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OZET

Giris ve Amag: D vitamini, iskelet sistemi basta olmak {izere metabolizma tizerindeki
diizenleyici etkileri nedeniyle 6nemli bir role sahiptir. Bu c¢alismada 25 hidroksi
vitamin D (25(OH)D) diizeylerini etkileyen cinsiyet, yas, mevsim gibi faktorler
parathormon (PTH) ve Kkalsiyum degisimleri ile birlikte retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi’nde 1 Ocak 2022-31
Aralik 2022 tarihleri arasinda 25(OH)D diizeyi bakilan 18 yas tistii 12484 olgu
calismaya dahil edildi. Es zamanli PTH ve kalsiyum bakilan 1912 olgu da
degerlendirildi. Bu olgular cinsiyet, yas ve 25(OH)D’nin bakildig1 mevsim gruplarina
gore kategorize edilerek gruplar arasinda 25(OH)D, PTH ve kalsiyum diizeyleri
karsilastirildi. Ayrica 25(OH)D diizeyi ile diger parametrelerle arasindaki korelasyon

incelendi.

Bulgular: 25(0OH)D diizeyleri taranan 12484 olgunun 9578’1 (%76,7) kadin, 2906’s1
(%23,3) erkekti. 25(0OH)D diizeyleri kadin ve erkeklerde benzerdi (p=0,058). D
vitamininin mevsimsel farkliliklari degerlendirildiginde 25(OH)D diizeyleri kis
aylarinda yaz aylarina gore diisiikk bulundu (p<0,001). 25(OH)D diizeyleri 65 yas alt1
grupta 65-74 ve 75 yas Ustii gruplara gore daha diisiiktii (p<0,001). PTH diizeyi
kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek (p=0,002); 65 yas alt1, 65-74 yas ve 75 yas lstii
gruplar karsilastirildiginda yas grubu arttikca daha yiiksek (p<0,001) bulundu.
25(0OH)D ile kalsiyum arasinda zayif diizeyde pozitif, PTH arasinda ise zayif diizeyde
negatif bir korelasyon bulundu.

Sonug: Bu calismada bir yillik siirede hastanemizde bakilan 25(OH)D diizeylerinin
onemli bir oraninin kadinlarda bakildig: tespit edilmistir. PTH nin kadinlarda ve yash
gruplarda daha yiiksek bulunmasina ragmen, 25(OH)D diizeylerinin kadinlarda ve
erkeklerde esit ve yasli gruplarda yiiksek olmasi yash gruplarin daha fazla D vitamini

takviyesi veya tedavisi aliyor olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: D vitamini, 25 hidroksi vitamin D, parathormon, kalsiyum



ABSTRACT

Introduction and Aim: Vitamin D has an important role due to its regulatory effects
on metabolism, especially on the skeletal system. The aim of this study was to evaluate
factors affecting 25 hydroxy vitamin D (25(OH)D) levels like gender, age and season,
in relation with parathormone (PTH) and calcium.

Materials and Methods: 12484 cases over the age of 18 whose 25(OH)D levels were
measured between January 1, 2022 and December 31, 2022 at Ondokuz Mayis
University Hospital were included in the study. 1912 cases with simultaneous PTH
and calcium tests were also evaluated. These cases were categorized according to
gender, age and seasonal groups in which 25(OH)D was measured, and 25(OH)D,
PTH and calcium levels were compared among the groups. In addition, the correlation

between 25(OH)D levels and other parameters was examined.

Results: Gender distribution of 12484 cases whose 25(0OH)D levels were screened
was as follows: 9578 (76,7%) females and 2906 (23,3%) males. 25(OH)D levels were
similar in men and women (p=0,058). When seasonal differences in vitamin D were
evaluated, 25(OH)D levels were found to be lower in winter than in summer (p<0,001).
The 25(OH)D levels were lower in the group below 65 years of age than in the groups
65-74 and above 75 years old (p<0,001). PTH levels were higher in women than in
men (p=0,002). PTH levels were different among the age groups, highest in the group
above 75 and lowest in the group below 65 years (p<0,001). There was a weak positive
correlation between 25(OH)D and calcium and a weak negative correlation between
25(0OH)D and PTH.

Conclusion: In this study, it was determined that a significant proportion of 25(OH)D
levels measured in our hospital during a one-year period were measured in women.
Although PTH is higher in women and in older groups, 25(OH)D levels are similar in
women and men and higher in elderly groups. These findings suggest that elderly

groups may be taking more vitamin D supplementation or treatment.

Keywords: Vitamin D, 25 hydroxy vitamin D, parathormone, calcium
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1. GIRIS

D vitamini, basta iskelet sistemi olmak {izere kemik metabolizmasi ve kalsiyum
homeostaz1 iizerine olan etkileri nedeniyle onemli bir klinik role sahiptir. D
vitamininin iki ana kaynagi mevcuttur, bunlar diyet ve dermal sentezdir. Bu yollarla
elde edilen D vitamini inaktiftir ve ileri metabolizmas1 gerekmektedir. Karaciger ve

bobrekte metabolize olarak aktif metabolitlerine doniistr (1).

D vitamini yeterliligi, serum 25 hidroksi (OH) vitamin D (25(OH)D)
konsantrasyonunun &lgiilmesi ile belirlenir. Iskelet saglig1 i¢in gerekli optimum diizey
tartismalidir. Eksikliginin belirlenip tedavi edilmesi, osteoporoz ve kirik gibi olasi
komplikasyonlarin 6nlenmesinde olduk¢a oOnemlidir. Sik olarak bilinen bu
komplikasyonlarin diginda, D vitamini eksikliginin immiinite bozuklugu, tip 2 diyabet,
obezite riski, lireme ve norolojik fonksiyon bozuklugu ile iliskili oldugunu bildiren
yayinlar mevcuttur (2-4). COVID-19 pandemisinde de immiinite tizerindeki etkileri
nedeni ile D vitamini eksikliginin belirlenmesinin 6nemini belirten yeni yayinlar

ortaya ¢ikmigtir (1-5).

Hipervitaminoz acisindan bakilacak olursa, D vitamini toksik oldugu doz hakkinda net
bir goris birligi bulunmamaktadir. Giiniimiizde takviye iirtinlerinin yaygin kullanima,
ozellikle Avrupa ve Amerika’da siit ve siit liriinlerinin D vitamini ile gli¢lendirilmesi
gibi durumlar nedeniyle abartili bir alim s6z konusu oldugunda veya organik bir
hastaliga bagli olarak anormal D vitamini iiretimi oldugunda, nadiren de olsa toksisite
geligebilmektedir. Akut olarak hipervitaminozun yarattig1 hiperkalsemiye bagl
semptomlar gelisebilir. Bunlar baslica konflizyon, politiri, polidipsidir. Kronik
maruziyette ise nefrokalsinozis ve kemiklerde demineralizasyon nedenli agr
gelisebilmektedir (6-8).

Tiim bu nedenlerden &tiirti D vitamininin optimum serum diizeylerinin tespiti biiyiik

Onem arz etmektedir.



2. GENEL BILGILER
2.1 D Vitamini

Yagda eriyen bir vitamin olarak bilinen D vitamini giinlimiizde bir prohormon olarak
kabul edilmektedir. Dort halkali bir kolesterol yapisina sahiptir. Dolasimdaki baslica
formu 25(OH)D’dir. En aktif formu ise 1,25 dihidroksivitamin D (1,25(OH).D)’dir
(9).

2.2 D Vitamini Metabolizmasi

D vitamini diyetle ve dermal sentezle elde edilir.

Diyetle alan ¢ok az gidada D vitamini bulunmaktadir. Ozellikle yagl baliklar yiiksek
oranda D vitamini ihtiva eder. Ayrica Avrupa ve Amerika da yaygin olarak D vitamini
ile giiglendirilmis siit, siit tiriinleri de mevcuttur. Tiim bunlar D vitamininin diyetle

alinan temel kaynaklaridir (10).

Bir diger D vitamini kaynagi ise dermal sentez mekanizmasidir. Cildin epidermis
tabakasinda tiretilen D3 vitamini inaktif formdadir. Biyolojik aktivasyonun ilk adimi
25 hidroksilasyon basamagidir ve temel olarak karacigerde gerceklesir. 25
hidroksilasyon ile D3 vitamininin dolasimdaki baslica formu olan 25(OH)D meydana
gelir. Ancak metabolik aktif olan en gii¢lii D3 vitamini formu i¢in bir sonraki basamak
olan 1 alfa hidroksilasyon (la hidroksilasyon) asamasi gerekmektedir. CYP27B1
enzimi tarafindan gerceklesen la hidroksilasyon basamagi baglica bobrekte

gergeklesir (11).
2.2.1 D vitamininin dermal sentezi

Derideki D vitamininin 6nciisii olan 7-dehidrokolesterol (7-DHC) asetil koenzim a
lizerinde baslayan bir yolak ile Kandutsch-Russell yolu iizerinden son basamakta

tretilir (12).

7-DHC’den pre-D3 olusturmak igin bir sicaklik diizenlemesi gereklidir. Giines 11g1min
ultraviyole B komponenti, kolesterol yapisinin b halkasini kirarak 7-DHC’den pre-D3
formunu olusur. Termal kaynakli bir yeniden diizenleme saglanarak pre-D3’iin D3
formuna doniismesi saglanir. Devam eden irradyasyon Pre-D3'lin reversible formlar
olan (karanlikta pre-D3'e geri donebilen) lumisterol3 ve tachysterol3 e doniisiimiine

yol agar (Sekil 1) (11).
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Sekil 1. 7 dehidrokolesterolden Pre D3 doniistimii

Giines veya ultraviyole (UV) 1smlarmin (en etkili dalga boyu 290-310 nm) etkisi
altinda pre-D3 olusumunun daha hizli oldugu ve saatler igerisinde maksimum diizeye

ulastigi gosterilmistir (13-15).

Epidermisteki melanin, UV 1s1masin1 absorbe ederek D3 iiretiminde giines 1518inin
etkisini azaltabilir. Bu durum, 1liman enlemlerde yasayan Siyah ve Hispanik irklarda
daha diisik 25(OH)D diizeylerinin (viicuttaki D vitamini seviyeleri igin iyi

belgelenmis vekil bir 6l¢ii) saptanmasinin énemli bir nedeni olabilir (16).

25(0OH)D seviyelerinin mevsimsel degisimi, yaz aylarinda daha yiiksek seviyeler ve
kis aylarinda daha diisiik seviyeler ile oldukg¢a belirgin olabilir. Mevsimsel farkliliklar

ortaya koyan c¢aligmalar mevcuttur (17).

Tim bu degerlendirmeler deniz seviyesi i¢in gegerlidir. Ancak yiiksek rakimlarda
UVB'nin atmosferik absorbsiyonu daha azdir, dolayisiyla kayakg¢ilar kisin giinesli
giinlerde D vitamini iiretimi yapabilirler. En iyi D3 iiretimi saati 6glen saatleridir.
Yazin, diger mevsimlere gore ciltte D3 iiretimi daha yiiksektir. Giysiler ve giines
kremleri ile kapl alanlarda D3 iiretimi énemli 6lglide engellenir.. Bu durum, Orta

Dogu'daki viicutlarin1 tamamen giysilerle 6rten Bedevilerin, benzer giines 1s18ina



maruz kalan Israilli Yahudilere gére rasitizm ve/veya osteomalaziye daha egilimli

olduklar1 gézleminin olas1 agiklamalarindan biridir (18, 19).
2.2.2 D vitamininin hepatik metabolizmasi

Biyoaktivasyonda ikinci adim 25(OH)D'ye hidroksilasyondur. Bu basamak oncelikle

karacigerde gerceklesir.

Diyetle siit irilinleri {izerinden alinan kolekalsiferol (D3) ve ergokalsiferol (D2)
vitaminleri, ayrica deriden 7-dehidrokolesterol iizerinden sentezlenen D3 vitamini

karacigerde dolasimdaki baslica form olan 25(OH)D’ye doniistiirtlir (17).

D vitamini kandan karacigere D vitamini baglayici protein (DBP) ile tasinir.
Karacigerde birden fazla formu olan sitokrom p450 25 hidroksilaz (CYP2R1,
CYP2D11 ve CYP2D25 dahil) enzimi ile D vitamini molekiiliiniin 25.pozisyonuna bir
hidroksil grubunun yerlestirilmesiyle 25(OH)D olusumu gergeklesir. 25-hidroksilaz
aktivitesi hem karaciger mitokondrisinde hem de endoplazmik retikulumda
bulunmustur. Bu noktada en ¢ok mitokondriyal CYP27A1 ve mikrozomal CYP2R1'e
dikkat edilmistir. Ozellikle CYP2R1 in bu basamakta anahtar ral oynadigma dair
kanitlar mevcuttur. CYP2R1 in homozigot mutasyonundan 25(OH)D seviyeleri diisiik

bulunmus ve D vitamini eksikliginin klasik semptomlar1 izlenmistir (20, 21).
2.2.3 D vitamininin renal metabolizmasi

D vitamininin en gii¢lii metaboliti olan 1,25(OH)2 D olusumu bobrekte gergeklesir. Bu
olusum 250HD-1a hidroksilaz (CYP27B1) enzimi tarafindan 25(OH)D'den
dontisiimle gergeklesir (Sekil 2) (11).

Bobrek dolagimdaki 1,25(OH)2D’nin ana kaynagi olarak kabul edilir, bunu ekstrarenal
CYP27B1 aktivitesi ile diizenler. Ancak ekstrarenal kaynaklar bazi patolojik
durumlarda 1,25(OH)2D ve kalsiyum diizeylerinin artmasina neden olabilir (22).

CYP27B1 aktivitesi kalsiyum, fosfat, parathormon (PTH), FGF23 (fibroblast biiyiime
faktorti 23) ve 1,25(0OH)2D {izerinden diizenlenir. Ekstrarenal iiretimde, interferon
gama (IFN-Y) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi sitokinler PTH’den daha
etkilidir (22).
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Sekil 2. 25 hidroksi D’nin 1,25 dihidroksi D’ye doniisiimii

Bobrekte dolasimdaki baglica form olan 25(OH) D3’iin tasinmas: DBP aracilig ile
olur. Endositik aliminda temel rol oynayan LDL reseptor siiper ailesinin bir tiyesi olan
magalindir (23). Proksimal renal tiibiilde 25(OH)D3, A halkasinin karbon 1
konumunda hidroksillenir, bu da D vitamininin biyolojik etkilerinin ¢cogundan sorumlu
olan hormon aktif 1,25(OH).D olusumu ile sonuglanir. Bu doniisiimii metabolize eden
ve sitokrom P450 monooksijenaz 25(OH)D 1a(OH)az (CYP27B1) enzimi
agirlikli olarak bobrekte bulunur. Bu enzim ayni zamanda ekstrarenal hiicrelerde de

(monosit, makrofaj gibi) bulunabilmektedir (24-27).

lo. hidroksilasyon islemi ile elektronlar, ferrodoksin araciligiyla NADPH'den
NADPH-ferrodoksin rediiktaza aktarilmis olur. 1a(OH)az geninde inaktivasyona
neden olan mutasyonlar, D vitamini alimmin normal olmasina ragmen D vitamini
bagimli rikets tip 1 (VDDR)’e neden olurlar. Dolayisiyla bu durum la(OH)az
enziminin oldukga biiylik 6neme sahip oldugunu gosterir (28, 29).

Tip 1 vitamin D bagimli rikets, biiyiime geriligi, hipokalsemi, artmis PTH, kas zay1flig1
ve radyolojik bulgularla karakterize bir hastaliktir (28, 29).

Dermal, hepatik ve renal metabolizma Sekil 3’te 6zetlenmistir.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2879391/#R7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2879391/#R7
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Sekil 3. D vitamininin dermal, hepatik ve renal metabolizmasi
2.3 D Vitamini Yeterliligi

D vitamini yeterliliginin belirlenmesinde en uygun laboratuar parametresi
25(0OH)D’dir (30). 25(OH)D’nin yar1 6mrii iki haftadir. Yart 6mrii dort saatten az olan
1,25(0OH),D’nin  dlgtimii D vitamini durumunu dogru yansitmayacagindan
onerilmemektedir (31). Optimal serum 25(OH)D diizeyi ise cografyaya, giines 1s18ina
maruz kalma miktarina gore degisiklik gostermektedir (32). 2022°de giincellenen
Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) Osteoporoz ve Metabolik
Kemik Hastaliklar1 kilavuzu uluslararasi bazi derneklerin onerilerini baz alarak (the
International Osteoporosis Foundation [IOF], the National Osteoporosis Foundation
[NOF], the American Geriatric Society [AGS] gibi) serum 25(OH)D diizeyinin >20
ng/mL iizerinde olmasinin kemik sagligi i¢in yeterli diizey oldugunu, 10-20 ng/mL
arast degerlerin D vitamini yetersizligi, <10 ng/mL altindaki degerlerin ise D vitamini
eksikligi olarak degerlendirilmesini onermistir (33). Cesitli kilavuzlara gore onerilen

degerler Tablo 1’de sematize edilmistir (7, 34-36).



Tablo 1. Farkli kilavuzlara gore 6nerilen D vitamini degerleri

Tiirkiye The Endocrin The Institute of The Mayo Clinic The American
Endokrinoloji ve | Society Medicine (Health Association of
Metabolizma and Medicine Clinical
Dernegi Division of the Endocrinologist

National

Academies)
Eksiklik: <10 Eksiklik: <20 Eksiklik: < 12 Ciddi eksiklik: < Eksiklik: < 30
ng/mi ng/ml ng/ml 10 ng/ml ng/ml
Yetersizlik: 10- Yetersizlik: 21- Yetersizlik: 12-20 Hafif ila orta Optimal: 30-50
20 ng/ml 29 ng/ml ng/ml derecede eksiklik: | ng/ml

10-24 ng/ml

Yeterlilik: >20 Optimal: > 30 Optimal: > 20 Optimal: > 25-80
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

25(0OH)D’nin optimal diizeyinin tanimlanmasina bakildiginda, PTH’nin D vitamini
tarafindan maksimum baskilanmasi, barsaktan yeterli kalsiyum emilimini saglamak
icin 1,25(OH):D’nin bobrekte yeterli sentezi ve fraktlir gibi bir klinik sonlanim

noktasmin 6nlenmesi igin optimum seviye gibi ¢esitli kriterler meveuttur (7, 37-41).

Azalan 25(0OH)D diizeyine yanit olarak barsaktan kalsiyum emilimi azalir ve serum
kalsiyum konsantrasyonu diiser. Serum kalsiyum diizeyinin azalmasina sekonder PTH
konsantrasyonu ylikselir. Sonugta 25(OH)D'nin 1,25-(OH)2D'ye doniistimii uyarilir ve

kalsiyum emiliminin korunmasi saglanmis olur (37, 39, 40, 42).

PTH'yi maksimum diizeyde baskilamak i¢in gerekli olan 25(OH)D konsantrasyonuna
iliskin goriisler oldukga degiskendir. Baz1 raporlarda 27,5 ila 30 ng/mL (67,5 ila 75
nmol/L) araliginda uzlasilmistir (42). Baz1 uzmanlar ise, renal fonksiyonlarin normal
oldugu varsayildiginda 20 ng/mL’nin (50 nmol/L) iizerindeki 25(OH)D seviyelerinin
PTH'yi baskilamak i¢in yeterli oldugu goriistinii desteklemektedir. PTH'yi maksimum
diizeyde baskilamak i¢in gerekli olan 25(OH)D konsantrasyonuna iligkin goriisler
oldukga degiskendir. Bazi raporlarda 27,5 ila 30 ng/mL (67,5 ila 75 nmol/L) araliginda
(42).
varsayildiginda 20 ng/mL’nin (50 nmol/L) lizerindeki 25(OH)D seviyelerinin PTH'yi

uzlasilmastir Bazi uzmanlar ise, renal fonksiyonlarin normal oldugu

baskilamak i¢in yeterli oldugu goriisiinii desteklemektedir (37, 39, 40).



Serum 25(OH)D seviyeleri oOnemli Olgiide azaldiginda, yiiksek PTH
konsantrasyonlarinda bile 1,25(OH):D'ye doniisiim i¢in yetersiz substrat vardir. Bu
durum barsaktan kalsiyum emiliminin azalmasi ile sonuglanir. Bunun meydana geldigi
25(OH)D diizeyinin yaklasik 4.4 ng/mL (11 nmol/L) oldugu tahmin edilmektedir [ 25-
27 ]. Bu nedenle, 44 ng/mL'nin (11 nmol/L) altindaki serum 25(OH)D
konsantrasyonlari, azalmis kalsiyum emilimi ile iliskilendirilmistir (38). Bu nedenle,
4.4 ng/mL'nin (11 nmol/L) altindaki serum 25(OH)D konsantrasyonlari, azalmis

kalsiyum emilimi ile iliskilendirilmistir (38).

Serum optimum 25(OH)D konsantrasyonu, fraktiir riskinin azaltilmas1 gibi bir klinik
sonlanim noktasi ile de tanimlanabilir. Baz1 ¢aligmalarda, 28-40 ng/mL (70 ila 99
nmol/L) D vitamini seviyelerinde kirik riskinin azaldig1 izlenmistir (41). Serum
optimum 25(OH)D konsantrasyonu, fraktiir riskinin azaltilmasi gibi bir klinik
sonlanim noktasi ile de tanimlanabilir. Baz1 ¢aligmalarda, 28-40 ng/mL (70 ila 99

nmol/L) D vitamini seviyelerinde kirik riskinin azaldig1 izlenmistir (41).
2.3.1 D vitamini eksikligi

Uzmanlar iskelet sagligi i¢in, 20 ng/mL'nin altindaki seviyelerin yetersiz oldugu
konusunda hemfikirdir. Ancak iskelet dis1 saglik i¢in optimum serum 25(OH)D

konsantrasyonlari netlestirilememistir (43, 44).
2.3.1.1 Epidemiyoloji

Kiiresel anlamda yaklasik 1 milyar insamin D vitamini eksikligi oldugu
diigiiniilmektedir (45). Yasanilan cografyaya gore degiskenlik gostermekle birlikte
ayni Ulkenin farkli bolgelerinde dahi D vitamini diizeyleri arasinda farkliliklar

saptanmistir (46).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda ise D vitamini eksikliginin olduk¢a yaygin oldugu
tespit edilmistir, ancak prevalansi degiskendir. TURDEP-II (Tiirkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrin Hastalik Epidemiyoloji Anketi-II)’den alinan
verilere gore D vitamini eksikligi prevalansi %93 olarak saptanmistir (47). 2015-2016
yillar1 arasinda Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'ne bagvuran 2007 hastanin
retrospektif incelemesinde D vitamini eksikligi prevalansi %67.9 olarak saptanmistir
(48). Her iki ¢alismada da D vitamini eksikligi kadin cinsiyette erkek cinsiyete oranla

daha yiiksek bulunmustur.


https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/25-27
https://www.uptodate.com/contents/vitamin-d-deficiency-in-adults-definition-clinical-manifestations-and-treatment/abstract/25-27

Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de yapilan ¢aligmalara bakildiginda ise
toplumun yasli erkek ve kadmlarimin %40 ile %100’inde D vitamini eksikligi oldugu
bildirilmistir (46).

2.3.1.2 Klinik bulgular

D vitamini eksikligi siklikla asemptomatiktir. Ancak siddetli ve uzamis eksiklik bazi
semptomlara yol agabilir. Bunlar; lomber, pelvik ya da alt ekstremite agrisi, diigmeler

ya da fiziksel disfonksiyon, kas agrilari, proksimal kaslarda giigsiizliik, kadin
hastalarda bel kusaginda agridir (49).

2.3.1.3 Etiyoloji

ABD’deki baz1 (The Endocrine Society, the Mayo Clinic, the American Association
of Clinical Endocrinologists, the U.S. Preventive Services Task Force) c¢alisma
gruplar1, D vitamini eksikligi i¢in risk faktorleri olan kisilerde tarama yapilmasini

onermektedir (35, 36, 49, 50). Risk faktorleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. D vitamini eksikligi igin risk faktorleri

D vitamini eksikligi icin risk faktorleri

« Yetersiz beslenme

* Sedanter yagam tarzi

* Glinese yetersiz maruziyet

* Obezite

» Koyu ten
*Yas > 65

* Kisa bagirsak sendromu, pankreatit dahil olmak iizere gastrointestinal malabsorbsiyona neden

olan durumlar, inflamatuar barsak hastaligi, amiloidoz, ¢6lyak hastalig1 ve bariatrik cerrahi.

* Karaciger hastaligi veya yetmezligi

» Bobrek yetmezligi veya nefrotik sendrom

« Kistik fibrozis

+ Antikonviilsanlar ve glukokortikoidler dahil D vitamini metabolizmasini degistiren ilaclar

D vitamini eksikliginin nedenlerine bakildiginda ise; alim veya emilimde azalma,
azalmig giines 15181 maruziyeti, artmis hepatik katabolizma, azalmis endojen sentez
veya hedef organ direnci de dahil olmak tizere birka¢ nedeni sayilabilir. Tablo-3” de

Ozetlenmistir (51).



Tablo 3. D vitamini eksikligi veya direncinin nedenleri

D vitamini eksikligi veya direncinin nedenleri

Yetersiz alm veya emilim

Diyet, malabsorbsiyon

Bariatrik cerrahi, gastrektomi

Pankreatik yetmezlik, ince barsak hastalig1

Azalms dermal sentez

Yetersiz giines 15181 maruziyeti

Koyu pigmentli cilt

Yogun giines koruyucu kullanimi

Bozulmus 25 hidroksilasyon

Karaciger yetmezligi

D vitamininin inaktif metabolitlere artan katabolizmasi

Antiepileptikler

D vitamini baglayici protein kaybi

Nefrotik sendrom

Bozulmus 1o 25 hidroksiklasyon

Hipoparatiroidizm

Bobrek yetmezligi

Tip-1 rasitizm (1a hidroksilaz eksikligi)

Kalsitriole defektif hedef organ yamti

Tip-2 rasitizm (kalitsal D vitamini direngli ragitizm)

2.3.1.4 Olgiim yontemleri

D vitamini eksikligi tanisinin giivenilir bir 25(OH)D test kullamilarak yapilmasi
gerekmektedir. Serum 1,25(OH).D diizeyi igin test yapilmasi 6nerilmez (35, 36, 49,
52).

Mevcut 6l¢iim yontemleri arasinda kompetetif protein baglama, immiinoanaliz,
yiiksek performansli sivi kromatografisi ve kombine yiiksek performansli sivi
kromatografisi ve kiitle spektrometrisi yer alir. Tetkik yontemleri arasindaki ve hatta
ayn1 yontemi kullanan laboratuarlar arasindaki degiskenlik %10 ile %20 arasindadir

(35, 36, 49, 52).
2.3.1.5 Onerilen alim miktari

Amerikan Ulusal Tip Akademisi (the National Academy of Medicine [NAM]) 2010

yilinda yayimladigi “Kalsiyum ve D Vitamini i¢in Diyet Referans Alimlar1” raporunda,
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70 yasina kadar olan erigkinler i¢in Onerilen glinlik D vitamini diizeyini 600
Uluslararast Unite (IU) (15 mcg); 71 yasindan sonra ise 800 IU (20 mcg) olarak
aciklamistir. Raporda lohusa ve gebe kadinlar igin ise giinliikk 600 IU (15 mcg) alim
onerilmektedir. S6z konusu alim diyetle veya takviye ile karsilanabilir. Kapali alanda
kalan, yeterince giines 15181 almayan yasl erigkinlerde artmis ihtiyactan otiirii 600-800

[U/giin alim 6nerilmektedir (7, 34, 35).
2.3.2 D vitamini fazlahgi

D vitamini regeteli ya da regetesiz temin edilebilmektedir. Toksisitesi olduk¢a nadirdir
ve genellikle recetesiz temin edilen takviyelerin uygunsuz kullanimi ya da hatali
receteler sonucu yiiksek doz alim neticesinde gelisir. Nadiren vaka diizeyinde farkli
toksik alim nedenleri bildirilmistir (53). Toksik oldugu doz tam olarak
aciklanamamistir. Nadiren vaka diizeyinde farkli toksik alim nedenleri bildirilmistir
(53). Toksik oldugu doz tam olarak agiklanamamistir. NAM’nin 2010 yilinda
yayinladigi “Kalsiyum ve D Vitamini i¢in Diyet Referans Alimlari” raporunda, gebe
ve lohusa kadinlar i¢in de gegerli olmakla birlikte giinliik 4000 1U (100 mcg) tolere
edilebilir maksimum doz olarak kabul edilmistir. Belirli hasta gruplarinda
(glukokortikoid ve antikonviilzan ilag kullananlar, obeziteli hastalar gibi....) giinliik
50.000 iiniteyi bulan replasmanlar gerekebildiginden, bu hasta grubu toksisite

acisindan dikkatle izlenmelidir (7).

Toksisite, hiperkalsemiye yol agar. Ayrica kemik metabolizmasinin diizenlenmesi
bozulur. Sonucta hiperkalsemi klinik belirtileri ve toksisite bulgular1 gelismis olur

(54, 55).

Farkli bir grup ise D vitaminine duyarl bireylerdir. Duyarl bireylerde oldukga diigiik
dozlarda bile intoksikasyon belirtileri gelisebilmektedir (56). Nadiren de

hipervitaminoz olup toksisite gelismedigi goriilebilmektedir (57).

Hiperkalsemiye neden olan D vitamini konsantrasyonu net degildir. Ispanya’da
2016’da yapilan ve 2009-2014 yillarin1 kapsayan retrospektif bir ¢alismada,
toksisiteye neden olan D vitamini konsantrasyonunu belirlenmek amaglanmis, bu
baglamda 25.567 hasta degerlendirilmistir (58). Calismanin sonucunda verilerde
degiskenlik olmakla birlikte D vitamininin 375 nmol/mL (150 ng/mL) tizerinde oldugu

serum konsantrasyonlarinda hiperkalsemi izlendigi tespit edilmistir.
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2.3.2.1 Etiyoloji

D vitamini toksisitesi siklikla yanlis regetelenmis ya da uygunsuz kullanilmig
takviyeler sonucunda gelisir (59, 60). Recetelenmis D vitamini takviyesine bagh
toksisite, 6zellikle osteoporoz, psoriasis, renal osteodistrofi, gastrik bypass cerrahisi,
gluten sensitif enteropati veya enflamatuar barsak hastalig1 gibi hastaliklarin tedavisi
icin yliksek dozlara ihtiya¢ duyan hastalarda sik goriilen bir durumdur (55). Giines
151g81na asirt maruz kalma, D vitamininin diizenlenmesi ile inaktif metabolitlerine
doniistiiriilmesi nedeniyle toksisiteye neden olmaz (61). Gidalardan ise balik, et ve siit
tirtinleri D vitamini ihtiva eder ve ¢ok nadiren toksisiteye neden olur (61). Yiiksek
dozda D vitamini alan ve istemeden yiiksek miktarda D vitamini ilave edilmis siit
tilketen hastalar da D vitamini toksisitesi acgisindan yiiksek risk altindadir. Ayrica
graniilomatdz hastaliklar1 ve lenfomada artmis 1,25(OH)2D {iretiminden kaynaklanan

hiperkalsemi izlenebilir (62).
2.3.2.2 Epidemiyoloji

Ulkemizde D vitamini fazlahgmin yaygmhigma yonelik yapilmis genis kapsamli bir
calisma bulunmamaktadir. ABD’nin verilerine bakacak olursak; ABD zehir kontrol
merkezinin incelemesinde, 2000'den 2014'e kadar olan veriler degerlendirilmis, D
vitamini toksisitesine maruz kalan 25.397 kisi oldugu ortaya ¢ikarilmistir (63). Bu
degerlendirmede 2000-2005 yillar1 arasindaki donemde yillik ortalama vaka sayisi 196
iken, 2005- 2011 yillar1 arasinda %1600'liik bir artigla 4535'e ulagsmustir (63).

2.3.2.3 Patofizyoloji

Karaciger, D vitamini i¢in bir depo gérevi goriir. Karacigerde vitamin D 25 hidroksilaz
enzimi lizerinden bir negatif feed back diizenleme mevcuttur; ancak toksisiteyi
onlemek icin yeterli bir mekanizma degildir. Yiiksek doz D vitamini aliminda D
vitamini reseptorleri (VDR) doyurulur, karaciger ve adipéz dokuda depolanir. Bu
durum 25(OH)D'nin konsantrasyonunun artist ile sonug¢lanir (64). D vitamini
hipervitaminozunda, 25(OH)D, 24,25(0H).D, 25,26(0OH).D gibi D vitamini
metabolitlerinde anlamli artis olur. Anormal derecede artan D vitamini metabolit
konsantrasyonlari, D vitamini baglayici protein reseptor (VDBP) kapasitesini asar ve

serbest 1,25(OH).D artisina neden olur. Toksisitenin tezahiirii igin en ¢ok kabul géren
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aciklama, anormal derecede yiikksek 25(OH)D ve serbest 1,25(OH).D

konsantrasyonlaridir, ancak bu hipotez dahi net olarak kanitlanamamistir (64, 65).
2.3.2.4 Degerlendirme

D vitamini toksisitesi, detayli bir 6ykii ve klinik bulgularla konulabilen klinik bir

tanidir.

Akut toksisite semptomlari hiperkalsemiye baglidir ve poliiiri, polidipsi, konfiizyon,
kusma, kas gii¢stizligli, kabizlik ve anoreksiyi igerir. Kronik zehirlenme

nefrokalsinoz, kemik demineralizasyonu ve agriya neden olabilir (66, 67).

Laboratuvar tetkikleri, serum kalsiyum (genellikle 11 mg/dL'den yiiksek), iyonize
kalsiyum ve negatif feed back dongiisii nedeniyle baskilanmig PTH diizeylerinin
degerlendirilmesini igerir. Serum 25(OH)D konsantrasyonu 150 ng/mL'den (375
nmol/L) az ve 1,25(0OH)2D konsantrasyonu normal veya artmis olarak bulunur (55,
64). Ancak graniilomatdz hastaliklart olan bireylerde azalmis veya normal 25(OH)D
konsantrasyonu ve artmis 1,25(OH)2D konsantrasyonlart gozlenebilmektedir.
Hiperkalsemi ve hiperkalsemi ile iliskili kusmaya sekonder elektrolit imbalansinin
neden olabilecegi bobrek fonksiyon bozuklugunu degerlendirmek icin temel bir

metabolik panel (sodyum, potasyum, klor, kalsiyum kreatinin, tire) istenmelidir (64).

Aritminin varhigmi degerlendirmek amaci ile elektrokardiyografi (EKG) istenmelidir.
En yaygin EKG bulgusu QT araliginin kisalmasidir. Ayrica kisa ST segmenti, T
dalgasinda diizlesme veya prekordiyal derivasyonlarda J noktasinda pozitif bir sapma

olan Osborn dalgasi ortaya ¢ikabilir (64).

Goriintiileme yontemleri D vitamini toksisitesini belirlemek i¢in gerekli olmamakla
birlikte kronik toksisite bulgusu olan periostal kalsifikasyonlar direkt grafilerde

izlenebilir. Ayrica batin bilgisayarli tomografi (BT) taramasi nefrolitiazisi ortaya

cikarabilir (64).
2.3.2.5 Yonetim

Tedavi kalsiyum seviyesine diislirmeye odaklanmali ve destek tedavisinin

igermelidir(68-70).
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Oncelikle tiim D vitamini ve kalsiyum takviyelerinin alimi sonlandirilmalidir.
Immobilizasyona sekonder hiperkalseminin &niine gegmek igin yatak istirahatinden

kaginilmalidir (68-70).

Dehidratasyona bagli bobrek hasarini diizeltmek ve renal perfiizyonu iyilestirmek i¢in

izotonik salinle hidrasyon baglanmalidir (68-70).

Siddetli hiperkalsemiye (serum kalsiyum > 14 mg/dL) neden olan siddetli toksisite
durumlarinda, kalsitonin ve bisfosfonatlar kullanilabilir. Kalsitonin 4 U/kg dozunda
intravendz (IV) olarak uygulanip 6-12 saat araliklarla kalsiyum seviyeleri
izlenmelidir. Es zamanli IV bisfosfonatlar uygulanabilir, ancak malign hiperkalsemide
daha faydalidirlar. Kalsitoninin tasifilaksiye yol acabilecegi, bisfosfonatlarin ise
etkilerinin uzun vadeli devam edebilecegi akilda tutulmalidir ve bu ilaglarin kullanimi

sirasinda kalsiyum seviyeleri dikkatle izlenmelidir (64, 68-70).

Intravendz glukokortikoidlerin kullanimi tartismali olmakla birlikte genellikle
graniilomatdz hastaliga bagli D vitamini toksisitesinin tedavisi ic¢in tercih
edilebilirler. Intestinal emilimi azaltip idrarla atilimim artirarak plazma kalsiyum

seviyelerinin diigmesini saglarlar (64, 68-70).
Nadir durumlarda, ciddi bobrek hasari nedeniyle, asir1 kalsiyumu yiiksekliginin
tedavisi i¢cin hemodiyaliz gerekebilir (68-70).
Ileri donemde D vitamini takviyesi dozlarin1 ayarlamak i¢in hastanin kullandig ilag

listesi revize edilmelidir (64).

En 6nemlisi iSe Onleyici tedavi olan, yiiksek doz D vitamini replasmani alan hastalarda

serum 25(OH)D ve kalsiyum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesidir (64).

En 6nemlisi iSe Onleyici tedavi olan, yiiksek doz D vitamini replasmant alan hastalarda

serum 25(OH)D ve kalsiyum diizeylerinin diizenli olarak izlenmesidir (64).
2.4 D Vitamini ve Kalsiyum

Kalsiyum viicutta en ¢ok bulunan besinci element ve en yaygin katyondur. Insan
viicudunda 70 kilogramlik (kg) birisi baz alindiginda ortalama 1 kg veya yaklagik 25
mol kalsiyum bulunmaktadir (71). En sik olarak iskelet sisteminde (%99)
hidroksiapetit olarak ihtiva olur. Hidroksiapetit kompleks bir kalsiyum fosfat

molekiiliidiir ve kemik mineralizasyonu i¢in olduk¢a énemlidir. Ayn1 zamanda serum
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kalsiyum konsantrasyonunu diizenlemede adeta bir rezervuar olarak gorev alir (72,

73).

Ekstraseliiler s1vi ve yumusak dokular viicut kalsiyumunun %1'ini ihtiva eder. Kanda

ise agirlikli olarak plazmada bulunmaktadir (71).

Kalsiyumun dolasimda bulunan formunun yaklasik %50'si serbest kalsiyumdur.
Serbest kalsiyum ayni zamanda iyonize kalsiyum olarak da adlandirilir. Serum
kalsiyumunun %40" ise proteinlere bagldir. Siklikla albiimine (%80) ve ikincil olarak
globulinlere (%20) baghdir. Yaklasik %10'u ise ¢esitli inorganik ve organik anyonlar
halinde (6rnegin, bikarbonat, laktat, sitrat) bulunur. Biyolojik aktif form serbest
kalsiyum fraksiyonudur (74).

Kalsiyum, proteinlerdeki negatif yiiklii bolgelere baglanir. Bu yiizden baglanmasi pH'a
bagimlidir. Proteinlerin negatif yiikii alkaloz durumunda artar ve boylece kalsiyumun
albiimine baglanmasi artmis, serbest kalsiyum ise azalmis olur. Tersine, asidoz negatif

yiikte azalmaya, baglanmanin azalmasina ve serbest kalsiyumda artisa neden olur (75).

In vitro olarak, pH'taki her 0,1 birimlik degisiklik i¢in, serbest kalsiyumda yaklasik
0,2 mg/dL karsit degisiklik meydana gelir (76).

Kalsiyum yalnizca kemik metabolizmasinda etkili olmayip kaslarin g¢aligmasi ve
kardiyak fonksiyonlarin saglanmasi gibi bir ¢ok Onemli fonksiyonu olan bir

molekiildiir (77).
2.4.1 Kalsiyum metabolizmasi

Kalsiyum metabolizmasinin {i¢ asamasi mevcuttur. Bunlar intestinal absorbsiyon,
renal reabsorbsiyon ve kemik dongiisiidiir. Bu dokularda kalsiyum transportu serum
iyonize kalsiyum konsantrasyonunun azalmasina yanit olarak PTH ve 1,25(OH)D ile

kalsiyum duyarli reseptorler tizerinden gergeklesir (72).
2.4.2 Kalsiyumun fizyolojik diizeyleri

Serum kalsiyumunun fizyolojik degerleri toplam kalsiyum i¢in 8,8 mg/dL ile 10,4
mg/dL ve iyonize kalsiyum i¢in 4,7 mg/dL ile 5,2 mg/dL arasindadir. Albiimin, tagiyici
protein gorevi gordiiglinden ve kalsiyum seviyesi Ol¢iimiinii etkileyebileceginden,

kalsiyum ile es zamanli dl¢iiliip diizeltilmis kalsiyum hesaplanmalidir (78).
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2.4.3 D vitamininin Kalsiyum metabolizmasi iizerine etkileri

D vitamininin baslica islevlerinden biri kalsiyum homeostazini saglamaktir. Bunu
epitelyal kalsiyum kanal proteinlerinin ekspresyonunu artirarak barsak emilim
mekanizmasi tizerinden etkiler. Epitelyal kalsiyum kanal proteinleri kalsiyumun
sitozol yoluyla alimini ve enterositin bazolateral membran boyunca taginmasini artirir.
1,25(0OH).D, PTH ile uyum iginde g¢alisarak kalsiyum konsantrasyonlar1 diistiiglinde
plazma konsantrasyonlarini dar bir aralikta tutmak i¢in kemigin demineralizasyonuna

da neden olur (79).

D vitamini diizeyinden barsak ve kemige ek olarak bir cok doku etkilenmektedir.
Immiin sistem, pankreas, kardiyovaskiiler sistem, kas ve beyin olmak iizere bes
biyolojik sistemde VDR mevcuttur ve bu reseptorler 1,25(OH).D diizeyine yanit verir.
Ornegin, son zamanlarda belirtildigi gibi, 1,25(OH).D, PTH sekresyonunu inhibe eder
ve insiilin sekresyonunu uyarir, adaptif bagisikligi baskilar, dogal bagisiklig destekler,
hiicre proliferasyonunu engeller ve bunlarin farklilasmasini stimiile eder. Yakin

zamanda bu etkileri ile ilgili bir ¢cok yayin mevcuttur (80-87).
2.5 D Vitamini ve Parathormon

Paratiroid bezlerinden salgilanan PTH, kalsiyum-fosfor dengesinin ve kemik
metabolizmasinin anahtar diizenleyicisidir. Bu etkilerini bobrek, kemik ve barsaklar
tizerinden gergeklestirir (88). PTH sentez ve salgilanma mekanizmasi baslica
1,25(0OH)2D, kalsiyum ve fibroblast growth faktor 23 (FGF23) tizerinden diizenlenir
(89). FGF23 , FGFR1c (fibroblast biiyiime faktori reseptorii 1c) ile etkileserek PTH

sentezini ve salgilanmasini azaltir (90).

Kalsiyum duyarli reseptorler (CaSR) paratiroid sef hiicreleri tizerinden eksprese edilir,
Gq aktivator proteini ve Gi inhibor proteininin serum konsantrasyonuna gore artan
kalsiyum konsantrasyonlarma yanit verir. Gq aktivasyonu, PTH salgilayan
vezikiillerin ekzositozunu Onleyerek hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinin artmasina yol
acar. Gi proteini uyarimi ile adenilat siklaz aktivitesi azalir ve bdylece siklik AMP

(cAMP) sentez hiz1 diiser (91, 92).

PTH salgilayan ana hiicreler, yiiksek seviyelerde VDR ekspre eder ve 1,25(OH)2D'nin,
PTH, DNA promotoriinde D vitamini yanit elemanin1 (VDRE) baglayarak PTH gen

transkripsiyonunu inhibe eder. Ayrica p21 geninin transkripsiyonunu aktive ederek
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paratiroid hiicre hiperplazisini bloke eder (91, 92). 1,25(OH).D ayrica, paratiroid
hiicrelerinin kalsiyum konsantrasyonuna duyarliligini artiran paratiroid hiicreleri
tizerindeki VDR'ye baglanarak baslica paratiroid hiicrelerinde CaSR ekspresyonunu

arttirtr (93).

Son zamanlarda, genis bir arastirma grubu "serbest D vitamini hipotezini"
desteklemektedir (94).

Dolasimdaki serbest baglanmamis 1,25(OH)2D ve 25(OH)D, lipofilik hiicre zarindan
sef hiicrelerine pasif difiizyonla az miktarda gecer(95). Oysa bazi c¢alismalar,
25(OH)D'ye baglanan dolasimdaki DBP paratiroid hiicrelerine tagindigint ve VDR'ye

baglanarak PTH iiretimini inhibe ettigini ileri siirmiistir (96).

Proksimal tiibiil epitel hiicrelerindeki megalin, glomeriiler filtrasyona ugrayan

25(0OH)D-DBP kompleksini reabsorbe eder (97).

Bazi galismalarda ise paratiroid hiicrelerinde megalin ekspresyonu bulunmustur (98).
DBP'ye bagli 25(OH)D oldukea spesifiktir ve megalin/cubilin yoluyla hizla hiicre
icine alinir. Paratiroid sef hiicreleri yiiksek diizeyde CYP27BI1 ihtiva ettiginden hiicre
igine alman 25(OH)D, 1,25(OH).D'ye metabolize edilir (99). Bu yollardan hangisinin
PTH gen transkripsiyonunu diizenleyen hiicre i¢i 1,25(OH).D konsantrasyonuna en

cok katkida bulundugu heniiz bilinmemektedir.

Yaymlanan calismalarin ¢ogu, PTH ile 25(OH)D arasinda negatif bir korelasyon
oldugunu desteklemektedir. 1,25(0OH)2D, PTH sentezinin diizenlenmesinde 6énemli bir
faktor olarak sadece bazi kiicliik c¢alismalarda analiz edilmistir. Aralarindaki
korelasyon lizerine giiclii birkac¢ klinik kohort calismasi olmakla birlikte sonuglar

tutarsizdir (100).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Olgular

Bu calisma Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dalinda 01.07.23-06.09.23 tarihleri
arasinda yapildi. Calismada Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Endokrinoloji, Ortopedi, Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon ve Genel Dahiliye
polikliniklerine 1 Ocak 2022 - 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda bagvuran ve D vitamini
diizeyi bakilan tiim olgular tarandi. Es zamanli kalsiyum ve PTH diizeyi bakilan
hastalar, D vitamini diizeyi ile aralarindaki korelasyonun incelenmesi amaci ile

calismaya dahil edildi.
3.2 Amag

Bu c¢alismada, Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne
bagvuran 18 yas {istii hastalarda D vitamini diizeyleri ve iliskili parametreler
arastirilmistir. Yas gruplarinin, cinsiyetin ve mevsimsel farkliliklarin D vitamini
diizeylerine etkisini, ayrica D vitamini diizeyi ile PTH ve kalsiyum diizeyleri

arasindaki iliskiyi belirlemek amaclandi.

3.3 Dislama Kriterleri

18 yasin altindaki olgular ¢alismaya dahil edilmedi.
3.4 Yontem

Olgular hastane elektronik bilgi yonetim sistemi ve arsiv dosyalarindan retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalarin tan1 ve takiplerindeki verileri belirlenen parametreler

esliginde kaydedilmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, D vitamini tetkikinin bakilma tarihi (mevsim), es zamanlh

bakilmigsa PTH ve kalsiyum diizeyi sonuglar1 incelenerek veri tabanina kaydedildi.

Olgular D vitamini diizeyine gore dort gruba ayrilarak incelendi. D vitamini
diizeylerine gore gruplandirilirken TEMD baz alindi1 (33). D vitamini <10 ng/mL
altindaki degerler eksiklik, 10-20 ng/mL arasindaki degerler yetersizlik, 20-80 ng/mL
arasindaki degerler optimal, >80 ng/mL {izerindeki degerler hipervitaminoz olarak
kabul edildi.
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Yasa gore gruplandirma Kydd ve arkadaslarinin tanimlamasina gore yapildi (101).
Buna gore olgular 65 yas alt1 grup, 65-74 yas arasi grup ve 75 yas Ustli grup olmak

lizere ii¢ gruba ayrildi.

Mevsimlere gore karsilastirma yapabilmek igin dort grup olusturuldu. Mart-nisan-
mayis aylari ilkbahar, haziran-temmuz-agustos aylar1 yaz, eyliil-ekim-kasim aylari

sonbahar ve aralik-ocak-subat aylar1 kig mevsimi olarak gruplandirildi.

25(0OH)D olgiimii HPLC o6l¢iim yontemi ile, PTH elektroliiminesans yontemi ile,

kalsiyum ise spektrofotometrik 6l¢tim yontemi ile yapildi.

Hastanemizin referans araliklar1 25(OH)D i¢in 30-80 pg/L, PTH igin 15-65 pg/mL,
kalsiyum ig¢in ise 8.6-10 mg/dL idi.

3.5 istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 20.0 (IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi ile yapildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi ve
verilerin normal dagilmadig: tespit edildi. Bu nedenle non-parametrik yontemlerden
ikili grup karsilagtirmalarinda Mann Whitney-U testi, ¢ ve {izeri grup
karsilagtirmalarinda Kruskall-Wallis H testi kullanildi. Kruskall-Wallis H testi sonucu
gruplar arasinda fark bulunmasi durumunda farkli olan grubu belirlemek i¢in Dunn-
Bonferroni testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda
Pearson Ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki dogrusal iligkiyi aragtirmak
i¢cin Spearman Korelasyon Analizi kullanildi. Kategorik degiskenler say1 (n) ve ylizde
(%) olarak verildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca (¢eyrekler agikligi,
interquartile range, (IQR) olarak ifade edildi. istatistiksel anlamlilik p< 0,05 olarak
kabul edildi.

Testler yapilmadan 6nce gruplar bazinda normal dagilima bakildi. Verilerin normal
dagilima uymadig1 goriildii. Bu sebeple veri tipi ve grup sayisina uygun olan non-
parametrik testler kullanildi. Normal dagilim gostermeyen verilerde (6zellikle ug
degerler varliginda) ortanca (medyan) degeri veri setinin merkezini yansitmada,
aritmetik ortalamadan daha iistiindiir. Ozellikle PTH degerlerinde olmak {izere veri
setinde asir1 ug degerler vardi. Asir1 ug degerleri calisma dis1 birakmak igin gecerli bir

sebep yoktu. Kontrol etmek amaciyla asir1 u¢ degerler cikarilarak bakildiginda;
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verilerin dagiliminda ve gruplar arasi test sonuglarinda bir farklilik olmadigi i¢in asiri
uc degerlere miidahale edilmedi. Ancak asir1 u¢ degerler dagilimi ve test sonuglarini
etkilemese de ortalama degerini etkilemekte ve yaniltic1 sonuglar ¢ikarabilmekteydi.

Bu yiizden 6zellikle PTH i¢in ortalama degeri kullanilmayip ortanca deger kullanildi.
3.5 Etik Kurul Arastirma izni

Calismaya baslamadan 6nce Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 01.07.2023 tarih, 2023000141-2 basvuru no ve 2023/141 OMUKAEK

No ile onay alinmistir.

20



4. BULGULAR

Bu calismada 12484 hastaya ait veriler retrospektif olarak tarandi. Bu hastalarin

1912’sinde es zamanli bakilmig PTH ve kalsiyum verisi mevcuttu.

25(0OH)D diizeyleri taranan 12484 hastanin cinsiyet dagilimi; 9578 (%76.7) kadin,
2906 (%23,3) erkekti. PTH ve kalsiyum diizeylerinin dahil edildigi grubun cinsiyet
dagilimi ise, 1578 (%82,5) kadin, 334 (%17,5) erkekti.

Calismanin tanimlayici verileri Tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4. Caligmanin tanimlayict verileri

25(OH)D bakilan grup | Say1 Yiizde Yas 25(0OH)D
(n) (%) (ng/L,
b | ot
IOR) IQR)
Kadin 9578 76,7 48,7 19,36 (18,42)
Cinsiyet (26,38)
Erkek 2906 23,3 50,4 19,50 (14,85)
(29,81)
Toplam 12484 100,0
25(OH)D ile es Say1 Yiizde Yas 25(OH)D PTH Kalsiyum
zamanh PTH ve (n) (%) I (ng/L, (pg/mL, (mg/dL,
kalsiyum bakilan grup méﬁlie’m median, median, median,
10R) IQR) IQR) IQR)
Kadin 1578 82,5 55,0 22,64 (18,40) 52,09 9,68 (0,67)
Cinsiyet (19,02) (33,13)
Erkek 334 17,5 52,2 22,06 (17,15) 45.46 9,66 (0,70)
(25,40) (36,06)
Toplam 1912 | 100,0

25(0OH)D, 25 hidroksi vitamin D; IQR, interquartile range, PTH, parathormon

25(0OH)D bakilan 12484 olgunun 2757’sinde (% 22,1) eksiklik, 3692’sinde (%29,6)
yetersizlik, 5977’sinde (%47,9) optimal D vitamini diizeyi ve 58’inde (%0,5)

hipervitaminoz mevcuttu. 25(OH)D ile es zamanli PTH ve kalsiyum bakilan olgularin
334’tinde (%17,5) eksiklik, 484’tinde (%25,3) yetersizlik, 1085’inde (%56,7) optimal
D vitamini diizeyi, 9’unda (%0,5) hipervitaminoz tespit edildi.
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25(OH)D bakilan 12484 olguda 25(OH)D ortanca degeri; kadinlarda 19,36 pg/L
(18,42), erkeklerde 19,50 nug/L (14,85) bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,058). Es zamanli PTH ve kalsiyum bakilan grupta
25(0OH)D ortanca degeri kadinlarda 22,64 ug/L (18,40), erkeklerde pug/L 22,06 (17,15)
bulundu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,485). PTH
ortanca degeri; kadmnlarda 52,09 pg/mL (33,13), erkeklerde 45,46 pg/mL (36,07)
bulundu. iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu ve kadimlarda
daha yiiksekti (p=0,002). Kalsiyum ortanca degeri; kadinlarda 9,68 mg/dL (0,67),
erkeklerde 9,66 mg/dL (0,71) bulundu. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,665) (Tablo 5).

Tablo 5. 25(0OH)D, PTH, kalsiyum diizeylerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kadin (n=1578) Erkek (n=334) p

25(OH)D, ng/L, median (IQR) 22,64 (18,40) 22,06 (17,15) 0,485
PTH, pg/mL, median (IQR) 52,09 (33,13) 45,46 (36,07) 0,002
Kalsiyum, mg/dL, median (IQR) | 9,68 (0,67) 9,66 (0,71) 0,665

25(0OH)D, 25 hidroksi vitamin D; IQR, interquartile range; PTH, parathormon

25(0OH) diizeylerine olgularin 544’tinde (%28,45) ilkbaharda, 513’tinde (%26,83) yaz
mevsiminde, 433’tinde (%22,64) sonbaharda, 422’sinde (%22,07) kis mevsiminde
bakilmigti. 25(OH)D ortanca degeri; ilkbahar mevsiminde 22,77 pg/L (24,52), yaz
mevsiminde 23,92 pg/L (16,23), sonbahar mevsiminde 21,73 ug/L (14,13), kis
mevsiminde 20,16 pg/L (18,93) bulundu. Mevsim gruplari arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliyd1 (p<0,001). Mevsim gruplarina gére PTH diizeyleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,878). Mevsim gruplarina gore kalsiyum
ortanca degeri; kis mevsiminde 9,65 mg/dL (0,74), ilkbahar mevsiminde 9,85 mg/dL
(0,63), yaz mevsiminde 9,69 mg/dL (0,65), sonbahar mevsiminde 9,50 mg/dL (0,57)
bulundu. Mevsim gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001)
(Tablo 6).
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Tablo 6. 25(OH)D, PTH, kalsiyum diizeylerinin mevsimlere gore karsilagtirilmasi

ilkbahar Yaz Sonbahar Kis p
(n=544) (n=513) (n=433) (n=422)
25(0OH)D, po/L, | 22,77 23,92 21,73 (14,13) | 20,16 (18,93) | <0,001
median (IQR) (24,52) (16,23)
PTH, pg/mL, median | 51,47 50,8 (34,65) | 50,83 (32,87) | 50,76 (32,87) | 0,878
(IQR) (33,81)
Kalsiyum, mg/dL, | 9,85 (0,62) | 9,69 (0,64) | 9,5 (0,57) 9,65 (0,74) | <0,001
median (IQR)

25(0H)D, 25 hidroksi vitamin D; IQR, interquartile range; PTH, parathormon

Mevsim gruplarina gére 25(OH)D diizeylerinin tiim ikili karsilastirmalarda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,001). 25(OH)D en diisiik diizeyleri

kis mevsiminde, en yiiksek diizeyleri yaz mevsiminde tespit edildi.

Mevsim gruplarina gore kalsiyum diizeylerinin ikili karsilastirmalarinda; kis ve yaz
mevsimi arasinda anlamli fark bulunmadi, diger karsilastirmalarda anlamli fark

bulundu (p<0,001).

25(OH)D diizeyine bakilan olgularin 1426°si (%74,5) 65 yas alt1, 355’1 (%18,5) 65-74
yas arast ve 131’1 (%6,85) 75 yas ve istii idi. 25(OH)D ortanca degeri; 65 yas alt1
grubunda 18,76 pg/L (17,09), 65-74 yas arasi grubunda 22,50 pg/L (17,70), 75 yas
st grubunda 22,12 ug/L (20,07) bulundu. Yas gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,001) PTH ortanca degeri; 65 yas alti grupta 50,26 pg/mL
(32,29), 65-74 yas aras1 grubunda 52,61 pg/mL (33,82), 75 yas istii grupta 60,56
pg/mL (42,15) bulundu. Yas gruplar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0,001) Yas gruplarina gore kalsiyum diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,956) (Tablo 7).

Tablo 7. 25(0OH)D, PTH, kalsiyum diizeylerinin yas gruplarina gore karsilastirtlmasi

65 yas alti 65-74 yas 75 yas iistii p
(n=1426) (n=355) (n=131)
25(0OH)D, pg/L, median (IQR) | 18,76 (17,09) 22,5(17,70) | 22,12 (20,07) <0,001
PTH, pg/mL, median (IQR) 50,26 (32,29) 52,61 (33,82) | 60,56 (42,15) <0,001
Kalsiyum, mg/dL, median | 9,68 (0,69) 9,65 (0,61) 9,71 (0,73) 0,956
(IQR)

25(0OH)D, 25 hidroksi vitamin D; IQR, interquartile range; PTH, parathormon
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25(0OH)D diizeylerinin yas gruplarina gore dagiliminda, ikili kargilagtirmalar sonucuna
gore fark 65 yas altt grubundan kaynaklanmaktayd: ve bu grupta diizeyler daha
diisiiktii (p<0,001).

PTH’nin yas gruplarma gore dagiliminda tiim ikili karsilastirmalarda gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). PTH diizeyleri en diisiik 65
yas altinda, en yliksek 75 yas {istiinde tespit edildi.

25(0OH)D ile es zamanli PTH bakilan hasta grubunun %66,3’tinde PTH normal
aralikta, %30,6’sinda PTH yiiksek, %3’iinde PTH diisiik saptandi. Diisiik olan grup
analiz dis1 birakildi. PTH normal aralikta olan grubun %14’tinde D vitamini eksikligi,
%25’inde D vitamini yetersizligi, %60,6’sinda optimal D vitamini diizeyi, %0,5’inde
hipervitaminoz tespit edildi. PTH’s1 yiiksek olan grubun %26,1’tinde D vitamini
eksikligi, %26,8’inde D vitamini yetersizligi, %46,6’sinda optimal D vitamini diizeyi,
%0,5’inde hipervitaminoz tespit edildi. PTH yiiksek olan grupta D vitamini eksikligi
ve yetersizligi oran1 PTH normal olan gruba gore daha yiiksek, optimal D vitamini

diizeyi olan olgu orami ise daha diisiiktii. Bu sonuglar istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8. PTH’ye gore D vitamini durumu

PTH normal PTH yiiksek p
(n=1268) (n=586)
D vitamini eksikligi n, % 177 (%14,0) 153 (%26,1) <0,001
D vitamini yetersizligi n,% 317 (%25,0) 157 (%26,8) <0,001
Optimal D vitamini n, % 768 (%60,6) 273 (%46,6) <0,001
Hipervitaminoz n, % 6 (%0,5) 3 (%0,5) <0,001
Toplam n, % 1268 (%100) 586 (%100)

PTH, parathormon

D vitamini eksikligi, yetersizligi ve optimal diizeyi olan gruplarin PTH ortanca
diizeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0,001). PTH i¢in tiim ikili
karsilastirmalarda da gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,001)
(Tablo 9). D vitamini eksikligi, yetersizligi ve optimal diizeyi olan gruplarin kalsiyum

ortanca degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,096).
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Tablo 9. 25(OH)D diizeylerine gére PTH ve kalsiyumun karsilastirilmasi

D vitamini eksikligi D vitamini Optimal D vitamini | p
(n=334) yetersizligi diizeyi
(n=484) (n=1085)
PTH 62,29 (38,29) 53,28 (32,11) 47,28 (31,13) <0,001
pg/mL,
median
(IQR)
Kalsiyum | 9,60 (0,75) 9,65 (0,65) 9,71 (0,67) 0,096
mg/dL
median
(IQR)

25(0OH)D, 25 hidroksi vitamin D; IQR, interquartile range; PTH, parathormon

Spearman Korelasyon analizine gore; 25(OH)D diizeyi ile yas arasinda, zayif diizeyde

pozitif (Fspearman = 0,205) bir korelasyon bulundu (p<0,001). 25(OH)D diizeyi ile

kalsiyum diizeyi arasinda, ihmal edilebilir diizeyde pozitif (rspearman = 0,051) bir
korelasyon bulundu (p=0,026). 25(OH)D diizeyi ile PTH diizeyi arasinda zayif
diizeyde negatif (rspearman = -0,207) bir korelasyon bulundu (p<0,001). Yas ile PTH

diizeyi arasinda ihmal edilebilir diizeyde pozitif (rspearman = 0,135) bir korelasyon

bulundu (p<0,001). Yas ile kalsiyum diizeyi arasinda ihmal edilebilir diizeyde pozitif

(rspearman = 0,059) bir korelasyon bulundu (p=0,010). PTH ile kalsiyum diizeyi arasinda

thmal edilebilir diizeyde pozitif (rspearman = 0,070) bir korelasyon bulundu (p=0,002)

(Tablo 10).
Tablo 10. 25(OH)D, yas, PTH ve kalsiyum arasindaki korelasyon
25(0OH)D Yas PTH Kalsiyum
25 (OH)D - r =0,205 r=-0,207 r =0,051
p<0,001 p<0,001 p<0,026
Yas r =0,205 - r=0,135 r=0,059
p<0,001 p<0,001 p=0,010
PTH r=-0,207 r=0,135 - r=0,070
p<0,001 p<0,001 p=0,002
Kalsiyum r=0,051 r=0,059 r=0,070 -
p<0,026 p=0,010 p=0,002

25(0H)D, 25 hidroksi vitamin D; PTH, parathormon
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada, 18 yas iistii bireylerde yas gruplarinin, cinsiyetin ve mevsimsel
farkliliklarin 25(OH)D diizeylerine etkisi, ayrica 25(OH)D diizeyi ile PTH ve
kalsiyum diizeyleri arasindaki iliski incelendi. Calismada 1 Ocak 2022 ile 31 Aralik
2022 tarihleri arasinda, kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek oranda 25(OH)D
diizeylerine bakildigr goriildii. 25(OH)D diizeyleri iki cinsiyette benzerdi. D
vitamininin mevsimsel farkliliklar1 degerlendirildiginde, 25(OH)D diizeyleri kis
aylarinda yaz aylarina gore diisiik bulundu. 25(OH)D diizeyi 65 yas alt1 grupta 65-74
ve 75 yas iistii gruplara gore daha diisiiktii. PTH diizeyi ise kadinlarda erkeklere gore
daha yiiksek bulundu. Artan yas ile birlikte PTH diizeyleri yiiksek bulundu. 25(OH)D
ile kalsiyum arasinda zayif pozitif, PTH arasinda ise zayif negatif bir korelasyon

bulundu.

Bu calismada 25(OH)D tetkiki yapilan tiim olgular incelendiginde 2757 (%22,1)
hastada D vitamini eksikligi, 3692 (%29,6) hastada D vitamini yetersizligi, 5977
(%47,9) hastada optimal D vitamini diizeyi, 58 (%0,5) hastada hipervitaminoz tespit
edildi. Bu sonuglar bize bir yillik siirede 25(OH)D diizeyi bakilan hastalarin sadece
yarisina yakininda sonuglarin normal oldugunu goéstermektedir. Bu hastalarin ne
kadarinin takviye veya tedavi aldigina kayitlardan ve hastane bilgi sistemlerinden

ulagilamamustir.

25(0H)D diizeyi bakilan 12484 hastanin 9578’1 (%76,7) kadin, 2906’s1 (%23,3)
erkekti. Literatiirde benzer birgok ¢alismada kadin popiilasyonda erkek popiilasyona
gore 25(OH)D diizeylerinin daha fazla bakildigi gériilmektedir (102-105). Bu durum
kadinlarin saglik taramalarina daha ¢ok 6nem veriyor olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica postmenopozal osteoporoz degerlendirmesinde 25(OH)D diizeylerine rutin
olarak bakilmasindan kaynaklanabilir. Bu ¢alismada, kadinlarda 25(OH)D ortanca
diizeyi 19,36 ng/L, erkeklerde ise 19,5 ug/L olarak bulundu. Calisma cinsiyetler arasi
fark bakimindan degerlendirildiginde kadin ve erkekler arasinda 25(OH)D diizeyi
ortancalarinda istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Literatiirde yapilan birgok
calismada 25(OH)D diizeyi erkeklerde kadinlardan daha yiiksek oranda bulunmustur
(102-105). Bu farkliligin kadin ve erkek cinsiyet arasindaki viicut yag igerigi ve
dagilim farkliligina, ¢aligma yapilan {ilkedeki kadin giyim aligkanliklarina ve sosyal
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yagantisina bagli olabilecegi bildirilmistir. Ancak bizim c¢alismamiz gibi cinsiyetler
arasi fark bulunmayan caligmalar da mevcuttur. Ucar ve arkadaslarinin yaptig1 benzer
bir ¢alismada kadin ve erkek cinsiyette 25(OH)D ortalamalar1 benzer bulunmustur
(106). Bozkurt ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada kadin ve erkeklerde D vitamini
diizeyleri benzer bulunmustur (107). Bu konuda yorum yapabilmek i¢in daha fazla

calismaya ihtiyag¢ vardir.

Bu ¢alismada, 25(OH)D diizeyi hem taranan tiim olgularda, hem de es zamanli PTH
ve kalsiyumla birlikte bakilan olgularda kadin ve erkeklerde benzer bulunmasina
ragmen, PTH diizeyinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasina bakildiginda; kadinlarda
erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur. Lu ve arkadaslarinin yaptigi bir aragtirmada
2588 kisi caligmaya dahil edilmistir. Bunlarin 1939’u kadin, 649°u erkekti. Yaslar1 20
ila 96 arasinda degismekteydi (108). Calismanin sonucunda erkeklerin PTH ortalamasi
kadinlara gore daha diisiik bulunmustur. Yan ve arkadaslarinin yaptig1 60-83 yas arasi
hastalarin tarandigi ortak bir ¢alismada PTH ortalamasi kadinlarda erkeklerden daha
yiksek bulunmustur (109). Bates ve arkadaslari tarafindan 65 yas istii bireyler
tizerinde yapilan bir ¢alismada 773 kisi taranmistir (110). Calismada PTH diizeyleri
kadinlarda erkeklere gore daha yiliksek bulunmustur. Bu sonuglar literatiir ile uyumlu

izlenmistir.

Literatiirde kalsiyum diizeylerinin kadin ve erkek cinsiyet arasindaki farkliliklarim
inceleyen sinirli sayida ¢alisma mevcuttur. Dawson-Hughes ve arkadaslarinin yaptigi
bir arastirmada, 65 yas Ustii 391 kisi incelenmistir. Bu hastalarin 182’si erkek, 209’u
kadindi (111). Ortalama kalsiyum konsantrasyonu erkeklerde daha yiiksek
bulunmustur. Bu c¢alismada ise kalsiyum diizeyi dagilimi degerlendirildiginde,
kalsiyum ortanca degerleri kadin ve erkekler arasinda istatistiksel olarak anlaml
degildi. Bu calisma 18 yas iistiinii dahil eden tiim erigkin yas grubunu kapsarken
Dawson-Hughes ve arkadaslarinin ¢alismasi 65 yas iistii yas grubunu kapsamaktadir.
Bu konuda degerlendirmede bulunabilmek i¢in tiim yas gruplarini kapsayan daha

biiyiik ¢aligmalara ihtiyag vardir.

D vitamininin mevsimsel farkliliklart degerlendirmek amaciyla Niculescu ve
arkadasglar tarafindan 22.661 kisi iizerinde arastirma yapilmig, D vitamini diizeyinin

en yiiksek ol¢iildiigii donem yaz sonu iken en diisiik diizeylerin ilkbahar baslarinda
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oldugu goriilmiis, yani belirgin bir mevsimsel varyasyon tespit edilmistir (108).
Hansen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada Danimarka’da yaslar1 2 ile 69
arasinda degisen 3092 kisi incelenmistir (112). D vitamininin en disiik
konsantrasyonlar1 Subat ve Mart ayinda, en yiiksek konsantrasyonlar1 ise Agustos
ayimnda tespit edilmistir. Yine Bhattoa ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada
319 postmenopozal Macar kadin incelenmis, D vitamini eksikligi prevalansi
ilkbaharda %71,0 yaz aylarinda %46,3, sonbaharda %49,4 ve kis aylarinda %56,7
olarak tespit edilmistir (110). Bu ¢alismada 25(OH)D’nin en yiiksek diizeyleri yaz
mevsiminde, en diisiik diizeyleri ise ki mevsiminde tespit edildi ve mevsim gruplari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Calismamiz literatiir ile uyumlu
izlenmistir. Benzer ¢alismalarda da goriildiigii gibi D vitamininin primer kaynagi olan

giines, mevsimsel varyasyonu biiyiik ol¢lide aciklamaktadir.

PTH’nin mevsimsel farkliliklar1 degerlendirildiginde, Kristal-Boneh ve arkadaslar
tarafindan 1995-1996 yillar1 arasinda Israil’de kalsitropik hormonlarin mevsimsel
degisimlerini arastiran bir ¢alismada PTH diizeyleri yaz ve kis aylarinda benzer
Olgiilmiis ve istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (113). Vurgun ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada PTH diizeylerinde mevsimler arasi fark
bulunmamustir (114). Calismamizda tiim karsilastirmalarda PTH diizeyleri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Calismamiz literatiir ile uyumlu izlenmistir.
Bu caligma litaratiirdeki benzer ¢alismalarin sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde

PTH diizeylerinin mevsimlerden etkilenmedigi yorumunu yapabiliriz.

Kalsiyumun mevsimsel farklilarin1 degerlendiren, Piirainen ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada D vitamini ve PTH’nin mevsimsel degisiminin kalsiyum
diizeylerine etkisi incelenmistir, kalsiyum diizeylerinin  mevsimsel farklilik
gostermedigi saptanmustir (113). Kleine ve arkadaslarinin diyaliz hastalar1 tizerinde
yaptig1 bir ¢alismada, kalsiyum diizeyleri kis aylarina kiyasla yaz aylarinda daha
yiiksek Ol¢iilmiis ve sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunmustur (115). Bu
calismada mevsim gruplarina gore kalsiyum diizeylerinin ikili karsilagtirmalarinda; kis
ve yaz mevsimi arasinda anlamli fark bulunmamuistir, diger ikili karsilastirmalarda ise
anlamli fark bulunmustur. Calismamiz literatiir ile ¢elismektedir. Ancak kalsiyum
diizeylerinin mevsimsel farkliliklari tizerine sinirli sayida ¢alisma olmasi ve benzer

caligmalarin hasta popiilasyonlarmin farkli olmasit bu konuda net bir goriis birligi
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saglayamayacaktir. Ayrica kalsiyum diizeylerini etkileyen bir¢ok farkl faktor de gz

ardi1 edilmemelidir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Yas gruplarina gore 25(OH)D diizeyleri karsilastirildiginda, yas gruplari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi. Ikili karsilastirmalarda ise fark 65 yas alt1
grubundan kaynaklanmaktaydi ve bu grupta diizeyler daha diistikti. Bulgular
literatiirle uyumludur. Ugar ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir calismada yas
gruplarina gére ortalama D vitamini diizeyleri geng yas grubuna gore ileri yasta daha
yiiksek bulunmustur (106). Cubukg¢u ve arkadaslarinin yayinladigi bir ¢alismada hem
kadinlarda hem erkeklerde yasla birlikte D vitamini diizeyleri artis gostermis olup
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmistir (116). Yasla birlikte deride D vitamini
sentezi azalacagindan 25(OH)D diizeylerinin daha diisiik olmasi1 beklenir. Bu ¢alisma
ve literatiirdeki diger bazi calismalarda daha biiyiik yas gruplarinda daha yiiksek
25(OH)D diizeylerinin saptanmasi, artan yasla birlikte D vitamini takviyelerinin daha
fazla alinmasina bagli olabilir. Bu calismada recete ve kayit bilgilerine tam

ulagilamadigi i¢in olgularin takviye alip almadigini saptamak miimkiin olmamustir.

Yas gruplarina gére PTH diizeyleri karsilastirildiginda, yas gruplar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi ve PTH diizeyleri en diisiik 65 yas altinda, en yiiksek 75
yas ustiinde tespit edildi. Minisola ve arkadaslarinin yaptigi benzer bir ¢alismada yas
artttkga serum PTH konsantrasyonunda anlamli bir artis oldugu izlenmistir (117).
Bates ve arkadaslarinin 773 olgu iizerinde yaptig1 bir ¢alismada PTH diizeylerinin
yasla birlikte onemli 6l¢tide arttig1 goriilmistiir (110). Calismamiz literatiir ile uyumlu
izlenmistir. Artan yas ile birlikte deride D vitamini ve bobrekte 1,25(OH)2D sentezinin
azalmasi ile birlikte 1,25(OH)2D’ye karsi artan barsak direnci sonucu azalmis
kalsiyum emilimi, PTH salgisinin artmasi ile sonuglanir ve bu mekanizma yas ile PTH

diizeyi arasindaki iligkiyi agik¢a ortaya koymaktadir.

Bu ¢alismada yas gruplarina gore kalsiyum diizeyleri karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Minisola ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
sadece erkeklerde yaslandik¢a serum iyonize kalsiyum diizeylerinde azalma oldugu
tespit edilmistir (117). Literatiirde yasa baglh kalsiyum diizeyleri ile ilgili ¢ok simirl

sayida calisma mevcut olup bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi1 uygun olacaktir.
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Olgular PTH normal ve yiiksek olarak ayrilip iki grup karsilagtirildiginda, PTH yiiksek
olan grupta hem D vitamini eksikligi hem de D vitamini yetersizligi prevalansi daha
yiiksek oranda goriilmiis, optimal D vitamini diizeyi olan olgu orani ise daha diisiik
goriilmiistiir. Bu bulgular D vitamini diizeyleri diistiik¢e sekonder olarak PTH’nin
artiginin - gostergesidir. PTH normal ve yiikksek olan gruplarin her birinde
hipervitaminoz oranlarmin %0,5 olarak ayni oranda saptanmasina ragmen istatistiksel
fark tespit edilmesi tam olarak yorumlanamamaktadir. Bu durum hipervitaminoz

olgularinin ¢ok az sayida olmasina bagl olabilir (1, 82).

Calismada D vitamini eksikligi olan gruptan yetersizlik ve optimal diizey olan gruba
dogru gidildikge PTH diizeylerinin arttigi izlenmistir. Bu durum diisiik 25(OH)D
diizeylerine bagli olarak azalmis kalsiyum emilimi sonucu gelisen sekonder
hiperparatiroidi ile agiklanabilmektedir (1, 82, 118, 119). Kalsiyum diizeylerinin ii¢
grupta da benzer olmasi da gelisen sekonder hiperparatiroidi nedeniyle beklenen bir

durumdur.

25(0OH)D ile yas arasindaki korelasyona bakildiginda, 25(OH)D diizeyi ile yas
arasinda, zayif diizeyde pozitif bir korelasyon bulundu. Epstein ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada, erkeklerde D vitamini konsantrasyonlarinin 65 yasina kadar
artan yas ile birlikte sabit kaldigi, 65 yasindan sonra konsantrasyonlarin énemli 6l¢iide
azaldig1; kadinlarda ise 65 yasina kadar artip 65 yasindan sonra 6nemli dl¢iide azaldig
izlenmis (120). Literatiirde bu konu ile ilgili sinirli sayida yayin bulunmaktadir. Benzer
calisma ile sonuglarimiz ortiismemektedir. Bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag

duyulmaktadir.

25(0OH)D ile PTH arasindaki korelasyona bakildiginda, 25(OH)D diizeyi ile PTH
diizeyi arasinda zay1f diizeyde negatif bir korelasyon bulunmustur. Kroll ve arkadaslar
tarafindan yapilan bir ¢alismada, D vitamini diizeyleri yaz aylarinda daha ytiksek, kis
aylarinda daha diisiik seviyelerde izlenmistir (119). PTH 6lgtimleri de D vitamini ile
ortintli olusturarak kis aylarinda en yiiksek, yaz aylarinda en diistik 6l¢tilmiistiir (121).
Hegarty ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada D vitamini diizeyleri ile PTH arasinda
ters orantili bir korelasyon tespit edilmistir (122). Chapuy ve arkadaglarinin yaptigi
baska bir ¢alismada ise PTH ile D vitamini arasinda anlamli bir negatif korelasyon

bulunmustur (123). Arya ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada PTH ile D vitamini
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arasinda anlaml ters korelasyon izlenmistir (124). Bu ¢alismada 25(OH)D ile PTH

arasindaki negatif korelasyon zayif da olsa, bulgular literatiir ile uyumlu bulunmustur.

25(0OH)D diizeyi ile kalsiyum arasindaki korelasyona bakildiginda, 25(OH)D diizeyi
ile kalsiyum diizeyi arasinda, ihmal edilebilir diizeyde pozitif bir korelasyon
bulunmustur. AlQuaiz ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, kalsiyum ve D vitamini
arasinda pozitif bir korelasyon saptanmistir (125). Bu ¢alismanin bulgulari literatiir ile
uyumlu izlenmistir.

Bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Hastanesi’ne 1 Ocak 2022 ve 31 Aralik
2022 tarihleri arasinda basvuran olgularn D vitamini durumu cinsiyet, yas ve
mevsimsel farkliliklar agisindan degerlendirilmis olup D vitamini ile iligkili faktorlerle
ilgili literatiir bilgileri esliginde gézden gegirilmistir. Ondokuz Mayis Universitesi
Hastanesi bolgedeki referans hastane oldugu icin bir yillik siire i¢inde bolgenin D
vitamini durumu hakkinda bilgi vermesi agisindan degerlidir. Calismada bakilan
25(0OH)D diizeylerinin sadece yartya yakin bir kisminin optimal diizeyde oldugu tespit
edilmistir. Caligmada bir yil icinde toplam 12484 25(OH)D taramasi yapilmuis,
bunlarin 1912°sinde (%29) es zamanli PTH ve kalsiyum da bakilmistir. Benzer
calismalarda bir y1l i¢inde 225 ile 2835 arasinda degisen sayida 25(OH)D bakilmistir
(102, 103, 125). Benzer biiyiikliikte kisitli galisma mevcuttur ve tek merkez degil bir
¢ok primer saglik merkezinden gelen verileri kapsamaktadir (105). Bu g¢alismada
tarama yapilan olgu sayisimin fazlaligi calismanin gii¢lii noktasidir. Ancak hangi

olgularda endikasyon dahilinde 25(OH)D tetkiki istendigi bilinmemektedir.

Calismada hastalarin D vitamini takviyesi alip almadiklari, kronik hastalik durumlari,
giinese maruz kalma siireleri, sosyolojik 6zellikleri bilinmemekteydi. Bu durumlarin
bilinmemesi kayit sistemimizin eksikliklerinden kaynaklaniyor olabilecegi gibi
hastalarin  25(OH)D sonuglarimi  gostermek i¢in hekimlerine geri doniis
yapmamasindan da kaynaklaniyor olabilir. Ayrica ¢alisma Tiirkiye’nin Karadeniz
bolgesinden gelen hasta grubunu kapsamakta i1di. Mevsimsel olarak yagish ve bulutlu
giin sayist fazla olan bir iklimde yapilan incelemeler ve hastalarin 6zgeg¢mislerinin

bilinmemesi, ¢alismanin kisitliklari idi.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada 1 Ocak 2022 - 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran
12484 hastanin cinsiyet, yas ve mevsimlere gore D vitamini durumu; ayrica es zamanli
PTH ve kalsiyum bakilan 1912 hastanin 25(OH)D diizeyleri ile PTH ve kalsiyum

diizeyleri arasindaki iliski retrospektif olarak incelenmis ve su sonuglara ulagilmistir:

1. Hastalarin %76.7’si kadin, 9%23.3’ii erkekti. Kadinlarin yas ortalamasi 48.7,
erkeklerin 50.4°tii. 25(0OH)D ortanca degeri; kadinlarda 19,36 ug/L (18,42),
erkeklerde 19,50 pg/L (14,85) olarak bulundu ve cinsiyet bakimindan kadin ve
erkeklerde 25(OH)D diizeyleri benzerdi.

2. PTH ortanca degeri; kadinlarda 52,09 pg/mL (33,13), erkeklerde 45,46 pg/mL
(36,07) olarak bulundu ve kadinlarda PTH diizeyleri erkeklere gore yiiksekti.

3. Kalsiyum ortanca degeri; kadinlarda mg/dL 9,68 (0,67), erkeklerde mg/dL 9,66
(0,71) bulunmustur ve her iki cinsiyette kalsiyum diizeyleri benzerdi.

4. 25(0OH)D ortanca degeri; ilkbahar mevsiminde 22,77 pg/L (24,52), yaz
mevsiminde 23,92 ug/L (16,23), sonbahar mevsiminde 21,73 pg/L (14,13), kis
mevsiminde 20,16 pg/L (18,93) bulunmustur ve en disiik diizeyler kis
mevsiminde, en yiiksek diizeyler ise yaz mevsiminde tespit edildi.

5. PTH ortanca degeri; ilkbahar mevsiminde 51,47 pg/mL (33,81), yaz
mevsiminde 50,8 pg/mL (34,65), sonbahar mevsiminde 50,83 pg/mL (32,87),
kis mevsiminde 50,76 pg/mL (32,87) bulunmustur ve mevsimler agisindan
PTH diizeyleri benzerdi.

6. Kalsiyum ortanca degeri; ilkbahar mevsiminde 9,85 mg/dL (0,63), yaz
mevsiminde 9,69 mg/dL (0,65), sonbahar mevsiminde 9,50 mg/dL (0,57), kis
mevsiminde 9,65 mg/dL (0,74) bulunmustur. Mevsim gruplarina gore ikili
karsilastirmalarda kis ve yaz mevsimi arasinda anlamli fark bulunmamas, diger
ikili karsilagtirmalarda anlamli fark bulunmustur.

7. 25(OH)D ortanca degeri; 65 yas alt1 grubunda 18,76 ug/L (17,09), 65-74 yas
aras1 grubunda 22,50 ug/L (17,70), 75 yas tstii grubunda 22,12 ug/L (20,07)
bulunmustur ve 65 yas alt1 grupta 25(OH)D diizeyleri daha diisiik saptanmustir.
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8.

10.

11.

12.

13.

PTH ortanca degeri; 65 yas alt1 grupta 50,26 pg/mL (32,29), 65-74 yas arasi
grubunda 52,61 pg/mL (33,82), 75 yas istii grupta 60,56 pg/mL (42,15)
bulunmustur ve artan yas ile birlikte PTH diizeyleri yiiksek saptanmuistir.
Kalsiyum ortanca degeri; 65 yas alt1 grupta 9,68 mg/dL (0,69), 65-74 yas aras1
grubunda 9,65 mg/dL (0,61), 75 yas dusti grupta 9,71 mg/dL (0,73)
bulunmustur ve yas gruplarina gore kalsiyum diizeyleri benzer saptanmustir.
25(0OH)D bakilan 12484 olgunun 2757’sinde (% 22,1) eksiklik, 3692’sinde
(%29,6) yetersizlik, 5977’sinde (%47,9) optimal D vitamini diizeyi ve 58’inde
(%0,5) hipervitaminoz mevcuttu. 25(OH)D ile es zamanli PTH ve kalsiyum
bakilan olgularin 334’iinde (%17,5) eksiklik, 484’iinde (%25,3) yetersizlik,
1085’inde (%56,7) optimal D vitamini diizeyi, 9’unda (%0,5) hipervitaminoz
tespit edildi.

25(0OH)D ile es zamanli PTH bakilan hasta grubunun %66,3’tinde PTH normal
aralikta, %30,6’sinda PTH yiiksek, %3’iinde PTH diisiik saptanmistir. PTH
normal aralikta olan grubun %14’tinde D vitamini eksikligi, %25’inde D
vitamini yetersizligi, %60,6’sinda optimal D vitamini diizeyi, %0,5’inde
hipervitaminoz tespit edilmistir. PTH’s1 yiiksek olan grubun %26,1’tinde D
vitamini eksikligi, %26,8’inde D vitamini yetersizligi, %46,6’sinda optimal D
vitamini diizeyi, %0,5’inde hipervitaminoz tespit edilmistir. Bu analiz azalan
25(OH)D diizeylerine artan PTH yanitin1 gostermeye katki saglamistir.

D vitamini eksikligi olan grupta PTH ortanca degeri 62,29 pg/mL (38,29),
kalsiyum ortanca degeri 9,60 mg/dL (0,75); D vitamini yetersizligi olan grupta
PTH ortanca degeri 53,28 pg/mL (32,11), kalsiyum ortanca degeri 9,65 mg/dL
(0,65); Optimal D vitamini diizeyi olan grupta PTH ortanca degeri 47,28
pg/mL (31,13), kalsiyum ortanca degeri 9,71 mg/dL (0,67) tespit edilmistir ve
azalan 25(OH)D diizeylerine artmis PTH yanit1 gosterilmis olup gelisen
sekonder hiperparatiroidi nedenli kalsiyum diizeyleri benzer bulunmustur.

D vitamini ile yas arasinda pozitif, PTH arasinda negatif ve kalsiyum arasinda
ise pozitif bir iliski bulunmustir. D vitamini ile yas ve PTH arasindaki iliskili
literatiir bilgisi ile uyumlu olup D vitamini ile yas arasindaki iliski hakkinda

sinirli sayida yayin mevcuttur. Ayrica olgularin D vitamini takviyesi alip
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almadiklari, kronik hastalik durumlarinin bilinmemesi gibi nedenler bu

analizin dogrulugunu tartigmaya agabilmektedir.

Calismanin Karadeniz bolgesinin  Samsun ilinde, {niversitesi hastanesinde
dolayisiyla Samsun disinda bolgedeki birgok yerlesim yerinden hastalarin
bagvurdugu ii¢iincii basamak bir merkezde yapilmis olmasi bdlgedeki D vitamini
durumu hakkinda fikir vermektedir. Karadeniz bolgesi iilkenin en ¢ok yagis alan
bolgelerinden biri olmakla birlikte kis ve yaz mevsiminin sicaklik farkinin en az
olan iklim tipine sahiptir. Ayrica bolgede giinesli giin sayisi az, bulutlu giin sayist
ve nem orani fazladir. Tim bu bolgesel o6zellikler mevsimsel D vitamini
degisikliklerinin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir. D vitamini
diizeylerinin azalmasina bagli gelisen sekonder hiperparatiroidinin iskelet sagligi
ve diger sistemler lizerindeki Onemli etkileri nedeniyle, D vitamini durumu
hakkinda hekimler ve hastalar arasinda farkindaligin arttirilmasi ¢ok énemlidir. D
hastalar1 giines 1s1g1na maruz kalma, D vitamini ile zenginlestirilmis gidalarin

alimina yonlendirmek agisindan da 6nem arz etmektedir.
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