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OZET

Amac: Laboratuvarlarda uygulanmasi diistinilen her yeni ydéntemin, analitik hata oranlari
belirlenmeli ve yontem degerlendirme calismalar: yapilmalidir. Bu calismanin amaci; 25-hidroksi
vitamin D immun 6l¢tim ydnteminin analitik performansini belirlemek ve ytiksek performansh sivi
kromatografi yontemi ile karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem: 113 plazma o6rnegi kullanilarak kemiluminesans immuin 6lcim esash Abbott
Architect 25-OH Vitamin D yo6ntemi icin tekrarlanabilirlik, linearite ve geri elde calismalar1 yapildi.
Yuksek performansh sivi kromatografi referans ydntem olarak kabul edildi. Yontem karsilastirma
calismast yapildi.

Bulgular: Architect 25-OH Vitamin D ydntemine ait varyasyon katsayilari sirasiyla distk ve orta
seviyeli serumlar icin gin i¢ci %4.07 ve %2.42; glnler arast %4.77 ve %3.93 olarak bulundu. Geri
elde calismalarinda geri elde edilen miktar dtstuk seviyelerde %92.5 ve %105.9; orta seviyelerde
%108.3 ve %105.5 bulundu. Yontem karsilastirma calismasi sonucunda, Architect yonteminin
6nemli dlizeyde negatif bias (ortalama 9 ng/mL daha dusuk; +2SD araligi: (-34.1) — (16.1) ng/mL)
gosterdigi ve iki metot arasinda hem sabit hem de orantisal fark (Ytksek performansh sivi
kromatografi= -3.2657 + 1.7388 kemiluminesans immuin 6l¢ctim; rho= 0.656) oldugu goézlendi.

Sonug: Architect 25-OH Vitamin D yénteminin tekrarlanabilirlik, linearite ve geri elde hedeflerini
karsiladigi halde bias hedeflerini karsilayamadig gértilmusttir. D vitamini eksikligi tanisi ve tedavi
takibinin dogrulukla yapilmas: icin o6l¢ctimlerin analitik performans calismalarinin yapilmas: ve
yontemlerin standardizasyonunun gerekliligi asikardir. 25-OH Vit D yéntemlerinin standardizasyonu
icin gelistirilen standart referans materyallerin kullanimi yayginlastikca metotlar arasi degiskenlik de
azalacaktir. Ayrica laboratuvarlarin dis kalite degerlendirme programlarina katilmalar ve sonuglarini
degerlendirmeleri laboratuvar bulgularinin hasta yararina kullanimi konusunda o6nemli katkilar
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: 25-hidroksi vitamin D; Analitik performans; Immutn 6lctim; Ytksek
performansl sivi kromatografi
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ABSTRACT

Aim: Method evaluation studies should be carried out for every new method planned to be used in
laboratories. The aim of this study is to determine the analytical performance of the immunoassay
method used for determining of plasma 25-hydroxy vitamin D levels and also to compare to high
performance liquid chromatography (HPLC) method.

Materials and Methods: 113 plasma samples were used to carry out repeatability, linearity and
recovery studies for 25-hydroxy vitamin D measurement with the Abbott Architect
chemiluminescence immunoassay (CLIA) method. HPLC was accepted as reference method. Method
comparison study was carried out.

Results: The coefficient of variations for the Architect 25-hydroxy vitamin D method were 4.07%
and 2.42 % within-day; 4.77% and 3.93% between-day for low and intermediate plasma levels
respectively. The results obtained from the recovery studies were 92.5% and 105.9% for low levels;
and 108.3% and 105.5% for intermediate levels. As a result of the method comparison study,
Architect method was found to have a significant negative bias [As mean, 9 ng/mL lower, *2SD
interval: (-34.1) — (16.1) ng/mL] and it was also observed that there was a constant and
proportional difference between that two methods (HPLC= -3.2657 + 1.7388 CLIA; rho= 0.656).

Conclusion: Architect 25-hydroxy vitamin D method has met the precision, linearity and recovary
targets but not the bias targets. For the accurate diagnosis and treatment follow-up of Vitamin D
deficiency, it is obvious that to carry out analytical performance studies and to standardize of the
measurement methods are essential. As the use of standard reference materials developed for the
standardization of vitamin methods becomes widespread, the inter-method variability will also
decrease. In addition, participation in laboratories' external quality assessment programs and their
assessment of results will provide significant contributions to the use of laboratory findings for
patient benefit.

Key words: 25-hydroxy vitamin D, Analytical performance, Immuno assay, High performance
liquid chromatography

GIRIS (HPLC) ve siv1 kroma-tografi-tandem kiitle

kt tre (LC-MS/MS) yontemleridir.
D vitamini diger vitaminlerden farkl olarak spektrometre ( /MS) yontemleridir

vicutta sentezlenebilmektedir. Hem HPLC yonteminin interferans veren lipidleri
kimyasal yapisinin steroid hormonlar ile ve D vitamini metabolitlerini
benzerlik gOstermesi hem de aktif wuzaklastirmasi, 25(OH)D.ve 25(OH)Ds
formunun kalsiyum-fosfor ayr1 ayr1 6lcebilmesi en onemli
metabolizmasinin ve genomik fonksi- avantajlarindandir. Ancak bu yéntem fazla

yonlarin diizenlenmesinde rol oynamasiyla
bir hormon olarak degerlendirilebilir (1).

D vitamini durumunun belirlenmesinde en
uygun test plazma 25-hidroksi vitamin D
(25-OH Vit D) oélctimudir. Plazma 25-OH
Vit D seviyesinin 10 ng/mL’nin altinda
olmas: eksiklik; 10-20 ng/mL arasi
yetersizlik; 20-30 ng/mL aras: yeterli; >30
ng/mL ise optimal olarak tanimlanir (2).

25-OH Vit D’nin 6lcimt icin bir¢cok ticari
yontem gelistirilmistir. Bunlar, yarismal
protein baglama yontemi,
radyoimmuinoassay, enzim immunoassay,
kemiluminesans immiunoassay (CLIA),
yuksek performansli sivi kromatografisi
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ornek hacmi, pahali ekipman, yogun emek,
deneyim ve zaman gerektir-mektedir. LC-
MS/MS yontemi immun 6lcim-lerin
dogrulugunu teyit etmek icin referans
yo6ntem olarak kullanilmaktadir. Otomatize
immun 6l¢cim yodntemler ise total 25-OH
Vit D (25-hidroksivitamin D, ve 25-
hidroksivita-min D3’in toplami olarak)’yi
tespit edebilir, daha az 6rnek hacmi
gerektirir, kullanimi daha kolay, kullanici
hatas1 daha az ve daha hizli sonuc
vermektedir (3).

Laboratuvarlarda uygulanmasi distntlen
her yeni y6ntemin, analitik hata oranlari
belirlen-meli ve performansinin yeterli
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oldugu kanit-lanmais bir yontemle
karsilastirmak tizere yontem degerlendirme
calismalar1 yapilma-hidir. Bu calismanin
amaci, plazmada 25-OH Vit D tayini icin
kullanilan bir immin 6lcim ydénteminin
analitik performansini belirle-mek, HPLC
yontemi ile karsilastirmak ve
laboratuvarimizda  kullaniminin  klinik
amac-lar icin uygun olup olmayacagina
karar vermektir.

GEREC VE YONTEM

Analitik performans ve yontem
karsilastirma calismalarina 2013 yilinda
Istanbul Okmey-dani Egitim ve Arastirma
Hastanesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari’na
25-OH Vit D 6lctimt icin basvuran 18 yas
Ustli hastalarin verdikleri rastgele secilen
113 plazma 6rnegi dahil edildi.

Kan o6rnekleri K,EDTA'1 tiplere (BD Vacu-
tainer, ABD) alindi. Bir saat icerisinde
1500 x g’de 10 dakika sureyle santrif(ij
edilerek plazmalar: elde edildi. Hemolizli,
ikterik ve lipemik numuneler calismaya
dahil edilmedi. Elde edilen her bir plazma
Ornegi immuUn O6lcim analizleri i¢cin 2
ependorf tiiptine aktarildi. Orneklerde ayni
glin icinde Istanbul Okmeydani Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda HPLC y6ntemi ile plazma
25-0OH Vit D duzeyleri (D2 ve D3 toplami)
tayin edildi. HPLC ydnteminin intra-assay
tekrarlanabilirligi 25-OH D3 icin %2.7 ve
25-OH D2 icin % 2.4; inter-assay
tekrarlanabilirligi 25-OH D3 igin %3.1ve
25-0OH D2 igin %2.8 idi. HPLC yénteminin
Limit of Detection (LoD) degeri 25-OH D3
ve D2 icin 0.8 ng /mL ve Limit of
Quantitation (LoQ) degeri 25-OH D3 ve D2

icin 2.4 ng/mL idi. Lineritesi ise 200
ng/mL’e kadardi.
Immtn 6lcim analizleri icin ayrilan

porsiyon-lar en gec 7 glin icinde calisilmak
lizere -20°C’de saklandi. Immun 6lctim
calismas1 Haydarpasa Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda, Abbott Architect
otoanalizértinde gerceklesti-rildi. Immun
O0lciim yontemi icin analitik performans

Tiirk Klinik Biyokimya Derg 2016; 14(3

25 Hidroksi Vitamin D Analitik Performansi

kriterlerinden; gtn ici tekrarlana-bilirlik,
glnler arasi tekrarlanabilirlik, line-arite ve
geri elde calismalar1t yapildi. Her iki
yontemle elde edilen hasta sonuclar:
yontem karsilastirmasi icin kullanildi.

Gun ici tekrarlanabilirligin belirlenmesi
ama-ciyla, orta seviye 25-OH Vit D iceren
plazma havuzlar1 ayni gin icerisinde 20
kez calisildi. Gunler arasi
tekrarlanabilirligin belirlenmesi amacuyla,
dustk, orta ve yuksek seviye kontrol
materyalleri 20 gln boyunca her gin
calisildi. Linearite calismasi, 160 ng/mL
kon-santrasyonunda standart c¢o6zeltinin
dilisyon-lar1  yapilarak gerceklestirildi.
Diltisyon islemi icin O ng/mL’lik kalibrat6r
cozeltisi kullanildi. Geri elde calismasi,
yuksek seviye 25-OH Vit D iceren hasta
plazmasindan, immun 6lcim yoéntemi ile
25-OH Vit D’nin 0 ng/mL o6l¢caldigt bir
plazmaya ekleme yapilmasi ve ardindan

yeni karisimda Olctlen ile Ol¢ctilmesi
gereken 25-OH Vit D arasindaki oranin
ylzdesinin hesaplanmasiyla
gerceklestirildi. Yontem karsilastirma

calismasinda kullanilan 113 plazmanin
immun 6l¢tim analizleri, her glin en az 20
plazma calismak tUzere, S5 ardisik glne
yayildi.

Architect 25-OH Vit D tayini,
kemiliminesans mikropartikiil immun
O0lcim prensibine dayanir. Bu calismada
Abbott Architect i2000SR analizérti (Abbott
Laboratuvarlari, ABD)'nde Architect 25-OH

Vitamin D kiti (Katalog no: 3L52-25,
Abbott Laboratu-varlari, Ispanya)
kullanildi.

HPLC yonteminde bir presipitasyon basa-
mag1 ekstraksiyon ile kombine edilmistir.
Bu yontem icin Zivak ONH-100A Vitamin
D2-D3 HPLC analizérii (Zivak Teknoloji,
Turkiye)'nde Zivak 25-OH Vitamin D2-D3
kiti (Katalog no: ZV-4007-200-10 Zivak
Teknoloji, Turkiye) kullanildi.

Calisma sonucu elde edilen verilerin deger-
lendirilmesi amaciyla, istatistiksel analizler
icin MedCalc 11.3.3.0 programi ve SPSS
for Windows 17.0 programi kullanildi.
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Tekrarla-nabilirlik, linearite ve geri-elde
calismalarina ait sonuglarin
degerlendirilmesi i¢cin Microsoft Excel 2010
programi kullanildi.

BULGULAR

GUn ici tekrarlanabilirlik calismasina ait
sonuclar Tablo1’de, gunler arasi
tekrarlana-bilirlik calismasina ait sonuclar
Tablo 2’de; linearite calismasiyla elde
edilen linearite grafigi Sekil 1’de verildi.
Beklenen ve oOlctilen degerler arasindaki

farka Ki-kare testi ile bakildi. Fark
istatistiksel olarak anlaml degildi (Ki-
kare=0.510; p=0.99). Yoéntemin 160

ng/mlL’ye kadar dogrusal oldugu belir-
lendi. Architect 25-OH Vitamin D
yontemiyle yuksek seviye Orneklerle
yapilan geri elde calismalarinin sonuclar:
Tablo 3’te verildi. 25-OH Vit D 6lcim
yontemlerinin sonugla-rinin  tanimsal
bulgular1 Tablo 4’te, Box-Whisker grafikleri
Sekil 2’de gosterildi.

Iki yéntem arasindaki iliskiyi belirlemek
icin Spearman’s Rank korelasyon yapildi.
Korelasyon analizinde CLIA ydntemiyle elde
edilen sonuclar ile HPLC yontemiyle elde

edilenler arasinda pozitif yonde orta
diizeyde anlamli iligki bulundu [rank
korelasyon katsayisi (rho) = 0.656; %95
gliven araligit (Cl)= 0.5836 - 0.750;
p<0.001].

CLIA ve HPLC yontemleri ile elde edilen
Olcimlerin  Bland-Altman  grafigi ile
karsilastirilmas: Sekil 3’de verildi. Grafikte
farklarin ortalamasinin -9 ng/mL ve
farklarin +2SD araliginin ise (-34.1) — (16.1)
ng/mL oldugu goéruldu.

CLIA yo6ntemine ait sonuclar ile HPLC
yontemine ait sonuclar arasindaki iliskinin
belirlenmesi icin Passing-Bablok regresyon
analizi yapildi. Analiz sonuclar1 ve
regresyon grafigi sirasiyla Tablo 5 ve Sekil
4’da verildi.

Tablo 1. Architect 25-OH Vitamin D metoduna ait giin ici tekrarlanabilirlik sonuclar: (n=20)
Table 1. Within-day precision results for the Architect 25-OH Vitamin D method (n=20)

Orta seviye

Ortalama (ng/mL)
Standart sapma
% CV

43.69
1.06
2.42

Tablo 2. Architect 25-OH Vitamin D metoduna ait glinler arasi tekrarlanabilirlik sonuglar1 (n=20)
Table 2. Between-day precision results for the Architect 25-OH Vitamin D method (n=20)

Dusuk seviye

Orta seviye Yuksek seviye

Ortalama (ng/mlL) 20.44
Standart sapma 0.98
% CV 4.77

40.34 76.22
1.58 2.38
3.93 3.13

Tablo 3. Architect 25-OH Vitamin D y6éntemi ytiksek seviye ile geri elde ¢alismasi sonugclar:
Table3. Recovery results with high levels for the Architect 25-OH Vitamin D method (n=20)

Orta Seviye Eklenen 25(0OH)VitD Olgtilen 25(0OH)VitD Geri kazanilan % Geri
Ornek (ng/mL) (ng/mL) 25(OH)VitD (ng/mL) Elde
Baslangic - 29.8 - -
1. Ekleme 4.06 34.2 4.4 108.3
2. Ekleme 6.92 37.1 7.3 105.5

Tablo 4. HPLC ve CLIA yontemine ait tanimsal bulgular
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Table 4. Data of HPLC and CLIA methods.

Veri sayis1 Ortalama Standart Medyan Persentiller
Sapma 25 75
HPLC 113 27.61 19.74 20.70 13.05 9.80
CLIA 113 18.62 14.22 13.90 35.75 25.25

Tablo 5. CLIA ile HPLC yontemlerinin Passing-Bablok regresyon analizi sonuclari
Table 5. Passing bablok regression analysis results of CLIA and HPLC methods.

Degisken X CLIA

Degisken Y HPLC

Ornek buyuklagi 113

Regresyon denklemi Y=-3.2657 +1.7388 X

Kesim noktas1 ve %95 giiven araligi -3.2657(-7.2917; 0.7201)

Egim ve %95 gliven araligi 1.7388( 1.4793; 2.0833)

Linearite icin Cusum testi Lineariteden anlamli sapma yoktur (P>0.10)

Tablo 6. 25-OH Vit D < 20 ng/mL tibbi karar seviyesinde CLIA yénteminin tanisal biaslari
Table 6. Bias levels of CLIA method at 25-OH Vit D < 20 ng/mL decision level.

CLIA y6ntemi ile
alinan % tanisal
bias

HPLC Ayni hastalara CLIA CLIA yontemi ile alinan
(Referans yéntem) yontemi ile verilen tani % dogru tani

. Yetersizlik n=45
Yetersizlik (n=52) YVeterlilik n=7 %87 %13
eterlilik n=

. Yetersizlik n=28 o o
Yeterlilik (n=61) Yeterlilik n=33 %50 %50

Architect 25-OH Vitamin D
Linearite Grafigi

(ng/mL)
=
o
o

Olgiilen 25(0OH)D konsantrasyonu

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Beklenen 25(OH)D konsantrasyonu (ng/mL)

Sekil 1.Architect 25-OH Vitamin D metodu i¢in beklenen degerlere kars: 6l¢tilen degerler (linearite) grafigi
Figure 1. Expected values versus measured levels graphic for Architect 25-OH Vitamin D method.
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Figure 2. Box-Whisker graphs for CLIA and HPLC
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Sekil 3. CLIA ve HPLC yo6ntemlerinin Bland-Altman
grafigi ile karsilastirilmasi

Figure 3. Comparison of CLIA and HPLC methods
with Bland-Altman graph.
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Sekil 4. HPLC ve CLIA yontemleri arasindaki iliskiyi
gosteren regresyon grafigi

Figure 4. Regression graphic showing the
relationship between HPLC and CLIA
methods.

TARTISMA
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Calismamizda tekrarlanabilirlik
performansi acisindan incelenen Architect
25-OH Vit D metodunun % varyasyon
katsayis1 (%CV) de-gerleri genel olarak
%5’in altinda bulunmus-tur. Stéckl ve ark.
(4) rutin metotlarda 25-OH Vit D biyolojik
degiskenlik  verilerini dikkate alarak
yaptiklar1 calismada, 25-OH Vit D
Olctimleri icin ulasilmasi gereken presizyon
sinirinin <%10 olmasi gerektigini
belirlemis-lerdir. Bdylece bu calismada
Architect 25-OH Vitamin D metodunun
o6nerilen  tekrarlana-bilirlik  degerlerini
karsiladigr gértlmektedir.

Architect 25-OH Vit D metodunun lineer
araligini tespit etmek icin yaptigimiz calis-
mada, yontemin 160 ng/mL’ye kadar dog-
rusal oldugunu belirledik. Bu bulgu, Ureti-
cinin rapor ettigi linearite s ile
tutarhidir. Yontemin lineer araliginin 8-160
ng/mL olarak verilmesi, D vitamini
eksikligi tanisinin cut-off degeri (<10
ng/mlL) (2)géz oOntine alindiginda rutin
klinik amaclar icin yeterli gérulmektedir.
Klinik ve Laboratuvar Stan-dartlar:
Enstitist  (Clinical and  Laboratory
Standards Institute, CLSI)ntin hazirladig:
EP6-A protokoltinde, linearite araliginin
belirlenmesi icin cesitli seviyelerde degeri
bilinen hasta o6rneklerinin veya bunlarin
sey-reltilmis  havuzlarinin  kullanilmasi
oneril-mektedir (5). Calismamizin kisity,
plazmalar: diltie etmekte kullanilacak bir
standart materyalin halihazirda mevcut
olmamasi ve bu nedenle linearite araliginin
tespit edile-memesidir. Iceriginde 25-OH
Vit D bulun-mayan Architect 25-OH Vit D
kalibratérti (0 ng/mL) diltdent
olarak %10 hacimde eklendiginde, matriks
etkisi nedeniyle, dogru olmayan sonuclar
elde edilmistir. Bu durum-da 25-OH Vit D
ihtiva etmeyen bir plazmay: dilient olarak
kullanmak en uygun yaklasim olacaktir.

Architect 25-OH Vit D yontemiyle yapilan
geri elde calismamizin sonuclarinin %90-
%110 araliginda yer almasi bu yontemin
geri elde bakimindan analitik
dogrulugunun yeterli oldugunu
gostermektedir. Bizim calismamiz-daki geri
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elde total D vitaminini degerlendir-
mektedir. Total 25-OH Vit D tayini yapan
immun 6lctmler ile ilgili kusku 25(OH)Vit
D>’nin % kaclik bir geri eldeye sahip oldu-
gudur. Architect 25-OH Vit D kit prospek-
tistinde, 25(0OH)D, geri eldesi %82 olarak
olarak belirlenmistir. Bu durum D,
vitamini ile desteklenmis gidalar ya da D,

vitamini takviyesi alanlarda sonuclarin
degerlendiril-mesi acisindan dikkate
alinmalidir. Cunkti dtstk geri elde,

plazma total 25-OH Vit D’nin oldugundan
distk 6lctilmesine neden ola-rak, vitamin
D tedavisinin gereksiz yere uza-masina ya
da daha maliyetli ileri arastirmalar
yapilmasina neden olabilir.

Bland-Altman grafiginin degerlendirilmesi
sonucunda CLIA yontemi ile elde edilen
o6lcimlerin HPLC ol¢cimlerinden 6nemli
dizeyde negatif bias (ortalama 9 ng/mL
daha dusuk) gosterdigi, farklarin genis bir
aralikta dagildigr [+2SD araligt (-34.1)-
(16.1) ng/mL] ve konsantrasyon arttikca
farklarin dagilimi-nin daha da genisledigi
belirlenmistir. Bu negatif bias hastalarin D
vitamini eksikligi ya da yeterliligi acisindan
siniflandirilmasini  etkileyebilir. CLIA ile
HPLC yontemlerinin regresyon esitligi
(HPLC (ng/mL) = 3.2657 + 1.7388 CLIA
(ng/mL)) ve glaven araliklar1 analizi, iki
metot arasinda hem sabit hem de orantisal
anlaml fark oldugunu goéstermektedir.

Architect yontemi ile glinler aras1 CVyi %
4.77 tespit ettigimiz 20.44 ng/mL degere,
elde ettigimiz regresyon esitligini
uygularsak HPLC yontemi ile bu degerin
32.27 ng/mL gelmesini bekleriz. Bu
durumda bu deger icin bias %37 olacaktir.
Stéckl ve ark. (4) 25-OH Vit D 6l¢tiimlerinde
biyolojik degisken-likler baz alindiginda
rutin metotlarda CV’nin <%10, biasin <%5,
referans metotlarda CV’nin <%5, biasin
<%1.7 olmas1 gerektigini belirtmislerdir.
Architect 25-OH Vitamin D metodunun bu
calismada tekrarlanabilirlik hedeflerini
karsilarken, bias hedeflerini
karsilayamadig: gértlmektedir.
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D vitamini yetersizligi tanisal karar seviyesi
(cut-off) <20 ng/mL alindiginda, 113
hasta-nin HPLC ve CLIA y6nteminin verdigi
sonucg-lara  gore alacaklari tanilarin
dagillmi ve tani dagiliminda CLIA
yonteminin HPLC ydnte-mine gore %biasi
Tablo 6°da gosterilmistir.

Karar seviyesi <20 ng/mL alindiginda pre-
diktif dogruluk %10’un icinde
bulunmamistir. Goézlenen tanisal biasin,
klinik kararlar tize-rine etkisinin kabul
edilemez oldugu go6rtl-mektedir. Biastaki
bu oran hastalarin sinif-landirilmasini ve

tedavi Onerilerini 6nemli oranda
etkileyecektir.
Yontemler aras1 gozlenen farkliliklar,

matriks etkisinden (plazma 6rnegindeki
protein, pH, iyonik konsantrasyon ya da
immun O6lctim-lerde kullanilan denattire
edici ajanlar) ya da D vitamini metabolitleri
ile capraz reaksiyon-larin farklihigindan
kaynaklaniyor  olabilir. = Arastirmacilar
otomatize immun 6l¢ctimlerin, matriksten
etkilenmeye yatkin oldugunu (6) ve stirpriz
yiuksek sonuclarin sebebi olabile-cegini
belirmislerdir (7). Ayrica otomatize immun
O0lctimler ekstraksiyon basamaklarini ya da
organik solventlerle 6rnek 6n islem-lerini
kullanmadiklarindan D vitamini bagla-yici
proteinler kismen ayrilmaktadir. Bu
durum oOzellikle plazmada yuksek D
vitamini baglayic1 protein varsa dusuk
sonugclar alin-masina neden olur (8). Ayrica
diastk 25-OH Vit D konsantrasyonlarinda
immun Olcim-lerin zayif fonksiyonel
sensivite vermesinin nedeni de olabilir (9).
Wyness ve ark(10), 6 otomatize 25-OH
vitamin D immun 6lcim cihazin1 LC-
MS/MS yontemi ile karsilastir-diklan
calismalarinda sadece 2 immun O6l¢im
cihazinin oOnerilen bias kriterini( < % 5)
karsiladigini bildirmislerdir.

Kromatografik yontemlerin analitik
hatalarina dair kuskular iki neden
lzerinde  yogunlas-mistir. Kuskularin

kaynagi oncelikle analitle ayn1 anda elue
olan interfere edici bilesen-lerin olasi
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varligl, ikinci olarak da kalibrasyon
materyali ile ilgili faktorlerdir (6).

D vitamini
takibinin

eksikligi tanis1 ve tedavi
dogrulukla yapilmasi icin
olctimlerin standar-dizasyonunun
gerekliligi asikardir. Bu gerek-lilik son
zamanlarda yapilan pek cok calisma ile
vurgulanmaktadir. 25-OH Vit D yéntemle-
rinin standardizasyonu icin gelistirilen
stan-dart referans materyallerin kullanimi
yaygin-lastikca metotlar arasi1 degiskenlik
de azala-caktir. Ayrica laboratuvarlarin dis
kalite degerlendirme programlarina
katilmalari ve sonugclarini
degerlendirmeleri laboratuvar bulgularinin
hasta yararina kullanimi konu-sunda
o6nemli katkilar saglayacaktir.

KAYNAKLAR

1. Holick MF. Sunlightand vitamin D for bone
healthandprevention = of  autoimmunediseases,
cancers, andcardiovasculardisease. Am J Clin
Nutr 2004;80: 1678-88.

2. Pearce SH, Cheetham TD. Diagnosis and
management of vitamin D deficiency. BMJ 2010;
340:142-147.

3. Burtis CA, Ashwood ER, Bruns DE.Tietz
Textbook of Clinical Chemistry and Molecular
Diagnostics (5 thed), Saunders Elsevier. USA
2012.

4. Stockl D, Sluss PM, Thienpont LM. Specifications
for trueness and precision of a referenc
measurement system for serum/plasma 25-
hydroxy vitamin D analysis. Clin Chim Acta
2009;408(1-2):8-13.

188

5. Tholen DW. 1st ed. Evaluation of the Linearity of
Quantitative Measurement  Procedures: A
Statistical Approach; Approved Guideline, EPO6-
A. Clinical and Laboratory Standards Institute;
2003.

6. Binkley N, Krueger DC, Morgan S, Wiebe D.
Currentstatus of clinical 25-hydroxy vitamin D
measurement: an assessment of between
laboratory agreement. Clin Chim Acta 2010;411:
1976-82.

7. Costelloe SJ, Woolman E, Rainbow S, Stratiotis
L, O’Garro G, Whiting S, et al. Is high-throughpu
tmeasurement of 25-hydroxy vitamin D3 without
25- hydroxy vitamin D2 appropriate for routine
clinical use? Anal Clin Biochem 2009;46:86-7.

8. Heijboer AC, Blankenstein MA, Kema IP, Buijs
MM. Accuracy of 6 routine 25-hydroxyvitamin D
assays: influence of vitamin D binding protein
concentration. Clin Chem 2012;58(3):543-8.

9. Wallace AM, Gibson S, de la Hunty A, Lamberg-
Allardt C, Ashwell M. Measurement of 25-
hydroxyvitamin D in the clinical laboratory:
Current procedures, performance characteristics
and limitations. Steroids 2010;75:477-88.

10. Wyness SP and Straseski JA. Performance
characteristics of six automated 25-
hydroxyvitamin D assays: Mind your 3s and
2s.Clin Biochem. 2015 Nov;48(16-17):1089-96.

Yazisma adresi:

Sembol Yildirmak

Giresun Universitesi Tip Faktiltesi, Tibbi
Biyokimya, Giresun, Turkiye

E-mail: yildirmaksembol@gmail.com

Tiirk Klinik Biyokimya Derg 2016; 14(3)


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26272200
mailto:yildirmaksembol@gmail.com

