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OZET

D vitamini, kemik ve mineral metabolizmasi i¢in gerekli steroid hormondur.
D vitaminin baglica kaynaklar1 diyet ve giines maruziyetidir. Bu ¢alismada Bolu
yoresinde yasayan erkeklerde ve kadmlarda kis ayinda D vitamini diizeylerinin
tespiti amaglandi. 25-OHD diizeylerinin cinsiyet, giyim sekli, cilt rengi, beslenme
durumu, viicut kitle indeksi, kas ve iskelet sistem semptomlari, sigara, alkol
kullanim ile iliskisi arastirildi. Yas ortalamasi 28,944+6,004 yil ( aralik 20~40 ),
kadin ve erkek olarak toplam 178 olgu calismaya alindi. Olgularin 52°si erkek,
126’sm1 kadin olusturuyordu. Kadin hastalar geleneksel ve inan¢ durumlarina bagl
giyim tarzlarma gore iki gruba ayrildi. Calismaya alinan kadin hastalarin 57°s1 batil
giyim tarzi, 69’u elleri ve ylizleri hari¢ kapali giyimli idi. Bu olgularn ¢ogunlugu

Bolu’nun yoresel giyim tarzi seklindeydi.

Olgularda kis doneminde ( Ocak, Subat, Mart ) 25-OHD vitamini diizeyleri
calisildi. Bu aylarda ortalama serum 25-OHD vitamin diizeyi 20,19+09,27 ng/ml, 25-
OHD diizeyi diisiik olan vakalarda 12,6+4,6 ng/ml, 25-OHD diizeyi diisiik olmayan
vakalarda 27,945,9 ng/ml, kapali giyim tarzinda olan 69 ( %54,80 ) kadin hastanin
38’inde ( %69,10 ) 25-OHD diizeyinde diisiikliik, batili giyim tarzi olan 57 ( %45,20)
olgunun 17’sinde ( %30,90 ) diisiikliik tespit edildi. inan¢ ve geleneksel kiyafet
kullanan bayanlarda anlamli diistikliik tespit edildi. Hastalarin giinliik tiikettigi
besinlerle iliskisi olmadigi tespit edildi. D vitamini eksikligi olan vakalarda
osteomalazi bulgularina bakildi, anlamli iligki bulunmadi. Sonug¢ olarak 6zellikle
kisin D vitamin eksikligi dnemli bir saglik problemidir ve D vitamini takviyeli

gidalarm tiiketilmesi gereklidir.
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ABSTRACT

Vitamin D is a steroid hormon which needed for bone and mineral
metabolism. Main sources of vitamin D are dietery intake and sun exposure. In this
study winter season vitamin D levels of people who lives in Bolu is determined. The
releation between 25-OHD levels and gender, skin color, diet, body mass index,
gender, smoking, alcahol intake, muscle and skeleton system semptoms is examined.
Total 178 people of which 52 men and 126 women, aged between 20 to 40 with
mean age of 28,944+6,004 is included in the study. Women are divided into two
categories according to clothing style, 57 ( %54,80 ) of them dressed in western style
and 69 of them dressed in Bolu's traditional style which covers body entirely, except

face and hands.

25-OHD vitamin levels are measured from january to march. Mean 25-OHD
level of study population is 20,19+09,27 ng/ml. 25-OHD level is found as 12,6+4,6
ng/ml for the people with vitamin D defficiency and as 27,9+5,9 ng/m for the people
with normal 25-OHD level.

Prevalence of 25-OHD defticiency is found as 38 ( %69,10 ) for the women
with traditional clothing style and 17 (%30,90) for the women with western clothing
style. No relation between 25-OHD level and daily diet is found. Osteomalazia
symptoms checked with the people having vitamin D defficiency and no correlation

1s found.

Vitamin D defficiency is an important problem during winter, diet with

vitamin D fortified foods is suggested.



1. GIRIS VE AMAG

D vitamini 6zellikle kemik yap1 iizerindeki etkileri nedeniyle dnemli bir
hormondur. D vitamini ihtiyaci besinlerle alinarak ve deride giines 1sinlariyla sentez
edilerek karsilanir. Deride D vitamini sentezini yas, giyim tarzi, glines kremi, glinesle
direkt temas, gebelik, ciltte melanin miktari, giineslenme saati, cografi konum, giines

isinlarmi gelme agis1 gibi bir ¢cok faktor etkilemektedir.

Dolasimda D vitamininin en biiylik kismi 25-OHD vitamini olup kas ve
yagda depolanmis vitamin ile bir denge icindedir. Cok biiyiik bir dagilim volimii
olan 25-OHD vitamini hem endojen hem ekzojen kaynakli D vitamininden kdken
aldig1 i¢in viicudun tiim D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgiyi verir. Ornegin
kisa stireli giineslenme ile 1,25-OHD vitamini diizeyleri arttig1 halde, cok daha genis
havuzu olan 25-OHD vitamin diizeyleri bundan hemen hemen hi¢ etkilenmez. Bu
nedenle mineral metabolizmasi hastaliklarinda 25-OHD vitamin 6lgtimleri bize asil

bilgiyi saglar.

D vitamini eksikligi kas iskelet sistem ile ilgili semptomlara neden olmakta
ve bu durum bazi kas iskelet sistemi hastaliklar: ile karisikliga neden olmaktadir.
Osteomalazinin fibromiyalji, polimiyalji romatika, romatoid artrit, yaygm idiopatik
iskelet hiperostozu, multiple myelom, metastatik kemik hastali§1 gibi hastaliklar1

taklit eden semptom ve bulgularla ortaya ¢ikabilmektedir.

D vitamini eksikligi osteomalazi, osteoporozda kemik fraktiir riskini arttirma
gibi morbidite ve saglik harcamalarini arttiran problemlere neden oldugu i¢in ¢cogu
zaman tibbi arastrrmalara konu olmustur. Ulkemizde de Istanbul Universitesi,
Cukurova Univeristesi, Karadeniz Teknik Universitesi gibi yerlerde bu konuda
calismalar yapilmistir. Yoremizde bu konuyla ilgili yapilmig bir arastirma

bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada Bolu ve civarinda yasayan saglikli kadin ve erkek olgularda 25-
OHD diizeylerinin giyim tarzi, cilt rengi, beslenme durumu, glineslenme durumu

acisindan degerlendirilmesi, D vitamini eksikli§i diizeyininin saptanmasi ve



nonspesifik kas ve iskelet sistemi ile ilgili semptomlar1 olan vakalarda osteomalazi

ile iliskisinin incelenmesi amaclanmuistir.
2. GENEL BILGILER

2.1 D vitamini

2.1.1 Tarihge

D vitamini iligkili hastalik ilk defa 1651 yilinda Glisson tarafindan rikets
tanimlamas1 olarak yapilmustir. Endiistrilesme déneminde Ingiltere’de oldukca
yaygin goriilmistiir. Yirminci yiizyilda ilk olarak gilines 151g81nin yetersizligi ve rikets
arasinda iliski tanimlanmigtir. 1920 yillarinda rikets giines 15181 ile tedavi edilmistir

(1.
2.1.2 Yapisi

Aktif D vitamini viicutta sentez edilmesi, uzak dokularda reseptor araciligiyla
etki gostermesi ve feedback etkisinin olmasi nedeniyle steroid yapida hormona
benzemektedir. D vitaminleri yapica kolesterole benzemektedir (2). Kimyasal olarak
sekosteroidlerde kolesteroldeki B halkasi dagilmis, B halkasmimn 9. ve 10. karbon
atomlar1 arasindaki bag yapist bozulmus ve A halkas1 da yer degistirmistir (3,4). D
vitamini terimi ergokalsiferolii (D;) ve kolekalsiferolii (Ds;) kapsar (3,4).
Ergokalsiferol vitamini ve kolekalsiferol vitamini birbirlerinden yan zincir

yapilarindaki farklilik nedeniyle ayrilirlar (5).
2.1.3 Derideki Sentezi

Dj; vitamini diinya ylizeyine ulasan en kisa dalga boylu solar ultraviyole 15181n
enerjisi ile (300-320 nm), deride 7 hidrokolesterolden fotokimyasal doniisiimle
meydana gelir. Insan derisinin epidermis ve dermisinde 7 hidrokolesterol mevcuttur.
UV 151k enerjisi ile 7 dehidrokolesterolden fotokimyasal doniisiimle meydana gelen
proD vitamin_ 1s1 bagimli bir islemle D3 vitaminine doniisiir (6). Deride D vitamini
sentezi 30 dakikalik ultraviyole 151k enerjisiyle plato degere ulasir (7). D3 vitaminin

endojen yapiminin 10~100 pgr/giin kadar oldugu bildirilmektedir (8). D, vitamini



bitkilerde ergosterolden meydana gelir. Ergosteroliin de 1siya ve 1s1ga maruziyeti 7
hidrokolesteroldekine benzer seri reaksiyonlarin olusumuna neden olur (5). Derideki
D vitamin sentezi, insandaki ve ¢ogu vertabralidaki 6nemli bir D vitamini kaynagidir
(9). D vitamini’nin %90’dan fazlasinin deride sentezlendigi, sadece cok kiigiik bir

yiizdesinin dogal gidalarla alindig: bildirilmektedir (10).
2.1.4 D vitamin’nin besinlerle alinmasi

Yagl balik, balik yagi, yumurta, karaciger ve siit disinda ¢cok az dogal gidada
bulunur. Tahillarin, meyvelerin icerdigi D vitamin miktar1 ihmal edilebilir
diizeydedir. Bitkilerdeki ergesteroliin irridasyonu sonucu olustugu bilinen D,
vitamini, morina balig1 gibi bazi baliklarin karacigerinde bol miktarda bulunur (1).
D, vitamininin tedavi amaciyla da kullanildig1 bildirilmektedir (11). Kutuplarda
gecelerin aylarca siirmesine, insanlarin ¢ok fazla giyinmelerine ve derilerinin keratin
tabakasmin kalin olmasina karsilik osteomalazi olusmaz. Bunun nedeni burada
yasayan insanlarin besinlerin énemli bir kismimni baliklarin olusturmasidir (12). D;
vitamini, deride olusumu disinda sentetik olarak elde edilmektedir (11). insan ve
inek siitii D vitamini igin yeterli kaynaklar degildir (8). Inek siitiindeki D vitamini
iceriginin, inegin D vitamini durumuna baglh oldugu, litresinde kis doneminde
yaklasik 4 U, yaz déneminde ise 40 IU D vitamini bulundugu bildirilmistir. Hem D,
vitamininin hem D; vitamininin diyet suplementi olarak kullanilabilen formlar:
mevcuttur. Infant formlarina, kahvaltilik tahillara, pismis gidalara, hamura, piringli
yiyeceklere, kat1 ve sivi yaglara, alkolsiiz iceceklere ilave edilmektedir (13). Oral D;
vitamin alimmim ayni1 miktardaki D, vitamin alinimma gore %70 daha yiiksek serum

kalsidiol diizeyleri sagladig: bildirilmistir (14).
2.1.5 D vitamin Emilimi, Taginmasi ve Depolanmasi

D vitamin’inin %60-90’1 kolesterol ve diger yagda ¢Oziiniir streollerinkine
benzer bir metobolizma ile ince bagirsaktan emilir (5). Emilen D vitamini, lenfatik

sisteme gecer ve silomikronun yapisina katilir. Bu emilimi safra tuzlar1 kolaylastirir

(10).



Emildikten sonra sistemik dolasima gegen D vitamini, kanda tasiyici
tarafindan tasmir (5). Bir a 2 glikoprotein olan ve transkalsiferin adi verilen bu
tastyicinin karacigerde yapildigi ve D vitamini ile beraber diger iki metabolitini de

tasidig1 bildirilmektedir (10,15).

D; vitamini yag doksunda depolanmaktadir (5). Obezlerde D vitamini
depolarinin fazla oldugu ve kalsidiol diizeylerindeki mevsimsel varyasyonun
zayiflara gore daha az saptandi@i bildirilmektedir (16). D; vitamini azalan
biyoyararlanimi nedeniyle obezlerin serum kalsidiol diizeyleri normal bireylere gore
daha diisilk ve serum parathormon (PTH) diizeyleri daha yiiksek saptanmaktadir
(17). Insanlardaki D vitaminine ait deponun aylar ve hatta yillar boyu dayanabildigi
bildirilmektedir (18).

2.1.6 D vitamininin karacigerdeki metobolizma ve katabolizmasi

D, vitamini ve D3 vitamini benzer yolla metabolizma olurlar (2). Besinlerle
alman D vitamini karaciger tarafindan hizlica almmaktadir. Deride sentezlenen D
vitaminin kana daha yavas gectigi, dolayisiyla karaciger tarafindan aliminin daha
yavas gerceklestigi bildirilmektedir. Bu nedenle deride sentezlenen D vitaminin
biiyiik kismi karacigerin inaktive edici metobolizmasindan korunmus olur. Bu sayede
stirekli ve uzun siireli kalsidiol yapimi saglanir ve giines 1s181na aralikli maruziyette
bile bu metabolitin plazma konsantrasyonu korunur (6). D vitamini karaciger
mikrozomal P450 sisteminde 25 hidroksilaz enzimi aracilifiyla gerceklesen 25

hidroksilasyon sonucu kalsidiole doniisiir (5,18).

Kalsidioliin D vitamini lizerine hafif derecede negatif feedback etkisi vardir
(27). Enzimin aktivitesi i¢cin magnezyum gerekmektedir (2). Memeli karacigerinde
anlamli diizeyde depolanmayan kalsidiol hizla kana salinir (14). D vitamin
metabolitlerine ait enterohepatik dolasim bildirilmistir (19). Kalsidiol 1a, 24. ve 26.
pozisyonlarda hidroksile olabilir (5). Kalsidioliin bir kismi1 sitokrom P450 igeren 5-
OHD-24 hidroksilaz enzimi ile 24,25-(OH)2 D’ye doéniiserek inaktive olur (20).
Serum kalsidiol diizeyi epidermisin maruz kaldig1 giines 15181 ve diyetle aliman D
vitamin miktarin1 yakin olarak yansitmaktadir (7). Viicuttaki kalsidioliin yaklasik

yarist dolasimda transkalsiferine bagli olarak tasmirken geri kalanin biiyiik kismi



hiicrelerin i¢cinde bulunur. Sitozolde de kalsidiol baglayici proteinler mevcuttur (5).
D vitaminin sadece %1-3’li kanda serbest haldedir (10). Kalsidioliin fizyolojik
aktivitesi zayiftir ancak dolasimdaki diizeyi, kalsitriol olarak da adlandirilan, 1,25-
OHD’den 500-1000 kat daha fazladir (15,21). Bu nedenle D vitamin aktivetisinin
%355-90’1 kalsidiol tarafindan saglanmaktadir (21). Transkalsiferin adli tasiyici
proteine bagli kalsidioliin yar1 6mrii yaklasik 15 giindiir. Yar1 6mrii uzun kalsidiol,
organizmadaki D vitamin durumunu en iyi yansitan parametre olarak kabul edilir

(2,15,22).
2.1.7 D vitaminin bébrekteki metabolizma ve katabolizmasi

Kalsidioliin inaktive olmayan bir boliimii bobrek proximal tiibiil hiicrelerine
alinir (23). Ikinci reaksiyon mitokandriyal sitokrom P450 enzimi olan 25-OHD la
hidroksilazin etkisiyle proximal tiibiilde gerceklesir (20,24). Meydana gelen son {iriin
kalsitriol, D vitamini fonksiyon gordiigii hedef hiicrelere gonderilmek iizere kana
verilir (23). Kalsitriol, aktif olan molekiildiir (25). 1a hidroksilaz aktivitesi bobrek
disinda plasenta ve graniilomat6z dokuda da mevcuttur (5). Kalsitrioliin bobrek dis1
dokularda sentezlenmesinin 6nemi bilinmemekle birlikte, bu doku ve hiicrelerin
hormon iiretiminin yaninda otokrin rolii olan ve reseptorlerin bulundugu hedef
hiicreler olarak da bilinirler (26). Bu reaksiyonda diizenleyici rol oynayan faktorler
PTH, Ca, P, kalsitrioliin kendisi ve ¢esitli hormonlardir (26). Hipokalsemi ve buna
ikincil PTH artis1 ile hipofosfatemi kalsitriol yapimminini uyarir (15). Yiksek
miktarda P alimi ise kalsitriolii azaltir. Biiylime hormonu, insiilin ve dstrojen gibi
cesitli hormonlar da bu doniisiimde aktif hormon yapimini arttirma yOniinde
diizenleyici rol oynarlar. 25-OHD 24 hidroksilaz enziminin sadece kalsidiol
metabolizmasinda kullanilmadigi, kalsitirioliin 24 hidroksilasyonunda da kullanildig:
gosterilmistir (18). 24,25-OHD yapimi kalsitiriol ile artarken, kalsitiroliin kendisi
negatif feedback etkiyle aktif hormon yapimini azaltir. Enzim sistemi molekiiler
oksijen, magnezyum nikotinamid-adenin dintikleotid fosfat (NADPH), demir siilfiir
protein ve ferrodoksin rediiktaza gereksinim duyar (5). Kalsitriol lipidde ¢oziiniir bir
madde oldugundan, hedef hiicrenin dis membranindan gercek sitoplazmadaki
resptoriine baglanir. Hormon reseptor kompleksi daha sonra niikleusa tasinir (15). Bu

kompleks D vitamini hiicresel fonksiyonlarin1 gergeklestiren proteinleri kodlayan,



spesifik mesenger ribonukleik asit (RNA) transkripsiyonunu indiikler (23).
Kalsitrioliin mevsimsel degisim gostermedigi bilinmektedir (27). Serum kalsitriol
diizeyleri D vitamin yetersizliginde gelisen hiperparatiroidizim nedeniyle yiiksek
saptanabilmekte ve vitamin durumu degerlendirmede degerli bir gosterge olarak

kabul edilmemektedir (4,7).

Sekil 2.1 D vitamini Etki Mekanizmasi

2.2 D vitamininin Fonksiyonlari

2.2.1 Intestinal Sistem Uzerine Etkisi

Kalsitriol Ca’un proksimal ince barsak hiicrelerince emilimini arttirir (15,28).
Bunu ince barsak hiicreleri iizerine etki ederek yapimini sagladigi Ca baglayict

protein araciligryla gergeklestirir (10). Ca’un hiicredeki aktif transportundan sorumlu



olan bu protein kalbindin olarak adlandirilmaktadir (10,29). D vitamin yoklugunda
Ca emilimi %10-15 dolayindayken, D vitaminin etkisiyle %30-80’e c¢ikar (2).
Intestinal P transportu aktif D vitaminine daha az bagimli oldugundan D vitamin
eksikliginde P emilimindeki azalma goreceli olarak daha azdwr (4). Kalsitrioliin
barsaktan Ca emilimini arttrmadaki giicii kalsidiolden 125-400 kat fazladir. Ancak
dolasimdaki D vitamin akitivitesinin %55-90°1 kalsidiol tarafindan saglandigindan,
serum kalsidiol diizeylerinin intestinal Ca emilimini daha iyi yansittig1 kabul

edilmektedir (21).
2.2.2 Kemik Uzerindeki Etkisi

Kalsitrioliin kemikteki primer hedef hiicreleri yeni kemik olusumundan
sorumlu olan osteoblastlardir (4,8). Kalsitrioliin reseptor bagimli etkileriyle
osteoblastlarin proliferasyonu, Alkalane fosfataz (ALP) yapimi ve osteokalsin
sentezinin stimulasyonu saglanir (4,10,30). Osteoblastlarda kalsitrioliin etkisiyle
yapilan ALP’nin serum diizeyi, kemik yapiminda artar. ALP’1n P gruplarmni ayirarak
mineralizasyonu kolaylastirdig1 bilinmektedir (8). Osteokalsin bir kemik proteinidir
(4). Osteokalsin bir gen baglayicisindaki D vitamin uyumlu bélgenin kalsitriol
reseptdor kompleksine baglanmasi ve osteoblastlardaki kalsitirol aktivasyonuyla
osteokalsin sentezini indiiklenir (31). Osteokalsinin mineralizasyonu baslatmada
onemli rol oynadig: bildirilmektedir (8). Baslica bulundugu yer kemik matrikstir
ancak plazma osteokalsinin ¢ogu, kemik matriks rezorbsiyonundan ziyade yeni
sentez edilen osteokalsin miktariyla orantili olarak dolasima salmir. Bu yiizden
plazma osteokalsin diizeylerinin kemik yapimini doku diizeyinde yansittig1 ifade
edilmektedir (4). Kalsitriol giiclii bir kemik rezorbe edici faktor olarak da
bilinmektedir (10). Osteoblastlar kalsitriol i¢in reseptorlere sahipken osteoklastlar
sahip degildir. Osteoblastlar PTH’a ve kalsitriole yanit olarak prostaglandinler,
transforming growth faktor B(TGF B) ve interlokinl(IL1) gibi osteoklast aktivitesini
uyarici faktor agiga cikarirlar (8). D vitamini Onciillerin fonksiyonel osteoklastlara
dogru farklilasmasini saglayarak matiir osteoklast havuzunu arttirir (26). Kalsitriol
ayrica, intestinal Ca emilimini arttirarak iyonize Ca ve P’un kemik matrikste yeterli

konsantrasyona ulagmasini ve osteoidin diizgiin kalsifikasyonunu saglar (8,10).



2.2.3 Diger Etkileri

D vitamin reseptorlerinin 30°dan fazla dokuda bulundugu ve 200 gende
hedefi oldugu bildirilmektedir (7,32,2,3). D vitamin hedef genlerinin aktivasyonu, D
vitamin reseptor (VDR) ad1 verilen 6zel bir niikleer reseptor proteinine ihtiyag¢ duyar.
Bu genlerin promotor bolgelerindeki yanit elemanlar1 adi verilen spesifik
deoksiribonukleik asit zincirlerine, VDR proteinin baglanmasiyla hedef genlerde
diizelmeler olur (18). Invitro ¢alismalarda kalsitrioliin ¢esitli hiicrelerde
proliferasyonu inhibe ettigi ve differansiyasyonu ilettigi gosterilmistir (23).
Kalsitroliin proliferasyon ve diferansiyasyon tizerine olan etkileri hem normal hem
de malign hiicrelerde goriilmektedir (26). Paratiroild bezinde, derinin
keratinositlerinde, immiin sisteminin T hiicreleri ve makrofajlarinda, pankreasin
adacik hiicrelerinde ve over hiicrelerinde fonksiyonlarmin oldugu bilinmektedir (18).
Kalsitriol, lenfositler iizerine direkt etki gosterir (15). Istirahattaki lenfositlerde
kalsitriol reseptorleri yoktur ancak lenfositlerin aktivasyonu bu reseptdrlerin agiga
ctkmasmi saglar. Kalsitriol ile karsilasan makrofaj ve lenfositlerin Class II Major
Histokompatibilite Compleksi (MHC) antijen ekspresyonlari, lizozim ve IL-1
yapimlar1 ve fagositik aktiviteleri artar. Kalsitirol, IL-2 yapimmin ve T hiicrelerin
proliferasyonun gii¢lii bir inhibitoriidiir. Kalsitirol, B lenfositlerinin immiinglobulin
sentezini, T helper hiicrelerin proliferasyonunun gii¢lii bir inhibitoriidiir. Kalsitriol B
lenfositlerinin immiinglobulin sentezini, T helper hiicrelerin proliferasyonunu inhibe
ederek engeller. D vitamin eksikligi olan ¢ocuklarda sik infeksiyon goriilmesi bu
goriisleri destekler niteliktedir (4). D vitamininin immiin sistem iizerindeki roliiniin
gosterilmesi, kalsitriol anologlarmin otoimmiin hastaliklarin  dnlenmesinde ve
tedavisinde kullanabilirligini giindeme getirmistir (18). D vitamini sadece sistemik
Ca homeostazisinde degil, ayn1 zamanda cesitli dokularda hiicre i¢i kalsiyum
homeostazisinde de rol oynamaktadir (7). Kalsitrioliin cogu biyolojik etkisi hiicre ici
reseptorler yoluyla gerceklesmektedir. Reseptor pozitif hiicreler disinda, reseptor
negatif hiicrelerde de hiicre i¢i Ca konsantrasyonunu hizla arttirdig: ve fosfoinozitol
metabolizmasim degistirdigi one siiriilmektedir. Ancak bu reseptorden bagimsiz
etkinin fizyolojik rolii heniiz aydinlatilamamistir (4). D vitamini kas dokusu
iizerindeki molekiiler mekanizmalarinin genomik olan ve olmayan etkiler seklinde

simiflandirildigr bildirilmektedir. Genomik etkiler kalsitiroliin niikleer resptdriine



baglanmas1 ve bu sekilde mesenger RNA’nmn gen transkripsiyonunda ve protein
sentezinde meydana getirdigi degisiklikler ile agiklanmaktadir. D vitamininin
genomik olmayan etkileri hizlidir ve membran bagli VDR ile saglanir (33). D
vitamin reseptdrlerinin polimorfizmleri endoniikleaz Bmsl, Apa 1, taq ve Fok I sinir

bolgeleri i¢in tanimlanmustir (7).
2.2.4 Kalsiyum Emilimine Etkileri

D vitaminin klasik etkileri barsak, kemik ve bobrekte goriiliir. D vitaminin en
onemli iki etkisi intestinal Ca emilimini arttrmast ve kemikte mineral

metabolizmasini diizenlemesidir.

Diyetteki kalsiyumun azalmasi ile serum kalsiyumunda hafif bir diisme
goriiliir. Buna yanit olarak derhal PTH diizeylerinde bir artig goriiliir ve 1,25-OHD
sentezi uyarilir. Ince barsaktaki 1,25-OHD reseptorleri, direkt olarak 1,25-OHD
etkisi ile artar. 1,25-OHD’nin &nemli etkisi barsaklar iizerinde goriiliir. Intestinal
epitelden kalsiyum emilimini artirarak mineral metabolizmasmin diizenlenmesini
saglar (34). Intestinal kalsiyum emilimi azaldiginda 1,25-OHD osteoblastlara
baglanir, osteoklastlarin aktivitesini arttirir ve iskelet sisteminden kalsiyum
serbestlesmesine neden olur (35). D vitamini eksikligi olan hayvanlara 1,25-OHD
uygulandiktan yaklasik iki saat sonra barsaktan kalsiyum emiliminin arttig1 gozlenir.
1,25-OHD bagka bir mekanizma ile ince ve kalin barsaklardan fosfor ve magnezyum
emilimini arttirr. Kalsiyum transportunun 1,25-OHD tarafindan uyarilis1 bifaziktir.
1,25-OHD verildikten alt1 saat sonraki ilk fazda emilim artarken, ikinci faz 24-48
saatte zirveye ulasir ve kalsiyum transportu gilinlerce devam eder. 1,25-OHD
rezistansi (direngi) olan hastalarda agir osteomalazi meydana gelmekte ve bunlarin

kemik lezyonlar1 ancak kalsiyum infiizyonlar: ile diizeltilebilmektedir (36).
2.2.5 Intestinal Fosfat Emilimi Uzerine Etkileri

Fosfat esas olarak pasif yolla, az bir kism1 da aktif transportla emilir. 1,25-
OHD bobrekten fosfor emilimini arttirdigi ileri siirtilse de fizyolojik sartlarda D
vitamininin bdbrek fosfor hemeostazina etki ettigi siiphelidir. Hatta kronik 1,25-

OHD uygulamalarinda barsaktan fosfor emilimi arttig1 i¢in proximal tubulustan
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fosfor emilimi kompansatris bir mekanizma ile baskilanir. Yiiksek dozlarda D
vitamini muhtemelen sodyumla eslesmis fosfor tasiyicisini aktive etmek suretiyle
fosfor emilimini arttirmaktadir. Bununla beraber D vitaminine bagimli fosfat emilimi
diisik oldugundan, D vitamini eksikliginde, fosfor diizeyleri kalsiyum kadar
degisiklik gostermez. Osteomalaziye eslik eden hipofosfatemi, daha ¢ok meydana
gelen ikincil hiperparatiroidinin = bobrek  fosfat esigini  degistirmesinden

kaynaklanmaktadir (37).
2.2.6 PTH Uzerine Etkileri

1,25-OHD vitamini, PTH {izerine inhibitor etki gosterir. Bu da PTH ile 1,25-
OHD arasindaki negatif geri denetim mekanizmasinin varhigina delildir. Paratiroid
bezler lizerinde D vitaminine bagimli kalsiyum baglayici protein, 1,25-OHD
reseptorleri bulunmaktadir. Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda intravendz
1,25-OHD verilmesiyle PTH baskilanmaktadir. 1,25-OHD’nin iki yonlii etkisi vardir:
1,25-OHD hem kalsiyumu arttirarak hem dolayli hem de dolaysiz olarak PTH
salmimini baskilamaktadir. Kronik bobrek yetmezliginde 1,25-OHD daha ¢ok direkt
etkisinden yararlanilmak tizere uygulanmakta ancak siklikla hiperkalsemiye yol
acmaktadir. Bu nedenle 1,25-OHD’nin hiperkalsemi yapmayan ama PTH’nu

baskilayan anologlarindan faydalanma yoluna gidilmektedir (38).

Lipopolysaccharide
or tuberculosis
~ tubercle

—> Cytokine regulation

Activated T lymphocyte

——>  immunoglobulin
synthesis

Activated B lymphocyte

Immunomodulation

monocyte

Innate immunity

Sekil 2.2 D vitamininin Diger Etki Mekanizmalari
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2.3 D vitamini Eksikligi

2.3.1 D vitamini Eksikligine Neden Olan Risk Faktérleri

D vitamin eksikligi i¢in risk faktorleri; yasanan enlem, prematiir ve dismatiir
dogum, pigmente cilt, giines koruyucu kullanmak, yetersiz giines 1s1§ma maruziyet,
obezite, kotii beslenme, eslik eden hastaliklar, medikal ila¢ kullanimu,
malbasorbsiyon durumlar1 ve cilt yasidir (yaslanmis cilt geng cilde gore daha diisiik
D vitamini {tiretir) (35, 1, 2, 3, 4). Rikets yaklasik olarak 190 biiyiik iilkede yiiksek
oranda goriilir. D vitamin yetersizliginin siklig1 ileri yaslarda o6zellikle huzur ve
bakim evlerinde kalanlarda ve kalga kirig1 olan yashilarda eriskinlere gore daha ¢ok
goriilmektedir (28, 8,9). D vitamin eksikliginin siklig1 Avrupa’da, Asya, Avusturalya
ve USA’a gore daha sik goriilmektedir. Avrupa’daki yiiksek serum 25-OHD
diizeylerinin enlemle 1iliskisi vardwr (28.,8,9). En yiiksek 25-OHD diizeyleri
Iskandinav iilkelerinde goriilirken en diisiik seviyeler giiney Avrupa’da
goriilmektedir. Kuzey iilkelerinde bu durum yiiksek giines 15181, agik cilt rengi ve
multivitamin kullanimindan kaynaklanabilir. Cevresi karayla kapali iilkelerde

golgede kalma aligkanlig1 ve koyu cilt renginden kaynaklanabilir.

D vitamin eksikligi siklig1 kurumlasmis yerlerde 6zellikle bakim evlerinde
kalan yaghlarda %75’den fazladir (28,7). Afro-Amerikalilarda, yiliksek cilt
pigmentasyonu UV 151811 daha etkisiz hale getirmektedir (28,7).

2.3.2 Vitamin D Beslenme ve Metabolizma Bozukluklarinin

Patofizyolojisi

D vitamin eksikligi, D vitaminin deride yetersiz iiretimi, diyetle yetersiz alim1
yada diyetle alman D vitaminin ince barsaklardan yeterli emilmesine bagli olarak
gelisir. D vitamin direnci ise D vitamin etkisini antogonize ederek ilag kullanimi, D
vitamini metobolizmasinda bozukluk veya D vitamin reseptorlerinde eksiklik ya da
bozukluga baghdir (39). D vitamin eksikligi sonucunda iyon mineral metabolizmasi
bozulur ve PTH salinimi artar. Sonugta ¢ocuklarda rikets, eriskinlerde osteomalazi
gibi iskelet mineralizasyon bozukluklar1 ortaya ¢ikar. D vitamin eksikligine bagl

kalsiyumun barsaktan emilimi azalir ve hipokalsemi gelisir. Sonrasinda PTH salinimi
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artarak kemikten kalsiyum serbestlestirir ve bobrekten kalsiyum atilimini azaltir.
Boylelikle ¢ogu hastada normal ya da diisilk normal kalsiyum seviyeleri bulunur
(tedavi edilmemis ge¢ D vitamin eksikliginde ciddi hipokalsemi gelisir).
Hipofosfatemi hipokalsemiden daha belirgindir. Ozellikle erken evrede intestinal
emilimi azalmistir. PTH salinimindaki artis, hipokalsemiyi azaltmada kismen etkili
olmasina ragmen fosforun renal tiibiiler reabsorbsiyonunu azaltarak iiriner atilimina

neden olur.Bu etki hipofosfateminin 6nemli sebebidir (40).

Tablo 2.1 D vitamin Eksikligi ve Direncine Yol Agan Durumlar

D vitamin eksikligi 1-a hidroksilasyonda bozulma

Deride sentezlenmesinde bozukluk Renal yetmezlik
Diyetteki eksiklik Ketakonazol
Malabsorbsiyon D vitamin bagimli rikets tip 1
Onkojenik rikets
X’e bagli hipofosfatemik rikets

Metabolizmada artis

Enterohepatik dolagim bozuklugu

25-hidroksilasyonda bozulma Hedef organ direnci

Karaciger hastaligi D vitamin bagimli rikets tip 2
25 hidroksilasyonda kalittimsal mutasyon Fenitoin
Izoniazid

2.3.3 Besinlerle Alimda Yetersizlik

Glinliik D vitamini alimimin ne olmasi gerektigi konusunda goriis farkliliklar1
vardir. Bunun sebebi giines 1sinlarina maruz kalmakla viicutta vitamin D sentezinin
miimkiin olmasidir. Simdiye kadar dogumdan ilk alt1 aya kadar 200 IU, alt1 aydan 24
yasma kadar 300 iU, 24 yasindan sonra 400 iU D vitamini alimmnin yeterli olacagi
kabul edilmektedir. Bu miktar kisinin yeterince gilines 151gma maruz kaldigi
varsayilarak Onerilmektedir. Buna karsilik ii¢ ay kadar deniz iistiine hi¢ ¢ikmayan
denizalt1 personelinde 600 iU/giin dozunda D vitamini bile, yeterli kan 25-OHD

vitamini diizeyleri saglayamamaktadir (41). D vitamin diizeyleri az sayida gidada
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yeterli seviye ulagsmaktadir. Bunlardan biri olan yagl baliklarin karacigerleri 6nemli
Olciide D vitamini igerdigi i¢in, 6rnegin morina karacigeri riketsin tedavisinde
kullanilmistir (42). Yumurta sarisi, somon, uskumru, tuna, kopek baliklarinda ve
morinanin karacigerinde D vitamin diizeyleri yiiksektir. Siit iirlinlerinde tabii olarak
bulunan D vitamin miktar ¢ok diisiiktiir. Inek ve insan siitiiniin D vitamin i¢cin yeterli
kaynaklar olmadig: bildirilmektedir (8). Gilines 1s1gindan yeterince yararlanamayan
bireylerde D vitamini ile giiglendirilmemis diyet, D vitamin yetersizliginin gelisimini
onleyememektedir (8). Bircok gelismekte olan iilkede, vitamin bakimindan zengin
gidalardan D vitamini elde edilmekte veya gidalar D vitamini ac¢isindan
zenginlestirilmektedir . Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde 250 cc siite 10ug

(40011) D vitamini eklenmektedir. Gidalara hem D, hem de D3 vitamini eklenebilir.

Gilinitimiizde giinese maruz kalma siiresi ve beslenme sekli kisisel farkliliklar
gosterdiginden daha 6nce Onerilen giinliik D vitamin dozlarinda (RDA) degisiklikler
yapmak gerekmektedir. Giiniimiizde ‘yeterli alim’ olarak da terclime edilebilecek Al
(adequate intake) degerleri deneysel olarak belirlenmektedir. Bebeklerde (0-6 ay)
yliz ve ellerin haftada iki saat giinese maruz kalmasi rasitizmi Onler. Hi¢ giinese
¢ikarilmayanlarda 200IU D vitamini verilmelidir. Cocuklar (1-8 yas) genellikle
giinese daha fazla maruz kaldiklarindan 100 IU D vitamini alimi yeterlidir ama
onerilen miktar 200 1U’den giiniimiizde Al degeri olarak 400 1U’ye ¢ikarilmustir.
Yetmis yas tizerindeki kisiler giines 15181 ile fazla temas etmedikleri i¢in deride D
vitamin sentezi dort kat azaldig1 i¢in kemik yapimini artarken kiriklar azalmaktadir.
Bu nedenle bu yas grubunda giinlik Al degeri eski RDA degerine gore ii¢ kat
arttirilarak 6001U’ye ¢ikarilmistir (43).
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Tablo 2.2 Bazi Gidalardaki D vitamin Miktarlari

Hayvansal gidalar

Baliklar

D vitamini D vitamini

miktar1 (IU/100 gr) miktar1 (1U/100 gr)
Biftek 13 Sardalya 1800
Karaciger 20 ~40 Som 220 ~ 440
Anne siitii 0~10 Cod liver oil 30.000
Inek siitii 03~4 Karides 150
Tereyagi 35 Uskumru 400
Peynir 12
Koy 50
Yumurta Sarisi 20 ~100 Pancar 0,2

Lahana 0,2

Tablo 2.3 Ginlik Alinmasi Gereken D Vitamini Miktari

Yas Onerilen Miktar Ek gereken miktar
0-12 ay 200 IU

1-18 yas 400 IU

19-50 yas 200 IU

51-70 yas 400 IU

>70 yas 600 IU

Bakim evleri Evet, 400-1000IU
Gebelik 200 IU

Gebelik (yetersiz giines 15181) 400 IU

Emziren bayanlar 200 IU Diisiiniilebilir
Anne siitii alan ¢ocuklar 200 IU

Anne siitii alan risk
altindaki ¢ocuklar (anne kapali, koyu
cilt renkli)

Evet, 400 IU ilk 12 ay i¢in
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2.3.4 Deride Yapimin Yetersizligi

D vitaminin deride iiretilmesi UVB 1sininin miktarma (enlem, mevsim, giin
icindeki saat, bulutlanma), derinin giinese maruz kaldig: siire ve cilt rengine baglidir
(32). Mevsim, giin igerisinde glinese maruz kalman siire ve bulunan enlem vitamin D
sentezini etkilemektedir (44). Glines 1sinlarinin zirve acisi arttifinda daha fazla
ultraviyole B 1sm1 ozon tabakasindan emilir. Giines ismlarmin gelis agis1 oblik
olunca, daha az ultraviyole B 1sm1 diinya yilizeyine ulasir (45). Bu durum kis
mevsiminde 35 derece kuzey enlemin iistiinde ve 35 derece giiney enleminin altinda
kalan bolgelerde goriilen D vitamin yetersizligini a¢iklamaktadir (46). Deriye diisen
uygun dalga boyundaki ultraviyole 1s18m miktarmi azaltan atmosfer kirliliginin
derideki D vitamin sentezini azalttig1 bildirilmektedir (10). Bu nedenle hava
kirliliginin yliksek oldugu bdolgelerde yasayanlarda D vitamin eksikligi daha sik
goriilmektedir (47). D vitamin eksikligi, ekvator noktasindan uzak {iilkelerde yasayan
kisilerde sik goriilmektedir (48). Pencere cami ultraviyole 1isilarmi ge¢irmediginden,
cam arkasindan giineslenme D vitamin sentezini engeller (13). Ortiinme yada giinesli
ortamda bulunmama, giines koruyucu kremlerin kullanilmasi1 D vitamin sentezini
azaltmaktadir (10, 44). Haftada 30 dakika yada sapka kullanmaksizin giysilerle
haftada iki saat giineslenmenin D vitamin eksikligini onlemede yeterli olabilecegi
bildirilmektedir (49). Deri pigmentasyonundaki artisin D3 vitamini yapimin azalttigi
ve koyu tenli kisilerin D vitamin eksikligi gelisimi icin risk altinda olduklar1 ifade
edilmektedir (50,51). Melanin pigmentasyonunun arttigi durumlarda D vitamin
sentezini maksimum diizeye ulastrmak i¢in, giinese maruz kalman siirenin
arttirilmasi gerekmektedir (7). Yaslanma insan cildinin D vitamini iiretme kapsitesini
belirgin olarak etkiler (52). Yasla deri kalinliginin azalmasi1 D vitamin eksikliginin
gelisimine katkida bulunmaktadir (16). Vitamin D diizeyleri, smirh giines 1s181yla
karsilagsma, diyetle yetersiz alim gibi diger nedenlerle de yasla azalmaktadir (53).
Yaglilarda, D vitaminindeki bu degisim kis aylarinda daha belirgindir (48,3,4).
Yeterli D vitamin alimi olsa da aklorhidri yashlarda sik goriildiigiinden emilim
olamamaktadir (48). Onbes faktorli giines korucu kullanimi D vitamin sentezini %99

oraninda azaltmaktadir (32).
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2.3.5 D vitamin Malabsorbsiyonu

Yag malabsorbsiyonu, malabsorbsiyon bagimli kalsidioliin kaybin1 arttirarak
enterohepatik dolagimmin bozulmasina bagh olarak D vitamin kaybina neden olabilir
(8). Malabsorbsiyonda saptanan D vitamin eksikliginin, hasarli mukozadan tasiyici
proteinin kaybina bagl oldugu one siiriilmektedir (19). Ince barsak rezeksiyonu
sonrasinda, kistik fibroziste, inflamatuar barsak hastaliginda, ¢olyak hastaliginda ve
bilier atrezide D vitamin eksikligi goriilebildigi bildirilmistir (4,54). Bu hastaliklarda
D vitamin eksikligi; giines 1s1g1na maruziyetin, diyetle yetersiz alimin ve steatore ile

birlikte olan malabsorbsiyonun ortak sonucu olarak goriilmektedir (4).
2.4 D vitamininin Artmig Kaybi

2.4.1 Metabolizmada Artis

Fenobarbital ve fenitoin gibi antikonvulzan ilaglar, hepatik sitokrom P450
enzim aktivitesini indiikleyerek kalsidioliin daha az aktif olan metabolitlerine

doniisiimiinii arttirirlar. Dolayisiyla kalsidioliin plazma konsantrasyonunu azaltirlar

4).

Asya kokenlilerde goriilen kalsidiol diizeylerindeki kronik diisiikligliin 24
hidroksilaz aktivitesindeki aritisa bagli olabilecegi, dolayisiyla bu topluluklarda
rikets sikliginin daha sik oldugu 6ne siiriilmektedir (55).

2.4.1 Enterohepatik Dolagim Bozulmasi

Ince barsak hastaliklarinda, safra akimmmn engellediginde durumlarda ve
karaciger hastaliklarinda bozulan enterohepatik sirkiilasyonun D  vitamin

yetersizliginin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi bildirilmektedir (10,54).
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2.5 D vitamininin 25 Hidroksilasyonundaki Bozukluk

2.5.1 Karaciger Hastaliklari

Karaciger fonksiyonlardaki bozukluk 25 hidroksilasyonun yetersizligine ve
bozulmus enterohepatik dolasima bagli olarak D vitamin eksikligine neden olabilir
(63). D vitamin baglayic1 proteinin karacigerdeki proteinin karacigerdeki yapiminda
azalma da kalsidiol ve kalsitrioliin eksilmesine yol acabilir (4). D vitamini’nin
hidroksillenmesi i¢in gerekli enzimlere sahip olan yeterli doku yoksa, enzim
aktiviteleri hormonal veya iyonik nedenler ile inhibe edilirse veya genetik hastalik
nedeniyle enzim hastaliklar1 azalir yada bozulur ise aktivasyon hatali olur. D
vitamini hidroksilasyonu i¢in gereginden fazla enzim yoktur. Bu nedenle hepatik
sirozlu hastada beraberinde yag malabsorbsiyonuna neden olarak D vitamini
eksikligi yaratacak bilier obstruksiyon olmadikc¢a, kalsidiol eksikligi pek goriilmez
(63). Karaciger hastaligi olanlarda yeterli giines 1511 alinmasinin, D vitamin

eksikliginden korunmak i¢in yeterli olacagi bildirilmektedir (4).
2.5.2 25 Hidroksilazdaki Kalitimsal Mutasyon

D vitamininin 25 hidroksilasyondaki bozukluk Nijeryali iki kardeste ve bir
Tirk ailesinde gosterilmistir (56,57). Olgularin kalsidiol diizeyleri diisiik, sekonder
hiperparatiroidizm nedeniyle kalsitriol diizeyleri normal olarak saptanmistir.

Tedavide yiiksek dozlarda D vitaminine gereksinim duyulmustur.
2.5.3 izoniazid Kullanimi

D vitamininin 25 hirdoksilasyonunu azaltarak D vitamin eksikligine neden

oldugu gosterilmistir (58).
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2.6 D vitamini 1 a Hidroksilasyonundaki Bozukluk

2.6.1 Kronik Renal Yetmezlik

Kronik renal yetmezlik 1 a hidroksilasyonu bozarak, renal osteodistrofinin bir
parcas1 halinde riketse neden olabilir (54). Renal bozukluk 25-OHD 1la hidroksilaz
enzim sisteminin fonksiyonunu azaltir. Fosfor retansiyonuna neden olur. P
retansiyonu 1 a hidrokislaz enzimini inhibe eder. ilerlemis renal yetmezlikte, ciddi

ikincil hiperparatiroidizme ragmen serum kalsitriol diizeyleri diisiik bulunmaktadir

(3).
2.6.2 Ketakanozol Kullanimi

D vitamininin lo hidroksilasyonunu bozarak serum kalsitriol diizeyini

azalttig1 gosterilmistir (58).
2.6.3 1 a Hidroksilaz Gen Mutasyonuna Bagli Kalsitriol Eksikligi

Bu otozomal resesif gecis kalitilan ve nadir goriilen hastaliktir. Hastalarin
kalsidiol diizeyleri normaldir ancak kalsitriol diizeyleri diisiiktiir (63). Bu durum,
bobrekteki la hidroksilaz akitvitesine ait gende meydana gelen bir mutasyondan
kaynaklanmaktadir (24). Niitrisyonel riketse verilen dozlardaki D2 vitamini
kalsidiole yanit almamaz. Fizyolojik dozlardaki kalsitirole ise yanit alinabilmektedir

(56).
2.6.4 Onkolojik Hastaliklar Sirasinda Gériilen Kalsitirol Eksikligi

Mezenjimal orijinli tiimorlere bagli hipofosfatemik rikets gelistigi
bildirilmistir. Daha ¢ok el ve ayaklarin kiigiik kemikleri, nazal antrum, farinks gibi
tespit edilmesi zor bdlgelerde gelisen ve ¢cogunlukla benign olan bu tiimdrler, rikets
gelisiminden birkag yil sonra belirgin hale gelebilirler. Tiimor hiicreleri renal tiibiiler
P reabsorbsiyonunu inhibe eden bir faktoriin ektopik {retimini saglayarak,
hipofosfatemiye ve hipofosfatiiriye neden olurlar. P diizenleyici gen iiriinii ayrica

kaldisioliin, kalsitriole doniisiimiinii bozar. Olgularda kalsidol diizeyleri normal,
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kalsitriol diizeyleri ise diisiik saptanir. Tiimoriin ¢ikarilmasi ile tablo hizla diizelir

(27).
2.6.5 X’e Bagli Hipofosfatemik Rikets

Niitrisyonel olmayan riketsin en sik goriilen sebebidir. Kalsidioliin kalsitriole
dontistimiinde ve P’un proksimal tiibiiler reabsorbsiyonunda defekt oldugu ifade
edilmektedir. Normal bireylerde hipofosfatemiye yanit olarak kalsitriol diizeyi
artmaktadir. Etkilenen bireylerde ise 1 a hidroksilasyonundaki bozukluk nedeniyle
serum kalsitriol diizeyleri artmamakta, normal veya diisiik olarak saptanmaktadir.
Siklikla X’e bagli dominant gecisle birlikte sporodik ve otozomal resesif gegisler de
bildirilmistir (27). Alt extremite deformiteleri, bliylime geriligi ve hipofosfatemi
hastaligin klasik triadi olarak bilinir (54). Tedavide oral P destegi ve kalsitriol
onerilmektedir (27).

2.7 Hedef Organ Direnci

2.7.1 D vitamin Bagimli Rikets Tip2 (Reseptor-Postreseptor

Direnci)

Nadir goriilen bu hastalikta kalsitriole karsi reseptdor veya postreseptor
diizeyde defekt gelistiZi ve bu nedenle de hedef organ yanmtsizligi gorildigi
bildirilmektedir (4). Otozomal resesif olarak gecis gosterir. Serum kalsitiriol
diizeyleri yliksektir ve fizyolojik dozlardaki D vitaminine yanit alinamamaktadir.
Metabolik kemik hastaliginin genellikle iki yaslarinda, alopesinin ise yasamin ilk
aylarinda belirginlestigi bildirilmistir (54). Bu durum sagin biiylirken fonksiyonel
kalsitriol resptorlerine direkt olarak ihtiya¢ duydugunu gostermektedir (24). Alopesi,
kemik hastaliginin uygun tedavisine ragmen diizelmez. Tedavide yeterli kalsitriol
konsantrasyonunu saglamak i¢in yliksek miktarlarda D vitamini ve anologlari

verilmeli ve Ca destegi yapilmalidir (54).
2.7.2 Fenitoin Kullanimi

D vitamininin hepatik inakativasyonunu arttirmasi disinda, kalsitrioliin

biyolojik direnci olusturdugu bildirilmektedir (59).
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2. 8 D vitamin Eksikliginin Sonuclari

2.8.1 Kalsiyum, Fosfor, Kas ve Iskelet Sistemi Sonuglari

D vitamini olmadan kalsiyum diyetle %10-15, fosfor %60 oraninda
emilmektedir (60,61,62,2-4). D vitamini oldugunda kalsiyumun emilimini %30-40,
fosforun emilimini %80 oraninda arttwrmaktadir (60,61,62,63,2-4,13). D vitamin
diizeyi 30 ng/ml altina diistiiglinde, intestinal kalsiyum emiliminde onemli derecede
diisme olur bu PTH diizeyinde artisla birliktedir (60,64,10-12,13). PTH diizeyi
osteoblast aktivasyonunu baslatarak, preosteoklastlarm matur osteoklastlara
dontistimiinii saglar (60,1-3). Osteoklastlar, kemikte mineralize kollojen matriksin
cOziilmesini saglayarak, osteopeni, osteoporoz ve kiriklarda artisa neden olur
(60,7,8,11,16,21). PTH diizeyi maksimum diizeyde uyarildiginda ikincil
hiperparatiroidizme neden olur (60,65,7-9). PTH, hipofosfatiiri normal veya diisiik
fosfor seviyelerine sebep olur. Yetersiz kalsiyum ve fosfor iiretimine bagli mineralize
kollejen matrix azalarak, cocuklarda klasik rikets bulgular1 (60,66,1,28) ve
eriskinlerde osteomalazi, osteoporoz ile sonucglanir (60,67,7,38). D vitamin
diizeyindeki diisiikliige bagli olarak gelisen kalsiyum diizeylerindeki diisiiklitk
osteoid dokuda mineralizasyon bozuklugu yaparak kemik agrisi1 ve kiriga neden olur
(35). Osteoporozun kemik agrist ile iligskisi yoktur, Osteomalazinin ise izole veya
generalize kemik agrist ile iliskisi vardir (60,68,69,39,40). Demineralize jelatin
matriksin hidrasyonuna bagli olarak periosta distan basi yaparak zonklayic1 agriya
sebep olur (60,65,7). Osteomalazinin tanis1 Ozellikle sternumun veya anterior tibia
iizerine hafifce bagparmakla bastirmakla olusan kemik agrisiyla tani konulabilir
(60,69,7,40). 10-65 yasinda acil servisine kas ve iskelet sistemi agrisiyla bagvuran
hastalarda yapilan bir ¢alismada bir ¢ok teshis (fibromiyalji, kronik yorgunluk
sendromu, depresyon) konulmasma ragmen, %93’de D vitamin eksikligi tespit

edilmistir (60,70,41).

D vitamin eksikligi kaslarda giigslizliige neden olmaktadir (60,1,7,8,28).
Iskelet kaslar1 D vitamin resptorleri icermekte olup, maksimum fonksiyon igin D

vitaminine ihtiyag¢ vardir (60,71,1,8).
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25-OHD diizeyi 4ng/ml diizeyinden 16ng/ml {izerine ¢iktiginda performans
hiz1 ve proximal kas giiclinde 1yilesme goriilmektedir (60,71,8). 40 ng/ml iizerine

ciktiginda maksimum olur.

Rikets

D vitamin eksikligi, diinya capinda c¢ocuklarda ve erigkinlerde epidemisi
tanimlanamamistir (72). D vitamin eksikligi, riketsin tiim diinyadaki en biiyiik

sebebidir (54).

Rikets, epifizde bulunan kikirdak yapidaki biiylime plaginin mineralizasyon
azlig1 ile karakterize bir kemik hastaligidir. Biiylime plagi sadece biiyiiyen iskelette
bulundugundan rikets teriminin kullanimi1 ¢ocukluk ¢agiyla siirlandirilmistir (24).
Osteomalazi benzer patogeneze sahip olan ancak erigkinlerdeki olgun kemikte
gelisir. Rikets, epifizyel biiylime plaginda oldugu gibi kortikal ve trabekiiler kemikte
geliserek iskelet bozukluklarma neden olabilir (73). Dolayisiyla kortikal ve
trabekiiler kemigin mineralizasyon bozuklugu ile karakterize osteomalazi,

eriskinlerde oldugu gibi riketsli ¢ocuklarda da ortaya ¢ikabilir (54).

Osteomalazi

Osteomalazi, kemik matrix mineralizasyonda azalma sonucu gelisen kemigin
yaygin metabolik hastaligidir (74,1). Nonmineralize kemik matrix yapiminda artma
kemik remodelling devamliliginda bozulmaya neden olur. Nonmineralize osteoid,
mineralize osteoide goére mekanik travmaya karsi daha az direnglidir. D vitamin
metobolizmasinin bozukuluklar1 ve D vitamin eksikligi, osteomalazinin en yaygin

nedenleridir (74,75,76,5,9). Diger sebepler tablo 2.5 de 6zetlenmistir.
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Osteomalazinin Laboratuar Bulgular

Osteomalazinin laboratuar bulgular1 nedenlere baghdir. Bunlar Tablo 2.4° de
Ozetlenmistir. Osteomalazi biyokimyasal olarak kalsiyum ve fosfor diizeylerinde
diisme veya normal alt diizeye yakin olmasi ve artmis ALP diizeyleri ile
karakterizedir. D vitamin eksikligi, 25-OHD diizey1 ol¢iilerek kanitlanir. 1,25-OHD
diizeyinin Ol¢iilmesine 6zel durumlar disinda gerek yoktur. Sekonder
hiperparatiroidizm, kalsiyumun tiibiiler reabsorbsiyonunu arttirarak ve fosforun
tekrar emilimini azaltarak etki eder. Siklikla fosfor seviyeleri, fosforun
gastrointestinal emiliminin azalmasma bagli olarak azalmustir. Idrarda kalsiyum
atilimi azalmistir. Hiperparatiroidizm sonucu olarak kemik yikimi artmigtir. Kemigin
yapim ve yikim parametreleri de artmis olabilir. Gastrointestinal hastaliklarda, ek
laboratuar degisiklikleri de eslik edebilir. Colyak hastaliginda emilim bozukluguna
bagli demir eksikligine bagli hipokromik mikrositer anemi goriilebilir. Bu
bulgulardan bir veya birden fazlasi olmasma ragmen hala D vitamin eksikligi
tanisinda belirsizlik var ise hastaya D vitamini verilebilir. D vitamin eksikligi yok ise

osteomalazinin diger nedenleri diistiniilmelidir (81).

Osteomalazinin Klinik Bulgular

D vitamin eksikligi ve osteomalazinin klinik bulgular1 degiskendir. Kalsiyum
diizeyinin diisiikligline bagl belirtiler goriilebilirken, D vitamin yetersizligi ve
kemik mineralizasyon eksikligi bulgular1 da eslik edebilir. Kaslarda giigsiizliik,
tetani, diffiiz kemik agrisi, kirik gibi bulgular olabilir (77). Hipokalsemiye bagl,
artmis noromuskuler excibilite (uyarilabilirlik) bulgular1 goriiliir. Perioral bolgede, el
ve ayak parmaklarinda parestezi, sponton veya latent tetani goriilir. D vitamin
eksikligine bagl olarak sikhikla kaslarda giigsiizliik (miyopati) goriiliir. Ozellikle
extremitelerin proximal kisimlarinda goriiliir. Ordekvari yiirilyiis, kiiciik ve sert
adimlama olabilir. Yagli hastalarda D vitamin eksikligine baglh siklikla kaslarda
gligsiizliik, diismelere ve kiriklara egilim vardir (74). Minimal stress ve travmaya
bagh kiriklar olusuyorsa, ALP degerinde yiikselme, kalsiyum ve fosfor degeri

normal veya diisik, PTH diizeyleri artmigsa, litik lezyon ve neoplastik kemik
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hastalig1 yoksa, osteomalazi diisiiniilmelidir (74). D vitamin ihtiyacindan dolay1
osteomalaziye ait radyolojik ve biyokimyasal bulgular tam oturmadan hipokalsemik
semptomlar ile bagvurabilirler (54). En sik akut hipokalsemik tetani, kol ve bacak
agrilar1 ile bagvurdugu bildirilmektedir. Bu olgularda halsizlik de sik goriilen bir
semptomdur (78). Ozellikle giines 15131ndan yaralanmay1 engelleyen yasam tarzina
sahip kisilerde, 6zellik gostermeyen kas ve iskelet sistemi yakinmalarinda D vitamini
yetersizligi akla gelmelidir (79). Kadmnlarda goriilen D vitamini eksikligi, bir sonraki
nesli de etkileyebilecek komplikasyonlara yol agabileceginden 6nemlidir. Annenin D

vitamin durumunun, fetal kemik gelisimi lizerinde etkisi oldugu bildirilmektedir (49).

Tablo 2.4 Osteomalazinin Laboratuar Bulgulari

PTH 25-(OH)-D 1,25-(OH),-D*

D vitamin Eksiklii ! ! " T~ ! N~()
25-hidroksilasyon azalmasi l ! " T~11 1! N~()

1a-hidroksilasyon azalmasi

VDDR-I l l 1 1 N~ H
Renal Bozukluk l 1 T~1 [1t~11 |N |

Uc Organ Direnci

VDDR-II [1~u |y | 11 |1 IN~)  [1~N
Hipofosfotemi

X-linked hipofosfotemik | N N N N)~

kemik hastaligi W 1" (N~
Onkojenik Osteomalazi N I 1 N N (N)~

Renal tubuler Hastaliklar

Fanconi Sendromu N 1~ 1 N~(@)|N N~
Renal tubuler asidosiz N~ [ I~(N) |1 N N N
Hipofosfotazya N N I~ [ 1~(N) [N N
Semboller ;

N :normal sinirlarda

1,1 rartmig , azalmig

™M, W) . hafif artmig , hafif azalmig

M, :ciddi artmig , ciddi azalmig

. Sadece ozel durumlarda blglilecek.

Ornegin 1a-hidroksilasyonu siiphesinde veya reseptor bozuklugunda.
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Almanya’da D vitamin eksikligi oldukca sik goriildiigi bildirilmistir.
Ozellikle 6 aylik kis periyotundan sonra D vitamin diizeyinin azaldig1, bunun sonucu
olarak osteoproz ve osteomalazi gelismektedir. Iskelet sistem bulgulari goriilmeden

once noromuskuler sistem bulgularinin goriilebilecegi bildirmektedirler (80).

D vitamin bagl rikets tip 1(VDDR-1), cocukluk c¢agmda goriiliir.
Hipokalsemik tetani, miyopati, motor retardasyon, gecikmis biiylime gibi bulgularla
seyreden ciddi rikets formudur. Dental enamal hipoplazi belirgin olarak eslik
etmektedir. D vitamin bagh rikets tip 2 (VDDR-2), ¢ocuklar dogdugunda normaldir.
Hastalik ikinci yilda gelismeye baslar. Hastalarin 2/3 de alopesi vardir (81).

X-linked hipofosfatemik riketsin klinigi oldukca degiskendir. Temel bulgular
hipofosfatemi, osteomalazi ve kisa boydur. Hipofosfatemi dogumdan kisa siire sonra
saptanir. Cocuklar yliriimeye bagladikdan sonra uzun kemiklerde karakteristik
deformitler goriilmeye baglar. Dental enamal hipoplazi ve proximal miyopati

bulgular goriilmez (81).

Hipofosfateminin bulgular1 olduk¢a degiskendir. Bu durum ¢ocukluk ¢caginda
iskelet bozukluklar1 seklinde goriilebilir. Artmis mortalite riski vardir. Daha az ciddi
formunda yasamin ilerleyen zamanlarinda kemik agris1 ve kirik seklinde goriilebilir

(82).
Osteomalazinin Radyolojik Bulgular

Looser zones osteomalazi i¢in spesifik olan degisikliklerdir. Vertebralarda net
goriilmeyen, milky-glass gorintiisii, ikincil hiperparatirodizme bagli gelisen
planxlarda subperiosteal rezorbsiyon, kemik kistleri, uzun kemiklerin distal sonlanim
kisimlarinda rezorbsiyon bulgular1 goriilebilir. Kortikal tabakada kalinlasmanin eslik
ettigi kemik mineral yapida yogunluk azalmasi goriiliir. Vertebralarin alt ve {ist
bolgeleri, trabekiiler kemik yapida fazla miktarda kallus olusmasina bagli, normale
gore daha dens goziikiir. Buna rugger jersey fenomeni denir. Uzun donemde
osteomalazide kemigin yumusamasma bagli olarak vertebra govdelerinde konkav
deformitelere yol agar (codfish veretebra). Intervertebral disklerde kalinlasma ve

bikonvex goriintiiler gelisir. Bircok vakada, mekanik travmaya baglh kemigin diger
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boliimlerinde de deformasyon gelisebilir. Ozellikle femur bdlgesinde gelisir. Ikincil

hiperparatirodizimin radyolojik bulgular1 eslik eder (81).
Osteomalazinin Non-Invazif Teshisi

Hassasiyetine ragmen osteomalazi, osteoporoz ayrimi i¢in genellikle kemik
biyopsisi yapilmaz. Fiziksel muayene, hastalik hikayesi, radyolojik ve laboratuar
kombinasyonlar1 ile de bu ayrim yapilabilir. Ozellikle postmenstural kadinlarda, yash
olgularda ve kronik kortikosteroid tedavisi almislarsa osteoroporoz, osteomalaziden
farkli durum gosterir. Osteoporozda plazmada kalsiyum, fosfat, alkalen fosfotaz, D
vitamin metabolitleri ve PTH seviyeleri normaldir. Osteomalazide ise hipofosfatemi,
hipokalsemi, diigiik D vitamin diizeyleri ve alkalen fosfotaz diizeylerinde PTH

diizeylerinde artig gortliir (81).
Osteomalazinin Kemik Sintigrafisi ile Teshisi

Radyoniiklid madde tutulumuna bagli pseudofraktiir bolgelerinde lokal
tutulum olur. Sintigrafik goriinim patogonamik olmasa da metastatik tutulumlarda

anlamhdir (81).
Osteomalazinin Kemik Biyopsisi ile Teshisi

Kemik kiriklari, kemik agris1 ve kemik mineral dansitesinin azalmasi temel
olarak osteoporoz veya osteomalaziye baghdir. Bu ikisi arasindaki ayrim en duyarh
olarak double tetrasiklin label kullanilarak yapilan kemik biyopsisi ile konulur
(74,2). Tetrasiklin mineralizasyon 6n bdlgesinde bir band halinde birikir. Florasan
mikroskop altinda kolayca ayirt edilebilir. Verilen iki doz antibiyotik sonrasi (birkag
giinden fazla aralikla) iliak bolgeden yapilan biyopsi ile kemik biiyiime hizi
Olciilebilir. Kemik biiylime hizin1 saptamak icin biriken iki tetrasiklin  bandi
arasindaki mesafe Olciiliir. Erigkinlerde bu mesafe yaklasik olarak 1 pm/giin

kadardr.

Osteolomazi durumunda iki degisiklik vardir. Birincisi tetrasiklin bandlari
arasindaki mesafe azalmistir. ikincisi de nonmineralize matriks, genislemis osteoid

baglantis1 olarak goriilebilir (>15um) ve osteoid volumu %10°’dan daha fazladir.



26

Osteolomazi

teshisi i¢in her iki degisimin de goriilmesi gereklidir. Bazi

bozukluklarda da ( hipertiroidi, paget, hiperparatiroidizim ) bu degisimlerden biri
gozlenebilir (48).

Kemik biyopsisi ile osteomalazi tanis1 konmus 17 olgu lizerinde yapilan

calismada su anomaliler gozlemlenmistir (48):

%94’linde Alkaline fosfotaz yiikselmistir.

%47’sinde plazmada kalsiyum veya fosfor diisiiktiir.
%12’sinde plazmada hem kalsiyum hem de fosfor diisiiktiir.
%18’inde tiriner kalsiyum diistiktiir.

%29’unda kalsidol (25-hidroksi D vitamin) diisiiktiir.
%41°inde PTH diizeyi artmistir.

%18’inde Looser pseudofrakturleri gibi spesifik radyolojik bulgular

goriilmiistiir.

Kalsitriol diizeyi 6lgiilen 8 olgunun 3’iinde diisiik olmasina ragmen kalsidiol

diizeyi normal tespit edilmistir. Biitlin hastalarda su anomalilerden en az ikisi

saptanmistir:

Diistik plazma kalsiyum diizeyi
Diisiik plazma fosfat diizeyi
Yiiksek alkalin fosfotaz diizeyi

Radyolojik osteomalazi bulgular1



Tablo 2.5 Osteomalazi Nedenleri

D vitamin eksikligi
Deride D vitamini sentezinde azalma

Diyetle yetersiz D vitamini alimi

Malabsorbsiyon (gastrointestinal hastalik; ¢6lyak hastaligi, Crohn hastalig1)
Artmig D vitamin kaybi
Enterohepatik sirkiilasyonda bozulma (GIS hastalik; ¢dlyak hastaligi,Crohn hastaligi)

Artmig D vitamin katabolizmasi (antikonviilziyonlar,fenobarbital,rifampisin,glutethimide)
D vitaminin 25 hidroksilasyonunda azalma
Hepatik bozukluklar (primer bilier siroz, kronik aktif hepatit, alkolik siroz)

Genetik mutasyon

Isoniazide
D vitaminin 1 a hidroksilasyonunda azalma
Renal yetmezlik

Ketakonazol

D vitamin bagimli rikets,tip 1(VDDR-1)(1 o hidroksilasyon mutasyonu)
End organ bozuklugu
D vitamin bagimli rikets, tip 2 (VDDR-2)(D vitamin reseptor mutasyonu)

Fenitoin

Hipofosfatemi

Onkojenik osteomalazi

X- linked hipofosfatemik rikets
Antiasitler (fosfat baglayicilar)
Renal tubulopatiler

Fanconi sendromu

Renal tiibiiler asidoz
Primer mineralizasyon defekti
Hipofosfatemi

Medikasyon;etidronate, fluoride
X- linked hipofosfatemik rikets
Antiasitler (fosfat baglayicilar)
Renal tiibillopatiler

Fanconi sendromu

Renal tiibiiler asidoz
Primer mineralizasyon defekti
Hipofosfatemi

Medikasyon;etidronate, fluoride
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Osteoporoz

Osteomalazide kortikal ve trabekiiler kemigin genis bir yiizeyi osteoid doku
tarafindan kalin tabaka ile kaplanmistir. Cok kii¢iik oranda osteoid doku bulunmasi
nedeniyle osteoprozdan ayrilir. 1,25-OHD ve Ca diizeylerinde diismeye bagli olarak
PTH saliniminda artma olur. Sonug olarak yiiksek kemik turnoveri ve artmis kemik
rezarbsiyonu gelisir. Ozellikle kortikal kemikten kemik kaybina neden olur buda

osteoporozun patogenezini olusturmaktadir.

Eriskinlerde cidddi D vitamin eksikliginde bir taraftan mineralizasyon
problemi ve osteomalaziye neden olurken, 6zellikle yashlarda bir taraftan PTH
diizeylerinde artigsa baglh olarak kemik rezarbsiyonu, osteoporoz ve kemik kiriklarma
neden olmaktadir. Ozellikle de kalca kiriklar1 olusmaktadir (28). “The Women's
health instiative” c¢alismasinda 25 OHD diizeyi 26 ng/ml altina distiigiinde kirik
riskinin artmaya basladig1 gdosterilmistir (60,43). Beyaz, siyah ve Meksikali
Amerikan kadin ve erkeklerinde yapilan bir ¢alismada, 25-OHD diizeyleri kemik
mineral dansitesiyle direkt iliskisi gdsterilmistir. D vitamin diizeyi 40 ng/ml civarma

ulastiginda maksimum kemik dansitesi saglanmig olur (60,8).
2.8.2 Kas ve iskelet Sistemi Dis Etkilerinin Sonug

D vitamin reseptdr polimorfizmi ile tiiberkiiloz, psoriazis, osteoporoz, prostat
kanseri, kolon kanseri, Alzheimer ve multiple skleroz gibi ¢esitli hastaliklar arasinda
iligki kurulmaktadir (35, 64-69). Beyin, prostat ,meme, kolon dokusunda, immiin
sistem hiicrelerinde D vitamin reseptorleri mevcut olup 1,25-OHD aktif formuna
cevap verirler (60,1-4,6). 1,25-OHD giiclii bir immiinmodiilatorlerdir (60,2-4,6,50).
1,25 hidroksilaz diizeyindeki artig, kathelicidin diizeyini arttirarak, M.tuberkiiloz ve
diger enfeksiyon ajanlarmi 6ldiirmektedir. D vitamini, renin sentezini inhibe eder,
inslilin diretimini arttirir, miyokard kontraktiletisini arttirr (60,52-54). 25-OHD
diizeylerinin 20 ng/ml altina diistiigiinde kolon, protat, gogiis kanseri oraninda %30-

50 oraninda artis saptanmistir (60,59-61,54).

Yiiksek enlemlerde yasayanlarda tip 1 diyabet, romatoid artrit, multiple

skleroz, Crohn hastalig1 riskini arttirmaktadir (60,68,69). 35 enlem altinda
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yasayanlarda, yasamin ilk 10. yilinda multiple skleroz riskinde %50 azalma olur
(60,,69,70). Bir ¢cok calismada D vitamin replasmani ¢ocuklarda tip 1 diyabet riskini
azaltmaktadir. Finlandiya’da yapilan bir caligmada 10,366 cocuk ¢alismaya alinmis,
2000 IU D vitamini tedavisi verilmis, 31 y1l boyunca izlem sonucunda, Tip 1 diyabet
riskinde %80 oraninda azalma goriilmiistiir (60,53,75). Baska bir calismada D
vitamin eksikligi insiilin rezistansmi arttirdigi, insiilin iretimini azalttig1, metabolik
sendromla iligkisi gdsterilmistir (60,53). Baska bir ¢caligmada 1200 mg kalsiyum ve
800 U D vitamini kullanimm tip 2 diyabet riskini giinliik 600 mg kalsiyum ve 400
IU D vitamin kullanimma gére %33 azalttig1 saptanmustir (60,76).

Yiiksek enlemlerde yasayanlarda hipertansiyon ve kardiyovaskiiler riskte artis
goriilmiistiir (60,54,77). Bir ¢alismada hipertansiyon tanist almig hastalara 3 ay
boyunca haftada ii¢ kez giines 1s181na maruz birakilmig, 25-OHD diizeyinde %180
artis goriilmiis ve kan basincinda (sistolik ve diyastolik) 6 mmHg diisiis goriilmiistiir
(60,78). Konjestif kalp yetmezliginde artis gorilmiistiir (60,54). D vitamini
eksikliginde sizofreni ve depresyon sikliginda artis gosterilmistir (60,80,81). Beyin

ve mental fonksiyonlarin gelisiminde 6nemi gosterilmistir (60,82).

D vitamin diizeyinde diisiik olanlarda FEV oraninda disiikliikk, pndmonide
artig gosterilmistir (60,83,84). D vitamin eksikligi osteoid mineralizasyonda azalma,
kemik yikimda artisa yol acarak kartilaj metobolizmasina etki eder. Osteoartiriti olan
62 hastada yapilan ¢alismada 25-OHD diizeyindeki diisiikliik radyolojik bulgular1
daha agir seyretmektedir (35, 76, 77, 78).
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3. MATERYAL VE METOD

Calisma Ocak-Mart, 2008 tarihleri arasinda arasinda gerceklestirildi.
3.1 Aragtirmanin Yapildigi Toplum

Bolu ili, bat1 Karadeniz bolgesinde, ge¢cimini tarim, hayvancilikla saglayan
bir bélgedir. Il merkezi ova olmakla beraber, genel yapis1 daglik bir araziye sahiptir.
Halkin ¢ogunlugunu Bolu’nun yerli halki olusturmaktadir. Kadnlarin giyim tarzini
geleneksel kiyafetleri (yiiz ve eller disinda kapali) olusturmaktadir. Iklim acisindan
kislar1 uzun, yaz donemi kisa siirmektedir. Kiglar1 oldukca soguk, yazlar1 giines 15181

acisindan fakir gegmektedir.
3.2 Secilen Orneklem ve Ornekleme Bigimi

Bu calismaya, Ocak, Subat, Mart 2008 tarihleri arasinda, A.L.B.U Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 poliklinigine basvuran olgular rastgele ¢alismaya dahil

edildi.
3.3. Arastirmaya Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri

Calismaya yas ortalamasi 28,94+6,004 yil ( aralik 20-40 ) olan eriskin grup
almdi. D vitamin metabolizmasini etkileyebilecek olan tablo 3.1 de belirtilen hastalik
ve ilag kullanimi1 olan olgular calismaya dahil edilmedi. Bu kriterlere uyan 20-40 yas
aras1 178 olgu rastgele segilerek, poliklinik muayeneleri yapildiktan sonra ¢alismaya

alindi. Olgulardan ¢alismaya goniillii katildiklarina dair onay alindi.
3.4 Verilerin Toplanmasi

Olgularn cinsiyeti, yaslari, giyim tarzlar, cilt renkleri, boylari, kilolari, viicut
kitle indeksleri, giinliik D vitamin tiiketimi, diyet alisgkanlhigi, sigara ve alkol
kullanimi, kas ve iskelet sistem agrilari, fizik muayene bulgular1 kaydedildi.
Calismaya, dahil edilme ve dislama kriterleri goz 6niinde bulundurularak, 126 kadin

ve 52 erkek olgu calismaya alindi. Kronik hastaligi olan olgular ¢alismaya
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alimmadilar. Isiga maruz kalma sonucu olan biyolojik reaksiyonlar bireyin deri
rengiyle dogrudan iligkili oldugu i¢in vakalar, deri renklerine gore siniflandirildi. Cilt
renkleri acik, koyu, bugday olarak kaydedildi. Kadin olgular giyim tarzlarma gore iki
gruba ayrildi. Birinci grup giinesten faydalanabilecek sekilde giyinen kadimnlardan,
ikinci grup el ve ylizleri haricinde kapali olan kadinlardan olusuyordu. Sigara ve
alkol kullanimi, igenler ve i¢gmeyenler olmak tizere iki gruba ayrildi. Her olgunun
kilo ve boylar1 dlgiilerek, viicut kitle indeksleri hesaplandi. Diyete bagli D vitamin
eksikliginin bulunup bulunmadigini1 arastirmak i¢in, haftalik siit, peynir, yogurt
tilketimi sorgulandi. Olgular kas ve iskelet sistem sikayetleri agisindan; kas agrisi,
proximal kas gii¢siizliigii, kemik agrisi, alt ekstremite agrisi, kas agrilar1 sorgulandi.
Serum D vitamini diizeyleri, mevsimsel degisim gdstermesi ve 6zellikle kis aylarinda
daha diisiik seyretmesi nedeniyle, Ocak, Subat, Mart aylarinda c¢alisildi. Olgularda

yaz doneminde D vitamini diizeyi ¢alisilmadi.

Tablo 3.1 D vitamin Diizeyini Etkileyen Hastaliklar ve ilaglar

Etkileyen Hastaliklar Etkileyen ilaglar

Anoreksia nervoza

Antiepileptikler

A vitaminin farmakolojik olarak alinmasi

Tiroid hormonu prepatlari

Cushing sendromu

Ditiretikler

D vitamin eksikligi D vitamini

D vitaminin farmakolojik olarak alinmasi Kalsiyum ve fosfat
Hiperprolaktinemi Oral kontraseptifler
Homosistiniiri Streoidler

Idiopatik hiperkalsemi

Tiroid hormonu prepatlari

Karaciger Hastalig1

Insiilin

Kemik hastaliklari INH(Isoniazid)
Kemik timorleri Tetrasiklin
Laktoz intoleransi Barbitiiratlar

Malabsorbsiyon ve malnutrisyon

Fosfor baglayici ajanlar

Mide ve barsak operasyonu

Sut-alkali sendromu

Osteoporoz

Primer hiperparatiroidizm

Renal Osteodistrofi
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3.5 Laboratuar

Olgular ven6z kan 6rnegi alind1 ve es zamanh olarak 25-OHD, PTH, Ca, P,
ALP diizeyleri ¢alisildi. Normal diizeyler serum kalsiyumu i¢in 8,0-10,4 mg/dl, ALP
icin 40-150U/1, fosfor i¢in 2,3-4,7 mg/dl, PTH i¢cin 15-65 pg/ml, 25-OHD igin 15
ng/ml (35) olarak alindi. Venoz kan 6rneklerinden 25-OHD tayini i¢in sabah saat
8:00-9:00 arasi, 12 saat aclig1 takiben jelli tiiplere alindi. 4 ml ayrilarak 2000 rpm
hizda 10-15 dakika santrifiij edildi. Orneklerden aym giin serum kalsiyum (mg/dl),
ALP (IU/l) diizeyleri Abbott orjinal reaktifler kullanilarak Immiinilite 2000
makroelisa sisteminde 6lctildii. 25 hidroksi D vitamin diizeylerini ¢alismak i¢in elde
edilen serum ornekleri -80 derecede caligma giinline kadar saklandi. Saklanan tiim
serumlarda 25-OHD diizeyi ( Immundiagnostic System IDS Ltd, Boldon, UK )
Enzim Immunassay (EAI) kit kullanilarak serum drneklerinde ¢alisildi. 450 nm dalga
boyunda &l¢iim yapildi. Once kalibratdr, kontrol ve serum 25-OHD vitamin isaretli
biotin ile seyreltildi. Seyreltilmis 6rnekler iki saat 25-OHD vitamin antikorlar1 ile
oda 1sisinda inkiibe edildi. Horseradish peroksidaz isaretli avidin eklenerek biotin ile
kompleks yapmasi saglandi. Kromojenik bir substrat kullanilarak renk olusumu

saglandi. Reaksiyon sonlandiktan sonra 450 nm dalga boyunda 6lciildii.
3.6 Deneyin Yapiligi

1. 25pl kalibrator, kontrol ve ornekler 1ml 25-OH vitamin isaretli biotin ile

diliie edild1.

2. Bu karisimdan 200pl 96 kuyucuklu ELISA plagina konarak iki saat oda
1s1sinda inkiibe edildi.

3. 300 pl yikayict tampon ile 3 kere Thermo Wellwash AC plak yikayicisi
kullanilarak yikandi,daha sonra enzim konjugati eklendi, 30 dakika oda

1s1sinda inkiibe edildi.

4. 300 pl yikayict tampon ile 3 kere yikanarak, 200 pl kromojenik substrat
eklenip 30 dakika oda 1sisinda beklendi.

5. Deney 200 pul HCL stop soliisyonu kullanilarak sonlandirildi.
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6. 450 nm de Biorad Benchmark Plus mikroplate Spektrofotometresinde

okundu.

Kalibratorlerin igerdigi 25-OHD vitamin miktarlart 0 nmol/L, 6.5nmol/L,
14.6 nmol/L, 30 nmol/L, 66 nmol/L, 148 nmol/L(IDS Ltd.Lot No:58561) olmak
iizere toplam alt1 kalibrator kullanildi. Kalibratér 0 i¢in bulunan absorbans tim
degerlere boliindii. Kalibrasyon egrisi bu degerleri x ekseninde, kalibrator degerleri y
ekseninde okunan absorbanslar kullanilarak logaritmik bir egri olarak c¢izildi. 25-OH
D vitamin iki ayr1 birim olarak kullanilabilir. Sonu¢ ng/ml ise 2.496 ile carpilarak
sonu¢ nmol/L’ye ¢evrilmektedir. IDS D vitamin kiti i¢in, imalat¢1 firma giin i¢i ve
giinler aras1 %CV-varyasyon katsayilar1 farkli konsantrasyonalar i¢in sirasiyla 5,3 ~

6,7 i¢in 4,6 ~ 8,7 olarak bildirmistir.

3.7 Verilerin Degerlendirilmesi

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 11,0 istatistik programu kullanildi. Veriler
ortalama + standart sapma (deger aralig1) seklinde ifade edildi. Istatistik olarak ki
kare, korelasyon uygulandi. Bagimsiz gruplar arasinda T testi kullanild1. Istatistiki

anlamlilik diizeyi olarak p < 0,05 alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 178 olgunun yas ortalamasi 28,9446,00 (smnir; 20-40) yild.
Olgularin %.70,80 (126)’1 kadin, %29,2 (52)’si erkekti. D vitamin diisiik deger
olarak <15 ng/ml alind1(3,12,16,18,20). Olgularin %64,6 (115)’sinda D vitamin
diizeyi normal, %35,4 (63)’in de ise D vitamin diizeyi diisiik olarak saptandi. D
vitamin eksikligi kadinlarda, erkeklere gore anlamli ( p<0.0001 ) olarak daha sikt1.

Tablo 4.1 Olgulardaki D vitamini Degerleri

Cinsiyet D vit<15 D vit>15 Total

Say % Say % Say %
Erkek 8 12,70% | 44 38,30% 52 29,20%
Kadin 55 87,30% | 71 61,70% 126 70,80%
Total 63 3500% [ 115 65,00% 178 100,00%
P<0,0001

*Ki-Kare testi

126 kadin olgunun %54,80 (69)’nin el ve yiiz disindaki diger viicut
kisimlar1 ortiiliiydii ( Tablo 4.2 ). D vitamin diizeyi ortiilii kadin olgularin %69,10
(38)’inde, ortiilii olmayan kadin olgularmn ise %30,90 (17)’ inde diisiik tespit edildi.
Kadmlarin ortiilii olup olmamalar1 ile D vitamin diizeyleri incelendiginde ortiilii
kadinlarda D vitamin diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi.(

p<0.05)

Olgularda, giinliik D vitamin icerikli besin aligkanlig: (siit, yogurt, peynir) D
vitamin diizeyi ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamh fark tespit edilmedi (

sirasiyla p>0,3 , p>1, p>0,1).

D vitamin diizeyi ile yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi ( p>0,05 ). 23 olgu obez olarak kabul edildi



Tablo 4.2 Kadin Olgularin Giyim Tarzi ile D Vitamin lligkisi

D vit<15 D vit>15 Total

Sayt | % Sayii | % Sayt | %
Ortiisiiz | 17 % 30,90 40 % 56,30 57 | % 45,20
Ortiilii 38 % 69,10 31 % 43,70 69 | % 54,80
Total 55 % 44,00 71 % 56,00 126 | % 100,00
P<0,007
*Ki-Kare testi

Olgularda sigara ve alkol kullanimmin, D vitamin diizeyine anlamli bir etkisi

olmadigi tespit edildi (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4) .

Tablo 4.3 Sigara Kullanimin D Vitamini Uzerine Etkisi

>15 ng/ml <15ng/ Total

Say % Say % Sayii %
Sigara iciyor 75 65,00% | 48 76,00% | 123 70,00%
Sigara i¢miyor | 40 35,00% 15 34,00% [ 54 30,00%
Total 115 65,00% 63 35,00% [ 178 100,00%
P>0,05

*Ki-Kare testi

Tablo 4.4 Alkol Kulaniminin D Vitamini Uzerine Etkisi

>15 ng/ml <15 ng/ml Total

Say % Sayii % Say %
Alkol yok 100 87,00% | 61 97,00% | 161 90,00%
Alkol var 15 13,00% | 2 3,00% 17 10,00%
Total 115 65,00% | 63 35,00% | 178 100,00%
P>0,05

*Ki-Kare testi

Olgularda kas-iskelet sistemi ile ilgili semptomlarin D vitamin diizeyleri ile

iligkisi incelendiginde anlamli bir faklilik saptanmadi ( Tablo 4.5 ve Tablo 4.6 ).




Tablo 4.5 Kas Agrisi ile D Vitamini Arasindaki iligki

>15 ng/ml <15 ng/ml Total
Say % Say % Sayii %
Kas agrist yok | 58 51,00% | 31 49,00% | 89 50,00%
Kas agrisivar | 57 49,00% | 32 51,00% | 89 50,00%
Total 115 65,00% [ 63 35,00% [ 178 100,00%
P>0,05
Tablo 4.6 Kemik Agrisi ile D Vitamini Arasindaki lligki
>15 ng/ml <15 ng/ml Total
Say % Sayii % Say %
Kemik agrisi yok 79 69,00% | 35 56,00% | 114 64,00%
Kemik agrisi var 36 31,00% | 28 44.00% | 64 36,00%
Total 115 65,00% | 63 35,00% | 178 100,00%
P>0,05

*Ki-Kare testi

Olgularda cilt rengi ve D vitamin diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde

anlamli bir faklilik tespit edilmedi.

Tablo 4.7 D Vitamini ile Cilt Rengi Arasindaki iligki

>15 ng/ml <15 ng/ml Total

Say % Sayii % Say %
Actk ten 45 39,13% | 25 39,68% | 70 39,33%
Bugday ten 40 34,78% | 27 42,86% | 67 37,64%
Koyu ten 30 26,09% [ 11 17,46% | 41 23,03%
Total 115 64,61% | 63 3539% | 178 100,00%

P>0,05
*Ki-Kare testi
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PTH diizeyleri ile D vitamin diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde

anlamli bir negatif korelasyon saptandi ( korelasyon testi, p<0,003, Sekil 4.1 ).
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160,0 o

140,0 o

120,0—

PTH

100,0—

80,0—

60,0—

40,04

20,0

0,0

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

Dvtng

Sekil 4.1 PTH dlzeyleri ile D vitamin duzeyleri arasindaki iligki

Kalsiyum diizeyleri ile D vitamin diizeyleri arasinda da anlamli bir pozitif

korelasyon tespit edildi ( korelasyon testi, p<0,0001,Sekil 4.2 ).
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Sekil 4.2 Kalsiyum duzeyleri ile D vitamin duzeyleri arasindaki iligki
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D vitamini diizeyi ile P ve ALP diizeyleri arasinda anlamli bir iliski ( p>0,05,

Sekil 4.3 ve Sekil 4.4 ) saptanmadi.

12

10

61 H Ca mg/dl
OP mg/dl

b T T T
D vit <15 ng/dl D it. >15 ng/dl

Sekil: D vitamin diizeyi normal ve diislik olgularda kalsiyum ve fosfor diizeyleri

Sekil 4.3 D vitamin ile Ca ve P duzeyleri arasindaki iligki

90+ —

60—

451 O PTH pg/ml

304

1541

D vit <15 D vit >15
ng/ml ng/ml

Sekil 4.4 D vitamini ve ALP duzeyleri arasindaki iligki
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D vitamin yetersizligi saptanan olgularin ortalama serum Ca diizeyi
9,30+0,38 mg/dl, PTH diizeyi 107+52 ng/ml, P diizeyi 3,28+0,50 mg/dl, ALP diizeyi
107£52 U/L olarak saptandi. Olgularin biyokimyasal parametre degerleri Tablo 4.8’

de goriilmektedir.

Tablo 4.8 Olgularin Biyokimyasal Parametre Degerleri

DVit<15 ng/ml D Vit>15 ng/ml

Ca(mg/dl) 9,30 +£0,38 9,5 £0,40
P(mg/dl) 3,28 £0,50 3,28 £0,49
ALP(U/L) | 72 £32 72,27 £24.4
PTH(pg/ml) | 107 £52 96,30 £32,80
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5. TARTISMA

Vitamin D, deride UV-B ismlarinm ( 290-315 ) etkisiyle sentezi bir ¢ok
faktore baghdir. Yas, derideki pigmentasyon, giines koruyucu kremler, giyinme tarzi
hatta cam arkasindan giinese maruz kalmak bile etkilemektedir (41). Siyah giysiler
UV etkisini %100 onler (84). Yine cam ve plastik UV-B etkisini %100 6nlemektedir
(41). Sekiz faktorli giines koruyucu krem kullanilmas1 UV etkisini %95 onler (85).
Holick ve arkadaslar1 cografi konum, mevsim ve giin i¢inde giineslenme saatinin de
D vitamini sentezinde onemli oldugunu gostermislerdir (41). Ekvatoral bdlgede
giinesle temas mevsimsel degisim gostermezken, 40 derece kuzey ve giiney

enlemlerinden sonraki yerlerde D vitamini sentezi oldukga diiser (41,46).

Calismamizda Bolu yoresinde Ocak, Subat ve Mart aylarinda saglikli
eriskin erkek ve kadin olgularda 25-OHD diizeyleri 6l¢iildii. Bolu yoresinde yasayan
kadinlarin giyim tarzlarini geleneksel kiyafetler olusturuyordu. El ve yiiz bolgeleri
hari¢ kapaliydi. Hava sartlar1 olarak genellikle soguk, yaz mevsimleri daha az giinesli

ve kis mevsimi daha uzun siirmektedir.

D vitamin diizeyinin ideal seviyesi i¢in tam bir goriis birligi yoktur.
Onerilen bir ¢ok deger vardir (72). D vitamininin diizeyleri ticari kitlere gére 10-55
ng/ml arasinda degismektedir (72). D vitamin eksikligi tanimlanirken 6nceleri sinir
<19-25 ng/ml alinirken daha sonralar1 deger <61-74 ngl/ml’ye kadar ¢ikarilmistir
(86). Bazi arastirmacilar 25-OHD diizeyinin 15ng/ml (37 nmol/L)’nin {izerinde
olmasinin dahi D vitamin eksikligi tanisii diglamayacagini, 37 ng/ml (92nmol/1)’nin
altindaki degerlerde dahi PTH degerlerinde degisiklikler oldugunu ileri siirmiislerdir
(87). Eriskinlerde yapilan baska ¢alismada, en diisiik 25-OHD degerini 20 ng/ml
olarak Onermektedir (72,4). 25-OHD diizeyi 20-32 ng/ml diizeyine ulastiginda
kalsiyum emilimi %45-65 oraninda artmaktadir (60). Bu ifadeler kullanilirken
diinyada 1 milyar kiside D vitamin eksikligi oldugu tahmin edilmektedir
(60,7,12,15,22). Yapilan bir ¢cok c¢aligmaya gore U.S. ve Avrupa’da erkek ve
kadinlarin %40-100’tinde hala D vitamin eksikligi bulunmaktadir (60,7,12,15,22). D
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vitamin diizeyi 30 ng/ml altinda olan postmenopazal kadmlarin %50°den fazlasi

osteoporoz i¢in medikal tedavi almaktadir (60,12,22).

Institute of Medicine, erigkinlerde 25-OHD diizeyinin alt sinrmi 8-15
ng/ml olarak tanimlamistir (88,7). 25-OHD diizeyinin 30 ng/ml {izerinde olmasi
kalsiyum emilimini arttirirken, PTH diizeyi ile arasindaki iliski ters orantilidir (88,4).
25-OHD diizeylerinin >30 ng/ml olmas1 optimal kemik sagligi, kolorektal kanser ve

diger saglik sorunlarindan korunmak i¢in gerekli oldugu goriilmektedir (88,11).

Maine’de yapilan %48 beyaz addlasan kizlarda 25-OHD diizeyi <20 ng/ml
olarak bulunmustur (60,23,24). Baska bir calismada, 15-49 yasinda siyah kadmlarda
yapilan calismada %42 oraninda D vitamin diisiikligii tespit edilmistir (60,25).
Boston’da bir hastanede saglikli 6grencilerde, doktorlarda yapilan ¢alismada giinliik
bir bardak siit icmeleri, giinlilk multivitamin almalar1 ve haftada bir kez somon balig1

yemelerine ragmen %32 D vitamin eksikligi tespit edilmistir (60,26).

Ekvator bolgesine yakin yerlerde yasayanlar giines 1s1gna giines koruyucu
kullanmadan maruz kaldiklarmdan D vitamin diizeyi 30 ng/ ml {izerindedir
(60,27,28). Halbuki giinesli bolgelerde cilt giinesten korundugundan dolayr D
vitamin diizeyindeki diisiikliik olduk¢a yaygmdir. Suudi Arabistan, Birlesik Arap
Emirlikleri, Avusturalya, Tiirkiye, Hindistan, Liibnan’da yapilan ¢alismalarda, cocuk

ve erigkinlerde D vitamini eksikligi %30 ~ %50 olarak bildirilmistir (60, 29-32).

Hamile ve emziren bayanlarda yapilan ¢alismada, %70 prenatal vitamin D
olarak , %90 balik, %93 olarakta giinde 2-3 bardak siit tiiketmelerine ragmen
kadinlarda %73 ve infantlarda %80 D vitamin eksikligi tespit edilmistir (60,34).

Calismamizda olgular ayaktan, saglikli olgular olmasina ragmen D vitamin

eksikligi siklig1 %35’idi.

D vitamin eksikligi i¢in risk faktérii bulunmayan, Mart ve Eyliil aylarinda
hastaneye yatan olgularda 25-OHD vitamin diizeyinin arastirildigr bir ¢alismada
mevsim ayrimi yapmadan D vitamin eksikligi siklig1 %57 bulunmustur. Bunlardan
%22’lik kistm agir D vitamin eksikligi ( serum 25-OHD diizeyi 8ng/ml (20 nmol/L) )
grubu, %34’liik kisim ise orta derecede vitamin D eksikligi (serum 25-OHD diizeyi
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8-15 ng/ml(20-37nmol/L)) grubu olarak ayrilmistir. 25-OHD diizeyinin 15 ng/ml
(37nmol/L) altna diigmesi halinde PTH degerlerinin yiikseldigi gosterilmistir (87).

Pegeli Arap kadmlarda yapilan bir ¢calismada agir D vitamin eksikligi i¢cin <4
ng/ml(10 nmol/L), orta derecede D vitamin eksikligi i¢in 4-8 ng/ml(10-20 nmol/L)
diizeyleri alimmistir (89). Bu diizeylere gére Arap peceli kadinlarda %85 oraninda
agir D vitamin eksikligi, %11 oraninda da orta derecede D vitamin eksikligi
saptanmistir(89). Bizim ¢alismamizda pegeli olgular yoktu. Ortiilii olgularimizda ise

%69,10 (38) oraninda D vitamin eksikligi saptanmaistir.

Hollanda’da peceli Tiirk kadinlarinda Mart ayinda yapilan bir ¢alismada %82
oraninda agir D vitamin eksikligi <8 ng/ml(20nmol/L), %8 oraninda orta derecede D

vitamin eksikligi 8-12 ng/ml (20-30nmol/L) tespit edilmistir (90).

Liibnan’da 316 kisilik (99 erkek, 217 kadin) bir grup iizerinde yapilan
calismada erkeklerde %48,8, kadinlarda %83,9 oraninda D vitamin eksikligi (<12
ng/ml) saptanmistir. Bu ¢aligmadaki kadin olgularin 51°1 pegelidir. Bu olgularda agir
D vitamin eksikligi (<5 ng/ml) oran1 %30,7 bulunmustur (91). Agrr D vitamin
eksikligi saptanan olgularin %41,5’ni 6zellikle kadinlar olustuyordu. Peceli
kadinlarda ise agir D vitamin eksikligi (<5 ng/ml) oranm1 %61,8 saptanmistir (91).
Bizim ¢alismamizda basortiilii vakalarda D vitamin eksikligi oram1 % 69,10 (38)
olarak tespit edildi. Basortii kullanmayan olgularda ise D vitamin eksikligi oran1 %

30,90 1di.

Avusturya’da 698 kadm, 400 erkek saghkli erigskinlerde yapilan bir
calismada, %26 oraninda D vitamin eksikligi bulunmustur (25-OHD<12 ng/ml) (92).

Tiirkiye’de Adana ydresinde yapilan bir ¢alismada pegeli (n=30) ve pegesiz
kadinlarda (n=30) 25-OHD diizeyleri g¢alisilmig, pegeli kadinlarin higbirinde D
vitamin eksikligi rastlanmamistir. Ancak 25-OHD diizeyleri (33,1+16ng/ml), kontrol
grubu ile karsilastirildigimda (53,9427,3 ng/ml) anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (83).
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Amerika’da yasayan Arap kadinlarda (n=87) yapilan bir calismada olgular ii¢
gruba ayrilmistir: Basi kapali olmayan, kapali olup D vitamin igerikli gidalar
kullananlar ve kapali olup D vitamin igerikli gidalar kullanmayanlar olusturuyordu.
Bu calismada en yiiksek D vitamin diizeyi kapali olmayan grupta (8,5 ng/ml), daha
sonrada kapali olup D vitaminli gidalar kullananlar saptanmis (7 ng/ml). D vitamin
diizeyi en diisiik kapali ve D vitamini icermeyen gida alanlarda gosterilmistir (4

ng/ml) (93).

Tiirkiye’de Istanbul bolgesinde yapilan bir calismada olgular (n=48) giyim
tarzlarina gore ayrilmis. D vitamin diizeyleri birinci grupta (agik) 56+41,3 nmol/L,
II.grupta (el ve yiizleri disinda kapal1) 31,9+24,4 nmol/L, IIl.grupta (pegeli) 9+5,7
nmol/L bulunmustur. Birinci grupta %44, 1. grupta %60, II1. grupta ise hepsinde D

vitamin eksikligi saptanmustir (94). Bizim ¢alismamizda pegeli grup yoktu.

Avrupa tilkelerine gore yil boyunca giinesli bir bolge olan S.Arabistan’da D
vitamini diizeyleri daha yiiksek beklenirken Avrupa’dan daha diisiik bulunmustur.
Burada yapilan ¢alismalarda modern hayat yasayan Arap kadinlarda D vitamin
eksikligi daha fazla iken geleneksel Arap evlerinde pegeye gerek kalmadan giines
1s181yla direkt temas ederek yasam stirenlerde ¢cok daha az bulunmustur (95). Nitekim
S.Arabistan’la ayni1 bdlgede olan Israil’de D vitamin eksikligine (<15ng/ml) %26,7

oraninda rastlanmistir (96).

Kuveyt’te yapilan bir calismada peceli kadmlarda 25-OHD diizeyleri 34
ng/ml, pegeli olmayan kadinlarda 74 ngl/ml olarak tespit edilmistir (97). Bu degerler

bizim ¢aligma sonuglarimiza gore daha diisiik degerlerdir.

Bir caligmada Danimarka’ da yasayan Arap pegeli, Danimarka’li pegeli
miisliiman kadmlar ve ayn1 yaslardaki Danimarka’li kadin kontrol grubunda 25-OH
D vitamin diizeyleri ile giinliik yiyeceklerle birlikte alinan D vitamin destegi
karsilagtirilmistir. Pegeli Arap kadinlarda asir1 diistik 7,1+1,1 nmol/L, Danimarka’l1
miisliman kadinlarda 17,5+£2,3 nmol/L (p<0,002), Danimarka’li kontrol grubunda
47,144,6 nmol/L olarak bulunmustur. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda en
yiiksek D vitamin destegini almalarina ragmen, Danimarka’li peceli miisliiman

kadinlarda da D vitamin eksikligi gézlenmistir (89). Yani gilinesle temasin smirl
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olmasi, D vitamin alimi optimal sartlarmda dahi D vitamin eksikligine neden

olmaktaydi.

Urdiin’de yapilan bir calismada 124 kadin olgu alinarak , aymi yerde yasayan
22 erkek olguyla 25-OHD agisindan karsilastirilmistir. Kadm olgular 3 giyim
grubuna ayrimistir. 1.grup kapali olmayan (n=21), 2.grup kapali olup pece
kullanmayan (n=80), 3.grup pegeli olgulardan (n=23) olusuyordu. 1.grupta anlamli
bulgu tespit edilmezken, 2. ve 3.grup erkek olgularla karsilastirildiginda 25-OHD
diizeyi agisindan anlamli diisiiklik tespit edildi (p<0,005 her iki grupta). Bu
calismanin tamaminda %62,3 D vitamin eksikligi saptanmistir (98). Bu durum
Urdiin’iin giines 151311 ¢ok almasma ragmen, cildin giinese az temas etmesine

baglanmustir.

Yaslt Avrupalilar iizerinde yapilan Euronut SENECA (Dietary quality,
lifestyle factors and healthy ageing in Europe Study) ¢alismasinda, bol giines alan
iilkelerdeki D vitamini eksikligi, daha az giines alan iilkelere oranla daha yiiksek
bulumustur. 12 ng/ml'nin esik deger olarak alindig1 ¢alismada yasli Yunan kadinlarin
%382'sinde vitamin D eksikligi bulunurken, Norvecli yash kadinlarda bu oran
%18'dir. Daha az giines almasmna ragmen, kuzey Avrupa iilkelerindeki vitamin D
takviyeli gidalarm, vitamin D haplarinin ve balik tiiketiminin yiiksekliginin bu

duruma yol a¢tig1 diisiiniilmektedir (72).

Ingiltere’de yapilan bir calismada 98 Asya etnik kokenli olguda yapilan
calismada 36 olgu kontrol grubu olarak alinmis. Olgularin ¢ogunlugu vejeteryan ve
kalsiyumun diyetle alimi1 diisiiktiir. Calismaya alinan grupta 25-OHD diizeyi 6,6
ng/ml, kontrol grubunda ise 8,2 ng/ml olarak tespit edilmistir. Ciddi D vitamin
eksikligi (<8 ng/ml) sirasiyla %78 ve %58 her iki grupta mevcuttu. Bu durum cilt
rengine, yoresel giyim tarzmna ve giines 1smlarinin deriye penetre olma miktarina

baglanmistir (72,22).

Boston’da saglikli erigskinlerde yapilan ¢alismada, D vitamin diizeyi <15
ng/ml saptanan olgu sayisi, siyahlarda beyazlara gore 6 kat fazla saptanmustir

(88,15). Bu durum mevsim, enlem ve etnik grup farkliligina baglanmistir.
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Cilt rengi koyu kisilerde ciltte D vitamin sentezinin daha az oldugu, buna
bagl olarak bu kisilerde ikincil hiperparatiroidinin arttig1, kemik mineralizasyonun
bozuldugu, osteoklastik yikimin arttigi ve bunlarin da osteomalazi ve takiben
patolojik kiriklara neden oldugu bildirilmistir (99). Yapilan calismalar giinese
maruziyeti, acik tenlilerde yiiz, eller ve kollara veya kollar ve bacaklara haftada 2-3
kere, 5-10 dakika, koyu tenlilerde ise 10-15 dakika olacak sekilde onermektedir.
Giiney Pasifik iilkelerinde yapilan bir ¢alismada, artmis cilt pigmentasyonunun, D

vitamin eksikligi sikligini arttirdig1 gosterilmistir (100).

Bizim calismamizda 25-OHD diizeyleri ile cilt renk arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi.

PTH artis1 D vitamin eksikliginin 6nemli gostergelerinden biridir. D vitamin
eksikligine bagl olarak iyonize kalsiyumun azalmasi durumunda parathormon artar
ve la hidroksilaz enzimini uyararak 1,25 dihidroksi D sentezini arttirr. Bazi
arastirmacilar 25-OHD diizeyinin 37 ng/ml (92 nmol/L) altindaki degerlerde dahi,
PTH degerinde degisimler oldugunu iddia etmislerdir (87).

“Longitudinal Aging Study Armsterdam” grubu tarafindan 1320 yash erkek
ve kadm olgu almarak bir ¢alisma yapilmis, serum 25-OHD ve PTH diizeyleri
arasinda ters iliski bulunmustur. Bu c¢alismada, 25-OHD diizeyi yetersiz oldugu
durumlarda serum PTH diizeyi artarak dengeyi sagladig1 gosterilmistir (10). Benzer
calismalar USA ve Fransa’da yapilmistir. D vitamin eksikligi olan olgularda yapilan
calismada, D vitamin tedavisi verildikten sonra 25-OHD diizeylerinde artis, PTH

degerlerinde diislis, kemik mineral dansitesinde artma tespit edilmistir (28,8,9).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada da 25-OHD diizeyleri ile PTH diizeyleri
arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur (94). Bu calismada pegeli grupta
olgularin %13’tinde PTH diizeyleri normalden yiiksek saptanmistir (94). Bizim
calismamizda da PTH diizeyleri ile 25 OHD diizeyleri arasinda anlamli bir negatif
korelasyon saptandi. Kemik yapim parametrelerinden serum ALP diizeyleri de serum
25-OHD diizeylerini yansitir . Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada da pegeli kadinlarda

pecesizlere oranla serum ALP degerleri anlamli olarak daha yiliksek oldugu
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gosterilmistir (101). Bizim ¢aligmamizda ise serum ALP diizeyleri ile serum 25-

OHD diizeyleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Mevsim ve glinesin gelme acis1 da serum 25-OHD diizeylerini 6nemli
Olciide etkilemektedir. Serum 25-OHD diizeyleri mevsimsel olarak degisirken, 1,25
dihidroksi D diizeylerinde degisiklik goriilmez. Bu 1,25 dihidroksi D diizeylerinin
sik1 regulasyonundan kaynaklanmaktadir. 1,25 OHD diizeylerinin sabit kalmasi
eksiklik olmadigini gostermez. D vitamini eksikliginde emilim eksikligine bagh
olarak iyonize kalsiyumun azalmasi durumunda PTH artar ve la hidroksilaz
enzimini uyararak 1,25 dihidroksi D sentezini arttirir. Artan PTH kemik yikimina
neden olur. Serum 25-OHD diizeyleri etkileyip etkilemedigi a¢ik degildir. Bir
calismada normal genglerde 1,25-OHD diizeylerinin mevsimle de§ismedigi, fakat

yaslilarda yazin arttig1 gozlenmistir (102).

Biz ¢alismamizda ise sadece 25-OHD diizeyleri, kis doneminde calisildi.
Kis doneminde anlamli bir diisiikliik tespit edildi. Kig mevsiminde saglikli insanlar
iizerinde yapilan ¢alismalarda subklinik D vitamin eksikliginin Cin’de 1248 kiside
%45.2, Fransada %78, Finlandiya’da %67.7, Liibnan’da %65 oranlarda goriildigi
bildirilmistir (sirasiyla 103,104,105,106). Bol giines 15181 alan ¢ok sayida gelismekte
olan iilkede, glines 1s18indan kag¢ian bazi etnik gruplarin kiiltiirel aligkanliklarma
bagli olarak, D vitamin eksikligi ortaya ¢ikmaktadir (54). Giinesli bir iilke olan Suudi
Arabistan’da osteomalazi semptomlariyla ile gelen 21 kisi incelendiginde, diyetle
yetersiz Ca ve D vitamin alinimi, en az bir ¢esit karbonatli igecek tiiketimi ve giinese
glinliik maruziyetin ortalama 15 dakikanin altinda olmasi risk elementleri olarak

belirlenmistir (78).

25-OHD diizeylerinde yazin %75 artis izlenen bir calismada, agir D vitamini

eksikligi olan grupta (<10 nmol/L ) bu mevsimsel degisim gézlenmemistir (89).

Amerika’da yapilan bir calismada, giines 15181inin 25-OHD ve kalsiyum
diizeyleri iizerine etkisi arastirilmis. 30 saglikli erigkin erkek olgu caligmaya
almmuastir. Olgularm yaz ve kig sonu 25-OHD ve kalsiyum diizeyleri ¢calisilmis, yaz
sonunda 49 ngl/ml olan 25-OHD diizeyi kis sonuna 30 ng/ml diizeyine diismiistiir.
Mevsimsel farklilik 20 ng/ml olarak tespit edilmistir. Kalsiyum seviyesinde diistikliik
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goriilmemistir (72,16). Bagka bir calismada 212 olgu alinmis, kis ve yazin 25-OHD
diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Kigin 25-OHD diizeyi erkeklerde 24,9+8,7 ng/ml, kadinlarda
22,448,2 ng/ml tespit edilmis, yaz sonunda bakildiginda erkeklerde 25-OHD diizeyi
31,0£11,0 ng/ml, kadinlarda 25,0+9,4 ng/ml tespit edilmistir. Kadinlarda mevsimsel
degisim artis1 %13, erkeklerde %14 olarak bulunmustur ( kadinlarda p=0,0009,
erkeklerde p=0,033 ). Bu mevsimsel diizey farkliligin kislarin uzun ve soguk olmasi,
gilin 15181ndan yararlanim saatlerin kisalmasina bagl dolay1 oldugu diisiiniilmektedir

(72,17). Bizim ¢alismamizda kis ve yaz donemleri farkli olarak ¢alisilmadi.

Serum PTH seviyeleri de serum 25-OHD’nin mevsimsel degisimi ile yakin
iligki gostermektedir. Saglikli kisilerde kemik turnover spesifik markirlarinin da
anlamli mevsimsel degisiklik gosterdigi bildirilmistir (107). Hatta kemik
dansitesinde de mevsimsel degisim bildiren ¢alismalar vardir (108). Ancak baska

calismalar bu bilgiyi desteklememistir (109).

Bir santimetrekare (cm’) deri bir saat siireyle giines isinlarma maruz
kaldiginda, bu alanda 6 IU D vitamini iiretildigi bildirilmistir (110). Buna gore bir
yenidogan, yalniz yiizii giines 1s13ma maruz kaldiginda bile her saatte en az 400 IU D
vitamini iiretebilmektedir (92). Zaten tavsiye edilen giinlik D vitamin miktar1 da bu
kadardir (111). Bu bize yasam tarzinin ve glinliik D vitamini alimimin giyinme tarzi
kadar énemli oldugunu gostermektedir. Ozellikle giinesle yeterince temas edemeyen
kisilerde D vitamin replasmani onerilmektedir. Son zamanlarda 6zellikle deride D
vitamin sentez kapasitesi azalmig yaslilarda tavsiye edilen D vitamin alim miktarlar1
arttirllmistir (43). Denizaltilarda lic ay boyunca giines gormeyenlerde yapilan bir
calismada, giinliik 600 iU D vitamin alimmin, serum 25-OHD seviyelerini normal
sinirda tutmak i¢in yetmedigi gosterilmistir (2). D vitamin destegi ile 25-OHD
diizeyleri 20 ng/mlI’nin (50 nmol/L) tizerine ¢ikarildiginda 1,25-OHD diizeylerinde

artig gosterilmistir.

Multivitamin prepatlart  hipovitaminéz D’den koruyucu degildir. Bu
preperatlarin ¢ogunlugu 10pugr D vitamini igerir. Postmenopoz durumundaki
kadinlarda kemik kaybini1 6nlemede giinlik Sug D vitamini aliminin, 20 pg’a gore

daha az etkili oldugu gosterilmistir. 10 pg D vitamin, diyetle kalsiyum igerigi yliksek
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olanlarda dahi kiriklara kars1 koruyucu olmazken, 20 ug vitamin D diyetle kalsiyum

icerigi yiiksek olanlarda bile kirik riskini azaltmistir.

Gilinlik >800 IU D vitamini kullananlarda %26 kal¢a kiriginda, %23
nonvertebral kiriklarda, pleseboya gore azalma gorilmistir (88). 400 IU

kullananlarda yapilan diger calismalarda koruyucu etkisi gosterilmemistir (88,11).

Aktif metabolit olan 1,25-OHD, PTH salinimi ve kollojen tip 1 yapimini
azaltmakta, kalsiyum emilimi, osteoklast kemik yikimini, osteoblast yapimini
uyarmaktadir. Muskuler fonksiyonu, insiilin salinimini etkiler, muskiiler hiicreler D
vitamin reseptOrii i¢ermektedir. Genis popililasyonda yapilan NHANES 11
calismasinda, D vitamin diizeyinin yiiksekligi, yliriime testini ve destek testini pozitif
olarak etkiler. Kas fonksiyonu 25-OHD diizeyi 30 ngl/ml degerinden yliksek
diizeylerde oldugunda optimum olarak saglanmis olur (28,1). Baska bir ¢alismada, D
vitamini diizeyi ile fiziksel performans arasindaki iliski arastirilmig ve D vitamin

diizeyi ile performans arasinda iliski gosterilememistir (28,16).

Bizim calismamizda kas ve iskelet sistemi semptomlar1 arasinda anlamli bir

iliski tespit edilmedi.

Birlesik Arap Emirlikleri’nde fibromiyalji ve kas agrili hastalar iizerinde
yapilan bir ¢alismada, bu sikayetlere sahip araplarin %86’°sinda, hintli-pakistanlilarin
%387’sinde, beyaz wktan olanlarin %8’inde vitamin D eksikligi tesbit edilmistir.
Vitamin D eksikligi saptananlar arasinda pegeli ve pegesiz hasta dagilimi hemen
hemen aynidir. Yapilan vitamin D tedavisinde hastalarm %90’indan olumlu yanit

almmustir (112).

Hollanda’da yapilan bir calismada, muskiiler giigte ve kas kitlesinde yasla
birlikte azalma goriilmiistiir (6). Suudi Arabistan’da yapilan calismada sirt agrisi olan

hastalara D vitamin tedavisi verdikten sonra %95 diizelme goriilmiistiir (32).

D vitamin eksikliginde kaslarda gii¢siizliik, diismelerde artma olmaktadir

(35,48,49,50). D vitamin eksikligi olan olgularda yapilan ¢aligmalarda, D vitamin
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eksikliginin miyopati iligkisini agiklamak i¢in biyopsi yapilmis, biyopsi sonuglarinda
tip 2 fiber atrofi tespit edilmistir. Bu da azalmis kas giicli, viicut direnci ve
diismelerin sebebini agiklamaktadir (35,48,49,50,51,52,53). Bir ¢ok calismada, D
vitamini ve kalsiyum desteginden sonra fiziksel fonksiyonlarda diizelme goriilmiistiir
( 35,54,55,56,57,58,59,60 ). Bir ¢ok calismada, D vitamin tedavisini kalsiyum
tedavisi ile birlikte almayanlarda herhangi bir diizelme goriilmemistir

(35,56,61,62,63).

Erigkinlerde yapilan ¢alismada 25-OHD diizeyleri ile viicut kitle indeksi,
hiperglisemi, hipertriglisedimi arasinda ters iliski bulunmustur (88,63-65). Yiksek
viicut kitle indeksi D vitamininin adipoz dokuda sekestre olarak, D vitamin diizeyini
digiiriir (95). Anoreksia nevrozasi olan adoélasan kizlarda, D vitamin diizeyi
diistikliigiine daha az rastlanmaktadir. Buda D vitamininin sekestre olmas1 hipotezini
desteklemektedir (96). Bizim calismamizda boy, kilo, viicut kitle indeksi arasinda

anlamli iliski tespit edilmedi.
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6. SONUG VE ONERILER

Bu calismada 25-OHD diizeyleri, olgularin cinsiyeti erkek(n=52), kadin
(n=126), giyim tarzlar1 ( giinesten faydalanabilecek sekilde giyinenen kadinlardan
(n=57) ve el ve yiizleri kapali olan kadinlardan(n=69) olusuyordu ), cilt renkleri
beslenme durumlari, viicut kitle indeksleri, sigara ve alkol kullanma durumlari,

nonspesifik kas ve iskelet sistemi sikayetleri ile iliskisi incelendi.

Olgularin %64,6’da D vitamin diizeyi normal, %35,4’de ise D vitamin diizeyi
diisiik olarak bulundu. D vitamin eksikligi erkeklerde %12,7, kadmlarda %87,30
bulundu. Kadinlarda vitamin D eksikligi erkeklere gore anlamli olarak daha

sikt1.(p<0.0001)

D vitamin eksikligi ortiilii olgularin %69,10°da, ortiilii olmayan olgularin kadin
olgularm ise %30,90’da diisiik tespit edildi. Kadinlarin 6rtiilii olup olmamalar1 ile D

vitamin diizeyleri arasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi.(p<0,05)

Olgularda, giinlik D vitamin icerikli besin aligkanlig1 (siit, yogurt, peynir) D
vitamin diizeyi karsilastirildiginda istatiksel anlamli fark tespit edilmedi.(p>0,05)

D vitamin diizeyi ile yas, boy, kilo, vucut kitle indeksi karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamai tespit edilmedi.(p>0,05)

Sigara ve alkol kullaniminin, D vitamin diizeyine anlamli etkisi olmadig: goriildii.

Olgularda nonspesifik kas ve iskelet sistemi semptomlar1 ile D vitamin diizeyleri

ile iligkisi incelendiginde anlaml istatiksel bulgu tespit edilmedi.
Olgularda cilt rengi ve D vitamin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmad.

PTH ve 25-OHD diizeyleri arasinda istatiksel olarak analamli negatif korelasyon
vardi.(p<0,003). Serum kalsiyum degerleri ile 25-OHD diizeyleri arasinda da
istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon vardi.(p<0,0001). 25-OHD diizeyleri ile

fosfor, ALP arasinda anlamlr iilgki tespit edilmedi.
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Giinesle smirli temas, giyim sekli vitamin D sentezini kisitlamaktadir. Giinesle
sinirli temasi olan kisilerde D vitamini takviyesi yapilmalidir. Amerika ve Avrupa
iilkelerinde oldugu gibi bizim iilkemizde de ekmek,siit ve siit iirlinlerine D vitamini

eklenebilir.
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