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1. GIRIS

D vitamini eksikligi, bircok durumda, bireylerin yeterince giines 15181 ve D
vitaminden zengin gidalari yememesi sonucunda ortaya ¢ikar (Prentice, 2008). D
vitamini eksikligi kiiresel bir sorundur. Iskelet ve kas gelisimi yaninda farkli bagisiklik
islevlerinde rol oynayan onemli bir faktor olarak bilinir (Prentice, 2008; El-Hac
Fuleihan, 2009). Son zamanlarda D vitamini eksikliginin ortak semptomlara neden
olabilecegini kanitlamak i¢in ¢alismalar yapilirken, toplumda rastlanilan bas agrist ve
yorgunluk gibi bilinmeyen etiyolojilerin, yaygin semptomlarin nonspesifik
etyolojilerinin D vitamini eksikligiyle iligkilerini 6grenmek i¢in daha fazla arastirmalar
yaptlmahdir (Knutsen ve ark., 2010). Nitekim Orta Dogu popiilasyonu arasinda D
vitamini eksikligi nedeniyle spesifik olmayan kas agrilarinin yayginligi ortaya ¢iktigi

belirtilmistir (Badsha ve ark., 2009).

D vitamini eksikligi tilkeden iilkeye farkli sekilde tanimlanmistir. Bazi insanlar
<30 nmol/L serum 25 (OH) D konsantrasyonunu vitamin D eksikligi i¢in risk kabul
ederken, digerleri 50 nmol/L serum 25 (OH) D konsantrasyonlarini D vitamini
eksikligini kabul edilebilir en diisiik deger olarak tamimlar (Moreno-Reyes ve ark.,
2009; Dudaklar, 2010).

12 °N'den 42 ° N' enlem arasinda yer alan Orta Dogu'nun degisik tilkelerinden
[ran, Kuveyt, Suudi Arabistan, Liibnan, Urdiin, Tiirkiye ve Birlesik Arap
Emirlikleri’nde yil boyunca D vitamini tiretimi gozlenir (Fonseca ve ark., 1984; El-Hac
Fuleihan, 2009). Ancak giinesli olmasina ragmen Orta Dogu iilkelerinde vitamin D
eksikligi ve yetersizlik riski en yiiksek oranda goriilmektedir (EI-Hajj Fuleihan, 2009).
Bazi caligmalarda D vitamini eksikliginin Ortadogu popiilasyonlar1 arasinda yaygin
oldugu, arttigini, vitamin D ortalama diizeylerinin yaklasik olarak 25 nmol / L ile 10
nmol / L arasinda oldugu gosterilmistir (Mithal, 2009; Lips, 2010; Fields ve ark., 2011).
Ortadogu'da olan D vitamini eksikligi nedeni belirsizligini korumakla beraber diisiik
vitamin D diizeyi riskini artirabilecek bazi faktorleri belirtilmistir. Genelde Ortadogu'da
giinese maruz kalmanin eksikliginin, kiiltiirel uygulamalardan kaynaklandigi,

muhafazakar kiyafetler ve Miisliiman kadinlarda perdelerin kullanimi, yasam tarzi



aliskanliklarina ek olarak ¢ogu zaman igeride kalma gosterilmistir (Christie ve ark.,
2011).

Ortadogu'daki kadinlar erkeklerden daha yiiksek oranda D vitamini eksikligi
oranina sahiptir. Serum D vitamini seviyesi, cilt pigmentasyonu, sinirli zamanlarda
giinesle temas ve diisiik vitamin D gida kaynaklarinin alimmasi gibi bazi ortak
nedenlerden dolay1 diisiiktiir ve yi1l boyunca degismez (Knutsen ve ark., 2010). Cok
etnikli bir grupta D vitamini durumu iizerine yapilan bir arastirmada, Orta Dogu niifusu
ve Afrikalilar ve Giiney Asyalilar gibi baz1 etnik gruplar serum D vitamini seviyesinin
% 83 oraninda diisik oldugu, konservatif kiyafetler giyen kizlarda D vitamini
diizeyinin, banliydlerde ve kentsel alanlarda yasayan kadinlar ile kiyaslandiginda 12
nmol- 30 nmol / L seviyelerde oldugu bildirilmistir. Son yillarda D vitamininin gok
fonksiyonlu  olduguna odaklanilmis, D vitamini eksikli§inin  osteoporoz,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet, kanser, otoimmiin hastaliklar ve depresyon gibi
hastaliklarin olugsmasini engelleyecek bir madde, saglik ve 6zellikle kronik yasam tarzi
ile ilgili hastaliklar baglaminda tedaviye katki saglayici olarak onemli bir vitamin
oldugu goriilmektedir (EI-Hajj Fuleihan, 2009).

Sunulan bu tez ile Van ilinde bes yillik bir siirede ¢esitli saglik nedenleriyle Van
Egitim ve Arastirma hastanesine gelen bayan hastalarin temelde Vitamin D diizeyleri
olmak iizere onunla baglantili Ca, Mg ve K diizeylerini saptamak ve Van ilindeki

diizeyler konusunda fikir sahibi olmunmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Vitamin D Hakkinda Genel Bilgi

D vitamini, iki formda bulunan bir lipofil sekonder steroiddir; ergokalsiferol (D,
vitamini) ve Kolekalsiferol (vitamin D3). Bu iki form bir ¢ift bag ve bir metil grubu ile
farklilik gosterir. D, vitamini, mantar gibi sebze kaynaklarinda bulunurken, D3 vitamini
hayvansal kaynaklarda yagl balik, morina, karacigeri yagi, yumurta sarisi ve siit iiriinler
gibi D vitamini ile zenginlestirilen yiyeceklerde bulunur. D vitamini takviyeleri her iki
formu da igerebilir, ancak Norveg'te tezgah iistii D3 vitamini, vitamin D takviyelerinde
neredeyse tamamen kullanilmaktadir. Ama 6nemli olan viicudun kendisi D3 vitamini
tiretme kabiliyetine sahip olmasidir. UVB radyasyonu (dalga boyu 290-315 nm) deride
onceden olusturulmus 7-dehidrokolesterole ulasir. Previtamin D3 sonra normal sicaklik

kosullar1 altinda D3 vitamini olusturmak i¢in izomerlesir (Arslan, 2007).
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Sekil 1. Mantar ve hayvanlarda vitamin D tipleri.

D vitamini, kemik olusumu, sinir kas fonksiyonlar i¢in dnemli gorevleri olan,
steroid yapiya sahip olan bir hormondur. Omurgali hayvanlarin ¢ogu D vitamini
gereksinimini yeterli giines 15181 aldiklar1 zaman derilerinden fotokimyasal bir sentez ile
saglar. Bu nedenle ¢ogu zaman D vitaminine gercek bir vitamin goziiyle bakilmaz ve
prohormon olarak kabul edilir. Normal bir iskelet kas sistemine sahip olmak i¢in gerekli
olan kalsiyum (Ca) ve fosforun (P) kandaki miktarlarinin diizenlenmesi, kemik

olusumunun uygun sekilde devami igin vitamin D gereklidir (Arslan, 2007).



Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) tarafindan
hazirlanan raporlarda Amerika Birlesik Devletlerinde gelsmekte olan bireylerin ve
erigskinlerin yaklagik dortte birinde vitamin D diizeyi yeterli bulunurken ¢ocuklarin %
61’1 vitamin D eksik olarak saptanmistir (Searing ve Leung, 2010). Daha sonra
yayinlanan ¢esitli raporlarda olay daha da ciddi bir boyutta yani Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa’nin yaklagik % 50’sinde ve diinyanin diger tigte ikisinde vitamin D eksikligi
vurgulanmistir. Vitamin D eksikliginin 6nemi her gecen giin artmakta ve ozellikle
analitik tekniklerin gelismesi, yeni yeni metotlarin uygulamaya konulmasi sonucunda
toplumda saglikli olarak tanimlanan bir¢ok bireyde de ciddi diizeyde Vitamin D
eksikligi oldugu ortaya cikarilmistir. Bu sonuglar Vitamin D eksikliginin halen ve

gelecekte de 6nemli bir sorun olacak gibi goriinmektedir (Norman, 2010).
2.1.1. Vitamin D metabolizmasi

Insanlarda vitamin D, vitamin D, (ergokalsiferol) ve vitamin D (kolekalsiferol)
diye iki farkli formda bulunur. Vitamin D, giines 1518min 290-315 nm dalga boyundaki
ultraviyole B 1smlar1 ile deride 7-dehidrokolesterol’den sentez edilir. 7-
dehidrokolesterol previtamin Dj3’e haline donistiiriiliir. Bunu izomerizasyon yoluyla
previtamin D3’den vitamin D3 olugsmasi takip eder. Ayni zamanda Vitamin D3’ii ekzojen
olarak yagl baliklarla disaridan besinlerle almak da miimkiindiir. Vitamin D3 acisindan
zengin baliklar arasinda ringa baligi ve uskumru baligi bulunur. Bitkilerde gilines

1isinlariyla Vitamin D, olusur (Dursun, 2007).

Vitamin D3 ihtiyacinin % 90-95’1 giines 1sinlar1 yoluyla sentezden karsilanir.
Deriden sentezlenen ve gidalarla ekzojen olarak alinan D3 ve D, vitaminleri,
karacigerde 25-hidroksi vitamin Ds; (25(OH)D3) ve 25-hidroksi vitamin Dj’ye
(25(0OH)D2) dontstirilir. 25(0OH)D(kalsitriol) terimi hem 25(OH)D3 ve hem de
25(0H) D,’yi ifade etmek i¢in kullanilmaktadir. 25(OH)D vitamini karacigerde sentez
edildikten sonra D vitamini baglayici protein (DBP) vasitasiyla bobrege transfer edilir.
Olusan DBP-25(0OH) D vitamin kompleksi bobrek tiibiil hiicrelerine girer. Bu dokuda
25(0OH) D vitamini serbest kalarak mitokondride sitokrom P450 enzim sisteminin
destegiyle 1-a-hidroksilaz enzimi vasitasiyla aktif D vitamini haline yani 1-25(OH)2
D’ye donistiirtiliir. Eger 1-25(0H)2 D diizeyi yeterli ise 25(OH) D’nin bir kismi 24-



25(0H) D’ye cevrilir. Bu formlar daha az aktif olup pargalanarak elimine edilir.
Aminoasit yapist albiimine benzeyen D vitamini baglayici protein olusan
metabolitlerden 25(OH)D, 1-25(0OH)2D ve 24-25(OH)D formlarina yiiksek afinite ile
baglanir (Bringhurst ve ark., 2003; Dursun, 2007). Hiicrelere getirilen aktif 1-
25(0OH)2D hiicre igerisinde genomik’ ve ‘‘nongenomik’’ gegitlerle fonksiyonlarini
yaparlar. Genomik gecitte DBP’ye baglanarak dokulara tasinmis 1-25(OH)2D hiicre
icine girip vitamin D reseptorii (VDR) ile kompleks olustur. Kompleks retinoik asit X-
reseptoriinii yapisina katarak ticli komplex halinde DNA nin belirli bolgelerine
baglanir. Sekillenen ii¢li kompleks, kalsiyum baglayan protein, osteokalsin, 24-
hidroksilaz gibi bazi genlerin transkripsiyonunu gerceklestirirken, diger bazi genlerin
(enflamatuar genler, IL-2, IL-12) transkripte olmasini zayiflatir. Non-genomik gegit
incelendiginde D vitamini plazma membraninda bulunan VDR reseptorlerine baglanip
sitoplazma igerisinde sekonder mesaj gegitlerini aktive eder. Bu gegit neticesinde hiicre
membranindaki kalsiyum kanallar1 aktif hale gelir. Non-genomik ge¢it diiz kas
hiicrelerinde, monositlerde, pankreasin beta hiicrelerinde, kalp kasi hiicrelerinde ve
bagirsak hiicrelerinde aktiftir. Bu non-genomik gegit bazi hastaliklarin gelisimi ile
yakindan ilgilidir. Bunlara 6rnek olarak hipertansiyon, romatoid artrit, Crohn hastaligi,
sedef hastalig, tip I diyabetes, multipl skleroz, kardiyovaskiiler hastaliklar, bazi tip
kanserler verilebilir (Bringhurst ve ark., 2003; Dursun, 2007).
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Sekil 2. Vitamin D’nin Metabolitleri



2.1.2. Vitamin D eksikliginin nedenleri

Vitamin D eksikligi kalitsal veya ikincil vitamin D metabolizma bozukluklariyla
iligskilendirilse de, D vitaminin yetersiz sentezi ve besinlerle az alimi eksikligin temel
nedenidir. Yetersiz giines 151n1, alinan yiyeceklerdeki D vitamin disiikligi, hamilelikte
kot beslenme, koyu cilt rengi gibi faktorlerle D vitamininin yetersiz sentezi ya da
yetersiz alimmnin olmasi, kolestatik karaciger hastaliklari, pankreas yetmezlikleri, safra
tikanmasi kisa bagirsak sendromu gibi yagda eriyen vitaminlerin diisiik emilimi sonucu,
Sitokrom P-450 enzim indiiksiyonu, bozuk 25(OH)D vitamin yapilmasi, yaygin hepatik
hastaligi, yetersiz 1,25(OH)2D vitamini sentezi ilerlemis bobrek hastaliklari, kalitsal
renal alfa-1 hidroksilaz enzimi eksikligi (D vitaminine bagimli rasitizm tip 1),
1,25(OH)2D vitaminine son hedef organ direncinin gelismesi (D vitaminine bagimli
ragitizm tip2) yani D vitamini metabolizmasi bozukluklari sonucunda eksiklik goriiliir

(Ozkan ve Déoneray, 2008).
2.1.3. Vitamin D nin fonksiyonlari

Asagida vitamin D’nin fonksiyonlar1 kisaca 6zetlenmektedir (Tablo 3).
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Sekil 3. Canlilar aleminde vitamin D’nin fonksiyonlart.



2.1.4. Vitamin D’nin kemik iizerine etkileri

Kemik metabolizmasi iizerine D vitaminin {i¢ temel etkisi vardir: Bagirsakta
kalsiyum emilimi iizerine artiric1 etki yapan D vitamini bagirsak epitel hiicrelerinde
VDR’ye baglanarak kalsiyum baglayici proteinin sentezini arttir ve kalsiyumun aktif
transportunu uyarir. Bunun yaninda kalsiyum bagirsaklarda aktif transport yaninda
diftizyon yoluyla da emilir. Aktif transportta belirli bir esik degeri var iken difiizyonla
emilim seklinde esik degeri bulunmaz. Diffiizyon organizmanin diyetiyle aldigi
kalsiyum miktarina baglidir. Diyetteki kalsiyumun % 30-40’1 D vitamini varliginda
emilirken vitamin yetersizliginde kalsiyumun ancak % 10-15’i emilir. Kemik dokusu
lizerine etkisiyle kalsiyum mobilizasyonu artar. Bunun i¢in parathormon ile birlikte
calisir. Aktif D vitamini osteoblastlardaki mevcut VDR’ye baglanir, osteoblastlarda
bulunan NF-kb (RANKL) protein sentezi artisimt saglar. Daha sonra osteoblastlar
tizerindeki (RANKL) reseptor aktivatorii preosteoklastlardaki RANKL reseptoriine
baglanir. Preosteoklastlarin olgun osteoklastlara doniismesi gergeklesir. Bu hiicreler de
cesitli hidrolitik enzimler salgilar, bdylece kemik matriksinden kalsiyum ve diger bazi

minerallerin dolagima salinmasi saglanir (Bringhurst ve ark., 2003; Dursun, 2007).

Kalsiyumun bobreklerden emilimini yine D vitamini arttirir.  Siiziilen
kalsiyumun % 1’1 distal tiibiil hiicrelerinden geri emilir. Yine burada da D vitamini PTH
ile birlikte etki ederek distal tiibiil hiicrelerinde etkilerini gosterir. Kalsiyum diisiik
olunca oncelikle D vitamini bagirsaklardan Ca ve P emilimini arttirir. Bu etki yetersiz
olunca PTH, akabinde kemik kalsiyumunu harekete gegirerek D vitamini sentezini
arttirir. Bobreklerde 1,25(0OH)2D sentezini arttiran dnemli faktorlerin arasinda PTH ve
hipofosfatemi sayilabilir. Kalsiyum emilimini PTH vasitasiyla renal proksimal ve distal
tibiil hiicrelerinde arttirilirken fosforun ekspresyonu da artar. Ancak bobreklerde
1,25(0OH)2D sentezi PTH’dan bagimsiz olarak hipofosfatemi araciligi ile de arttirilabilir
(Bringhurst ve ark., 2003; Dursun, 2007).
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Sekil 4. Vitamin D muhtemel fonksiyonlar1 (Herr ve ark., 2011).

Vitamin D’nin kemik disinda, immiinolojik, enfeksiyon hastaliklari, otoimmiin
hastaliklar, kanser, tip 2 diyabetes mellitus (T2DM), kardiyovaskiiler hastaliklar,
KOAH ve astim lizerinde etkileride mevcuttur

2007).

(Bringhurst ve ark., 2003; Dursun,

Birgok doku ve hiicreler 1,25(0OH)2D bulundurdugundan vitamin D’nin
bilinenden daha fazla biyolojik fonksiyonlari oldugu anlasilmis ve arastirilmaya
baslanmistir. Vitamin D metabolizmasinin olustugu organlar arasindan bagirsaklar,
bobrekler ve kemik dokusu basta sayilirken hemen hemen her hiicrede (beyin, kalp,
mide, pankreas, deri, meme, gonadlar, T ve B lenfositleri, monositler vs.) VDR vardir.
Bu VDR’ler D vitaminin kalsiyum metabolizmast ve iskelet dis1 etkilerinin
gerceklesmesine aracilik eder. Bunu takiben 25(OH)D’nin bobrek harici dokularda 1-a
hidroksilaz enzimi vasitasiyla 1,25(OH)2D’ye doniisebildigi bildirilmistir. Boylece bu
bilgilerin 15181 altinda D vitamininin parakrin ve otokrin regiilator 6zellikleri oldugunu
soylenebilir (Dursun, 2007). Ayrica dogrudan veya dolayli olarak 1,25(OH)2D, hiicre
proliferasyonunun, farklilasmasini ve apoptozisinin diizenlenmesinde rol oynayan
genleri kontrol eder. Ayrica adaptif immiin sistemin giiglii bir immiinoregiilatoriidiir.
Enfeksiyonlara karsi dogal immiin cevabin sitimiilasyonunda da gorev yapar. Vitamin
D’nin kanser, kalp damar hastaliklar, sedef, multipl skleroz, tip | diyabet ve metabolik
sendromolusumu tizerine 6nemli etkileri vardir. Baz1 otoimmiin hastaliklarin olusmasi

ile alakali olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Immiinolojik fonksiyon bozuklugunun one



ciktig1 bu hastaliklar arasinda romatoid artrit, enflamatuvar bagirsak hastalig, sistemik
lupus eritematozis, osteoartritis ve periodontal hastaliklar sayilabilir (Zittermann, 2003;
Holick, 2004; Dursun, 2007).

2.2. Kalsiyum
2.2.1. Kalsiyum hakkinda genel bilgiler

Kalsiyum atom agirligt 40 olan iki degerlikli bir katyondur. Insan viicudunun
temel bilesiminde oksijen, karbon, hidrojen ve azottan sonra besinci sirada bulunur ve
agirlikca viicudun yiizde 1.9’unu olusturur. Karkas analizi, erken fetal yagsiz agirligin
yiizde 0,1-0,2'sini olusturdugunu ve yetiskin yagsiz agirhgin yilizde 2'sine yiikseldigini
gostermektedir. Mutlak anlamda bu, dogumda yaklasik 24 g (600 mmol) ila 1300 g
(32,5 mol) arasinda bir yiikselisi temsil eder ve 20 yillik bityiime doneminde ortalama
glinliik pozitif kalsiyum dengesi 180 mg (4.5 mmol) gereklidir. Viicut kalsiyumunun
yiizde doksani iskelette bulunur. Geriye kalan yilizde 1, disler ve yumusak dokular
arasinda esit olarak dagitilir, sadece hiicre dis1 sividaki (ECF) orani yiizde 0.1'dir.
Iskelette kuru agirligm yiizde 25'ni, kiil agirhiginin ise yiizde 40 'mi1 olusturur. ECF,
yaklagik 4.8 mg/100 ml (1.20 mmol/l) degerinde iyonize kalsiyumu, paratiroid - vitamin
D sistemi ile komplekslenmis kalsiyumun yaklasik 1.6 mg/100 ml (0.4 mmol/l) oranini
muhafaza etmektedir. Plazmada proteine baghh 3.2 mg/100 ml (0.8 mmol/l) ek bir
kalsiyum fraksiyonu vardir. Hiicresel bolmede toplam kalsiyum konsantrasyonu
ECF'deki konsantrasyonu ile kiyaslanabilir, ancak serbest kalsiyum konsantrasyonu

birkag derece daha diistiktiir (Fomon ve Nelson, 1993).

Bir besin olarak kalsiyum, ¢cogunlukla kemigin olusumu ve metabolizmasi ile
iligkilidir. Toplam viicut kalsiyumunun % 99 'undan fazlasi kemiklerde ve dislerde sert
dokulara saglamlik kazandiran kalsiyum hidroksiapatit (Cal0 (PO4) 6 (OH) 2) seklinde
bulunur. Dolagim sistemi, hiicre dis1 sivi, kas ve diger dokulardaki kalsiyum, vaskiiler
kontraksiyon ve vazodilatérasyon, kas fonksiyonu, sinir iletimi, hiicre i¢i sinyalizasyon
ve hormonal sekresyonun aracilik edilmesi i¢in kritik 6nem tasir. Kemik dokusu, bu
kritik metabolik ihtiyaclar i¢cin kemik remodeling siireci boyunca bir rezervuar ve

kalsiyum kaynagi olarak gorev yapar (Heaney ve ark., 1975).



Kalsiyum metabolizmasinin bilyiik bir kismi, bir dizi homeostatik geri bildirim
dongiisii ile karakterize edilen paratiroid hormonu (PTH) -vitamin D endokrin sistemi
tarafindan diizenlenir. Mineral maddenin kemikten hizli bir sekilde salinmasi, serumda
yeterli diizeyde iyonize kalsiyum seviyesini korumak igin gereklidir. D vitamini
eksikligi durumlarinda aktif kalsiyum emiliminin azalmasi sonucu kemik metabolizmasi
onemli Olgilide etkilenir. Paratiroid bezindeki kalsiyum algilama reseptorii, dolasimdaki
iyonik kalsiyumdaki degisiklikleri de algiladig i¢in PTH saliniminin artmasina neden
olur. Artmis PTH seviyeleri, bobrekte enzim aktivitesini (1a-hidroksilaz) indiikler ve bu
da vitamin D'yi aktif hormonal form olan kalsitriole doniistiiriir. Buna karsilik, kalsitriol
bagirsaktan kuvvetli kalsiyum emilimini uyarir. Sasirtict olmayan bir sekilde,
kalsiyumun ve D vitamininin dinamikleri arasindaki etkilesim, genellikle verilerin
kalsiyum gereksinimlerine, eksiklik durumlarina ve fazla miktarda alinmasina gore

yorumlanmasini zorlastirmaktadir (Poliquin ve ark., 2009).
2.2.2. Kalsiyumun biyolojik rolii

Kalsiyum tuzlar1 iskelete saglamlik kazandirir ve kalsiyum iyonlar1 birgok
metabolik siirecte rol oynamaktadir. Ilkel dis iskelet ve kabuklarda katilik genellikle
kalsiyum karbonat tarafindan saglanir. Ancak omurgali iskeletinde, hidroksiapatit (Cal0
(OH) 2 (PO4) 6) olusturabilen bir kalsiyum fosfat formuyla saglanir ve kollajen
fibriller icine gdomiiliir. Kemik minerali, ECF'de dolagan kalsiyum i¢in nihai rezervuar
olarak kullanilir. Kalsiyum emilim yoluyla bagirsaktan ve resorpsiyonla kemikten
ECF'ye girer. Kalsiyum, gastrointestinal sistem, bobrekler ve deri yoluyla ECF'den
ayrilir ve kemik olusumu yoluyla kemige girer. Buna ek olarak, kalsiyum akilar1 tiim
hiicre membranlarinda goriiliir. Pek ¢ok néromiiskiiler ve diger hiicresel fonksiyonlar,
ECF'deki iyonize kalsiyum miktarinin muhafaza edilmesine baglidir. Kalsiyum akilari,
fosfoinositid ve siklik adenozin monofosfat sistemleri gibi gesitli hiicre i¢i sinyal
yolaklar1 araciligryla hedef organlar {izerindeki hormonal etkilerin 6nemli aracilaridir.
Sitoplazmik kalsiyum diizeyi, kalsiyumun hiicre i¢i depolama bdlgeleri igerisinde
konsantre edildigi veya difiizyon yoluyla akan kalsiyumdan hiicrelerden ¢ikan bir dizi
kalsiyum pompasi tarafindan tutulur. Kalsiyum metabolizmasinin fizyolojisi oncelikle

ECF'deki iyonize kalsiyum konsantrasyonunun korunmasina yoneliktir. Paratiroid
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bezlerinde kalsiyum reseptorleri vasitasiyla parathorm hormonunun salgilanmasini
kontrol eden geri besleme dongiisii tarafindan korunur. Bu hormon, 1,25-
dihidroksikolekalsaliferol 'min bobrek iiretimini uyararak bagirsak kalsiyum emilimi
arttirr ve gerektigindei kemik tarafindan rezorbe eder. Bununla birlikte, sistemin
biitiinliigl, vitamin D durumuna elestirel olarak ta baghidir; D vitamini eksikligi varsa,
kalsemik eyleminin kaybi, iyonize kalsiyumda ve sekonder hiperparatiroidizmde ve
hipofosfatemide azalmaya neden olur. Bu nedenle deneysel D vitamini eksikligi
ragitizm ve osteomalaziye neden olurken, kalsiyum eksikligi osteoporozu artirir (Fomon

ve Nelson, 1993).
2.2.3. Kalsiyum kaynaklari

Disardan alinan kalsiyum, besin kaynaklar1 ve besin takviyeleri kaynaklidir,
diyet kalsiyumu, hem gida kaynaklarindan hem de gesitli formalar veya kombinasyonlar
halinde toplam kalsiyum alinmasuni tanimlar. ABD' de niifusun yarisindan fazlasi,
Kanadalr’larin ise % 24 ila 601 diyet takviyelerinin bazi tiirlerini kullanirken, diyet
takviyeleri kullaniminda diyetteki kalsiyum kaynaklari g6z Oniine alinarak , toplam
kalsiyum diizeyinin tahmini dikkate alinmalidir. Su anki tahminler 2003-2006 arasinda
yasam siiresine bagli olarak > 1 yas tizerindeki kisiler icin tiim kaynaklardan ortalama
kalsiyum alimmin 918 ila 1.296 mg / glin arasinda degismekte oldugunu
gostermektedir. Cografi bolgeye bagl olarak, su ile alimim kalsiyuma az miktarda
katkida bulunur (Bailey ve ark., 2010).

Kalsiyum klasik olarak siit {irlinleriyle iliskilidir; siit, yogurt ve peynir, zengin
kalsiyum kaynaklaridir ve Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'daki genel diyetteki
gidalardaki kalsiyumun 6nemli bir kismmi olustururlar. Birlesik Devletler’de tahmini
kalsiyumun yiizde 72 'si siit, peynir ve yogurttan ve siit lirlinlerinden saglanir (6r. Pizza,
lazanya, siit tatlilar1). Geri kalan kalsiyum, sebze kaynakli olarak (% 7); tahillar (% 5);
baklagiller (% 4); meyve (% 3); et, kiimes hayvanlari ve baliklar (% 3); yumurta (% 2);
ve ¢esitli gidalar (% 3) dan saglanir. ABD’de portakal suyu, diger icecekler ve hazir
gidalar gibi dogal olarak kalsiyuma katkida bulunmayan birtakim gidalara kalsiyum
ilave edilmesi yayginlasmaktadir (Calvo ve ark., 2004; Rafferty ve ark, 2007; Poliquin
ve ark., 2009).
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2.2.4. Kalsiyum metabolizmasi

Kalsiyum, bagirsak mukozasinda aktif nakil (transselliler) ve pasif difiizyon
(parasellular) yolla emilir. Aktif kalsiyum tasinmasi, kalsitriol ve bagirsak vitamin D
reseptoriiniin (VDR) etkisine baglidir. Bu transseliiler mekanizma kalsitriol ile aktive
edilir. Diisiik ve orta alimda seviyelerinde kalsiyumun emiliminin ¢ogunu yapar.
Transseliiler nakil, oncelikle VDR'min en yiiksek konsantrasyonda ifade edildigi
duodenumda gergeklesir ve transient reseptor potansiyel katyon kanali, vanilloid
ailesinin iiyesi 6 veya TRPV6 olarak adlandirilan kalsiyum transport proteini de dahil
olmak {izere duyarli genlerin yukari regiildsyonuna baglidir. VDR ve TRPV6mnin
yukari-regiile edilmesi o6zellikleri, kalsiyum emiliminin yiliksek bir verimlilie ihtiya¢

duydugu eyaletlerde daha belirgindir (Li ve ark., 1993; Xue ve Fleet, 2009).

Pasif difiizyon veya paraselliiler alim, mukozal hiicreler arasindaki kalsiyumun
hareketini icerir ve luminal serozal elektrokimyasal gradyanlara baglidir. Pasif difiizyon
daha yiiksek kalsiyum alimlart sirasinda (yani, liminal konsantrasyonlar yiiksek
oldugunda) daha kolay gerceklesir ve bagirsak boyunca ortaya cikabilir (Ireland ve
Fordtran, 1973). Bununla birlikte, her bagirsak boliimiiniin gecirgenligi, pasif diflizyon
oranlarint belirler. Kalsiyumun en yiiksek diflizyonu duodenum, jejunum ve ileumda

goriiliir (Weaver ve Heaney, 2006).

USDA tarafindan istlenilen kontrollii metabolik ¢alismalarin yeni bir dizisinde,
erkeklerde ve hamile olmayan kadinlarda genis bir yas araligindaki ortalama kalsiyum
emiliminin (ayn1 zamanda "fraksiyonel kalsiyum emilim" olarak ta bilinen belirli bir
miktarda kalsiyumun absorbe edilen yiizdesidir) kalsiyum aliminin yaklasik yiizde 25'i
oldugu gosterilmistir (Hunt and Johnson, 2007). Toplam kalsiyumun, idrar, ter, cilt, sa¢
vb. yoluyla olusan kiigiik kayiplarla ylizde 22' si ve digk ile kayb1 yiizde 75'dir. Genel
olarak, ortalama kalsiyum emilimi ve kalsiyum atilimi dogrudan iligkilidir (Heaney ve
ark., 1975; Gallagher, 1980; Hunt and Johnson, 2007). Bununla birlikte, fraksiyonel
kalsiyum emilimi, alim ¢ok diisiik oldugunda kalsiyum alimiyla ters orantilidir (Spencer
H ve ark., 1969; Ireland ve Fordtran, 1973). Saglikli kadinlarda kalsiyum alim1
2000'den 300 mg'a diistigli zaman, , kalsiyum emilimi de yiizde 27'den yiizde 37'ye

artar. Bu tiir adaptasyon 1-2 hafta igerisinde gerceklesir ve serum kalsiyum
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konsantrasyonunda azalma ve serum PTH ve Kalsitriol konsantrasyonlarinda artis olur
(Dawson-Hughes ve ark., 1993).

Alman kalsiyumun fraksiyonel alimi diistiikce adaptif siire olarak yiikselir.
Bununla birlikte, bu artig, diisiik kalsiyum alimi sonucunda ortaya c¢ikan emilen
kalsiyum kaybini telafi etmek igin yeterli degildir. Fraksiyonel kalsiyum emilimi kritik
omiir periyotlarinda degisir, bebeklik ¢aginda, yaklasik % 60'lik bir oranda yiiksektir
(Fomon ve Nelson, 1993). Yenidoganlarda kalsiyum emilimi, ¢ogunlukla pasiftir ve
anne siitiindeki laktoz icerigi ile kolaylastirilmistir (Kocian ve ark., 1973). Yenidogan
yaslandikca, pasif absorpsiyon azalir ve kalsitriol ile uyarilan aktif bagirsak kalsiyum

emilimi daha da 6nem kazanir (Halloran ve DeLuca, 1980; Ghishan ve ark., 1984).

Yasamin ilk 2 ayinda emzirilen bebeklere iliskin kisa bir 6n raporda (Hicks ve
ark., 2010) yaklasik 33.7 + 2.0 mg / 100 kcal'lik kalsiyum emilimini bildirmistir. Kararli
izotoplar1 kullanarak yapilan bir calismada (Abrams ve ark., 1997) calisma aninda 5-7
aylik olan anne siitli ile beslenen 14 bebekte kalsiyum emilimi 6l¢iilmiistiir. Ortalama
absorpsiyon, kalsiyum aliminin yaklasik yiizde 80'1 olup anne siitii kaynakli alimin % 61
+ 23' idiir (Anonymous, 1997). Kati1 gidalardaki kalsiyum alimiyla insan siitiinden
alinan fraksiyonel kalsiyum emilimi arasinda anlamli bir iligski yoktur. Bu bulgu, kati
gidalardaki kalsiyumun insan siitiinlin kalsiyumun biyoyararlanimini  olumsuz
etkilemedigini gostermektedir (Anonymous, 1997). Olgiilen iiriner kalsiyumu ve
endojen atilimi tahminlerini kullanarak, bu yenidoganlar i¢in kalsiyumun net
retansiyonu 68 + 38 mg/giin olarak hesaplanmistir (Abrams, 2010). Bebeklik
doneminde, yasamin ilk aylarinda sadece emzirilen bebeklerde 200 mg/giin kadar diisiikk
bir miktardan, bazi katilar1 alan daha eski formiille beslenen bebeklerde 900 mg/giine
kadar degisen kalsiyum alimima dayandigini, kalsiyum emiliminin oncelikle alim
seviyesine bagli oldugunu, emilim oraninin daha diisiik alanlarda % 60'in iistiinde, daha
yiikksek alanlarda % 30'a kadar degisebilecegini bildirmistir. Bebegin ¢ocukluga
gecmesiyle, fraksiyonel kalsiyum emilimi diiger, yalnizca ergenlik doneminde yeniden
yiikselir ve iskeletin modellenmesi maksimum seviyeye yiikselir (Abrams ve Stuff,
1994). Beyaz kizlarda ortalama 931 mg/giin kalsiyum alinimi ;ergenlik Oncesinde

ortalama %28, erken ergenlik déneminde %34 (biiylime artisinin yasi) ve erken
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ergenlikte %25.2 fraksiyonel absorpsiyon olarak bulunmustur. Fraksiyonel absorpsiyon,
geng eriskinlerde yaklasik %25 te kalir. 20-75 yas arasindaki 155 saglikli erkek ve
kadinda, ortalama kalsiyum emilimi toplam alimin %24.9 + 12.4°G idi (Hunt ve
Johnson, 2007). Hamilelik sirasinda kalsiyum emiliminin iki katina g¢ikmaktadir
(Kovacs ve Kronenberg, 1997; Kovacs, 2001). Metabolik durum ayni zamanda siddetli
obezitenin daha yiiksek kalsiyum emilimi ile iliskili olarak, diyetle fraksiyonel kalsiyum

emilimini % 5 oraninda azaltip kalsiyum emilimini etkiler (Riedt ve ark., 2006).
2.2.5. Kalsiyum seviyesinin homeostatik diizenlenmesi

Dolagimdaki iyonize kalsiyum seviyesinin dar fizyolojik aralikta tutulmasi,
viicudun normal bir sekilde islev gérmesi i¢in kritiktir. Serum kalsiyum diizeylerinin
kontroli, hormonlar1 salgilayan ve kontrol eden faktorleri ve geribildirim
mekanizmalari ile karakterize edilen bir endokrin sistemi vasitasiyla muhafaza edilir . D
vitamini metabolitleri, basta kalsitriol ve PTH i¢in 6nemli bir rol oynar. Viicuttaki
kalsiyum dengesi, kalsitrioliin hormonal etkileriyle yakindan iliskilidir (Riedt ve ark.,
2006).

D vitamininin metabolik sistemi, memelilerdeki kalsiyum homeostatik
mekanizmasinin temelini olusturur. Serumdaki toplam kalsiyum konsantrasyonu, 8.5-
10.5 mg/dL (2.12 ve 2.62 mmol/L) arasinda olacak sekilde sikica diizenlenir. Bu seviye
biraz saparsa, parathyroid bezinin kalsiyum algilama reseptorii, bir kalsiyum sensorii
olarak islev goren PTH salinnmimi sinyaller. PTH bdobrekleri, hiicre dis1 kalsiyum
diizeylerini artiripp kemik rezorpsiyonunu harekete gegirmenin yani sira D vitamininin
hormonal formunu kalsitriol, iiretmeye tesvik eder. Kalsitriol, serum kalsiyum
diizeylerini yiikseltmek i¢in bagirsak, kemik ve bobrekte hormon olarak davranir; ayni
zamanda bagirsagt ve bir dereceye kadar bobrekleri serum fosfor seviyelerini
yiikseltmek i¢in de etkiler. Serum kalsiyum seviyesi yiikseldikge geri besleme
mekanizmasi, kalsiyum algilama reseptoriiniin kapanmasina ve PTH saliniminin
diismesine neden olur. Serum kalsiyum seviyelerinde asir1 bir ylikselme varsa, tiroid
bezinin "C" hiicreleri (parafollikiiler) hiicreleri, kemik kalsiyum emilimini bloke
edebilen kalsitonini salgilar ve serum kalsiyum diizeylerini normal aralikta tutmaya

yardimci olur. Kalsitriol, reseptorii vasitasiyla, yaygin olarak PTH bastirma ad1 verilen
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sekille PTH iiretim ve salinim baskilamasina geri bildirim saglar. Kalsitroliin dogrudan
serum fosfor seviyesi tarafindan kontrol edilmesi; yiiksek bir serum fosfor diizeyinin
kalsitriol olusumunu baskilamasi diisiik diizeyin uyarmas: demektir (Riedt ve ark.,

2006; Hunt ve Jonhson, 2007).
2.2.6. Kalsiyumun atilmasi

Kalsiyum viicudun baslica idrar ve digki ile atilir ancak viicutta ter ve diger
sivilar ile atthm s6z konusudur. Idrardaki kalsiyum atilimi, bobrekler tarafindan
filtrelenen kalsiyum yiikii ile renal tiibiillerden reabsorbsiyon verimliligi arasindaki
dengenin bir fonksiyonudur. Filtrelenmis kalsiyumun (yani, glomeriiler siiziintii)
yaklasik % 98'1, nétral kalsiyum dengesinin korunmasina katkida bulunan bobrekte dort
bolgede meydana gelen pasif veya aktif siiregler tarafindan emilir. Filtrelenmis
kalsiyumun % 70'i proksimal tiibiilden pasif olarak emilir. Aktif kalsiyum tasginmasi,
hiicre dist sividaki yiiksek kalsiyum seviyelerine yanit olarak kalsiyum algilama
reseptoriiniin  ¢alismasiyla bloke edildigi Henle'nin yiikselen kulpunda bulunan
kalsiyum algilama reseptorii tarafindan diizenlenir. Aksine, filtrelenmis kalsiyum yiikii
diisiik oldugunda, kalsiyum algilama reseptorii aktive edilir ve filtrelenmis kalsiyumun
daha biiyiik bir kism1 yeniden emilir. Distal tiibiilde gegici reseptdr potansiyel katyon
kanali olarak bilinen iyon kanallari, vanilloid ailenin iiyesi 5 veya TRPVS aktif
kalsiyum taginmasini kontrol eder ve bu islem kalsitriol ve estradiol ile diizenlenir
(Hoenderop ve ark., 2000). Son olarak, toplama kanali, pasif kalsiyum taginmasina da
katilabilir, ancak kanaldaki toplam kalsiyumun yeniden emiliminin goreceli yiizdesi
diisiiktiir. Genel olarak, saglikli bir yetiskin erkek ya da kadin i¢in bobrekten atilim ile
tipik bir giinliik kalsiyum kayb1 5 mmol / giin'diir (Weaver ve Heaney, 2006).

PTH f{iriner kalsiyum atiliminin 6nemli bir belirleyicisi olabilir; diisiik kalsiyum
alimi sirasinda, PTH diizeylerinde sekonder artiglar iiriner kalsiyum  atiliminin
azalmasma neden olur. Yaslanma nedeniyle bozulmus bdbrek fonksiyonu, parazitik
olarak filtrelemenin bozulmasina bagli olarak kalsiyum kaybin1 azaltir, ancak azaltilmig
fosfat klirensi nedeniyle PTH diizeylerinde ikincil bir artis vardir. Bununla birlikte,
renal la-hidroksilaz aktivitesi bobrek fonksiyonlarinda bozulma ile azalmaktadir, bu

nedenle net sonug bobrekten kalsiyum kaybi olmakla birlikte bagirsaktan aktif kalsiyum
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taginimini azaltmistir. Fazla miktarda kalsiyum alimi neredeyse gidalardan hig¢ kalsiyum
alinmamasindan  kaynaklanmamasina ragmen, kalsiyum takviyeleri (dogal olarak
kalsiyum kaynagi olmayan c¢esitli gidalarin géniillii takviyesi dahil) kullanimi artmistir
(Ricci ve ark., 1998; Riedt ve ark., 2005). Fazla miktarda kalsiyum alimi, kalsiyum
takviyelerinin yiiksek aliminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Asirt kalsiyum alimi
olumsuz etkilere neden olabilir. Kalsiyum, viicuttaki hemen hemen her hiicrenin
metabolizmasi iizerinde biiyiik bir rol oynar ve ¢ok sayida diger besleyici ile etkilesime
girer ve sonug olarak kalsiyum metabolizmasinin bozulmalari ¢esitli yan etkilere neden

olabilir (Anonymous, 1997).
2.2.7. Kalsiyumun fizyolojik eylemleri

Kalsiyum iskeletin ayrilmaz bir bilesenidir ve iskelet, viicudun her yerinde
onemli diger kalsiyum bagimli islevleri igin bir kalsiyum deposu saglar. iskelet, en az
{ic ana islev gorebilir. ilk olarak, mineral hidroksiapatitin bir pargasi olan kalsiyum,
iskeletin organik matrisine yerlestirilir ve yapist icin kritiktir. Doku sertligi,
mukavemeti ve elastikiyet i¢cin gereklidir. Bu fonksiyon normal hareket ve egzersiz
yapmaya izin verir. Ikinci olarak, iskelet mineraller ve alkali kaynag: olarak islev goriir
ve bu nedenle genel mineral homeostazi i¢in kritik dnem tasir. iskelet, toplam viicut
kalsiyumunun % 98'ini igeren kalsiyumun temel deposudur. Siirekli olarak kalsiyumun
dolagimdaki seviyelerini korumak i¢in kemik olusumu ve rezorpsiyon siiregleri tekrar
tekrar ¢aligabilir. Yasam dongiisii boyunca iskelet kalsiyum metabolizmasi i¢in ayni
nitel siirecler uygulanirken, yas ve hormonal duruma gore niceliksel farkliliklar vardir..
Asirt kalsiyam emilimi, iskelet dokularmin biitiinliigiinii ve giiciinii tehlikeye atabilir.
Uciinciisii, kemik iligi, hematopoietik hiicrelerin gelisimi i¢in ve bagisiklik sisteminin
onemli bir boliimii olarak énemli bir yer islevi goriir. Kemigin yeniden modellenmesine
katilan bazi hiicre tiirleri kemik iligi bolmesinden kaynaklanir. Stromal veya bag dokusu
hiicreleri kemik iliginde bulunur. Bunlar bir zamanlar atil oldugu diisiiniilityordu, fakat
simdi spesifik farklilagsma faktorlerinin etkisi altinda yag veya kemik hiicreleri haline

gelebilen ¢ok giiglii kok hiicreleri olarak diistiniiliiyor (Muruganandan ve ark., 2009).

Kalsiyumun temel fizyolojik fonksiyonu, iskeleti korumadaki rolii disinda

viicuttaki hiicrelerdeki ve dokulardaki énemli bir hiicre i¢i habercisi gibidir. Kalsiyum
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bu havuzu kantitatif kii¢iik olsa da dolasim sistemi, hiicre-disi sivi, kas ve diger dokular
icinde iyonize kalsiyum, damar kasilmasi ve vazodilatasyon, kas fonksiyonu sinir
iletimi ve hormon salgilanmasini aracilik etmek i¢indnemlidir. Iyonize kalsiyum,
proteinlere tersine baglanabilme ve sitrat ve bikarbonat gibi anyonlarla kompleks yapma
kabiliyeti nedeniyle, biyolojide en yaygin sinyal iletim elementidir (Weaver ve Heaney,
2006).

2.2.8. Rasitizm ve osteomalazi

Bebeklerde ve ¢ocuklarda biiylime en iyi olmayan kemik mineralizasyonu ile
baslayan ikincil hiperparatiroidizm, hipokalsemi ve hipofosfatemi gibi iskelet yapisinda
geri dondiriilemez degisikliklere neden olan fizyolojik bozulmalarla iliskili oalrak
ilerleyen bir hastaliktir. Hastalik, biiylime kikirdaginin olgunlasmadigi ve normal olarak
minerallesmedigi kemik biiylime aparatinin bir bozuklugudur. Kemik de minerallesme
diisgk oldugundan yumusak ve siinektir. Bu uzuvlarin biikiilmesine, genislemesine ve
uzun kemiklerin uglarmin sikismasina yol agar . Osteomalazinin benzer durumu
(kemigin kusurlu mineralizasyonu ve kemigin yumusamasi) ayn1 zamanda olusur ve
yetiskinlerde oldugu kadar ¢ocuklarda da goriiliir. Bu kosullar yaygin olarak yetersiz D
vitamini bulunmasi ile iliskili olmasina ragmen, her biri kalsiyum veya fosfor
eksikliginden de kaynaklanabilir. Diyette kalsiyum eksikligine bagl rasitizmlar ve
osteomalazi, artan Kkalsitriol seviyeleri ile diizeltilemez. Rasitizm, uzun siiren kalsiyum
eksikligi (ve fosfat) sirasinda, viicut osteoklastik emilimine neden olarak hipokalsemiyi
onlemek i¢cin PTH'yi artirir. Bu da, kemigin asamali olarak zayiflamasina ve hizl
osteoblastik aktiviteye neden olur. Osteoblastlar, kalsifiye olamayan organik kemik
matriksi biiyiikk miktarlarda osteoid iiretir (Guyton ve Hall, 2001). Sonug olarak, yeni
olusan, kalsifik olmayan osteoit yavas yavas yeniden emilen diger kemigin yerini alir.
Rasitizmin sonraki asamalarinda serum kalsiyum seviyesi hizla diiser ve tetani
(néromiiskiiler spazm) gelisir. Bebekler ve kiigiik ¢ocuklarda, uzun siiredir devam eden
bir kalsiyum alimi eksikligi, suboptimal D vitamini maruziyeti ile baglantili olarak
ragitizm gelisebilir. Gergekten de, asir1 disik D vitamini seviyesine, kalsitrioliin (D
vitamini bagiml rasitizm (VDDR) tip I) genetik yoklugu veya vitamin D reseptdriiniin

(VDDR tip II) genetik yoklugu olan deney hayvanlari ve insanlarda, kalsiyum
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takviyesindeki artis veya kalsiyum infiizyonu rasitizmi Onler ve tedavi eder. Bu
gbozlemler, rasitizmin baslica nedeni osteoblast fonksiyonunda bir kusur degil,
kalsiyumun kemik ylizeyine yetersiz verilmesidir. Bagka bir deyisle, iskelet
homeostazin1 diizenleyen D vitamini ve Kkalsitrioliin baglica rolii dolayli olarak
bagirsakta kalsiyum ve fosfor emilimini uyararak gerceklestirilir (Guyton ve Hall,
2001).

Rasitizm klinik belirtileri ekstremitelerin biikiilmesini- egilmesini igerir. 27-30
nmol/L'den diisiik bir serum 25-hidroksivitamin D (250HD) diizeyi hastaligin tanisi
igin yeterli degildir, ancak rasitizm gelismesi igin artmis bir risktir. Osteomalazide,
yetiskinlerde goriildiigii gibi, yeni olusturulan kemik matrisi yeterince mineralize olmaz.

Diisiik kalsiyum alimu ile iliskilidir (Specker ve ark., 1992).
2.2.9. Osteoporoz ve kiriklar

Osteoporoz, yaslanmayla iliskili olan ve kemik kiitlesinin azalmasi ve kemik
kalitesinin diismesinden dolay1r bozulmus kemik giicii ile karakterize bir iskelet
bozuklugudur. Diisiik kemik mineral yogunluguyla 6lclilen kemik kiitlesi azaltilir ,
kemik kirilganligini arttirir ve bunun sonucu olarak 6zellikle vertebra, kalca ve dnkolda
kirik riskine yatkinliga neden olur. Genel olarak, osteoporoz ile iligkili morbidite ve
mortalite ve saglik bakim masraflart 6nemli bir halk saglig1 problemidir. Osteoporoz

cogunlukla kadinlarla iligkili olamasina ragmen erkeklerde de goriiliir (Anonymous,
2001).

Menopoz, postmenopozal kadinlarda karakteristik olarak goriilen yiiksek kemik
remodelingi ile osteoporoz baglatabilir. Remodeling etkinligi, zayiflamis kemigin
onarimi i¢in tasarlanmis olmasina ragmen, aslinda remodeling asir1 oldugunda gegici
olarak daha zayif yapar. Iskelet kirllganliginin artmasina neden olabilir (Heaney, 2003).
Kalsiyum aliminin bu kemik kaybim1i ne derecede azaltabilecegi belli olmamasina
ragmen, yetersiz kalsiyum alimi durumun daha da kotiilesmesine neden olabilir.
Erkekler menopoza bagli olmamakla birlikte yasla iligkili kemik kayb1 yasarlar. Bu da,
osteoporoz ile sonuglanabilir. Bununla birlikte, kirik riski 5-10 y1l sonrasinda kadinlarda

oldugundan daha fazla artmaktadir (Tuck SP ve Datta, 2007).
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2.3. Potasyum
2.3.1. Potasyum hakkinda genel bilgiler

Potasyum, insan viicudundaki en bol katyonu, hiicre i¢i enzim fonksiyonu ve
néromiiskiiler doku uyarilmasinda gorevlidir. Serum potasyum diizeyi normalde ¢ok dar
aralikta bulunur ki bu 3.5 ila 5.5 mEq / L'dir. Hiicre igi ekstraseliiler potasyum orani (Ki
/Ke) biiylik oranda noromiiskiiler dokunun uyarilmasini belirler. Potasyumun sadece
kiiciik bir kismi ekstraseliiler oldugundan, néromiiskiiler doku eksitabilitesi, kii¢iik
hiicre dis1 potasyum degisiklikleriyle saglanir. Viicut potasyum homeostazini korumak
icin diizenleyici mekanizmalar gelistirmek gereklidir. Diyetle potasyum alimi sporadik
oldugu i¢in hizli olamaz ,bGobrekten atilirsa, kisa vadeli potasyum homeostazi
transseliiler potasyum kaymalar1 yoluyla olusur. Sonugta, uzun siireli potasyum dengesi,

alinan potasyumun bobrek atilimina baglidir (Anonymous, 1997).

Potasyum yiiksek hayvanlar hiicrelerine muhtemelen pasif difiizyonla girer ve
sodyumun tek yonlii bir pompalama mekanizmasi tarafindan aktif olarak dislanmasi,
gergek bir Donnan dengesini kurma goriiniimiindedir Sodyum, hiicrenin duvarina
gomilii ici bos bir enzim araciligiyla metabolik enerji kullanarak hiicre digina stirekli
pompalanarak diglanir. Pompalama mekanizmasinin, benzer inhibitérler nedeniyle
adenozin trifosfat (ATP) ile gii¢lendirildigi ve diger parametrelerin benzer oldugu
gosterilmistir. Laktik asit metabolizmasi, insiilin tarafindan diizenlendigi gibi, enerji
sisteminin bir pargasi gibi goziikmektedir ve magnezyum da buraya katilir. Birden fazla
pompa mekanizmasi vardir, hiicre igindeki sodyum konsantrasyonunun bunlardan birini
diizenledigi Onerilmistir Sodyum pompalar1 viicudun dinlenme enerjisinin % 10'unu

kullanir (Robinson, 1968; Schoner, 1971).

Bununla birlikte, potasyumun, sodyumdan bagimsiz olarak 6zel bir pompa ile
aktif olarak nakledilmesi igin ¢ok az sansi vardir. Boyle degerli bir mekanizma, zaman
eksikligi sirasinda absorpsiyon mekanizmasinda paha bigilemez degerde olur. Aktif
olarak sodyumdan bagimsiz olarak tasinmadigindan, viicuttaki potasyum hareketinin
fillen, sodyuma kars1 akim olarak pasif difiizyon yoluyla olmas1 gerekir. Bu basit bir

iyon degisimi degildir. Metabolik enerji ile giiclendirildiginden, organa, hareket yoniine
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ve ¢esitli pompalarin hangi hiicre duvarlarina baktigina bagli olarak teorik olarak

onemli etkilesimi miimkiin kilar (Anonymous, 1997).

Potasyum, hiicre fonksiyonunun korunmasinda onemli bir rol oynamaktadir.
Neredeyse tiim hiicreler, Na + 'yi hiicre digina pompalayan ve K +' y1 hiicre igine
pompalayan ve kismen potansiyelin korunmasi i¢in sorumlu olan hiicre zar1 boyunca (K
+ in> K + ¢ikisi) K + gradyanina yol acan bir Na + -K + -ATPaz'a sahiptir. Bu
potansiyel fark, ozellikle sinir ve kas gibi eksitabl dokulardaki hiicrelerin fonksiyonu
i¢in kritiktir. Viicut, serum K + 'nin savunmasi i¢in ¢ok sayida mekanizma gelistirmistir.
Bu mekanizmalar, K + 'nin viicudun i¢inde dogru dagiliminin yani sira toplam K +

miktarinin diizenlenmesine de hizmet eder (Palmer, 2010).
2.3.2. Potasyum iyonunu i¢ dengesi

Bobrek, oncelikle K + alimmi K + atilmu ile eslestirerek toplam viicut K +
icerigini muhafaza etmekle sorumludur. Bobrek K + salgilanmasi ayarlamalar1 birkag
saat i¢inde gergeklesir; Bu nedenle, ekstraselliler K + konsantrasyonundaki
degisiklikler ilk once K + 'nin iskelet kasina girip ¢ikmasiyla tamponlanir. H + hiicre
dis1 hiicre i¢i bosluk arasindaki K + dagitiminin diizenlenmesi, dahili K + dengesi
olarak adlandirilir. Normal kosullar altinda bu hareketi diizenleyen en 6nemli faktorler

insiilin ve katekolaminlerdir (Palmer, 2010).

Katekolaminler, a + adrenerjik reseptorleri bozan ve  + adrenerjik reseptorleri K
+ 'min hiicresel girisini tesvik ederek dahili K + dagilimini diizenler. B2-Alic1 tarafindan
uyartlan K + aliminin uyarilmasi, Na + -K + -ATPaz pompasinin aktivasyonu ile
saglanir. Bu etkiler, egzersiz sirasinda K + 'nin hiicresel salinimmin diizenlenmesinde

rol oynamaktadir (Williams ve ark., 1985).

Normal kosullar altinda egzersiz, hiicre i¢i K + 'nin iskelet kasinda interstisyel
alana hareketiyle iligkilidir. Transient K + 'da artis siddetli egzersizde 10-12 mM kadar
yiiksek olabilir. K + birikimi, yorgunlugun gelisimi i¢in kasin eksitabilite ve kontraktil
kuvvetini sinirlayan bir faktordiir (Clausen ve Nielsen, 2007; McKenna ve ark., 2008).
Ek olarak, interstisyel K + 'lardaki artiglar hizli vazodilatasyonda rol oynar ve kas

egzersizi swrasinda kan akiminin artmasina izin verir. Egzersiz sirasinda,
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katekolaminlerin B2 stimiilasyonu yoluyla salinmasi, aksi halde kasilma kasinin normal
K + saliniminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan hiicre dist K + konsantrasyonundaki
yiikselisi sinirlar. Mekanizmanmin ¢ok faktorlii olmasi muhtemel olsa da, toplam
viicuttaki K + yoklugu, K + birikimini interstisyel bosluga yonlendirir ve iskelet kasina
kan akigin1 smirlayabilir ve hipokalemi ile rabdomiyoliz arasindaki iliskiyi agiklar
(Clifford, 2007).

Bir yemekten sonra, postprandial insiilin salinimi, sadece serum glikoz
konsantrasyonunu diizenlemekle kalmaz, ayn1 zamanda, bobrek, K + yiikiinii artirarak K
+ homeostazin1 yeniden kurana kadar, diyetteki K* hiicrelerine gecirir. Bu etkilere,
glukoz tastyici protein GLUT4 'in (Foley ve ark., 2011; Ho, 2011) sokulmasi yoluyla
insiiline duyarli dokulardaki glikoz alimini uyaran hiicre yiizeyi reseptorlerine insiilin
baglanmasi yoluyla aracilik edilir. Na* -K* -ATPaz'in aktivitesindeki bir artis K"
alimina aracilik eder (Sekil 1). Metabolik sendrom veya CKD'li hastalarda, insiilin
aracili glukoz alimi bozulurken hiicresel K + alimi1 normal kalir. Insiilin aracili glukoz

ve K" aliminin farkl1 diizenlenmesini gosterir (Alvestrand, 1984; Nguyen ve ark., 2011).

Plazma tonicity ve asit-baz rahatsizliklarindaki degisiklikler dahili K + dengesini
de etkiler. Hiperglisemi, hiicre i¢i hiicreden ekstraselliiler bolmeye su hareketine yol
acar. Bu su hareketi, ¢oziicii siiriiklenme siireci boyunca hiicreden K + akisin1 destekler.
Buna ek olarak, hiicrenin K ¢ekmesi, hiicre i¢i K + konsantrasyonunun artmasina neden
olur ve K + akis1 i¢in daha elverisli bir konsantrasyon gradyani olusturur. Mineral
asidoz, ancak organik asidoz, K* 'da hiicre kaymasinin bir nedeni olabilir.Asideminin
hiicrelerden K + kaybina neden olan genel etkisi, direkt bir K + -H + degisimi yiiziinden
degil, normalde iskelet kas icindeki hiicre pH'sin1 diizenleyen tasiyicilar iizerindeki
asidoz etkilerinden kaynaklanan belirgin bir birlesimden kaynaklanmaktadir (Clifford,
2007).

Hiicre i¢i K +, viicuttan K + kayb1 olan patolojik kosullar altinda olusan hiicre
dis1 K + konsantrasyonlarindaki diisiisii sinirlamak i¢in bir rezervuar gorevi yapar. Bu
etkinin etkinligi yaz aylarinda egitim goren askerlerde gosterildi. Bu denekler giinliik ter

K + kaybi> 40 mmol ve 11 giinliik kiimiilatif toplam viicut K + a¢ig1 yaklasik 400
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mmol'ye ulagmasina ragmen normal bir serum K + konsantrasyonunu muhafaza
edebilmistir (Knochel, 1972).

K + kelepce teknigi kullanan sicanlarda yapilan c¢alismalar, hiicre dis1 K +
konsantrasyonunun diizenlenmesinde iskelet kasinin rolii hakkinda bilgi vermistir. Bu
teknikle, insiilin sabit bir oranda ve K +, plazma K + konsantrasyonunda herhangi bir
diisiisii onlemek i¢in tasarlanmis bir oranda eszamanli olarak verilir. Uygulanan K +
miktari, iskelet kasmin hiicre i¢i bosluguna giren K + miktarina esit oldugu

varsayllmigtir (McDonough ve Youn, 2005).
2.3.3. Potasyumun bébreklerdeki metabolizmasi

Potasyum glomeriil ile serbestge filtrelenir. Siiziilen K + 'nin hacmi, Henle
proksimal tiiblinde ve halkasinda emilir ve bdylece filtrelenmis yiikiin % 10 'dan az1
distal nefrona ulasir. Proksimal tiibiilde, K + emilimi esas olarak pasiftir ve Na + ve
suya orantilidir. Henle'nin kalin artan kolundaki K + reabsorpsiyon, transselliiler ve
paraselliiller yolaklar vasitasiyla ger¢eklesir. Transselliiler bilesen, apikal zar Na + -K +
-2Cl-kotransporter tizerinde K + nakli ile aracilik edilir. K + sekresyonu erken distal
kivrik tiiplerde baslar ve distal nefron boyunca korteks toplama kanalina dogru giderek
artar. Cogu Uriner K +, ilk toplama kanali ve korteks toplama kanali i¢indeki ana
hiicrelerin aracilik ettigi elektrojenik K + sekresyonuyla hesaplanabilir. Distal nefronun
apikal yiizeyinde elektronoétesi bir K + ve Cl-nakliye mekanizmasi da bulunmaktadir. K
+ tilkkenmesi kosullarinda, toplama kanalinda K + 'nin yeniden emilimi olusur. Bu
isleme, a- hiicreler lizerinde apikal olarak bulunan H + -K + -ATPaz'da upregiilasyon

aracilik eder (Velazquez ve ark., 1987).

Bu bakimdan, biiyliyen bebekler ve ¢ocuklar, bliylime ve artan hiicre sayisiyla
iliskili olumlu bir K + dengesine sahipler. Gelisimin baslangicinda apikal olarak
konumlandirilmis ROMK ve maxi-K + kanallarinin her ikisinin de azligi nedeniyle
distal nefronun K + 'y1 salgilamasi i¢in sinirli bir kapasite vardir. Birkag hafta sonra
maxi-K + kanal ekspresyonu gelisir ve akig aracili K + sekresyonunun olusmasina izin
verir (Gurkan ve ark., 2007). Na + -K + -ATPaz aktivitesi ve Na + reabsorpsiyonu ile

belirlendigi iizere, K* sekresyonunu destekleyen elektrokimyasal gradyan sinirlayic
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degildir, ¢iinkii uzak K saliniminda sinirlama kanala spesifiktir. Buna ek olarak, artmig
akis hizlarina, K sekresyonunda uyarici etki bulunmamasina ragmen, distal nefronda
Na + reabsorpsiyonu ve hiicre i¢i Ca2 + konsantrasyonlarinda uygun artislar eslik eder
(Woda ve ark., 2008). H* - K" -ATPaz'n, hiicrelerde K" reabsorpsiyonunu H"
sekresyonuna baglayan aktivitesi, yenidoganlarda ve yetiskinlerde benzerdir. K un
sekretuar kanallarinda azalan ifadesiyle kombine edilen bu pompa araciligiyla K*
reabsorpsiyonu, dogumdan sonra somatik bilyiime sirasinda K* dengesinin pozitif

durumunun korunmasina yardime1 olur (Thayyil ve ark., 2008).

Pozitif K + dengesi ile karakterize edilen bir diger fizyolojik durum, yaklasik
300 mEq K' 'min muhafaza edildigi gebeliktir (Elabida, 1987). Progesteronun
dolasimdaki yiiksek seviyeleri, distal nefronda H * - K™ a2-ATPaz izoformu ile K ve
H" tasimaciligindaki etkileri yoluyla bu uyarlamada rol oynayabilir (Lindheimer ve ark.,
1987).

Hacim tiikkenmesi kosullarinda, renin-anjiyotensin sisteminin aktivasyonu
aldosteron artan salinimina yol acar. Dolasimdaki aldosterondaki artis bobrek Na®
retansiyonunu uyarir, hiicre dist sivi hacminin restorasyonuna katkida bulunur. Ancak
renal K* sekresyonunda gosterilemeyen bir etki olmadan ortaya ¢ikar. Hiperkalemi sarti
altinda, aldosteron salmimi, zona glomerulosa'daki K™ hiicrelerinin direkt etkisi ile
saglanir. Dolasimdaki aldosteronu takiben artan bobrek K* salmimini uyararak serum K
* konsantrasyonunu normale dondiiriir, ancak renal Na* retansiyonu eslik etmeden de
gergeklesebilir.  Aldosteronun, bobrekleri, hacim azalmasinda K" sekresyonu
olmaksizin tuz tutulumunu uyarmasi ve hiperkalemide tuz tutma olmadan K’
sekresyonunu uyarmasi, aldosteron paradoksu olarak adlandirilir (Arroyo ve ark., 2011).
Bu yetenek kismen, idrar akis hizlar1 ve dolasimdaki aldosteron seviyeleri ile Na+
temini arasindaki karsilikli iliski ile aciklanabilir. Hacim azalmasi kosullarinda,
proksimalde tuz ve su emme artis;, Na* ve suyun distal saliniminda azalmaya neden
olur. Aldosteron seviyeleri artsa da, renal K* atilimi oldukea sabit kalir, ciinkii artmus
aldosteronun uyarict etkisi filtratin distal nefrona indirgenmesi ile dengelenir.
Genisletilmis ekstraselliller sivi  hacmi kosullarinda, proksimal tiibiiler sivi
reabsorpsiyonunun azalmasi sonucu filtratin iletimi artar. Bir kez daha, bobrek K*

salgilanmasi nispeten sabit kalir, ¢iinkii dolasimdaki aldosteron seviyeleri bastirilmistir.
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Sadece patofizyolojik kosullar altinda distal Na* ve su iletiminde artisin aldosteron

seviyelerindeki artisa baglandig1 diisiiniilmektedir (Arroyo ve ark., 2011).
2.4. Magnezyum
2.4.1. Magnezyum hakkinda genel bilgiler

Insan viicudunda dogumda yaklasik 760 mg magnezyum, 4-5. ayda yaklasik 5 g
ve yetigkinlerde 25 gr bulunur (Altura, 1991; Ryan, 1991; Noronha ve Matuschak,
2002). Viicut magnezyumunun yiizde 30-40"1 kaslar ve yumusak dokularda bulunurken,
yiizde 1'i ekstraseliiler sivida bulunur. Iskelet kemik kiilinde yiizde 1'e kadar

¢ikmaktadir (Saris ve ark., 2000).

Yumusak dokuda magnezyum, enerji metabolizmasi, protein sentezi, RNA ve
DNA sentezi ve sinir dokularinin ve hiicre membranlarinin elektrik potansiyelinin
korunmasi ile ilgili bircok enzimin yardimci faktorii olarak islev goriir. Magnezyum
tiikkenmesinin patolojik etkileri bakimindan 6zel 6nemi, bu elementin potasyum akilarini
diizenleme ve bunun kalsiyum metabolizmasina katilimindaki roliidiir (De Rouffignac
ve Quamme, 1994). Magnezyum tiikenmesi hem hiicresel hem de hiicre dis1 potasyumu
bask1 altina alir ve diisiik potasyumlu diyetlerin hiicresel potasyum igerigi tizerindeki
etkilerini artirir. Magnezyum eksikligi gelistikce kas potasyumu azalir ve magnezyum
durumu normale donmedikge potasyumun doku replasmani neredeyse imkansiz olur.
Diisiik plazma kalsiyum, magnezyum azaldigig1 i¢in siklikla gelisir. Paratiroid hormon
salinimimin engellendigi ya da muhtemelen, kemigin paratiroid hormonuna karsi
duyarliliginin azalmasi nedeniyle olup olmadigr agik degildir ve kalsiyumun iskelet
matrisinden c¢ekilmesini kisitlar. Viicut magnezyumunun yilizde 50 ila ylizde 604,
hidroksiapatit (kalsiyum fosfat) halinde kemikte bulunur. Baslangi¢ta bu magnezyumun
cogu, serumla kolaylikla degistirilebilir, yetersizlik donemlerinde erisilebilir bir
magnezyum deposunu temsil eder. Bununla birlikte, bu degistirilebilir formdaki kemik

magnezyum orani, yas arttikga dnemli 6l¢lide azalmaktadir (Rude, 1993).

Gluten duyarli enteropatili kisilerin diyetleri magnezyum ile giiclendirildiginde,

femurun kemik mineral yogunlugunda belirgin artiglar eritrosit magnezyumdaki
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yiikselme ile pozitif iligkilendirilmistir. Iskelet dokusunda magnezyum igin diger rolleri

¢ok az bilinmektedir (Fawcett ve ark., 1999).

Magnezyum, viicuttaki en bol ikinci hiicre katyonudur ve dordiincii en bol
katyondur. Magnezyum, viicudun bircok fizyolojik fonksiyonunda o6nemli rol
oynamaktadir (Altura, 1991). Bu rol, magnezyumun iki 6nemli 6zelligi ile basarilir;
onemli hiicre i¢i anyonik ligandlar, 6zellikle ATP ile selat olusturma yetenegi ve
proteinler ve zarlar iizerindeki baglanma yerleri i¢in kalsiyum ile rekabet etme
kabiliyetidir (Ryan, 1991). Magnezyum, ara metabolizma igin , niikleik asitler ve
proteinlerin sentezi i¢in gereklidir. Noromiiskiiler ve kardiyovaskiiler sistemler gibi
farkli organlarda 300'den fazla enzim magnezyuma bagimlidir. Bu enzimlerin ¢ogunun
magnezyum i¢cin Km’i, hiicre i¢i serbest magnezyum konsantrasyonuna yakindir.
Magnezyum, (i) ATP gerektiren enzimlerde ATP gibi ligandlara baglanmasi, (ii)
enzimin aktif yerine baglanmasi, (iii) enzim aktivitesini etkileri; enolaz, piruvat kinaz,
pirofosfataz, (iv) katalitik siire¢ sirasinda bir konformasyonel degisiklige neden olmak,
orn. Na +, K + -ATPaz, (iv) ¢oklu enzim komplekslerinin agregasyonunu tesvik etmek,
orn. aldehit dehidrojenaz veya (v) yukaridaki mekanizmalarin bir karisimi, 6r. F1-

ATPase gibi 6nemli islevleri vardir (Ryan ve ark., 1991).

Membran baglanma yerleri i¢in kalsiyum ile rekabet ederek ve sarkoplazmik
retikulum da kalsiyum sekestrasyonunu uyararak, bir¢ok hiicresel fonksiyonda 6nemli
olan disiik bir dinlenme intraseliiler serbest kalsiyum iyonu miktarinin korumasina
yardimcr olur. Membranlarin elektriksel ozellikleri ve gecirgenlik 6zellikleri de
magnezyumdan etkilenir. Magnezyumun kardiyovaskiiler sistem {izerinde Onemli
etkileri vardir. Sarkomal membran boyunca sodyum, potasyum ve kalsiyum gibi iyon
hareketlerini etkileme yetenegi ile miyokardiyal hiicrelerin ve kalpte ihtisaslagsmig
iletken sistemin hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu ve elektriksel aktivitesini
etkileyerek miyokard kontraktilitesini etkiler. Magnezyum vaskiiler diiz kas tonusunu
etkiler. Magnezyum, hiicresel enerji metabolizmasi, hiicre replikasyonu ve protein
sentezi gibi bircok 6nemli biyolojik siiregte O6nemli bir role sahiptir (Noronha ve

Matuschak, 2002).
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2.4.2. Magnezyum metabolizmasi

Normal yetiskin insan viicudu yaklasik 1.000 mmol magnezyum igerir (22-26 )
(Saris ve ark., 2000). Magnezyumun viicuttaki dagilimi incelendiginde yaklasik % 60"
kemikte bulunur. Bunlarin % 30'u degistirilebilir serum konsantrasyonunu stabilize
etmek icin bir rezervuar gérevi goriir. Iskelet kasinda yaklasik % 20, diger yumusak
dokularda % 19 ve hiicre dis1 stvida % 1'den az bulunur. Iskelet kasi ve karaciger, 7-9
mmol/kg yas doku igerir; bunun % 20-30'u arasinda kolayca degistirilebilir. Normal
eriskinlerde toplam serum magnezyum degeri 0.70 ile 1.10 mmol/l arasinda degisir.
Bunun yaklasik % 20'si proteine bagli, % 65'i iyonize, geri kalan kismi ise fosfat ve
sitrat gibi ¢esitli anyonlarla kompleks hale getirilmistir (Saris ve ark., 2000). Protein
bagli fraksiyonun % 60-70'1 albumin ile iliskili ve geri kalan kismi globulinlere
baglanmistir. Serum iyonize magnezyum konsantrasyonu (0,54-0,67 mmol/l) i¢in
referans araligi kalsiyum icin olana gore daha dardir (Saris ve ark., 2000). Asit baz
rahatsizliklar1 (metabolik asidoz veya alkaloz) serum magnezyum dagilimi iizerinde ¢ok
az etkiye sahiptir. BOS'ta magnezyum konsantrasyonu yaklasik 1,1 mmol / L'dir, bu
miktarin % 55'i serbesttir ve % 45'i diger bilesiklerle kompleks hale getirilmistir.
BOS'ta yiiksek ultrafiltragrade magnezyum, kan-beyin bariyerince magnezyumun aktif

taginmasinin engellenmesinden kaynaklanmaktadir (Saris ve ark., 2000).

Hiicre i¢i magnezyum hipoksi veya kronik magnezyum tiiketilmesi gibi asirt
kosullar haricindesinirli  konsantrasyon limitleri dahilinde muhataza edilir. Hiicre ici
magnezyumun diizenlenmesinde rol oynanan mekanizmalar hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir (De Rouffignac C, Quamme, 1994). Serbest iyonize magnezyum toplam
hiicresel magnezyumun yalnizca % 0.5-5'ini olusturur; geri kalani, ATP, ADP, sitrat,
proteinler, RNA ve DNA gibi anyonik bilesiklere baglanir veya mitokondriya ve
endoplazmik retikulum iginde sikistirtlir. Floresan boya kullanilarak olgiilen hiicre
icindeki serbest magnezyum konsantrasyonu yaklasik 0.5 mmol/L’dir. Ancak, 6l¢iilen
serbest magnezyum konsantrasyonu kullanilan hiicre tipi ve teknigine gore degisir.
Magnezyumun hiicre i¢indeki dagilimi heterojen olup, sitoplazmanin g¢evresel
bolgelerinde periniikleer bolgeden daha diisiik konsantrasyonlara sahiptir (Rude ve ark.,
1993).
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Hiicre zarlar1 boyunca magnezyum tasimim hizi, kalp, karaciger ve bobrekte
daha yiiksek, iskelet kasinda, kirmiz1 hiicrelerde ve beyinde daha diisiik olmak iizere
farkli hiicre tiirlerinde degisiklik gosterir. Hiicre i¢i magnezyum hizla c¢ogalan
hiicrelerde de daha yiiksektir, bu da hiicresel magnezyum taginmasinin hiicrenin

metabolik aktivitesiyle baglantili oldugunu gosterir (Rude ve ark., 1993).
2.4.3. Magnezyum dengesi

Yetiskinlerde magnezyum i¢in Onerilen gilinliik miktar (RDA), onceleri 6-10
mg/kg iken simdilerde daha disiik 4.5 mg/kg / giin'diir. Gebelik, emzirme ve zayiflatici
kronik hastaliklar takiben, giinliik gereksinim daha yiiksektir. Yakin ge¢miste yapilan
diyet aragtirmalarina gore, bir¢ok bat1 iilkelerinde ortalama alim miktar1 BKA'dan daha

distktir (Forbes, 1987; Saris ve ark., 2000).

Magnezyum alimi, igme suyundaki magnezyum konsantrasyonuna ve gida
bilesimine baglidir. Magnezyum, yesil yaprakli sebzelerde (magnezyum iceren klorofil
bakimindan zengin olan) hububat, findik ve baklagiller bakimindan bol miktarda
bulunur. Cikolata, sebze, meyve, et ve balik orta degerlere sahiptir ve siit triinleri
magnezyum agisindan fakirdir. igme suyu magnezyumun énemli bir kaynag: olabilir,
ozellikle 30 mg/L magnezyum igeren 'sert su' olabilir. Genel olarak, magnezyum alima,
enerjinin ¢ogunlugu rafine sekerler veya alkolden geldigi zamanlar disinda dogrudan
enerji alimi ile ilgilidir. Gidalarin rafine edilmesi veya islenmesi, magnezyum igerigini
yaklasik % 85 oraninda tiiketebilir. Ayrica pisirme, 6zellikle magnezyumdan zengin
gidalarin kaynatilmasi magnezyumun kaybolmasina yol agacaktir. Dolayistyla gidalarin
islenmesi ve pismesi, pek ¢ok populasyonda diisik magnezyum aliminin goriiniirde

yiiksek prevelansini agiklayabilir ( Fawcett ve ark., 1999).

Magnezyumun fraksiyonel bagirsak emilimi alinmasi ile ters orantilidir. Diisiik
alimda % 65, yiiksek alimda % 11'dir. Absorpsiyonun ¢ogu, ileum ve kolondan olusur.
Normal alimlarda absorpsiyon oncelikle pasiftir. Magnezyum emilimini kontrol eden
faktorler iyi anlagilmamistir. Caligmalar, magnezyum emilimini diizenleyen paratiroid
hormonu (PTH) igin bir rol 6neriyorsa da D vitamininin rolii ve aktif metaboliti 1.25-

dihidroksivitamin D rolii daha tartismalidir. Diyetteki fitatlar magnezyuma baglanir ve
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emilimini bozar. Bununla birlikte normal diyette bulunan miktarlar magnezyum
emilimini etkilemez. Magnezyum emilimini etkiledigi diisiiniilen diger diyet faktorleri

oksalat, fosfat, proteinler, potasyum ve ¢inkodur (Kayne ve Lee, 1993).

Bobrek, magnezyum homeostazinda ve plazma magnezyum konsantrasyonunun
korunmasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Normal sartlar altinda, toplam plazma
magnezyumun % 80'1 ultrafiltrable oldugunda giinliik 84 mmol magnezyum filtrelenir
ve bunun % 95'i yeniden emilir ve idrara yaklasik 3-5 mmol birakilir. Filtrelenmis
magnezyumun yaklasik % 15-20'si proksimal tiibiiler segmentlerde, % 65-75 TALH'da
(Thick Ascending Loop of Henle) geri kalani ise distal segmentlerde emilir (Kayne ve
Lee 1990; Yu 2001). Proksimal tubiilde magnezyum taginimi esas olarak tek yonli pasif
bir stiregtir sodyum/su reabsorpsiyonu ve luminal magnezyum konsantrasyonu tizerinde,
TALH'daki magnezyum taginimi dogrudan segmentteki sodyum kloriir geri emilimi ve
pozitif luminal voltaj ile iliskilidir (De Rouffignac ve Quamme, 1994). TALH'da
stiziilmiis sodyum kloriiriin yaklasik % 25' aktif trans-hiicresel transport (sodyum
kloriir-potasyum transportu) ve pasif paraselliiler diftizyonla tasinir. Bu, TALH'da,
magnezyumun c¢ogunun emilerek alindigi olumlu bir luminal pozitif potansiyel
olusturur. Magnezyum geri emilimi, ayn1 zamanda boru seklindeki liimende sivi akis
hiz1 ile ters orantilidir. Distal kivrik tiibiilde reabsorbsiyon aktiftir ve transselliilerdir
(Konrad Weber, 2003).

Serum total magnezyum gesitli tekniklerle olgiilebilir (Ryan ve Barbour 1998;
Saris ve ark., 2000). Pihtilasma 6nleyici madde magnezyumla birlesebildigi veya testi
etkiledigi icin plazmadan serum tercih edilir. Ornegin, sitrat sadece kalsiyuma degil
magnezyuma da baglanir. Florometrik ve kolorimetrik islemleri etkiler. Serum
ayrimindaki hemoliz, bilirubin, lipaemi, yiiksek fosfat konsantrasyonu ol¢limii
etkileyebilir. Yetiskinlerde, serum magnezyum konsantrasyonu, yaslilar disinda
cinsiyet veya yastan ¢ok etkilenmez. Serum magnezyum konsantrasyonu, kisa siireli bir
maksimum egzersiz ancak dayaniklilik egzersizlerinden sonra azalir. Gebeligin ti¢ilincii
trimesterinde diisiiktiir ve vejetaryen bir diyette deneklerde daha yiiksektir (Bardicef ve
ark., 1995; Young, 1997). Bebegin serum magnezyumdaki degisimi % 3.4 ile % 4.7
arasindadir (Gonzalez-Revalderia ve ark., 1990).
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Serum protein konsantrasyonlarindaki degisiklikler, iyonize fraksiyonu veya
toplam viicut magnezyum durumunu mutlaka etkilemeksizin toplam konsantrasyonu
etkileyebileceginden ,toplam serum magnezyum miktar1 magnezyum durumunu
degerlendirmek icin en iyi yontem degildir. Serum total magnezyum ve total viicut
magnezyum durumu arasindaki korelasyon zayiftir (Saris ve ark., 2000; Fox ve ark.,
2001).

2.4.4. Magnezyum eksikligi ve hipomagnezemi

Hipomagnezemi ve magnezyum eksikligi terimleri birbirinin yerine kullantlir.
Bununla birlikte, total viicut magnezyum tiikkenmesi normal serum magnezyum
konsantrasyonlar1 ile mevcut olabilir.Toplam viicut a¢ig1 olmaksizin Onemli bir
hipomagnezemi olabilir. Hipomagnezemi, daha Onceden tahmin edilenlerden daha
yaygindir (Nadler ve Rude, 1995). Hipomagnezemi yaygmligi hastanedeki verilere gore
% 7-11 arasinda degisir (Wong ve ark., 1983). Diger elektrolitik bozukluklari olan
hastalarda hipomagnezemi, hipokalemik hastalarda % 40, hipofosfatemik hastalarda %
30 daha sik rastlanirken, hiponatremi olanlarda % 23, hipokalsemi hastalarinda ise %
22-32 arasinda degismektedir. Kritik hastalarda hipomagnezemi yayginligi % 20 ile %
65 arasinda degismekle birlikte artabilir. Yogun bakimda hipomagnezemi mortalitenin
artmasi ile iligkilidir (Whang ve ark., 1984 ).

Hipomagnezemi genellikle goriilmez. Elektrolit tayininde almman 1000
numunede, serum magnezyum miktart 6lglimii igin hipomagnezemili hastalarin ancak
% 10'unda magnezyum talep edilmistir. Bu nedenle, tim akut hastalarda, ozellikle ,
hastaliklar ya da hastaliklar1 olanlarda magnezyumun rutin olarak belirlenmesi
onerilmektedir. Magnezyum eksikligi asagidaki mekanizmalardan bir veya daha
fazlasindan kaynaklanabilir yeniden dagilim, az miktarda alim, az miktarda bagirsak
emilimi, artmis gastrointestinal kayip ve artmis bobrek kaybidir. Magnezyumun hiicre
dis1 sivisindan hiicrelere veya kemige kaymasi nedeniyle olusan hipomagnezemi, ag
birakilmig hastalarin (yeniden beslenme sendromu), metabolik asidozun tedavisi
sirasinda ve paratiroidektomiden sonra veya diffiiz osteoblastik metastazli a¢ hastalarda
kemik sendromunda yeniden beslenmesinde goriiliir. Hipomagnezemi, muhtemelen

nekroz alanlarinda magnezyum birikimi nedeniyle akut pankreatitli hastalarin %
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20'sinde goriiliir. Bununla birlikte, magnezyum eksikligi pankreatitteki hipomagnezemi
icin de katkida bulunabilir. Yiiksek katekolamin konsantrasyonlari, hiicre igi bir
kaymaya neden olur . Kalp cerrahisi sirasinda ve sonrasinda , konjestif kalp yetmezligi
sirasinda goriilen hipomagnezemi igin katkida bulunan faktorlerden biridir (Fawcett ve
ark., 1999).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Canh Materyal

Calismanin insan materyalini 2012-2016 yillar1 arasinda Van Egitim ve
Arastirma Hastanesine bagvuran ve serum D vitamin analizleri yapilmis olan 18-35 yas
araligindaki bayan hastalar olusturdu. Van SBU Egitim ve Arastirma Hastanesinin
2016/7 sayr ve 21.07.2016 tarihli Klinik Arastirmalar Etik Kurul karari alinarak
calismaya baslandi. Bu amagla Dahiliye - Hematoloji - Ortopedi - Fizik Tedavi -
Kadin Dogum - Gastroenteroloji kliniklerine farkli hastaliklari oldugu i¢in basvuran,
her yil i¢in 20 hastanin, toplam 100 hasta gerekli izinler alinip aragtirmaya dahil edildi.
2012-2015 yillan arasindaki istenilen analiz sonuglar arsivden alinirken, 2016 yilinda
ise yine 20 bayanin kan oOrnekleri bizzat alimp, D vitamini, kalsiyum, potasyum ve

magnezyum degerleri tayin edildi.
3.1.1. Kan orneklerini alinmasi

Kan 6rnekleri a¢ karnina ve sabah saat 8-10 arasinda, ilgili klinigin gézetiminde
alinip analizler i¢in biyokimya laboratuvarina gotiiriildii. Roche marka Cobas

otoanalizdtoriiniin farklh seri numaral aletlerinde analizler gerceklestirildi.
3.2. Yontem
3.2.1. D Vitamini analizleri

Roche firmasina ait Cobas €602 isimli cihazinda serum numuneleri ¢alisildi. Bu
test insan serumu ve plazmasinda 25-hidroksivitamin D'nin Kantitatif tayini i¢in spesifik

olan bir cihazdir.
Vitamin D 25 Hydroxyvitamin D kitinin ¢aligma prensibi:

Toplam siire 27 dk olup yarisma prensibi esas alinmustir. Farkli analiz

basamaklari ile analizler tamamlanmaktadir. Bunlar:

1. Inkiibasyon: D Vitamini (25-OH) baglayic1 proteinden salinir.
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2. Inkiibasyon: Numune rutenyumla isaretlenmis D vitamini baglayic1 protein ile
enkiibe edilerek D vitamini ve rutenyumlanmis D vitamini baglayici protein arasinda bir

kompleks olusturulur.

3. Inkiibasyon: Rutenyumlanmis D vitamini baglayici protein ve Biotinlenmis D
vitamininden olusan bir kompleks olusur ve biotin ve streptavidinin etkilesimi

araciligiyla kat1 fazla baglanmis hale gelir.

4. Reaksiyon karisimi: Mikropartikiillerin elektrodun manyetik ylizeyine
yakalandiklar1 6l¢tim hiicre icinde aspire edilir. Elektrot iizerine voltaj uygulanmasiyla

bir foto ¢ogaltic1 gibi dlgiiliir.

Sonuglar, 2 noktali kalibrasyon ile cihaza 06zel olarak olusturulmus bir
kalibrasyon egrisi ve reaktif barkodu aracilig ile elde edilen bir ana egri ile tayin edilir.

Referans araligi 10-47 ng/mL dir.
3.2.2. Kalsiyum analizleri

Roche firmasina ait Cobas ¢ 701 /702 isimli cihazi kullanarak 6l¢timler yapildi.
Roche Hitachi Cobas c sistemlerinin Calcium Gen. 2 test kitinin ¢alisma prensibi

Insan serum, plazma ve idrarinda kalsiyumun kantitatif tayini icin Roche Hitachi
Cobas c sistemlerinde yapilan in vitro testtir. Kalsiyum iyonlar1 alkali kosullar altinda 5-
nitro- 5-metil - BAPTA ile reaksiyona girerek bir kompleks olusturur. Bu kompleks 2.
adimda EDTA ile reaksiyona girer. BAPTA ve tiirevleri, 1yl tanimlanmis kalsiyum
konsantrasyonlarina sahip kalsiyum tamponlari olusturmak i¢in yaygin olarak kullanilan
kalsiyum kenetleme maddeleridir. Selatorleri hiicrelere enjekte ederek veya hiicreleri,
selatorlerin ~ AM  ester formuyla kulugkaya yatirarak sitozolik  kalsiyum
konsantrasyonunu kontrol edebilir, bu da kalsiyumun rollerini incelemek i¢in 6nemli bir

aractir.

Ca+NM+BAPTA = = = = = [ KALSIYUM-NM-BAPTA kompleksi

KALSIYUM-NM-BAPTA kompleksi+EDTA =[] mb [ | m [ | mm [ | mm [ |NM-
BAPTA+Kalsiyum EDTA kompleksi
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Absorbanstaki degisiklik kalsiyum konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve

fotometrik olarak 6l¢iiliir. Kalsiyumun referans araligi 8.2-10.5 mg/dL’ dir.
3.2.3. Potasyum analizleri

Roche firmasina ait Cobas 8000 ISE isimli cihazinda analizler gergeklestirildi.
Roche /Hitachi Cobas c sistemlerinin ISE modiilii iyon segici elektrotlar kullanilarak
serum plazma veya idrardaki potasyumun Kantitatif tayini i¢in yapilan bir testtir. Bir
iyon secici elektrot (ISE), soliisyon icindeki iyonlarin ol¢iilmesi amaciyla elektrot
potansiyelininin ~ gelistirilmesi i¢in belli membran malzemelerin kendine has
ozelliklerinden faydalanir. Elektrod, hem test soliisyonu hem de dahili bir dolgu
sollisyonu ile temas halinde olan bir se¢ici membrana sahiptir. Dahili dolgu soliisyonu,
sabit bir konsantrasyonda test iyonu igerir. Membranin 6zel yapisindan dolayi, test
iyonlar1 her iki yandan membran ile yakindan iliskili olacaktir. Membranin EMF degeri,
test ve dahili dolgu soliisyonu iginde test iyonu konsantrasyonundaki fark ile belirlenir.
Belirli bir iyon i¢in tam Ol¢lim sisteminde, test iyonu konsantrasyonunu vermesi
amaciyla EMF’nin oOlgiilmesi ve islenmesi i¢in ISE bir referans elektrodu ve elektronik
devreler bulunur. Potasyum elektrotlart nétr tasiyicilara dayanmaktadir. Referans araligi
3.5-5.1 mmol/L’dir.

3.2.4. Magnezyum analizleri

Roche firmasina ait Cobas ¢ 701/702 isimli cihazi ile analizler yapildi. Bu test

insan serum, plazma ve idrarinda magnezyumun kantitatif tayini i¢in yapilan bir testtir.
Magnesium Gen. 2 kitinin ¢alisma prensibi:

Kolorimetrik bitim noktali yontemi kullanip analizler yapildi. Alkalin soliisyonunda
magnezyum bir diazonyum tuzu olan ksilidil mavisi ile mor renkte bir kompleks
olusturur. Magnezyum konsantrasyonu, ksilidil mavisinin absorbasindaki azalma

araciligryla fotometrik olarak o6lgiiliir. Referans araligi 1.7-2.55 mg/dL dir.
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3.3. istatistik Analizler

Hastaneye farkli zamanlarda basvuran hastalar ile ge¢mis yillarda muayene
olmus hastalarin laboratuar verilerinden yararlanilarak yapilan bu ¢aligmada tanimlayici

verilerin ortalama(mean), standart sapma degerleri kullanilacaktir.
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4 BULGULAR

Van SBU Egitim ve Arastirma Hastanesine farkli yillarda basvuran bayan

hastalara ait yapilan bazi biyokimyasal parametrelerin sonuglar1 Tablo 1-5 te sirasiyla

gosterildi. Buna gore vitamin D, kalsiyum, magnezyum ve potasyum degerleri yillara

gore degerlendirildi.

Tablo 1. Van ilinde yasayan ve arastirmada kullanilan bayanlara ait bazi biyokimyasal

parametreler.

Parametreler

Vitamin D Kalsiyum | Magnezyum | Potasyum | Yas
Yil n (ng/ml) (mg/dl) (mg/dl) (mmol/l) (yil)
2012 20 7.88+8.23 9.33+0.96 2.05+0.20 4.11+0.34 34.7
2013 20 11.90+10.88 | 9.64+0.54 2.12+0.17 4.22+0.43 33.8
2014 20 10.67+10.39 | 9.38+1.03 2.03+0.14 4.03+0.44 | 32.75
2015 20 12.68+13.76 8.84+1.03 1.93+0.22 4.10+0.47 | 34.55
2016 20 15.98+15.72 9.53+0.62 2.00+0.26 4.18+0.36 | 32.55
ortalama 20 11.822 9.334 2.026 4.128 33.75

Vitamin D diizeyleri incelendiginde en yiiksek ortalama 2016 yilinda kan

analizleri yapilan bayanlarda gozlendi (15.98 ng/mL), bunu sirastyla 2015, 2013, 2014

ve 2012 yillar1 izledi. Yillar arasinda diger istatistiki analizler deneklerin farkli hastalik

ve yaglarda olacagl icin yapilmadi. Yillara gore vitamin D diizeyleri Sekil 5’da

gosterildi.
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Vitamin D (ng/ml)
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Sekil 5. Vitamin D diizeylerinin yillara gore ortalama degerleri (n=20)

Kalsiyum diizeyleri Sekil 6’da toplu halde gosterildi. Yillara gore incelendigi
zaman en diisiik ortalama deger 2015 yilinda 8.84 mg/dl ile hesaplandi en yiiksek Ca
diizeyi 2013 yilinda ortalama 9.64 mg/dl olarak gdsterildi.

12,0000 Kalsiyum (mg/dl)
10,0000
8,0000
6,0000 m Kalsiyum
4,0000
2,0000
0,0000 : : , .
2012 2013 2014 2015 2016

Sekil 6. Kalsiyum diizeylerinin yillara gére dagilimi (n=20)

Magnezyum diizeyleri 1.93 ile 2.12 mg/dl arasinda degisti ve Sekil 7°de
gosterildi. Buna gore ortalama en iist deger 2013 yilinda saptanirken, yine ortalama en

diisiik deger 2015 yilinda gozlendi.
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Sekil 7. Magnezyum degerleri bes yillik ortalamalari (n= 20)

Potasyum degerleri de yine incelenen tiim yillarda ortalama degerleri alinarak
Sekil 8 de sunuldu. Cok fazla dalgalanma olmadan yillar bazinda serum K diizeyleri

normal sinirlar i¢inde saptandi.

Potasyum (mmol/L)
4,5000
4,0000
3,5000
3,0000
2,5000
B Potasyum
2,0000
1,5000
1,0000
0,5000
0,0000 T T T T
2012 20132 2014 2015 2016

Sekil 8. Potasyum degerleri bes yillik ortalamalari (n= 20)
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Tablo 2. Arastirmada kullanilan deneklerin 2012 yilina ait verileri.

Adi Vit. D Kalsiyum Magnezyum Potasyum Tam

Soyadi Diizeyi mg/dl mg/dl mmol/I
ng/ml

GA 3.00 9.9 2.0 4.4 HEMIPLEJ

GD 412 9.7 2.0 3.8 KARIN AGRISI

SC 3.89 11.6 1.5 4.0 EKLEM AGRISI

HN 5.77 11.09 2.1 4.2 GOR

HK 475 9.25 2.2 4.4 GOR

Ni 3.42 7.93 2.1 4.1 OSTEOMALAZI

iA 31.49 9.23 2.33 4.11 HIPERTANSIYON

NG 4.3 9.8 2.1 4.0 EKLEM AGRISI

YT 5.76 8.9 2.1 4.2 D VIT EKSIKLIGI

MM 6.16 8.68 1.9 4.9 GOR

EB 30.23 9.1 2.0 4.4 KANSER

SG 7.43 8.9 1.9 3.8 URINER ENFEKSIYON

FE 3.00 8.80 2.16 3.8 GOR

AA 3.00 9.2 2.1 4.7 EKLEM AGRISI

ZD 3.38 9.8 2.3 35 GOR

HY 4.70 9.5 2.0 3.8 GOR

AS 9.23 9.6 1.7 3.9 HIPERTANSIYON

LB 34 9.7 1.9 4.2 OSTEOMALAZI

NA 8.11 7.18 2.2 4.16 D VIT EKSIKLIGI

VD 12.37 8.7 2.31 3.84 MIYELOM
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Tablo 3. Aragtirmada kullanilan deneklerin 2013 yilina ait verileri.

Ad1 Vit. D Kalsiyum | Magnezyum Potasyum Tam

Soyadi Diizeyi mg/dl mg/dl mmol/I|
ng/ml

SY 31.66 8.7 2.1 3.6 GOR
SY 6.8 9.1 2.2 4.1 D VIT EKSIKLIGI
B O 24.75 9.6 2.1 4.8 GOR
AO 3.75 8.5 1.8 4.2 GOR
ZB 18.88 9.6 2.0 3.8 GOR
AB 5.67 9.5 2.2 4.4 ANKSIYETE BOZUKLUGU
MG 5.17 10.37 2.5 452 GOR
CM 26.8 10.0 2.1 4.8 FARENJIT
GE 5.77 10.6 2.2 3.7 D VITAMIN EKSIKLIGI
NG 5.15 9.6 2.3 4.2 D VITAMIN EKSIKLIGI
BO 7.69 9.8 2.5 4.0 GOR
SY 8.68 9.9 2.0 3.8 EKLEM AGRISI
NO 7.35 9.8 2.0 4.35 GOR
Al 4.32 9.1 2.1 5.0 GOR
GA 3.00 9.2 2.0 4.7 KANSER
ZG 39.88 9.5 2.1 35 GOR
HA 6.6 9.51 2.06 4.46 HIiPERLIPIDEMI
SE 18.16 10.2 2.0 45 GOR
SE 3.05 10.2 2.1 4.1 D VITAMIN EKSLIGi
ET 4.90 10.0 2.0 3.9 GOR
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Tablo 4. Arastirmada kullanilan deneklerin 2014 yilina ait veriler.

Adi Vit. D Kalsiyum Magnezyum Potasyum Tam

Soyadi Diizeyi mg/dI mg/dI mmol/I|
ng/ml

FE 3.00 7.9 2.0 3.6 GOR
HC 3.00 9.3 2.0 3.7 D VITAMIN EKSIKLIGI
HE 20.0 10.5 1.8 4.3 KANSER
NS 7.8 11.2 1.8 4.2 KANSER
ZD 38.9 9.4 2.0 3.6 GOR
NY 11.45 10.5 2.3 5.3 GOR
KB 4.96 9.9 2.1 4.3 GOR
R K 5.52 9.8 2.2 4.1 D VITAMIN EKSIKLIGI
AA 3.45 115 2.1 3.5 GEBELIK
BD 29.87 9.6 2.0 3.9 D VITAMIN EKSIKLIGI
PC 5.73 9.6 2.0 4.3 OSTEOMALAZI
HA 22.6 9.1 2.0 4.0 GOR
LS 3.00 7.8 1.9 3.2 KANSER
HA 21.6 8.3 2.0 3.8 GOR
NP 431 9.9 2.3 4.3 D VITAMIN EKSIKLIGI
HU 3.72 9.1 2.0 4.4 GOR
SG 3.00 8.7 1.8 4.2 D VITAMIN EKSIKLIGI
FA 5.08 8.3 2.0 4.1 GOR
M D 11,8 8.4 2.1 3.9 GOR
FS 4.69 8.7 2.1 3.9 D VITAMIN EKSIKLIGI
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Tablo 5. Arastirmada kullanilan deneklerin 2015 yilina ait verileri.

Ad1 Vit. D Kalsiyum Magnezyum | Potasyum Tam
Soyadi Diizeyi mg/dl mg/dl mmol/l

. ng/ml __
Li 3.00 7.7 1.6 3.6 KOAH+GOR
NB 3.00 8.3 1.9 3.2 D VITAMIN EKSIKLIGI
NO 3.00 9.40 15 4.5 D VITAMIN EKSIKLIGI
NS 4.27 7.9 1.7 4,78 EKLAMPSI
HG 3.00 8.8 2.1 4.1 HiPOTROID
EU 9.22 9.51 2.21 4.29 ANEMI
N K 48.85 6.67 1.92 4.23 OSTEOPOROZ
iu 3.78 9.2 2.2 4.2 D VITAMIN EKSIKLIGI
SK 3.53 9.0 2.0 4.2 EKLEM AGRISI
CK 48.63 10.7 1.9 4.0 GOR
SK 17.50 9.1 1.8 4.1 BAS AGRISI
OK 13.53 9.0 2.2 4.1 ANEMI
AK 11.7 7.8 1.9 3.0 HEMIPLEJI
KD 26.95 8.9 1.6 4.6 PEPTIK ULSER
M B 4.34 8.9 2.2 4.5 D VITAMIN EKSIKLIGI
EA 10.19 9.8 2.1 4.1 MIYALJi
GA 4.89 9.5 2.2 4.0 FARENJIT
LS 9.14 9.5 1.8 4.3 D VITAMIN EKSIKLIGI
FY 12.30 6.9 1.8 3.5 PERITONIT
AB 12.79 10.2 1.9 4.7 GOR
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Tablo 6. Arastirmada kullanilan deneklerin 2016 yilina ait verileri.

Ad1 Vit.D Kalsiyum Magnezyum Potasyum Tam
Soyadi Diizeyi mg/dl mg/dl mmol/I
ng/ml

NE 17.67 9.96 1.66 4.35 BAS AGRISI
BK 31.94 10.1 2.2 3.6 EKLEM AGRISI
CG 12.29 7.9 1.4 3.8 OSTEOPOROZ
NB 34.46 9.5 2.2 4.6 ANEMI
NC 33.23 9.6 2.0 4.4 KANSER
NA 10.37 9.4 2.0 4.7 EKLEM AGRISI
SB 5.02 9.4 2.1 4.3 GOR
SO 6.89 9.7 2.2 4.4 GOR
Oi 7.26 9.4 1.9 453 GOR
SF 8.86 8.9 2.0 4.6 GOZ SEYIRMESI
RY 65.90 9.1 1.6 3.9 EKLEM AGR
GG 25.55 9.7 2.1 4.1 GEBELIK
SO 5.22 10.01 2.2 4.1 KARIN AGRISI
SB 5.23 10.4 2.4 4.6 VITAMIN EKSIKLIGI
ET 5.59 9.7 2.2 3.9 OSTEOPOROZ
TB 22.26 10.7 2.3 4.2 FARENJIT
RK 3.00 9.6 1.8 4.3 GOR
M D 6.51 9.8 1.9 3.9 ANEMI
AB 8.76 8.84 1.71 3.61 GOR
HY 3.64 8.9 2.1 3.6 VITAMIN EKSIKLIGI
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5. TARTISMA VE SONUC

D vitamini durumu, O6zellikle giines 1s18ina maruz kalma azligi, derinin D
vitamini iiretim kapasitesinin azalmasi ve diyetteki vitamin D aliminin azalmas1 sonucu
olarak yasla birlikte azalir. Avrupa iilkelerinde 824 yash kiside kisin serum 25-
hidroksivitamin D (25 (OH) D) konsantrasyonlar1 dl¢iilmiis, erkeklerin % 36'sinda ve
kadinlarin % 47'sinde 25 (OH) D konsantrasyonlari 30 nmol/L'nin altinda bulunmustur.
D vitamini takviyeleri ve/veya giines lambalar1 kullanicilari, sigara kullananlardan
(medyan 31 nmol/L) 25 (OH) D (medyan 54 nmol/L) daha yiiksek olarak saptanmustir.
Sasirtict bir sekilde, gliney Avrupa {ilkelerinde en diisik ortalama 25 (OH) D
konsantrasyonlar1 goriilmiistiir. Diistik 25 (OH) D konsantrasyonlari, D vitamini
takviyeleri veya gilines lambalarimin kullanicilarinin hari¢ tutulduktan sonra, giines
151¢ia maruz kalmaya ve fiziksel saglik durumuna yonelik tutumlar tarafindan biiyiik
ol¢iide aciklanabilir. Giineslilik donemlerinde giinliik yasam aktiviteleri ve uzun kollu
giysiler giymekle ilgili sorunlar, kis mevsimindeki diisik serum 25 (OH) D

konsantrasyonlarimin gii¢lii bir gostergesidir (Vander Meer ve ark., 2006).

Yasam tarz1 Ozellikleri ve fizyolojik faktorler, yasli insanlar1 D vitamini
eksikligi, glines 151¢1na maruz kalma sikligi, cildin vitamin D kapasitesi olusturmasi ve
diisiik vitamin D aliminin baglica sorumlu faktdrler haline gelmesine neden olmaktadir
(MacLaughlin ve Holick, 1985; Webb ve ark., 1990; Salamone ve ark., 1994). Plazma
veya serum 25-hidroksivitamin D (25 (OH) D), vitamin D durumunun en sik kullanilan
indeksidir. Diisiik 25 (OH) D konsantrasyonlari, serum paratiroid hormonu (PTH)
konsantrasyonunu artirabilir, kemikten kalsiyum emilimine neden olabilir ve osteoporoz
slirecini artirabilir (Villareal ve ark., 1991). 25 (OH) D konsantrasyonlar1 giines 1s18ina
maruz kalma saatleri ve yogunlugundan etkilenir, bu tiir diisiik konsantrasyonlari
(Parfitt ve ark., 1982; Webb ve ark., 1990; Webb ve Holick, 1991) cografi konumdan
(bolge, rakimdan) dolay1 olabilir. 25 (OH) D iizerinde yapilan bazi ¢alismalarda birkag
istisna diginda, ortalama konsantrasyon ve enlem arasindaki ters bir iligki gdsterilmistir
Ancak, kullanilan metodoloji ve mevsim farkli ¢alismalar arasindaki paralelliklerin
arastirllmasinda ve calisilan niifusun standardizasyon eksikliginden ciddi sekilde

engellenmektedir (McKenna ve ark., 1985).
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Cok merkezli bir c¢alismada, 30 nmol/L'nin altinda 25 (OH) D
konsantrasyonlarinin Avrupa'daki yasl insanlar arasinda yaygin oldugunu gostermistir.
Beklentilerin aksine, kuzey Avrupa'dan ziyade gliney Avrupa'da daha diisiik ortalama
degerler goriildii. Diisiik 25 (OH) D konsantrasyonlar1 genellikle giines 1s1gina maruz
kalmanin azaltilmasi (glines 1s18indan kaginma, giyinme aligkanliklari, agik hava bos
vakit aktivitelerinin performansi) ve giinliik yasam aktivitelerini yerine getirme (fiziksel
saglik durumunun bir gostergesi) ile ilgili problemlerle agiklanabilir. Arastiricilar tim
kan orneklerini 25 (OH) D konsantrasyonlarinin en diisiik oldugu kis aylarinda
toplamiglardir (Stamp ve Round, 1974; Juttmann ve ark., 1981; Webb ve ark., 1990).

Yapilan bir diger ¢alismada ise diisiik 25 (OH) D konsantrasyonlar1 i¢in kesme
degeri olarak 30 nmol/l degerinin kullanilmasi, 30 nmol/L'nin altindaki 25 (OH) D
diizeylerinin sekonder hiperparatiroidizm, kalgcadaki kemik kiitlesi yogunlugunun
azalmasi, artmis kemik dongiisii ve yiiksek kemik yikimai ile iliskili oldugu bulgusu ile
uyumlu olarak saptanmistir(Ooms, 1994). Bu seviyenin iizerinde boyle baska bir iliski
goriilmedi. Yash insanlardaki diger ¢alismalarda, daha vyiiksek 25 (OH) D
konsantrasyonlarinda (38-95 nmol/L) paratiroid hormon konsantrasyonu ve kemik
yogunlugu ile iliskili oldugunu gosterilmistir (Krall ve ark., 1989; Villareal ve ark.,
1991; Khaw ve ark., 1992). Ancak bu calismalarda farkli biyokimyasal analiz
yontemleri kullanilmustir . Bu nedenle disik sonuglar, disik 25 (OH) D
konsantrasyonu i¢in esik degerinin hesaplanmasinda kullanilamamustir. Ciltteki D
vitamini olusumu hem ultraviyole 15182 maruz kalma siddetinden hem de siireden
etkilenir. Yiiksek diizey yaz mevsiminde ve giineyde daha yiiksektir. Diisiik degerler de
yaz mevsiminde giineste daha az zaman harcamaktan baska, kisin diisiik 25 (OH) D
konsantrasyonlari, D vitamininin diisiik sentezi veya diisiik vitamin D alimi1 gibi diger
faktorlerin  bir sonucu olabilir. Kalsiyum alimi yetersiz oldugunda, 1,25
dihidroksivitamin D {iretimi artar, bu da yeterli bir kalsiyum arz1 ile karsilastirildiginda
25 (OH) D'nin daha hizli diismesine neden olur. Bir SENECA c¢alismasinda Giiney
Avrupa’da giinde kalsiyum alimi ortalama 894 mg olan ¢alisma sahalarinda onemli
Olclide diisiik degerler saptanmadi. Kalsiyum alimiyla, 25 (OH) D arasindaki iligkinin
ortadan kalkmasi, muhtemelen kalsiyum aliminin yeterli aralikta olmasi nedeniyle bu

iliskinin en zay1f oldugunu gosterir (Amorim Cruz ve ark., 1991).
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Vitamin D ve serum 25 (OH) D alinimi arasindaki pozitif iligkiler, 6zellikle kis
aylarinda yashlarda sik¢a goriilmektedir (Delvin ve ark., 1988; Krall ve ark., 1989;
Dawson Hughes ve ark., 1991; Salamone, 1994). Giinliik 25 (OH) D vitamini alinimi
12.5 mcg oldugundan degisikligin yazdan kisa biiylik dlclide azaldigimi gdstermistir.
Fakat cogu Avrupa iilkelerinde gida bilesimi veri bankasit D vitamini hakkinda bilgi
icermemektedir ve analitik yontemlerle ilgili olarak standardize edilmemistir. Bu

nedenle, D vitamini alimin1 hesaplamak miimkiin degildir.

Bununla birlikte, hayvansal {riinler D vitamini igeren tek gida kaynagi
oldugundan, diisik D vitamini statiisiiyle iliskili diisiik balik tiiketimi haricinde,

hayvansal tirtinlerin tiiketiminin D vitamini statiisiine herhangi bir etkisi bulunmamustir.

Baz1 iilkelerde yenilebilir yaglar ve D vitamini ile zenginlestirilmis yaglar,
ozellikle kis aylarinda gilines 1s1gina az maruz kalma halinde diyetteki vitamin D
kaynaklar1 haline gelebilir. Margarine D vitamini ilave etmek, Fransa'da yasak iken
Norve¢, Danimarka, Hollanda, Belgika ve Portekiz'de zorunludur. Ancak Macaristan,
Isvigre, Ispanya, Italya, Portekiz ve Yunanistan'da istege bagli olmakla birlikte
yapilmamaktadir. Kis1 en az olan iilkelerde gida maddelerinde D vitamini takviyesi
diistiniilmemektedir. Goriiniise gore saglikli yasli insanlarda yapilan genis c¢apli bir
beslenme arastirmasinda (n = 538), saptanan 29.30 pg’lik sonbahar ve kis 25 (OH) D
konsantrasyonlar1 Hollanda’da saptanan verilerle karsilastirilabilir iken, ortalama
diyetteki vitamin D alimlar erkeklerde 6-38 mcg kadinlar igin giinde 4-83 mcg (SD 1-
78 ) olarak hesaplanmistir. Bu durum vitamin D takviyesinin dnemine isaret etmektedir.
Son zamanlarda, Karayip Denizi'ndeki bir adada yasayan bir emekli ile Hollanda’ da
evinde yasayan kisilerin vitamin D diizeyi karsilastirildiginda, 12 © kuzey enleminde
yasayan yasl beyaz kadinlarda ortalama 25 saatlik (OH) D konsantrasyonu (75 nmol/l)
iken ,Hollandali bayanlarda bu deger daha az olarak hesaplanmistir (ortalama 25 nmol
/). Bu ¢aligmalardan anlasildig1 {izere, normal diyetteki D vitamini aliminin, cildin
vitamin D diizeyini uygun bir seviyede tutmasi i¢in yeterli olmadigi, cilt yoluyla yeterli
miktarda D vitamini tiretilmedigi i¢in yashilarda D vitamini takviye edilmesinin gerekli

oldugu sonuglarini dogurmaktadir (Dubbelman ve ark., 1993).
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Sonug olarak, D vitamininin Avrupa'da serbest yasayan yaglilar arasinda yiiksek
riske sahip bir besin 6gesi oldugunu gostermektedir. Giiney Avrupa sehirlerinde
yasayan yasli insanlarda da ortalama 25 (OH) D konsantrasyonu diisiik bulunmustur
(Amorim Cruz ve ark., 1991).

D vitaminin insanlardaki durumu tiim kitalarda ve diinyanin birgok iilkesinde
incelenmis ¢esitli aragtirmalar yayinlanmigtir (Lips ve ark., 2001). Vitamin D
diizeylerinin en iyi belirleyicisi, 25-hidroksivitamin D'nin serum konsantrasyonudur.
Yeterli bir D vitamini diizeyi igin gerekli serum 25 (OH) D ile ilgili genel bir mutabakat
bulunmamaktadir. Cogu arastirmact serum 25 (OH) D'nin 50 nmol/ I'den daha yiiksek
olmasi gerektigini kabul etmekle birlikte, bazilar1 daha yiiksek serum seviyelerini, 6rn.
75 veya hatta 100 nmol/l'den daha yiiksek olarak bildirmis, bazi tip kuruluslari son
zamanlarda, 50 nmol/l'den yiiksek serum 25 (OH) D'nin yeterli oldugunu, klinik D
vitamini eksikliginin 25 nmol/l'den diisiik oldugunda ortaya ¢ikacagini kabul etmislerdir
(Ross ve ark., 2011). Klinik tablo kas gii¢csiizligiinii, kemik agrisim1 ve kiriklari,
cocuklarda eklemde sisme ve deformasyonlar1 igerir. Rasitizmli hastalarda ve
osteomalazide serum 25 (OH) D genellikle 15 nmol/I'den diisiik veya hatta tespit
siirinin altindadir (Need ve ark 2008). Ancak laboratuvar ve yontem degisiklikleri
nedeniyle serum 25 (OH) D ol¢limlerindeki degisim halen 6nemlidir (Lips ve ark.,
1999). Farkli radyo-immiinoassay teknikleri farkli sonuglar verir ve laboratuarlar
arasindaki varyasyon % 30’dan yiiksek olabilir. Sivi kromatografisi ve ardindan kiitle
spektrometresi gibi yeni yontemler daha iyi sonug vermistir. 50 nmol/l D vitamini 20-25

mg/I’lik vitamin D diizeyine karsilik gelmektedir (Vogeser ve ark., 2010).

Organizmada D vitamini durumu ,giines 1s18ma maruz kalma, cilt
pigmentasyonu, giyim tarzi, giines kremi kullanimi, beslenme ve D vitamini takviyeleri
ile belirlenir. Serum 25 (OH) D'nin kii¢iik bir kismi besinlerle, 6zellikle yagl baliktan

gelir. Glines 1s1nlarina maruz kalma daha az oldugunda diyetle alinim daha 6nem tagr.

Avrupa'daki D vitamini durumu enlem, mevsim ve cilt pigmentasyonuna gore
degisir. Farkli calismalarda saptanan serum 25 (OH) D seviyeleri incelendiginde, Kuzey

Avrupa'da Giiney Avrupa'dan daha yiiksek ve Bati'da Dogu Avrupa'dan daha yiiksek
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oldugu saptanmistir. Kuzey Avrupa'daki yiliksek seviyeler, diger bazi ¢ok merkezli

aragtirmalarda da gozlenmistir (Lips, 2001).

Norveg ve Isveg'te yiiksek serum 25 (OH) D seviyeleri muhtemelen yiiksek yagh
balik ve morina karacigeri yagn alimindan kaynaklanmaktadir. Ispanya ve Italya ve
Yunanistan'da diisiik serum 25 (OH) D, cilt pigmentasyonu ve giines 1s18indan kaginma
davranigindan kaynaklaniyor olabilir. Ortadogu'nun cesitli lilkelerindeki ortalama serum

25 (OH)D diizeyleri yiiksek oranda farklilik géstermektedir (Alagol ve ark., 2000).

[ran'da 20 ila 69 yas arasindaki 1210 erkek ve kadin iizerinde yapilan bir toplum
aragtirmasinda ortalama serum 25 (OH) D diizeyi 20.6 nmol/ 1 olarak saptanmistir
(Hashemipour ve ark., 2004). Vitamin D statiisii kiz ve erkek ¢ocuklar i¢in 14-18 yas
arasinda sirasiyla 42 ve 92 nmol/l gibi daha iyi ortalamaya sahip iken, en diisiik serum
25 (OH) D diizeyi ise Suudi Arabistan'daki yasli insanlar lizerinde yapilan bir ¢aligmada
ortalama 9 nmol / 1.34 olarak saptanmistir. Tiirkiye ve Urdiin'teki kadin ¢alismalarda
giyimle vitamin miktar1 arasinda gii¢li bir iliski oldugu gosterilmistir (Alagol ve ark.,
2000). Serum 25 (OH) D bat1 giyiminde olanlarda yiiksek iken hijab, yoresel kapali
giysili kadinlarda, nikab ile tamamen ortiilii kadinlarda olduk¢a diisiik diizeylerde
saptanmigtir. Ancak bu ilkelerdeki erkekler kadinlardan daha yiiksek D vitaminine
sahipti. Bir¢ok tilkede yetiskinlerdeki serum 25 (OH) D diizeylerinin olduk¢a diisiik
seviyede oldugu gosterilmistir (Moussavi ve ark., 2004)

D vitamini eksikligi belirli risk gruplarinda yani gebe kadinlarda ve yeni
doganlarda daha yaygindir. En yiiksek risk, siyah kadinlarda ve yenidoganlarda
gozlenmistir. Cocuklarda da diisiik vitamin D diizeyleri bildirilmistir, bunlar arasinda
ozellikle obez ¢ocuklar ve ergenlik ¢agindakiler sayilabilir. Cocuklar da ve ergenlerde
diisiik D vitamini statiisiiniin nedenleri arasinda D3 vitamini aliminin azaltilmasi (6. D
vitamini eksikligi olan anneden dogmus, koyu renk ten renkleri), anormal bagirsak
fonksiyonu veya malabsorbsiyon ( ince bagirsak rahatsizliklar1) veya diisikk 25 (OH) D
veya 1,25 (OH) 2D'nin, kronik karaciger veya bobrek hastaliklarinda yetersiz sentezi
veya artan yikimi gosterilebilir (Munns ve ark., 2006). Yasl insanlarin dermal sentezi
daha disiiktiir ve 6zellikle yaglilar ya da bakim evlerindeki sik sik disarida olmayan bu
kitle diisiik vitamin D diizeyi i¢in yiiksek risk altindadir (Flicker ve ark., 2003).
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Sinirli UV-B 1gmlamasi ile yani giin 1s1igindan az faydalanan daha yiiksek
enlemlerde bulunan iilkelere go¢ eden bati harici gé¢menler, daha pigmentli cilt,
giinesten uzak durma aligkanligi, ortiili kiyafet giyme, balik ve siit iirlinlerinin az
oldugu diyetle beslenme yiiziinden yiiksek risk altindadir (Meyer ve ark., 2004). Batil
olmayan hamile kadinlarda c¢ok diisiik veya bazen tespit edilemeyen D vitamini
seviyeleri gosterilmistir Amerika Birlesik Devletleri’nde D vitamini diizeylerinde
arasinda Hispanik olmayan, beyaz ve siyah tenli insanlar arasinda etnik farkliliklara

gore onemli degisimler bildirilmistir (Van der Meer ve ark., 2006).

D vitamini, insan viicudundaki kemik mineralizasyonu ve diger metabolik
stireclerde kalsiyum ve fosfat homeostasisi , iskelet gelismesi gibi fizyolojik olaylarda
onemli bir rol oynamaktadir (Haroon ve Regan, 2010; Tsiaras ve Weinstock, 2011).
Ornegin, vitamin D eksikligi, ¢cocuklarda rasitizasyona, iskelet anormalliklerine, boy
kisaliklara ve gelisme gecikmesine neden olur ( Holick, 2004). Yetiskinlerde diisiik D
vitamini degerleri osteomalazi, osteopeni, osteoporoz ve daha sonraki kirik riskiyle
iligkilidir (Tsiaras ve Weinstock, 2011). Kas-iskelet saglig1 tizerindeki olumlu etkilere
ek olarak gozlemsel c¢alismalar, disiik 25-hidroksivitamin D degerlerinin kanser,
enfeksiyonlar, otoimmiin hastaliklar ve KVH da dahil olmak lizere ¢esitli ekstraskeletal
hastaliklarin artmasi ile iligkili oldugunu ileri siirmistiir (Pilz ve ark., 2012). Kiiresel
yaslanan niifusun 25 (OH) D diizeyleri disiiktiir (Mithal ve ark., 2009). Osteoporotik
kalga kiriklarinin 1990 yilindan sonra yaklasik dort kat artmis olmasi ve diger kronik
hastaliklar1 olusturma riski gibi problemlerle halk sagligi agisindan biiyiikk 6nem
tasimaktadir (Holick ve ark., 2009). D vitamini durumu, geleneksel olarak, dolasimdaki
25 (OH) D testleri ile dl¢iiliir ve D vitamini eksikligini gdstermek i¢in kullaniliyor olsa
da, vitamin D’nin insanlarda yeterli depolarimi tanimlama esigi kesin olarak

belirlenememistir (Ross ve ark., 2011).

Onceki incelemelerin aksine, cocuklar/ergenler, yetiskinler ve yaslilar i¢in 25
(OH) D degerlerindeki farkliliklar1 bulunmamistir (Hagenau ve ark., 2009; Mithal ve
ark., 2009; Arabi ve ark., 2010). Bununla birlikte, cografi bélgeye gore yapilan
analizlerde, Asya/Pasifik bolgesi igin yaslara gore Onemli farklar gbzlemlenirken,

cocuklar/genglerin daha yash gruplara gore daha yiiksek 25 (OH) D degerine sahip
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oldugu rapor edilmistir (Arabi ve ark., 2010). Bunun nedeni, 6nceki ¢aligmalarda, Cinli
cocuklar/gengler i¢in diisiik olan D vitamini alimmnin ve giines 1s1gina maruz kalmanin
diisik olmasindan kaynaklaniyor olabilecegi bildirilmistir. Buna karsilik Ortadogu/
Afrika bolgesinde ¢ocuklarin/ergenlerin yetiskinlerin yaslilara kiyasla daha yiiksek 25
(OH) D degerine sahip oldugu bulunmustur (Van Schoor ve Lips, 2011).

Yine onceki incelemelerin aksine, cinsiyete bagli D vitamini farkliliklar1 6nemli
bulunamamistir (Arabi ve ark., 2010; Van Schoor ve Lips, 2011). Ancak, bolgeye gore
veriler incelendiginde, ozellikle Ortadogu/Afrika ve Asya/Pasifik bdlgelerinde
bayanlarin diigik 25 (OH) D degerlerine sahip olma egiliminde olduklarini
gozlemlenmistir. Bazilari, bu bulgunun, ciltteki vitamin D  doniisimiini
engelleyebilecek giysi stilindeki farkliliklar gibi kiiltiirel faktorlerle iligkili olabilecegini
One sirmistiir (Batieha ve ark., 2011). En yiiksek ortalama 25 (OH) D degerleri
genellikle siit, meyve suyu ve kahvaltilik misir gevrekleri gibi bazi gidalarin ¢ok
kullanildigi Kuzey Amerika'da gozlenmistir (Prentice, 2008). Bununla birlikte, Kuzey
Amerika'da ve Asya / Pasifik bolgesinde gergeklestirilen calismalarda 6nemli farkliligin
bulunmamasi, Ekvatora yakin yerlerde bir yil boyunca giines 1s1¢1na maruz kalma, daha
hafif giysiler giyme nedeniyle olusmus olabilir. Japonya'da ve diger Asya iilkelerinde
yapilan arastirmalarda ise yagli balik gibi zengin D vitaminli gidalar, diyetler
alimmasimin bolgesel degerlere olumlu katkida bulundugu illeri siiriilmiistiir (Nakamura
ve ark., 2000).

Sunulan bu ¢aligmada Vitamin D diizeyleri i¢in belirlenen referans araligi 10-47
ng/mL olup 5 yillik bir siirede taranan Vitamin D diizeyleri 2012 yilinda en diisiik
olarak saptanirken yillara paralel olarak bu diizey yiikselme gostermistir. Yalniz 2016
yilinda saptanan 15.98 ng/ml lik deger bile diinya standartlarinda kabul edilen 20-25
ng/ml degerinin altindadir. Gerek hastalik nedeniyle ve gerekse sosyo-ekonomik
nedenler dolayistyla Van ilinde vitamin D eksikligi s6z konusudur. Daha 6nce belitlilen
nedenlerden halkimizi kiiltiirel ve dini degerler nedeniyle bayanlarin evde oturmalari
veya ¢ok kapali giysilerle giines 1s18indan yeterli diizeyde yararlanamamalar1 bu sonucu
dogurmus olabilir. Ekonomik nedenlerle dengeli ve diizenli beslenememe, Vitamin D

den eksik beslenme ve bu eksikligi gidermek i¢in vitamin D takviyesi almama yine bu
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tezde saptanan diisiik diizeyin agiklanmasi olabilir. Diinyanin ¢esitli tilkelerinde
Vitamin D eksikligine kars1 margarin ve diger baz1 gidalara Vitamin D takviyesi ciddi

olarak kurum ve kuruluslarca ele alinmalidir.

Zira arastirmada incelenen diger parametrelerden Ca, K, ve Mg diizeyleri
arastirmada incelenen 5 yil siiresinde kisilerde farkli hastaliklar olmasina ragmen
normal sinirlar icinde bulunmus olup tez i¢in planlanan kurgunun dogru ve yorede ciddi
diizeyde Vitamin D eksikligi oldugu gercegini desteklemektedir. 2012 yilinda N 1 adli
hastada rastlanan 3.42 ng/ml’lik D vitamin diizeyinde Ca diizeyi de limitlerin biraz
altinda bulunmus (7.93 mg/dl ) . 2015 yilinda L 1 isimli hastada ise Vitamin D 3.00
ng/ml- Ca 7.7 mg/dl degerleri saptanmistir. Arastirmada saptanan diisiik Vitamin D
diizeyleri diger parametreler {izerinde fazla sert etki yapmazken bazi hastaliklarin

hazirlanmasinda yardimei etiyolojik faktor olarak gortilmektedir.

Sonu¢ olarak Van ilinde yillara dayanan bir ¢alisma olarak bu eser Onem
arzetmektedir. Bundan sonraki ¢aligmalarda detayli Vitamin D seviye tesbiti
calismalarinin yapilmasi ve bunun nedenlerinin ilave ¢alismalar1 ile desteklenmesi,
bolgesel g¢alismalara agirlik verilerek, geng-yasli niifiista saptanacak eksik vitamin
degerlerine karsi ,cesitli bakanliklar nezdinde gidalara o6zellikle bazi temel gidalara
belirlenecek oranlarda D vitamini takviye yapilmasi onerilmelidir. Yani eksiklik
sebeplerine karsi Onleyici tedbirleri almak i¢in daha da niceliklendirilmelidir. D
vitamini ile beslenmenin zenginlestirmesi veya takviyesi, yeterli bir kig vitamin D

durumunu garanti altina alacak sekilde ciddi diisiiniilmelidir.
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OZET

Giines U, Van Egitim ve Arastirma Hastanesine Basvuran 18-35 Yas Arahgindaki Bolge Kadinlarimn Son 5
Yilhik D Vitamini Diizeyinin Saptanmasi. Van Yiiziincii Yil Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Biyokimya
Anabilim Dali, Veteriner Programm Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2018. Sunulan bu tez ile Van ilinde beg yillik bir
stirede gesitli saglik nedenleriyle Van Egitim ve Arastirma hastanesine gelen bayan hastalarin temelde Vitamin D
diizeyleri olmak tizere onunla baglantili Ca, Mg ve K diizeylerini saptamak amaglanmistir. Calismanin insan
materyalini 2012-2016 yillar1 arasinda Van Egitim ve Arastirma Hastanesine bagvuran ve serum D vitamin analizleri
yapilmis olan 18-35 yag araligindaki bayan hastalar olusturdu. Her yil i¢in 20 hasta, toplam 100 hasta, gerekli izinleri
alinip aragtirmaya dahil edildi. 2012-2015 yilllar1 arasindaki istenilen analiz sonuglari argivden alinirken, 2016 yilinda
ise yine 20 bayanin kan 6rnekleri bizzat alinip, D vitamini, kalsiyum, potasyum ve magnezyum degerleri tayin edildi.
Roche marka Cobas otoanalizorii kullanarak analizler yapildi. 2012 ile 2016 yilinda 5 yilik siire yilinda bu
parametrelerin ortalama degerleri sirasiyla Vitamin D i¢in 7.88+8.23 — 11.90+10.88 - 10.67+10.39 — 12.68+13.76 —
15.98+15.72 ng/ml. Kalsiyum igin 9.33+£0.96 — 9.64+0.54 — 9.38+1.03 — 8.84+1.03 — 9.53+0.62 mg/dl, Magnezyum
icin 2.054+0.20 — 2.12+0.17 -2.03+0.14 — 1.934+0.22 — 2.0040.26 mg/dl iken potasyum igin 4.11+£0.34 - 4.22+0.43 —
4.03+0.44 -4.10+0.47 — 4.18+0.36 mmol/l olarak saptandi. Cesitli tip otoriteleri tarafindan 50 nmol /1 (20-30 ng/ml)
den fazla serum vitamin D diizeyi yeterli olarak kabul edildiginden, klinik D vitamini eksikliginde diizey 25 nmol/ |
(10ng/ml)’ den diisiik oldugunda ortaya ¢ikmaktadir. Incelenen tiim yillarda saptanan vitamin D diizeyleri eksiklik
siirlart iginde olup Van ilinde kadnlarda ciddi eksiklikler bulunmustur. Yoresel temelde kapali olarak giyilen
giysiler, giin 1s1gindan faydalanma siiresinin azlifi ve yetersiz beslenme eksiklik nedenleri olabilir. Diger
parametrelerde ciddi bir eksiklik tesbit edilmemistir. Sonug olarak Van ilinde yillara dayanan bir ¢aligma olarak bu
eser onem arzetmektedir. Daha detayli Vitamin D seviye tesbiti ¢aligmalarinin yapilmasi, bolgesel ¢alismalara agirlik
verilerek, geng-yash niifiista saptanacak eksik vitamin degerlerine karst ¢esitli kuruluslar nezdinde, ozellikle temel
bazi gidalar belirlenecek oranlarda takviye yapilmasi onerilmelidir.

Anahtar Kelimeler: D Vitamini, Kadin, Kolekalsiferol, Kalsiyum, Magnezyum, Potasyum
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SUMMARY

Giines U, Determination of Vitamin D level For The Past 5 Years of Women in The Region between the Ages
of 18-35 in Van Education and Research Hospital. Van Yuzuncu Yil University Institute of Health Sciences,
MSc. Thesis in Department of Biochemistry, Van, 2018. With this thesis , it was aimed to determine the level of
vitamin D and Ca, Mg and K leves for the last 5 years for women in the age range of 18-35 years who applied to the
Van Education and Research Hospital. The study's human material consisted of female patients aged 18-35 years
who applied to Van Education and Research Hospital between 2012-2016 and had serum vitamin D analyzes. 20
patients for each year, a total of 100 patients were included in the study. Between the years of 2012-2015 desired
analysis results were taken from the archive, 2016 in the blood samples of 20 women were taken personally. D
vitamin, calcium, potassium and magnesium values were determined. Analyzes were performed using a Roche Cobas
autoanalyzer. The mean values of these parameters during the 5-year period from 2012 to 2016 were 7.88 + 8.23 —
11.90 + 10.88 — 10.67 = 10.39 — 12.68 + 13.76 — 15.98 + 15.72 ng / ml for Vitamin D respectively; for calcium 9.33 +
0.96 —9.64 £0.54 —9.38 £ 1.03 — 8.84 £ 1.03 — 9.53 + 0.62 mg / dI; for magnesium 2.05 £ 0.20 - 2.10 = 0.17 -2.03 £
0.14 - 1.93 £ 0.22 - 2.00 £ 0.26 mg / dl, while for potassium 4.11 + 0.34 — 4.22 + 0.43 — 4.03 + 0.44 -4.10 + 0.47 —
4.18 +0.36 mmol /1. As the level of Vitamin D above 50 nmol / | (20-30 ng / ml) is considered acceptable by various
medical authorities, the level lower than 25 nmol / | (10 ng / ml) is accepted as clinical vitamin D deficiency.
Vitamin D levels detected in all the years examined were within the deficiency limits and there were serious
deficiencies in women in Van. Clothes worn locally as closed clothing , lack of daily light utilization and lack of
adequate nutrition may be causes vitamin deficienciesThere were no serious deficiencies in the other parameters. As a
result, this work is important study based on the years in Van province. More detailed studies of Vitamin D leveling
should be done, regional workshops should be performed and Vitamin D supplementations to the some basic foods
should be recommended to the various institutions, against the missing vitamin values to be determined by the youth
and the elderly.

Key word: Vitamin D, Women , Cholecalciferol, Calcium, Magnesium, Potassium
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