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Hipokalsemi Olan Hastalarda Serum Kalsiyum Diizeylerinin Iyonize ve
Diizeltilmis Kalsiyum ile Tliskisi

Ozlem DOGAN @1

oz

Amag: Hipokalsemi hastaneye yatirilan hastalarda en sik karsilagilan elektrolit bozukluklarindan biridir.
Laboratuvarlarda genellikle serum total kalsiyum Ol¢iimili yapilmasima ragmen, kalsiyumun aktif formu iyonize
kalsiyumdur (iCa). En dogru iyonize kalsiyum degerleri igin; plazma total kalsiyum, total protein ve albumin
konsantrasyonundaki degisiklikleri gz oniine alan diizeltmelerin yapilmasi gerekmektedir. Biz de ¢calismamizda rutinde
siklikla kullanilan total kalsiyum 6l¢limii ile tespit edilen hipokalseminin altin standart yontem olan iyonize kalsiyum
6l¢limiiniin, diizeltilmis kalsiyum ve iyonize kalsiyum formiilleri ile arasindaki iliskiyi gérmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Hastanesi otomasyon sistemine kayitl total
kalsiyumu 8 mg/dL altinda ayni anda iyonize kalsiyum, total protein ve albumin sonuglari olan 422 (Kadin %43 ve
Erkek %57) veri degerlendirildi. Diizeltilmis kalsiyum = Total Kalsiyum + [0.8 x (4.0 — Albumin)] ve Iyonize
Kalsiyum (Zeisler metodu) = [(6 x Total Kalsiyum) — (Total Protein x 3)] / (Total Protein + 6) formiilleri ile hesaplandi.
Bulgular: Olgiilen total kalsiyum degerleri ile &lgiilen iyonize kalsiyum ve Zeisler metodu ile hesaplanan iyonize
kalsiyum sonuglar1 arasinda korelasyon bulunamadi. Total Kalsiyum ve diizeltilmis kalsiyum degerleri arasinda
korelasyon katsayist r=0.71, %95 giiven araligi 0.6619-0.7545 olarak hesaplandi (p<0.001). Total kalsiyumu 8
mg/dL’nin altinda bulunan 422 sonucun 341 (%81) tanesinin iyonize kalsiyum degerlerinin de 1 mmol/L’nin altinda
oldugu gozlendi. Sadece 120 (%28.4) sonucun total kalsiyum, iyonize kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum ve hesaplanmis
iyonize kalsiyum sonuglarinin hipokalsemiyi gdsterdigi bulundu.

Sonug: Hipokalsemide, klinik agidan asemptomatikten hayati tehdit eden durumlara kadar biiyiik degisiklikler
gorilebilir. Total kalsiyum olgtimleri 6zellikle kritik hastalarda albiimin konsantrasyonundan ve asit-baz dengesi
bozukluklarinda olusabilecek degisikliklerden dolayr hatali degerlendirmelere neden olabilecegi icin, gerekli
diizeltmelerin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hipokalsemi; total kalsiyum,; iyonize kalsiyum,; diizeltilmis kalsiyum.

Total Calcium Levels in Patients with Hypocalcemia Compared to lonized Calcium and
Adjusted Calcium

ABSTRACT

Aim: Hypocalcemia is one of the most frequently encountered electrolyte disorders in hospitalized patients. Although
laboratories generally measure serum total calcium, the active form of calcium is ionized calcium (iCa). It is necessary
to make adjustments considering total calcium values and changes in plasma albumin concentration, based on accurate
ionized calcium values. We investigated the relation between hypocalcemia as routinely determined by total calcium
measurement, and the gold standard method, ionized calcium measurement, adjusted calcium, and ionized calcium
formulas.

Material and Methods: 422 patients (Female 43%, Male 57%) with total calcium values lower than 8 mg/dL, and
simultaneous ionized calcium, total protein, and albumin results recorded in the automation system of Cebeci Hospital,
Faculty of Medicine, Ankara University were evaluated. Adjusted Calcium = Total Calcium + [0.8 x (4.0 — Albumin)]
and lonized Calcium (Zeisler Method) = [(6 x Total Calcium) — (Total Protein x 3)] / (Total Protein + 6) formulas were

1 Ankara Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya A.D., Ankara, Tiirkiye

Sorumlu Yazar / Corresponding Author: Ozlem DOGAN, e-mai: ozlemceylandogan@gmail.com
Gelis Tarihi / Received: 31.03.2019, Kabul Tarihi / Accepted: 06.05.2019

Diizce Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2019; 9(2): 67-70 67


mailto:ozlemceylandogan@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-3078-999X
https://orcid.org/0000-0003-3078-999X

DOGAN

used.

Results: There was no correlation between total calcium,
ionized calcium, and calculated ionized calcium results.
Correlation coefficient r=0.71 and 95% confidence
interval between total calcium and adjusted calcium
levels was calculated as 0.6619-0.7545 (p<0.001).
lonized calcium levels in 341 patients (81%) were below
1 mmol/L. Total calcium, ionized calcium, adjusted
calcium, and calculated ionized calcium results of only
120 (28.4%) patients suggested hypocalcemia.
Conclusion: Hypocalcemia can cause clinical outcomes
greatly vary between asymptomatic to life-threatening
conditions. It is required to make necessary adjustments
especially in critical patients since total calcium
measurements may lead to false assessments due to
albumin concentration and acid-base imbalance.

Keywords: Hypocalcemia; total calcium; ionized
calcium; corrected calcium.

GIRiS

Kalsiyum vicutta en ylksek miktarda bulunan

elektrolitler arasinda yer almaktadir. Ekstaselliiler sivida
bulunan degerligi iki olan (Ca*?) katyondur (1). Kalsiyum
viicudumuzda miyokard, iskelet ve diiz kas kasilma ve
gevsemesi, kan koagiilasyonu, ndronal iletim, sinaptik
iletim, kemik metabolizmasi, hormon sekresyonu, kan
koagtlasyonu gibi pek ¢ok biyolojik stiregte 6nemli roli
olan bir iyondur (2). Kalsiyum ayni1 zamanda pek ¢ok
enzimin normal aktivite ile c¢aligabilmesi ve normal
selliiller fonksiyonlarmn siirdiiriilebilmesi i¢in gorev alan
en 6nemli intraselliiler mesajc1 gorevini gormektedir (3).
Saglikli  bir erigkinde 1000-1300 gram kalsiyum
bulunmaktadir. Kalsiyumun ¢ok biiyik bir miktart
(>%99) kemikler ve dislerin yapisi igerisinde fosfat ve
karbonat tuzlar1 seklinde yer almaktadir (4).

Serum total kalsiyum konsantrasyonu yaklasik 8.5-10.5
mg/dL (2.1-2.6 mmol/L) dir. Plazma kalsiyumunun
%50’si iyonize halde, %40’1 proteinlere (yaklasik %901
albumine) ve %10’u anyonlara (fosfat, karbonat, sitrat
vs.) bagli halde bulunmaktadir (5). Hiicre iginde,
kalsiyumun  toplam  konsantrasyonu  degiskenlik
gostermekte ve hiicre digi sividaki kadar yiiksek
olabilmektedir. Bununla birlikte, sitoplazmadaki iyonize
kalsiyuam konsantrasyonu hiicre digi sividakinden en
azindan 1000 kat daha diisiik olabilmekte ve bu deger
0.13-1.13 umol/L araliginda bulunmaktadir. Serbest
iyonize kalsiyum, total kalsiyumun fizyolojik olarak en
onemli  bilesenidir  (6,7). Matematiksel  olarak
hesaplanarak elde edilen total kalsiyum &lgimleri
oOzellikle kritik hastalarda albumin konsantrasyonunda

olusabilecek degisikliklerden dolay1 hatali
degerlendirmelere neden olabilecegi igin, iyonize
kalsiyum degerinin direkt 6lglimii kritik hasta bakimindan
6nemlidir (8).

Hipokalsemi, yogun bakim gerektiren hem dahili hem de
cerrahi hastalarda en sik goriilen elektrolit bozuklugudur.
Hipokalsemi serum kalsiyum dizeyinin 8 mg/dL
degerinin altinda olmasi olarak tanimlanmaktadir (9).
Hipokalsemi en dogru sekilde iyonize kalsiyum degerleri
baz alinarak, total kalsiyum degerleri ve plazma albumin
konsantrasyonundaki degisiklikleri g6z Oniine alan
diizeltmelerin yapilmasimin ardindan saptanabilmektedir.
Boyle bir tanimda iyonize kalsiyum degerinin 4

mg/dL’nin ya da 1 mmol/L’nin altinda olmasi1 olarak
belirtilmektedir. Farkli popiilasyonlarda yapilmis cesitli
sinir degerleri kullanilarak hipokalsemi prevalanst %15
ile %88 arasinda bulunabilmektedir. Hipoalbuminemi
nedeniyle olgillen hatali digiik kalsiyum diizeyleri,
iyonize kalsiyum degerinin  dl¢lilmesiyle ekarte
edilmelidir. Hipokalsemi semptomlarinin gelismesi igin
esik diizey iyi bir sekilde tanimlanmamistir. Cesitli
veriler, serum iyonize kalsiyum konsantrasyonu 2
mg/dL’nin (0.50 mmol/L) altina indiginde yasamu tehdit
edici komplikasyonlarin ortaya ¢iktigini gostermektedir
(10-12).

Total kalsiyum 6lglimi ucuz, basit ve kolay temin
edilebilmesi nedeniyle rutinde siklikla kullanilmaktadir.
Bu calismada hipokalsemide, siklikla kullanilan total
kalsiyum Ol¢limil ile altin standart yontem olan iyonize
kalsiyum 6l¢iimii, diizeltilmis kalsiyum ve hesaplanmig
iyonize kalsiyum diizeylerini karsilagtirmay1 amagladik.

GEREGC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Ocak 2017- Aralik 2017 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Hastanesi
laboratuvar bilgi yonetim sisteminden hipokalsemik olan
hasta verileri iizerinden geriye doniik olarak yapildi.
Total kalsiyum diizeyi 8 mg/dL altinda olan hastalarin
total protein, albumin, iyonize kalsiyum sonuglar
retrospektif incelendi. Yas ortalamasi 56.8+20.54 olan
422 (Kadin 183 Erkek 239) olgunun sonuglari
degerlendirildi.

Calisma 12-796-18 karar no ile Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulundan onay aldi. Serum total
kalsiyum, total protein ve albumin dizeyleri Beckman
Coulter AU 5800 otoanalizorlerinde ticari Kitleri ile
calisildi. Kalsiyum i¢in arsenazo III metodu, albumin igin
bromcresol ve total protein igin bilret yodntemleri
kullanildi. Iyonize kalsiyum iyon-selektif elektrod
metoduyla Radiometer ABL 90 cihazinda olgiildi.
Diizeltilmis kalsiyum ve iyonize kalsiyum i¢in kullanilan
formdiller Tablo 1’de gosterildi.

Tablo 1. Diizeltilmis kalsiyum ve iyonize kalsiyum formiilleri

Parametre Formil

dCa (13) tCa+[0.8x(4.0-Albumin)]

iCa( Zeisler) (14)  [(6xtCa)—(T.Proteinx3)]/(T.Protein+6)

dCa: Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL), iCa: Lyonize kalsiyum (mmol/L),
tCa:Total kalsiyum ve albumin , T.Protein: Total protein (g/dL)

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS for
Windows 20.0” istatistik paket programi kullanildi.
Degiskenler, normallik ve varyanslarin homojenligi 6n
sartlarin  kontrolii yapildiktan sonra (Kolmogorov
Smirnov ve Levene testleri) degerlendirildi. Verilerin
ortalama ve standart sapma degerleri hesaplandi. Iki
bagimli grup verileri degerlendirilirken o6lgiilen ve
hesaplanan kalsiyum degerlerinin karsilastirmast Paired
samples t test ile yapildi. Ayrica nicel degiskenler
arasindaki iligkiler Pearson korelasyon analiziyle elde
edildi. Istatistiksel anlamlilik siir1 p<0.05 olarak kabul
edildi.
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BULGULAR

Total kalsiyum degeri 8 mg/dL’nin altinda olan 422
(Kadin %43 ve Erkek %57) hasta verisi incelendi. Yas
ortalamasi 56.84+20.54 olarak bulundu. Total kalsiyum,
iyonize kalsiyum, total protein, albumin ve hesaplanan
formiillerin ortalama ve standart sapma degerleri Tablo
2’de verildi.

Tablo 2. Total protein, albumin, élgiilen kalsiyum ve
hesaplanan kalsiyum degerleri

Ort+SS

(n=422)
Total kalsiyum (mg/dL) #7.53+0.51*
iyonize kalsiyum (mmoL/L) 70.82+0.19**
Total protein (g/dL) 5.75+1.01
Albumin (g/dL) 3.13%0.59
Diizeltilmis kalsiyum (mg/dL) 8.22+0.67
Iyonize kalsiyum (Zeisler) (mmol/L) 0.60+0.13

*Total kalsiyum degeri diizeltilmis kalsiyum degerinden anlami
seviyede diisiik p<0.001, **iyonize kalsiyum degeri hesaplanan iyonize
kalsiyum degerinden anlamli seviyede yuksek p<0.001, Ort+SS:
OrtalamazStandart Sapma, * Paired samples t-test kullanildl

Diizeltilmis total kalsiyum degerleri olgiilen kalsiyum
degerlerinden anlamli seviyede yiiksek iken (p<0.001),
iyonize kalsiyum degerleri hesaplanan iyonize kalsiyum
degerlerinden anlamli seviyede yilksek bulundu
(p<0.001).

422 degerin Olgiilen total kalsiyum degeri 8 mg/dL’nin
altinda olmasma ragmen 81 (%19) vakada Oolgiilen
iyonize Kkalsiyum dlzeylerinin 1 mmol /L ve Uzerinde
oldugu yani normal olarak o6lgiildiigii goriildii. Bu 81
hasta sonucunun 59’unun (%72.8) albumin diizeylerinin
3.5 mg/dL’nin altinda oldugu goézlendi. Total kalsiyum
diizeyi 8 mg/dL olmasma ragmen &lgiilen iCa diizeyi
normal olan 81 hastanin hesaplanan iCa sonuglarindan
sadece 2 (%2.4) tanesi 1 mmol/L ve Ulzerinde idi. Bu iki
hastanin total protein ve albumin diizeylerinin ¢ok diisiik
oldugu tespit edildi. 81 hastanin 24’0nin (%29.6)
diizeltilmis total kalsiyum sonucunun 8 mg/dL nin altinda
hesaplandigt ve bu 24 hastadan 8 tanesinin
hipoalbuminemisinin oldugu tespit edildi.

Diizeltilmis kalsiyum diizeyleri 8 mg/dL altinda olan 143
(%34) hastanin 8 hasta diginda 6lculen iCa dlzeyleri ve
hesaplanan iCa duzeyleri 1 mmol/L altinda idi.

Sadece 120 (%28.4) hastada total kalsiyum, iyonize
kalsiyum, diizeltilmis kalsiyum ve hesaplanmis iyonize
kalsiyum sonuclarmin ortak sekilde hipokalsemiyi
gosterdigi bulundu.

Korelasyon analizinde total kalsiyum ve iyonize kalsiyum
arasinda anlamli bir iliski tespit edilemedi (r=0.052
p=0.192). Olgiilen total kalsiyum ile diizeltilmis total
kalsiyum diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir
iligski tespit edildi (r=0.71, %95 giiven araligi 0.6619-
0.7545, p<0.001). Ayrica Olgiilen iCa ve hesaplanan iCa
arasinda bir iligki tespit edilemedi (r=-0.021 p=0.066).

TARTISMA

Hipokalsemi, yogun bakim gerektiren en sik elektrolit
bozukluklarindan biridir. Hipokalsemi, en dogru sekilde
iyonize kalsiyum degerlerinin Ol¢iilmesiyle veya total
kalsiyuam degerleri ve plazma albumin diizeylerindeki
degisiklikleri gbz Oniine alan diizeltmelerin yapilmasinin
ardindan tanmabilir.

Bu caligmada daha oOnceki calismalara ilave olarak,
hipokalsemi vakalarinda kalsiyam Ol¢limiinde altin
standart yontem olan iyonize kalsiyum &lgiminin,
Olcllen total kalsiyum, albumin dizeltmeli kalsiyum ve
hesaplanan iCa diizeyleri arasinda herhangi bir iligki
olmadig1 gézlendi.

Total kalsiyum duzeylerinin, kalsiyum  duzeyinin
belirlenmesi i¢in kullanilan biyolojik olan aktif formu ve
altin standart olan iyonize kalsiyum Ol¢iimii ile dogru
orantili oldugu Dbilinmektedir. Ancak baz1 klinik
durumlarda bu varsayimin gegerliligi yoktur. Ozellikle
hipoalbuminemi ve hipoproteinemisi olan hastalarda
iyonize kalsiyum Ol¢iimii de yapilamiyorsa, diyagnostik
yorumu iyilestirmek icin total kalsiyum diizeylerinin
albumin ve total protein konsantrasyonuna gore
diizeltilebilecegi oOne siiriilmektedir. Ayrica pH’daki
degisiklikler, albumine bagl kalsiyum fraksiyonunu
degistireceginden iyonize kalsiyum konsantrasyonunun
da diizeltilerek degerlendirilmesi gerekebilir (15,16). iCa
ve tCa konsantrasyonlarmi belirlemek igin cesitli
denklemler kullanilmaktadir. Sava ve arkadaslari (17)
bizim calismamizda oldugu gibi diizeltilmis total
kalsiyum degerini total kalsiyum degerinden, iyonize
kalsiyum degerini  hesaplanan iyonize kalsiyum
degerinden yiiksek bulmuglardir. Bu durumun total
protein ve albumin diizeylerindeki farkliliklara bagh
olarak kalsiyum-albumin ~ baglanma  oranindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Jain ve arkadaslar1 (18)
hemodiyaliz hastalarinda rutinde kullanilan formiillerin
iCa ile iliskisinin zayif oldugunu vurgulamiglar ve
kendileri basit bir formill uygulamiglardir. Mir ve
arkadaslar1 (19) hipoalbuminemik grupta Slciilen serbest
kalsiyum diizeyleri ile farkli formiiller ile hesaplanan
serbest kalsiyum diizeyleri arasinda anlamli fark
oldugunu gostermislerdir. Ozellikle durumu kritik
hastalarda albumin diizeyindeki degisikliklerin kalsiyum
diizeylerini degerlendirmede diizeltme gerektirdigini
vurgulamislardir. Lian ve arkadaslar1 (20) total kalsiyum
6l¢limiiniin farkli formiiller ile hesaplanan total kalsiyum
degerlerinden daha {istiin oldugunu ve pek cok klinik
durumda en dogru sonucun iyonize kalsiyum oélcimi ile
elde edildigini gostermiglerdir.

Kalsiyum metabolizmasi agisindan siki takip edilmesi
gereken kritik hastalarda, kronik bdbrek hastalig
olanlarda, hiperparatiroidizmde, asidemide, hemodiyaliz
hastalarinda  formiiller ile hesaplanan kalsiyum
diizeylerinin o6lgiilen kalsiyum diizeyleriyle anlamli
seviyede iliskili olmadigi gdsterilmistir.

Bizim ¢aligmamizda hipokalsemik olan hastalar rastgele
secilmis ve Olgiilen - hesaplanan total kalsiyum duzeyleri
disinda anlamli seviyede iligki gozlenmemistir. Bu durum
bize kalsiyum metabolizmasini etkileyen durumlarda
iyonize kalsiyum 6lgtilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir. Bu formiillerin kalsiyumu etkileyen
tim parametreleri degerlendirmede yetersiz oldugu
diigiiniilmektedir.

SONUC

Vicut kalsiyum dengesinin izlenmesinde olculen ve
hesaplanan kalsiyum degerlerinin  kullanilabilecegi
bilinmektedir. Bu noktadaki en onemli husus yaniltic
olabilecek hususlar1 (albumin, protein, pH vs.) iyi
bilmektir.  Hipoalbuminemisi  olanlarda  kalsiyum
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durumunu gostermede tCa Ol¢limunin hipokalsemiyi
gostermede daha etkili oldugu, normokalsemiyi
atlayabilecegi; diizeltilmis kalsiyum ile normokalsemi
daha iyi tespit edilebilirken hipokalseminin goéz ardi
edilebilecegi  bilinmektedir. Bu nedenle, kalsiyum
metabolizmasini etkileyen bozukluklarda total kalsiyum
6l¢iimil ve diizeltme formiillerine ilave olarak daha dogru
degerlendirme yapabilmek i¢in iyonize kalsiyum 6l¢timii
yapilmalidir. Ozellikle iyonize kalsiyumun 6lciilemedigi
durumlarda  kullanilmak iizere iyonize kalsiyum
hesaplama formdlleri tzerinde yeni ¢aligmalar yapilmal
ve klinik durumu daha iyi yansitan formiiller bulunmaya
calisilmalidir.
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