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1. GIRIS VE AMAC

Herhangi bir nedenle hastaneye bagvuran hastalart klinik olarak
degerlendirirken, anamnez ve fizik muayeneden sonra, diislinlilen taniy
desteklemek, ayirici taniyr yapmak, verilen tedaviye yaniti takip etmek, tedaviye
bagl yan etkileri gormek ve bazen de subklinik hastaliklar1 taramak i¢in hastalarin
tamamma yakinindan laboratuvar tetkikleri istenmektedir.  Klinisyenlerin
hastaliklarin tanisina ve tedavisine, yaklasik % 70 oraninda laboratuvar testlerine

gore karar verdikleri bilinmektedir (1).

Klinik laboratuvarlarda hasta Orneklerinin ¢alisilmasi olduk¢a kompleks bir
slire¢ olup multidisipliner bir yaklagim gerektirir. Laboratuvar sonucunu etkileyen bir
takim faktorler ve siirecler olabilmektedir. Bu siiregler, preanalitik evre, analitik evre
ve postanalitik evre olmak (zere 3 grupta incelenebilir. Preanalitik siregler
laboratuvar dist birimlerin de katilimini gerektirdiginden standardize edilmesi diger
slireglere gore nispeten daha zordur ve hata kaynaklarinin ¢ogunun (% 46-68.2) bu

sliregte olustugu gesitli yaymlarda gosterilmistir (2, 3).

Genel olarak preanalitik siireg, klinisyenin hastaliga uygun laboratuvar testleri
segmesinden baslayip, alinan kan, idrar vs. numunelerinin, ¢alisilmasi i¢in cihazlara
verilmesi arasindaki siirecin tamamini igermektedir. Hastalara ait kisisel degisimler,
hasta yasi, cinsiyeti, demografik Ozellikleri, gebelik, kan alinma sirasinda viicut
postlrl, ornek aliman yer ve almma sekli, numunenin alindigi tiip ve icerdigi
antikoagiilan, Ornegin etiketlenmesi, Ornegin laboratuavara ulagmasi sirasindaki
stireg, Ornegin laboratuvarda gordiigii islemler (uygun santrifij ve saklanma

kosullari...) preanalitik fazi olusturmaktadir (4, 5).

Preanalitik faz siirecinde yer alan faktorlerden biri de hastalarla ilgili kisisel
faktorlerdir. Basta FSH (Folikiil Stimulating Hormon), LH (Luteinizan hormon),
Ostradiol, progesteron olmak tizere birgok laboratuvar testi bayanlarda mensturasyon
dongiisiine bagli olarak ©nemli derecede degisiklik gosterebilmektedir ve
klinisyenlerin hastalar1 degerlendirirken bu durumu dikkate almalar1 gerekmektedir.
Ayrica  25-dihidroksikolekalsiferol ~ dlzeyinde de mevsimsel degisiklik

goriilebilmekte; yaz aylarindaki diizeyleri kis mevsimine gore daha yiiksek seviyede



Olgllebilmektedir (5). Laboratuvar testleri sadece mevsimsel veya mensturasyon
dongiisiine gore degisiklik gostermez, gin icerisinde de bazi analitlerin salinimi,

metabolizmasi ya da dolasima ¢ikmasinda degisiklikler goriilebilir.

Organizmanin davranisi ve fizyolojisi gilinliik 24 saatlik 151k ve karanlik dongii
boyunca ritmik olarak degismektedir. Giinlilk bu degisimler, basta hipotalamik
suprakiazmatik gekirdeklerdeki yer alan endojen biyolojik saatin yani sira periferik
dokulardaki saatlerden olusan dahili bir zaman isleyisi sistemi tarafindan diizenlenir.
Ayn1 zamanda klinik biyokimyasal kan parametreleri de giin i¢i degisikliklere maruz
kalmaktadir, ancak 24 saatlik ditrnal varyasyonun muhtemel etkisi, Kklinik
uygulamada nadiren dikkate alinmaktadir. Clnki gece-glndiz doéngisunin insan

metabolizmasina etkisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.

Genellikle klinisyenler kan tahlillerinin yapilmasi icin uygun zaman
konusunda, hastalarindan daha ¢ok sabah 9 saatlerinde ve acken kan alinmasini tercih
etmektedir. Ancak genel olarak basta yatakli servislerde ve acillerde olmak iizere
hastalardan giiniin ¢esitli vakitlerinde numune alinabilmektedir ve giiniin herhangi
bir saatinde alinan numune sonucu degerlendirilirken ditirnal varyasyonun etkisi gz
ardi edilmekte ve laboratuvar testleri igin gin boyunca ayni referans araligi
kullanilmaktadir. Bu durum hastalaliklarin tanisinda ve ozellikle takibinde
klinisyenleri yaniltabilmekte ve hastalarin yanlis tan1 konulup tedavi almalarina

neden olabilmektedir.

Bazi laboratuvar testlerinin diurnal varyasyon gosterdigi bilinmesine ragmen
literatiirde bu konudaki ¢alismalar yetersizdir. Ozellikle TSH, demir, doymamis
demir baglama kapasitesi gibi bazi1 parametrelerin giin i¢cinde yaklasik % 50’ye kadar

degisiklik gosterdigi bilinmektedir (6-8).

Giiniimiizde sik kullanilan bazi biyokimya, hormon parametreleri ve 25
hidroksi Vitamin D’nin gin igindeki degerleri arasinda farklilik olup olmadiginin

tespit edilmesi amaci ile bu ¢aligma planlandi.



2. GENEL BILGILER

Bu calismada 25 adet rutin biyokimyasal parametrenin, 11 adet hormon
parametresinin ve 25 hidroksi Vitamin D duzeylerinin gin igindeki degisimleri

incelenmistir.

Caligilan parametreler:

> Rutin parametreler: Glukoz, BUN (kan Gre nitrojeni), kreatinin, AST
(Aspartat transaminaz), ALT (Alanin transaminaz), ALP (Alkalen fosfataz),
GGT (Gama Glutamil Transferaz), CK (Kreatin kinaz), albumin, total protein, total
bilirubin, direkt bilirubin, sodium (Na*), potasyum (K*), klor (CI"), HDL- kolesterol
(yiiksek yogunluklu lipoprotein- kolesterol), total kolesterol, trigliserid, demir (Fe*?),
IUBC (doymamis demir baglama kapasitesi), kalsiyum (Ca*?), fosfor, magnezyum,
amilaz, lipaz

> Hormon parametreleri: TSH (Tiroid Stimulating Hormon - Tiroid
Uyarict Hormon), STz (serbest Tz — serbest Triyodotironin), sT4 (serbest T4 — serbest
tiroksin) , FSH (Folikdl Stimulating Hormon), LH (Luteinizan hormon), E2
(Ostradiol), prolaktin, B12 (vitamin B12), folat, PSA (Prostat Spesifik Antijen), PTH
(Parathormon), 25 hidroksi Vitamin D

2.1. Rutin Biyokimya Parametreleri

Glukoz

Glukoz, kanda bulunan baslica karbonhidrattir. Viicudun baslica hiicresel enerji
kaynagi, glukozun ylkseltgenmesi ile elde edilen ATP’dir. Fazla glukozdepolanmasi
icin karacigerde glikojene, yag dokusunda yag asitlerine doniistiiriiliir. Kandaki
glukoz konsantrasyonu, basta pankreas hormonlar1 olan insiilin ve glukagon olmak

tizere, bir cok hormon tarafindan kontrol edilir.

Hipergliseminin en sik bilinen nedeni, insulin sentezinde veya etkisinde
meydana ¢ikan bir problem nedeniyle olusan diabetes mellitustur. Bunun disinda
pankreatit, karaciger hastaligi, bobrek yetmezligi ve tiroid fonksiyon bozuklugunda

da hiperglisemi goralebilir (9).



Hipoglisemi daha az siklikla goriiliir. Insiilinoma, karaciger yetmezligi,
hipopituitarizm, glikojen eksikligine neden olan glikojen depo hastaliklari,
karbonhidrat metabolizma bozukluklar1 (herediter fruktoz intoleransi, galaktozemi...)

ekzojen fazla doz insulin alimina bagli olarak hipoglisemi gordilebilir (10).

Ure:

BUN, protein metabolizmasinin son yikim {drintadir. Amino asitlerin
deaminasyonu ile Uretilen amonyaktan iire dongiisii ile karaciger i¢inde sentezlenir.
Urenin ¢ok biiyiik bir kismi bobreklerden atilmakla birlikte, cok az bir miktari terle
de atilmaktadir.

Kanda Urenin tayin edilmesi bobrek fonksiyonunu degerlendirmek igin en sik
kullanilan tarama testlerinden birisidir. Serum Kkreatinin tayinleri ile birlikte
kullanildiginda prerenal, renal ve postrenal olmak {izere ii¢ tip azoteminin ayirt edici
tanisina yardimet olabilir (11).

Kanda iire azotu konsantrasyonunda yiikselmeler yetersiz renal perfiizyon, sok,
kan hacminde azalma (prerenal nedenler), kronik nefrit, nefroskleroz, tiibller nekroz,
glomeriiler nefrit (renal nedenler) ve idrar yolu tikanikliginda (postrenal nedenler)
goriiliir. Proteinin fazla alindigi donemlerde de gecici ylikselmeler goriilebilir.

Karaciger hastaliklarinda tahmin edilemeyen seviyeler meydana gelebilir.

Kreatinin

Kreatinin, kas kasilmasinda ihtiya¢ duyulan enerjinin 6nemli bir kismim
karsilayan fosfokreatin’in bir yikim iriiniidiir ve fosfokreatin’in dehidratasyona
ugramasi ve halkalagsmasi sonucu meydana gelmektedir. Kreatin ise, glisin, arjinin ve
metionin amino asitlerinden sentezlenir (12).

Kreatinin duzeyleri kas kitlesi ile orantili oldugundan kas kitlesinin azaldigi
durumlarda diisiik olabilir (yaslilik, muskiiler atrofi...).

Serum veya idrarda bakilan kreatinin testi bobrek fonksiyonunun
degerlendirilmesinde en siklikla kullanilan testlerden biridir. Genelde BUN dizeyini
arttiran birgok hastalikta kreatinin diizeyleri de artmaktadir. Kan kreatinin diizeyinin
arttig1 durumlar; akut ve kronik bobrek yetmezligi, glomerilonefritler, idrar yolu

enfeksiyonu, idrar yollarinin tikanmasi, kalp yetmezligidir.



AST

AST, oOzellikle karaciger, eritrosit, iskelet kasi, akciger, bobrek ve kalp
dokularinda 6nemli miktarda bulunmaktadir. Bu dokularla ilgili patolojilerde serum
AST aktivitesi ylkselmektedir. Serum AST aktiviteleri siroz, hepatit gibi karaciger
hastaliklarinda, miyokard ve akciger enfraktiisiinde, alkol ve ilag toksikasyonlarinda,
hemolitik anemi de yiikselir. Miyokard enfarktiisiin ardindan 6 saat sonra serum AST

aktivitesi ylkselir ve 2 giin sonra tepe noktasina ulasir (13).

Vitamin B6 eksikligi veya renal diyaliz olan hastalarda, serum AST aktivitesi
azalabilir. AST’deki bu azalma, transaminasyon reaksiyonunda koenzim olarak

gorev alan piridoksal fosfattaki azalmaya baglidir.

AST’1n sitoplazmik ve mitokondriyal olmak {izere iki izoenzimi vardir. Normal
serumda sadece sitoplazmik AST bulunurken, mitokondriyal AST 0Ozellikle

hepatobiliyer hastaligi olan hastalarin serumlarinda bulunmaktadir (14).

ALT

ALT, birgok dokuda bulunmakla birlikte baslica kaynagi karacigerdir. Bu
nedenle ALT aktivitesinin hepatik hastaliklarin tanisi igin AST’ye gore daha spesifik
oldugu kabul edilmektedir. Hepatit, siroz, obstriiktif sarilik, karaciger karsinomu ve
kronik alkol bagimliliginda serum ALT aktivitelerinde yiikselme gorilmektedir.
ALT aktivitesindeki yikselmeler AST aktivitesindeki yikselmelerden daha uzun

siire devam etmektedir.

Vitamin B6 eksikligi olanlarda, serum ALT seviyesi azalabilir. ALT deki bu
azalma, transaminasyon reaksiyonunda koenzim olarak gorev alan piridoksal

fosfattaki azalmaya baglidir (14).

ALP

Alkalen fosfataz enzimi alkali ortamda fosfat esterlerini yikan hidroliz
enzimidir. Serumda alkalin fosfatazin 4 adet izoenzimi vardir: kemik tipi, karaciger

tipi, intestinal tip ve plasental tip (15). ALP enzimi 06zellikle osteoblastlarda,



hepatositlerde, bobreklerde, bagirsakta, eritrositlerde, dalakta ve plasentada bulunur.
En fazla osteoblastlarda bulunur ve osteoblastik aktivite sirasinda kandaki aktivitesi
¢ok fazladir. Bu nedenle biiytime ¢agindaki ¢ocuklardaki ALP aktivitesi, eriskin

doneme gore daha fazladir.

Tim kolestaz formlarinda, 0zellikle safra yolu tikaniklarinda ve sarilikta ALP
aktivitesinde yikselme gorulmektedir. Ekstrahepatik tikanikliklarda, intrahepatiklere
gore yiikselme daha barizdir. Bunun disinda Paget hastaligi, rasitizm gibi iskelet
sistemi hastaliklarinda, kemik kiriklarinda, hiperparatiroidizmde, rasitizm ve
osteomalazi ile birlikte kiriklarda, malign timorlerde de yukselir. Azalmasi klinik
olarak anlamli degildir (14).

GGT

Gama — glutamil transferaz (gama - glutamil transpeptidaz) karaciger, bobrek,

akciger pankreas gibi bazi dokularda 6nemli miktarda bulunmaktadir.

GGT 06l¢imi en ¢ok hepatobiliyer hastaliklarin tanisinda ve takip edilmesinde
kullanilir. Ozellikle kolestazis’de ALP’den &nce yiikseldigi igin safra yollari ile ilgili
patolojilerin tanisin1 koymada daha spesifik oldugu kabul edilmektedir. Karaciger
hastalig1 olmasa bile ¢ok asir1 alkol kullanan olgularin % 70 — 80’inde serum GGT
aktivitesinde orta derecede artis goriilir. GGT, gizli alkolizm igin de duyarli bir
tarama testi olarak kullanilmaktadir. Ayrica sigara ve kronik alkol kullaniminda ve
uzun sure fenobarbital ve fenitoin tedavisi alanlarda GGT aktivitesi
yukselebilmektedir (16, 17).

CK

CK, basta iskelet kasi, beyin, kalp kas1 olmak tizere birgok dokuda bulunan ve
enerji metabolizmasiyla iligkili dimerik bir enzimdir. Kreatin’i ATP ile

fosforilasyona ugratarak geri doniisiimlii olarak fosfokreatin olusturur.

CK’in 3 farkli izoenzimi vardir: CK-MM (iskelet kasi tipi CK-3), CK-BB
(beyin tipi- CK-1) ve CK-MB (miyokard tipi CK-2). CK-1 formu, beyin, prostat,



bagirsak, akciger, mesane, plasentada, CK-2 formu daha ¢ok miyokartta, CK-3 ise
iskelet kasinda bulunur (18).

CK ve CK-izoenzim aktivitelerinin tayini miyokard enfarktiisii ve Duchenne
Muskiler Distrofi gibi miyopatilerin tanisinda ve takibinde kullanilir. Akut miyokard

enfarktiisinde, hasarin ardindan hasar goérmiis miyokard hiicrelerinden serbest
birakilir.

Enfarktlisten 4 saat sonra CK-aktivitesi yiikselmeye baslar. 12-24 saat sonra

maksimuma ulasir ve 3-4 giin sonra normal araliga geri doner (19).

Albumin

Albumin plazma proteinlerinin yaklasik % 50-60’1m1 olusturan ve yalnizca
aminoasitlerden olusmus saf bir proteindir. Baslica gorevi plazmada onkotik
basincini saglamak olan albumin, ayni zamanda birgok ligandin taginmasinda ve
saklanmasinda gorev alip ayrica endojenik amino asit kaynagidir. Albumin, en ¢ok,
bilirubin, yag asitleri gibi bircok molekiile baglanarak bunlar1 ¢éziiniir hale getirir ve
serumda kalsiyum, magnezyum gibi bir¢ok mineralin plazmada tasginmasini saglar.
Ayrica, albumin toksik agir metal iyonlari ile birlikte ¢ok sayida farmasétiklere de
baglanabilir ve bu durum ise kanda diisik albumin konsantrasyonlarinin
farmakokinetik Uzerinde dnemli bir etkiye sahip olmasinin nedenidir (20).

Hiperalbuminemi, dehidratasyon haricinde ¢ok az tanisal Oneme sahiptir.
Hipoalbuminemi ise birgok 6nemli hastaligin klinik seyri sirasinda meydana gelir ve
birka¢ faktorden kaynaklanir: protein alimmin azalmasi veya agir karaciger
yetmezligi nedenli bir sentez bozuklugu, amino asitlerin yetersiz emilimine neden
olan bir ince bagirsak hastaligmin olmasi (Ulseratif Kolit), enflamasyondan dolay:
yikimimin yiikselmesi veya doku hasar1 (agir yaniklar), nefrotik sendrom sonucunda
proteindriye bagli olarak albumin atilmasi. Hipoalbuminemi durumunda plazmada
ozmotik basincin diisiik olmasindan dolay: kapillerden dokulara dogru bir s1v1 gecisi
olmaktadir (6dem). Albumin ayni zamanda, kronik hastalarda beslenme durumunun
takibinde ve sadece karacigerden sentezlendigi i¢in onemli bir karacier fonksiyon

testi olarak da kullanilir (21).



Total Protein

Plazma proteinleri agirlikli olarak karaciger, kemik iligi, plazma hucreleri,
dalak ve lenf bezlerinde sentezlenir. Hastaligin gidisatinda total protein
konsantrasyonu ve ayri ayri fraksiyonlar tarafindan temsil edilen yiizde normal

degerlerden belirgin sekilde sapma gosterebilir.

Hipoproteineminin en sik goériilen nedenleri: kan kaybi, ince bagirsak ile ilgili
hastaliklar (Colyak hastaligi...), nefrotik sendrom, agir yaniklar, Kwashiorkor (akut
protein eksikligi) gibi hastaliklar ve bozukluklaridir. Hiperproteinemi ise agir
dehidrasyon vakalarinda ve Waldenstrom makroglobulinemisi, multipl miyelom gibi

hastaliklarda gozlenebilir.

Plazma proteinlerinin goreceli yiizdesindeki degisiklikler bir plazma protein
fraksiyonunun yiizdesindeki bir degisiklikten dolay1 olabilir. Bu tiir vakalarda
siklikla total protein miktari degismez. Albumin/ globulin orani genellikle albumin
ve globiilin fraksiyonlarimin dagiliminin bir indeksi olarak kullanilir. Bu oranda
belirgin degisiklikler karaciger sirozu, glomeriilonefrit, nefrotik sendrom, akut
hepatit, lupus eritematozusun yani sira bazi akut ve kronik enflamasyonlarda da
g0Ozlenebilir. Total protein Olgiimleri karaciger, bobrek veya kemik iligini kapsayan
cesitli hastaliklarin ve diger beslenme ile ilgili bozukluklarin tan1 ve tedavisinde
kullantlir (22).

Total ve direkt bilirubin

Hemoglobin molekiilii, yikilirken hem ve globulin molekiilleri agiga c¢ikar.
Olusan hem katabolize olurken, bir molekul demir, bir molekil CO ve bir molekil
bilirubin meydana gelir. Bir gram hemoglobinden ortalama 35 mg bilirubin agiga

cikar. Yetigkinlerde giinliik bilirubin tiretimi yaklasik 250-300 mg’dur.

Total bilirubinin yaklasik % 85’1 retikuloendotelyal hiicrelerde yikilan olgun
eritrositlerdeki hemoglobinden, % 15’1 ise kemik iliginde yikilan olgunlagmamig
eritrositlerden ve hem grubu bulunan diger bilesikler olan miyoglobin, sitokromlar ve

peroksidazlardan meydana gelir.



Vicutta bilirubin genel olarak, direkt ve indirekt bilirubin olmak Gzere iki
formda bulunur. Indirekt bilirubin suda ¢éziinmezken, direkt bilirubin suda ¢oztinen
formudur. Indirekt bilirubin, kan beyin bariyerini gecerek merkezi sinir sistemine

girebilir. Direkt bilirubin ise idrara gecebilir.

Bilirubin iiretiminin arttig1 durumlar (eritrosit yikiminin artmast), karacigerde
bilirubin klirensinin azalmasi (Gilbert sendromu, bazi ilaglarin neden oldugu
bilirubinemi ve fizyolojik sarilik vb.) ve bilirubin konjugasyonun herediter

bozukluklarinda (Crigler Najjar) indirekt hiperbilirubinemi gorulebilir (23).

Karigik tip veya direkt hiperbilirubinemiye yol agan sebepler arasinda Dubin
Johnson sendromu, oral kontraseptif kullanimi, gebelik, Rotor sendromu, safra yolu

tikanikliklar1 ve hepatoseliiler hasar sayilabilir (23).

Butln bilirubin analizlerinde ana prensip bilirubinin diazo reaksiyonuna
dayanmaktadir (24). Diazo reaktifi ile verdigi renkli bilesiklerin renk siddetinin
tayinidir (Van-den Berg reaksiyonu). Total bilirubin tayini i¢in dnce albumine bagh
olan bilirubin (indirekt bilirubin) uzaklastirilir. Direkt bilirubin tayininde, indirekt
bilirubini albuminden ayiracak herhangi madde ilave edilmeden dogrudan tayin

edilir. Total ve direkt farkindan da indirekt bilirubin hesaplanir.

Sodyum

Sodyum hicre dist sivimin  en Onemli katyonudur ve ekstrasellller
osmolalitenin temel belirleyicisidir. Bu nedenle sodyum intravaskiler hacmin

korunmast i¢in gereklidir.

Sodyumun % 3'den az1 hiicre i¢indedir. Ekstrasellller sivida ortalama 142
mEQg/L olan konsantrasyonu hucre iginde 14 mEqg/L dir (25). Hucre i¢i sodyum
konsantrasyonu, intrasellller sodyum ile ekstraseliller potasyumu yer degistiren
Na+-K+-ATPaz kanali ile korunmaktadir. Yiiksek ekstraseliiller sodyum
konsantrasyonu ve diisiikk intraseliiller sodyum konsantrasyonu ile olusturulan
kimyasal gradient, glukoz, aminoasitler gibi bircok maddenin hiicre igine hareketi

icin enerji saglamaktadir (26).



Diuretiklerin asir1 sekilde alinmasi, surekli kusma, yetersiz tuz alimi, Addison
hastaligi, uygunsuz Anti Diuretik Hormon (ADH) sendromu ve metabolik asidoz
diisiik sodyum seviyelerine neden olabilir. Yikselmis sodyum seviyeleri ise uzun
stireli hipertonik sivi tedavisi, Diabetes mellitus, Diabetes insipidus, Cushing
sendromu, ciddi dehidratasyon durumunda veya yeterli miktarda su icmeden yuksek

seviyede tuzun alinmasi durumunda bulunabilir (27).
Potasyum

Potasyum viicuttaki en 6nemli hiicre i¢i katyondur. Potasyumun % 95°i hiicre
ici sivida, en fazla olarak da kas hicrelerinde bulunur. Hicre i¢i potasyum
konsantrasyonu ortalama olarak 150 mEq/L kadardir; ancak dokular arasinda
degiskenlik  gosterir. Eritrositlerdeki  potasyum  konsantrasyonu  plazmadaki
konsantrasyondan yaklagik 23 kez yiksektir. Bu nedenle hemolize olmus

numunelerde serumdaki potasyum miktar1 hatali olarak yiiksek bulunabilir.

Hiicre i¢i ve dis1 potasyum konsantrasyon farki hiicre zarindaki Na-K ATPaz
kanalinin aktivitesiyle korunur ve bu kanalin ¢alismasi noronal iletide ve kas
kasilmasinda onemlidir. Hicre icindeki potasyum konsantrasyonu, hicre
metabolizmasi ve diizenlenmesi, hucre boliinmesi, optimal enzim fonksiyonu, DNA
sentezi, volum dizenlenmesi ve asit-baz dengesi gibi normal hiicre fonksiyonlarinin

devami i¢in gereklidir (28).

Hicre dis1 potasyumun diisiik seviyeleri kaslarda gii¢siizliik, paraliz, asabiyet,

tasikardi ve sonucunda miyokardial enfarktiisiine neden olabilir.

Hiperpotasemi ise, uygun olmayan intravenoz tedavi, dehidratasyon, sok,
diyabetik ketoasidoz ve siddetli yaniklar neticesinde gelisebilir. Hiicre dist
potasyumun anormal bir sekilde yuksek seviyeleri zihin bulanikligi, genel halsizlik,
uyusukluk, ekstremitelerde flasid paralizi, bradikardi ve sonucunda kardiak sok ve

miyokardial enfarktiis gorulebilir (27).
Klor

Klor, en yaygin hlcre disi anyondur. Besinlerle alinan klorun gogu absorbe
edilir ve fazlahigi diger iyonlarla idrara salgilanir. CI" ve Na® iyonlar1 birlikte,

plazmanin osmotik aktif bilesenlerinin ¢ogunu olusturur, su ve asit-baz dengelerinin
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saglanmasinda onemli rol oynarlar. Asid-baz denge bozukluklarinin olmadigi
durumlarda plazma CI- konsantrasyonu, Na* konsantrasyonuna paralel degisim
gosterir. Asid baz dengesinin saglanmasinda eritrositlerin iginde karbon dioksitin
(CO2’in bikarbonat (HCO3") seklinde tasinmasinda kloriir kaymasinin 6nemli rolii
vardir. Ayn1 zamanda protein sindirimi i¢in Onemli olan ve midede bulunan

hidroklorik asitin (HCI) yapimina katilir.

Diisiik klor dlzeyleri siirekli kusma sonucuyla gelisen hidroklorik asit (HCI)'in
kaybi, organik anyonlarin birikmesine bagli olusan bazi metabolik asidoz durumlari,
Addison hastaliginda, asir1 terleme durumunda ve tuz kaybr ile sonuglanan bébrek
hastaliginda gozlemlenir. Yiksek klor seviyeleri ise sirekli diyare ve sodyum
bikarbonat (NaHCO3)'in kaybr ile iligskilendirilen metabolik asidoz ve akut renal
yetmezlik, renal tlbller asidoz, dehidratasyon, uzun sireli tuz tedavisi,

hiperparatiroidizmde gorulur (27).

Kalsiyum:

Kalsiyum, ozellikle hidroksiapatit olarak yaklasik yiizde 99’u kemiklerde
olmak Uzere insan vicudunda en cok bulunan inorganik elementtir. Kalan
kalsiyumun, ¢ok buyuk bir kismi1 serumda olmakla birlikte hiicre i¢inde bulunan
kalsiyum, yasamin devamini saglayan bircok islem agisindan hayati fonksiyona
sahiptir (29). Kalsiyumun iskelet sisteminde kemik olusumu fonksiyonunun diginda
kan koagulasyonu, kas - sinir iletimi, iskelet ve kalp kaslarmin uyarilmasi, enzim

aktivasyonu ve hiicre zar1 biitiinligiiniin korunmasi gibi gérevleri bulunur.

Serum kalsiyum seviyeleri, vicutta paratiroid hormon (PTH), kalsitonin ve
vitamin D tarafindan kontrol edilir. Bu hormonlardan herhangi birindeki bir
dengesizlik viicut ve serum kalsiyum seviyelerinde degisikliklere yol agar. Serum
PTH veya vitamin D’deki artislar genellikle hiperkalsemi ile iligkilidir. Serum
kalsiyum seviyelerindeki artiglar multipl miyelom ve diger neoplastik hastaliklarda
da gozlenebilir. Hipoparatiroidizm, D vitamini eksikligi, malabsorbsiyon, nefrotik

sendrom ve akut pankreatitte ise hipokalsemi gorultr (30).
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Fosfor

Viicuttaki fosfatin % 88’1 kemikte apatit Ca*? [Cas(PO4).]s olarak kalsiyum
fosfat formunda bulunur. Kalan1 ise ara karbonhidrat metabolizmasi ve fosfolipidler,
nikleik asitler ve ATP gibi fizyolojik olarak 6nemli maddelerin yapisiyla ilgilidir.

Fosfor kanda inorganik fosfat formunda bulunur (31).

Kanda fosfatin kalsiyuma oran1 yaklastk % 60°dir. Fosfor seviyesinde
yiikselme kalsiyum seviyesinde diisiise neden olur. Parathormon ile vitamin D
arasindaki etkilesimler, serumdaki fosfor diizeyini belirler. Hipoparatiroidizm,
vitamin D intoksikasyonu ve glomeriiler fosfat filtrasyonun azaldigi bobrek
yetmezligi hiperfosfatemiye yol agarken; rasitizm, hiperparatiroidizm ve Fanconi

sendromunda ise hipofosfatemi gérilmektedir (30).

Magnezyum

Magnezyum, hiicre icinin 6énemli bir katyonudur. Mg*? bircok enzim
sisteminde kofaktor olarak yer almaktadir. Ozellikle, ATP’ye bagh tim enzimatik
reaksiyonlarin hepsinde ATP-magnezyum kompleksinde bir kofaktor olarak Mg*?’a
ihtiyag vardir (32).

Magnezyum iyonlarinin yaklasik % 69’u kemikte saklanir. Kalani ise
metabolizmanin bir pargasi olup, bunlarin yaklasik % 70’1 serbest formda bulunur ve
% 30’u ise proteinlere (6zellikle albumin), fosfat, sitrat gibi kompleks olusturuculara

bagli durumdadir.

Hipermagnezemiye en sik, magnezyum tuzlari, antiasit veya purgatifler gibi
Mg iceren ilaglar alan ve bobrek hastaligi olan kisilerde rastlanir. Hipomagnezeminin
ise en ¢ok bilinen nedenleri, yetersiz alim (dengesiz beslenme, ve magnezyum
miktar1 diisiik olan sularin igilmesi), artan ihtiyag (biiyiime, hamilelik, emzirme,
yogun zihinsel faaliyetler, alkol tiiketimi) ve intestinal emillim bozuklugu
(malabsorbsiyon, kronik ishal) ve artan atilimdir (kronik diabetes mellitus, polidri,
alkolizm, laksatif kullanimi) (33).
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Demir

Besinlerle alinan demir baslica duodenumun iist kisminda Fe™? formunda
emilir. Heme baglanmasi i¢in vitamin C araciligiyla Fe*® formuna indirgenmelidir.
Her giin yaklasik 1 mg demir emilir. Mukoza hiicrelerine ulastiktan sonra, Fe*?
iyonlar1 tagima maddelerine bagli hale gelir. Demir, plazmaya ge¢cmeden Once

+3»

seruloplazmin ile Fe™’ya yiikseltgenir ve bu formda transferine baglanir. Kanda
demir iyonu, transferin-iyonu kompleksleri araciligiyla tasinir. Serumda demir
hemen hemen tamamen transferine baglidir. Toplam demir igerigi erkeklerde

yaklagik 3.8 gr, kadinlarda ise 2.3 gr kadardir (34).

Hemoglobinin prostetik grubu protoporfirin IX’un (heme) demir kompleksi
olup, burada merkezde bulunan demir atomu oksihemoglobinin bir stabilizatori
olarak gorev alir. Ayrica, peroksidazlar, katalazlar, sitokromlar, Krebs dongistindeki

bir¢ok enzim, monoamin oksidaz gibi ¢ok sayida enzim, demire ihtiya¢ duymaktadir.

Demir Olgumleri, demir eksikligi anemisi, hemokromatozis, hemolitik anemi,

hemoglobinopati, kemik iligi yetmezligi gibi hastaliklarin tanis1 ve takibi i¢in yapilir

(35).

UIBC:

Viicutta toplam demir igerigi yaklasik 3-3,5 gr arasindadir. Bu miktarin
yaklasik 2,5 gr’1 kemik iliginde eritrositlerin veya prekiirsorlerinin i¢inde bulunur.
Plazma sadece yaklasik 2,5 mg demir igerir. Demir, plazma proteini apotransferine
bagl Fe*® olarak tasmir. Apotransferin- Fe*® kompleksi transferin olarak adlandirilir.
Normalde transferinin demir baglama yerlerinin sadece iigte birini Fe*® doldurur.
Baglanabilecek ek demir miktar1 ise doymamis demir baglama kapasitesidir (UIBC).
Serum demiri ve UIBC’nin toplami toplam demir baglama kapasitesini (TIBC)
temsil eder. TIBC, transferinin baglayabilecegi maksimum demir konsantrasyonu

gosterir (36).

Serumda TIBC, demir metabolizmasi bozukluklarinda farklilik géstermektedir.

Demir eksikligi anemisinde TIBC yiikselir ve transferin satiirasyonu % 15 veya daha
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diisiik bir degere iner. Diisiik TIBC degeri ise kronik anemi hastaliklarinin, malign

tiimorlerin ve enfeksiyonlarin 6zelligidir.

Total kolesterol

Kolesterol bir steroid olup, C3 pozisyonunda sekonder bir hidroksil gruba ve
17. karbon atomuna bagl hidrokarbon yan zincire sahiptir. Ozellikle karaciger ve
duodenum olmak tizere bir¢ok dokuda asetil CoA’dan sentezlenenebildigi gibi
besinlerle de alinabilir. Kolesteroliin yaklasik yiizde 70’i sentezlenirken ve kalan

kismi besinlerden temin edilir (37).

Kolesterol, safra asitleri, D vitamini ve steroid hormonlarin sentezinde

kullanilir. Ayrica hiicre zarinin yapisinda da yer alir.

Kolesterol testleri, aterosklerotik riskin taramasinda ve yiiksek kolesterol
seviyeleri ile iliskili bozukluklarin ve lipoprotein metabolik bozukluklarin tan1 ve

tedavisinde kullanilir.

HDL-kolesterol

HDL-kolesterol’iin, % 50’si protein, % 30’u fosfolipid ve % 20’si
kolesteroldir. HDL-kolesterol’iin olusumu sirasinda kullanilan fosfolipid ve serbest
kolesterol, silomikron ve VLDL-kolesterollin lipoprotein lipaz enzimi ile lipolizi
sirasinda agiga ¢ikan ylizey tabakasindan saglanir (37). HDL'nin serbest kolesterolii

dokulardan almasinda konsantrasyon gradienti etkilidir (38).

HDL kolesteroliin lipid metabolizmasindaki ana rolii kolesteroliin, ters
kolesterol nakli (6nerilen bir kardiyoprotektif mekanizma) olarak bilinen bir islem
vasitasiyla periferal dokulardan alinip karacigere tasinmasidir. Diisiik HDL
kolesterol diizeyleri biiyiik oranda yiiksek bir koroner kalp hastalig riskiyle iliskilidir
(37). Bu yulzden, serum HDL kolesteroltiniin belirlenmesi yiksek riskli hastalarin

tanimlanmasinda kullanisl bir aractir.
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Trigliserid

Trigliseridler, 3 uzun zincirli yag asidi olan trihidrik alkoliin esterleridir.
Trigliseridlerin lipaz ile hidrolizi sonucu ortaya ¢ikan yag asitleri enerji kaynagi
olarak ya da enerji depolamada kullanilir. Trigliseridlerin yapisinda bulunan yag

asidi zincirleri uzunluk ve doygunluk agisindan degiskenlik gosterebilirler (39).

Trigliseridlerin blyik bir kismi karaciger ve yag dokusunda sentezlenirken ve
disaridan besinlerle de temin edilebilir. Diyetle alinan trigliseridler absorbe
edildikten sonra, silomikronlara doniistiiriiliip intestinal lenf yollarina ve oradan da

torasik kanal yoluyla sistemik dolagima gegerler (40).

Normalde plazmanin silomikron trigliseridlerinden 12 saat i¢inde temizlenmesi
gerekir, bu nedenle aclik plazmasinda gergeklestirilen dl¢limler endojen trigliserid

duizeyini gosterir (38).

Trigliseridlerin tayin edilmesi diabetes mellitus, nefroz, karaciger tikanikligi,
lipid metabolizmas1 bozukluklar1 ve diger bircok endokrin hastaliklarin tanis1 ve

tedavisinde kullanilir.

Amilaz

Amilaz enzimi; pankreas ve tiikriik bezlerinde sentezlenen, nigastay: disakkarit
olan maltoza hidroliz eden enzimdir. a- amilaz insanda pankreas ve tukuruk

bezlerinde salgilanir ve bir kismi1 kana gecer ve idrarla atilir.

Normal kisilerde bulunan serum amilazinin baglica kaynagi, tiikriik bezidir (%
50-60). Artmis serum amilaz aktivitesinin baslica kaynagi ise pankreastir. Serum
amilaz aktivitesi, normal iist degerin 10 katindan fazla artmigsa bu akut pankreatit
icin diagnostiktir (41). Akut pankreatitte serum amilaz aktivitesi, 2-12 saatte artar.
12-72 saatte normalin 5-10 katina ulasarak maksimum olur. 3-4 ginde normal
degerlere iner. Akut pankreatit i¢in sensitivitesi yaklasik % 75-92, spesifisitesi ise
yaklasik % 20-60°dir. Akut pankreatit atagindan 10 giin sonra bile hala serumda
yiiksek dilizeyde amilaz aktivitesi saptaniyorsa pankreas absesi veya pankreatik

psodokist olusumu gibi komplikasyonlar akla gelir (42).
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Amilaz tayininin pankreas dokusuna oOzgiinliigii zayiftir. Pankreas disinda
tikrik bezi, meme, akciger, karaciger, ince barsak ve over gibi organlarda da amilaz
bulunmaktadir. Akut pankreatit disinda, pankreas kanserinde, tlikriik bezi hastaliklar1
(infeksiyon, alkolizm, radyasyon, kanser), kronik bobrek ve karaciger hastaliklari,
bircok sindirim sistemi hastaliginda (akut Kkolesistit, koledok tasi, intestinal
obstruksiyon, akut apandisit...), diyabetik ketoasidoz, akciger hastaliklarinda
(pnémoni, pulmoner emboli, kanser), jinekolojik hastaliklar (over tiimorleri, ektopik
gebelik) ve makroamilazemi gibi durumlarda serum amilaz enzim aktivitesi
yukselebilir (43).

Lipaz

Lipaz enzimi, trigliseridleri digliseritlere ve yag asitlerine pargalayan ve
pankreas, karaciger ve mideden de salgilanan bir enzimdir. Pankreatik lipaz ekzokrin
asiner hiicreler tarafindan salgilanir, salgilandigi anda aktiflenir. Glomeriiler

filtrasyondan sonra tamamen emilir ve idrardada gorilmez (44).

Akut pankreatitli olgularda serum lipaz aktivitesi % 87 oraninda artmaktadir.
Amilaza gore akut pankreatit igin daha spesifiktir. Akut pankreatitte akut evrede
amilazin serumda hizla diismesine karsilik lipaz 10-12 giin yiiksek kalir. Bu nedenle
klinik tanist ge¢ konan hastalarda daha yararli bir parametredir. Lipaz enzim
aktivitesi, akut pankreatitten disinda akut kolesistit, peptik Glser perforasyonu ve

mezenter emboli gibi hastaliklarda da yiikselebilir (44).

2.2. Hormon Parametreleri

TSH

On hipofiz bezinden sentezlenen TSH, tiroit bezinin baslica diizenleyicisidir.
TSH sentezini ve salgilanmasini, hipotalamustan sentezlenen tirotropin serbestleyen
hormon (TRH) kontrol eder. TSH ise tiroit hormonlari olan triiyodotironinin (T3) ve

tiroksin (T4) salimimini diizenler. Hipotalamus tarafindan izlenen, T3 ve T4 tiroit
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hormonlarinin dolasimdaki konsantrasyonlarina karst duyarli negatif bir geribildirim
mekanizmas1 mevcuttur. Kolektif olarak, bu sisteme hipotalamo-hipofizeal-tiroit aks1
adi verilir. Bu eksenin islevinde meydana gelen bir degisiklik, dolagimdaki T3 ve Ta

seviyelerini etkileyebilir (45, 46).

TSH, membrandaki reseptoriine baglanarak ve adenilat siklazi etkinlestirerek,
tiroit bezindeki bircok sayida metabolik prosesi etkileyerek Ts ve T4 sentezinin ve
saliminin artmasini ve tiroit bezinin fiziksel ve islevsel biitiinliigiiniin surdirtlmesini

saglar (46).

TSH 6l¢iimii baslica, tiroit durumunu degerlendirmek igin yapilir. Hipotalamik
hipofiz islevi saglam olan hastalarda TSH Ol¢iimii sunlar igin yapilir: 1)
hipotiroidizm (yiiksek TSH seviyeleri) veya hipertiroidizmi (baskilanmis veya tespit
edilemez TSH seviyeleri) dislamak; 2) temel hipotiroidizmde T4 replasman tedavisini
veya hipertiroidizmde antitiroit tedavisini izlemek; 3) “soguk nodiillerde” ve toksik
olmayan guatrda uyarict TSH etkisinin T4 supresyonunu izlemek; ve 4) TRH uyarma
testine verilen yaniti degerlendirmede 5) subklinik veya gizli hipotiroidizm veya

hipertiroidizmi tespit etmede (47).

Serbest Tave Ta:

Ts, biyolojik etkinlige sahip baslica tiroit hormonudur. Dolagimdaki T3’lin
yaklasik % 80’1 tiroksinin periferik deiyodinasyonundan olusur ve %20'si dogrudan
tiroit bezinden salgilanir. Dolagima tasimnan T4 ve T3z hormonlar tiroksin baglayici
globiiline (TBG), tiroksin baglayici prealbumine (TPBA) ve albumine baglanir.
Dolagimdaki Total T3’lin yaklasik % 0,2 ile 0,4’ baglanmamis veya serbest halde
iken, total T4’te ise bu oran % 0,03’tiir. Bu hormonlarin serbest formlar1 islevsel

tiroit fonksiyonlariyla iligkilidir (48).

Serbest T4 ve T3, viicut sicakligini siirdiirerek ve kalorijenezi uyararak normal
bliyiime ve gelisimi diizenler. Ayrica, serbest T4 ve serbest Tz, karbonhidrat
metabolizmasinin tiim yonlerini, ayni zamanda lipit ve vitamin metabolizmasinin
baz1 yonlerini etkiler. Fetal ve neonatal gelisim ayni zamanda tiroit hormonlarina

gereksinim duyar (48).
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Tiroit baglayici proteinlerin seviyesi normalken, serbest T3 seviyeleri total T3
ile iliskilidir. Ozellikle degisen TBG veya diisiik albumin konsantrasyonlar1 sdz
konusu iken tiroit hormonu baglanma proteinlerindeki degisiklikler nedeniyle total
T3 seviyelerinde degisiklikler olustugunda, serbest Tz seviyelerinin Olcilmesi
faydalidir. Serbest T3, sadece hipertiroidinin yaklasik % 5’inde yiiksektir (T3
toksikoz).

Tiroid dis1 baz1 hastaliklar da, anormal serbest Tz ve T4 seviyelerine neden
olabilir ve bu hastalarda tiroit durumunun belirlenmesi dikkatle yorumlanmalidir.
Omegin antikonviilzan ilag (6zellikle fenitoin) tedavisi, hepatik metabolizmanin
hizlanmasina neden olarak serbest T3 seviyelerinin azalmasina yol acar (49). Salisilat
ve fenilbutazon gibi anti enflamatuar ilaglar da hormon baglanma bolgeleri igin

yarigir (50).

Net olarak artan serbest Tz ve Ts seviyeleri hipertiroidizm teshisinin klinik
bulgularin1 desteklerken, uygun klinik bulgularla birlikte agikca diisiik olan serbest
T3 ve T4 seviyeleri de hipotiroidizm teshisini koyabilir. Diger tiroit testleri ve klinik
bulgularla birlikte serbest T3 ve T4 seviyelerinin 6l¢iimii, sinir hipertiroit ve hipotiroit

teshislerini belirleyebilir.

FSH ve LH

FSH, alfa ve beta olmak lizere farkli iki glikoprotein alt iinitesinden olusur.
Alfa alt (initesi FSH, HCG (Insan Koryonik Gonadotropin Hormonu), LH, ve TSH
glikoproteinlerinde benzer yapidadir. Immiinolojik ve fizyolojik dzgiilliigii saglayan,

bu glikoproteinlerin beta alt tinitesinin farkliliklaridir (51).

FSH ve LH, hipofiz bezinin 6n lobundaki gonadotropik hiicreler tarafindan
medial bazal hipotalamustan gonadotropin salgilatici hormona (GnRH) cevaben
pulsatil sekilde salinir ama muhtemelen bu durum dolagimdaki FSH yar1 6mrii daha

uzun oldugundan FSH i¢in daha az belirgindir (51).

Kadinlarda FSH, folikiil biiyiimesini uyarir. Folikiil gelisirken (FSH’a yanit
olarak) estradiol GUretimi artar ve bunun sonucunda pozitif feedback ile GnRH

tiretiminde bir artis goriiliir. GnRH artis1 LH’de bir preovulatuar (dongii ortasi) artisa

18



ve ovilasyona neden olur (52). Oviilasyon sonrasinda FSH ve LH, riiptiir olmus
folikiili  bir korpus luteuma doniistirtrler ve luteal hicrelere progesteron
salgilattirirlar (53). Normal bir menstrual dénglde estradioliin negatif geri bildirimi
folikiiler fazda LH sekresyonunu baskilar. Bu artis sonrasinda LH, progesteron ve

estradioliin negatif geri bildirimi nedeniyle luteal fazda baskilanir (52, 53).

Erkekte FSH, testisin seminiferdz tubdllerinde bulunan Sertoli hiicrelerindeki
reseptorler araciligiyla spermatogenezi uyarir. LH ise genellikle testisin Leydig

hlcrelerinde testosteron tretimini uyarir (54).

Menopozlu kadinlarda FSH ve LH seviyesi, over estrojenleri ve
progesteronlarin {iretimindeki azalmasi sonucu hipofiz Uzerindeki negatif geri
bildirimin ortadan kalkmasi sonucu Yyukselir. Bunun sonucunda ovilasyon ve

menstrual dongiiler azalir ve zamanla ortadan kalkar (55).

LH ve FSH duzeyleri klinisyenler tarafindan siklikla prematiir over yetmezligi,
menopoz, oviillasyon bozukluklar1 ve pitiiiter yetmezIlik gibi menstrual, fertiliteyle
ilgili ve pubertal gelisimsel bozukluklarin arastirilmasi sirasinda istenir. LH/FSH
orani polikistik over hastalig1 tanisina yardimer olarak kullanilmigtir. Diigiik LH ve
FSH konsantrasyonlar1 pitiiiter yetmezlik diisindiiriicken azalmis gonadal steroid
degerleriyle birlikte artmis LH ve FSH degerleri gonad yetmezligine (menopoz,
ooferektomi, prematiir over sendromu, Turner Sendromu) isaret edebilir (56). Oral
steroid tabanli kontraseptif kullanan kadinlarda genellikle diisiik gonadotropin

duzeyleri goralir.

Erkeklerde diisiik gonadal steroid konsantrasyonlariyla birlikte artmig LH ve
FSH testis yetmezligi veya anorsiye isaret edebilir. Klinefelter sendromunda LH

Sertoli hiicresi yetmezligi nedeniyle artabilir (57).

E2

Estradiol, (17p - estradiol, 1,3,5 (10) - Estratrien - 3,178 - diol) 18 karbonlu
dogal bir estrojendir. Plazmada bulunan estradiollin biiyiik kism1 proteine baglidir;

sadece % 1-3'nln serbest haldedir.
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Hamile olmayan kadinlarda estradiol, overler ve korpus luteum tarafindan
salgilanir. Adrenal bezlerden ve testislerden de (erkeklerde) ¢ok diisiik miktarlarda
estradiol salgilanmaktadir (58). Estradiol seviyelerinin en diisiik oldugu zamanlar
adet donemi ve erken folikiiler fazdir ve geg folikiiler fazda artip LH (insan Liteinize
Edici Hormonu) artisindan hemen 6nceki tepe degerine ulasir ve oviilasyonu baslatir
(52). LH diizeyi tepe noktasina ulastik¢a estradiol diizeyleri azalir ve luteal fazda
tekrar artar. Endometriyal biliylime fertilize bir yumurtanin implantasyonuna hazirlik
olarak estradiol ve progesteron (korpus luteum tarafindan salinir) tarafindan uyarilir.
Konsepsiyon gerceklesmezse korpus luteumun estradiol ve progesteron sekresyonu

azalir ve adet baglar (59).

Estradiol diizeyleri ovulasyon durumunu izlemek icin kullanilir. Estradiol
diizeyleri folikiil maturasyonunu gosterdiginden cinsel gelisme, amenore etiyolojisi,
infertilite nedenleri ve menopozun degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (56).
Erkeklerde ise yuksek estradiol seviyesi, jinekomasti gibi feminize edici sendromlar
distindiiriir (57).

Prolaktin:

Prolaktin (PRL), hipofizin 6n hiicrelerinden salinan tek zincirli bir polipeptitten
olusan bir hormondur. Prolaktin sekresyonu hipotalamus tarafindan temel olarak
prolaktin inhibe edici faktor (dopamin) ve prolaktin salan faktdr (serotonin)
salinimiyla kontrol edilir. Ayrica Tirotropin salgilatict hormon (TRH) da PRL

sekresyonunu uyarmaktadir (60).

PRL’nin primer fonksiyonu kadinlarda laktasyonu uyarmak ve siirdiirmektir.
Normal PRL sekresyonu zamana gore degisir ve serum PRL diizeyleri gece giindiize
gore 2-3 kat yuksektir (60). PRL’nin yar1 6mrii yaklasik 20-50 dakikadir. Menstrual
dongii sirasinda serum PRL diizeyleri degiskendir ve siklikla dongii ortasinda hafif
yukselme gosterir (60). Normal bireylerde prolaktin diizeyleri sunlar dahil fizyolojik
uyaranlara cevaben yiikselme egilimindedir: uyku, egzersiz, gogiis uglarinin

uyarilmasi, cinsel iligki, hipoglisemi, hamilelik ve cerrahi stress (61).
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Prolaktin 6n hipofiz tarafindan salinir ve kadinlarda normal meme geligimi ve
laktasyon igin gereklidir (62). Yiikselmis prolaktin diizeyleri hamileligin sekizinci
haftasinda saptanabilir ve gestasyon siiresince artmaya devam eder. Emzirilmezse
PRL diizeyleri dogumdan ¢ hafta sonra normale doner (62). Anormal derecede
yiikksek PRL diizeyleri siklikla kadin infertilitesi, erkeklerde impotans ve infertilite,
primer hipotiroidi ve hipofiz tiimorleriyle iliskilidir (62).

Prolaktin eksiklikleri normal bireylerde nadirdir. Prolaktinin yiikseldigi
patolojik durumlar ise, PRL salgilayan hipofiz adenomlar1 (prolaktinomalar),
hipotalamusun fonksiyonel ve organik hastaliklari, hipotiroidi, bobrek yetmezligi ve
ektopik tumorlerdir (63). Primer hipotiroid vakalarinda artmis TRH sekresyonu (PRL
salinimini uyarir) azalmis serum Ty diizeyleri ve artmis serum tiroid stimiile edici
hormon konsantrasyonlariyla birlikte artmis PRL diizeyleri goriilebilir (63). Hiper-
prolaktinemi ovaryen steroidogenez folikiil olgunlagmasi ve liiteinize edici hormon

ve folikiil stimiile edici hormon sekresyonu ile de ilgili bulunmustur (64).

Cesitli ilaclarin PRL diizeylerini arttirdigt veya azalttigi gosterilmistir,
psikotropik ilaclar (fenotiazinler), antihipertansif ilaglar (reserpin) ve 0Ostrojen
tedavisi, PRL sekresyonunu arttiric1 etki yaparken; L-dopa ve bromokriptin, PRL

sekresyonunu baskilayici etki yaparlar (64).

Vitamin B12

B12 Vitamini, kobalamin olarak adlandirilan gruptaki maddelerden her birine
verilen isimdir. Bunlar merkezi bir kobalt atomunu gevreleyen tetrapirol halkasindan
olusur ve kobalt atomuna bagl yan gruplar acisindan farklilik gésterir. Serumdaki
hakim  formu  metilkobalamin, hiicrelerdeki  hakim  formu ise 5’
deoksiadenosilkobalamindir. Siyanokobalamin en sabit olanidir ve serum kobalamin

konsantrasyonlarini 6lgmek i¢in bir referans bilesigi olarak kullanilir (65).

Kobalaminler et, yumurta, siit ve diger siit iirlinleri gibi hayvan iirlinlerinden
elde edilir. Sindirildiginde, mide suyundaki intrinsik faktdr adi verilen bir protein
tarafindan baglanir ve daha sonra ileumda absorbe edilir. Intrinsik faktdr absorpsiyon

icin gereklidir. Dolasima dahil olduktan sonra, kobalaminler karacigere alinir ve
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burada depolanir. Gerektiginde, B12 baglayic1 proteinlerle (transkobalaminler)

tasindiklar1 yer olan plazmaya salgilanirlar (65).

B12 vitamini, normal hiicre biiyiimesi ve DNA sentezi i¢in hayati 6nem tasiyan
iki ¢ok 6nemli metabolik isleve dahil olan bir koenzimdir. Bu islevler: 1) metiyonin
sentezi ve 2) metilmalonil CoA’nin siiksinil CoA’ya doniistiirilmesidir. Bu vitaminin
eksikligi megaloblastik anemiye ve sonu¢ olarak agir norolojik problemlere yol
acabilir (66). Megaloblastik anemi, kemik iligi hiicreleri de dahil olmak tizere
viicudun hizli ¢ogalan tiim hiicrelerinin sayisindaki artis ve azalma ile karakterize
edilir ve temel olarak DNA sentezi kapasitesinin azalmasmin sonucudur. B12
vitamini ve folik asit, metiyonin sentezinin reaksiyon yolu ile birbirine
baglandigindan, herhangi birindeki eksiklik bu metabolik yolu bozar ve ayni

semptomlara ve tibbi problemlere neden olur.

B12 vitamini eksikliginin birden fazla nedeni olabilir (66). En yaygin nedeni,
besinlerden B12 absorpsiyonunun yetersiz olmasindan kaynaklanan intrinsik faktor
sekresyonundaki bozukluktur. Bu rahatsizlik pernisydz anemi olarak adlandirilir ve
en ¢ok 50 yasin iizerindeki kisilerde yaygindir (66). B12 vitamini eksikliginin diger
nedenleri gastrektomi, cerrahi rezeksiyonlara bagli absorpsiyon bozuklugu ve ince
bagirsagl etkileyen cesitli bakteriyel ve enflamatuar hastaliklardir (65). Yetersiz
beslenmeye bagli B12 vitamini eksikligi nadir goriiliir ve ancak vejeteryanlik
sonucunda meydana gelir. Artan B12 seviyesinin tek basina klinik problemlere neden

oldugu bilinmemektedir.

Folat

Folat, normal hiicre blyimesi ve DNA sentezi i¢in ¢cok 6nemli olan temel bir
vitamindir. Koyu renk yaprakli bitkiler, turunggiller, maya, fasiilye, yumurta ve siit

gibi ¢ok cesitli besinlerde bulunur.

Ince bagirsak tarafindan emilir ve karacigerde depolanir. Folat eksikligi

megaloblastik anemiye ve sonug olarak agir ndrolojik problemlere yol acabilir (66).

Folat eksikligine yetersiz beslenme, folat absorpsiyon bozuklugu veya asir

folat kullanim1 yol agabilir. Asir1 kullanim hamilelik sirasinda ¢ok yaygin olusur.
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Alkolizm, hepatit veya karacigere zarar veren diger hastaliklar da asir1 folat
kullanimima neden olur (66). Serum ve kirmizi kan hiicrelerinde bulunan folat
seviyeleri folat durumunu degerlendirmek i¢in kullanilir. Serum folat seviyesi yakin
zamandaki folat aliminin gostergesidir. Kirmizi kan hiicresindeki (RBC) folat, uzun
vadeli folat deposunun en iyi gostergesidir. Diisiik RBC folat degeri uzun siireli folat

eksikligine isaret ediyor olabilir.

PTH

Parathormon (PTH), paratiroid bezlerinin esas hiicreleri tarafindan sentezlenir
ve sekretuar granillerde depolanir. Hizli proteolize ugrar. Dolasimdaki intakt ve

biyolojik agidan aktif formunun yar1 émrii 5 dakikadan azdir (67).

PTH, kalsiyum homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
Saglikli  bireylerde =~ PTH  sekresyonu, plazmada  iyonize  kalsiyum
konsantrasyonundaki kii¢iik degisikliklere saniyeler i¢inde yanit verir. Diisiik iyonize
kalsiyum konsantrasyonlart PTH sekresyonunu tetiklerken, artmis iyonize kalsiyum

diizeyleri ise PTH sekresyonunu negatif bir geribildirim mekanizmasiyla baskilar.

PTH, kalsiyum diizeylerini (i¢ temel organ uzerindeki ortak etkiyle duzenler:
kemik, bagirsak mukozasi ve bobrekler. PTH'nin bagirsaktaki kalsiyuma olan etkisi
dolaylidir ve bagirsakta aktif D vitamini metaboliti olan 1,25-dihidroksivitamin D'nin
renal Uretimine yol acar. Bobreklerde PTH kalsiyum reabsorpsiyonunu ve renal
tiblllerden fosfat reabsorpsiyonunun inhibisyonunu tetikler. Son olarak PTH
osteoklastik kemik resorpsiyonunu ve kemikten kalsiyum ve fosfat salimini tesvik
eder (68).

Hiperkalsemide, primer hiperparatiroidizm veya ektopik PTH sekresyonu
(pseudo hiperparatiroidizm) nedeniyle, hastalarin ¢ogu yiiksek PTH seviyelerine
sahiptir. Buna karsilik hiperkalsemide, malignans veya diger nedenlere bagli olarak,
dolagimdaki PTH konsantrasyonu genellikle diisiiktiir (saglikli bireylerde referans

araliginin alt sinirmin altinda veya buna yakin) (69).
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Ikincil hiperparatiroidizm, hipokalsemi veya periferal PTH direncinin neden
oldugu, paratiroid bezlerin kompansatuar hiperfonksiyonudur. Genellikle bobrek

yetmezliginden kaynaklanir ve PTH seviyelerinin ylkselmesine neden olur (68).

Hipoparatiroidizimin en sik bilinen nedenleri ise konjenital hipoparatiroidizmi,
paratiroidektomi veya tiroidektomi ameliyati sonucu paratiroid bezlerinin gikarilmasi

ve konjenital hipoparatiroidizmidir (68).

PSA

PSA, normalde prostat bezinin keseciklerinin ve kanallarin1 kaplayan epitelyal
hicrelerin sitoplazmasinda bulunan tek zincirli bir glikoproteindir. PSA, normal,
benign hipertrofik ve malign prostat dokusuna sahip erkeklerin serumunda bulunur.
Prostat dokusu bulumayan erkeklerde (radikal prostatektomili) ve kadinlarda
bulunmadig1 igin prostat kanserinin takibinde énemli bir tumor marker olarak kabul
edilir (70).

Prostat kanseri, erkeklerde en ¢ok gorilen kanser tipidir (71). Prostat kanseri
hastalarin yonetiminde kullanildiginda, radikal prostatektominin ardindan rezidiiel
timor ve yineleyen kanser tespitinde seri PSA 6lgtimii faydalidir (72). Prostatik asit
fosfataz (PAP) ve karsinoembriyonik antijen (CEA) gibi diger biyokimyasal
markerlar hastaligin izlenmesinde yeterli 6zgiilliikten yoksundur ve erken evre

prostat kanserinin tespitine uygun degildir.

Yiiksek serum PSA konsantrasyonu, prostat kanseri varligini, ancak biyopsi
gerceklestirilene kadar gosterebilir. Prostat ya da diger bitisik dokulardaki benign
prostatik hipertropi veya enflamatuar durumlarda serum PSA konsantrasyonlar1 da

yuksek olabilir.

25 hidroksi Vitamin D

D vitamini, yagda ¢oziinebilen ve diyetle alinan bir vitamin olmakla birlikte,
ayni zamanda viicutta sentezlenip, hedef dokuda etki gdstermesi icin dolasim

sistemine salinan hormon olarak da gorev yapan bir grup steroldiir.
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D vitamini siklopentanoperhidrofenantren halkasindan sentezlenir ve
steroidlere benzer yapidadir (73). D vitamininin bitkilerde bulunan ergokalsiferol
(vitamin D2- 25-(OH) D7) ve hayvanlarda bulunan kolekalsiferol (vitamin D3- 25-
(OH) D3) olmak uzere iki formu vardir. Ergokalsiferol, kolekalsiferolden farkli

olarak fazladan bir metil grubu ve cift bag igerir.

Viicudun ihtiyaci olan D vitaminin % 10’luk kismi besinlerden karsilanirken,
% 90’1 ise viicutta sentezlenir (72). Karaciger sentez edilen kolesterol, oksitlenmis
formu olan 7-dehidroksikolesterol (7-DHC), derinin malpighi tabakasinda giines
isinlarindaki  290-315 nm dalga boyundaki mor o6tesi 1smlarmin etkisi ile
kolekalsiferole (provitamin D3) dondstiiriiliir. Yetersiz giines 15181 alan kisilerde bu

dontisiim gergeklesemeyecegi i¢in D vitamini, besinlerle takviye edilmelidir.

Bitkisel besinlerden alinan D vitamini ve hayvansal besinlerden alinan D3
vitamini ince barsaklardan safra asitlerinin yardimiyla absorbe edilir (74). Deride
yapilan D3 vitamini ise D vitamini Baglayici Protein (DBP)’e baglanarak karacigere
taginir. Gerek ince bagirsaklardan emilen, gerekse deride sentezlenen D vitamini

karacigere geldikten sonra metabolizmalar1 aynidir.

Karacigere gelen vitamin D2 ve vitamin D3, 25-hidroksilaz enzimi tarafindan
25-hidroksiergokalsiferole (25-(OH) D2) veya 25 hidroksikolekalsiferole (25-(OH)
D3) doniistiiriilir. Reaksiyon sonucu olusan 25-hidroksikolekalsiferol plazmada en
baskin D vitamini olup serum vitamin D dizeylerini gdsteren bir marker olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte serum 25(OH) vitamin D diizeyleri genellikle 25-
(OH) D2 ve 25-(OH) D3 diizeylerinin ikisini de yansitmaktadir. Karacigerde tiretilen
25-(OH) Dj, dolagim sisteminde D vitamini baglayici globilini araciligiyla bobrek
proksimal tubdllerine tasimir ve burada mitokondride bulunan 1- a-hidroksilaz
enzimi yardimiyla 1-25-(OH), Djs‘e (kalsitriol) doniistiiriliir. 1-25-(OH)2 Dsg,
vitamin D’nin ve viicutta fizyolojik gorevleri iistlenen aktif formudur. 1-25-(OH),
D3 sentezi serum kalsiyum ve fosfor diizeyiyle sik1 sekilde diizenlenir. 1-hidroksilaz
aktivitesi, diisiik plazma fosfat1 ile dogrudan ve paratiroid hormon (PTH) salinimini
tetikleyen diisiik plazma kalsiyumu ile dolayli olarak yukselir. Yine diyetle yetersiz

miktarda kalsiyum alimina bagl olarak gelisen de hipokalsemide 1- a-hidroksilaz
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enzimi aktivitesini artirir. Reaksiyonun {irlinii olan asir1 1-25-(OH), D3 de 1- a

hidroksilaz aktivitesini negative feedback etkisi ile azaltmaktadir (75).

1-25-(OH)2 D3, etki gosterecegi hiicrenin igine girerek sitozolde vitamin D
reseptoriine (VDR) baglanir. Daha sonra 1-25-(OH)2 D3 reseptor kompleksi, secici
olarak ¢ekirdege giderek hiicresel DNA ile etkilesir ve etkisini bu sekilde gosterir.
VDR’leri barsak, bobrek ve kemik disinda cilt, beyin, hipofiz, paratiroid bezi,
pankreas beta hiicreleri, meme, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve aktif T ve B
lenfositlerde de bulunmaktadir. Bu dokularda aymi zamanda 1- a-hidroksilaz

aktivitesi de gortildigii gosterilmistir (76).

1-a-Hidroksilasyon basamagi kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi igin
ana kontrol noktasidir. Vitamin D’nin kalsiyum metabolizmasindaki gorevlerinin
yani sira kan basinci regiilasyonu, insiilin sekresyonunun kontrold, immunmodulator

etkileri, gibi gorevleri de bulunmaktadir (77).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesinde Nisan 2017- Mayis 2017 tarihleri arasinda 18-50 yaslar1 arasinda 11
erkek 6 bayan olmak iizere 17 gonillii ile yapilmistir. Akut bir enfeksiyonu
olanlar, daha oOnceden tami konulmus malignitesi ya da Diabetes Mellitus,
Romatoid Artrit benzeri kronik bir hastaligi olanlar, Viicut Kiitle indeksi 30’dan
blylk olanlar ve gebe olan ya da emziren kadinlar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Calismada bakilacak parametrelerin giin ic¢indeki degisimleri incelendigi igin

kadinlarin menstruasyon dongiisii dikkate alinmamistir.

Gondllerden saat 09.00, 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00’de 2’ser adet BD
marka vakumlu ve jelli 8.5 mlI’lik tiipe ve 1’er adet de BD marka K2EDTA’l1 (BD
Vacutainer Systems, Becton- Dickinson, Plymouth, UK) 4 ml’lik tiipe kan alindu.
Alinan kanlardan K? EDTA’11 tiipler hemen, jelli tiipler kan rneginin pthtilasmas1
icin yarim saat bekletildikten sonra, 10 dk 4000 rpm’de santrifiij edildive serum ve
plazma 6rnekleri eppendorf tiiplere ayrildi. Ornekler, tiipler, calisma anina kadar
derin dondurucuda -20°C’de saklandi. Hemolizli ve lipemik numuneler ¢aligmaya
dahil edilmedi.

Referans araliklari i¢in sabah saatlerinde ve aglik durumunda kan verilmesi
onerildigi i¢in saat 09.00’da alinan kan ornekleri baslangig- referans numune
olarak kabul edildi ve saat 12.00, 15.00, 18.00, 24.00’de alinan numuneler

baslangi¢c numuneyle karsilastirilarak ditirnal varyasyon agisindan degerlendirildi.

Gondlluler saat 09.00°’da standart kahvaltilarini yapmis, saat 12.00 ve
18.00°da 6gle ve aksam yemeklerini yemislerdir. Kahvalt1 yaklagik 750 kcal idi.
Ogle ve aksam yemekleri ortalama 826 kcal idi ve enerjinin yaklasik % 44.i
karbonhidratlardan, % 39’u yaglardan % 17.0’1 proteinlerden, gelmekteydi.

Gonullilerden saat 09.00, 12.00 ve 18.00°de alinan kanlar, yemekten dnce alindi.
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Alman serumlardan 25 adet rutin parametresi, 11 adet hormon parametresi
calisgilirken, elde edilen plazmalardan da 25 hidroksi Vitamin D diizeyi
calisilmustir.
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3.1. Rutin Biyokimya, Hormon ve 25 hidroksi Vitamin D Testleri Ol¢lim
Prensipleri

Calismamizda yer alan 23 rutin biyokimya testi Abbott cihazinda, 12 hormon
parametresi ADVIA Centaur CP (Siemens) cihazinda ve 25-hidroksi Vitamin D testi
ise Thermo Scientific Dionex Ultimate 3000 cihazinda galisildi. Bu testlerin 6l¢im

prensibleri su seklidedir:

3.1.1. Rutin Biyokimya Testleri Ol¢iim Prensipleri

Glukoz Olgiim Prensibi

Enzimatik hekzokinaz referans yontemi esasina gore ¢alisildi (78).

Hekzokinaz yontemi iki basamakta gerceklesmektedir. ilk basamakta
Hekzokinaz glukozun glukoz-6-fosfata ATP ile fosforilasyonunu katalize eder.

Ikinci basamakta ise glukoz-6- fosfat, Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz enzimi

araciligiyla glukonat-6-fosfata doniisiirken ortamda NADP, NADPH’a indirgenir.

Hekzokinaz

Glukoz + ATP » G-6-P + ADP

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz

G-6-P + NADP+ > glukonat-6-P + NADPH + H+

Reaksiyon sirasinda olusan NADPH’a bagli olarak absorbansta meydana
gelen artig, glukoz konsantrasyonu ile dogrudan orantilidir. Absorbans degisimi

spektrofotometrik yontemle 340°’nm’de, mg/dL olarak olgilur.

(Kabul edilen normal degerler: 70-105 mg/dL)
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BUN Olciim Prensibi

Enzimatik (ireaz yontemi esasina gore ¢alisildi (79).

Reaksiyon iki basamakta gerceklesmektedir. Ilk basamakta iire, {ireaz
tarafindan hidrolize edilir ve amonyum ile karbonat olusur. Ikinci reaksiyonda ise
amonyum (NHa), ortamda glutamat dehidrojenaz ve koenzim NADH bulundugunda

2-oksoglutarat ile reaksiyona girip L-glutamat olusturur. Bu reaksiyonda hidrolize

edilen her mol dre, iki mol NADH NAD+’ya yiikseltgenir.

Ureaz

Ure + H,0 » 2NH4+ CO;

glutamat dehidrojenaz

a-ketoglutarat + NHs +NADH ——» L -glutamat + NAD + H>O

NADH’in  konsantrasyonundaki azalma hiz1 Ornek i¢indeki iire
konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve azalan absorbanstaki degisim
spektrofotometrik yontemle 340 nm’de mg/dL olarak dl¢ulur.

(Kabul edilen normal degerler: Erkek: 8.9-20.6 mg/dL)

Kadm: 7-18.7 mg/dL

Kreatinin Ol¢im Prensibi:

Kinetik kolorimetrik Jaffé yontemi kullanilarak ¢alisilmistir (80).

Alkalen ortamda kreatinin, pikrat ile sari-kirmizi renkte bilesik olusturur.
Olusan rengin yogunlugu o6rnek icindeki kreatinin konsantrasyonu ile orantilidir.
Olusan renkli komplekse bagli olarak absorbansta meydana gelen artis,
spektrofotometrik yontemle 500 nm dalga boyunda, mg/dL olarak ol¢uldr.

(Kabul edilen normal degerler: Erkek: 0.7-1.3 mg/dL)
Kadin: 0.6-1.1 mg/dL
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Kreatinin + pikrik asit ——————  sari-turuncu kompleks

AST Olclim Prensibi:

IFCC, pridoksal fosfatsiz AST aktivasyonu esasina gore ¢aligildi (81,82).

Reaksiyon iki basamakta gergeklesmektedir. ilk basamakta numune igindeki
AST enzimi L-aspartat ile 2-oksoglutarat arasinda bir amino grubunu transfer ederek

oksaloasetat ve L-glutamatin olusturur.
Ikinci basmakta oksaloasetat, malat dehidrojenaz varhiginda NADH ile

reaksiyona girerek L-malat ve NAD i olusmasini saglar. NADH’in NAD"’a

yiikseltgenme hizi, AST enziminin aktivitesiyle dogru orantilidir.

NADH’1n absorbanstaki azalma orani spektrofotometrik yontemle 340 nm’de

U/L olarak olgulir.

(Kabul edilen normal degerler: 5-34 U/L)

AST
a-ketoglutarat + L-aspartat ——»  L-glutamat +oksaloasetat
malat dehidrojenaz

oksaloasetat + NADH + H hb-malat + NAD

ALT Olgiim Prensibi:

IFCC, pridoksal fosfatsiz ALT aktivasyonu esasina gore ¢alisildi (81, 82).
ALT L-alanin ile 2- oksoglutarat arasindaki amino grubu transferi

reaksiyonunu katalize eder. Olusan piruvat L-laktat ve NAD*’nin olustugu laktat
dehidrojenazin (LDH) katalize ettigi bir reaksiyonda NADH tarafindan indirgenir.
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NADH yiikseltgenmesinin hiz1 katalitik ALT aktivitesiyle dogru orantilidir. Azalan
NADH absorbanst spektrofotometrik yontemle 340nm’de U/L olarak okunur.

(Kabul edilen normal degerler: 0-55 U/L)

ALT
a-ketoglutarat + L-alanin ——» L-glutamat +piruvat
piruvat dehidrojenaz

piruvat + NADH + H -laktat + NAD

ALP Olgiim Prensibi:

Kolorimetrik bir yontem olan IFCC tarafindan standartize edilmis Para-

nitrofenil fosfat metoduyla ¢alisildi (83).

ALP aktivitesi pH 9.8’de fosfat akseptorii olarak magnezyum iyonlarinin ve
dietanolaminin varliginda p-Nitrofenil fosfatin (pNPP) p-Nitrofenole (pNP) doniisme
oranini dlgmek suretiyle belirlenmektedir. pNP olusma hizina bagl olarak 404 nm’de
meydana gelen absorbans artis1 spektrofotometrik yontemle U/L olarak olculdr.

Absorbans artig1, numunedeki ALP aktivitesi ile dogru orantilidir.

(Kabul edilen normal degerler: 40-150 U/L)

ALP

p-nitrofenil fosfat + H2O ——— 5 p-nitrofenol + fosfat
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GGT Olguim Prensibi:

Kolorimetrik yontemle 6l¢iilmiistiir (84).

GGT, L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilidin y-glutamil grubunu glisilglisine
transfer eder. Boylelikle L-y-glutamil-glisilglisin ve 5- amino-2-nitrobenzoat agiga
¢ikar. Numune i¢indeki GGT aktivitesi olusan 5-amino-2- nitrobenzoat miktari ile
orantilidir. Spektrofotometrik yontemle 416 nm’deki absorbanstaki artig saptanarak
GGT aktivitesi U/L olarak olculr.

(Kabul edilen normal degerler: Erkek: 12- 64 U/L)

Kadin: 9-36 U/L

GGT

L-y-glutamil-3-karboksi-4-nitroanilid +glisilglisin  ——— L-y-

glutamil- glisilglisin + 5- amino-2-nitrobenzoat

CK Olgiim Prensibi:
CK olgiimii 3 basamakta gerceklesmektedir.

Ik basamakta Kreatin kinaz (CK), kreatin fosfattan adenozin difosfata (ADP)
fosfat transferini katalizleyerek adenozin trifosfat (ATP) ve kreatin olusumunu
saglar. Daha sonra elde edilen ATP, heksokinaz enzimi kullanilarak, D- glukozun
altinc1 karbonundan fosfatlanmasini saglar ve bu sayede Glukoz-6 fosfat ile ADP

olusur. Uglincii basamakta ise olusan glukoz-6 fosfat, glukoz-6 fosfat dehidrojenaz
enzimi aracilifiyla NADP 'm indirgenmesinde kullanilir ve glukonat-6-P ile

NADPH+ H* aciga cikarir (85). NADPH olusum hizi, CK enzim aktivitesi ile dogru
orantilidir. Absorbanstaki artis 340 nm’de oSlgiilerek CK aktivitesi U/L olarak tayin

edilmistir.
(Kabul edilen normal degerler: Erkek: 30-200 U/L)

Kadin: 29-168 U/L
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Kreatin kinaz

Kreatin fosfat +ADP »ATP+Kreatin

Hekzokinaz

Glukoz + ATP » G-6-P + ADP

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz

G-6-P + NADP+ > glukonat-6-P + NADPH + H+

Albumin Olg¢iim Prensibi:

End-point yontemli kolorimetrik bir metot olan BCG (brom kresol yesili)
metoduna gore calisildi (86). Asidik ortamda (pH=4.1), katyonik 6zellik gdsteren
albumin, anyonik bir boya olan bromkresol yesiline baglandiginda mavi-yesil renkli
bir bilesik olusur. Bu bilesigin renk yogunlugu numune icindeki albumin
konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Absorbanstaki artis spektrofotometrik yontemle

628 nm’de, g/dL olarak ol¢lilmiistiir.

(Kabul edilen normal degerler: 3.5-5 g/dL)

alboumin + BCG ——  mavi-yesil kompleks

Total Protein Olclim Prensibi

Total protein, end-point yontemli kolorimetrik bir metot olan bitiret metodu
kullanilarak calisildi (87). Iki degerlikli bakir iyonu, alkali ortamda peptid baglari ile
reaksiyona girerek mor renkli biiire molekiiliinii olusturur. Olusan renk yogunlugu,
numune igindeki protein konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve bu renk
yogunluguna bagli olarak meydana gelen absorbanstaki artis spektrofotometrik

yontemle 546 nm’de, g/dL olarak Olguldr.
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Reaktifin igcinde bulunan sodyum potasyum tartarat, bakir hidroksidin

cokelmesini Onlerken ve potasyum iodid ise bakirin kendiliginden indirgenmesini

engeller.

(Kabul edilen normal degerler: 6.4-8.3 g/dL)

protein + Cu*> ——»  Cu*?-protein kompleksi

Total Bilirubin Ol¢lim Prensibi:
Kolorimetrik bir yontem olan Jendrassik-Grof metodu/diazo metodu esasina
gore ¢alisildi (88).

Indirekt bilirubin reaktif icerigindeki deterjanla serbestlestirildikten sonra;
elde edilen bilirubin, asidik ortamda diazo reaktifi ile reaksiyona girerek kirmizi
renkli azobilirubin boyasini olusturur. Olusan renk 548 nm'de spektrofotometrik

yontemle, Renk yogunlugu, numunedeki total bilirubin konsantrasyonuna orantilidir.

(Kabul edilen normal degerler: 0.2-1.2 mg/dL)

asidik pH

Bilirubin + Diazo reaktifi — » azobilirubin

Direkt Bilirubin Olgciim Prensibi:

Kolorimetrik bir ydontem olan Diazo metoduna gore ¢alisildi (89).

Konjuge/direkt bilirubin asidik ortamda diazo reaktifi ile dogrudan reaksiyona
girerek kirmizi renkli azobilirubin boyasint olusturur. Olusan renk 548 nm'de
spektrofotometrik  yontemle, Renk yogunlugu, numunedeki total bilirubin

konsantrasyonuna orantilidir.

(Kabul edilen normal degerler: 0-0.5 mg/dL)
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asidik pH

Bilirubin + Diazo reaktifi —  » azobilirubin

ISE Testleri (Na, K ve ClI) Ol¢uim Prensibi:

Indirekt Iyon-Segici Elektrod (ISE) yontemine gore ¢alisildi. ISE yonteminde,
soliisyon igindeki iyonlarin dl¢iilmesi amaciyla bir elektrod potansiyeli (EMF) elde
etmek i¢cin membranlardan faydalanilir. Elektrod, hem test soliisyonu hem de dahili
bir dolgu sollisyonu ile temas halinde olan bir secici membrana sahiptir. ISE referans
elektrot 1 mol/L potasyum kloriir igerir. Membranin EMF degeri: Nernst denklemine
gore olusur:

(1) E=E0+RT/nF-In(f-Ct)/(f- Ci)Burada:

E = elektrod EMF EQ = standart EMF R = sabit

T = sicaklik

n = iyon yuki

F = Faraday sabiti

In = dogal logaritma (taban e) f = aktivite katsayisi
Ct = test solisyonunda iyon konsantrasyonu

Ci = dahili dolgu solusyonunda iyon konsantrasyonu

Tek bir yiik tagiyan Na+, KFve CI, R, T, n ve F tek bir degerde birlestirilir ve
bu deger egim (S) ile gosterilir. Numunenin 1/31 oraninda seyreltme faktorii ve
membran konsantrasyonu sabittir. Bu sabitler EQ olusturur ve elektrota spesifiktir.

Bdylece, denklem:

(2) E=E0 +S-In(C

Belirli bir iyon igin tam Ol¢cim sisteminde, test iyonu konsantrasyonunu
vermesi amaciyla EMF’nin 6lgiilmesi ve islenmesi igin ISE, bir referans elektrodu ve
elektronik devrelerden olusur. Sodyum ve potasyum elektrodlar1 notr tasiyicilara,

Klorir elektrodu ise iyon degisimine dayanmaktadir (90, 91).
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(Kabul edilen normal degerler: Sodyum : 136-145 mmol/L)
Potasyum : 3.5-5.1 mmol/L
Klor : 98-107 mmol/L

Kalsiyum Ol¢iim Prensibi

Kolorimetrik bir yontem olan Arsenazo I1I yontemiyle ¢alisildi (92).

mavi-mor renkli bir bilesik olustururlar. Olusan renk 660 nm'de spektrofotometrik

yontemle, Renk yogunlugu, numunedeki kalsiyum konsantrasyonuna orantilidir.

(Kabul edilen normal degerler: 8.4-10.2 mg/dL)

asidik pH

Ca*? + Arsenazo-lII —— mavi-mor kompleks

Fosfor Olgiim Prensibi
Kolorimetrik bir yontem olan fosfomolibdat yontemiyle ¢alisildi (92).

Inorganik fosfat, siilfiirik asit bulunan ortamda amonyum molibdat ile
reaksiyona girerek renkli bir bilesik olan amonyum fosfomolibdat olusturur. Olusan
fosfomolibdata bagli olarak absorbansta meydana gelen artis inorganik fosfat
konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve absorbans, spektrofotometrik yontemle 340

nm’de, mg/dL olarak olculdr.

(Kabul edilen normal degerler: 2.3-4.7 mg/dL)

Fosfat + amonyum molibdat ~ —— amonyum fosfomolibdat
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Magnezyum Olgiim Prensibi
Enzimatik bir yontem olan izositrat dehidrogenaz yontemiyle ¢aligildi (92).

Magnezyum, izositrat dehidrojenaz enziminin kofaktordir. Izositrat
dehidrogenazin yer aldig1 enzimatik reaksiyonda olusan NADPH’a bagl olarak 340

nm’deki absorbans artigi1 orant magnzeyum konsantrasyonuyla dogru orantilidir.

(Kabul edilen normal degerler: 1.6-2.6 mg/dL)

Izositrat dehidrojenaz

D-izositrik asit + NADP+ » 2-oksoglutarat + CO2 + NADPH

Mg*2
Demir Test Olgiim Prensibi
Enzimatik kolorimetrik bir ydntem olan protein uzaklastirma adimi

icermeyen Feren yontemiyle ¢aligildi (93).

Reaksiyon 3 asamada gerceklesmektedir. Ilk olarak ferrik demir, bir asidik

ortam kullanilarak transferrinden ayrilmasi saglanir. Daha sonra hidroksilamin

+3 +2
hidroklorik asit serbest birakilan Fe iyonlarin1 Fe iyonlarina indirger ve ardindan

Fe+2, Feren ile reaksiyona girerek renkli bir kompleks olan demir-Feren’i meydana
getirir. Olusan rengin absorbanst 604 nm’de spektrofotometrik yontemle, mg/dL

olarak olctliir. Renk yogunlugu demir konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
(Kabul edilen normal degerler: Erkek: 65-175 mg/dL)

Kadin: 50-170 mg/dL

pH<2
Transferin-Fe kompleksi ————  apotransferrin + Fe"’3
askorbat
Fe*3 - Fet2
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2 -

Feren + Fe™ renkli kompleks

UIBC Olciim Prensibi
Enzimatik kolorimetrik bir yontem olan Feren yontemiyle ¢alisildi (93).

Reaksiyon 3 asamada gerceklesmektedir. i1k olarak numuneyi, transferrindeki
mevcut baglanma bdlgelerini doyurmak i¢in bilinen konsantrasyonda demir igeren
bir alkalin tampon/indirgeyici ¢ozeltiye eklenir. Transferrin doyurma isleminden
sonra serbest durumda kalan demir, 2 degerli demir haline indirgenir ve ardindan,
renk yogunlugu 580 ila 600 nm’de Olciilen kararli bir kompleks olusturmak {izere
Ferene-S ile birlesir. Bu nedenle UIBC, baglanmayan demir miktarini toplam

eklenen miktardan ¢ikartarak belirlenir.

(Kabul edilen normal degerler: Erkek: 120-370 mg/dL)
Kadin: 120-370 mg/dL

Alkalin tampon

Fe+2 + transferin — % transferin-Fe"’3 + Fe+2 (fazla)

Fet2 (fazla) + 3 Ferene-S ~———  renkli kompleks

Total Kolesterol Olgiim Prensibi

Enzimatik kolorimetrik bir yontem olan kolesterol oksidaz metoduyla 6lcildu
(94,95).

Olgiim yontemi 3 asamada gerceklesmektedir. 11k olarak Kolesterol esteraz
enzimi, Kolesterol esterlerini hidrolize ederek yag asitlerine ve serbest kolesterole
dontistiirtir.

Ikinci asamada serbest kolesterol, oksijen bulunan ortamda, kolesterol

oksidaz enzimiyle ve hidrojen peroksid ve A4- kolestenon’e yiikseltgenir.

Ucgiincii asamada da olusan hidrojen peroksit, peroksidaz enzimi araciligiyla
4-amino antipirin ve Hidroksibenzoik asit (HBA) ile reaksiyona girerek mavi-mor

renkli bir bilesik olan kinonimin boyasini olusturur. Bu boyanin renk yogunluguna
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bagli olarak absorbansta meydana gelen artig kolesterol konsantrasyonu ile dogru
orantilidir. Absorbans spektrofotometrik yontemle 500 nm dalga boyunda, mg/dL

olarak olculr.

(Kabul edilen normal degerler: 140-200 mg/dL)

Kolesterol esteraz

Kolesterol esteri + H.O » Kolesterol + yag asidi

Kolesterol oksidaz

Kolesterol + O2 » Kolesten-3-on + H202
Peroksidaz

2H,0; + 4-Aminoantipirin + HBA ——»  Renkli kinonemin + 4 H,O

HDL- kol Ol¢iim Prensibi
Enzimatik kolorimetrik bir yontem olan kolesterol oksidaz metoduyla 6l¢uldu
(96, 97).

Olgiim yontemi 4 asamada gerceklesmektedir. Ilk asamada magnezyum
iyonlarinin ve dekstran sulfatin kombine etkisiyle HDL-kolesteroliin yapisindaki
kolesterol c¢ozlnebilir hale getirilirken LDL- kolesterol, VLDL-kolesterol ve
silomikronlardaki kolesterollerde bu olaylar gerceklesemez ve bu sayede HDL-

kolesterol yapisindaki kolesterolii digerlerinden ayirt edilir.

Ikinci asamada HDL kolesteroldeki kolesterol konsantrasyonu, amino
gruplarina PEG baglanmis kolesterol esteraz araciligiyla yag asitlerine ve serbest

kolesterole parcalanir.
Ucgiincii asamada HDL- kolesterol, oksijen bulunan ortamda, PEG baglanmis

kolesterol oksidaz enzimiyle ve hidrojen peroksid ve A4- kolestenon’e yiikseltgenir.
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Son agamada da peroksidaz enzimi araciligiyla 4-amino antipirin ve HBA ile
reaksiyona girerek mavi-mor renkli bir bilesik olan kinonimin boyasini olusturur. Bu
boyanin renk yogunluguna bagli olarak absorbansta meydana gelen artis HDL-
kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Absorbans spektrofotometrik

yontemle 500 nm dalga boyunda, mg/dL olarak ol¢ulir.
(Kabul edilen normal degerler: Erkek: >30 mg/dL)

Kadmn: >35 mg/dL

PEG-Kolesterol esteraz

HDL- kolesterol esteri + H,O » Kolesterol + yag asidi

PEG-Kaolesterol oksidaz

Kolesterol + O> » Kolesten-3-on + H20»
Peroksidaz

2H>0> + 4-Aminoantipirin + HBA  —————  Renkli kinonemin + 4 H,O

Trigliserid Olcim Prensibi
Enzimatik kolorimetrik bir yontem olan Gliserol fosfat oksidaz (GPO) ve 4-
aminofenazonin (PAP) kullanildigt GPO-PAP yontemiyle ¢alisildi (98).

Reaksiyon 4 asamada gerceklesmektedir. ilk olarak trigliseridler, Lipoprotein

lipaz enzimi araciliiyla gliserol ve yag asitlerine parcalanirlar.

Ikinci asamada gliserol, ATP’nin kullamldig1 ve Gliserol kinaz (GK)
tarafindan katalizlenen bir reaksiyon ile Gliserol-3-fosfat’a doniistiiriiliir. Daha sonra
Gliserol-3-fosfat, gliserol-3-fosfat oksidaz enzimiyle dihidroksiaseton fosfata (DAP)
ve H,0,’e okside edilir. Olusan hidrojen peroksit, peroksidazin katalitik etkisiyle 4-
klorofenol ve 4-aminoantipirin ile reaksiyona girip kirmizi renkli bir boya maddesi

olusturur.
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(Kabul edilen normal degerler: 40-150 mg/dL)

Lipaz

Trigliserid » Gliserol + yag asidi

Gliserol kinaz

Gliserol + ATP »Gliserol-3-fosfat + ADP

Gliserol fosfat oksidaz

Gliserol-3-fosfat + O2 » Dihidroksi aseton fosfat +
H20:

Peroksidaz
2H0> + 4-Aminoantipirin + 4-Klorofenol » Renkli kinonemin + 4
H20 + HCI

Amilaz Olgtim Prensibi

Bu metod, kromojenik (grup) substrat olan maltotriose (ii¢ parcali seker) ile
baglanmis 2- kloro-p-nitrofenol (CNP) kullanimina dayanmaktadir (99). Bu substrat
ile amilaz reaksiyonu 405 nm‘de spektrofotometrik olarak olgiilebilen 2-kloro-p-
nitrofenol olusumu olarak sonug¢lanmaktadir. 405 nm’deki absorbans artis1 amilaz

enzim aktivitesiyle dogru orantilidir.

(Kabul edilen normal degerler: 25-125 U/L)

CNPG; + H,0 __o-amilaz CNP + Maltotrioz

Lipaz Olguim Prensibi

Lipaz, enzimatik kolorimetrik yontemle 6l¢llmektedir.
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Reaksiyon 5 asamada gerceklesir. ilk olarak numunede bulunan lipaz enzimi,

substrat olarak kullanilan 1,2-digliseridi, 2-monogliseride doniistiiriir.

Daha sonra olusan 2-monogliserid, monogliserid lipaz tarafindan gliserol ve
serbest yag asidine hidrolize edilir. 3. ve 4. asamada gliserol, gliserol kinaz enzimiyle
gliserol-3-fosfata  doniistiiriildikten sonra elde edilen  gliserol-3-fosfat,
gliserol-3-fosfat oksidaz enzimi tarafindan hidrojen peroksit olusturmak icin

kullanilir. Son olarak da peroksidaz enzimi, hidrojen peroksiti 4- aminoantipirine ve
N-etil-N-(2-hidroksi-3-sulfopropil)- m- toluidini (TOOS), kinodimin boyasina
donistiirir. Boyanin, 548 nm'de bir absorbans artisi olarak ol¢iilen olusum hizi

ornekteki lipaz enzimi aktivitesiyle dogru orantilidir.

(Kabul edilen normal degerler: 8-78 U/L)

Lipaz

1,2-digliserid > 2-monogliserid

monogliserid lipaz

2-monogliserid > gliserol + serbest yag asidi

Gliserol kinaz

Gliserol + ATP » Gliserol-3-fosfat + ADP

Gliserol fosfat oksidaz

Gliserol-3-fosfat + O2 » Dihidroksi aseton fosfat +
H202
Peroksidaz
2H>0> + 4-Aminoantipirin + TOOS » Renkli kinonemin
+ 4 H,O + HCI
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3.1.2. Hormon Testleri Olcim Prensipleri

Hormon testleri ADVIA Centaur CP (Siemens) cihazinda antijen-antikor
kompleksi olusmasi esasina dayanan kemiluminesan ydntemiyle calisildi. Bu
antijen-antikor kompleksi kompetitif ve sandvi¢ olmak tizere iki farkli sekilde

olabilir.

Kompetetif yontemde serumda oOlgmek istedigimiz analit, akridinyum
isaretlenmis sinirli sayidaki antikor i¢in kat1 fazdaki paramanyetik partikiillere bagl
olan ve O0lgmek istedigimiz parametrenin analogu olan maddeyle yarigirak antijen-
antikor kompleksi olusur. Belli bir siire inkiibe edildikten sonra kalan diger
bilesenler yikama ile uzaklagtirllir. Daha sonra kemiliiminesan reaksiyonu
baslatmak i¢in Asit reaktif ve Baz reaktif karisima eklenir. Optik sistemde olusan
151k luminometre tarafindan ol¢iiliir. Serum igindeki analit miktari, sistem tarafindan
saptanan rolatif 1s1k birimi (RLU) miktar1 ile ters orantilidir. Folat, vitamin B12,

sTs, sT4 ve estradiol bu prensiple 6l¢ld.

Sandvi¢ yontemde ise Olciilecek analite 6zgii iki antikor bulunmaktadir.
Birinci antikor akridinyum esteri ile isaretlenmis poliklonal antikorken, ikinci
antikor ise paramanyetik partikiillere kovalent olarak bagli monoklonal ya da
poliklonal antikordur. Bu iki antikor, 6l¢gmek istedigimiz analitin farkli bogelerine
baglanarak ‘’antikor-antijen-antikor’’ dan olusan bir kompleks olusur ve kalan diger
bilesenler yikama ile uzaklagtirllir. Daha sonra kemiliiminesan reaksiyonu
baslatmak i¢in Asit reaktif ve Baz reaktif karisima eklenir. Optik sistemde olusan
151k luminometre tarafindan 6l¢iiliir. Serum igindeki analit miktari, sistem tarafindan
saptanan RLU miktar1 ile dogru orantilidir. TSH, FSH, LH, PTH, PSA ve prolaktin
bu prensiple ¢alisildi.

Kabul edilen normal degerler:

TSH: 0.35-5.5 mIU/mL
sTs: 2.3-4.2 pg/mL
sT4: 0.88-1.72 ng/dL

FSH: Erkek: 1.4-18.1 mlU/mL
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Kadin: 2.5-10.2 mlU/mL Folikuler faz
3.4-33.4 mlU/mL Midsiklus pik
1.5-9.1 miU/mL  Ldteal faz
LH: Erkek: 1.5-9.3 mIU/mL
Kadin: 1.9-12.5 mlU/mL Folikuler faz
8.7-76.3 mlU/mL Midsiklus pik
0.5-16.9 mIU/mL Ldteal faz
E2: Erkek: 9.2-39.8 mlU/mL
Kadin: 18.9-246.7 pg/mL Folikiler faz
35.5-570.8 pg/mL Midsiklus pik
22.4-256.0 pg/mL Ldteal faz
Prolaktin: Erkek: 2.1-17.7 ng/mL
Kadm: 9.7-208.5 ng/mL
B12: 214-914 pg/mL
Folat: >5.38 ng/mL
PTH: 19.8-74.9 pg/mL

PSA: 0-4 ng/mL
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3.1.3. 25 hidroksi Vitamin D Olguim Prensibi

25 hidroksi Vitamin D testi, Thermo Scientific Dionex Ultimate 3000,
(Germany) cihazinda yuksek performans likit kromotografi (HPLC) yontemi ile
calisildl. Ters faz kromatografi yontemi ile interfere edici ajanlardan uzaklastirilds,

elue edilen numune icindeki 25-(OH) D3, UV detektor ile es zamanli olarak olgiildii.

Numune Hazirlama
400 pL ornek, kalibrator veya kontrol konuldu

+

400 pL internal standart (iyi presipitasyon igin internal standart soguk

olmalidir)
30 sn vortexle karistirildi.
+
500 uL presipitasyon reaktifi eklendi.

2 dakika vortexle karigtirildi.

0
15 dakika 2-8 C’de buzdolabinda inkiibe edildi. Daha sonra 10 000 g’de 15
dakika santrifuj edildi.

Ust tarafta 2 adet faz olustu. Alt Fazdan karistirmadan en iistteki fazdan
stipernatan aliip, kapakli vialler ve insertlere koyulur. 50 pul HPLC sistemine

enjeksiyon yapildi.

Olgiim siiresi 14 dakikadir. Elde edilen sinyaller UV dedektor (264 nm dalga
boyu) tarafindan kaydedildi. Kromotogramlar degerlendirilerek sonuglar pg/L olarak

verildi.
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CIHAZ PARAMETRELERI

Akis Hiz: 1.0 — 1.3 ml/dak

Calisma siiresi : 14.0 dakika

Kolon sicakhig : 30°C

UV DEDEKTOR: 264 nm

(Referans degerler: 20 - 70 pg/ L normal
10 - 20 pg/ L hafif vit D eksikligi
5-10 pg/ L orta vit D eksikligi

<5 pg/ L agir vit D eksikligi)

3.2. istatistiksel Analiz:

Elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 15. paket program ile istatistiksel degerlendirme yapildi.
Tanimlayici istatistikler, normal dagilim gosteren testler icin ortalamazstandart
sapma, normal dagilim gdstermeyen testler i¢in median (ortanca) ve (25 persentil-
75 persentil) olarak gosterildi. Gruplar arasi verilerin degerlendirilmesinde normal
dagilim gostern testler i¢in paired sample T testi, normal dagilim goéstermeyen
testler icin Wilcoxon testi kullanildi. Caligmada saat 09.00°da alinan numuneler
bazal olarak kabul edilip, diger 4 farkli zamanda alinan numuneler bazal diizeyle
karsilagtirildigt  icin  Bonferroni  diizeltilmesi yapilarak p<0.0125 degeri
(0.05/4=0.0125) istatistiksel olarak anlamhilik sinir1 kabul edildi.

Ayrica saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00’de alinan ornekler bazal seviye
olarak kabul edilen saat 9.00°da alinan 6rneklerle karsilastirilarak [(CX — C1)/ C1) x

100] formuli ile % bias (% sapma) degerleri hesaplandi. Hesaplanan bu % sapma
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degeri, Westgard’in sitesindenin alinan ’desirable bias- izin verilebilir sapma’’
degerleri ile karsilagtirilarak Klinik olarak amlamhlik agisindan degerlendirildi
(100).

Cl: 09.00 da alinan numunenin oOrtalama veya ortanca degeri, CX:

karsilagtirilan numunenin ortalama veya ortanca degeri

48



4.

BULGULAR

Calismaya 11 erkek, 6 kadin olmak uUzere 17 gondlli dahil edildi.

Goniilliilerin yas1 34.18+6.56, beden-kdtle indeksi 25.03+3.03 idi.

Otoanalizorde caligilan parametrelerin tekrarlanabilirlilik dizeyini 6lgmek

icin serum havuzu hazirlanip Dbitiin testler 10 kez c¢alisildi ve “’standart

sapma/ortalama)*100°* formiiliiyle varyasyon katsayilari hesaplandi. Testlerin gun

Il varyasyon katsayilar1 (% CV) Tablo 1°deki gibidir.

Tablo 1: Laboratuvar testlerinin dl¢iim i¢i varyasyon katsayisi degerleri

Test % CV Test % CV
Glukoz 0.86 Demir 0.48
BUN 1.61 UIBC 7.96
Kreatinin 0.42 T. kolesterol 0.40
AST 1.87 HDL - kol 1.58
ALT 1.51 Trigliserid 0.77
ALP 0.86 Lipaz 1.89
GGT 0.87 TSH 2.49
CK 0.89 sTs 3
Albumin 1.38 ST4 3.42
T.protein 0.87 FSH 4.47
T.bilirubin 0.89 LH 3.04
D.bilirubin 2.63 E2 4.09
Amilaz 0.65 PRL 2.77
Sodyum 0.5 B12 3.17
Potasyum 1.18 Folat 2.9
Klor 0.34 PTH 4.47
Kalsiyum 0.54 PSA 2.98
Fosfor 1.79 25-OH Vitamin D 3.92
Magnezyum 141

Deneklerin saat 09.00, 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00°de alinan serum

numunelerinden c¢alisilan 37 testin ortanca degerleri, 25. ve 75. persentil degerleri,

hesaplanan sapma degeri ve p degerleri tablo 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9 da gosterilmistir.
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Tablo 2: Glukoz, BUN, kreatinin, AST, ALT ve ALP’nin saatlere gore
ortalamazstandart sapma veya ortanca (25.-75. persentil) degerleri, % sapma

degerleri, p degerleri (n=17)

izin
Analit 09.00 12.00 15.00 18.00 24.00 Zf:rle
(bazal) sapma
(%)
Glukoz 88.7616.5 88.29+8.94 93.59+£12.08 84.18+8.77 95.94+10.56
(mg/dL)
% -0.53 5.43 -5.17 8.08 2.34
P 0.841 0.100 0.083 0.02
BUN 13+3.47 14.31+3.68 14.64+3.22 14.6+3.49 16.25+3.15
(mg/dL)
% 10.09 12.58 12.31 25.02 5.57
P 0.001 0.001 0.005 0.001
Kreatinin 0.81+0.14 0.79+0.14 0.79+0.14 0.78+0.14 0.83+0.13
(mg/dL)
% -2.47 -2.47 -3.7 2.47 3.96
P 0.056 0.429 0.24 0.094
AST 17 16 16 17 16
(UL (9.5-17) (10.-16.5) (10-16) (10-15.5) (10-17)
% -5.8 -5.8 0 -5.8 6.54
P 0.193 0.936 0.835 0.574
ALT 12 12 11 12 12
(UL) (9.5-17) (10.-16.5) (10-16) (10-15.5) (10-17)
% 0 -8.3 0 0 11.48
P 0.835 0.681 0.858 0.319
ALP 58 55 56 55 56
(UIL) (49-64.5) (51-62) (51.5-68.5) (50-66) (51-67.5)
% 3.7 5.6 3.77 5.66 6.72
P 0.753 0.254 0.641 0.378
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Tablo 3: GGT, CK, albumin, total protein, total ve direkt bilirubinin saatlere
gore ortalamatstandart sapma veya ortanca (25.-75. persentil) degerleri, % sapma

degerleri ve p degerleri (n=17)

izin
Analit 09.00 12.00 15.00 18.00 24.00 :;.:e
(bazal) sapma
%)
GGT 17 17 17 16 17
(UIL) (10-20.5) (10-20) (11-205) (11-205) (10-20.5)
% 0 0 58 0 11.06
P 0.470 0.944 0.831 0.670
CcK 102 102 105 101 108
(UIL) (84-163) (89-150) (85-156) (85-153) (94-143)
% 0 2.9 -0.98 5.88 115
P 0.442 0.157 0.394 0.116
Albumin 4.39+0.28 4.3420.23 4.3420.32 4.44+0.35 44103
(g9/dL)
% 114 114 0.94 0.13 1.43
b 0.320 0.536 0.673 0.940
T.Protein 6.860.39 6.840.27 6.790.49 6.870.52 6.810.36
(g/dL)
% 0.94 -1.03 0.09 -0.86 1.36
P 0.530 0.656 0.973 0.680
T.BiL 0.57 0.45 0.39 0.38 0.34
(mg/dL) (0.35-0.8) (0.28-0.58) (0.27-0.59) (0.23-0.44) (0.25-0.46)
% -21.05 315 -33.3 -40.3 8.95
P 0.001 0.001 0.001 0.001
D.BIL 0.19 0.14 0.10 0.11 0.11
(mg/dL) (0.12-0.24) (0.10-0.17) (0.10-0.15) (0.10-0.16) (0.10-0.17)
% -26.31 473 421 421 14.92
P 0.002 0.001 0.001 0.003
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Tablo 4: Sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, fosfor ve magnezyumun saatlere

gore ortalamatstandart sapma veya ortanca (25.-75. persentil) degerleri, % sapma

degerleri ve p degerleri (n=17)

izin

Analit 09.00 12.00 15.00 18.00 24.00 :;.:e
(bazal) sapma
(%)
Na 137 136 137 138 138
(mmol/L) (136-138.5) (135-138) (136-138.5) (137.5-139) (137-139)
% -0.72 0 0.72 0.72 0.23
P 0.324 0.841 0.234 0.265
K 4.34+0.27 4.22+0.26 4.18+0.28 4.22+0.36 4.12+0.16
(mmol/L)
% -2.85 -3.66 -2.85 -5.01 1.81
P 0.119 0.092 0.221 0.005
Cl 104.94+1.3 104.82+2.3 104.94+2.41 104.76+1.3 104.76+2.3
(mmol/L)
% -0.11 0 -0.17 -0.17 0.5
P 0.799 0.720 0.687 0.750
Ca 9.3+0.42 9.38+0.35 9.32+0.52 9.37+0.42 9.4+0.36
(mg/dL)
% 0.82 0.19 0.76 1.08 0.82
P 0.407 0.907 0.622 0.366
P 3.59+0.38 3.64+0.29 3.78+0.32 3.86+0.46 3.94+0.43
(mg/dL)
% 131 5.07 7.36 9.49 3.38
P 0.647 0.174 0.093 0.014
Mg 0.75 0.77 0.79 0.79 0.79
(mg/dL) (0.74-0.79) (0.74-0.80) (0.74-0.80) (0.76-0.82) (0.75-0.81)
% 2.6 5.3 5.3 5.3 1.8
P 0.736 0.669 0.288 0.361
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Tablo 5: Demir, UIBC, total kolesterol, HDL- kol ve trigliseridin saatlere

gore ortalamatstandart sapma veya ortanca (25.-75. persentil) degerleri, % sapma

degerleri ve p degerleri (n=17)

izin

Analit 09.00 12.00 15.00 18.00 24.00 ZT;':E
(bazal) sapma
(%)
Demir 100 100 74 60 68
(Mg/dL) (65-113) (65.5-110) (54.5-91) (49-72) (49.5-79)
% 0 -26 -40 -32 8.8
P 0.185 0.005 0.001 0.009
UIBC 249 244 283 273 278
(Mg/dL) (210-285.5) (204-295) (213-296) | (232.5-3105) | (236-315)
% -2.01 136 9.6 116
P 0.758 0.179 0.055 0.062
T.Kolesterol 1725 169 173 1725 1715
(mg/dL) (1475-1915) | (143-1825) | (149.7-1825) | (1575-179) (152-183)
% -2.03 0.29 0 -0.58 41
P 0.065 0.583 0.582 0.374
HDL- kol 455 4335 43.65 42.1 427
(mg/dL) (37.1-51.6) (36.5-52.3) (34.1-51.5) (39.6-51.1) (37.7-52.3)
% 4.73 -4.07 242 011 5.61
P 0.326 0.328 0.638 0.754
Trigliserid 80 96.5 1005 90 1005
(mg/dL) (64-142.7) (72.5-219.7) (84.7-1922) | (73.5-185.7) (75-159.7)
% 206 36.8 125 25.63 9.57
P 0.006 0.004 0.182 0.008
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Tablo 6: Amilaz ve lipazin saatlere gore ortalamatstandart sapma veya

ortanca (25.-75. persentil) degerleri, % sapma degerleri ve p degerleri (n=17)

izin
Analit 09.00 12.00 15.00 18.00 24.00 :Irl'r'e
(bazal) sapma
%)
Amilaz 62.71t14.15 | 63.76+16.14 | 65.06+16.35 | 65.71+16.12 | 67.71+16.05
(UIL)
% 1.69 3.75 4.78 7.97 7.4
P 0.510 0.134 0.195 0.07
Lipaz 115 16 225 18 23
(UIL) (4.2-23.7) (4.29.5) (55-33) (4.5-31.2) (9.5-33.5)
% 39.1 95.6 56.5 100 1131
P 0.068 0.003 0.115 0.002
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Tablo 7: TSH, sTs, sTs4, vitamin B12, folat, PSA (sadece erkeklerde) nin

saatlere gore ortalamatstandart sapma veya ortanca (25.-75. persentil) degerleri, %

sapma degerleri ve p degerleri (n=17; PSA i¢in n=11)

izin

Analit 09.00 12.00 15.00 18.00 24.00 ::.:e
(bazal) sapma
(%)
TSH 1.9 1.27 1.31 1.38 2.83
(ulu/mL) (1.33-2.81) (0.97-2.33) (0.91-1.98) (0.88-2.30) (1.87-4.26)
% -32.8 -31.2 273 489 7.8
P 0.002 0.001 0.021 0.001
sTs 3.20+0.54 3.07+0.24 3.05+0.27 3.04+0.23 3.22+0.19
(pg/mL)
% -6.69 -7.29 76 -2.13 48
P 0.081 0.058 0.055 0.623
S 1.120.12 1.070.09 1.08+0.11 1.09+0.11 1.09+0.1
(ng/dL)
% -2.73 -1.82 -0.91 -0.91 33
P 0.111 0.181 0.413 0577
B12 431 408 400 405 377
(pg/mL) (3205-503.7) | (318.2-521.5) (303-527) (301.7-530.2) | (288-514.5)
% -33 -5.2 -3.9 -10.5 17.7
P 0.222 0.016 0.363 0.011
Folat 9.56 9.38 8.36 8.75 6.98
(ng/mL) (6.87-13.9) (6.66-10.88) | (6.67-11.82) | (6.78-12.68) (5.63-10.1)
% 18 125 -8.4 -26.9 19.12
P 0.313 0.063 0.438 0.013
PSA 0.64+0.49 0.66+0.49 0.65+0.46 0.66£0.47 0.65+0.43
(ng/mL)
% 3.13 1.56 3.13 1.56 18.7
P 0.542 0.734 0.563 0.922
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Tablo 8: FSH (kadin ve erkeklerde), LH (kadin ve erkeklerde), estradiolun

(kadin ve erkeklerde)’iin saatlere gore ortalamatstandart sapma veya ortanca (25.-75.

persentil) degerleri, % sapma degerleri ve p degerleri (kadinlarda n=6; erkeklerde n=11)

izin

Analit 09.00 12.00 15.00 18.00 24.00 :;.:e
(bazal) sapma
(%)
FSH-k 6.04 5.38 5.48 6.33 5.65
(mIU/mL) (4.8-8.8) (4.1-8.34) (3.67-8.1) (3.43-8.44) (4.06-8.57)
% -10.9 -9.34 471 6.5 12.12
P 0.249 0.158 0.173 0.178
FSH-e 5.68 5.91 5.41 5.23 5.39
(mIU/mL) (3.54-8.33) (4.25-8.59) (3.71-8.78) (4.24-894) | (4.26-8.78)
% 4.04 -4.75 1.9 5.1 12.12
P 0.722 0.790 b 0.859
LH-k 4.41 412 3.3 4.09 411
(mIU/mL) (3.95-10.06) (3.29-11) (2.06-10.26) (1.7-12.21) (2.8-10.2)
% -6.68 -25.1 -7.36 -6.91 8.94
P 0.463 0.215 0.917 0.600
LH-e 5.25 4.95 435 458 47
(mIU/mL) (3-6.84) (4.08-6.01) (3.45-5.08) (3.39-7.69) (2.94-5.93)
% 571 7.1 -12.8 -10.5 8.94
P 0.929 0.477 0.657 0.859
E2-k 76.96 76.54 66.1 715 755
(pg/mL) (51.4-123.7) | (41.1-163.1) | (40.1-1182) | (38.8-1165) | (41.1-118.4)
% 05 -14.12 -7.03 18 8.3
P 0.145 0.273 0.249 0.273
E2-e 29.16 25.1 25.43 25.28 25.7
(pg/mL) (27.8-44.07) (22.9-27.8) (23.3-28.9) (23.33-35.1) (19.9-29.2)
% -13.8 1279 -13.31 -11.87 8.3
P 0.011 0.014 0.041 0.026
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Tablo 9: Prolaktin (kadin ve erkeklerde), parathormon ve 25-OH vitamin

Dz’lin saatlere gore ortalamatstandart sapma veya ortanca (25.-75. persentil)

degerleri, % sapma degerleri ve p degerleri (n=17, prolaktin i¢in kadinlarda n=6;

erkeklerde n=11)

Kabul
ediliebi
Analit 09.00 12.00 15.00 18.00 24.00 i
ir hata
(bazal) (%)
PRL-k 18.2+8.21 10.68+3.31 10.48+3.68 1353+3.1 13.4345.75
(ng/mL)
% -41.32 -42.42 -25.66 -26.21 105
P 0.008 0.006 0.048 0.041
PRL-e 12.445.93 7.86+4.54 7.59+4.3 8.24+4.12 9.39+4.29
(ng/mL)
% -36.61 -38.79 -33.55 -24.27 105
P 0.008 0.003 0.016 0.034
PTH 451 314 35.2 421 40
(pg/mL) (31.3-63.2) (21.1-53.4) (26.8-46.1) (32.7-52.4) (30.1-52.1)
% -30.37 -21.9 -6.6 -11.3 8.8
P 0.007 0.011 0.068 0.035
25-OH 2021 20.26 20.19 20.01 20.16
Vitamin D3
(pg/mL) (12.8-23.6) (11.9-24.2) (12.4-23.5) (12.5-23.9) (12.6-23.6)
% 0.28 -0.06 -1 -0.24 10
P 0.981 0.246 0.723 0.407
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Ditrnal varyasyon agisindan inceledigimizde, kreatinin, ALT, AST, GGT,
ALP, CK, Klor, albumin, total protein, total kolesterol, HDL- kol, sT4, FSH
(kadinlarda ve erkeklerde), vitamin B12, 25-OH Vitamin D3 parametrelerinde saat
9.00’da alinan numuneler ile diger numuneler arasinda istatistiksel ve klinik a¢idan
anlaml1 bir fark saptanmadi (p> 0.01 ve % sapma< izin verilebilir sapma). Diger

parametrelerde ise degisik saatlerde anlamli farklilik saptanmustir.

Glukoz, saat 15.00 ve 24.00 de, saat 09.00’dakinden klinik olarak anlamli
yiiksek, saat 18.00’de anlamli diisiik bulundu (sirasiyla % sapma 5.43, 8.08 ve -
5.17; izin verilebilir sapma= % 2.34).

BUN, gln icindeki tim numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik olarak
anlamli yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak da anlamli fark vardi (sirasiyla %
sapma 10.09, 12.58, 12.31, 25.02 ve; izin verilebilir sapma= % 5.57; p= 0.001,
0.004, 0.005, 0.001).

Total bilirubin, gin icindeki tim numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik

olarak anlaml diisiikk bulundu ve istatistiksel olarak da anlamli fark vardi (sirastyla

% sapma -21.05, -31.5, -33.3 ve -40.3; izin verilebilir sapma= % 8.95; p< 0.01).

Direkt bilirubin, gin igindeki tim numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik
olarak anlamli diisiik bulundu ve istatistiksel olarak da anlamli fark vardi (sirasiyla

% sapma 26.31, -47.3, -42.1ve -42.1; izin verilebilir sapma= % 0.23; p< 0.01).

Sodyum, saat 12.00’deki numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik olarak
anlamli diisik ve saat 18.00 ve 24.00’dekilerde ise anlamli yiiksek bulundu
(swrastyla % sapma -0.72, 0.72 ve 0.72; izin verilebilir sapma= % 1.81).

Potasyum, gin icindeki tim numunelerde, saat 09.00’dakinden Kklinik olarak
anlamli disiik bulundu (sirasiyla % sapma -2.85, -3.66, -2.71 ve -5.01; izin

verilebilir sapma= % 1.81).

Kalsiyum, saat 12.00 ve 24.00 de alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden
klinik olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla % sapma 0.82 ve 1.08; izin

verilebilir sapma= % 0.82).
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Fosfor, saat 15.00, 18.00 ve 24.00 de aliman numunelerde, saat
09.00’dakinden klinik olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla % sapma 5.07, 7.36

ve 9.49; izin verilebilir sapma= % 3.38).

Magnezyum, giin i¢indeki tiim numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik
olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla % sapma 2.6, 5.3, 5.3, 5.3; izin verilebilir
sapma= % 1.8).

Demir, saat 15.00, 18.00 ve 24.00 de alinan numunelerde, saat
09.00’dakinden klinik olarak anlamli diisiik bulundu ve istatistiksel olarak da
anlamli fark vardi (sirastyla % sapma -26, -40 ve -32; izin verilebilir sapma= % 8.8;
p< 0.01).

Trigliserid, saat 12.00, 15.00 ve 24.00 de alimman numunelerde, saat
09.00°dakinden klinik olarak anlamli yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak da
anlamli fark vardi (sirasiyla % sapma 45.6, 30.6 ve 50; izin verilebilir sapma= %
9.57; p<0.01).

Amilaz, sadece 24.00 de alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik ve
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (% sapma 7.97; desirable sapma= % 7.4;
p=0.07).

Lipaz, giin icindeki tim numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik olarak
anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla % sapma 39.1, 95.6, 56.5, 100; desirable sapma=

% 1.8). Ayrica saat 15.00 ve 24.00 de aliman numunelerde, saat 09.00’dakinden
istatistiksel agidan da anlamli fark vardi (sirasiyla p= 0.003 ve p= 0.002).

TSH, saat 12.00, 15.00 ve 18.00 de alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden
klinik olarak anlamli diisiik, saat 24.00°de alinan numune ise anlamli yiiksek
bulundu (sirasiyla % sapma -32.8, -31.2, -27.3 ve 48.9; izin verilebilir sapma= %
7.8). Ayrica saat 12.00, 15.00 ve 24.00 de alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden
istaristiksel olarak anlamli fark vardi (sirastyla p=0.002, p=0.001 ve p=0.001).

Serbest Ts, saat 12.00, 15.00 ve 18.00 de alinan numunelerde, saat
09.00°dakinden klinik olarak ve istatistiksel agidan anlamli diigiik bulundu (sirastyla

% sapma -6.69, -7.29 ve -7.6; izin verilebilir sapma= % 4.8).
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Folat, sadece saat 24.00 de alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik

olarak anlamli diistik bulundu (% sapma -26.19, izin verilebilir sapma= % 19.12).

E2, kadinlarda saat 15.00 alinan numunelerde, saat 09.00°dakinden klinik
olarak anlamli diisiik bulundu (% sapma -14.12; izin verilebilir sapma= % 8.3).
Estradiol, erkeklerde ise saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00 de alinan numunelerde,
saat 09.00’dakinden klinik olarak anlamli diisiik bulundu (sirastyla % sapma -13.8, -
12.79, -13.31 ve -11.87; izin verilebilir sapma= % 8.3).

LH, kadinlarda saat 15.00 alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik
olarak anlamli disiik bulundu (% sapma -25.1; izin verilebilir sapma= % 8.94).
Estradiol, erkeklerde ise saat, 15.00, 18.00 ve 24.00 de alinan numunelerde, saat
09.00°dakinden klinik olarak anlamli diisiik bulundu (sirasiyla % sapma -17.1, -12.8

ve -10.5; izin verilebilir sapma= % 8.3).

Prolaktin, kadinlarda saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00°de alinan
numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik olarak anlamli diisiik bulundu (sirasiyla %
sapma -41.32, -42.42, -25.66 ve -26.21; izin verilebilir sapma= % 10.5). Ayrica saat
12.00 ve 15.00 de alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden istatistiksel acidan da
anlamli fark vardi (sirasiyla p=0.008 ve p=0.006). Erkeklerdeki prolaktin seviyesi
de saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00’de alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden
Klinik olarak anlamli diisiik bulundu (sirasiyla % sapma -36.31, -38.79, -33.55 ve -
24.27; izin verilebilir sapma= % 10.5). Ayrica saat 12.00 ve 15.00’de alinan
numunelerde, saat 09.00’dakinden istatistiksel agidan da anlamli fark vardi

(sirastyla p=0.008 ve p=0.003).

Parathormon, saat 12.00, 15.00 ve 24.00 de alinan numunelerde, saat
09.00°dakinden klinik olarak anlamli diisiik bulundu (sirasiyla % sapma -30.17, -
21.9 ve -11.3; izin verilebilir sapma= % 8.8). Ayrica saat 12.00 alinan numunelerde,

saat 09.00’dakinden istatistiksel agidan da anlamli fark vardi (sirasiyla p= 0.007).
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Giin i¢inde en fazla degisiklik gosteren parametreler total bilirubin, direkt
bilirubin, trigliserid, demir, TSH, prolaktin ve lipaz olarak bulundu. Bu

parametrelerin saatlere gore degisimi sekil 1-8’de gdsterilmistir.

.80

TBIL

Sekil 1: Total bilirubin dlzeyinin saatlere gore degisimi.
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257

DBIL

15,00
Saat

Direkt Bilirubin

Sekil 2: Direkt bilirubin diizeyinin saatlere gore degisimi.

120,005

100,00

80,00

Demir

60,00

40,00

20,007

Saat

Demir

Sekil 3: Demir diizeyinin saatlere gore degisimi.
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230,007

200,00

Trigliserid

15,00

Saat

Trigliserid

Sekil 4: Trigliserid diizeyinin saatlere gore degisimi.

40,005

15,00

Saat

Lipaz

Sekil 5: Lipaz enzim aktivitesinin saatlere gore degisimi.
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5,007

TSH

Saat

TSH

Sekil 6: TSH dizeyinin saatlere gore degisimi.

30,005

PRL

15,00
Saat

Prolaktin (kadin)

Sekil 7: Prolaktin diizeyinin saatlere gore degisimi (kadinlarda).
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20,005

15,00
Saat

Prolaktin (Erkek)

Sekil 8: Prolaktin diizeyinin saatlere gore degisimi (erkeklerde).

65



5. TARTISMA

Didrnal varyasyon (sirkadiyan ritm), diinyanin kendi ekseni etrafinda
yaklasik 24 saat stren bir dondsiiniin, canlilar Gzerinde olusturdugu fizyolojik,
biyokimyasal, ve davranigsal ritimlerin bir gun icerisinde tekrar edilmesidir.
Yaklagik yirmidort saatte tamamlanan bu zamanlama sistemi, sadece diinyanin
rotasyonu ve gece-giindiiz dongiisiinden degil; aym1 zamanda gel-git olaylari,
jeomanyetik etkiler, besin durumu, sosyal etkilesimler tarafindan da
etkilenmektedir. Insanlarda bu sirkadiyen davranis ritimlerinin diizenlenmesinde ana
zamanlayic1 merkez suprakiazmatik cekirdekler (suprakiazmatik niikleus=SCN)’dir
(101). SCN, anterior hipotalamusta, 4. ventrikil ortalarinda, optik kiazma tizerinde
her iki hemisferde orta hat yaninda sagh sollu birer adet bulunmaktadir. Insanlarda
SCN’a ek olarak, periferal dokular icerisinde (karaciger, pankreas, iskelet kasi, barsak ve
adipoz doku gibi) yer alan periferal zamanlayicilarinda var oldugu ortaya ¢ikarilmistir
(102). Periferal saatlerden bazilari kendi periyotlarmi kendileri belirleyebilseler de genelde
SCN’den gelen sinyale gore calisirlar. SCN, uyku-uyaniklik dongiisii, kalp hizi ¢alisma
performansi, vucut 1sis1, kan basinct diizenlenmesi, beslenme, glukoz, lipid, protein ve
mineral metabolizmasi gibi bircok 6nemli metabolik strecleri diizenler (103). Sirkadiyen
ritmin dizenlenmesi sirasinda, vicutta birgok biyokimyasal parmetrenin giin iginde

sentezinde ve salmminda énemli degisimler olmaktadir.

Gegmiste hastanelerde, rutin laboratuvar testleri igin kan érnekleri genellikle
sabahlar1 alinir ve partiler halinde analiz edilir ve sonuglar 6gleden sonra bildirilirdi.
Bu nedenle cogu laboratuvar referans degerleri, bir gecelik aclik sonucu sabah
saatlerinde alinan numune Orneklerine dayanarak belirlemistir. Giinlimiizde
otomatize sistemlerin gelismesi, giin boyunca stirekli laboratuvar testlerinin analiz
ve raporlama yapilmasina olanak tanimaktadir. Bu gelisme, hastanelerde
Klinisyenlerin daha sik ve daha fazla hasta bakmasina ve giiniin ¢esitli saatlerinde
kan orneklerinin alinmasina neden olmustur. Bu durum, 6nemli ditrnal varyasyona
sahip analitler i¢in test sonuglarinin yorumlanmasinda sorunlara neden olabilir. Bu
nedenle biz bu ¢caligmamizda laboratuvarimizda en ¢ok istenen 37 parametrenin gin

icindeki degisimini inceledik.
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Serum glukoz diizeyleri, basta insiilin olmak iizere glukagon, adrenalin,
noradrenalin, growth hormon tarafindan siki bir sekilde kontrol edilmektedir.
Glukozun giin iginde degisimine neden olan en 6nemli faktor beslenmedir. Pocock
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada glukozun giin i¢inde yaklasik % 7 oraninda
degistigini, ve bu degisimin beslenme sirasinda karbonhidrat alimiyla iligkili
olabilecegi diisliniilmiis (104). Bizim c¢alisgmamizda da giin iginde glukoz
maksimum % 8.08’¢ varan, klinik olarak anlamli olabilecek miktarda degisiklik
gostermistir. Calismamizda glukoz, saat 15.00’de ve 24.00°de, saat 09.00’dakinden
klinik olarak anlamli yiiksek, saat 18.00’de anlamli diisiik bulundu (sirastyla 5.43,
8.08 ve -5.17; izin verilebilir sapma= % 2.34). Bu durumun aclik-tokluk
dongiisiindeki karbonhidrat metabolizmasi ile iligkili oldugunu diisiindiik. Sennels
ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada da glukozun ditirnal varyasyon gosterdigi (giin
icinde % 10.4’lik degisiklik) tespit edilmis ve giin i¢inde glukozun saat 23.30 da
pik degere ulastigi bulunmus (105). Bizim ¢aligmamizda benzer sekilde glukoz saat
24.00 deki seviyesi en yiiksek degerdeydi. Bu durumun hiperglisemik etkisi olan
GH’un gece saatlerinde en yiiksek seviyeye ulagsmasina (106) ve hipoglisemik etkisi

olan insiilinin gece saatlerinde azalmasina (105) bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Ure, insanlarda proteinlerin son yikim iiriiniidiir. Klinikte yiikselmesi en
fazla bobreklerle ilgili hastaliklar1 diisiindiiriken, protein aliminin artmasina bagl
olarak da iire miktar1 artabilmektedir. Pocock ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada
caligilan parametreleri saat 9.00-19.00 arasinda incelemisler, Ure ve kreatinin
dizeylerinin giun iginde artmaya egilimli olduklarini tespit etmislerdir (104).
Sennels ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada iire gece ve sabah saatlerinde diisiik
seviyede oldugu, giin i¢inde ylikseldigi tespit edilmis ve saat 22.20°de pik yaptigi
bulunmus (107). Bizim ¢alismamizda da giin i¢inde iire diizeyinin saat 12.00, 15.00,
18.00 ve 24.00 de alinan numunelerde 09.00 daki numuneden daha yiiksek oldugu
tespit ettik. Bu durumun giin i¢indeki protein yapim-yikim dongiisiine bagl

oldugunu diisiiniiyoruz.

Kreatinin, kaslardaki enerji dogiisiinin  6nemli bir eleman1 olan
fosfokreatinin yikim Urindidir ve bobreklerden atildigi i¢in bobrek fonksiyonlarini
goOsteren 6nemli bir parmateredir. Kreatinin diirnal varyasyonu ile ilgili yapilan

calismalarda farkli sonuclar elde edilmistir. Sennels ve arkadaslarinin yaptigi
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calismada kreatininin glin i¢inde anlamli miktarda degisiklik gostermedigini
bulunmustur (107). Pocock ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise Kkreatinin
duzeyleri saat 18.00’da alinan numunelerde, saat 12.00°de alinan numunelere goére

yaklagik % 5 degistigi arttigi saptanmis (104). Bizim ¢alismamizda da giin iginde

serum kreatinin diizeyinde klinik olarak anlamli olacak bir degisiklik gériilmemistir

Karaciger fonksiyon testlerinden olan ALT, AST, ALP ve GGT’nin dilrnal
varyasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, Sennels ve arkadaslari, ALT ve GGT’de
gin i¢inde anlamli bir degisiklik oldugunu, AST’de ise dilirnal varyasyonun
gOriildiigiini, gece saatlerinde azalma oldugunu saptamislardir (107). Pocock ve
arkadaslariin yaptigi calismada ise AST ve GGT’nin gin iginde % 0.2, ALP’nin %
0.6 degistigi tespit edilmis ve bu farkliligin istatistiksel acidan anlamli olmadig:
bulunmus (104). Morrison ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise AST, ALT ve
ALP’de giin i¢inde anlamli bir degisiklik saptanmamuistir (108). Yine Kanabrocki ve
arkadaglarmin yaptigi calismada da ALT’nin dilrnal varyasyon gostermedigi
bildirilmistir (109). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde ALT, AST, ALP ve
GGT’yi degerlendirdigimizde giin i¢inde klinik ve istatistiksel acidan anlamli bir
fark bulamadik.

Kreatin kinaz o6zellikle iskelet ve kalp kasinda bulunan bir enzimdir ve
serum CK aktivitesi bu dokularla ilgili herhangi bir patolojik durumda
yiikselebilecegi gibi, egzersiz gibi fizyolojik durumlarda da yikselebilmektir.
Sennels ve arkadaglarinin yaptig1 ¢caligmada serum CK seviyesi giin i¢inde yaklagik
% 12 degismekte ve 6gle saatlerinde en yiiksek seviyeye ulastigi saptanmistir (107).
Rivera-Coll ve arkaglarinin yaptigi ¢alismada 6gleden sonra CK aktivitesinin pik
yaptig1 ve giin i¢inde % 10 degistigi bulunmustur (110). Bizim ¢alismamizda ise
CK' aktivitesi maksimum % 5.88 farklilik gosterdi ve bu degisim klinik ve

istatistiksel olarak anlaml degildi.

Total ve direkt bilirubin, hemoglobinin yikim {riiniidiir ve bilirubin
duzeyinde yikselme klinikte en ¢ok karaciger ve safra yollari ile ilgili bir patolojiyi
diistindirmektedir. Sennels ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bilirubinin dilrnal
varyasyon gosterdigi, giin i¢inde yaklasik saat 10.30 gibi pik yaptigini, daha sonra
ise gece 24.00’e kadar distiigi ve giin icinde % 32.13 oraninda degistigi tespit
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edilmistir (107). Morrison ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada saat 08.30, 12.30 ve
16.30 de numune almip dilirnal varyasyon incelenmis ve saat 08.30 dakine gore
16.30 da aliman numunede bilirubin diizeyinin % 17.3 azaldig1 bulunmustur (108).
Pocock ve arkadaslarinin yaptig1 calismada bilirubin diizeyinin saat 12.00’den sonra
saat 18.00’e kadar giin i¢inde azaldigini ve bilirubin diizeyindeki bu farkliligin %
30’dan fazla oldugu bulunmustur (104). Bizim ¢alismamizda da giin i¢inde total ve
direkt bilirubin dizeyinin saat 09.00 da alinan numunede, saat 12.00, 15.00, 18.00
ve 24.00 de alinan numunelerden daha ylksek olarak bulundu ve gin icinde Klinik
olarak total bilirubin dlzeyi % 40.3 ve direkt bilirubin dizeyi % 47.3
degismekteydi. Bu duruma, bir gecelik aglik sonucu sabah saatlerinde bilirubin
konsantrasyonlarinin artmasit ve giin boyunca besin alimlar1 nedeniyle bilirubin
seviyesinin diismesi neden olmus olabilir. Barrett’in yaptig1 ¢alismada iki gilinliik
aclik sonucunda bilirubin diizeyinin {i¢ katina ¢iktigi bulunmustur (111). Ayrica
saat 09.00’da bilirubinin diizeyinin yiiksek olmasinin ve giin i¢ginde azalmasinin
nedeni, bilirubinin giines 15181 ile tahrip edilmesi de olabilir. Broughton ve
arkadaslarinin ~ yaptigi  calismada yaz  aylarinda  ortalama  bilirubin

konsantrasyonlarinin 1 ile 1.4 pmol/l daha diisiik oldugu gosterilmistir (112).

Sodyum diurnal varyasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmistir. Sennels ve arkadaslarinin (107) ile Kanabrocki ve arkadaslarinin
(109) yaptigi 24 saat boyunca 3’er saat ara ile numune alinan caligmalarda
sodyumun didirnal varyasyon gosterdigi bulunmus ama sodyum seviyesinin pik
yaptig1 saatlerde farklilik gozlenmis, Sennels ve arkadaslarinin yaptigi caligmada
pik saati 13.08; Kanabrocki ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 19.10 ve 23.10
olarak bulunmustur. Statland ve arkadaglarinin (113) saat 08.00, 11.00 ve 14.00’de
alman numuneleri karsilastirdigi ¢alismada, saat 11.00 de saat 08.00 dakine gore
anlamli seviyede yiiksek tespit edilmis (yaklasik % 1). Melchart ve arkadaslarinin
ile Touitou ve arkadaslarinin yaptig1 24 saat boyunca 4’er saat ara ile numune alinan
calismada, Winkel ve arkadaslarmin saat 08.00, 11.00 ve 14.00’de alinan
numuneleri karsilastirdigi caligmada ise sodyumun ditirnal varyasyon gostermedigi
bulunmustur (114-116). Bizim c¢alismamizda ise saat 09.00’daki numunelere gore,

saat 12.00’de alinan numunelerde anlamli diisiik; saat 18.00 ve 24.00’de alinan
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numunelerde ise anlamli yliksek bulundu (sirasiyla % sapma -0.72, 0.72 ve 0.72;
izin verilebilir sapma= % 0.23).

Ayni sekilde potasyumun dilirnal varyasyonu ile ilgili yapilan ¢alismalarda
da farkli sonuglar elde edilmis. Kanabrocki ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile
Winkel ve arkadaslarinin yaptig1 c¢alismalarda potasyum dilrnal varyasyon
gostermedigi bulunmustur (109, 116). Sennels ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
potasyumun saat 10.00’da pik yaptig, saat 12.00-24.00 arasinda alinan
numunelerde ise potasyumun istatistiksel olarak anlamli olacak derecede azaldig ve
bu farkliligin maksimum % 4.7 oldugu bulunmustur (107). Pocock ve arkadaslari
ile Morrison ve arkadaslarinin yaptigi calismalarda potasyumun giindiiz alinan
numunelerde, diger numunelere gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmus;
bu nedenle potasyumun dilirnal varyasyon gosterdigi bildirilmistir (104,108). Bizim
calismamizda da gin iginde potasyum dizeyinin saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00
de aliman numunelerde 09.00 daki numuneden daha diisiik oldugunu (sirasiyla -
2.85, -3.66, -2.71 ve -5.01; izin verilebilir sapma= % 1.81) ve potasyumun gin
icinde yaklasik % 5 degisebilecegini saptadik.

Klorun ditrnal varyasyonu ile ilgili literatir sayis1 sodyum ve potasyuma
gore daha simirlidir. Morrison ve arkadaslarin yaptigi ¢alismada saat 8.30, 12.00
ve 16.30 da numune alinmis; en yiliksek klor diizeyi saat 08.30 da alinan numunede
bulunmus ve diger numunelerde en fazla % 0.87 farklilik gosterdigi saptanmistir
(108). Boning ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisgmada ise klorun ditirnal varyasyon
gostermedigi bulunmustur (117). Bizim ¢alismamizda da giin iginde serum klor

duizeyinde klinik olarak anlamli bir degisiklik goriilmemistir.

Saglikli bireylerde, yemek sonrasit silomikronlarin transportu sayesinde
diyetle alman trigliserid, kan dolasimina gecer ve serum trigliserid
konsantrasyonunda artis meydana gelmektedir. Bu artis sadece trigliseridde
goriilmemektedir; aym1  zamanada  trigliseridden  zengin lipoproteinlerin
konsantrasyonlarinda da artig gozlenir. En belirgin artts VLDL kolesterolde
gorilmekle birlikte, HDL ve LDL kolesterol konsantrasyonlarinda da az miktarda
degisiklik gorilmektedir (118). Lipid profili parametreleri olan trigliserid, total
kolesterol, HDL-kolesteroliin ditrnal varyasyonu ile ilgili yapilan g¢alismalarda
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genelde trigliserid duzeyinde bariz gun i¢i degisiklik goriilmekle birlikte HDL-
kolesterol ve total kolesterolle ilgili farkli sonuglar bulunmustur. Sennels ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada HDL-kolesterol de anlamli bir degisiklik
bulunmamigken; trigliserid ve total kolesterolde giin icinde anlamli degisiklik
saptanmis Ve bu degisiklik trigliserid i¢in daha bariz olarak bulunmus (trigliserid %
37.0 ve total kolesterol % 4.8) (105). Miettinen ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada
HDL-kolesterolin bir dilirnal varyasyon gosterdigi saptanmistir (sabahin erken
saatlerinde en diislik degerler, ardindan kahvaltidan sonra bir artis, ardindan 6gleden
sonraki en yuksek seviyelerde) (119). Pocock ve arkadaglarinin yaptigi calismada
total kolesterolde herhangi bir ditirnal varyasyon saptanmamigken, trigliserid diizeyi
ise gin icinde yaklasik % 40 degistigi bulunmustur (104). Bizim calismamizda,
total kolesterol ve HDL-kolesterol de anlamli farklilik bulunmazken, trigliserid
seviyesinde ise saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00 de alinan numunelerde, Saat
09.00’dakinden klinik olarak anlamli yiiksek bulundu ve giin iginde trigliseridin

yaklasik % 37 degistigi saptandi. Trigliserid diizeyindeki bu artisin yemekten

diyetle alinan trigliseride bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Insandaki plazma kalsiyum ve fosfor konsantrasyonu, paratiroid hormonu,
kalsitonin ve D vitamini tarafindan etkili bir feedback mekanizmasiyla
dizenlenmektedir. Kalsiyum ve fosforun dilrnal varyasyonu ile ilgili yapilan
caligmalarda genel olarak fosforun dilrnal varyasyon gosterdigi ve aksam
saatlerinde yiikseldigi bulunmusken, kalsiyumla ilgili ise farkli sonuglar ve farkli
pik saatleri elde edilmistir. Jubiz ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada total kalsiyum
duzeyi sirkadiyen ritm gosterdigini: saat 02.00-04.00’te en diisiik, saat 20.00°de en
yuksek diizeye ulastigi bulunmustur (120). Evens ve arkadaslar1 saat 20.00, 02.00,
04.00 ve 08.00 de aliman numunelerdeki kalsiyum diizeyini incelediklerinde saat
20.00 ve 08.00 de alinan kalsiyum diizeyini diger numunelerden yaklasik % 3.5
daha yiiksek bulunmustur (121). Markowitch ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
ise saat 09.30-11.30 aras1 kalsiyum diizeyinin en yiiksek seviyede, 01.30-06.30
arasinda ise en diisiik seviyede oldugu saptanmustir (122). Pocock ve arkadaslarinin
yaptig1 calisma ile Fraser ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise kalsiyumun
ditrnal varyasyon gostermedigi saptanmistir (104, 123). Morrison ve arkadaslarinin

yaptig1 c¢alismada ise serum kalsiyum diizeyi gin iginde % 1.2 degisim
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gostermekteydi ve bu fark anlamli degildi (108). Bizim ¢alismamizda ise kalsiyum
duzeyi, sabah 09.00 da alinan numuneye gore saat 12.00 ve 24.00 de alinan
numunelerde klinik olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla % 0.82 ve % 1.08; izin

verilebilir sapma= % 0.82).

Boning ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada serum fosfor dizeyi, sabah
saatlerinde, 6gleden sonra ve aksam saatlerine gore daha diisiik oldugu bulunmustur
(117). Pocock ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada fosfor diizeyleri sabah 09.00’da
en disiik diizeyde oldugu, aksam 18.00°¢ kadar gln icinde yukseldigi ve fosfor
dizeyinin gin icinde % 10.3 kadar degistigi saptanmistir (104). Bizim
calismamizda ise serum fosfor dlizeyi, sabah 09.00 da alinan numunelere gore saat
15.00, 18.00 ve 24.00 de alinan numunelerde klinik olarak anlaml yiiksek bulundu
(sirastyla % 5.07,7.36.ve 9.49; izin verilebilir sapma= % 3.38).

Literatirde magnezyum bakimindan farkli sonuglar elde edilmistir. Sennels
ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada magnezyumun dilirnal varyasyon gostermedigi
bulunmus (pik zamani 03:30, giin i¢inde degisim % 2.63). Morrison ve
arkadaglarmin yaptig1 ¢alismada ise 16.30 da alinan numunelerde 08.30 da alinan
numunelere gore serum magnezyum duzeylerinin % 2.4 daha yiiksek oldugu
bulunmus ama aradaki farkin anlamli olmadigi bildirilmistir (108). Boning ve
arkadaglarinin yaptigi ¢alismada da magnezyumun dilrnal varyasyon gostermedigi
bulunmus (117). Bizim ¢alismamizda saat 12.00, 15.00 18.00 ve 24.00°de alinan
magnezyum dizeyi, saat 09.00’dakinden klinik olarak anlamli yiiksek bulundu

(swrastyla % 2.6, 5.3, 5.3, 5.3; izin verilebilir sapma= % 1.8).

Plazmada yaklagik olarak 3 mg demir bulunmakla birlikte, gin icinde
yaklasik 35 mg demir dongisi meydana gelmektedir. Bu nedenle demirin hem
plazma havuzu i¢ine veya digina ¢ikma oranlarindaki kiigiik degisiklikler bile demir
konsantrasyonunu birka¢ saat icinde o6nemli miktarda degistirmektedir (124).
Yapilan bir¢ok calismada gece saatlerinde demir diizeyinin, giindiiz saatlerine gore
daha diistik oldugu bulunmustur. Funk’un yaptig1 calismada saat 13.00’de ¢alisilan
serum demir seviyesi gece 01.00°de ¢alisilan demir diizeyinden yaklagik % 10 daha
yuksek oldugu saptanmustir (125). Yine Hamilton ve arkadaslarinin yaptigi

calismada ve Waldenstorm’un yaptig1 ¢alismada da demirin giindiz saatlerinde
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gece saatlerine gore daha yiiksek oldugu ve demirin dilirnal varyasyon gosterdigi
bulunmustur (126,127). Bizim calismamizda da, saat 15.00, 18.00 ve 24.00 de
alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik olarak anlamli diisiik bulundu ve

serum demir dlzeyinde gun iginde % 40’a varan bir degisim gozlendi.

Total protein ve albuminin ditrnal varyasyonunu inceledigimizde
literatiirlerde yine farkli sonuglar elde edilmistir. Rejnmark ve arkadaslarinin yaptigi
calismada albumin diizeyi saat 16.00’da en yiiksek seviyede, gece 04.00°de en
diisiik seviyede oldugu ve giin i¢inde yiizde 12 degistigi ve bu degisimin anlaml
oldugu bildirilmistir (128). Morrison ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise saat
16.30 de alinan numunelerde saat 08.30°da alinan numunelerden total protein
diizeyi % 2, albumin dlzeyi ise % 2.5 daha yiksek bulunmus ve bu fark istatistiksel
acidan anlamli oldugu bildirilmistir (108). Pocock ve arkadaslarimin yaptigi
caligmada total proteinin giin icinde sadece % 0.5 albuminin ise % 0.4 oraninda
degistigini ve bu farkliligin anlamli olmadig1 saptamistir (104). Bizim ¢alismamizda

da gun icinde serum albumin ve total protein diizeyinde klinik olarak anlamli olacak

bir degisiklik goriilmemistir.

Amilaz ve lipazin ditrnal varyasyonu ile ilgili olduk¢a smirli sayida
literatiir vardi. Sennels ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada serum amilaz diizeyi saat
19.00°da pik yapmaktaydi ve glin icinde % 6 degisiklik gostermekteydi ama bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmadigi i¢in p-amilazin dilirnal varyasyon gostermedigi
kabul edilmistir (107). Keller ve arkadasinin yaptigi c¢alismada ise pankreastan
amilaz salinimimin giindiiz saatlerine kiyasla aksam saatlerinde arttigi bulunmustur
(129). Bizim c¢alismamizda ise amilaz ve lipaz diizeyi saat 09.00’da alinan
numunelerde en diisiik seviyede olup, saat 09.00’daki numuneye gore serum amilaz
aktivitesi saat 24.00’de alinan numunelerde (% 7.97 daha yuksek; izin verilebilir
sapma= % 7.4); serum lipaz aktivitesi ise saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00 ’da
alinan numunelerde klinik olarak anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla % 39.1, % 95.6,

% 56.5, % 100 daha yuksek; izin verilebilir sapma= % 11.31).

TSH, 0n hipofiz bezinden sentezlenen bir hormondur ve baslica gorevi hiicre
ici ve dis1 birgcok metabolik olayda yer alan tiroit hormonlari olan Tz ve T4

salinimini diizenlemektedir. Klinisyenler tarafindan en fazla istenen ve kisaca tiroid
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paneli denilen TSH, sTs ve sT4’iin giin igindeki degisimi ile ilgili yapilan
caligmalarda TSH’1n bariz bir dilirnal varyasyon gosterdigi goriilmiisken, sT3 ve sT4
ile ilgili yapilan calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Amerikan Klinik
Kimya Birligi (American Association for Clinical Chemistry) yayinladigi bir
kilavuzda TSH degerlerinin tiroid hormonlarinda anlamli bir degisiklik olmadan
Olgtimler arasinda % 20 kadar degisebilecegi, ST4 ve sT3’lin ise % 10 ve % 8'lik bir
bireysel biyolojik varyasyona sahip oldugu, ancak TSH'min aksine ditrnal bir
varyasyon gostermedigi bildirilmistir (130). Yapilan bir¢ok ¢alismada, TSH'nin
sirkadiyen ritminin oldugu, yaklasik saat 02.00 - 04.00 arasinda pik yaptigi, saat
16.00 - 20.00 arasinda en diisiik diizeyde oldugu saptanmistir (131, 132). Russell ve
arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada TSH, sT3 ve sT4’lin diurnal varyasyon gosterdigini
saptanmisken giin i¢inde TSH 1 % 72, sT4’lin % 9 ve sT3’lin % 11.2 degisebilecegi
ve TSH’mn saat 02.40’da, sT3’iin ise 04.00’de pik yaptigi bulunmustur (133).
Persani ve arkadaglarmin yaptigi calismada giin i¢cinde TSH % 44, sTz’in % 16,
sT4’lin ise % 4 degistigi bulunmus, TSH’1n degisimi istatistiksel olarak anlamli iken
sT3 ve STs’ln degisimi anlamli olmadigi saptanmistir (134). Warade ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada saat 06.00, 12.00 ve 18.00°de numune alinmis ve
saat 18.00 de alinan numunede TSH diizeyinin, saat 06.00’dakine gore yaklasik
%17 daha diisiik oldugu saptanmistir (135). Roelfsema ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada TSH’1n dilirnal varyasyon gosterdigi ve saat 15.00 de en diisiik seviyede
oldugu bulunmustur (136). Azukizawa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada TSH’in
diirnal varyasyon gosterdigi saptanirken, STz ve STs’de anlamli degisiklik
saptanamamistir  (137). Balsam ve arkadaslarmin sTz ve sT4’tin dilrnal
varyasyonunu inceledigi calismada ise s T3’iin saat 09.00 da en yiiksek, saat 15.00-
17.00 de en diisiik seviyede oldugu ve gun iginde % 13.2 degistigi; sT4’lin ise saat
09.00 da en yuksek, saat 17.00-19.00 de en diisiik seviyede oldugu ve giin i¢inde %
16.7 degistigi saptanmig, ama bu fark istatistiksel olarak anlamli olmadig i¢in ST3
ve sT4’tin ditrnal varyasyon gostermedigi bildirilmistir (138). Bizim ¢alismamizda
TSH diizeyi, saat 12.00, 15.00 ve 18.00 de alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden
klinik olarak anlamli disiik, saat 24.00°de alinan numune ise anlamli yiiksek

bulundu (sirasiyla % sapma -32.8, -31.2, -27.3 ve 48.9; izin verilebilir sapma= %
7.8). TSH’in saat 24.00’deki numunelerde pik yapmasi ve saat 09.00°daki
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numunelerde saat 12.00, 15.00 ve 18.00°dekinden yiiksek olmasi dnceki ¢aligsmalar
ile uyumluydu. Serbest T3, saat 12.00, 15.00 ve 18.00 de alinan numunelerde, saat
09.00’dakinden klinik olarak anlamli diisiik bulduk (sirasiyla -6.69, -7.29 ve -7.6;
izin verilebilir sapma= % 4.8). Serbest T4 diizeyindeki degisim ise klinik olarak

anlamli degildi.

Yas, cinsiyet ve menstrual siklusa gore, serum duzeyleri 6nemli Olcude
degisen FSH, LH ve estradioliin 6zellikle puberte dénemde ditrnal varyasyon
gosterdigi (uyku doneminde arttig1) bilinmesine ragmen (139, 140) eriskin
insanlarda ditrnal varyasyonu ile ilgili sinirli sayida literatiir vardir ve farkli
sonuglar elde edilmistir. Walton ve arkadaglarmin saglikli erkeklerde yaptigi bir
calismada LH’in ve testosteron dizeyinin dilrnal varyasyon gosterdigi gece
saatlerinde ve sabahin erken saatlerinde pik yaptigi, FSH’1n ise dilirnal varyasyon
gostermedigi bulunmustur (141). Yine Wikland ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
ge¢ puberte doneminde erkeklerde 24.00-08.00 aras1 LH ve testosteron seviyesinin
yiksek oldugu, daha sonra O6gle saatlerine kadar azaldigi saptanmistir (142).
Brambilla ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada erkeklerde saat 08.00-16.00 arasi
birer saat arayla numune alarak sabah ile 6gleden sonra alinan kanlarda FSH, LH ve
E2 diizeyi incelenmis ve 30 yas civar1 erkeklerde FSH diizeyi degismezken, 6gleden
sonra alinan kanlarda sabaha gore, E2 diizeyi yaklasik % 10 azalmis, LH diizeyi ise
yaklasik % 15 arttig1 goriilmiis (143). Bao ve arkadaglarmin bayanlarda yaptigi bir
calismada estradiol diizeyinin dilrnal varyasyon gosterdigi, saat 06.00-09.00
arasinda en yiiksek seviyede oldugu bulunmustur (144). Klingman ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da kadinlarda FSH ve LH’in diurnal varyasyon gostermedigi
bildirilmistir (145). Bizim ¢alismamizda serum FSH diizeyi agisindan bayanlarda ve
erkeklerde klinik bir farklilik saptanmamustir. LH diizeyi erkeklerde saat 09.00’da
aliman numunede en yiiksekti ve saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00 de alinan
numunelerde saat 09.00’dakinden klinik olarak anlaml diisiik bulunurken (sirasiyla
% sapma -13.8, -12.79, -13.31 ve -11.87; izin verilebilir sapma= % 8.94); serum
estradiol diizeyi de saat 09.00’da alinan numunede en yiksekti ve 15.00, 18.00 ve
24.00 de alman numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik olarak anlamli diisiik
bulundu (sirasiyla % sapma -17.1, -12.8 ve -10.5; izin verilebilir sapma= % 8.3). Bu

sonu¢ uyku saatlerinde ve sabah saatlerinde erkeklerde LH, testosteron ve
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estradioliin yiiksek oldugunu bulan g¢aligsmalarla uyumludur. Estradiol, kadinlarda
saat 15.00 aliman numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik olarak anlamli diisiik
bulundu (% sapma -14.12; izin verilebilir sapma= % 8.3). LH diizeyi ise sabah saat
09.00’da alinan numunelerde en yiiksek ve saat 15.00 alinan numunelerde saat
09.00’dakinden klinik olarak anlamli diisiik bulundu (% sapma -25.1; izin verilebilir
sapma= % 8.94).

Yapilan birgok ¢alismada prolaktinin dilrnal varyasyon gosterdigi
bulunmus, 6zellikle erkeklerde ve gebe olmayan, emzirmeyen bayanlarda en yiiksek
prolaktin diizeyinin REM uykusu doneminde oldugu saptanmistir (146). Uykudan
bagimsiz olarak prolaktinin giin i¢indeki degisimi ile ilgili sinirli sayida yayina
ulastik. Nokin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada hamile olmayan bayanlarda ve
erkeklerde sabah 05.00’de prolaktin diizeyinin en yiiksek seviyede oldugu, 6gle
saatlerine kadar diistiigii ve gece 01.00°e¢ dogru yeniden yiikseldigi bulunmustur
(147). Waldstreicher ve arkadaslarinin yaptigi calismada uyaniklik déneminde
prolaktinin saat 08.00’de yiiksek oldugu, 6gle saatlerine kadar azaldigi, daha sonra
da gece saatlerinde (uyku oncesi doneme dogru) pulsatil bir seklide yiikseldigi
saptanmistir (148). Bizim calismamizda ise kadinlarda saat 09.00°daki prolaktin
diizeyi saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00 dekinden klinik olarak anlamli yiiksek
bulundu (sirasiyla % sapma -41.32, -42.42, -25.66 ve -26.21; izin verilebilir sapma=
% 10.5); erkeklerde ise saat 09.00’daki prolaktin diizeyi saat 12.00, 15.00, 18.00 ve
24.00 dekinden klinik olarak anlamli yiiksek bulundu ve bu sonu¢ daha 6nceki
caligmalarla uyumluydu (sirasiyla % sapma -36.31, -38.79, -33.55 ve -24.27; izin

verilebilir sapma= % 10.5).

Folat ve vitamin B12’nin dilrnal varyasyonu ile ilgili ¢ok az sayida
literatire rastladik. Pathy ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada B12’nin giin iginde ve
yemege baglh olarak degismedigini, folatin ise sabah yemekten sonra yiikseldigini
ve bu degisimin yaklagik 5 saat silirdiigii, ama bu degisimin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 bulunmustur (149). Sennels ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
ise folatin giin icinde gittikce azaldigi, gece saatlerinde en diisiik seviyede
seyrettigi; B12’nin ise degismedigi saptanmistir (150). Bizim calismamizda da

B12’nin giin ig¢indeki degisimi klinik olarak anlamli degilken, serum folat seviyesi
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saat 24.00°de, saat 09.00°dakine gore klinik olarak anlamli diisiik bulundu (%26.9;
izin verilebilir sapma= % 19.12).

PSA’nin dilirnal varyasyonu ile ilgili farkli sonuglar elde edilmistir. Dejter
ve arkadaslarinin yaptigr ¢alismada prostat hastaligi olanlarda ve olmayanlarda
PSA’nin dilrnal varyasyon gostermedigi Dbildirilmistir (151). Tekin ve
arkadaglarinin yaptigi calismada benign Urolojik problemler nedeniyle serviste
yatan hastalarda giin icinde PSA’nin degisimi incelenmis ama istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamustir (152). Hunter ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
ise saglikli erkeklerde PSA diizeyinin dilirnal varyasyon gosterdigi, saat 17.00 de en
yiiksek oldugu ve gece saatlerinde diistiigli saptanmistir (153). Bizim ¢alismamizda
da giin i¢inde serum PSA diizeyinde klinik olarak anlamli olacak bir degisiklik

goriilmemistir.

Kalsiyum metabolizmasinin en Onemli belirleyicilerden biri olan
parathormonun ditrnal varyasonu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, parathormonun pik
yaptig1 ve diisiik oldugu zamanlarla ilgili farkli sonuglar elde edilmistir. Fulehian ve
arkadaslarmin yaptig1 calismada PTH dilirnal varyasyon gostermekte, gln icinde iki
pik yapmakta saat 03.14 ve 17.26 da en yuksek seviyede, 10.41 ve 21.03 de en
diisiik seviyede oldugu bulunmustur (154). Yine Rejnmark ve arkadaslarinin yaptigi
calismada PTH, saat 04.00’de ve 20.00’de pik yapmakta, 10.00’da en diisiik
seviyeye inmektedir (128). Jubiz ve arkadaslarimin yaptigi calismada ise
parathormon sadece sabahin erken saatlerinde bir kez pik yaptig1 ve saat 10.00
civart en diisiik seviyeye indigi bildirilmistir (120). Nielsen ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada saat PTH, saat 00.30 gibi pik yapmakta, saat 09.30-10.30°da en
diisiik seviyeye inmektedir (155). Bizim ¢aligmamizda parathormon, saat 12.00,
15.00 ve 24.00 de alinan numunelerde, saat 09.00’dakinden klinik olarak anlamli
diisiik bulundu (sirasiyla sapma -30.17, -21.9 ve -11.3; izin verilebilir sapma= %
8.8). PTH 1n saat 09.00, 18.00 ve 24.00°de; saat 12.00 ve 15.00’deki numunelerden

yiiksek olmas1 dnceki ¢aligmalarla uyumluydu.

Mevismsel degiskenlik gosterdigi bilinen D vitaminin gun icindeki
degisikligiyle ilgili sinirh sayida literatiir vardir ve farkli sonuglar elde edilmistir.

Masod ve arkadaslarinin yaptigi calismada 25-hidroksi vitamin Dz duizeyinin ditirnal
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varyasyon gosterdigi, saat 12.00’de en yiiksek saat 06.00’da en diisiik diizeyde
oldugu saptanmistir (156). Rejnmark ve arkadaslari da gece 24.00-08.00 arasi (uyku
doneminde) vitamin 1,25 vitamin Ds3’nin istatistiksel olarak farkli olacak sekilde
diistiigiinii, saat 16.00’da pik yaptigr bulunmus, ama giin i¢indeki degisimin %
10°dan az oldugu bildirilmistir (128). Prince ve arkadaslarinin yaptigi ¢aligmada ise
saat 08.00 ile 22.00°de alinan numunelerde 1,25 vitamin D3 diizeyleri incelenmis,
anlamli bir fark bulunamamistir (157). Yine Adams ve arkadaslarmin yaptigi
calismada da 1,25 vitamin D3’tin dilirnal varyasyon gostermedigi bulunmus (158).
Bizim ¢alismamizda ise 25-hidroksivitamin D3z dizeyi saat 12.00°de en yiiksek
duzeydeydi ama giin i¢inde klinik olarak anlamli bir degisklik saptanamadi.
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6. SONUC

Calismamizda kreatinin, ALT, AST, GGT, ALP, CK, klor, albumin, total
protein, total kolesterol, HDL- kolesterol, sT4, FSH, vitamin B12, PSA ve 25-OH
Vitamin D3 parametrelerinde giin i¢inde klinik olarak anlamli kabul edilebilecek bir
degisklik bulunmamisken; glukoz, BUN, total bilirubin, direkt bilirubin, sodyum,
potasyum, trigliserid, demir, IUBC, kalsiyum, fosfor, magnezyum, amilaz, lipaz,
TSH, sTs, LH, E2, prolaktin, folat ve parathormon diizeylerinde ise klinik olarak
anlamli sayilabilecek derecede giin i¢inde degisiklik gosterdigi bulunmustur. Bunlar
icinde Ozellikle gun iginde BUN, folat, LH, E2, parathormon seviyesi yaklasik %
20-30, total bilirubin, direkt bilirubin, trigliserid, demir, TSH ve prolaktin seviyesi
yaklasik % 40-50 ve lipaz enzim aktivitesi yaklasik % 100 degismektedir. Bu
nedenle hastalarin tan1 ve tedavi takibinde 6zellikle bu parametrelerin giin igindeki

degisiminin goz Oniine alinmasi gerektigini diisiinliyoruz.
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7.OZET

Laboratuvar Testleri Uzerine Ditirnal Varyasyonun EtKisi

Amag: Bircok laboratuvar testinin ditrnal varyasyon gosterdigi bilinmesine
ragmen literatiirde bu konudaki caligsmalar yetersizdir. Bu c¢alismada, giiniimiizde
sik kullanilan bazi biyokimya, hormon parametreleri ve 25 hidroksi Vitamin D’nin
giin icindeki degerleri arasinda farklihik olup olmadiginin tespit edilmesi

amagclanmistir.

Materyal-Metot: 18-50 yaslar1 arasinda 17 goniilliden (11 erkek, 6 bayan)
saat 09.00, 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00’de serum ve plazma Ornekleri alindi. Saat
09.00’da alinan ornekler bazal olarak kabul edildi. Bu 6rneklerden 25 rutin
parametresi, 11 hormon parametresi ve 25 hidroksikolekalsiferol dizeyleri ¢alisildi.
Saat 12.00, 15.00, 18.00 ve 24.00°de alinan numuneler bazal duzeyle karsilastirildi.

Bulgular: ALT, AST, GGT, ALP, CK, klor, albumin, total protein, total
kolesterol, HDL- kolesterol, sT4, FSH, vitamin B12, PSA ve 25-OH Vitamin D3
parametrelerinde giin iginde klinik olarak anlamli kabul edilebilecek bir degisklik
bulunamigken; glukoz, BUN, total bilirubin, direkt bilirubin, sodyum, potasyum,
trigliserid, demir, IUBC, kalsiyum, fosfor, magnezyum, amilaz, lipaz, TSH, sTs, LH,
E2, prolaktin, folat ve parathormon diizeylerinde ise klinik olarak anlaml

sayilabilecek derecede giin i¢inde degisiklik gosterdigi bulunmustur.

Sonug: Calismamizda 6zellikle total bilirubin, direkt bilirubin, trigliserid,
demir, TSH ve prolaktin seviyesi gin icinde yaklasik % 40-50 ve lipaz enzim
aktivitesi ise yaklasik % 100 oraninda degisim gosterdigi saptandi. Bu nedenle
hastalarin tan1 ve tedavi takibinde Ozellikle bu parametrelerin gin igindeki

degisiminin goz oniine alinmasi gerektigini diisiinliyoruz.

Anahtar Kelimeler: Diurnal varyasyon, hidroksikolekalsiferol, lipaz,
prolaktin, TSH (tiroid stimdle edici hormone)
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8. SUMMARY

The Effect of Diurnal Variation on Laboratory Tests

Objective: Despite the fact that many laboratory tests show diurnal variation,
studies in this area are inadequate in the literature. In this study, it is aimed to
determine whether there are differences in some biochemistry parameters and

hormone parameters between different time intervals during the day.

Materials and Methods: Serum and plasma samples were taken at 09:00,
12:00, 15:00, 18:00 and 24:00 hours from 17 volunteers (11 males and 6 females)
aged 18-50 years. The samples taken at 09:00 were accepted as baseline. 25 routine
parameters, 11 hormone parameters and 25 hydroxycholecalciferol levels were
measured in these samples. The samples taken at 12:00, 15:00, 18:00 and 24:00 were

compared with the baseline level.

Results: There was no clinically important change during the day in the
parameters of ALT, AST, GGT, ALP, CK, chloride, albumin, total protein, total
cholesterol, HDL-cholesterol, T4, FSH, vitamin B12, PSA and 25-OH vitamin Ds.
Glucose, BUN, total bilirubin, direct bilirubin, sodium, potassium, triglyceride, iron,
IUBC, calcium, phosphorus, magnesium, amylase, lipase, TSH, fTs, LH, E2,
prolactin, folate and parathormone levels were changed significantly during the day.

Conclusion: Our study showed that total bilirubin, direct bilirubin,
triglyceride, iron, TSH and prolactin levels were changed up to 40-50% and lipase
enzyme activity up to 100% within the day. Therefore, we think that the changes of
these parameters during the day should be taken into consideration in the diagnosis
and treatment of the patients.

Keywords: Diurnal variation, hydroxycholecalciferol, lipase, prolactin, TSH

(Thyroid Stimulating Hormone)
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