hiperparatiroidizm tanili hasta-
lar calismaya dahil edilmedi. Birden fazla 25(OH)vitD
testi sonucu olan hastalarda ilk test sonucu calismaya
dahil edildi diger sonuglar1 caligma dis1 birakildi. Has-
talar yas gruplarina (18-30 yas, 31-40 yas, 41-50 yas,
51-60 yas, 61-70 yas ve >70), cinsiyet ve testin yapil-
dig1 mevsime gore (ilkbahar, yaz, sonbahar, kis) alt
gruplara ayrildi.

istatistiksel Analizler:

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20 programi kul-
lanilarak u¢ degerler uzaklastirildiktan sonra yapildi.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (his-
togram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelen-
di. ikili karsilastirmalar Student-t testi ile yapild1. iki-
den fazla grup karsilastirmalarinda tek yonlii varyans
analizi yapildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi
ile degerlendirildi. Varyanslarin homojen dagilmadig:
durumlarda Welch ANOVA testi kullanildi. Gruplar
arasi fark oldugunda ikili karsilagtirmalar igin post-hoc
testlerden yerine gore Tamhane’s T2 ve Tukey testi
kullanild1. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli sonuglar olarak degerlendi-
rildi. Referans degerlerin belirlenmesinde non-
parametrik yiizde tahmini yontemi baz alindi. Dagili-
min %95’ini i¢ine alan formiiller (alt deger = 0,025 x
(n+1), tst deger =0,975 x (n+1)) kullanilarak hesaplan-
di (16, 17).

SONUCLAR

Genel populasyon verileri ile yas gruplari, cinsiyet ve
mevsimlere gore yapilan analizler Tablo 1, 2 ve 3’te ve
Sekil 1, 2, 3°de gosterildi.

Tablo 1. Ug degerier ¢ikarilmadan dnce — sonra ve cinsiyete gore vitamin D istatistikleri.

. . . . Interquartil
0,
n(%) Mean (ng/ml) sD Median Variance Range Minimum Maksimum range (IQR)
Us degerler 3153 15.25 1313 109 1725 1347 44 138.7 12.38
cikar once
Ug degerler 2742 14.10 8.28 11.40 68.62 36.28 5.0 41.28 11.20
¢ikarildiktan sonra
Kadm 2291(83.6) 13.48 8.17 10.60 66.86 36.28 5.01 41.28 10.10
Erkek 451(16.4) 17.24 8.11 16.40 65.95 35.31 5.0 40.31 12.60
18
20 16 15,39:¢8,58  15,31:8,46
18 17.24+8,11 "
16 12,467,74 12,48+7,61
13.48+8,17 12
14
12 10
10 8
8 6
6
4
4
2 2
0 0
Kadin Erkek ilkbahar Yaz Sonbahar Kis

Sekil 1. Cinsiyete gore ortalama 25(OH)vitD seviyeleri (ng/ml).

Sekil 2. Mevsimlere gore ortalama 25(OH)vitD seviyeleri ng/ml.
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Tablo 2. U¢ degerler uzaklastirildiktan sonra mevsimlere gore vitamin D
seviyelerinin hesaplanmasi.

ilkbahar Yaz Sonbahar Kis
N(%) 580(21.2)  761(27.8) 789(28.8) 612(22.3)
Mean(ng/ml) 12.46 15.39 15.31 12.48
SD 7.74 8.58 8.46 7.6
Median 9.50 12.90 13.10 9.70
Variance 59.92 73.66 71.62 57.92
Range 35.40 35.80 36.28 36.10
Minimum 5.01 5.0 5.01 5.0
Maksimum 40.40 40.80 41.28 41.10
Interquartil range (IQR) 8.88 12.64 12.90 9.70

Baslangicta 18-93 yas aras1 3153 adet hastaya ait test
sonucuna ulasildi. SPSS 20 paket programi kullanilarak
uc degerler uzaklastirildiktan sonra 2291 kadin ve 451
erkek olmak iizere toplamda 2742 test sonucuna ulagil-
di. Kadin ve erkek hastalarin yas ortalamalar1 sirasiyla
47.20 £ 14.93 ve 47.92 + 16.18 idi. Vitamin D eksikligi
i¢in cut-off degeri 20 ng/ml olarak kabul edildiginde
genel populasyonun %78.22°si (2145 hasta), erkekle-
rin%65.18°1 (294 hasta), kadinlarin %80.79’unda (1850
hasta) vitamin D eksikligi tespit edilirken ilkbaharda
genel populasyonun %383.96’unda (487 hasta), yazin
%72.01’inde (548 hasta), sonbaharda %74.52’unda
(588 hasta) ve kis mevsiminde ise %85.29’inde (522

Tablo 3. Ug degerler uzaklastirildiktan sonra vitamin D seviyelerinin yasa gore degisimi.

Zekiye Catak

hasta) 25(OH)vitD eksikligi saptanmistir. Indirek me-
todla genel populasyon igin belirledigimiz referans
degerler 5.20-35.20 ng/ml iken kadin ve erkeklerin
referans degerleri sirasiyla 5.70-27.30 ng/ml ve 6.40-
32.40 ng/ml idi (Tablo 4).

Tablo 4. Indirek metodla %90 giiven arahgnda 2,5. ve 97,5. persantilde
gozlenen degerlere gore belirlenen referans degerleri.

2,5.ve 97,5.

Yas ortalamasi persantilde gozlenen degerler

Genel 47.32+15.14 5.20-35.20 ng/ml
Kadimn 47.20+£14.93 5.70-27.30 ng/ml
Erkek 47.92+16.18 6.40-32.40 ng/ml
Mevsimsel

Ilkbahar 5.20-21.60 ng/ml
Yaz 5.38-29.16 ng/ml
Sonbahar 5.30-26.95 ng/ml
Kis 5.20-22.40 ng/ml

Bu degerler, iiretici firmanin saglikli yetiskinlerden
elde edilerek belirlemis oldugu 7.4-44.0 ng/ml referans
araligindan farkliydi. Cinsiyetler arasi karsilastirmalar-
da elde edilen fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p <0.001).

18-30 yas 31-40 yas 41-50 yas 51-60 yas 61-70 yas >70 yas
N(%) 415(15.1) 529(19.3) 667(24.3) 553(20.2) 384(14.0) 194(7.1)
Mean(ng/ml) 12.84 13.53 14.18 14.22 15.29 15.32
SD 7.58 8.04 8.29 8.11 8.79 8.91
Median 10.00 10.60 11.70 11.70 12.20 12.70
Variance 57.56 64.79 68.81 65.87 80.53 79.51
Range 35.30 35.80 35.90 36.10 36.28 36.10
Minimum 5.0 5.0 5.0 5.01 5.01 5.0
Maksimum 40.30 40.80 40.90 41.10 41.28 41.10
Interquartil range (IQR) 970 10.45 44136 10.80 13.02 13.73
Yas gruplarina gore degerlendirildiginde 18-30 yas TARTISMA

aras1 grup ile 31-40 yas arast gruplar, 61-70 yas arast
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
vitamin D diizeylerine sahipti (sirastyla p =0.001 ve
p =0.03). Beklenenle uyumlu olarak yaz ve sonbahar
mevsiminde yapilan 25(OH)vitD ortalamalar1 ilkbahar
ve kig mevsimindeki sonuglara kiyasla anlamli derece-
de yiiksekti (sirastyla p <0.001,p <0.001).

16,00
15,50 15,2948,07 15,32+8,91
15,00
14,50 14,1848,29 14,2248,11
14,00

13,53£8,04
13,50

13,00 |1284£7,58

12,50

12,00

11,50

18-30yas 31-40yas 41-50yas 51-60yas 61-70yas >70vyas

Sekil 3. Yas gruplarina gore ortalama 25(OH)vitD seviyeleri (ng/ml)

Bir¢ok ¢aligmada 25(OH)vitD testi i¢in 20 ng/ml’nin
alt1 eksiklik olarak kabul etmektedir. 21-29 ng/ml arasi
yetersiz olarak tanimlanirken 30 ng/ml ve iizeri tiim
cocuklarda ve eriskinlerde yil boyunca siirdiiriilmesi
tercih edilen seviyelerdir (9, 18). Test sonuglar1 20
ng/ml cut-off’a gore degerlendirildiginde toplumun
%78.22’sinde vitamin D eksikligi tespit edildi. Tirki-
ye’nin bati bolgesinde (Balikesir) yapilan bir bagka
caligmada bu oranin %71.23 oldugu ve diinya genelin-
de de D hipovitaminozunun olduk¢a yaygm oldugu
bildirilmistir (10, 14, 19). Kadin cinsiyette ve ilkbahar-
kis mevsimlerinde 25(OH)vitD eksikliginin daha yay-
gin oldugu tespit edildi. Sonuglarimizla uyumlu olarak
kadm cinsiyetin D vitamini eksikligi agisindan risk
faktorii oldugu daha dnceden bildirilmis olup kis ayla-
rinda vitamin D hipovitaminozunun arttigi énceki ¢a-
lismalarda gosterilmigtir (19-23). Her ne kadar daha
geng yas grubunda D hipovitaminozunun daha diisiik
oldugu bildirilmis olsa da bir¢ok ¢aligmada vitamin D
seviyelerinin cografi bdlge, yas, cinsiyet, 1k, giyinme
ve beslenme sekli, kiiltiirel aligkanliklar, fiziksel aktivi-
te ve yetersiz giin 1181 maruziyeti gibi faktorlerden
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etkilendigi bildirilmistir (19, 23). Yas gruplarina gore
degerlendirildiginde bizim ¢aligmamizda 25(OH)vitD
seviyeleri daha geng yas gruplarinda (18-30 ile 31-40
aras1 yas gruplarinda) 61-70 yas arasi gruba gdre an-
lamli olarak daha diisiik bulundu. Benzer bir ¢alismada
25(OH)vitD seviyelerinin 18-65 yas aras1 grupta >65
yas gruba gore daha diisiik oldugu belirtilmesine rag-
men bu farkin anlamli olmadigi bildirilmistir (22).
Ancak bu ¢alismada geng yas grubu (18-30 yas) ile 65
yas Ustll grup karsilastirmast yapilmamistir. Bu kargi-
lastirma yapilmis olsaydi sonuglarmin g¢aligmamizin
sonuglar1 ile benzer olabilecegi muhtemeldir. Calis-
mamizda ileri yag grubundaki yiiksek vitamin D sevi-
yelerinin, bu yas gruplarinda tedavi amagli yapilan D
vitamini takviyeleri ile iligkili olabilecegi diisiiniildii.
Mevsimsel karsilastirmalarda elde ettigimiz sonuclari-
mizin daha once yapilmis calismalarla uyumlu olarak
ve yaz ve sonbahar mevsimlerinde anlamli olarak daha
yiiksek oldugu tespit edildi (19). Ancak yine de yaz ay1
ortalamalarinin 20 ng/ml’nin altinda oldugu gorildi
(Sekil 2).

Laboratuvar test sonuglarinin klinisyenlerce degerlen-
dirilmesinde referans araliklarinin rolii biiytiktiir. An-
cak her laboratuarin kendi referans araliklarinin belir-
lenmesi 6nerilmis olup bunun igin de toplumu en iyi
yansitacak referans populasyonun o6zenle segilmesi
gerektigi agiktir (24). Referans bireyler ya direk metod-
la analiz 6ncesinde IFCC ve NCLSI’nin belirledigi
birtakim dislama kriterleri baz alinarak secilir veya
indirek metodla belli kurallar dahilinde iyi diizenlenmis
demografik veri tabanindan yararlanilirak segilir (14).
Direk metod uygulamasi zor ve maliyeti yiiksektir.
Indirek metod laboratuar bilgi sistemindeki veriler
kullanilarak segilmis referans populasyon araciligiyla
uygun istatistiksel analizlerle referans araliginin hesap-
landig1, maliyet ve uygulama kolaylig1 saglayan iyi bir
alternatiftir. Bu ¢alismada 25(OH)vitD referans araligi
%90 giiven araliginda dagilimin %95’ini igine alacak
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