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OZET

Bu calismada vitamin D eksikligi, vitamin D yetersizligi olan ve vitamin D diizeyleri

normal olan premenopozal kadinlarda yagam kalitesinin karsilastirilmas: amaglanmustir.

Caligsmaya halsizlik, kronik yorgunluk, kemik, kas ve yaygin viicut agris1 sikayetleri ile
bagvuran premenopozal kadin hastalar alinmis ve vitamin D diizeyine gore; 20 ng/ml’den
diisiik olanlar ‘vitamin D eksikligi’ (grup 1, 30 hasta), 21-29 ng/ml aras1 olanlar ‘vitamin D
yetersizligi’ (grup 2, 30 hasta) ve vitamin D diizeyi >30 ng/ml olanlar ise ‘kontrol grubu’
(grup 3, 20 goniillii) olarak kabul edilmistir. Yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla kisa
form-36 anketi (SF-36) uygulanmistir. SF-36’nin yiiksek skorlar1 yasam kalitesindeki iyilikle
iligkilidir. Depresyon, Tiroid hastaligi, Diabetes Mellitus, Obezite, Bobrek ve karaciger

hastliklar1 olan veya diger kronik hastaliklart olanlar ¢aligmaya alinmamustir.

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi olan kadinlar arasinda SF-36’nin fiziksel fonksiyon
parametresi agisindan anlamli fark saptandi (p=0,001). Vitamin D yetersizligi ile vitamin D
diizeyi normal olan kadinlar arasinda fiziksel komponent skoru (p=0,025), mental komponent
skoru (p=0,025) ve enerji ve canlilik (p=0,02) parametereleri agisindan anlamli fark saptandi.
Vitamin D eksikligi ve yetersizligi olan tiim hastalar birlestirilip (toplam 60 hasta) kontrol
grubu ile karsilastirildiginda; SF-36'nmin fiziksel komponent skoru (p=0,002), mental
komponent skoru (p=0,01), fiziksel fonksiyon (p=0,0002), sosyal fonksiyon (p=0,04) ile
enerji ve canlilik parametreleri agisindan (p=0,01) farklilik saptandi. Vitamin D eksikligi ve
yetersizligi olan tiim hastalar birlestirildiginde (toplam 60 hasta); Vitamin D’nin fiziksel
komponent skoru (p=0,02 r=0,3), fiziksel fonksiyon (p=0,001 r=0,4), fiziksel rol gii¢ligi
(p=0,03 r=0,3) ve ile pozitif yonde, PTH ile (p=0,02 r=-0,3) negatif yonde anlaml iligkili

oldugu saptandi.

Sonu¢ olarak; vitamin D durumu baska kronik hastalifi olmayan premenopozal
kadinlarda yasam kalitesini yetersizlik diizeyinde bile etkilemektedir. Yasam kalitesinin hem
fiziksel hem de mental komponentlerinde bozukluk goriiliirken, fiziksel komponentindeki
bozukluk daha fazladir. Bu ¢aligma premenopozal kadinlarda Vitamin D diizeyine gore yasam
kalitesini degerlendiren ilk calismadir ve sonucu itibariyle giinliik klinik pratikte 6zellikle

non-spesifik sikayetleri olan premenopozal kadinlarin degerlendirilmesinde 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: vitamin D eksikligi, vitamin D yetersizligi, yasam kalitesi, kisa form-36,

premenopozal kadin
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ABSRACT

The aim of this study was to compare quality of life among premenopausal women with

vitamin D deficiency, vitamin D insufficiency and vitamin D sufficiency.

Premenopausal women with chronic fatigue, myalgia and nonspecific body pain were
divided according to their vitamin D levels: <20 ng/ml (vitamin D deficient, n=30), 21-29
ng/ml (vitamin D insufficient, n=30) and >30 ng/ml (vitamin D sufficient, n=20). The groups
were compared regarding the scales of short form-36 (SF-36). Higher scores in SF-36 were
associated with better quality of life. Women with depression, thyroid disorders, diabetes

mellitus, obesity, renal and hepatic disorders and other chronic diseases were exluded.

Women with vitamin D deficiency had lower physical function scores than women with
vitamin D insufficiency (p=0.001). Women with vitamin D insufficiency had lower physical
component (p=0.025), mental component (p=0.025) and vitality (p=0.02) scores than women
with vitamin D sufficiency. When women with vitamin D deficiency and insufficiency were
combined (n=60) and compared with vitamin D sufficiency group, they had lower physical
component (p=0.002), mental component (p=0.01), physical function (p=0.0002), social
function (p=0.04) and vitality (p=0.01) scores. Vitamin D levels were positively correlated

with physical component (r=0.3), physical function (r=0.4) and role physical (r=0.3) scores.

Vitamin D status affects quality of life in premenopausal women without other chronic
disorders even in the insufficiency level. Impairment in quality of life is seen in both physical
and mental components, but physical component seems to be more affected. This study is the
first study evaluating quality of life in premenopausal women according to vitamin D status
and the results may have an impact on daily clinical practice, espacially when evaluating

premenopausal women with nonspecific symptoms.

Key Words: vitamin D defiency, vitamin D insufficiency, quality of life, short form-36,

Premenopausal women



1-GIRIS ve AMAC

Vitaminler, besinlerle veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu besin 6geleri olarak
tanimlanmasina ragmen; vitamin D bir dokuda {iretilerek kan dolagimina verilmesi, diger
dokular iizerinde etki gostermesi ve bu etkisinin feedback mekanizmalarla diizenlenmesi
nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapilt bir hormon olarak degerlendirilir (1). Vitamin D
kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler lizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum ve
fosfor metabolizmasini diizenler (2). Vitamin D’nin saglikli kemik gelisimi yan1 sira, birgok
kanser tipinin, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin 6nlenmesinde gerekli

oldugu yapilan bir¢ok caligmada gosterilmistir (3,4).

Saglikli popiilasyondaki serum 25-hidroksi vitamin D’nin [25(OH)D] optimal seviyesi
konusunda fikir birligi bulunmamaktadir. Serum 25(OH)D konsantrasyonu, paratiroid hormon
(PTH) konsantrasyonuyla ters iliskilidir. Baz1 arastirmacilar, PTH nin plato seviyelerini
baskilamak i¢in gerekli olan 25(OH)D konsantrasyonu ve intestinal kalsiyum absorbsiyonunu

biyokimyasal kriter olarak kullanarak optimal vitamin D diizeyi belirlemislerdir (3).

Vitamin D’nin saghga yararli etkileri i¢in dolasimdaki 25(OH)D seviyesinin 30 ng/ml
(75 nmol/L) tizerinde olmasi gerekir. Bu nedenle uzmanlar 25(OH)D <20 ng/ml’yi “vitamin
D eksikligi”, 21-29 ng/dl’yi “vitamin D yetersizligi” olarak kabul etmislerdir (3,5-8). Ayn
sekilde 2011 Endokrin Toplulugu Klinik Pratik Kilavuzunda vitamin D eksikligi i¢in
25(OH)D <20 ng/ml ve yetersizligi i¢in 21-29 ng/ml olarak kabul edilmistir (9).

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi tim yas gruplarinda birtakim patolojik durumlarla
iligkilidir (8). Klasik olarak vitamin D eksikligi eriskinlerde defektif mineralizasyona baglh
agrili bir durum olan osteomalazi ve iskelet sisteminde frajilite ve kiriklara neden olan
osteoporoza yol acabilir. Kas kuvvetinin siirdiiriilmesinde onemlidir. Ayrica ¢ok g¢esitli
hiicrelerde hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonunun regiilasyonunda énemli rol oynar (3).
Vitamin D eksikliginin eriskinlerdeki semptom ve bulgular1 sinsi veya nonspesifik

oldugundan siklikla tanisi atlanabilir ve tedavisi eksik kalir. (8)

Vitamin D eksikliginde baz1 sebeplerle kisinin giinliik fonksiyonlar1 ve yasam kalitesi
olumsuz etkilenmektedir. Literatiirde vitamin D eksikliginin yasam kalitesi {izerindeki
olumsuz etkilerini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Ancak bu ¢aligmalar ya kronik bdbrek
yetmezligine bagh vitamin D eksikligi/yetersizligi olan ya da postmenopozal osteoporozu

olan hastalarda yapilmistir. Sekonder bir neden olmaksizin vitamin D eksikligi ve 6zellikle
1



vitamin D yetersizligi olan premenopozal kadinlarda yasam kalitesiyle ilgili bir ¢alismaya
literatiirde rastlanmamistir. Calismamizda vitamin D eksikligi, vitamin D yetersizligi olan ve
vitamin D diizeyleri normal olan kisilerde yasam kalitesinin karsilagtirilmasi amaglanmis
olup, ozellikle vitamin D yetersizliginin yasam kalitesine etkisi olup olmadiginin ortaya

konmas1 amaglanmustir.



2-GENEL BIiLGILER
2.1 Vitamin D

Vitaminler, besinlerle veya ek olarak disaridan alinmasi zorunlu besin 6geleri olarak
tanimlanmasina ragmen; vitamin D bir dokuda {iretilerek kan dolagimina verilmesi, diger
dokular iizerinde etki gdstermesi ve bu etkisinin feedback mekanizmalarla diizenlenmesi

nedeniyle vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon olarak degerlendirilir (1).

Vitamin D kemik, barsak, bobrek ve paratiroid bezler ilizerine gosterdigi fizyolojik
etkilerle kalsiyum ve fosfor metabolizmasini diizenler. Aktif vitamin D’nin sentezi, metabolik
kontrol altinda, karaciger ve bobrekte ardisik hidroksilasyonlarla olur. Vitamin D daha sonra
kanla kalsiyum homeostazinin diizenlendigi hedef dokulara taginir (2). Vitamin D eksikligi
bebek ve g¢ocuklarda defektif kemik formasyonuyla karakterize olan rasitizme yol acar.
Erigkinlerde ise osteoporozu tetikler ve siddetlendirir, ayrica agrili bir kemik hastali§1 olan
osteomalaziye yol agabilir (3). Vitamin D’nin saglikli kemik gelisimi yani sira, bircok kanser
tipinin, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarinin Onlenmesinde gerekli

oldugu yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir (3,4).
2.2 Vitamin D Sentez ve Metabolizmasi

Vitamin D (kalsiferol) terimi iki sekosteroide isaret eder; vitamin D, = 25(OH)D,
(bitkisel kokenli ergosterolden tiireyen ergokalsiferol) ve vitamin D; = 25(OH)Ds (hayvansal
kokenli kolekalsiferol). Ikisi de dogal olarak olusan sterol prekiirsérlerinin fotolizinden olusur
(10). Vitamin Ds, deride yiiksek konsantrasyonda bulunan kolesteroliin bir prekiirsorii olan 7-
dehidrokolesterolden iiretilir (10). Insan viicudunda sadece D vitamini sentezlenir. Bitkisel
kokenli D, vitamini (ergokalsiferol) mor otesi 1sinlar araciligr ile bitkilerin yapraklarinda
sentezlenir. Her ikisi de hem diyetle alinir, hem de sentetik olarak {iretilebilir (11). Vitamin D,
ve D3 yan zincirlerinde degisiklikler gostermektedir: Vitamin D,, 24. karbonunda bir metil
grubu tasir ve 22. ve 23. karbonlar arasinda ¢ift bag bulunur. Bu 6zellikler, vitamin Dj ile
karsilastirildiginda, vitamin D, nin metabolizmasini farklilastirir. Bununla beraber her ikisi de
25-hidroksi vitamin D ve 1,25-dihidroksi vitamin D [1,25(OH),D]’ye doniisiir. (10). Eskiden
vitamin D,’nin etki potansiyelinin vitamin D3’{in 1/3’iinden daha az oldugu diisiiniiliirken, son
calismalarda vitamin D, ile vitamin Ds’lin, 25(OH)D ve 1,25(OH),D {izerinde esit diizeyde
etkili oldugu gosterilmistir (12-14).



Insan viicudunda bulunan vitamin D’nin biiyiik bir kismu giines 1sinlarindaki 290-315
nm dalga boyundaki mor 6tesi 1sinlarinin etkisi ile deride sentezlenir (7, 15). 290-310 nm
dalga boyundaki isinlarin etkisi ile epidermiste 7-dehidrokolesteroliin (pro Ds vitamini)
nonenzimatik fotolizi sonucu Once previtamin Ds sentezlenir (16). Previtamin Ds’lin olusumu
hizhidir ve solar ve ultraviyole 1sinlara maruz kalindiginda saatler iginde maksimum diizeye
erisir. Epidermal pigmentasyonun derecesi, derinin yasi ve maruziyetin yogunlugu maksimum
previtamin D; diizeyine erismek icin gerekli zamani etkiler fakat maksimum diizeyi artirmaz
(10). Previtamin D; dogas1 geregi stabil degildir ve nonenzimatik termal izomerizasyon ile
ciltte vitamin D;’e doniisiir (7,16). Bu siire¢ 2-3 giin siirmektedir ve bunun i¢in mor &tesi
1sinlara gerek yoktur. Bir siire daha fotolize ugramaya devam eden previtamin Ds’ten
biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve takisterol gibi bir takim inaktif fotoliz yan {iriinleri
meydana gelir. Bir kere deride previtamin D; olustugu zaman ya vitamin Ds3’e ya da inaktif
metabolitlere doniisiim olmaktadir. Bu durum gereksiz vitamin D sentezini dnleyerek canliy1

vitamin D intoksikasyonundan koruyan fizyolojik bir kontrol mekanizmasidir (10,17).

Deride yapilan Ds vitamini lenfatiklerle absorbe edilerek dolagima girer ve karacigerde
iiretilen vitamin D baglayici proteine (DBP) baglanarak karacigere tasinir (3,14). Vitamin
D’nin biiytik boliimii silomikronlar i¢inde lenfatiklere gecerken dnemli bir kismi da dogrudan
portal sistemden emilir. Liimen i¢inde yagin varlig1 vitamin D emilimini azaltir. 25(OH)D ve
kalsitriol portal sistemden emilirler ve limendeki yag miktarindan daha az etkilenirler.
Hayvansal besinlerden alinan D; vitamini veya bitkisel besinlerden alinan D, vitamini ince

barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin varligin1 gerektirir (10).

DBP’nin 25(OH)D’ye olan afinitesi, vitamin D ve 1,25(OH), D’den daha fazladir.
Dolasimdaki 25(OH)D’nin ve 24,25(OH),D’nin %881 DBP’e baglanirken %0,03’{ serbesttir,
geri kalan1 albiimine baglanir. 1,25(OH),D’nin %85’i DBP’e baglanirken %0,4’{i serbesttir,
geri kalan1 albiimine baglanir (10,14). Yani DBP, 25(OH)D ve 24,25(0OH),D’yi,
1,25(0OH),D’yi bagladigindan 30 kat daha fazla afinite ile baglar. DBP’nin konsantrasyonu
vitamin D metabolitlerinin total konsantrasyonundan yaklasik 50 kat daha fazladir. DBP
diizeyleri karaciger hastaliginda ve nefrotik sendromda azalir, gebelik ve Ostrojen aliminda
artar, fakat vitamin D yetersizligi ya da fazlaligi durumlarindan etkilenmez. Gebelik DBP
diizeylerini arttirarak, metabolitlerinin DBP’e baglanmalarini etkileyerek ve 1,25(OH),D
liretimini arttirarak, hem total hem de serbest konsantrasyonlarin artmasimna neden olur.

Vitamin D metabolitleri DBP’e ayn1 bolgeden baglanmaktadir ve bu bolgenin bir metabolitle
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doygunluga ulagmasi diger metabolitlerin baglanamamasina neden olur. Bu durum vitamin D
toksisitesinde 6nemli bir noktadir, ¢linkii bu durumda yiiksek konsantrasyonda olan 25(OH)D
genelde normal diizeyde olan 1,25(OH);D’yi bagli bulundugu proteinden ayirir ve
1,25(OH),D’nin kandaki serbest ve aktif konsantrasyonlarinin artmasina neden olur. Bu
durum kismen de olsa 1,25(OH),D diizeyleri normal olan hastalarda vitamin D

intoksikasyonuna isaret eden hiperkalsemi ve hiperkalsitiriyi agiklamaktadir (10).

Gerek deride sentezlenen, gerek sindirim sisteminden emilen vitamin D, mitokondri ve
mikrozomlarda bulunan sitokrom P-450 benzeri enzimler (CYP2R1, CYP2D11 ve CYP2D25)
ile 25-hidroksilasyona ugrayarak 25(OH)D’ye (kalsidiol) doniisiir (14). Bu yol, iiriiniin
feedback inhibisyonu ile denetlenir (2). Fakat bu diizenleme siki degildir. Diyetle alim ya da
endojen vitamin D sentez artigi, serum 25(OH)D diizeylerini yiikseltir (2). Oral vitamin D’nin
silomikron ve lipoproteinlerle birlikte tasinmasi, endojen senteze veya parenteral alimina
kiyasla, karacigere daha hizli dagilimina imkan verir. Bu durum vitamin D’nin oral alim ile
parenteral veya endojen senteze kiyasla plazma 25(OH)D diizeyinde daha hizli ama daha az
kalict bir yiikseklige neden olur (18). 25(OH)D diizeyi viicudun tiim vitamin D havuzu
hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20- 200
nmol/L) arasinda degisir. Yar1 omrii yaklagik 21 giindiir ve genellikle hem 25(OH)D; hem de
25(0OH)D; ’tin ikisini birden yansitmaktadir (2,14). Vitamin D sentez ve metabolizmas1 Sekil

1’de 6zetlenmistir.

Kalsidiol, DBP’e baglanarak kan yoluyla bobrege gelir ve bobreklerde proksimal
tiibiiler hiicrelerin membraninda bulunan megaline baglanarak hiicre i¢ine gecer. Hiicre i¢inde
serbestleserek, mitokondride 25-hidroksivitamin D-la-hidroksilaz (CYP27B1) olarak
adlandirilan enzim ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak, vitamin D’nin en aktif formu olan
1,25(OH),D’ye doniisiir (19). Bu basamak siki sikiya diizenlenmeye tabi olup aktif hormonun
iiretilmesinde hiz sinirlayict basamaktir. CYP27B1 enzimini sentezleyen CYP1 geni, 12q13
kromozom boélgesinde bulunur ve bu genin mutasyonlar1 vitamin D bagimli rasitizm tip 1’den
sorumludur (20). Renal tiibiiler hiicrelerde bulunan 24-a-hidroksilaz enzimi ile inaktif
metabolit olan 24,25 (OH),D olusur (21). 24 hidroksilaz viicutta yaygin olarak bulunsa da la-
hidroksilaz daha smirli bolgelerde bulunur. Esas olarak bobrek, epidermis, plasenta, kemik,
makrofajlar ve prostatta bulunur; fakat meme, akciger ve beyin gibi bazi1 baska dokularda da

diisiik diizeylerde gosterilmistir (10).
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Reference range
<20 ng/ml 20-100 ng/ml >150 ng/ml

Deficiency Preferred range Intoxication
30-60 ng/ml

Sekil 1. Vitamin D sentez ve metabolizmasi ve Ca homeostazinin regiilasyonu (15)



Paratiroid hormon (PTH) ve hipofosfatemi, 1a-hidroksilaz1 aktive ederken kalsiyum ve
1,25(0OH),D inhibe eder (14). Osteositler ve osteoblastlar tarafindan yapilan fibroblast growth
faktor-23 (FGF-23), la-hidroksilazin mRNA ekspresyonunu inhibe eder. 1,25(OH),D,
fosfatiirik hormon olan FGF-23"ii stimiile eder. FGF-23, renal fosfat reabsorbsiyonunu azaltir.
Boylece 1,25(OH),D’nin uyardigi gastrointestinal sistemden artmis fosfat absorbsiyonu
dengelenmis olur (22). Kalsiyum ve fosfor homeostazindan sorumlu vitamin D’ nin biyolojik
olarak en aktif sekli 1,25(OH),D vitaminidir. Bu madde ‘kalsitriol’ olarak da bilinir (19).
Serum 1,25(OH),D konsantrasyonu 40-60 pg/ml (15-65 pmol/L)’dir ve plazma yarilanma
omrii yaklasik 4-6 saattir. 25(OH)D konsantrasyonu 1,25(OH),D’nin yaklasik 1000 kat1 kadar
iken 1,25(OH),D etki yoniinden 25(OH)D’den 100 kat daha gii¢lidiir (19,20,23,24).

2.3 Vitamin D Katabolizmasi

Vitamin D’nin katabolizmasi, hem karaciger hem de bobrekte 24-hidroksilasyon ile
olur. 24,25(0OH),D daha polardir. Hizli olarak bobrekten atilir. 1,25(OH),D ise 24-

hidroksilasyonla “kalsitroik aside” déniisiir ve safra yolu ile atilir (17).
2.4 Vitamin D Seviyesini Etkileyen Faktorler

Tim viicut hafif eritemli olacak kadar yeterli giines 1s1gmma maruz kaldiginda, kan
vitamin D diizeyindeki artis miktar1 yaklasik olarak oral 10,000-25,000 IU (1 IU= 0,025 pg)
vitamin D alimimna esdegerdir. Sadece cilt irradyasyonu, gerekli miktarda vitamin D3
iretemeyecek yetersizlikte ise iskelette mineralizasyon defektlerinin gelismesini Onlemek
amaciyla diyette destek gerekir. Siit ve bazi tahil {irlinlerinin kristalize vitamin D, ile veya
vitamin Djs ile zenginlestirilmesi ragitizm ve osteomalaziyi 6nleyebilir (20). Plazma 25(OH)D
seviyeleri; degistirilemez ekolojik faktorler (mevsim, bolgesel hava durumu ve enlem) ve
bireysel faktorlere (irk, pigmentasyon, cilt kalinlig1 ve yas) ile degistirilebilir bireysel yasam
tarzi faktorlerine (giyinme, diyet aliskanliklari, glineslenme aliskanliklar1) baghdir (23).

2.4.1 Giines Koruyucular

Glines kremleri ultraviyole-A (UVA) 1sinlarinin ve bazi ultraviyole-B (UVB) 1sinlarinin
(321-400 nm) cilt tarafindan absorbe olmasini engeller. Koruma faktérii 8 olan bir giines
kremi ile cildin previtamin D3 iiretimi %95’in iizerinde azalir, 15 koruma faktorlii bir giines
kremi uygulanmasi cildin UVB 1sinlarinin % 99’unu absorbe eder ve vitamin Dj liretimini %

99 azaltir (22,24).



2.4.2 Enlem ve Mevsimsel Degisiklikler

Vitamin D diizeyi organizmada kuzey yarim kiirede yaz sonu en yiiksek seviyelerde
bulunurken, kig sonu en diisiik seviyelerde bulunmaktadir. Ancak ekvatora yaklastik¢a daha
fazla mor Otesi 1sinlar1 yeryiiziine ulasmakta ve yil icinde daha fazla vitamin D

sentezlenmektedir (25).
2.4.3 Atmosferin Ozellikleri

Bunlardan ozon tabakasi en onemlisi olup, UVB dalgalarinin en 6nemli emicisidir.
Tropikal bolgelerde minimum seviyede bulunurken, kutuplarda maksimum miktarlarda
bulunmaktadir. Ayrica, ozon tabakasi ilkbaharda maksimum miktarda bulunurken,
sonbaharda en diisiik seviyede bulunmaktadir. Atmosferdeki dinamikler, ozon tabakasinin giin

icinde % 10-20’ye varan oranlarda degisimine neden olmaktadir (25).
2.4.4 Bulutlardaki Katmanlar ve Bulut Yiiksekligi

Biiytik oranda 1sinlarin gecisini etkilemektedir. Havadaki aerosoller de 6nemli bir faktor

teskil etmektedir(25).
2.4.5 Giines Zirve Acis1 (GZA)

Giines 1smlariin yer yilizeyine gelis agist olup, diinyanin giines ve kendi etrafinda
donmesine bagli olarak gilines 1sinlar1 ile yeryliziiniin pozisyon degistirmesi sonucu
olugmaktadir. Gilines gokte en yiiksek noktada oldugunda GZA en diisiik a¢1 olup, giines
isinlart en kisa yoldan yeryliziine ulagarak, tiim 1sin enerjisi kii¢iik bir alana diismektedir.
Ancak giines batis veya dogus pozisyonunda oldugunda 1sinlar daha uzun yoldan gecerek mor
Otesi 1ginlarin enerjisi yeryiiziinde daha genis bir alana yayilmaktadir. Dar GZA’s1 yazin,
oglen vakti ve ekvatora yakin enlemde bulunurken, genis GZA ise kisin, erken 6gleden 6nce,

gee 0gleden sonra ve yiiksek enlemlerde bulunmaktadir (25).
2.4.6 Melanin

Melanin, dogal bir filtre olup 6zellikle vitamin Ds sentezlettiren UV 1sinlarini absorbe
eder. Ciltteki melanin ultraviyole 1sinlari i¢in 7-dehidrokolesterolle yarisir ve bdylece vitamin
D3 sentezini sinirlayabilir (20). Koyu renkli insanlarin ciltteki melanin igeriginin yiiksek

olmasi dogal bir giines koruyucudur. Bu nedenle koyu tenlilerin ayni miktarda vitamin D



sentezi i¢in daha uzun siire (10-50 kat daha uzun) gilinese maruz kalmalar1 gerekmektedir

(24).
2.4.7 Yaslanma

Yagla birlikte vitamin D prekiirsorii olan 7-dehidrokolesteroliin azalmasi nedeniyle
cildin vitamin Dj {iretim kapasitesi yaslanma ile azalir. Bu kapasite 70 yasindan sonra 4 kattan

daha fazla bir azalma gosterir (5,20).
2.4.8 Obezite

Vitamin D eksikligi obezite ile iliskilidir. Vitamin D yagda ¢6ziiniir olmasi nedeniyle
viicut yaginda depolanir. Normal kilolu bireylerde vitamin D’nin viicut yaginda depolanma
yetenegi ciltte vitamin D iiretimi i¢in gilines 151¢mnin yetersiz oldugu kis mevsimi boyunca
viicuda vitamin D saglar (5,24). Bununla birlikte viicut kitle indeksi 30 kg/m” iizerinde olan
obez ¢ocuk ve eriskinlerde vitamin D’nin viicut yaginda birikmesi biyoyararhiligini azaltir
(24). Bir ¢alismada obez eriskinler normal kilolu saglikli eriskinlerle aynt miktarda UVB
isinina maruz birakilip normal kilolu erigkinlerle karsilastirildiginda kan vitamin D
seviyelerini yalnizca %45 kadar yiikseltebilmislerdir. Bu nedenle obez ¢ocuk ve erigkinlerde
25(OH)D seviyelerinin 30 ng/ml iizerinde olmasini saglamak i¢in normal kilolu bireylere gore

en az iki kat vitamin D miktar1 gerekir (26).
2.4.9 Giyinme Sekli

Giines koruyucu kullanimi, giyinme, koyu cilt pigmentasyonu, yas ve enlem UV
maruziyetini etkiledigi i¢in previtamin D3 sentezini azalttifi bilinmektedir. Giyim cilt

yiizeyine UV maruziyetini azaltan 6nemli bir koruyucu tabakadir (27).
2.5 Vitamin D Kaynaklari

Somon balig1, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yagl balik tiirleri, yumurta sarisi, siit,
brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi vitamin D yoOniinden zengindir. Ancak hicbir gida
maddesi gilinliik ihtiyac1 karsilayacak kadar vitamin D igermez. En Onemli kaynak giines
1sinlan etkisi ile deride sentez edilen vitamin D’dir. Anne siitiindeki vitamin D ise 10-60 IU/L

diizeyindedir (17).



2.6 Vitamin D’nin Etki Mekanizmasi

Vitamin D metabolitlerinin esas fonksiyonu PTH ile birlikte kalsiyum ve fosfor
homeostazinin diizenlenmesidir. Barsaklar, bobrekler ve kemik bu diizenlenmede esas hedef
organlardir (10). Bobrek ve plasenta tarafindan tiretilen 1,25(OH),D, vitamin D’nin en 6nemli
metabolitidir. DBP’e baglanarak farkli hedef dokulara taginir, burada serbest formu hiicrelerce
alinarak spesifik bir niikleer transport proteine tasinir. Vitamin D reseptorii (VDR), steroid
retinoid-tiroid hormon-vitamin D transkripsiyon diizenleyici faktorlerin niikleer reseptor siiper
familyasindandir. VDR’nin retinoik asit X reseptorii (RXR) ile etkileserek olusturdugu
heterodimerik kompleks (RXR-VDR) vitamin D cevap elementleri denilen spesifik DNA
sekanslarina baglanir. 1,25(OH),D reseptore baglandiktan sonra olusturdugu yapisal
degisiklik, hedef genlerin transkripsiyonunu uyaran gesitli transkripsiyonel koaktivatorlerin
ortama toplanmasimi saglar (20). Bu sekilde kalsiyum kanallarinin ekspresyonunun artmasi
hiicreye daha fazla kalsiyumun girisine ve kalbindin araciligi ile dolasima kalsiyum
translokasyonuna izin verir (16). Aktive olmus VDR, barsaklarda kalsiyum-baglayici protein
sentezini uyarir ve ayrica fosfor absorbsiyonunu arttirir (16). Kemikte ise osteokalsin,

osteopontin ve alkalen fosfataz iiretimini uyarir (20).

1,25(OH),D’nin  hedef dokularda non-niikleer etkileri de olabilir; 1,25(OH),D
kalsiyumun ekstraseliiler alandan intraseliiler alana taginmasini artirir. Ayrica intraseliiler
kalsiyum havuzlarindan kalsiyumu mobilize edebilir ve fosfatidilinositol metabolizmasin
artirir. Barsaklarda 1,25(OH),D’nin net etkisi ince barsak liimeninden dolagima kalsiyum ve
fosfor transportunu uyarmaktir. 1,25(OH),D’nin kemik rezorbsiyonunu artiric1 etkisi,

PTH’nin etkisi ile sinerjistiktir. 1,25(OH),;D’nin renal kalsiyum ve fosfor tutulumunda rolii

halen belli degildir (20).

1,25(0OH),D reseptorleri bu hormon i¢in klasik hedef organlar olarak bilinmeyen cilt,
meme, hipofiz, paratiroidler, pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi,
dolasimdaki monositler ile aktive T ve B lenfositlerinde de bulunmaktadir (24). Bu
hiicrelerdeki fizyolojik fonksiyonu heniiz bilinmemektedir. 1,25(OH),D keratinositlerin ve
fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder, keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu
uyarir, monositlerin interlokin-1 (IL-1) tiretmesini ve makrofaj ve osteoklast benzeri hiicrelere
diferansiyasyonunu indiikler. Ayrica, PTH iiretimini inhibe eder ve yine T ve B hiicrelerinden

sirastyla IL-2 ve immunglobulin {iretimini inhibe eder. Ayrica meme karsinomlari,
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melanomlar ve promyeloblastlardan kaynaklananlari da igeren cesitli timdr hiicreleri de
1,25(0OH),D reseptorlerine sahiptir. 1,25(OH),;D reseptorii olan tiimor hiicre serileri, hormona
kars1 proliferasyon hizin1 azaltarak ve diferansiyasyonu artirarak cevap verirler. Kalsitriol
losemi tedavisinde faydali degilse de, Kkalsitriolin ve analogu olan kalsipotrienin

antiproliferatif etkileri psoriazis tedavisinde kullanimlarina temel olusturmaktadir (20).
2.7 Vitamin D’nin Biyolojik Etkileri
2.7.1 Kemik Uzerine Etkisi

1,25(0OH),D’nin kemikte ¢ok sayida etkisi vardir. Kemik matriksinde Tip 1 kollajenin
sentezini azaltirken, osteokalsinin sentezini arttirir. In vitro monosit-makrofaj kok hiicre
prekiirsorlerinden osteoklast farklilagsmasini uyarir (14). Vitamin D gidalarla kalsiyum
alinmadiginda bile kan kalsiyumunun normal sinirlarda kalmasini saglar. Bunu PTH ile
birlikte kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu ile saglar (11). Matiir osteoklastlarda ne PTH,
ne de 1,25(OH),D reseptorii vardir. Hem PTH hem de 1,25(OH),D osteoblastlar veya stromal
fibroblastlar iizerindeki spesifik reseptorlerine baglanarak osteoblast hiicresinin yiizeyinde
niikleer faktér kappa’nin reseptor aktivatorii (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-
RANK) ligandinin iiretimini uyarir. RANK ligandi (RANKL) immatiir osteoklastlarin
izerinde bulunan RANK reseptoriine baglanarak immatiir osteoklast prekiirsorlerinin matiir
osteoklastlara degisimini uyarir (20,24) Matiir osteoklastlar hidroklorik asit ve kollajenaz
salgilayarak kemikten kalsiyum ve fosforun dolasima ge¢mesini saglar. Vitamin D kalsiyum
ve fosforun fizyolojik sinirlar igerisinde kalmasini saglayarak kemik mineralizasyonunu,

metabolik fonksiyonlar1 ve néromuskiiler iletimi destekler (24).

2.7.2 Barsaklar Uzerine Etkisi

Barsaklarda 1,25(OH),D’nin net etkisi ince barsak liimeninden dolasima kalsiyum ve
fosfor transportunu uyarmaktir (20). Vitamin D yoklugunda ince barsaktan diyetteki
kalsiyumun % 10-15’1, fosforun yaklagik %60°1 emilir. Vitamin D diizeyi yeterli bireylerde
ise kalsiyum emilimi ortalama %30’dur ve bu oran biiyilime, laktasyon, gebelik esnasinda

%80’¢e kadar ¢ikar (28,24) Fosfor emilimi ise %80’¢e ¢ikar (15).

2.7.3 Bobrekler Uzerine Etkisi

1,25(OH),D’nin renal epitelyumdan kalsiyum ve fosfor transportunu nasil diizenledigi

acitk degildir. 25(OH)D bobrek tiibiillerinden akut donemde kalsiyum ve fosfor
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reabsorbsiyonunu arttirmada 1,25(OH),D’den daha etkili olabilir. In vivo calismalarin
sonuglar1, 1,25(0OH),D’nin basta PTH olmak {izere diger hormonlar iizerindeki karmasik
etkilerinin, bobreklerde kalsiyum ve fosfor tutulmasi {izerinde, diger vitamin D

metabolitlerine gore daha dnemli oldugu yoniindedir (10).

2.7.4 Kas Iskelet Sistemi Uzerine Etkileri

Vitamin D eksikligi kas zayifligi ile iliskilidir. Vitamin D eksikliginde kas
kontraksiyonu ve relaksasyonu bozulur. Bu durum mineral diizeylerinden bagimsiz olarak
vitamin D replasmani ile diizelir (29) Erigkinlerde vitamin D eksikligi osteopeni ve
osteoporoza neden olarak kirik riskini artirir. Yaglilarda diigiik serum vitamin D seviyeleri,
farkl1 caligmalardaki bulgular celigkili olmasina ragmen, kas zayifligi, kotii fiziksel
performans, denge problemleri ve diigmelerle iliskilendirilmektedir. Vitamin D tedavisi
proksimal kas giicilinii artirir, boylece diisme riski azalir (8). Giinliik 700 [U’den az vitamin D
dozu veya 24 ng/ml (60 nmol/L)’nin altindaki serum 25(OH)D konsantrasyonunun 65 yas ve
iizeri kisilerde diismeleri azaltmadigi gosterilmistir. Giinliikk 700-1000 IU vitamin D dozuyla
veya serum 25(OH)D konsantrasyonunun 24-38 ng/ml (60-95 nmol/L) arasinda olmasi
saglandiginda diisme riski %19 olarak azaltilabilmektedir (30). Giinliikk vitamin D alim1 kalca
ve vertebra dis1 kiriklarin sikliginin azaltilmasinda 6nemlidir. Klinik aragtirmalar diismenin
Onlenebilmesi i¢in istenen 25(OH)D diizeyinin 60-95 nmol/l diizeyinde ve glinliik vitamin D
aliminin en az 700 IU olmasini 6nermislerdir. Altmis bes yas iizerinde diisme ve vertebra dis1
kiriklart 6nlenmesi icin 25(OH)D’nin en az 75 nmol/l (30ng/ml) olmas1 ve giinliikk en az 1000
IU vitamin D alim1 6nerilmektedir (31). Nonspesifik kas-iskelet agrisi olan hastalarin %93’
iinde vitamin D eksikligi bulunmustur. Bu ¢alismada 30 yas altindaki hastalarin %100’iinde
vitamin D eksikligi goriilmiis ve %55’inde ciddi eksiklik bulunmustur (32). Yapilan
calismalarda vitamin D eksikliginde hastalarin %94’ {inde kas gii¢siizliigli ve kemik agrisi
goriilmiistiir. Vitamin D eksikliginin kas zayifligindaki mekanizmas1 kalsidioliin kastaki
VDR’lerine baglanmasi ile iliskilidir. Vitamin D eksikliginde VDR’ler ve kalsidioliin
baglanma bolgeleri azalir. Bu nedenle kas giiciiniin saglanmasinda kalsidiol kalsitriolden daha
onemlidir (33). Yetersiz vitamin D sebebiyle artmis kirik riski sadece kemik mineral
dansitesinin azalmasindan kaynaklanmaz, ayn1 zamanda kas gii¢siizliigii, kas-iskelet agrisi ve
diisme riskinin artmasina bagh diismeyle ilgili kiriklarin artmasindan kaynaklanmaktadir (28).
Vitamin D eksikligi nedeniyle olusan kas zayiflig1 belirgin olarak proksimal kas gruplarinda

goriiliir. Bacaklarda agirlik hissi, kolay yorulma, sandalyeden zorlanarak kalkma gibi
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bulgularla kendini gosterir. Semptomlar destek tedavisi ile geriye doniisiimlidir (19).
Vitamin D eksikligi 6zellikle postural denge ve yiirliyiis icin gerekli olan alt ekstremitenin
yik tastyan antigravite kaslarini etkilemektedir. Yashlarda diisiik serum 25(OH)D
konsantrasyonu ile diismeler arasinda anlamli korelasyon bulunmaktadir. Vitamin D eksikligi
olan yashlarda vitamin D suplemantasyonunun kas giiclinii, yilirime mesafesini ve
fonksiyonel yetenekleri artirdigi, diismeleri ve vertebra dis1 kiriklar1 azalttifi gosterilmistir
(28). Vitamin D eksikligine bagli olarak kemikte biyokimyasal degisiklikler gelismeden 6nce
kas fonksiyonlarinda siddetli bozukluk gelistigi gdzlenmistir (34).

2.7.5 Vitamin D ve Endokrin Sistem

Paratiroid bezinde plazma kalsiyum diizeyini algilayan proteinler bulunur. Kalsiyum
diizeyinde hafif bir azalma bile olsa bu protein sistemi G protein sistemi ile birleserek PTH
salimimini uyarir (11). PTH osteoblast ve proksimal tiibiiliis hiicrelerini uyararak kemikten
kalsiyum ve fosfor salimimini, bobrekten kalsiyum tutulumunu arttirirken, fosforun geri
emilimini baskilar. PTH bobreklerde hipofosfatemik etkisi ile ya da dogrudan 1a-hidroksilaz
enzimini uyararak 1,25(OH),D yapimini arttirir. Vitamin D’nin artis1 ile ince barsaktan
kalsiyum emilimi artar, kemik yikiminda artma olur. Kan kalsiyumu, kalsiyum algilayici
sistemin esik degerini astiginda tiroid bezi C-hiicrelerinden kalsitonin salinimi artar.
Kalsitonin etkisi ile kemiklerden kalsiyum mobilizasyonu bloke olur ve bobreklerden

kalsiyum ve fosfor atilim artar (11,35).

2.7.6 Vitamin D’nin Diger Dokulardaki Etkileri

Son epidemiyolojik c¢alismalarda muhtemelen vitamin D’nin antiinflamatuvar,
immiinmodiilatdr 6zellikleri ve sitokin seviyeleri iizerine olasi etkileri nedeniyle diisiik
vitamin D seviyeleri, kanserler, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon ve enfeksiy6z hastaliklar
gibi birgok hastaligin artms riskiyle iligskilendirilmektedir (8,23,24,).
2.7.6.1 Vitamin D-Kanser

Vitamin D reseptorleri barsak, kemik ve bobrekler gibi klasik hedef organlarin diginda
hematopoetik ve immiin sistem, kalp, iskelet ve diiz kas dokulari, beyin, karaciger, meme,
endotel, cilt, endokrin bezler (hipofiz bezi, paratiroid bezler, pankreatik adaciklar-f hiicreleri,
adrenal korteks ve medulla, tiroid, overler ve testisler) gibi pek ¢ok dokuda bulunmaktadir
(10). Bu dokularin bazilarinda la-hidroksilaz enzimi eksprese olmaktadir. 1,25(OH),D,
dogrudan veya dolayli olarak 200’den fazla geni etkileyerek hem normal, hem de kanser

hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu azaltir, terminal hiicre diferansiyasyonunu uyarir (15).
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Vitamin D’nin bir¢ok hiicredeki antiproliferatif ve prodiferansiyasyonu destekleyen etkisi
lokal 1,25(OH)2D iiretimi ile iligkilidir. Yiiksek enlem, diisiik vitamin D alimi ve /veya
giinese az maruz kalmanin c¢ok cesitli kanser tiplerinin riskini ve mortalitesini arttirdigi
gosterilmistir (36). Prospektif ve retrospektif epidemiyolojik ¢aligmalar, 25(OH)D’nin <20
ng/ml olmasinin kolorektal, prostat, meme, pankreas ve dzefagus kanser riskinde %30-50 artis

ile iliskili oldugunu gostermistir (4,15).
2.7.6.2 Vitamin D-immiin Sistem

Vitamin D’nin, makrofajlar, dendritik hiicreler, T ve B lenfositler gibi immunmodiilator
hiicrelerin biiylime ve diferansiyasyonunu etkiledigi birka¢ calismada gosterilmistir (37).
1,25(0OH),D, immiinmodiilator etki gostererek dendtritik hiicre matiirasyon ve fonksiyonlarini
inhibe ederek kazanilmig immiin sistem aktivasyonunu azaltir. Bu nedenle vitamin D
eksikliginin teorik olarak otoimmiin hastalik riskini arttirdigi diistiniilmektedir (38). Bu
immunmodiilator etkilerin romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Tip 1 diabetes
mellitus, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve multiple skleroz (MS) gibi c¢esitli otoimmun
hastaliklar ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Erken ¢ocukluk ¢aginda giinese maruziyet MS
gelisimi riskinde azalmayla iliskilidir (37). Epidemiyolojik ¢alismalar 25(OH)D diizeyi
artttkca MS gelisim riskinin azaldigin1 gostermistir (4).

Vitamin D, dogustan gelen immiin sistemi, 6zellikle monosit ve makrofajlar1 aktive
eder. Yiizyildan fazla zamandir tiiberkiiloz (TBC) tedavisinde giinesin yararli oldugu
bilinmektedir. Muhtemel mekanizma monosit ve makrofajlarin TBC ile enfekte olmasi
sonucunda hiicrelerin toll-like reseptdr 2/1 (TLR2/1) aracilifiyla uyarilarak VDR ve la-
hidroksilaz geninin ekspresyonu ve 1,25(OH);D’nin artmasidir. Bunun sonucunda TBC ve
diger enfektif ajanlar i¢in 6ldiiriicii oldugu bilinen bakteriosidal bir protein olan kathelisidinin
gen ekspresyonu artar (15). Monosit ve makrofajlardan lokal olarak iiretilip salinan
1,25(OH),D, aktive T ve aktive B lenfositlerin sitokin ve immiinglobulin sentezini regiile eder
(4). 25(OH)D diizeyi <20 ng/ml oldugunda monosit ve makrofajlarin dogustan gelen immun
sistemi baslatmasi engellenmektedir (15). Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma vitamin D
eksikliginin yalnizca TBC degil ayrica otitis media, iist solunum yollar1 enfeksiyonlar1 ve
influenza enfeksiyonlar1 gibi diger enfeksiydz hastaliklarin gelisim riskini arttirdigini

gostermistir (4).
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2.7.6.3 Vitamin D-Kardiyovaskiiler Hastaliklar

VDR’ler vaskiiler diiz kas, endotelyum, kalp kasi hiicrelerinde bulunmaktadir ve
kardiyovaskiiler hastaliklar iizerinde etkisi olabilir. Gozlemsel ¢alismalar diigiik vitamin D
seviyeleri ile kan basinci, koroner arter kalsifikasyonu ve kardiyovaskiiler hastalik varlig
arasinda iliski oldugunu gostermistir (37). Ateroskleroz; tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) ile iliskili bir kronik inflamatuvar hastalik olarak degerlendirildiginde;
1,25(OH),D’nin sitokinleri in vitro suprese edebildigi, in vivo TNF-a ile ters iligkili oldugu
gozlenmistir (23). 1,25(OH);D’ nin renin iretimini azalttif1 gosterilmistir (4). Hipertansif
hastalarin 3 ay boyunca haftada 3 kez ultraviyole 1smmina maruz kaldigi bir calismada
25(0OH)D diizeyi %180 artarken, sistolik ve diyastolik kan basincinin 6 mmHg azalarak
normale geldigi gozlenmistir (39). Bin yedi yiiz otuz dokuz hastanin degerlendirildigi
Framingham offspring calismasinda 5 yillik takipte 25(OH)D diizeyi <15 ng/mL olanlarda
kardiyovaskiiler olay insidansimin 25(OH)D diizeyi >15 ng/mL olanlara oranla daha fazla

oldugu goriilmiistiir (40).
2.7.6.4 Vitamin D-Diyabet

Pankreas-f adacik hiicrelerinde vitamin D reseptorleri bulunmaktadir ve adacik
hiicreleri 1a-hidroksilazi eksprese ederek 25(OH)D’yi aktive edebilirler. 1,25(OH),D insiilin
iretimini uyarmaktadir (4). Obez olmayan diyabetik farelerde yapilan bir calismada
1,25(0OH),;D’nin yiiksek dozlarmin immiinmodiilasyon ile diyabet baslangicim1 geciktirdigi
gbzlenmistir (41). 1,25(0OH),D B-hiicrelerini, TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerden korumaktadir.
IL-6 insiilin reseptdr sinyal yonetim ve iletiminin inhibisyonu araciligiyla hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi ile iligskilendirilmektedir (42). Vitamin D eksikligi insiilin salgilanmasini
bozarak glukoz intoleransina neden olmaktadir (41). Cok merkezli vaka kontrollii bir
calismada bebeklik doneminde alinan vitamin D desteginin Tip 1 diyabet riskini azalttig
gosterilmistir. Yasamun ilk 1 yili boyunca 2000 IU/glin vitamin D replasmani yapilan
cocuklarin 31 yil sonra tekrar degerlendirildiginde Tip 1 diyabet gelisme riskinin %88
azaldig1 gozlenmistir (43). Vitamin D reseptorlerindeki genetik varyasyonlar diyabet riski ile

iliskili olabilmektedir (44).
2.7.6.5 Vitamin D-Agr1 Sendromlari

Vitamin D’nin kemik homeostazinda 6nemli rol oynamasi nedeniyle vitamin D eksikligi

ile kronik bel agrisin1 da iceren kronik agri sendromlar1 arasinda iliski olup olmadigi
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sorgulanmaktadir. Birka¢ vaka serisi ve gozlemsel g¢aligmada kronik agrili hastalarda
bozulmus noéromuskiiler fonksiyon ve nosisepsiyonun kaynaginin vitamin D yetersizligi
olabilecegi ileri siiriilmektedir (37). Osteomalazi persistan kas-iskelet agrisinin sebebidir. Agr1
cogunlukla zonklayici, sanci olarak tarif edilir, anterior tibiaya veya sternuma minimal basi ile
ortaya ¢ikar. Bu durum zayif mineralize olmus osteoidden kaynaklanir. Osteomalazili hastalar
yanlighikla fibromyalji, kronik agri sendromu veya myozit tanist alirlar (3). Rehabilitasyon
linitesinde ayakta ve yatarak tedavi edilen hastalarin degerlendirildigi 51 makale incelenmis
ve vitamin D eksikligi ile kas-iskelet sistemi agris1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.
Vitamin D tedavisi ile 6 ay icerisinde kas kuvvetinde artis ile sirt ve alt ekstremite agrisinda
azalma oldugu goriilmiistiir (33). Genisletilmis 45 hastalik bir vaka calismasinda eforla uyluk
agrist olan hastalarin kas biyopsilerinde tip 2 liflerde atrofi gosterilmistir. Vitamin D
eksikliginde primer olarak hizli, gliclii ve diismeden kacinmamizi saglayan tip 2 fibriller
etkilenir. Vitamin D ile tedavi edildikten sonra tip 2 fibrillerin sayisinda ve boyutunda artis

goriiliir (33).
2.7.6.6 Vitamin D-Kognitif Durum

Vitamin D eksikligi depresyon ve azalmis kognitif fonksiyonla iliskilendirilmektedir
(8). Demans, beyin hasar1 veya bir hastalik sonucu kognitif fonksiyonlarin progressif olarak
azalmasi ile meydana gelir. Patolojisi kompleks olmakla birlikte oksidasyon, inflamasyon,
hastaligin tetikledigi norotoksisite ve genetik predispozisyon sayilabilir. En sik Alzheimer tipi
demans, ikinci olarak vaskiiler demans goriiliir. Vitamin D kognitif bozulma ve demansa
karsi, vaskiiler yapida ve ndronlarda koruma saglayarak engel olur. Gozlemsel calismalar
Alzheimer’li hastalarda demansi olmayan kontrollerle karsilastirildiginda, vitamin D
seviyelerinin diisiik oldugunu gostermistir. Bu iliskinin olasi biyolojik nedeni hipokampusta
VDR ’lerin varlig1 ve vitamin D’nin antioksidatif etkisidir (45). Alzheimer hastas1 225 kisinin
alindig1 bir ¢aligmada vitamin D seviyeleri ile hastalarin Mini Mental Durum Degerlendirme
skorlar1 arasinda korelasyon bulunmustur (37). Vitamin D eksikligi ile depresyon iligkisi
incelendiginde, 1,25(OH),D ile iliski bulunmazken 25(OH)D ile depresyon ve mevsimsel
affektif bozukluklar1 arasinda iliski saptanmistir (46). Vitamin D ile mental hastaliklar
arasindaki iligki, hipotalamusta VDR ’lerin olmasi ve beyin gelisimi i¢in vitamin D’nin 6nemli
olmasiyla agiklanabilir (47). Vitamin D eksikligi olan ratlardan dogan fareler incelendiginde;
morfolojik olarak, hiicre proliferasyonu ve biiyiime faktorii sinyalizasyonu agisindan negatif

etkilendikleri gozlenmistir (47). Vitamin D reseptorii ve la-hidroksilaz enzimi beyinde
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ekprese edildigi i¢in vitamin D, noronal proliferasyon, migrasyon, apopitozis ve beyin
gelisiminde 6nemli rol oynar (48). Vitamin D’nin ndrotropin iiretiminin uyarilmasi ve nitrik
oksid sentaz iiretiminin inhibisyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir (49). In utero ve hayatin
erken doneminde vitamin D diizeylerinin yeterliligi hayatin sonraki donemlerinde mental

fonksiyonlarin devamliligini saglamak i¢in 6nemlidir (15).
2.8 Vitamin D Eksikligi ve Yetersizligi

Vitamin D eksikliginin eriskinlerdeki semptom ve bulgular1 sinsi veya nonspesifik
oldugundan siklikla taninamaz ve tedavi edilemez. Vitamin D eksikliginin yaygin belirtileri
bel, pelvis, alt ekstremitelerde agr1 veya kemik rahatsizliklari, diisme riskinde artis, bozulmus
fiziksel fonksiyon, kas agrilar1, proksimal kas gii¢csiizliigii, kadinlarda simetrik bel agrisidir (8)
Osteomalazili erigkinlerde goriilebilen kemik rahatsizliklart ve kas agrilar1 siklikla
fibromyalji, distimi, dejeneratif eklem hastaligi, kronik yorgunluk sendromu, artrit ve baska
hastaliklarla karisabilir (50). 25(OH)D viicudun tiim vitamin D havuzu hakkinda en iyi bilgi

veren parametredir (23 ).

Saglikli popiilasyondaki serum 25(OH)D’ nin optimal seviyesi konusunda fikir birligi
bulunmamaktadir. Serum 25(OH)D konsantrasyonu, PTH konsantrasyonuyla ters iliskilidir.
Baz1 arastirmacilar, PTH’ nin plato seviyelerini baskilamak i¢in gerekli olan 25(OH)D
konsantrasyonu ve intestinal kalsiyum absorbsiyonunu bir biyokimyasal kriter olarak
kullanarak optimal vitamin D diizeyini belirlemislerdir (3). Malabanan ve arkadaslar1 (6)
25(OH)D diizeyi 11-25 ng/ml arasinda olan saglikli eriskinlere 50000 IU, haftada bir kez, 8
hafta boyunca vitamin D verildiginde 25(OH)D diizeylerinin ortalama %100’den fazla
arttigin1  gostermislerdir. Hastalarin PTH diizeylerindeki degisiklik degerlendirildiginde;
25(OH)D diizeyi 11-15 ng/ml olan hastalarin %55’ inde, 16-19 ng/ml olan hastalarin
%35’inde PTH diizeyleri azalmistir. 25(OH)D diizeyi >20 ng/ml olanlarda PTH diizeylerinde
anlamli bir degisiklik gozlenmemistir. Heaney ve arkadaglar1 (51) ise 25(OH)D diizeyi 20
ng/ml olan kadin hastalarda vitamin D replasmani ile ortalama 32 ng/ml’ye yiikselttiklerinde
intestinal Ca transportunda %45-65’lik bir artis rapor etmislerdir. Vitamin D’nin sagliga
yararlt etkileri i¢in dolasimdaki 25(OH)D seviyesinin 30 ng/ml (75 nmol/L) iizeri olmasi
gerekir. Bu nedenle otorler 25(OH)D <20 ng/ml’yi “vitamin D eksikligi”, 21-29 ng/dl’yi
“vitamin D yetersizligi” olarak kabul etmislerdir (3,5-8). Aymi sekilde 2011 Endokrin
Toplulugu Klinik Pratik Kilavuzunda vitamin D eksikligi i¢in 25(OH)D <20 ng/ml ve
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yetersizligi i¢in 21-29 ng/ml diizeyleri kabul edilmistir (9). Arastirmalarda yaslilarda
maksimal kas fonksiyonu icin gerekli olan dolagimdaki 25(OH)D konsantrasyonunu tam
belirlenememistir. Yashlar i¢cin minimum hedef olarak 30 ng/ml (75 nmol/L) &nerilmektedir
(52). 1,25(0OH),D diizeyi biyolojik olarak aktif formu olmasina ragmen normal renal
fonksiyonu olan hastada vitamin D diizeyini belirlemede hi¢bir degeri yoktur. 1,25(OH),D
diizeyleri vitamin D eksikligi olan hastalarda siklikla normal hatta yiiksektir. 1,25(OH),D
diizeyi 25(OH)D’den 1000 kat daha disiiktiir ve vitamin D eksikligi oldugunda sekonder
hiperparatiroidizm gelisir ve paratiroid hormon bobreklerden 1,25(OH),D iiretimini uyarir

(52).
2.8.1 Vitamin D Eksikliginin Nedenleri
Vitamin D eksikligi nedenleri Tablo I’de 6zetlenmistir (37).

Tablo I. Vitamin D eksikliginin nedenleri

Nedenler

Ornekler

Ciltte azalmis sentez

Giines koruyucu, cilt pigmentasyonu, mevsim,
enlem, giiniin zamani, yaslanma, cilt grefti

Azalmig absorbsiyon

Kistik fibrozis, Colyak, Whipple, Crohn
hastalig1, gastrik bypass, kolesterol
absorbsiyonunu azaltan medikasyonlar

Artmis sekestrasyon

Obezite

Artmis katabolizma

Antikonviilzan, glukokortikoid, aktivitesi yliksek
antiretroviral tedavi ve bazi immiinsiipresanlar

Emzirme

25(OH)D sentezinin azalmast

Karaciger yetmezligi

25(OH)D’nin artmuis {iriner kaybi

Nefrotik proteiniiri

1,25(0OH),D sentezinin azalmasi

Kronik bobrek yetmezligi

Genetik hastaliklar Rasitizme neden olan genetik mutasyonlar,
Vitamin D direnci
Edinilmis hastaliklar Tiimoriin indiikledigi osteomalazi, primer

hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, Sarkoidoz,
TBC gibi graniilomatoz hastaliklar ve bazi
lenfomalar
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2.9 Vitamin D ve Yasam Kalitesi

Yirminci yiizyildaki medikal gelismelere ragmen vitamin D eksikligi hala bir pandemi
olarak devam etmektedir (3). Vitamin D eksikligi ve yetersizligi tiim yas gruplarinda birtakim
patolojik durumlarla iliskilidir (8). Klasik olarak vitamin D eksikligi ¢ocuklarda rasitizm ile
iligkilidir. Erigkinlerde defektif mineralizasyona bagli agrili bir durum olan osteomalazi ve
iskelet sisteminde frajilite ve kiriklara neden olan osteoporoza yol acabilir. Kas dokusundaki
VDR aracilifiyla kas kuvvetinin siirdiiriilmesinde 6nemlidir. Ayrica kalsiyum metabolizmasi
ile iliskisiz ¢ok cesitli hiicrelerde hiicre proliferasyon ve diferansiyasyonunun regiilasyonunda
onemli rol oynar. (3). Genis 6l¢ekli popiilasyon caligmalari, vitamin D eksikliginin kas-iskelet
sistemi, immiin sistem, kardiyovaskiiler sistemde ¢ok sayida olumsuz etkileri oldugunu
desteklemektedir (7). Tim bu sebeplerden otiirii kisinin giinliilk fonksiyonlar1 ve yasam

kalitesi olumsuz etkilenmektedir.
2.10 Genel Saghga Bagh Yasam Kalitesi Kavram (GSBYKK)

Yasam kalitesini temel olarak, kisinin kendi yasam kosullarina uyumu ve memnuniyeti
olarak tanimlayabiliriz. Giiniimiizde yasam kalitesiyle ilgili bir¢ok tanim bulunmasina
ragmen, evrensel olarak kabul gérmiis bir tanim1 yoktur. Mevcut tanimlarin da mutluluk,
memnuniyet, yasam doyumu, pozitif etki, negatif etki, saglik, 6znel ve psikolojik iyilik hali,
sosyal yararlilik, duygusal ve ekonomik statii gibi birgok faktérden etkilendigi goriilmektedir.
Medikal ve saglik hizmetlerinde ¢alisan arastirmacilar 1iyilik halinin derecesinin
degerlendirilmesi i¢in yeni niceliksel dlgiimler gelistirmislerdir. Bu dl¢iimleri sadece hastaliga
bagli olusan semptomlarin yol ac¢tigi durumlar ve fonksiyon bozukluklart olan bireylerde,
saglik durumunu degerlendirmek amaciyla kullanmiglardir. Bu durum GSBYK kavramini

giindeme getirmistir (53).

GSBYKK kavramy, fiziksel, psikolojik ve sosyal fonksiyon olmak iizere {i¢ ana alandan
etkilenmistir. Fiziksel fonksiyon alani, fonksiyonel durum ve agri, yorgunluk, nefes darligi
gibi semptomlart icine alir. Fonksiyonel durumun degerlendirilmesinde giinliikk yasam
aktiviteleri (ev isi, yemek pisirme), hareketlilik (yiirime, merdiven ¢ikma) ve giinliik islerdeki
hafif aktiviteler (giyinme, yemek yeme) géz oniinde bulundurulur. Psikolojik fonksiyon alani
iyilik hali, psikolojik stres ve mental yeteneklerle iliskilidir, anksiyete, depresyon ve bilissel

fonksiyonlarin 6l¢iimiine odaklanmustir. Kisiler arasi iligkiler, aile fonksiyonlari, seksiiel
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fonksiyonlar ve sosyal katilim gibi sosyal rollerin yerine getirilmesi sosyal fonksiyon alaninin

icinde yer alir (53).
2.10.1 Kisa Form (Short Form) (SF-36) Anketi

Kisa Form-36 (SF-36), genel olglit 6zelligine sahip ve genis agili 6l¢iim saglayan, Rand
Corporation tarafindan 1992 yilinda gelistirilmis ve kullanima sunulmus bir yasam kalitesi
Olgegidir (54) SF-36 genel Olciitler igerisinde en yaygin kullanilanidir. Yasam kalitesini
degerlendirmede gecerli ve oldukea sik kullanilan bir 6l¢iittiir. Herhangi bir yas, hastalik veya
tedavi grubuna oOzgi degildir. Genel saglik kavramlarimi igerir. Klinik pratikte ve
arastirmalarda kullanilmak {izere gelistirilmistir. SF-36, 2 ana komponent (fiziksel komponent
skoru ve mental komponent skoru) ve 8 kavram (fiziksel fonksiyon, fiziksel sorunlara bagh
rol giicliigii, bedensel agri, enerji/canlilik, sosyal fonksiyon, emosyonel sorunlara bagl rol
giicligii, mental saglik, genel saglik algisi) degerlendiren ¢ok baslikli skala seklindedir. SF-36
anketinin Olc¢eklerinin puanlanmasimin anlami Tablo II’de gosterilmistir. Ware tarafindan
1987 yilinda gelistirilen SF-36 klinik uygulama ve aragtirmalarda, saglik politikalarinin
degerlendirilmesinde ve genel popiilasyonun incelenmesinde kullanilmak {izere diizenlenmis
olup (55); iilkemizde de 1999 yilinda gegerlilik giivenirlilik ¢calismas1 yapilmistir (54). Ondort
yas ve Tlzerindeki bireylerin kendi kendilerine ya da bir arastirmacinin yardimi ile

cevaplayabilecekleri bireysel degerlendirme 6lcegidir (54).
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Tablo II. SF 36’nin alt 6lgeklerinin puanlanmasinin anlamai (55)

ALT OLCEKLER

DUSUK PUAN

YUKSEK PUAN

1-Fiziksel Fonksiyon

Yikanma ve giyinme dahil tiim
fiziksel etkinlikleri yerine
getirmede kisithilik

En zor olanlar dahil tiim fiziksel
etkinlikleri herhangi bir kisitlilik
olmaksizin yerine getirebilme

2- Fiziksel Rol
Giicliigii

Fiziksel sagligin bozulmasinin
sonucu olarak iste ya da diger
giinliik etkinliklerde sorunlar

Fiziksel saglik olarak iste ya da
diger giinliik etkinliklerde sorun
olmamasi

3- Sosyal Fonksiyon

Fiziksel ve emosyonel sorunlara
bagli olagan toplumsal
etkinliklerde asir1 ve sik kesinti
olmast

Fiziksel ya da emosyonel
sorunlara bagli kesinti olmaksizin
olagan toplumsal etkinlikleri
yuritme

4- Agr

Asirt siddetli ve kisitlayici agri
olmamasi

Agr1 olmasi ya da agriya bagh
kasitlilik

5- Mental Saghk

Siirekli sinirlilik yada
depresyon duygulari

Siirekli sakin, mutlu ve rahat
hissetme

6- Emosyonel Rol
Giicliigii

Emosyonel sorunlarin sonucu
iste ya da diger giinliik
etkinliklerde sorunlar

Emosyonel sorunlara bagli iste ya
da diger giinliik etkinliklerde
sorun olmamasti

7- Vitalite/Enerji

Stirekli yorgun ve bitkin
hissetme

Stirekli canli ve enerjik hissetme

8- Saghgin Genel
Olarak Algilanmasi

Sagliginin kétii olduguna ve
giderek kotiilesecegine
olduguna inanma

Sagliginin miikemmel olduguna
inanma

Saglikla ilgili yasam kalitesinin degerlendirilmesinde, SF-36 yasam kalitesi 6l¢eginin

siklikla tercih edilmesindeki neden; yasam kalitesi kavraminin tanimi ve kullanimi konusunda

basili bir rehberin olmasi ve bu 6l¢egin farkli hasta gruplariyla ¢calismaya uygun olmasidir.

Olgek ile yasam kalitesi global olarak degerlendirilebildigi gibi saglikla iliskili her bir yasam

kalitesi alanindan doyum bulup bulmama ayri ayr1 da degerlendirilebilir. Olgekteki yasam

alanlar birbirleriyle etkilesim halindedir ancak hiyerarsik bir diizende siralanmamuiglardir. SF-

36 hem statik hem de dinamik bir yasam kalitesi 6lgegidir. Statik olarak o6lgegi yanitlayan

cesitli yasam alanlar1 i¢indeki durumunun nasil oldugunu ifade edebilir. Dinamik olarak 6zel

bir girisimin sonuclar1 degerlendirilebilir ya da saptanan belli bir zaman dilimi siiresince
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yasam alanlar1 i¢inde meydana gelen degisiklikler geriye doniik olarak incelenebilir.
Olgiimlerde bilginin primer kaynagi bireylerdir, buna karsin &lgek bireyle birlikte

arastirmacilar tarafindan da tamamlanmaya uygundur (56).
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3-MATERYAL-METOD

Literatiirde vitamin D eksikliginin yasam kalitesi iizerindeki olumsuz etkilerini gosteren
caligmalar bulunmaktadir. Ancak bu c¢alismalar ya kronik bobrek yetmezligine bagl vitamin
D eksikligi/yetersizligi olan ya da postmenopozal osteoporozu olan hastalarda yapilmistir.
Sekonder bir neden olmaksizin vitamin D eksikligi ve ozellikle vitamin D yetersizligi olan
premenopozal yasam kalitesiyle ilgili bir ¢aligmaya literatiirde rastlanmamistir. Bu ¢alismada
premenopozal kadinlarda vitamin D eksikligi ve yetersizliginin yasam kalitesi ile olan
iliskisinin saptanmasi amaglanmistir. Calisma i¢in Ondokuz Mayis Univesitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulundan 11.06.2010 tarihli ve 11 sayili izin alinmis ve ¢alisma Helsinki Kriterlerine
uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Tiim hastalardan ¢aligma 6ncesi imzalanmig aydinlatilmis onam

formu alinmustir.

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
poliklinigine kronik yorgunluk, halsizlik, kemik, kas ve yaygin viicut agris1 sikayetlerinden
herhangi birisiyle veya birkaciyla bagvuran hastalara rutin tetkikleri arasinda aclik kan sekeri,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, tam kan sayim, tiroid fonksiyon testleri, kalsiyum
(Ca), fosfor (P) istenmektedir. Bu tetkikleri normal olarak sonuglanan hastalarda, toplumdaki
vitamin D eksikliginin yaygmlig da géz oniline alinarak, mevcut non-spesifik sikayetleri

aciklamaya yonelik vitamin D ve PTH tetkiki istenmektedir.

Calismaya, Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Boliimiine 1 Eyliil
2011 ile 30 Kasim 2011 tarihleri arasinda yukaridaki sikayetlerle bagvuran premenopozal
kadin hastalar alinmistir. Vitamin D diizeyine gore; 20 ng/ml’den diisiik olanlar ‘vitamin D
eksikligi’ (grup 1, 30 hasta), 21-29 ng/ml arasi olanlar ‘vitamin D yetersizligi’ (grup 2, 30
hasta) ve  >30 ng/ml olanlar ‘kontrol grubu’ (grup 3, 20 saghkli goniillii) olarak kabul
edilmistir. Vitamin D eksikliginin yasam kalitesi iizerindeki etkilerinin diger faktorlerden
etkilenmemesi i¢in bilinen bir kronik hastaligt olmayan, bobrek, karaciger ve tiroid
fonksiyonlar1 normal olan, beden kitle indeksleri 30 kg/m®nin altinda olanlar ¢alismaya
alinmigtir. Gebeler, erkekler ve postmenopozal kadinlar ¢alismaya alinmamistir. Vitamin D
eksikliginin psikolojik fonksiyonlar iizerindeki etkisinin hastanin bilinen depresif
durumundan etkilenmemesi i¢in hastalara ayrica Beck depresyon dl¢egi anketi uygulanmistir.
Beck depresyon dlgegi, depresyonda goriilen somatik, duygusal, bilissel, kisiler aras1 belirtiler

ve motivasyonel belirtileri dlgen ve arastirmalarda siklikla kullanilan bir dlgektir. Olgegin

23



amaci depresyonun derecesini nesnel olarak sayilara dokmektir. Degerlendirme kiginin
kendisi tarafindan yapilmaktadir. Beck depresyon Olgegi ile yapilan degerlendirmede 6lgegin
kesme puanina gore 17'nin iistiinde olan hastalar depresif durumda oldugu kabul edilerek
calisma dis1 birakilmistir (57). Yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla kisa form-36 anketi
uygulanmigtir. Calismada gruplar arasinda Ca, P, PTH ve SF-36 anketinin 0&lgekleri
karsilastirilmis ve parametreler arasindaki iliskiye bakilmistir. Beck depresyon 6lgegi ve SF-

36, Ek-1 ve 2’de sunulmustur.
SF-36 6l¢egi 36 maddeden olusmaktadir ve bunlar 8 boyutun 6l¢limiinii saglamaktadir:
1- Fiziksel fonksiyon (FF) (10 madde),
2- Sosyal fonksiyon (SF) (2 madde),
3- Fiziksel sorunlara bagl rol gii¢liigii (FRG) (4 madde),
4- Emosyonel sorunlara bagl rol gii¢liigii (ERG) (3 madde),
5- Mental saglik (5 madde),
6- Enerji/canlilik (4 madde),
7- Bedensel Agr1 (BA) (2 madde),
8- Genel saglik algis1 (GSA) (5 madde).

1. Fiziksel Komponent Skoru: Fiziksel fonksiyon, fiziksel sorunlara bagli rol giicligi,

bedensel agr1, enerji / canlilik, genel saglik algisi

2. Mental Komponent Skoru: Sosyal fonksiyon, emosyonel sorunlara bagli rol gili¢ligii,

mental saglik, enerji/ canlilik, genel saglik algis1 (55) (Sekil 2)
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Fiziksel Mental Saglik
Fonksiyon

Fiziksel Rol Emosyonel Rol

Gicliiga \ Fiziksel Mental Giiglugi
Komponent Komponent
Bedensel Agr Skoru Skoru Sosyal
P 7 Fonksiyon
Genel Agri Enerji-Canlilik

Sekil 2. Fiziksel ve Mental komponent skorlarinin 6lgekleri

Ayrica son 12 ayda sagliktaki degisim algisini igeren bir madde de bulunaktadir. Bu
madde disinda dlgek son 4 haftay1 géz oniine alarak degerlendirmektedir. (54).

3.1 SF-36 alt 6l¢ek skorlamasi:

Her bir alt 6lcege ait belirlenmis sorularin (Tablo III) puanlar1 skorlama anahtarinda
anlatildig gibi (Tablo IV) toplanarak ortalamasi alinir. Ham skala puani hesaplamasi asagida
anlatildig: gibi yapilarak 0-100 arasi1 bir deger elde edilir. Pozitif puanlamaya sahip SF-36 her
saglik alaninin puani yiikseldikge; saglikla iliskili yasam kalitesi artacak sekilde
puanlanmistir. Yani 0 kot saghik durumunu gosterirken 100 iyi saglik durumunu ifade
etmektedir. Ornegin, agr1 skalasindaki yiiksek puan, azalmis agr1 durumunu gosterecektir.
Olgek ile 8 saglik kavrami ayr1 ayr1 degerlendirilebildigi gibi, yasam Kkalitesi fiziksel ve
mental komponenet skoru olmak {izere iki ana kategoride de degerlendirilebilir. Ana boyut
puanlarinin hesaplanmasinda her bir ana boyutun altinda bulunan alt 6lgeklerin puanlar
toplanip dlgek sayisma béliinerek puan hesaplanir. Ornegin fiziksel komponenet skoru puani
hesaplanirken; fiziksel fonksiyon, fiziksel sorunlara bagh rol gii¢liigii, bedensel agri,
enerji/canlilik ve saghigin genel algilanmasi puanlari toplanir ve 5’e boliiniir (55). SF-36

anketinin 6l¢ek puanlarinin hesaplanmasi Tablo 11, IV ve V’ de gosterilmistir.
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Tablo III. SF-36’ da alt 6l¢eklerin hesaplanmasi i¢in ortalamaya alinan sorular

Alt ol¢ek Soru sayisi Ortalamaya katilacak
sorular

Fiziksel Fonksiyon 10 3,4,5,6,7,8,9,10,11,12

Fiziksel Rol Gli¢ligii 4 13,14,15,16

Emosyonel Rol 3 17,18,19

Glgclugi

Sosyal Fonksiyon 2 20,32

Bedensel Agri 2 21,22

Mental Saglik 5 24,25,26,28,30

Enerji / Canlilik 4 23,27,29,31

Genel Saglik Algisi 6 1,2,33,34,35,36

Tablo IV. SF-36 Skorlama anahtar

Soru numarasi Orijinal cevap numaras1 | Kaydedilen deger
1,2,20,22 12345 54321
3,4,5,6,7,8,9,10,11,12 | 123 123
13,14,15,16,17,18,19 |12 01

21,23,26,27,30 123456 654321
24,25,28,29,31 123456 123456
32,33,34,35,36 12345 12345
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3.1.2 SF-36 ham skala puaninin hesaplanmasa:

Tablo 3 ve 4 kullanilarak her bir alt 6l¢ek icin alt dlgeklere ait soru puanlari toplanarak
ham puan elde edilir. SF-36’nin kilavuzunda her bir alt dlgek icin en diisiik, en yiiksek ve

olas1 puanlar gosterilmistir (Tablo V).

Doniistiiriilmiis puan = ham puan - en diisiik olas1 puan/olast puan x 100 formiili
kullanilarak her bir alt 6l¢ek i¢in 0-100 arasi doniistiiriilmiis bir puan elde edilir ve analizlerde

kullanilir.

Tablo V. Doniistiiriilmiis puanin hesaplanmasinda kullanilan puan tablosu

Alt ol¢cek Olas1 en diisiik ve | Olas1 puan
en Yyiksek ham
puan

Fiziksel Fonksiyon 10-30 20

Fiziksel Rol Giicligi 0-4 4

Emosyonel Rol Gii¢ligii | 0-3 3

Sosyal Fonksiyon 2-21 9

Bedensel Agri 2-11 9

Mental Saglik 5-30 25

Enerji / Canlilik 4-24 20

Genel Saglik Algist 5-25 20

3.2 Istatistiksel Analizler:

Istatistiksel degerlendirme igin SPSS 15 for Windows paket programu kullanildi.
Hastalarin 6zelliklerinin normal dagilima uygunluk degerlendirmesi Shapiro-Wilk testi ile
yapildi ve normal dagilim gostermedigi belirlendi. Bu nedenle degerlendirmede parametrik
olmayan istatistiksel yontem kullanildi. Degerler medyan (minimum-maksimum) olarak
verildi. Ug grubun karsilastirilmasinda Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizi yapilds.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi. Gruplarin ikiserli karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U testi kullamldi. Ozellikler arasi iliskilerin saptanmasinda 6zellikler normal

dagilim gostermedigi i¢in Spearman korelasyon katsayist kullanildi. Gruplarm ikili
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karsilagtirilmasinda Sidak diizeltmesi yapilarak o degeri hesaplanmis ve ona gore
karsilastirma yapilmistir. Bu nedenle gruplar arasi ikili degerlendirmede p<0,03 anlamlilik

diizeyi kullanilmistir.
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4- BULGULAR:

Calismaya vitamin D diizeyi <20 ng/ml olan 30, 21-29 ng/ml olan 30 ve >30 ng/ml
olan 20 goniillii almmistir. Ug grup arasindaki Ca, P, PTH degerleri ile SF-36 anketinin dlgek
puanlarinin karsilastirilmas1 Tablo 6’da gosterilmistir. Ayrica gruplar arasi SF-36 anketinin

Olceklerinin karsilastirilmasi Sekil 3’de gosterilmistir.

Tablo VI. Gruplar arast1 Ca, P, PTH degerleri ile SF-36 anketinin Ol¢ek puanlarinin

karsilastirilmasi

3 grup arasindaki

VD-Eksik' VD-Yetersiz’ VD-Normal® farklilik, p*

(n=30) (n=30) (n=20)

Median Median Median

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Fiziksel 60,5(33,4-84,0) 71,4(18,44-90,0) 80,4(33,4-89,0) 0,002
Komponent Skoru
Mental Komponent | 60,8 (34,4-89,4) 59,5 (33,3-84,8) 74,0 (41,3-88,4) 0,035
Skoru
Fiziksel Fonksiyon | 65,0 (20,0-90,0) 85,0 (0-100) 90,0 (50,0-100) 0,0001
Fiziksel Rol 62,5 (0-100) 71,4 (18,3-90,0) 80,3 (33,3-89,0) 0,066
Giigliigii
Emosyonel Rol 50,0 (0-100) 83,3 (0-100) 100 (0-100) 0,19
Giigliigii
Sosyal Fonksiyon 55,5 (11,1-88,9) 66,7 (22,2-88,9) 77,8 (33,3-88,9) 0,10
Bedensel Agri 61,1 (22,2-100) 66,7 (22,2-100) 77,8 (22,2-100) 0,17
Mental Saglik 64,0 (36,0-92,0) 64,0 (44,0-80,0) 70,0 (52,0-96,0) 0,19
Enerji Ve Canlilik | 50,0 (20,0-90,0) 55,0 (10,0-90,0) 70,0 (25,0-90,0) 0,05
Genel Saglik 65,0 (40,0-80,0) 65,0 (20,0-80,0) 70,0 (55,0-90,0) 0,07
Yas 36,0 (19,0-53,0) 34,5 (20,0-47,0) 37,5 (22,0-41,0) 0,9
Ca 9,3 (8,6-9,7) 9,3 (8,6-10,6) 9,2 (8,6-9,9) 0,74
P 3,7 (2,6-7,7) 3,6 (2,7-4,6) 3,5 (2,6-4,0) 0,37
PTH 63,8 (23,8-202,0) 50,3 (24,4-121,0) 37,0 (26,4-79) 0,008
VitD 8,2 (2,6-17,9) 23,8 (21,0-29,6) 36,3 (31,2-83,2) 0,3x107%

* Qruplar arasi faklilik degerlendirmesinde p<0,05 anlamliklik dizey1 kullanilmistir.
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Sekil 3: 25 (OH) D diizeyine gore SF-36 dlcek puanlan

KS: Fiziksel komponent skoru, MKS: Mental komponent skoru, FF: Fiziksel fonksiyon, FRG: Fiziksel rol gii¢liigii, ERG: Emosyonel
rol gii¢liigii, SF: Sosyal fonksiyon, BA: Bedensel agri, MS: Mental saglik, EC: Enerji ve canlilik, GS: Genel saglik

Ug grup arasinda farklilik saptandiginda, bu farkliligin hangi iki grup arasinda oldugunu
belirlemek i¢in yapilan istatistiksel degerlendirme sonuglari Tablo VII’de gosterilmistir.
Fiziksel komponent skoru parametresine gore; vitamin D eksikligi ile vitamin D diizeyi
normal olan grup arasinda (p=0,001) ve vitamin D yetersizligi ile vitamin D diizeyi normal
olan grup arasinda (p=0,025) anlaml1 farklilik saptandi.

Mental komponent skoru parametresine gore; vitamin D eksikligi ile vitamin D diizeyi
normal olan grup arasinda (p=0,01) ve vitamin D yetersizligi ile vitamin D diizeyi normal
olan grup arasinda (p=0,025) anlaml1 farklilik saptandi.

Fiziksel fonksiyon parametresine gore; vitamin D eksikligi ile vitamin D yetersizligi
arasinda (p=0,001) ve vitamin D eksikligi ile vitamin D diizeyi normal olan grup arasinda
(p=0,025) anlaml:1 farklilik saptandi.

Enerji ve canlilik parametresine gore; yalnizca vitamin D yetersizligi ile vitamin D
diizeyi normal olan grup arasinda (p=0,02) anlamli farklilik saptandi.

PTH diizeyine gore degerlendirildiginde; vitamin D eksikligi ile vitamin D diizeyi

normal olan grup arasinda (p=0,008) anlaml1 faklilik saptandi.
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Tablo VII. Gruplarin ikigerli karsilastirilmast
3 grup | ikili gruplar
VD-Eksik' VD-Yetersiz* VD-Normal® arasindaki | arasindaki
(n=30) (n=30) (n=20) farklilik, p* | farklilik, p~*
Medyan Medyan Medyan
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Fiziksel 60,5(33,4-84,0) 71,4(18,44-90,0) | 80,4(33,4-89,0) | 0,002 1-2: 0,099
Komponent 1-3: 0,001
Skoru 2-3: 0,025
Mental 60,8 (34,4-89,4) 59,5 (33,3-84,8) 74,0 (41,3-88,4) | 0,035 1-2: 0,836
Komponent 1-3: 0,01
Skoru 2-3: 0,025
Fiziksel 65,0 (20,0-90,0) 85,0 (0-100) 90,0 (50,0-100) | 0,0001 1-2: 0,001
fonksiyon 1-3: 0,0001
2-3: 0,04
Enerji ve 50,0 (20,0-90,0) 55,0 (10,0-90,0) 70,0 (25,0-90,0) | 0,05 1-2: 0,7
canlilik 1-3: 0,04
2-3: 0,02
PTH 63,8 (23,8-202,0) | 50,3 (24,4-121,0) | 37,0 (26,4-79) 0,008 1-2:0,06
1-3:0,008
2-3:0,1
VitD 8,2 (2,6-17,9) 23,8 (21,0-29,6) 36,3 (31,2-83,2) | 0,3x10% 1-2:<0,0001
1-3:<0,0001
2-3:<0,0001
* Gruplar arasi farklilik degerlendirmesinde p<0,05 anlamlilik dizey1 kullanilmigtir

** fkili gruplar arasi karsilastirmada p<0,03 anlamhlik diizeyi kullanilmistir.

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi olan tiim hastalar birlestirilip (toplam 60 hasta)
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; SF-36’nin fiziksel komponent skoru (p=0,002), mental
komponenet skoru (p=0,01), fiziksel fonksiyon (p=0,0002), sosyal fonksiyon (p=0,04) ile
enerji ve canlilik parametreleri agisindan (p=0,01) farklilik saptandi. Diger parametrelerde

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi olan tiim hastalar birlestirildiginde (toplam 60 hasta);
Vitamin D’nin fiziksel komponent skoru (p=0,02 r=0,3) (Sekil 4), fiziksel fonksiyon (p=0,001
=0,4) (Sekil 5), fiziksel rol giicliigii (p=0,03 r=0,3) (Sekil 6) ve ile pozitif yonde, PTH ile
(p=0,02 r=-0,3) negatif yonde anlamli iligkili oldugu saptandi. Ayrica Ca’un fiziksel
komponent skoru ile (p=0,03 r=0,3) pozitif yonde anlamli iliskili oldugu saptandi. Diger

parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
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Vitamin D eksikligi ve yetersizligi olan tiim hastalar birlestirilip toplam 60 hastanin

verileri PTH degerlerine gore tertillere ayrildiginda, her 3 tertil arasinda SF-36 anketinin

Olcekleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo VIII).

Tablo VIII. Vitamin D diizeyi <30 ng/ml olan hastalarda tertiller arasindaki farklar

Vitamin D <30 ng/ml

PTH 1. TERTIL | PTH 2. TERTIL | PTH 3. TERTIL

(n=20) (n=20) (n=20)

Median Median Median P degeri

(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)
Fiziksel Komponent 64,6 (18,0-84,0) 68,9 (42,9-90,0) 65,3 (35,7-86,0) 0,7
Skoru
Mental Komponent 61,0 (35,0-88,2) 61,0 (36,3-80,8) 55,1 (33,3-89,4) 0,7
Skoru
Fiziksel Fonksiyon 65,0 (0-95,0) 82,5 (15,0-100) 67,5 (20,0-95,0) 0,3
Fiziksel Rol Giigliigi 62,5 (0-100) 75,0 (0-100) 75,0 (0-100) 0,9
Emosyonel Rol Giicligii 83,3 (0-100) 100 (0-100) 50,0 (0-100) 0,4
Sosyal Fonksiyon 61,1 (22,2-88,9) 66,7 (22,2-88,9) 55,5 (11,1-88,9) 0,9
Bedensel Agn 61,1 (22,2-100) 72,2 (33,3-100) 72,2 (22,2-100) 0,4
Mental Saglik 68,0 (48,0-92,0) 64,0 (40,0-80,0) 60,0 (36,0-88,0) 0,5
Eneji ve Canlilik 57,5 (10,0-90,0) 52,5 (20,0-80,0) 50,0 (20,0-90,0) 0,5
Genel Saglik 60,0 (35,0-80,0) 65,0 (40,0-80,0) 65,0 (20,0-80,0) 0,05

Yine ayni grubun verileri PTH degerine gore, normal referans araliginda olanlar (15-65
pg/ml) ve referans aralifin {lizerinde olanlar (>65 pg/ml) olarak 2 gruba ayrildiginda her iki
grup arasinda SF-36 anketinin Olgekleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05) (Tablo IX).
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Tablo IX. Vitamin D diizeyi <30 ng/ml olan hastalarda PTH degerlerine gore farklilik

Vitamin D <30 ng/ml

PTH 15-65 pg/ml (n=41)

PTH >65 pg/ml (n=19)

Medyan Medyan P degeri

(Min-Maks) (Min-Maks)
Fiziksel Komponent Skoru 66,6 (18,4-90,0) 63,8 (35,7-86,0) 0.4
Mental Komponent Skoru 61,5 (35,1-89,4) 53,1 (33,3-80,8) 0,2
Fiziksel Fonksiyon 70,0 (0-100) 70,0 (20,0-95,0) 0,6
Fiziksel Rol Giigliigii 75,0 (0-100) 75,0 (0-100) 0,7
Emosyonel Rol Giigliigii 100 (0-100) 33,3 (0-100) 0,1
Sosyal Fonksiyon 66,7 (22,2-88,9) 55,5 (11,1-88,9) 0,5
Bedensel Agr 66,7 (22,2-100) 66,7 (22,2-100) 0,7
Mental Saglik 68,0 (40,0-92,0) 60,0 (36,0-84,0) 0,1
Eneji ve Canlilik 55,0 (10,0-90,0) 50,0 (20,0-85,0) 0,2
Genel Saglik 65,0 (35,0-80,0) 65,0 (20,0-80,0) 0,5
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5-TARTISMA

25(0OH)D diizeyi, giines 1s181na maruziyet sonucu sentezlenen, diyet ve destek iirlinler
ile alan viicuttaki toplam vitamin D diizeyini yansitan ideal bir parametredir (58). Giinese
maruziyet, mevsim, enlem, cilt pigmentasyonu, yas, obezite, diyet aliskanliklari, karaciger-
bobrek yetmezligi gibi cesitli faktorlere bagli olarak vitamin D eksikligi gelistiginde
viicudumuzdaki bir¢ok organ ve sistem olumsuz etkilenmekte ve dolayisiyla yasam kalitesi
bozulmaktadir. Vitamin D eksikliginin belirti ve bulgular: sinsi veya nonspesifik oldugundan
siklikla taninamaz ve tedavi edilemez. Vitamin D eksikliginin yaygin belirtileri bel, pelvis ve
alt ekstremitelerde agr1 veya kemik rahatsizliklari, diigme riskinde artig, bozulmus fiziksel
fonksiyon, kas agrilar1 ve proksimal kas gii¢stizliigiidiir (8). Vitamin D eksikliginin, bir¢ok
organ sistemlerini olumsuz etkiledigi ve buna bagli olarak yagsam kalitesinin olumsuz
etkilendigi bilinse de, yasam kalitesi ile iliskisinin degerlendirildigi ¢alismalar ya senil
osteoporozu olan ya da kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda yapilmistir. Bu ¢alismada
vitamin D eksikligi, vitamin D yetersizligi olan ve vitamin D diizeyleri normal olan saglikli
premenopozal kadinlarda yasam kalitesinin karsilastirilmasi amaglanmis olup, Ozellikle
vitamin D yetersizliginin yasam kalitesine etkisi olup olmadiginin ortaya konmasi
amaglanmistir. Vitamin D’nin kas-iskelet sistemi {izerindeki etkileri bilinmesine ragmen
fiziksel performans iizerindeki rolii hakkindaki bilgiler sinirlidir. Randomize-¢ift kor bir
calismada ileri yasli kadin hastalarda kalsiyum ve vitamin D replasmaninin kalga ve

nonvertebral kirik riskini azalttigi gosterilmistir (59).

Optimal vitamin D diizeyi; dolasimdaki PTH konsantrasyonunun maksimum
supresyonu, normal kemik mineral dansitesi, kemik kaybmin azalmasi, diisme ve kirik
oraninin azalmasi gibi bir¢ok kriter gz oniline alinarak belirlenmelidir (60). Bu diizeyin ne
oldugu konusunda kesin bir fikir birligi yoktur (Tablo X). Vitamin D eksikligi i¢in 20 ng/ml
diizeyinin siir alinmasi, vitamin D tedavisinin PTH diizeyleri ve Ca absorbsiyonu iizerindeki
etkisi temel alinarak kabul géormiistiir (61,62). 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml’den 34,6 ng/ml’ye
yiikseldiginde saglikli postmenopozal kadinlarda kalsiyum absorbsiyonunda %45-65 oraninda
bir artis oldugu tespit edilmistir. Ayrica vitamin D diizeyi 48,8 ng/ml’den 30 ng/ml’ye
diistiigiinde kalsiyum absorbsiyonunda anlamli bir degisiklik olmazken, vitamin D diizeyi

34,6 ng/ml’den 20 ng/ml’ye diistiiglinde absorbsiyon biiyiik oranda azalmaktadir (63).
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Tablo X. Kiriklarin oOnlenmesi i¢in gerekli optimal 25(OH)D diizeyleri ve bunun
saglanabilmesi i¢in gerekli olan vitamin D3 dozlar1 (60)

Arastirmaci Optimal ~ 25(OH)D | Optimal diizeye ulasmak icin gereken oral
diizeyi Vitamin D3 dozu
(ng/ml) ug/gin IU/giin

Lips 20 10-15 400-600

Holick 30 25 1000

Heaney 32 40 1600

Meunier 30 20 800

Vieth 28 25 1000

Dawson-Hughes 32 25 1000

Kemik sagligi i¢in optimal vitamin D diizeyinin 28-32 ng/ml olmasi gerektigi
konusunda yaygin bir goriis vardir (60). Bu calismada vitamin D eksikligi i¢cin 25(OH)D
diizeyi <20 mg/ml, yetersizlik i¢in 21-29 ng/ml sinir kabul edilmistir. Endokrin Toplulugunun
giincellenen en son klinik pratik konsensusunda da vitamin D eksikligi i¢in <20 ng/ml,

yetersizligi i¢in 21-29 ng/ml degerleri kabul edilmistir (9).

Vitamin D yetersizliginde sekonder hiperparatiroidizm, suboptimal kalsiyum
absorbsiyonu ve azalmis kemik dansitesi ile birlikte subklinik miyopati bulunmaktadir.
Chapuy ve arkadaslarinca (62) Fransa’daki hipovitaminozis prevelansini saptamak ig¢in
yapilan bir calismada, vitamin D <31 ng/ml oldugunda PTH’nin yiikselmeye basladig
gosterilmistir ve bu degerin saglikli eriskinlerde normal 25(OH)D diizeyi i¢in sinir oldugu
bildirilmistir. Krall ve arkadaslar1 (64) postmenopozal kadinlarda giinliik vitamin D alim1 5,5
ug’m altina diistiigiinde, (25(OH)D diizeyinin 38 ng/ml oldugu deger), PTH sekresyonunun
arttigin1 gostermislerdir. Bu ¢alismada 3 grup PTH diizeyleri acisindan karsilagtirildiginda
yalnizca vitamin D eksikligi olan grup ile vitamin D diizeyi normal olan grup arasinda anlamli
fark bulunmustur. Diisiik vitamin D diizeylerinde PTH diizeylerinin normal olmasi korlesmis
PTH yanit1 olarak kabul edilirse, bu hastalarda fonksiyonel hipoparatiroidizmin varlii soz
konusu olabilir. Vitamin D eksikliginde PTH yanitin1 degerlendirmek i¢in yapilan bir
calismada sekonder hiperparatiroidiye gore fonksiyonel hipoparatiroidide (PTH yaniti
olmayan hastalar) vitamin D diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (65).
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Fonksiyonel hipoparatiroidide sekonder hiperparatiroidiye gore; serum kalsiyumu ve
1,25(0OH),D diisiik, kemik dongiisii daha diisiik ve kemik mineral dansitesi daha iyidir
(65,66). Paratiroid bezindeki kalsiyum algilayict reseptdr anormallikleri ve 1,25(OH),D
reseptor anormallikleri ve daha nadiren paratiroid bezde biiylimeyi baskilayic1 genlerin
anormal ekspresyonu bu duruma neden olabilir. PTH sentezi ve onun hiicresel yanitin1 araci
eden enzimler kuvvetli bir sekilde magnezyuma bagimli oldugu i¢in, magnezyum eksikligi

fonksiyonel hipoparatiroidinin bir nedeni olabilir (66).

Calismalarda vitamin D replasman1 ile 25(OH)D diizeyi 28-39,6 ng/ml’ye
yiilseltildiginde kirik riskinde anlamli bir azalma saptanirken, 21,6-24,8 ng/ml diizeylerinde
azalma saptanmamistir (60). Vitamin D diizeyi ile fiziksel performans arasindaki iliskiyi
degerlendiren popiilasyon bazli bir ¢alismada fiziksel performans, yiiriime testi, kollar
gdgsiiniin iistiinde bagl iken sandalyeden kalkma ve tek ayaginin tstiinde en az 10 saniye
kalabilme gibi hareketler degerlendirilmistir. Yas ortalamasi 75 olan hastalar vitamin D
diizeyine gbre gruplara ayrildiginda; 25(OH)D diizeyi <20 ng/ml olanlarin 25(OH)D diizeyi
>30 ng/ml olan hastalara gore daha diisiik fiziksel performans skorlar1 oldugu goriilmiistiir
(67). Zamboni ve arkadaslar1 (68), bakim evinde yasayan ve yas ortalamasi 71 olan kadinlari
25(OH)D diizeyine gore <15 ng/ml ve >15 ng/ml olarak iki gruba ayirmislar ve SF-36’nin
fiziksel fonksiyon Olcegini karsilagtirmiglardir. Ancak iki grup arasinda anlamli fark
bulamamuslardir. Ileri yaslilarda yapilan popiilasyon bazli bir ¢alismada fiziksel performansin,
25(OH)D diizeyi <10 ng/ml olan hastalarda, >20 ng/ml olanlara gore daha kotii oldugu
gosterilmistir (69). Kenny ve arkadaslari (70) bakim evindeki yas ortalamasit 77 olan ve
vitamin D yetersizligi olan erkek hastalar1 2 gruba ayirarak bir gruba 1000 IU/giin
kolekalsiferol diger gruba plasebo, ve ayrica her iki gruba 500 mg/giin kalsiyum vermislerdir.
Hem iki grup arasinda, hem de vitamin D replasmani yapilan grupta replasman sonrasinda
yasam kalitesini degerlendirme Olgegi olarak SF-8’in (SF-36’nin bir versiyonu) fiziksel
komponent skoru ve mental komponent skoru Olgekleri acgisindan fark olmadigini
saptamiglardir. Bu ¢alismada vitamin D eksikligi (<20 ng/ml) ile yetersizligi (21-29 ng/ml)
olan premenopozal kadinlar arasinda SF-36’nin fiziksel fonksiyon 6lgegi acisindan anlamli
fark oldugu saptanmustir. Yetersizlik olan grupta eksiklik olan gruba gore hastalarin fiziksel
performansinin ve dolayisiyla yasam kalitesinin daha iyi oldugu sonucuna varilmaktadir.
Vitamin D yetersizligi ile vitamin D diizeyi normal olan gruplar karsilastirildiginda vitamin D

yetersizligi olan grupta fiziksel komponent skorunun yani sira, mental komponent skoru ve
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enerji-canlilik Olgeklerinde de anlamli bir bozukluk saptanmistir. Bu calisma, saglikl
premenopozal kadinlarda vitamin D eksikligi ile yetersizliginin yasam kalitesi agisindan
karsilastirildig literatiirdeki ilk ¢aligmadir. Ozellikle vitamin D’nin yetersiz diizeylerinde bile
vitamin D diizeyi normal olan gruba gore kisinin hem fiziksel hem de mental komponent
olgeklerinin olumsuz etkilenmesi; belli belirsiz halsizlik, yorgunluk, yaygin viicut agrisi ve
mutsuzluk, isteksizlik, konsantrasyon giicliigii gibi sikayetlerle gelen ve belirgin bir nedeni
bulunamayan hastalarda 25(OH)D diizeylerinin de istenmesini telkin etmektedir. Vitamin D
eksikligi ve yetersizligi olan tiim hastalar birlestirilip iligki analizi yapildiginda ise fiziksel
komponenet skoru, fiziksel fonksiyon ve fiziksel rol gili¢liigii 6l¢eklerinin vitamin D ile pozitif
yonde iliskili oldugu saptanmistir. Bu sonuglarla vitamin D diizeyi arttikca fiziksel

performansta ve aktivitede iyilesme oldugu sonucuna varilmaktadir.

Vitamin D eksikliginin yaygin agr1 sendromlar ile iligkisi konusunda fakli sonuglar
olan calismalar olmasina ragmen 6zellikle osteomalazi gibi siddetli vitamin D eksikliginin
oldugu durumlarda (25(OH)D diizeyi <8 ng/ml oldugunda) kemik agris1 olabilir (71). Diffiiz
kas-iskelet agrisi olan hastalar ile kontrol grubu olarak osteoartriti olan hastalarin alindig bir
caligmada, vitamin D diizeyi <20 ng/ml olan hastalara vitamin D tedavisi verildikten sonra
(ergokalsiferol 50.000 w/hf, 3 ay) tedavi oncesi duruma gore hastalarin agr1 sikayetlerinde
degisiklik olmadig1 gozlenmistir (71). Bir baska calismada ise siddetli vitamin D eksikligi
olan hastalara (25(OH)D <10 ng/ml) vitamin D replasmani yapildiktan 3 ay sonra hastalarin
%95’inde sirt agrilarinin kayboldugu gozlenmistir (72). Bu g¢alismada 3 grup arasinda
bedensel agr1 6lcegi agisindan fark saptanmadi. Vitamin D eksikligi olan hastalarda vitamin D
ile bedensel agr1 arasinda anlamli iliski saptanmadi. Calismalar arasindaki vitamin D esik
degerlerinin ve agr sikayetlerini degerlendirmek i¢in kullanilan Slgeklerin farkli olmasinin

farkli yorumlara yol ac¢tigini diisiiniilebilir.

Kisilerin mizag¢ degisikliklerinin mevsimsel degisiklik ile es zamanli olmakla birlikte,
ozellikle anksiyete ve depresyonun kis aylarinda arttigr bilinmektedir. Yapilan bir ¢calismada
44 saglikl kisi 3 gruba boliinmiis ve kis sezonunun sonunda 5 giin boyunca 400 IU, 800 IU
vitamin D ve plasebo tedavisi verilmig, vitamin D’nin anlamli bir sekilde pozitif
duygudurumu arttirdigi ve negatif duygu durumu azalttigi gosterilmistir (73). Caligmanin
hasta popiilasyonu kadin-erkek karisik ve yas ortalamasi 22’°dir, bazal vitamin D diizeylerinin
ne oldugu belirtilmemistir. Vitamin D’nin dogrudan ya da dolayli mekanizmalar ile mizact

etkiledigi diistiniilmektedir. Vitamin D glukoz aracili insiilin salinimimi arttirir. Bu durum
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enerji diizeylerini arttirir, triptofan prekiirsoriiniin varligi nedeni ile dorsal raphe nukleusunda
seroterjik sistem aktive olarak serotonin artisina neden olur. Asetilkolin sentezinin artmasina
ve immiinmodiilasyona neden olarak uyku degisimine neden olur. Lutein hormon (LH) ve
testosteronu arttirarak libidoyu arttirir (73). Wilkins ve arkadaslar1 (46); yas ortalamasi 74
olan toplam 80 hastanin (40 hasta hafif Alzheimer’li, 40 hasta non-demansif) kognitif
fonksiyonlarin1 degerlendirdiklerinde; vitamin D eksikliginin diisiik duygu durum ile iligkili
oldugunu saptamislardir. Bu ¢alismada vitamin yeterliligi >20 ng/ml, vitamin D yetersizligi
<10 ng/ml olarak kabul edilmistir. Sizofen, alkol bagimli, major depresif hastalarin saglikli
kontrol grubu ile karsilagtirildigi bir baska c¢alismada ise gruplar arasinda 25(OH)D; ve
1,25(0OH),D; agisindan fark olmadigi saptanmistir (74). Bu ¢alismada 3 grup arasinda mental
komponent skoru agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Bu fark vitamin D
eksikligi ile vitamin D diizeyi normal olan gruplar arasinda ve vitamin D yetersizligi ile
vitamin D diizeyi normal olan gruplar arasindaydi. Bu sonug¢ vitamin D eksikligi olan grup
icin zaten beklenen bir sonuctu. Ancak vitamin D yetersizligi olan grup ile vitamin D diizeyi
normal olan grup arasinda farkin saptanmasi klinik a¢idan olduk¢a anlamlidir. Burada mental
komponent skorunda anlamli fark saptanirken alt Olceklerinde istatistiksel anlamli fark
cikmamast hasta sayisinin azliina bagli olabilir. Bu nedenle vitamin D eksikligi ve
yetersizligi olan 2 grup birlestirilip vitamin D diizeyi normal olan grup ile karsilastirildiginda;
mental komponent skorunun yani sira alt dlgeklerinden sosyal fonksiyon ve enerji/canlilik
Olcekleri agisindan da anlamli fark saptandi. Calismaya hastalar1 dahil etmeden once Beck
depresyon ol¢egi uygulanarak bu dlgege gore depresyonu olan hastalar calismaya alinmadi.
Bu degerlendirme ile istatistiksel olarak bulunan sonucun daha objektif ve gii¢lii olmast
amaclanmistir. Ayrica ¢alisma hemen yaz aylarindan sonra gelen Eyliil ve Kasim aylari

arasinda yapildigi i¢in sonuglarin mevsimsel degisikliklerden etkilenmesi engellenmistir.

Vitamin D bir¢ok dokudaki vitamin D reseptorleri araciligiyla etkilerini gdstermekte ve
eksikligi durumunda 6zellikle kas iskelet sistemi ve sinir sistemindeki etkileri ile yiiriime,
denge, kas giicli, diisme ve kirik riski ile beyindeki etkileri aracilifiyla emosyonel duygu
durum {iizerinde degisik etkilenmelere neden olmaktadir (75). Diisiik 25(OH)D diizeyi ayrica
dolayli olarak sekonder hiperparatiroidiye yol agarak kas fonksiyonlarin1i olumsuz
etkilemektedir. Hayvan modellerinde PTH alimi ile protein katabolizmasinin arttii ve tip 2
kas fibrillerinin azaldig1 gosterilmistir. PTH’ nin ayrica interlokin-6 (IL-6) tiretimini uyararak

diisiik kas kuvveti ve zayif fiziksel performans ile iligkili oldugu gosterilmistir (69). Tiim bu
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sebeplerle vitamin D eksikligi yasam kalitesini olumsuz etkilemektedir. Literatiirde vitamin D
ile yasam kalitesi arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir.
Anand ve arkadaslar1 (76) yas ortalamasi 62 olan ve diyalize giren 192 kronik bobrek
hastasini; 25(OH)D diizeyi <15 ng/ml olanlar1 vitamin D eksikligi, 15-30 ng/ml arasinda
olanlar1 vitamin D yetersizligi kabul ederek, hastalarin yasam kalitesini degerlendirmek
amaciyla SF-36 anketi uygulamigslar ve diisiik 25(OH)D konsantrasyonlarinin diisiik fiziksel
aktivite ve kotii mental saglik ile iligkili oldugunu gdstermislerdir. Bazi ¢alismalarda diisiik
vitamin D konsantrasyonu ile fiziksel performans arasinda anlamli bir iliski oldugu ve vitamin
D tedavisinden sonra fiziksel performansta iyilesme oldugu gosterilmistir (61,67,69,77)
Wicherts ve arkadaslar1 (67) 20 ng/ml’nin altindaki vitamin D konsantrasyonunun ileri
yashlarda kotii fiziksel performans ile iliskili oldugunu, fiziksel performans i¢in 25(OH)D
diizeyinin en azindan 20 ng/ml olmas1 gerektigini bildirmislerdir. Houston ve arkadaglarinca
(69) yapilan popiilasyon bazli bir ¢alismada; ileri yaslilarda diisiik vitamin D diizeyinin kotii
fiziksel performans ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada 25(OH)D diizeyi <30 ng/ml
olan toplam 60 hastada vitamin D’nin fiziksel komponent skoru, fiziksel fonksiyon ve fiziksel
rol giicliigii 6lcekleri ile pozitif yonde anlaml iligkili oldugu saptanmistir. Ancak ayni grupta
PTH’un SF-36 Olgeklerinden higbiri ile anlamli iligkisi saptanmadi. Yine 25(OH)D diizeyi
<30 ng/ml olan hastalarda PTH degerlerine gore; normal diizeyde olanlar (15-65 pg/ml) ve
referans degerlerine gore PTH degerleri yiiksek olan hastalar (>65 pg/ml) olarak iki gruba
ayrildiginda, bu iki grup arasinda SF-36 parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Ayn1 sekilde 25(OH)D diizeyi <30 ng/ml olan hastalar PTH degerlerine gore
tertillere ayrildiginda tertiller arasinda SF-36 parametreleri agisindan istatistiksel olarak
anlamlhi  farklilk saptanmadi. Vitamin D’nin  kendisinin mi yoksa sekonder
hiperparatiroidizmin mi kas dokusunda etkiye yol actigi hala bilinmemektedir. Kas
dokusundaki etkisi ile kas kuvvetinin etkilendigini ve fiziksel aktivitenin bozuldugunu
varsayarak, bu caligmada vitamin D eksikliginin yasam kalitesini olumsuz etkiledigi sonucuna
varilabilir. PTH nun beklendigi gibi vitamin D ile negatif yonde anlamli iligkisi varken yasam
kalitesini degerlendirmek icin yapilan SF-36 anketinin higbir 6l¢egi ile anlamli iliski
saptanmamustir. Bu durum bize vitamin D’nin fiziksel performanstaki etkisinin PTH ile

iliskisiz oldugunu diisiindiirmektedir.

Literatiirde vitamin D eksikligi ve yetersizliginin yasam kalitesi iizerindeki etkilerini

aragtiran ¢alismalar ileri yasli ve bakim evlerinde yasayan kisilerde yapilmistir. Bilinen bir
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kronik hastaligi olmayan premenopozal kadinlarda SF-36 ol¢egi ile yasam kalitesini
degerlendiren benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu baglamda 25(OH)D diizeyi <30 ng/ml
olan saglikli premenopozal kadinlarda vitamin D’nin fiziksel komponent skoru, fiziksel
fonksiyon ve fiziksel rol giicliigii 6lgekleri ile anlamli pozitif yonde iliskili oldugunun
saptanmasi, literatiirdeki yapilan diger ¢caligmalara kiyasla, hasta grubunun yas ortalamasi ve
bilinen kronik hastaliklarinin olmamas1 6zellikleri ile oldukg¢a kiymetlidir. Ancak bu c¢alisma
kesitsel bir calisma oldugu icin sebep ve etki analizinden c¢ok iliski degerlendirmesi
yapilabilmektedir. Bu nedenle vitamin D eksikliginin fiziksel performans ile iliskili oldugunu
saptamakla birlikte nedensellik degerlendirmesinin yapilmamis olmast c¢aligmanin zayif
noktasidir. Bu nedenle hasta sayisinin daha fazla oldugu, vitamin D tedavisi ile plasebonun

karsilastirildig: ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak; Endokrin Toplulugunun en son giincellenen klinik pratik konsensusunda
riskli gruplar disinda toplumda vitamin D taramasi Onerilmemesine ragmen calismamizda
nonspesifik kas iskelet agris1 ve halsizlik sikayetleri olan, ancak konsensusa gore risk
faktorlerini tasimayan hastalar degerlendirildiginde; vitamin D diizeyinin azalmasi ile yasam
kalitesi  degerlendirmesinde  Ozellikle fiziksel performansin  olumsuz etkilendigi
goriilmektedir. Heniiz genel bir yaklasim olarak konsensusta yer almasa da nonspesifik
fiziksel aktivitede kisitlilik sikayetleri olan hastalarda vitamin D eksiklik ve yetersizliginin de
akla getirilerek hastalarin bu yonde tetkik ve tedavi edilmesini onermekteyiz. Bu Onerinin
ilerleyen donemlerde yapilacak olan daha genis c¢apli arastirmalarla desteklenmesine ihtiyag

vardir.
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Ek 1: Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olcegi

Bu form son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissettiginizi aragtirmaya yonelik 21 maddeden olugmaktadir. Her maddenin
kargisindaki dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en c¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz
gerekmektedir.

1 (0) Uzguin ve sikintih degilim. 12 (0) Karar verirken eskisinden fazla guclik ¢ekmiyorum.
(1) Kendimi uzuntulu ve sikintili hissediyorum. (1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
{2) Hep uzuntula ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum. (2) Eskiye kiyasla karar vermekte ¢ok gucliuk ¢ekiyorum.
(3) O kadar tzgun ve sikintihyim ki, artik dayanamiyorum. (3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

2 (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim. 13 (0) Her zamankinden farkh gérandugumi sanmiyorum.
(1) Gelecek icin karamsarim. (1) Aynada kendime her zamanklinden kotu gorunayorum.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok. (2) Aynaya baktigimda kendimi yaglanmis ve cirkinlesmis
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey buluyorum.
diuzelmeyecekmis gibi geliyor. (3) Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.

3 (0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmuyorum. 14 (0) Eskisi kadar iyi is gug yapabiliyorum.
(1) Bagkalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum. (1) Her zaman yaptigim isler simdi gozumde buytyor.
(2) Gegmise baktigimda basansizhiklarla dolu oldugunu (2) Ufacik bir isi bile kendimi cok zorlayarak yapabiliyorum.
gariyorum. (3) Artik hicbir is yapamiyorum.

(3) Kendimi timuyle basarisiz bir insan olarak géruyorum.

4 (0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum. 15 (0) Uykum her zamanki gibi.
(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum. (1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.
(2) Artik hicbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor. (2) Her zamankinden 1-2 saat dnce uyaniyorum ve kolay
(3) Herseyden sikiliyorum. kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlan ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

5 {0) Kendimi herhangi bir bi¢cimde suclu hissetmiyorum. 16 (0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman su¢lu hissediyorum. (1) Eskiye oranla daha ¢abuk yoruluyorum.
(2) Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum. (2) Her sey beni yoruyor.
(3) Kendimi her zaman suclu hissediyorum. (3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin

hissediyorum.

6 (0) Kendimden memnunum. 17 (@ Istahim her zamanki gibi.
(1) Kendimden pek memnun degdilim. (1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) Kendime kizgimim. (2) istahim cok azaldu.
(3) Kendimden nefrete ediyorum. (3) Hicbir sey yiyemiyorum.
7 (0) Bagkalarindan daha kott oldugumu sanmiyorum. 18 (0) Son zamanlarda zayiflamadim.
(1) Hatalanm ve zayif taraflarim oldugunu dasunmuyorum. (1) Zayiflamaya caligmadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Hatalanmdan dolay1 kendimden utaniyorum. (2) Zayiflamaya ¢alismadid@im halde en az 4 Kg verdim.
(3) Herseyi yanhs yapiyormusum gibi geliyor ve hep (3) Zayiflamaya caligmadigim halde en az 6 Kg verdim.
kendimi kabahat buluyorum.
8 (0) Kendimi oldurmek gibi dusuanculerim yok. 19 0 Sadghdimla ilgili kaygilarim yok.
(1) Kimi zaman kendimi éldtirmeyi disindagim oluyor (1) Agnilar, mide sancilar, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
ama yapmiyorum. bunlar beni tasalandiriyor.
(2) Kendimi aldarmek isterdim. (2) Saghdimin bozulmasindan ¢ok kaygilaniyorum ve kafami
(3) Firsatini bulsam kendimi olddararam. baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saghk durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska higbir
sey dusinemiyorum.

=] (0) icimden aglamak geldigi pek olmuyor. 20 (0) Sekse karsgi llgimde herhangi bir dedisiklik yok.
(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor. (1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cogu zaman agliyorum. (2) Cinsel istegim cok azaldi.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de (3) Hig cinsel istek duymuyarum.

aglayamiyorum.

10 (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli 21 (0) Cezalandinimasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
degilim. (1) Yaptiklannmdan dolay! cezalandinlabilecegimi
(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve Kiziyorum. diasanuyorum.
(2) Hersey canmimi sikiyor ve kendimi hep sinirli (2) Cezami cekmeyi bekliyorum.
hissediyorum. (3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.

(3) Canimu sikan seylere bile artik kizamiyorum.

11 (0)Bagkalarnyla gdrisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle g&risiup konusmak hi¢ icimden gelmiyor.
(3) Artik ¢evremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru.................
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EK 2: SF 36

Hasta adi soyadi: Tarih:
SF 36

1. Genel olarak sagliginiz icin asagidakilerden hangisini soyleyebilirsiniz?
a) Mikemmel b) Cok iyi c)lyi d)Orta e) Kotl

2. Bir yil 6ncesiyle karsilastirdiginizda, simdi genel olarak sagliginizi nasil degerlendirirsiniz?
a) Bir yil dncesine goére cok daha iyi

b) Bir yil 6ncesine gére biraz daha iyi

c) Bir yil dncesiyle hemen hemen ayni

d) Bir yil 6ncesine gére biraz daha koti

e) Bir yil 6ncesinden ¢ok daha kotu

3. Asagidaki maddeler giin boyunca yaptidiniz etkinliklerle ilgilidir. Saglhiginiz simdi bu etkinlikleri
kisithyor mu? Kisitliyorsa ne kadar?

Evet, oldukca Evet, biraz Hayir, hic
kisithyor kisithyor kisitlamiyeor

Kosmak, agir kaldirmak, agir sporlara katilmak gibi agir
etkinlikler

Bir masay| cekmek, elektrik sliplrgesini itmek ve agir
olmayan sporlari yapmak gibi orta dereceli etkinlikler

Ginlik alisveriste alinanlar kaldirma veya tasima

Merdivenle cok sayida kat ¢cikma

Merdivenle bir kat ¢cikma

Edilme veya diz ¢cokme

Bir iki kilometre ylrime

Birkac sokak éteye ylrime

Bir sokak éteye ylrime

Kendi kendine banyo yapma veya giyinme

4. Son 4 hafta boyunca bedensel saglhiginizin sonucu olarak, isiniz veya diger gunlik etkinliklerinizde,
asagidaki sorunlardan biriyle karsilastiniz mi?

Evet Hayir

is veya diger etkinlikler igin harcadiginiz zamani azalttiniz mi?
Hedeflediginizden daha azini mi basardiniz?

Is veya diger etkinliklerinizde kisitlanma oldu mu?

is veya diger etkinlikleri yaparken giiclik cektiniz mi? (6megin daha
fazla ¢aba gerektirmesi)

5. Son 4 hafta boyunca, duygusal sorunlarinizin (érnegdin ¢cokkiinliik veya kaygi) sonucu olarak isiniz
veya diger glnlik etkinliklerinizle ilgili asagidaki sorunlarla karsilastiniz mi?
Evet Hayir

is veya diger etkinlikler icin harcadiginiz zamani azalttiniz mi?
Hedeflediginizden daha azini mi basardiniz?

isinizi veya diger etkinliklerinizi her zamanki kadar dikkatli yapamiyor
muydunuz?

6. Son 4 hafta boyunca bedensel sagliginiz veya duygusal sorunlariniz, aileniz, arkadas veya
komsularinizla olan olagan sosyal etkinliklerinizi ne kadar etkiledi?
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a) Hic etkilemedi

b) Biraz etkiledi

¢) Orta derecede etkiledi
d) Oldukca etkiledi

e) Asiri etkiledi

7. Son 4 hafta boyunca ne kadar agriniz oldu?

a) Hic b) Cok hafif c)Hafif d)Orta e)Siddetli ) Cok siddetli.

8. Son 4 hafta boyunca adriniz, normal isinizi (hem evislerinizi hem ev disi isinizi disindniz) ne kadar

etkiledi?

a) Hig etkilemedi

b) Biraz etkiledi

c) Orta derecede etkiledi
d) Oldukc¢a etkiledi

e) Asir etkiledi

9. Asadidaki sorular sizin son 4 hafta boyunca neler hissettidinizle ilgilidir. Her soru icin sizin
duygularinizi en iyi karsilayan yaniti, son 4 haftadaki sikligini gézéniine alarak, seciniz.

Her
zaman

Cogu | Oldukea
zaman

Bazen

Nadiren | Higbir
zaman

Kendinizi yasam dolu hissettiniz mi?

Cok sinirli bir insan oldunuz mu?

Sizi hichir seyin neselendiremeyecedi
kadar kendinizi (izgiin hissettiniz mi?

Kendinizi sakin ve uyumlu hissettiniz
mi?

Kendinizi enerjik hissettiniz mi?

Kendinizi kederli ve hazinla hissettiniz
mi?

Kendinizi tukenmis hissettiniz mi?

Kendinizi mutlu hissettiniz mi?

Kendinizi yorgun hissettiniz mi?

10. Son 4 hafta boyunca bedensel saglidiniz veya duygusal sorunlariniz sosyal etkinliklerinizi
(arkadas veya akrabalarinizi ziyaret etmek gibi) ne siklikta etkiledi?
d)Nadiren &) Hicbhir zaman

a) Her zaman b)Codu zaman ¢) Bazen

11. Asagidaki her bir ifade sizin icin ne kadar dogru veya yanlistir?

Her bir ifade i¢in en uygun olanini isaretleyiniz.

Kesinlikle
dogru

Codunlukla | Bilmiyorum

dogdru

Codunlukla
yanlis

Kesinlikle
yanlis

Dider insanlardan biraz daha
kolay hastalaniyor gibiyim.

Tanidigim diger insanlar kadar
saglikliyim.

Saghgimin kétlye gidecedini
disuniyorum.

Saghgim mikemmel.
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