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OZET

Amac: Referans araliklar, laboratuvar tibbinda en yaygin olarak kullanilan karar verme aracidir ve test
sonuclarinin yorumlanmalarinin cogunun temelini olusturur. Farkh toplumlarin kilavuzlari arasinda
serum 25-hidroksivitamin D (25(OH)D) diizeyi icin referans araliklari konusunda bir goériis birligi yoktur.
Bu calisma, D vitamini durumunun en iyi géstergesi olan 25(OH)D'nin bélgemizdeki popiilasyona dayali
referans araligini belirlemek icin yapildi.

Gerec¢ ve Yontem: Yasi 18 ve uzerinde olan 1296 erkek ve 7441 kadin olmak lizere toplamda 8737
Kisinin 01/05/2015-01/05/2017 tarihleri arasinda calisilmis olan 25(OH)D sonuglar1 laboratuvar yazihm
sisteminden retrospektif olarak calismaya dahil edildi. Tim 25(OH)D diizeyleri, likid kromatografi - kiitle
spektrometre/kiitle spektrometre analizorii ile Olglilmiis idi. Normal dadilim igin logaritmik doniisiim
yapildi. U¢ degerler dislandiktan sonra, referans araliklari Bhattacharya metodu ile belirlendi. Referans
aralidin yas grubuna (18-85 veya =65 yas), cinsiyete veya mevsimlere alt gruplara ayrilma gerekliligi
Harris-Boyd modeliyle sinandi.

Bulgular: U¢ dederler dislandiktan sonra kalan 8709 yetiskin katilimcinin medyan 25(OH)D diizeyi 15,6
ng/mL olarak bulundu. Yetiskinler i¢cin 25(OH)D igin belirlenen referans araliklar1 9,5-20,7 ng/mL idi.
Referans araliinin yas grubuna (18-65 veya =65 yas), cinsiyete veya mevsimlere gore alt gruplara
ayrilmasina gerek duyulmadi.

Sonuc: Uygunsuz test istemlerine ve dolayisi ile D hipervitaminozuna yol acabilecek uygunsuz
takviyelere engel olabilmek ve gereksiz saglik hizmeti maliyetlerinden kaginabilmek igin D vitamini
referans araliklarinin ve sinir dederlerinin uygun ve dogdru belirlenebilmesi cok énem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: vitamin D; 25-hidroksivitamin D; referans aralik; Bhattacharya yontemi
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ABSTRACT

Aim: Reference intervals/ranges are the most widely used decision-making tool in laboratory medicine
and serve as the basis for many of the interpretations of test results. There is no agreement on the
reference (“normal”) ranges for serum total 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D) between different societies'
guidelines. Therefore, this study was performed to determine our population-based reference ranges of
25(0OH)D which is the best indicator of vitamin D status.

Materials and Methods: Results of 8737 adults (1296 male and 7441 female) who were =18 years old
were obtained retrospectively from the laboratory information system between the dates of 01/05/2015-
01/05/2017. All 25(0OH)D levels had been analyzed with liquid chromatography - tandem mass
spectrometry. Logarithmic transformation was performed for Gaussian distribution. After the exclusion
of extreme values, reference ranges were determined with Bhattacharya method. The need for
partitioning reference ranges was considered based on Harris-Boyd model.

Results: After the exclusion of extreme values, remaining participants’ (8709 adults) median 25(OH)D
level was found as 15.6 ng/mL. The determined reference ranges for 25(OH)D for adults were 9.5-20.7
ng/mL. There was no need for partitioning reference range by age group (18-65 or =65 years old),
dender or seasons.

Conclusion: Determination of the appropriate vitamin D reference intervals and deficiency level is so
essential for clinical laboratories to avoid unnecessary testing and consequently unnecessary treatments
which can lead to hypervitaminosis D.

Keywords: vitamin D; 25-hydroxyvitamin D; reference range; Bhattacharya method

GIRIS eden referans bireyleri secmek icin direkt ve
indirekt yontemler kullanilir. Direkt yontem,
ilk olarak belirli Olcutlere gore hazirlanan
anketlerin yaptirilarak ve sonrasinda énceden
tanimlanmis Kriterlere uygun olan bireylerin
secildigi ve laboratuvar analizlerinin yapildidi
yontemdir (4). Indirekt yontem ise, bireyler-
den badimsiz olarak sonugclarinin kaydedil-
digi bir veri tabanindan test sonuglarinin
belirli kurallar cercevesinde secilmesidir (4).
Laboratuvarlarda elde edilmis olan test
sonuclarindan geriye doniik referans aralikla-

Referans aralik, iyi tanimlanmis saghkli bir
poplilasyondan elde edilen drneklerin deger-
lerinin dagilmindan belirli istatistiksel yon-
temleri kullanilarak elde edilen ve labora-
tuvar testlerinin klinikte tanisal yaklasim icin
referans degderlerini belirleyen aralik olarak
tanmimlanir (1). Referans araliklar, laboratuar
tibbinda en yaygin olarak Kkullanilan karar
verme aracidir ve test sonuclarinin yorumlan-
malarinin cogunun temelini olusturur (2).

Uluslararasi Klinik Kimya Federasyonu (IFCC)
ve Klinik ve Laboratuar Standartlar1 Enstitust
(CLSI), her laboratuvarin kendi referans
araliklarint belirlemesini tavsiye eder (3,4).
Niifusa, diyete, kullanilan analitik yonteme ve
referans grubun secimi gibi faktorlere bagli
olarak bolgesel ve laboratuvarlar arasindaki
farkliliklar nedeniyle, her laboratuvarin kendi
referans araliklarini belirlemesi son derece
onemlidir (4).

Referans araliklari hesaplamada klinik labo-
ratuvarlar tarafindan kabul edilip en yaygn
olarak kullanilan yontemler; IFCC ve CLSI
tarafindan Onerilen parametrik ve nonpara-
metrik yontemlerdir (4,5). Referans aralik
belirlenirken, populasyonu en cok temsil
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rinin belirlenmesi icin uygulanacak istatistik-
sel prensipler ilk olarak Bhattacharya tarafin-
dan tanimlanmis olup sonraki yillarda yapilan
calismalarla bu metot modifiye edilmistir
(6,7). Bhattacharya metodu, indirekt referans
arallk  belirlenmesinde  yaygin  sekilde
kullanilmakta ve kabul gormektedir.

Bir prohormon olarak kabul edilen D vita-
mini, kalsiyum homeostazinda ve dolayisiyla
da kemik saghd icin cok 6nemli rol oynar
(8). D vitamininin; giines 1s1g1, diyet ve D
vitamini suplemanlari olmak tzere bilinen
sadece ¢ kaynadi vardir (9). En iyi D vitamini
kaynadi, glines 1sidina maruz kalan deridir.
Ozellikle yagh baliklar olmak iizere sadece
bazi gidalarda az miktarda D vitamini bulu-
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nur ki bu durum da D vitamininin diyetle
sinirh elde edilebilmesine sebep olmaktadir
(8).

D vitamini eksikligi ve bu durumun insan
sadhd uzerine olan etkileri tim diinyanin ilgi
odadinda olup tartisiimaya devam edilmekte-
dir (10-12). Ancak D vitamini eksikliginin
tanimi hala tam olarak ortaya konulabilmis
degildir (13). Giinumuzde bireyin D vitamini
durumunu goésteren en uygun parametrenin
25-hidroksi vitamin D (25(OH)D) oldugu
kabul edilmektedir (13). Geleneksel olarak D
vitamini eksikligi, serum 25(OH)D diizeyinin
<10 ng/mL (<25 nmol/L) olmasi olarak ta-
nimlanir ¢linki bu diizeyin altindaki degerler
rikets veya osteomalazi ile iliskilendirilmistir
(14-16). Diinya Sadlik Orgiitii (WHO) de, 20
ng/mL (50 nmol/L)'nin altindaki D vitamini
diizeylerini yetersizlik ve 10 ng/ml (25
nmol/L)nin altindaki D vitamini diizeylerini
de eksiklik olarak tanimlamistir (17). Bu-
nunla birlikte; Pediatrik Endokrin Dernegi
(PES), Endokrin Dernegi (ES) ve Amerika Tip
Enstitiisi (IOM) Kkuruluslan ise 10 ng/mL
(25nmol/L) ile 30 ng/mL (75 nmol/L) arasin-
da degismekte olan farkli D vitamini yeter-
sizlik ve eksiklik sinir degerlerini benimse-
mislerdir (18-20).

Bu calismada, iki yilik D vitamini dizey-
lerinin degerlendirilerek Istanbul'daki popu-
lasyona dayali referans araliklarinin indirekt
olarak Bhattacharya metodu ile belirlenmesi
amaclandi.

GEREC ve YONTEM

Hastanemiz Tibbi Biyokimya laboratuvarinda
01/05/2015-01/05/2017 tarihleri arasinda
calisiilmis olan 25(OH)D sonugclar laboratuvar
yazilim sisteminden retrospektif olarak elde
edildi. Yas1 18 ve iizerinde olan 1296 erkek
ve 7441 kadin olmak uzere toplamda 8737
Kisinin 25(OH)D duzeyleri calismaya dahil
edildi.

Tum 25(OH)D duizeyleri, laboratuvarimizda
Zivak 25-OH Vitamin D2/D3 LC-MS/MS analiz
kiti (Zivak Technologies, istanbul, Tiirkiye)
kullanilarak ONH-100A likid kromatografi -

Kiitle spektrometre/kiitle spektrometre anali-
zoriinde (Zivak Technologies, Istanbul,
Turkiye) Olglilmus idi. 25(OH)D3 ol¢umiu icin
inter-assay ve intra-assay CVler sirasiyla <
3.4% ve < 4.4% idi.

25(0OH)D diizeylerinin normal dagihma uy-
gunlugu histogram ve Kolmogorov-Smirnov
testi ile incelendikten sonra logaritmik
doniusim ile normal dadilma uygun hale
getirildi. Normal dagilima uygun olan logarit-
mik veriler Gizerinden ortalama * 3 standart
sapmanin disinda kalan 28 veri uc¢ deder
olarak degerlendirilip dislandi. Tum istatistik-
sel analizler logaritmik donisiim yapilan
veriler lizerinden yapildi ancak kolay anlasi-
labilmesi ve gercek dederleri ifade etmesi
acisindan tablolarda logaritmik doniisum
yapilmamus veriler verildi.

Daha sonra Bhattacharya metodunun uygqu-
lanmasi dogrultusunda, tum veriler belirle-
nen bir ‘h’ siif araliginda esit aralikh olacak
sekilde gruplandirldi. Her grubun orta nok-
tasi belirlendi. Her grupta olan veri sayisinin
(siklik) logaritma (log) degerleri alindi. Her
grubun sikhiginin logaritmasindan bir sonraki
grubun sikhginin logaritmasi c¢ikartilarak
delta (A) log degerleri elde edildi. Her gru-
bun orta degeri ile elde edilen Alog degeri
icin sacilim grafigi cizildi. Elde edilen saciim
grafigindeki noktalardan kendi iclerinde
dogrusal Ozellik gosterenler, saglikla iliskili
veriler olarak kabul edildi. Bu noktalara ait
edimi veren dodrunun y ekseninde 01 kestigi
nokta olan A dederi hesaplandi. A dederi
yardimiyla da metoda ait ortalama () degeri
*u =X+ h/2” ile ve standart sapma dederi
(c) de “¢* = h/edim - h%12” denklemleri
aracilidl ile hesaplandi. Bhattacharya meto-
duyla belirlenen indirekt referans araliklarin
alt ve ust sirlan “uw * 26" formiiluyle
hesaplandi (6,7).

25(0OH)D referans arahdl icin; cinsiyete, yasa
ve mevsimlere gore alt gruplara ayirma
gerekliligi Harris-Boyd modeliyle sinandi
(21). R degeri, alt gruplarda standart sapma
degeri biiyuk olanin kiciik olan dedere orani
ile hesaplandi (c,/c,). R degerinin 1,5in
altinda olmasi durumunda normal sapma
testi kullanildi ve hesaplanan z degderi (z
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hesap) iki esik degerle (zCrit3 ve zCrit5)
karsilastirildi. z hesap < zCrit3 ise alt
topluluk olusturma geregdi duyulmadi.

Tum istatistiksel analizler SPSS 17 (SPSS
Inc., Chicago, Illinois, USA) ve Microsoft Excel
2010 (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
USA) programlart kullanilarak yapildi. Tim
analizlerde istatistiksel anlamlilik dizeyi p <
0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAK

Tiim vakalarin 25(OH)D diizeylerinin medyan
(25-75.persentil) degeri 15,6 (9,7 — 24,6) ng/mL

25(0OH)D Referans Araliklari

idi. 25(0OH)D diizeylerinin logaritmik donii-
sum uygulanmadan Once ve uygulandiktan
sonraki dadiimlaria ait histogramlar Sekil
1'de gosterildi.

Logaritmik veriler tlizerinden “h” smif aralig
0.15 olmak uzere gruplandirilan verilere ait
alt-tist siir, siklik, orta deger, log(siklik) ve
Alog(siklik) degerleri Tablo 1’de verildi.

Her grubun orta degeri ile elde edilen
Alog(siklik) degderi icin elde edilen sacilim
grafidi ve dogrusallik gosteren noktalarin
denklemi Sekil 2'de gosterildi.
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Sekil 1: A: 25(OH)D'nin histogram dagilimi (n=8709)
B: Logaritmik doniisiim sonrasi 25(OH)D'nin histogram dagilimi (n=8709)
Tablo 1. Bhattacharya metodunun uygulandidi logaritmik 25(OH)D verileri
Alt sinir Ust simir Orta nokta Siklik Log (siklik) Alog (s1kliKk)
0,30 0,45 0,375 42 1,62325 0,54110
0,45 0,60 0,525 146 2,16435 0,46301
0,60 0,75 0,675 424 2,62737 0,31115
0,75 0,90 0,825 868 2,93852 0,18402
0,90 1,05 0,975 1326 3,12254 0,09547
1,05 1,20 1,125 1652 3,21801 -0,00079
1,20 1,35 1,275 1649 3,21722 -0,06128
1,35 1,50 1,425 1432 3,15594 -0,28320
1,50 1,65 1,575 746 2,87274 -0,40292
1,65 1,80 1,725 295 2,46982 -0,43240
1,80 1,95 1,875 109 2,03743 -0,73640
1,95 2,10 2,025 20 1,30103 -1,30103
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Sekil 2. Gruplarin orta degeri ile elde edilen Alog(siklik)
degeri icin elde edilen sacilim grafidi tizerinden
elde edilen dogrusallik denklemi

Sekil 2'de verilen dogrunun y ekseninde 0’1
kestigi nokta olan A degeri 1,105 olarak
hesaplandi. *p = A + h/2” denklemi uzerin-
den p = 1,105 + 0,15/2 = 1,18 ve “¢* =
h/edim — h*12” denklemi tlizerinden de ¢* =
0,15/0,7526 - 0,15%12 = 0,197 ise ¢ =
0,444 olarak hesaplandi. log(25(OH)D) veri-
lerinin ortalamasi 1,18 ve standart sapmasi
da 0,444 olarak bulundugundan, gercek
degerlere doniisiim igin Ustel fonksiyonlari
alindiginda 25(OH)D ortalamasi 15,1 ve
standart sapmasi da 2,78 olarak hesaplandi.

Son olarak, Bhattacharya metoduyla belirle-
nen indirekt referans araliklarin alt ve ust
sinirlart da “u = 2¢” formiilt tizerinden 15,1
+ 2%2,78 olarak elde edildikten sonra
calismadaki 25(OH)D referans aralid 9,5 -
20,7 ng/mL olarak hesaplandi.

25(OH)D duzeylerinin cinsiyete, yasa ve
mevsimlere gore ortalama * standart sapma
ve medyan (25-75.persentil) degerleri Tablo
2 ve 3'de verildi.

Cinsiyete, yasa ve mevsimlere gore 25(OH)D
referans araliinin alt gruplara ayrima
gereklilidi olup olmadidi  Harris-Boyd
modeliyle sinandi. R degeri, alt gruplarda
standart sapma degeri buyiik olanin kicuk
olan degdere orani ile hesaplandi (c,/c,). Tiim
ikili alt gruplarin hesaplanan R degerleri
1,5'in altinda idi. Bunun izerine ikili alt
gruplarin z degeri (z hesap) hesaplanarak
zCrit3 esik degeri ile karsilastirildi. z hesap “z
= |- | / (042m; + o,2Mm,)"*” formiila ile
hesaplanirken, zCrit3 esik degeri ise “zCrit3
=3 * (ny, / 120)"* formila aracihid@ ile
hesaplandi. Tum ikili alt gruplar icin
hesaplanan z hesap degerleri zCrit3 esik
degerlerinden kiicuk oldugu icin 25(OH)D
referans aralidi icin alt topluluk olusturma
dgeredi duyulmadi.

Tablo 2. Cinsiyete ve yasa gore 25(OH)D diizeyleri

Erkek Kadin 18-64 yas = 65 yas
(n=1292) (n=7417) (n=6783) (n=1926)
Ortalama = 19,3 + 11,0 18,9 + 13,7 18,5 + 12,8 21,5 + 14,9
25(0OH)D standart sapma
(ng/mL) Medyan (25-
75.persentil) 16,9 (11,6-24,5) 15,2 (9,4-24,6) 15,0 (9,5-23,6) 17,9 (10,5-27,8)
Tablo 3. Mevsimlere gore 25(OH)D duizeyleri
ilkbahar Yaz Sonbahar Kis
(n=2383) (n=2038) (n=2074) (n=2214%)
Ortalama = 19,8 + 15,0 21,4 * 13,0 18,7 + 11,7 16,2 + 12,8
25(0OH)D standart sapma
(ng/mL) Medyan A A Y
(2575 persentily | 151 (94-26.1) | 19,0(12,0-27,4) | 163 (104-24,1) | 12,7(7,9-199)

Turk Klinik Biyokimya Derg 2020;18(1)




TARTISMA

Rastgele tarama ve fazla test istemi gelismis
ulkelerde giderek artan bir sorun olarak
kabul edilmektedir (22,23). Bu durum,
hastalara potansiyel zararlar verilebilmesine
ve sadlik sistemleri icin de maliyetlerin
artmasina neden olmaktadir (23). Son
yillarda serum 25(OH)D testinde de global
olarak gelismis ulkelerde tissel bir artis
kaydedilmistir. 25(OH)D test sayilari; San
Francisco Amerika’da 2006'dan 2009'a kadar
20 kat (24), Ontario Kanada’da 2004'ten
2010’a 25 kat (25), Londra'daki bir ucilincii
basamak hastanesinde 2007'den 2010'a 6
kattan fazla (26), Glasgow Iiskocya’da da
2008'den 2010’a 2 kattan fazla (27) ve Yeni
Guiney Galler Avustralya’'da da 2001-2010
yillar1 arasinda 7 kathk (27) bir artis tespit
edilmistir. Bu durumun ortaya cikan ve olasi
zararlan arasinda asir1 tani, asirn tedavi ve
artan maliyetler kabul edilmektedir (22,28).

D vitamini eksikligi, kas-iskelet sistemi has-
taliklar1, enfeksiyon hastaliklari, otoimmin
hastaliklar, tip 1 ve 2 diyabet, bazi kanser
turleri ve Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
dahil olmak tlizere pek ¢ok hastalikla (kurulan
nedensellik olmadan) iliskilendirilmistir (29,
30). Saglik sonuclan ile disuk D vitamini
arasindaki tek nedensel iliski - ki su anda
tartisiimaktadir (31,32) - D vitamini ile kemik
sadhdr ve diismeler arasindadir (33). Bu
konuda bile, kemik dansitesi ve kas fonk-
siyonlarini iyilestirmek icin D vitamini suple-
manlarmin kullanimi tiim yas gruplarinda
calisiimamustir (33). Tibbi basinda coklu
hastalik durumlarinda D vitamini eksikliginin
onemini ortaya koyan ancak kanita dayali
olmayan ¢ok sayida tanitim vardir (34).

Son yillarda yapilan ¢ok sayida klinik arastir-
ma, Kuzey Amerika ve diinya nifusunun
bliyuk cogunlugunda D vitamini “eksikligi”
oldugu sonucuna varmistir (35-37). Eksiklik
icin atif edilen kanitlarin ¢ogu iki gézlemden
birine odaklanmaktadir: bircok insanm
serum D vitamini (25(OH)D) dizeylerinin
IOM'nin 2011 yilinda belirlemis oldugu (20)
20 ng/mL'nin altinda olmasi veya IOM
tarafindan yetiskinler icin Onerilen gunluk

Turk Klinik Biyokimya Derg 2020; 18(1)

25(0OH)D Referans Araliklari

allm miktann (RDA) olan giinde 600 ila 800
IUluk veya daha fazla takviye alan bazi
calisma Katiimcilarinin serum Konsantras-
yonlarinin 20 ng/mL'nin uzerine ¢ikmamasi
(38).

Bu calismada istanbul bolgesindeki 25(OH)D
icin 9,5-20,7 ng/mL olarak belirlenen refe-
rans araliklan ile yine Turkiye'nin diger
bolgelerinde yapilan benzer calismalarla
karsilastirdiqimizda; Elazig bolgesinde 5,20-
35,20 ng/mL ve Balikesir bolgesinde de 6,43-
30,0 ng/mL olarak belirlendigi belirtilmistir. Bu
calismada belirlenen referans araliklarin
diger iki calismaya gbre daha dar oldugu
godzlendi. Bu durumun muhtemel sebebi
referans arallk hesaplamasinda kullanilan
yontemlerin farkli olmasidir. Diger iki calis-
mada da referans araliklar nonparametrik
yonteme gore hesaplanmis iken, bu calis-
mada ise Bhattacharya yontemi kullanildi.
Bhattacharya yonteminin bazi kisithliklarla
birlikte referans degerlerin belirlenmesinde
kullanilabileced@i ancak asimetrik olarak
dagilm gosteren test sonuglari tizerinden
hesaplandiginda diisiik referans araliklarina
yol acabilecegi belirtilmistir (39). Ancak bu
calismada, normal dadihm gostermeyen
verilerin Onerilerden biri olan logaritmik
dontisumleri (40) yapilarak normal dagihm
gosteren veriler {izerinden hesaplamalarin
yapilmasi ile bu durumun 6niine gecildi.

CLSI'nin C28-A3 kilavuzu, referans araliklari
belirlemek ve dogrulamak icin miimkiin
oldugunda direkt yontemin kullanimini 6ner-
mektedir (4). Bununla birlikte bazi otoOrler
sonuclarin klinikle uyumlu olmasi ve tek bir
laboratuvar icin uygulanmasinin ¢ok daha
Kolay olmasi nedeniyle indirekt yontemi
zaman alici ve maliyetli olan direkt yonteme
tercih etmektedirler (41,42). Bununla birlikte
son doénemde yapilan bir calisma, uygun
olan indirekt yontem Kkullanildiqi zaman
indirekt yontemin de direkt yontem Kkadar
dogru sonuclar verebilecegini belirtmistir
(43).

Optimal D vitamini seviyesini belirlemek icin
paratiroid hormon  konsantrasyonlarinin
Olcimuniin faydasi tartismalidir; serum
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25(0OH)D ve PTH arasindaki iliski degisken
olup “yeterli” diizeyi tanimlayan net bir esik
deder belirlenememistir (20). Bu yonde yine
istanbuldaki popiilasyon iizerinde tarafimiz-
dan yapilan bir baska calismada 25(OH)D
dizeyleri 10 ng/mL'nin altina duistugiinde
anlamhi olarak artan PTH yaniti oldugu
gozlenmistir (44). Bu sonucun bu calismada
belirlenen 25(OH)D'nin alt referans arahdi
(9,5 ng/mL) ile de uyumlu oldugu goézlen-
mektedir.

Hindistan'da yapilmis olan bir derleme, son
birka¢ yilda serum 25(OH)D diizeylerinde
artan yaygin takviye kullanimina bagh olarak
global bir artis egdilimi oldugunu belirtmek-
tedir (45) Bu artisa, 6zellikle Hindistan'da ve
gelismekte olan dunya ulkelerinde D hiper-
vitaminozu gorilme sikliginin artmasi gibi
rahatsiz edici bir egilimin eslik ettidi belirtil-
mistir (45). Ayrica, D vitamini yetersizligi
prevalansinin yuksek olmasina ragmen, D
hipervitaminozunun nadir goérulen bir durum
olmadigi ve wuzun siireli morbidite ve
mortalite artisina katkida bulunabilecek bir
Klinik gerceklik oldugu bilincinin yayilmasi
gerektigi bildirilmistir (46-47). Hem asikar
hem de subklinik D hipervitaminozu iyatroje-
niktir ve kolayca Onlenebilir (45). Manson ve

ark. (38) tarafindan yazilan bir bilimsel
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