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OZET

Amac: Bu ¢alismada D vitamini eksikligi olan bireylerde serum vitamin D diizeyleri
ile triner kalsiyum atilimi arasinda bir iliski olup olmadigr ve anlaml bir iliski
saptanmast durumunda iriner kalsiyum atilmi esik degerinin belirlenmesi

amaglandi.

Gerec¢ ve yontem: Bu calisma Subat 2016 - Ocak 2017 tarihleri arasinda yapilmis
olup, calismaya Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar polikliniginde
goriilen, 30-50 yas aras1 400 goniillii dahil edildi. Vitamin D diizeylerini veya idrar
kalsiyum atilimini etkileyebileceginden idrar yolu enfeksiyonu saptanan 38 vaka,
kreatinin yiiksekligi saptanan 10 vaka ve D vitamin yetersizligi saptanan 33 vaka
calismadan c¢ikarildi. Sonug¢ olarak calismamiza 319 vaka dahil edildi. Hastalarin
cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi, sistolik-diyastolik kan basinglar1 gibi
demografik verileri ile tam kan sayimi, serum 25-OH vitamin D, parathormon
(PTH), kalsiyum, albumin, fosfor, tiroid stimulan hormon (TSH), magnezyum, lipid
profili (total kolesterol, trigliserid, LDL, HDL), alkalen fosfataz, kreatinin ve idrarda

kalsiyum, kreatinin diizeyleri dokiimente edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 319 vakadan 265’i D vitamini eksikligi grubunda, 54’
kontrol grubunda (D vitamini normal seviyelerde) idi. D vitamini eksikligi ve kontrol
grubu arasinda cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinci
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. D vitamini eksikligi
grubunun PTH degerleri ortalama 88,57+69,08 ng/L iken kontrol grubunda ortalama
55,52+27,08 ng/L idi (p=0,001). D vitamini eksikligi grubunun kalsiyum degerleri
ortalama 9,56+0,46 mg/dL ve kontrol grubunda ortalama 9,95+2,73 mg/dL idi
(p=0,032). Parathormon degerleri D vitamini eksikligi grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek iken, kalsiyum degerleri D vitamini
eksikligi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulundu. Iki grup arasinda fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, kreatinin, albiimin,
TSH, total kolesterol, trigliserid, LDL kolesterol, HDL kolesterol ve tam kan sayimi

parametreleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Spot idrarda



kalsiyum degerleri D vitamini eksikligi grubunda ortalama 9,63+8,17 mg/dL (min.
0,43 ve max. 56,38) iken kontrol grubunda 10,81+8,74 mg/dL (min. 0,81 ve max.
41,00) idi (p=0,337). Spot idrarda kalsiyum/kreatinin orani D vitamini eksikligi
grubunda ortalama 0,08+0,06 ve kontrol grubunda 0,09+0,07 idi (p=0,197). D
vitamini eksikligi grubu ile kontrol grubu arasinda spot idrarda kalsiyum diizeyleri ve
spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Vitamin D diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum degerleri (r:0,058 ve
p:0,298) ve spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranlari (r:0,060 ve p:0,288) arasinda

korelasyon saptanmadi

Sonu¢: Calismamizda vitamin D eksikligi saptanan vakalarda kontrol grubuna gore
idrarda kalsiyum atilimi bir miktar azalmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi. Ayn1 zamanda vitamin D diizeyleri ile idrarda kalsiyum atilimi
arasinda korelasyon saptanmadi. Bulgularimiz spot idrarda Olgiilen kalsiyum
degerlerinin, vitamin D eksikligini saptamada yararh bir belirte¢ olabilecegiyle ilgili

yeterli kanit sunmay1p, bu konuda daha detayli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kalsiiiri, parathormon, spot idrarda kalsiyum, vitamin D

eksikligi

XI



ABSTRACT

Objective: In this  study, we aimed to determine whether there is a relationship
between serum vitamin D levels and urinary calcium excretion in patients with D
vitamin deficiency and to determine the threshold value, if there is any relationship.
Materials and methods: This study was carried out between February 2016
and January 2017 at Erzincan University Medical Faculty. 400 volunteers without
any chronic disease admitted to department of Internal Medicine Policlinic between
the ages of 30-50 years who did not use a medication that could affect the vitamin D
level and urinary calcium excretion were included in this study. Because they can
affect vitamin D levels and urinary calcium excretion; 38 cases with urinary tract
infection, 10 cases with high creatinine levels and 33 cases with vitamin D
insufficiency were excluded from the study. In the end, 319 cases were included to
our study. Demographic data such as sex, age, height, body mass index, systolic-
diastolic blood pressure and complete blood count, serum 25-OH vitamin D,
parathyroid hormone (PTH), calcium, albumin, phosphorus, thyroid stimulatin
hormone (TSH), magnesium, lipid profile (total cholesterol, triglyceride, LDL, HDL)
alkalin phosphatase, creatinine and urinary calcium, creatinine levels were
documented.

Results: Of the 319 volunteers in our study; 265 were in the vitamin D deficiency
group and 54 were in the control group (Vitamin D is in normal levels). There is no
statistically significant difference between volunteers and control group in terms of
gender, age, body mass index, systolic and diastolic blood pressures. The mean PTH
value of the vitamin D deficiency group was 88.57 + 69.08 ng / L while the mean
value of the control group was 55.52 + 27.08 ng / L (p = 0.001). The mean calcium
value of the vitamin D deficiency group was 9,56 = 0,46 mg / dL and 9,95 + 2,73 mg
/ dL in the control group (p = 0,032). Parathormone values were significantly higher
in the vitamin D deficiency group than control group, while calcium values were
found to be significantly lower. No statistically significant differences were found
between two groups in terms of phosphorus, alkaline phosphatase, magnesium,

creatinine, albumin, TSH, total cholesterol, triglyceride, LDL cholesterol, HDL

Xl



cholesterol and complete blood count. Mean calcium value in the spot urine was 9,63
+ 8,17 mg / dL (min 0,43 and max 56,38) in the vitamin D deficiency group and
10,81 + 8,74 mg / dL in the control group (min 0,81 and max 41.00) (p = 0.337).
Calcium / creatinine ratio in the spot urine was 0.08 + 0.06 in the D deficiency group
and 0.09 = 0.07 in the control group (p = 0,197). No statistically significant
difference was found between the vitamin D deficiency group and the control group
in terms of calcium levels in spot urine and calcium / creatinine ratio in spot urine.
There was no correlation between vitamin D levels and calcium values in spot urine
(r: 0.058 and p: 0.298) and calcium / creatinine ratios in spot urine (r: 0.060 and p:
0.288).

Conclusion: In our study, urinary calcium excretion was slightly decreased in
patients with vitamin D deficiency, but there was no statistically significant
difference in urinary calcium excretion between volunteers and the healthy control
group. Also there was no correlation between vitamin D levels and urinary calcium
excretion. Our findings do not indicate enough evidence that calcium value in spot
urine is a useful marker for detecting vitamin D deficiency, so further detailed
studies are necessary in this issue.

Keywords: Calciuria, parathormone, calcium in spot urine, vitamin D deficiency
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1. GIRIS VE AMAC

Vitamin D adipoz dokuda ¢dziinen steroid yapisinda bir hormondur. Vitamin
D’nin esas kaynagi, ultraviyole B (UVB) 1silarinin giinesten alinmasi sonrasinda
derinin epidermis tabakasindan iiretimidir. Ozellikle yumurta saris1, baz1 baliklar ve
balik yagi1 gibi besinlerde de az miktarda D vitamini bulunur (1). Diyetle alinan ya
da UVB isinlariyla deriden sentezlenen vitamin D onciilleri dncelikle karacigerde 25
hidroksilasyona (25-OH), sonra bobrekte 1-alfa hidroksilasyona ugrayarak vitamin
D’nin aktif formu olan 1,25 dihidroksi vitamin D3’e¢ (1,25(OH)2D3) doniisiir.

Aktif D vitamini hiicrede ¢ekirdegi igerisindeki reseptoriine baglanarak etki gosterir

).

Viicutta bircok hiicrede etkili olan vitamin D &zellikle kemik ve kalsiyum
metabolizmasi lizerinde diizenleyici role sahiptir. D vitamini yagda eriyen ve diger
vitaminlerin aksine viicutta sentezlenen sekosteroid yapida bir vitamindir (3).
Optimal diizey; D vitamini seviyesinin 30 ng/ml’nin iizerinde olmasidir. Vitamin D
yetersizligi, D vitamin diizeyinin 21-29 ng/ml arasinda olmasi; D vitamini diizeyinin

20 ng/mI’nin altinda olmast ise vitamin D eksikligi olarak degerlendirilir (4).

D vitamini sentezi glines 1sinlar1 haricinde mevsimler, yas, deride bulunan
melanin pigment miktari, besinler, giyim tarzi, cografi konum ve giines koruyucu

kremler gibi faktorlerden de etkilenir (5).

D vitamini PTH, kalsiyum ve fosfor seviyelerini belirli aralikta tutarak
metabolik ve ndoromuskuler sistem stabilizasyonu ve uygun kemik
mineralizasyonunu saglar. Bu etkilerini bagirsaktan kalsiyum ve fosfor geri

emilimini yaparak gergeklestirir (6).

Vitamin D eksikligi i¢in Onemli risk faktorlerinden biri obezitedir. Obez
bireylerde deri alti yag dokusunda D vitamininin birikmesine bagli olarak
biyoyararlanimda azalma sonucu D vitamini eksikligi gorilir (7,8). Vitamin D
seviyesi, obez kisilerde yapilan bircok c¢alismada diisiik olarak tespit edilmistir
(9,10). Vitamin D’nin sentezlendigi yerlerin disinda da bir¢ok yerde etki gostermesi,

viicuttaki farkli metabolik olaylarda rol almasi nedeniyle daha ¢ok bir hormon olarak



degerlendirildigi ve viicuttaki bir¢cok hastalikta etkili oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (11,12).

D vitamini eksik olan bireylerde viicutta farkli semptomlar goriilmekle
beraber birgok sistemi etkilemektedir. Ozellikle bireyin iyilik hali etkilenmekte ve bu
durum yasam Kkalitesine olumsuz yansimaktadir. Yasam Kalitesi; insanda fiziksel,

duygusal ve sosyal anlamda iyilik halidir (13).

Insanda kalsiyum, fosfor ve kemik metabolizmasinin diizenlenmesinden
ziyade; iyilik hali ve genel sagligin korunmasinda, plazmada normal D vitamini
seviyelerinin korunmasi ve gerekli D vitamini replasmaninin yapilmasi 6nemlidir

(14).

Yapilan arastirmalarda D vitamini eksikliginin toplumda goriilen en 6nemli

sonuglarindan biri de kardiyovaskiiler hastalik oraninda ciddi artis olmasidir (15,16).

Vitamin D reseptoriic (VDR) viicutta ¢ogu dokuda bulunur ve kemik
dokusuyla beraber gastrointestinal, kardiyovaskiiler, hematopoietik, néromuskuler ve
immun sistem iizerinde etkili oldugu son yapilan calismalarda gosterilmistir
(17,18,19). Vitamin D’nin vaskiiler kalsifikasyonu inhibe ettigi, vaskiiler kaslarda
proliferasyonu baskiladigi, anti-inflamatuvar sitokin oranimmi yiikselterek pro-
inflamatuvar sitokinlerin oranin1 diisiirdiigii yapilan bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir.
Aterosklerozda da vitamin D eksikliginin etyolojide rol oynadigina dair veriler
artmaktadir. Yapilan bazi ¢aligmalarda vitamin D reseptdriiniin renin anjiyotensin
aldosteron (RAA) sisteminin regiilasyonunda negatif etkili oldugu gosterilmistir
(20,21).

Yapilan gozlemsel ¢aligmalarda D vitamini eksikliginde goriilen hastaliklarin
spektrumu hem yaygin hem de endise vericidir. Bu calismalarda 6zellikle kuzey

yarim kiirede bulunan iilkelerde D vitamini eksikligi daha yaygindir (22).

D vitamini eksikligi toplumda sik goriilmekle beraber bazi meslek
gruplarinda daha fazla gériilebilmektedir. Ozellikle saglik calisanlar1 sik ndbet
tutmalari, sabah ise erken gidip, isten ge¢ saatlerde ¢ikmalari nedeniyle giines

1sinlarina daha az maruz kaldiklarindan D vitamini eksikliginin en fazla gorildigi



meslek grubundandir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (A.B.D) yapilan bir ¢aligmada
da i¢ hastaliklari’nda egitim goren arastirma gorevlilerinin %74’tinde vitamin D

seviyesinin 50 nmol/L’den (20 ng/dL) daha diisiik oldugu saptanmustir (23).

Ulkemizde de D vitamini eksikligi, bulundugu cografi konum ve giyim tarzi
nedeniyle sik goriilmektedir. Bu ¢alismamizda i¢ hastaliklart polikliniklerine
bagvuran hastalarda D vitamini eksikligi ile idrarda kalsiyum atilimi arasindaki
korelasyonu incelemeyi ve eger korelasyon var ise D vitamini eksikligi olan
hastalarda iiriner kalsiyum esik degerini saptamayi hedefledik. Serum D vitamini
diizeyi 6lgme yontemlerinin pahali olmasi ve tiim saglik kurumlarinda ¢alisilmamasi
nedeniyle, idrardaki kalsiyum esik degerlerinin hem daha ucuz hem de tiim saglik
kurumlarinda uygulanabilecek bir tarama yontemi olup olmadigini belirlemek

amaciyla bu ¢alisma dizayn edildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. D VITAMINI

2.1.1. Tanmim ve Yapisi

Vitamin D, yagda ¢oziinen sekosterolleri igermesi nedeniyle yapica kolesterole
benzerlik gosterir. D vitamininin esas kaynagi ultraviyole-B (UVB) 1sinla ciltten
seztezlenen ve ayrica kolekalsiferol olarak da adlandirilan D3 formudur (Sekil-1).
Ergokalsiferol olarak adlandirilan D2 formu besinlerle alinip daha az miktardadir
(24).

D3 vitamini, yapisinda 24-metil gurubu ve 22-23 karbonlarinda ¢ift bag
olmamasi ile D2 vitamininden ayrilir. Vitamin D3 daha aktif olup ayrica plazma yari
omri de daha uzundur. Vitamin D3 ciltte sentezi haricinde sentetik olarak da elde

edilip proteine daha fazla baglanmaktadir (24).
= f-AT/ ®)
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Sekil-1: Vitamin D Yapisi: a) Ergokalsiferol b) Kolekalsiferol ¢) 1,25-dihidroksiergokolekalsiferol d)
1,25-dihidroksikolekalsiferol (25)

2.1.2. D Vitamininin Kaynaklari

Viicutta bulunan D vitaminin %851 deride UV-B 1silarmin dogrudan etkisiyle

7-dehidrokolesterolden meydana gelirken, %15°1 de besinlerden saglanir (6).



Vitamin D’nin asil kaynagi endojen olarak {iretilen kolekalsiferoldiir. Bitkisel

sterollerle olusan ergokalsiferol siit lirtinlerinin giiglendirilmesinde kullanilir (26).

Besinlerde az miktarda bulundugundan D vitamininin diyetle alim1 sinirhidir. D
vitamini besinlerde sardalya, somon, uskumru gibi yag oranmi fazla baliklarda ve
yumurtanin sarisinda bulunmaktadir (1). Besinlerde bulunan D vitamin miktarlar

Tablo 1°de gosterilmistir (27).

Tablo-1: Diyetle alinan besinlerde bulunan vitamin D miktarlar1 (100 gr’da)

Sigir eti, domuz cigeri = 15 [U Morina karaciger yagi = 24000 TU
Yilan balig1 =200 U Tam yumurta = 36 1U

Uskumru = 345 1U Yumurta saris1 =20 -100 1U
Sardalya (konserve) = 184 U Stit kremasi = 50 1U

Ton balig1 (konserve) = 144 TU Tereyag1 = 35 IU

Somon (pismis) = 360 U Peynir =12 1U

2.1.3. D Vitamininin Sentezi

Vitamin D ihtiyaci viicutta endojen olarak sentezlenir ya da digaridan besinlerle
karsilanir. D2 vitamini (Ergokalsiferol) diyetle hayvansal besinlerle (karaciger, balik
gibi) alinmaktadir (Bkz. Tablo-1). Vitamin D3 (kolekalsiferol) ise derinin UV-B
1sinlarina maruziyeti ile olusur. Vitamin D3 (kolekalsiferol) ciltte stratum granulosa
tabakasinda bulunan 5 a-kolestandan 290-310 nm dalga boyundaki UV-B isinlarinin
etkisi ile 7-dehidrokolesterolden olusur (Sekil-2) (28).

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) c¢ocuklarda giinliik D vitamini ihtiyacin1 400
IU olarak 6nermektedir (6). D2 ve D3 vitaminin her ikisi de safra tuzlarini etkisiyle
iist ince bagirsaklardan emilip, lenfatik sistem aracilifiyla kana ulasir, burada D
vitamin baglayici proteine (DBP) baglanarak karacigere taginir. 7-dehidrokolesterol

(provitamin D3) Karacigerde kolesterolden sentezlenerek, kan araciligiyla deride



bulunan malpighi tabakasina gelir ve malpighi tabakasinda ultraviyole 1sinlariyla
kolekalsiferole doniisiir (29).

HQ

B EH’
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Sekil-2: Ciltte vitamin D sentezi (19).

Vitamin D eksikliginin gelismemesi i¢in yilin D vitamini agisindan en uygun

doénemlerinde giines 1sinlarina diizenli olarak maruz kalmak gerekir (30).

1,25(0OH)2D3 metaboliti, 25(OH)D’den ¢ok daha aktiftir (100-500 kez).
25(0OH)D inaktif olup dolasimda esas olan D vitamini formdur ve miktar olarak
plazmada 1,25(OH)2 D3’iin 1000 kat1 kadar konsantrasyona sahiptir (31).

25(0OH)D serumda 21 giinliik yar1 6mre sahip iken 1,25(OH)2 D3 6-8 saatlik
yarl 0mre sahip ve bircok metabolik durumdan etkilenir. Bu nedenle 25(OH)D

serumda D vitamin seviyesini daha iyi yansitir (31,32).

Giines 1sinlarinin etksinin azalmasiyla beraber D vitamininin etkisi de azalir,
D vitamininin etkisini azaltan diger etkenler ise mevsim, rakim, giines altinda kalinan
zaman, giinese maruz kalan viicut alani, cografik bolge ve itk sayilabilir. Ayrica
giines kremleri de D vitamin sentezini azaltmaktadir. Yas artis1 ve derideki melanin

de D vitamininin seztezini olumsuz etkilemektedir (33).



2.1.4. D Vitamininin Metabolizmasi

Besinlerle alinan vitamin D duodenum ve jejenumdan emilir, D vitamini
emildikten sonra silomikronlarla birleserek dnce lenfatik sisteme, lenfatik sistemden
de venodz sisteme geger. Endojen olarak iiretilen ya da besinlerle alinan D2 ve D3
vitamini lipid dokuda depo edilerek gereginde dolasima saliir (1) D vitamini
aktivasyonu i¢in 25 Hidroksilasyon karaciger mikrozomlarinda gergeklesen ilk
basamaktir. 25 Hidroksilasyon ayrica bagirsak ve bobrekte de az miktarda
gerceklesir (29). Bobrekte D vitamininin 2. Hidroksilasyon basamagi proksimal
tiblilde gergeklestirilir. 25(OH)D3  kalsiyum kofaktorliigiinde 1,25(0OH)2D3
pirimidin niiklotidleri aracilifiyla gerceklesir. Bu form vitamin D’nin en aktif

seklidir (29).

D vitamini dolagimda a-globulin yapidaki D vitamin baglayici proteine (DBP)
baglanarak tasinir. DBP normalde viicuda alinan vitamin D’nin 5 katin1 baglayacak
kadar  konsantrasyona sahiptir. ~ Viicutta bulunan DBP  konsantrasyonu

intoksikasyonlarda 6nemli bir savunma mekanizmasidir (34).

D vitamini adipoz dokuda emilime ugradigindan timi 25(OH)D’ye

doniistiiriilemez (35).

1,25(0OH)2D3 PTH etkisiyle proksimal tiibiilis hiicrelerinde sentez
edilmektedir. Bobrek haricinde graniilomatéz dokularda, kemik ve plasentada da
sentezlenebilir (Sekil-3) (6). Vitamin D kemik, ince bagirsak, bobrek, paratiroid bez,
beyin, pankreas ve epitelde reseptorleri olan steroid yapida bir hormon olarak kabul
edilir. Fosfor ve kalsiyum metabolizmasinda D vitamini ile beraber parathormon ve

kalsitonin de rol oynar (36).

1,25(0OH)2D3’iin esas gorevi; osteoklastik kemik rezorpsiyonu ve fosfor ile
kalsiyumun’un bagirsaklardan emilimini saglamaktir. 1,25(OH)2D3 bagirsak
mukoza epitelinde sitozoldeki reseptorlerine baglanarak, hiicre cekirdeginde ise
kalsiyuma baglanarak proteinde bulunan mRNA’nin yapimini diizenler. Sentezi
bagirsagin mukoza hiicrelerinde saglanan kalsiyum baglayan protein, bagirsaktan

kana kalsiyum gegisini saglar (Sekil-4). Deneysel olarak D vitamin eksikligi olan



hayvanlarda 1,25(0OH)2D3 verildikten 30 dakika sonra bagirsakta mukoza epitelinde

kalsiyum emiliminin arttig1 goriilmiistiir (6).
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Sekil-3: D vitamininin sentezi ve metabolizmast (37).

Vitamin D’nin osteopontin ve osteokalsin gibi kemik matriks proteinlerinin
sentezinde regiile edici etkisi bulunmaktadir. PTH paratiroid bezindeki hiicrelerde
antiproliferatif etkiye bagli olarak gen trankripsiyonunu baskilar. Osteoklast
aktivasyonu ve farklilasmasinda Reseptor Aktivator Niikleer Faktor Kappa-B ligand
(RANKL) expresyonunun uyarilmasi rol oynar. Paratiroid bezi haricinde prostat,

keratinosit ve meme kanserlerinde de antiproliferatif etki mevcuttur (38).

Viicutta fosfor diizeyi bobrekler tarafindan diizenlenirken, kalsiyum dengesi ise
bagirsaklar tarafindan diizenlenmektedir. D vitamininin eksikligi durumunda
bagirsaklardan kalsiyum absorsiyonu %10-15 diizeyinde iken, vitamin D’nin diizeyi

normal oldugu zaman bu oran %30-80’ ¢ kadar ¢ikabilir (39).
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Sekil-4: D vitamininin fonksiyonu ve metabolizmasi (40).

Vitamin D seviyesi normal aralikta ise; 1,25(OH)2D ve PTH fonksiyonu
normal olup, kemik mineralizasyonu pozitif yonde olmakla beraber kalsiyumun
bagirsaklardan emilimi de yeterlidir. Ancak vitamin D normal seviyenin altinda ise;
kalsiyumun bagirsaktan emilimi diismekte olup buna bagli olarak sekonder
hiperparatiroidizm olusur. 1,25 (OH)2D vitamininin seviyesinin yiikselmesi bobrekte
PTH’nun 1-o hidroksilaz enziminin aktivitesini arttirmasiyla gergeklesir (41).
Kalsiyumun kemiklerden ayrilip yapisinin bozulmasinda en énemli etkenler; PTH ve
1,25(0OH)D vitaminidir (Sekil-5). Tiim bunlarin sonucunda; 25(OH)D vitamini yani
‘esik deger’ PTH’ nin artmasina bagl olarak deger kazanmaktadir (42).

2.1.5. D Vitamini Sentezini Etkileyen Faktorler

Provitamin D; UV-B 1smlarinin etkisiyle yapisindaki B halkasinda bulunan 9.
ve 10. karbon atomlar1 arasindaki bag koparilarak Provitamin D3 olusturulur.
Vitamin D3 viicutta Previtamin D3’ten olusur. Vitamin D3’iin D vitamin tasiyici
proteine afinitesi, previtamin D3’e¢ gore daha yiiksektir. Previtamin D3 bu nedenle
ciltte kalir. Yaz aylarinda D vitamininin fazla {iretilmesinin nedeni; Vitamin D3’ilin

giines 1sinlarmma daha uzun siire maruz kalmasidir. Giines isinlarina uzun siire



maruziyet durumunda, D vitamini intoksikasyonundan korunmada previtamin D3

aktif olmayan formlari olan tasisterol ve lumisterole doniisiir (Sekil-6)(29).
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Sekil-5: Vitamin D’nin Metabolizmasi ve Hormonal Regiilasyonu (Harrison’s Principles of Internal
Medicine’in 16. Baskist 'ndan uyarlanmistir).

Deride previtamin D3 sentezlenmesi, ciltteki melanin pigmentasyonuna baglh
olmayip, igeriginde bulunan provitamin D3’tin %10-20’1 kadardir (34). Onbes
faktorlii giines koruyucularinda ve koyu renk deriye sahip olan zencilerde benzer

olarak vitamin D sentezinde % 99 azalma olur (43).

Ileri yaslarda deride bulunan 7-Dehidrokolesterol’iin miktarinin azalmasina
bagli olarak D vitamini sentezi de azalir. Ayrica deride melanin pigmenti artigina
bagl olarak da derideki D vitamini sentezi azalir. Ayrica giyilen giysilerde derinin
giinese maruziyetini azaltarak D vitamin sentezinin azalmasina neden olur. Lipofilik
vitaminlerden olan D vitamini obezite de yag dokuda birikerek D vitamini sentezini
azaltir (44).
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Sekil-6: Vitamin D’nin Metabolik ve etkileri: Serum PTH, kalsiyum ve fosfor seviyeleri ile kemik
metabolizmasi lizerine etkileri (45).

1,25(0OH)2D vitamini, vitamin D’nin aktif formu olup giinesten etkilenmez.
Kanda 1,25(0OH)2D sentezini arttiran ve azaltan faktorler bulunmaktadir. 1,25(OH)2
D sentezini arttiran faktorler: Biiyiime hormonu, laktasyon, gebelik, PTH, Ostrojen,
kalsitonin, bobrek proksimal tiibiillerinde kalsiyum ve fosfor diizeyinin azalmasi iken
1,25(OH)2 D sentezini azaltan faktorler: Aliiminyum, kadmiyum, kursun, kanda
kalsiyum ve fosfor konsantrasyonunun artmasidir (Sekil-7) (46).
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Sekil-7: D vitamini sentezi ve metabolizmasinda rol oynayan etkenler (29).

2.1.6. D Vitaminin Hedef Dokularda Etkileri

Plazmada bulunan PTH seviyesini belirleyen, serumda bulunan kalsiyum ve
fosfor diizeyinin regiilasyonunda rol oynayan en 6nemli faktor; bobrekte iiretilen ve
D vitaminin inaktif formu olan 1,25(0OH)2D vitaminidir. Alkalen fosfataz (ALP)’1n,
kemik yapisinda bulunan izo enziminin artig1 hiperparatiroidizm basta olmak iizere
birgok hastaligin etyolojisinde rol alir. ALP basta kemik olmak {iizere bobrek,
plasente, bagirsak gibi bir¢ok dokunun yapisinda yer alir (47). Kalsiyum (Ca) ve
fosfor (P) dengesinin saglanmasinda PTH basta olmak iizere D vitamini ve
kalsitonin rol oynamaktadir. PTH salgilanmasinin inhibisyonu, serumda aktif D
vitamininin artmasi ile olurken; PTH seviyesinin artmas: da D vitamin eksikligi ile

gerceklesir (48).

Kalsiyumun intestinal emilimi bagirsak mukozasinda gorevli bir protein olan
calbindin-D vasitasiyla olmaktadir (49). Fosforun intestinal emilimi daha az oranda
vitamin D ile iliskilidir. Yine de hipofosfateminin en énemli nedenlerinden biri D

vitamin eksikligine bagli olarak artan PTH diizeyidir. Serumda bulunan PTH
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seviyesinin ylikselmesi ve dolayisiyla renal fosforun emiliminin azalmasinin en sik

nedeni D vitamin eksikligidir (50).

1,25(0OH) Vitamin D, bagirsaklarda kalsiyum absorbsiyonu azaldiginda
osteoklastlar1 aktive ederek kemik dokudan kalsiyumun mobilizasyonunun artmasini
saglar. Kalsiyumun azalmasi ve buna bagli olarak artan PTH, Kalsitriol
sentezlenmesini aktive eder. Hiicre proliferasyonunun inhibe edilmesinde ve

diferansiyasyonunun aktive edilmesinde kalsitriol’iin 6nemli rolii bulunmaktadir

(50).

TRPV-5 ve TRPV-6 vitamin D’ye duyarli kalsiyum tasiyicisi olup bagirsak
epitelinde bulunurlar. D vitamininin absorbsiyonunun 6nemli faktorlerinden biri de

D vitamininin bu genlerin expresyonunu arttirmasidir (51).

2.1.6.1. D Vitamininin Kemik Uzerine Etkileri

D vitamini kanda kalsiyum ve fosfor seviyesinin artmasini; bobrekten kalsiyum
ve fosforun atilimini azaltarak gergeklestirir. D vitamininin konsantrasyonunun
artmastyla PTH’nun sentezi ve salinimi azalir. Bundan dolay1r D vitamini hormon

olarak kabul edilir (52).

Vitamin D eksikligi durumunda besinlerle alinan fosfat’in  %60’1 ve
kalsiyumun %210-15’1 absorbe olur. Viicutta kalsiyum emiliminin %30-40’1 ve fosfor

emiliminin de %80’e varan oranda artmasinda D vitamini rol alir (53).

PTH kemik rezorbsiyonunun saglanmasinda 1,25(OH)D ile sinerjistik etki
gosterir. RANK Ligand sentezinin artmasi, PTH ve aktif D vitamininin kendi
reseptorlerine baglanmasiyla olusur. Osteoklastlarda bulunan RANK reseptorlerine
RANK ligandinin baglanmasiyla immatiir osteoklastlardan matiir osteoklastlar olusur
(54).

Beslenme, cocuk ve yetigskinlerde kemik gelisiminde en oOnemli cevresel
faktordiir. Kemik yapisinin ve kitlesinin olusmasinda belirli yas gruplarina gore

kalsiyum aliminin besinlerle saglanmasi gerekir (40) (Tablo 2).
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Tablo 2: Giinliik alinmas1 dnerilen kalsiyum miktarinin yas gruplarina gore dagilimi
(mg/giin)

Yas Kalsiyum (mg/giin)
0-6 ay 210

7-12 ay 270

1-3 yas 500

4-8 yas 800

9-18 yas 1300

19-50 yas 1000

51-70 yas 1200

>70 yas 1200

Cocuk ve genglerde D vitamininin eksikligine bagli olarak Ca/P dengesinin
bozulmasiyla ragitizm olusurken, yetiskinlerde ise bu dengenin bozulmasiyla kemik
yapida meydana gelen bozukluklara bagli Osteomalazi olusur (55). Cocuklarda rikets
hastalig1 metabolik kemik hastalig1 olup epifizyel plakta mineralizasyon defekti ve

deformasyonla neticelenir (56).

2.1.6.2. D Vitaminin Solunum Sistemi Uzerine Etkileri

Viicutta D vitamin yetersizliginde; diyafragma ve interkostal kaslarda kas
giiciiniin azalmasiyla birlikte enfeksiyonlarda artis olur, bu nedenle solunum
yollarinda sekresyonlarda azalir. Aktif D vitamini Katelisidin gibi peptidlerin
tretimini arttirarak solunum sisteminde antimikrobiyal etki saglar. Vitamin D
eksikliginde tiiberkiiloz, USYE ve otitis media gibi solunum sistemi hastaliklarina
yatkinlik artar. Vitamin D eksikliginde Kistik fibrozis gelisimi iizerinde de olumsuz

etki gozlenmistir (57).
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2.1.6.3. D Vitaminin Immun Sistem Uzerine Etkileri

Vitamin D reseptorii (VDR) immun sistem hiicrelerinin biiyiik ¢ogunlugunda,
Ozellikle de dentritik hiicre, aktive olan T lenfositler ve antijen presente eden
makrofajlarda bulunur. Bundan dolayr D vitamini immunmodiilator etkiye sahiptir
(58). la-hidroksilaz enzimi dentritik hiicrelerde ve makrofajlarda sentezlenir ve
salmir (59). lo-hidroksilaz enzimi hem immun hiicrelerde hem de bobrekte ayni
enzim olmakla beraber diizenlenmesi ve salinimi farklidir. Vitamin D ve PTH kemik
ve kalsiyum kaynakli sinyallerle bobrekte la-hidroksilaz enzimini kontrol ederken,
Toll-like reseptor ve IFN-gama ise makrofajda la-hidroksilaz enzimini kontrol eder
(60).

Makrofajlarin  fagositik ve kemotaktik kapasiteleri, aktif D vitamini ile
uyarilmasiyla artar. Nitrik oksit (NO) {iretimi ve monositlerde oksijen iiretiminin
artmasiyla bakterilerin oldiiriilmesinde aktif D vitamininin 6nemli etkisi vardir.
1,25(0OH)2D vitamini antimikrobiyal etkiye sahip katelisidin isimli peptidi B

lenfositleri ve T lenfositleri aktive ederek immunmodiilator etki gosterir (61).

2.1.6.4. D Vitaminin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkileri

Vitamin D endotelde bulunan adezyon molekiillerindeki inflamasyonu ve
makrofaj-kopiik hiicre farklilasmasini inhibe ederek antiaterosklerotik etkisini
gosterir. Diger bir¢ok hiicrede oldugu gibi myokard ve vaskiiler duvarda da VDR ve
la-hidroksilaz enzimi bulunur. Kalsiyum degerlerinin normal oldugu, 1a-hidroksilaz
ve VDR’nin bulunmadig: farelerde; Sistolik fonksiyon bozuklugu, kontraktilitede

artis ve miyokard hipertrofisi gelistigi gortilmiistiir (62).

Kuzey yarim kiirede bulunan iilkelerde yasayan insanlarda; hipertansiyon, kalp
hastaliklar1 ve kalp krizi acisindan daha yiiksek riskli olduklari, bunun da hem
cografik hem de irksal anlamda varyasyonlara neden oldugu gosterilmistir. Ayrica
kuzey yarim kiirede kisin kalp krizinin %53 oraninda daha fazla oldugu
gosterilmistir. Netice olarak giines 1sinlarina maruz kalmanin, vitamin D ve UV-B

radyasyonun etkisiyle koruyucu olabilecegi diisiiniilmektedir (63).
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D vitaminin renin olusumunda baskilayic1 bir etkiye sahip oldugu yapilan
calismalarda izlenmistir (64). Yapilan bir ¢alismada kalp ve damar hastaliklar
hikayesi olmayan 1739 kisi 5,4 sene izlenmis; bu kisilerden D vitamin seviyesi diisiik
olanlarda kalp ve damar hastaliklart (KVH) riskinin %53-80 oraninda daha fazla
oldugu gozlenmistir (65).

2.1.6.5. D Vitaminin Obezite Uzerine Etkileri

Obeziteyle, vitamin D eksikligi ve PTH artis1 arasinda iligki bulunmaktadir.
Kas hiicresine kalsiyum giriginin artmasi ve lipid oksidasyonunun baskilanmasinda,
PTH’nun 1,25(OH)2D vitamininin sentezinin artmasmin rolii énemlidir. Ekzojen
obezitenin gelismesinde zengin kalsiyum diyetinin onleyici etkisi vardir. Diyetle
alinan yiiksek D vitamini ve kalsiyumun, asir1 kilolu kisilerde adipoz doku igerisinde

miktarinin sabit kaldig1 gozlenmistir (66,67).

2.1.6.6. D Vitaminin Pankreas Uzerine Etkileri

Aktif D vitamini insiilin yapiminda etkilidir, pankreasta bulunan Beta
hiicrelerinde de diger bir¢ok hiicrede oldugu gibi VDR bulunur. Diyabetik hastalarda
yapilan bazi ¢aligsmalarda, insiilin direncinde diizelmenin D vitamini seviyesi ile
korelasyon gdstermekte oldugu izlenmistir. Pankreas beta hiicrelerinde D vitamininin
kalsiyumu arttirarak insiilin salgisini1 uyardig ve calbindin sentezinin artmasiyla Beta

hiicrelerinde dejenerasyonu onledigi disiiniilmektedir (68).

Vitamin D proinsiilin-insiilin  doniisimiinii saglamakla beraber insiilin
saliniminin diizenlenmesinde de gorev alir. Vitamin D eksikliginde 20 ng/ml’lik

artista insiilin duyarliliginda ciddi artis (% 60) gozlenmistir (69).

Glukoz intolerans1 olmayan ve VKI (Viicut Kitle Indeksi) normal bireylerde;
insiilin duyarlili§1 ve serum vitamin D seviyeleri arasinda korelasyon olup, metabolik

sendrom’da vitamin D eksikliginin risk faktorii olabilecegi gosterilmistir (70).
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2.1.6.7. D Vitaminin Kanser Etkisi

Kuzey yarim kiirede bulunan iilkelerde yasayan insanlarda yapilan
calismalarda; akciger, prostat, meme, kolorektal kanserlerin daha fazla goriildigi
izlenmistir (71). Birgok ¢alismada kanser ve D vitamin iligkisi i¢in kanser tanisi
konulmamus bireylere de kalsiyum ve vitamin D replasmani yapilmistir, bu bireylerin
yapilan takiplerinde kalsiyum ve D vitamin verilenlerde kanser gelismesinde plasebo

grubundakilere gore azalma gortilmistiir (72,73).

Vitamin D’nin 200 civarinda genin aktivitesinin diizenlemesinde direk ya da
indirek olarak roliiniin oldugu goriilmektedir. S6z konusu genlerin anjiyogenez,
differansiasyon, apopitosis gibi olaylarda diizenleyici etkisi olmaktadir. Aktif D
vitamini siklin bagimli olan kinaz komplekslerini aktive ederken, hiicre dongiisiinii

inhibe eder (72).

Aktif D vitamini kanseri baskilayici etki olustururken, neoplastik hiicrelerin bir
¢ogunda VDR bulunmaktadir. 25(OH)D3 ancak 30 ng/ml’nin iizerinde oldugu
zaman lo-hidroksilaz ile 1,25(OH)2D3 olusturulmaktadir. Kanseri 6nlemede en
etkili D formu ise 1,25(OH)2D3 tiir (74).

Meme Kkanseri ile ilgili yapilan ¢aligmalarda D vitamininin yiiksek oldugu

durumlarda Meme kanseri riskinde 6nemli azalma oldugu gozlenmistir (75).

2.1.6.8. D Vitamininin Nérolojik Hastaliklar Uzerine Etkileri

Insan beyninde hipotalamus, serebellum, hipokampus, bazal gangliyonlar,
talamus, olfaktor sistem ve singulat korteks gibi yerlerde yaygin olarak VDR bulunur
(76). Norodejeneratif hastaliklarla ilgili yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikliginin
sizofreni, demans, depresyon, Alzheimer hastaligi, Parkinsonism, mevsimsel affektif

bozukluk gibi hastaliklarla iliskili oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (77,78).
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2.1.7. D Vitamin Eksikligi

Diyetle ¢ok az bir kismi1 karsilanan D vitamin ihtiyacinin biiyiik kism1 giinesten
gelen UVB isinlarinin etkisiyle deride tiretilmektedir. Vitamin D eksikliginin
olusmamasi i¢in en etkili korunma yontemi yil i¢inde yeteri kadar giines 1sinlarina
maruz kalmaktir (79,80). UVB isinlarinin siyah irkta deriden gegisinin yetersiz
olmast dolayisiyla vitamin D sentezi az olmaktadir. Bu nedenle vitamin D
yetersizligi siyah irkta daha sik goriiliir. Vitamin D eksikligini 6nlemek amaciyla
siyah 1rkta haftalik giines 1simlarina maruziyet siiresinin daha fazla olmasi

onerilmektedir (81).

Glines 15181na maruziyetin yetersiz olmasi, malabsorbsiyon, prematiire dogum,
ilag kullanimi, yash cilt ve siyah irk vitamin D eksikliginin sik goriildiigi risk
etkenlerindendir (Tablo-3) (39,82). Giyim sekli, enlem farkliligi, mevsim, kirli hava
giinese maruz kalma ve dolayisiyla D vitamininden yararlanma derecesini etkiler.
Giines 1sinlarmin gelme agisina bagli olarak ekvator bolgesinde D vitamin
eksikligi/yetersizligi az goriiliirtken, Avrupa’da D vitamin eksikligi daha fazla

goriiliir (5).

Tablo 3: Vitamin D eksikligi nedenleri (83).

1) D vitamin eksikligi 4) Azalms 1 a-hidroksilasyon
Ciltte azalmis yapim Hipoparatiroidizm
Diyette eksiklik Bobrek yetmezligi
Malabsorbsiyon Ketokonazol
2) D vitamininin artmis kaybi 1 a-hidroksilaz mutasyonu
Artmis metabolizma Onkojenik osteomalazi
(barbitiiratlar,fenitoin,rifampin)
Bozulmus enterohepatik dolasim X’e bagh hipofosfatemik rikets
3) Artmus 25 hidroksilasyon 5) Hedef organ direnci
Karaciger hastaligi D vitamini reseptor mutasyonu
Izoniazid kullanimi Fenitoin

25(0OH)D besinlerle alinan ve deriden sentezlenen vitamin D’nin kandaki en iyi

gostergesidir. Yapilan ¢alismalarda D vitamini eksikliginde PTH artmakta, bobrekte
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la-hidroksilaz aktive olmakta ve 1,25(0OH)2D3’nde sentezi arttirilmaktadir. Yani D
vitamininin  disik oldugu durumlarda bile 1,25(OH)2D3 normal olarak
Olgiilebilmektedir (84). Bu nedenle 1,25(0OH)2D3 rutinde vitamin D eksikligi

tanisinda kullanilmamaktadir.

Serum PTH seviyesi vitamin D eksikligi i¢in en Onemli gostergedir. Bazi
caligmalarda D vitamini diizeyi 30 ng/ml’nin altina diistigiinde PTH nin arttig1
gosterilmistir. Yapilan calismalarda bu nedenle serum 25(OH)2 D vitamininin 20
ng/ml’nin alt1 D vitamin eksikligi, 21-29 ng/ml D vitamin yetersizligi, 30-100 ng/ml
D vitamin yeterliligi olarak belirlenmistir (Tablo-4) (85,54).

Tablo 4: Vitamin D diizeyi ve ilgili karakteristik durumlar (54).

T Serum 25 (OH) D diizeyi | Karakteristik Ozellikleri
anim
Eksiklik <20 ng/ml
(50 nmol/L)* Rikets/osteomalazi
Yetersizlik 21-29 ng/ml PTH’nin yiikselmeye
(50-75 nmol/L) I
basladig1 deger
- 30-100 ng/ml
Yeterlilik (75-300 nmol/L) Kemik hastaligi yok

*1 ng/ml=2,496 nmol/L

Riskli bireylerde D vitamin eksikligi seviyesi bakilmalidir ancak D vitamin
eksikliginde toplum taramasi pek Onerilmemektedir. Ozellikle vitamin D eksikligi
icin etyolojiye sahip bireylerde ve asagida siralanan risk faktorii saptanan bireylerde
D vitamini taramasi yapilmalidir (86).

- Kapali alanlarda fazla zaman gegirenler
- Gebelik ve laktasyon déneminde
- Osteoporoz, osteomalazi, rasitizm 6ykiisii olanlar

- Diisme hikayesi olanlar
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- Huzurevinda kalan yagsl hastalar

- Hiperparatiroidizm

- Travmatik olmayan kirik 6ykiisii
Vitamin D eksikliginde Risk faktorleri (87)
1. Giines 1s1nlarina maruziyetin az olmasi;

- Giyinme tarzi: Yiizlin, kollarin ve bacaklarin yasam tarzindan dolayr kapali

olmasi

- Deri rengi: D vitamin sentezi i¢in koyu renk cilde sahip olanlar, acgik tenlilere

gore daha fazla giines 1sinlarina maruz kalmalidirlar.

-Giines 1sinlarina maksimum maruziyet 10:00-14:00 saatleri arasinda daha

fazladir.

- Enlem ve mevsim farkliligi: Kuzey yarimkiirede ve kis aylarinda yeterli UVB

1sinlarina maruz kalinmadigindan yeteri kadar vitamin D yapilamamakta.

- Gilines koruyucular: En az 8 faktorlii glines koruyucu kreminin uzun siire

kullanimi D vitamin sentezini azaltir.
2. Yas:
- {leri yaslarda bobreklerde D vitamin sentezi azalir
- Yaslilarda deride D vitamin sentezi kapasitesi azalir.

- Yaghlarda karaciger yetmezligi ve malabsorbsiyon sendromlar: gibi hastaliklar

da risk faktorleridir.
- Hastanelerde uzun siire yatanlarda ve eve bagli yaslilarda hareketsizlik.

- Yasa bagli olarak laktoz intoleransi
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3. Tlac etkilesimi:

- Kolestipol-kolestiramin gibi safra baglayicilar, laksatifler ve obezite ilaglart gibi

vitamin D absorbsiyonunu bozan ilaglar

- Rifampin, fenitoin, simetidin, karbamazepin gibi vitamin D’nin klirensini ve

aktivasyonunu etkileyen ilaclar
4. Obezite: VKI>30 olan, immobil kisilerde vitamin D’nin adipoz dokuda birikmesi.
5. Gebelik: D vitamini anne ve bebek sagligi i¢in yeterli seviyede olmalidir.
6. Yetersiz beslenme: D vitamininden zengin besinlerin az tiiketilmesi

7. Fazla emzirme: D vitamini anne siitiinde diisiik diizeydedir, bu nedenle bebegin

asir1 ve sadece anne siitiiyle beslenmesi vitamin D sentezi i¢in risk faktortidiir.

D vitamini eksikliginde (<30 ng/ml) kalsiyumun bagirsaktan absorbsiyonu
azalir (49).

Vitamin D yetersizligine bagli olarak gelisen serum kalsiyum seviyesinde
diisme; kemik dokuda mineralizasyon defektine ve buna bagl olarak da kemikte agri
ve fraktiire neden olur. Osteomalazide anterior tibia ve sternuma bastirildiginda
kemik agrilar1 olabilir. Viicutta kas yapisinda VDR bulunur, D vitamini VDR’ ’niin
fonksiyon gormesi ic¢in gereklidir. Halsizlik ve kas gligslizliigi D vitamin
eksikliklerinde goriiliir. Kalsiyum diisiisiine bagli olarak kol-bacak agrilar1 ve tetani
gortilebilir. Yapilan bir calismada D vitamini eksikligine bagli proksimal kas
giiclinde azalma goriiliirken, D vitamininin diizeyi 40 ng/ml’nin {izerinde proksimal

kas giiciiniin maksimum oldugu goriilmistiir.

Kirik ve diisme riski kas giicinde azalmaya bagli olarak artmaktadir (Tablo-5)
(88).

Vitamin D eksikliginde immun sistemin zayiflamasina bagli olarak

enfeksiyona yatkinlik artar (89).

Yapilan bir ¢aligmada (Bischoff ve ark.) 700-800 IU giinliik D vitamin aliminin

kalga ve nonvertebral kirik riskini 6nledigini gostermislerdir (4).
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Ulkemizde giines 1s1gindan yeterince faydalanmasma ragmen D vitamin

eksikligi fazla goriilen iilkeler arasindadir. Nedeni; ev disi aktivitelerin az olmasi,

kapali giyinme aligkanligi, besinlerle yetersiz D vitamini alimidir (90).

Tablo 5: Vitamin D eksikligi nedenleri ve iligkili hastaliklar (91,92).

Deriden sentezi azalmasi

FKoyu tenli kisiler
*Yaglilar
*Gilinese az maruz kalma
*Biyoyaralanimin azalmasi
*Obezite

Malabsorbsiyon

*(Colyak hastaligt
*Crohn hastalig1
*Kistik fibrozis

*Yag malabsorbsiyonu

Katbolizmayi arttiran ila¢ kullanim

* Antikonviilzan ilaglar
*Glukokortikoidler

25(OH)D vitamini sentezinin azalmasi

*Karaciger yetmezligi

25(OH)D vitamini atiliminin azalmasi

*Nefrotik sendrom

1,25(0OH)2D vitamini sentezinin
azalmasi

*Kronik bobrek yetmezligi
*Hiperfosfatemi

Genetik hastaliklar *D vitamini bagimli rikets
*QOtozomal dominant hipofosfatemik
rikets

*X- bagiml1 hipofosfatemik rikets

Tiimor *Baz1 lenfomalar

*Sarkoidoz
*Tlberkiloz

Graniilomatoz hastaliklar

Makrofajlarda 1a-hidroksilaz
aktivitesinin artisi

*Hipertiroidizm

D vitamini eksikligi saglik calisanlarinda da sik goriilmektedir. Ozellikle kapali
calisma ortaminda uzun siire ¢alisarak yetersiz ultraviyole isinlarina maruziyet ve
yeterli miktarda vitamin D aliminin olmamasi 6nemli risk faktorleridir. Dahiliye
boliimiinde calisan arastirma gorevlileri lizerinde ABD’de yapilan bir ¢alismada kis
mevsimi sonunda %74, yaz mevsimi sonunda ise % 26 oraninda D vitamini diizeyi

20 ng/ml’nin altinda saptanmistir. Calismaya katilanlarin %51,4’linde yaz veya kis
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mevsiminin birinde, %20’sinde ise hem yaz hem de kis mevsiminde D vitamin

eksikligi tespit edilmistir (23).

NOS (National osteoporosis society) kilavuzunda 30 ng/ml’nin altindaki D
vitaminine sahip bireylere D vitamin tedavisi O6nerilmektedir. 300.000 IU olarak
haftalik ya da boliinmiis olarak yilikleme tedavisi onerilmektedir. 300.000 IU‘lik D
vitamin tedavisi parenteral (IM) ya da oral olarak bir defa bolinmiis olarak

uygulanabilir. Boliinmiis tedavi sekilleri;

a) 7 hafta: 20.000 1U*2/Hafta (280.000 1U)

b) 6 hafta: 50.000 1U/Hafta (300.000 IU)

c) 7 hafta: 8000 IU*5giin/Hafta (280.000 IU) olarak verilebilir.

Endocrine Society kilavuzunda ise yetiskin bireylerde D vitamin eksikliginde:
8 hafta siiresince haftada 50.000 IU ya da giinde 6000 IU D vitamin seviyesi 30
ng/ml olana kadar, sonrasinda idame olarak da giinde 1500-2000 IU D vitamini

verilmesi onerilmektedir (53).

2.1.8. D Vitamin Intoksikasyonu

D vitamin intoksikasyonu ¢ok nadir goriilmekle beraber, D vitamininin yeni
dogan bebeklerde 1-4 ay siire ile 40.000 IU olarak, Yetiskinlerde ise birkag ay
siireyle giinde 100.000 IU olarak kullanimi intoksikasyona neden olabilir. Serum
25(0OH)D seviyesi 150 ng/ml’nin iizerinde intoksikasyona yol agabilir (93). D
vitamin intoksikasyonunda; Basagrisi, poliliri, istahsizlik, aritmi, kusma, damar
kalsifikasyonu, bobrek yetmezligi, hiperkalsemi, hipertansiyon ve hiperfosfatemi
goriilebilir (94,95).

2.2. KALSIYUM

Viicudumuzda en fazla bulunan elementlerden biri kalsiyumdur. Kalsiyumun
plazmadaki normal degeri 8,6-10,3 mg/dl olarak kabul edilmektedir. Viicutta

kalsiyumun %99’u hidroksiapatit kristalleri seklinde iskelet sisteminde bulunur.
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Geriye kalan % 1 kalsiyumun %50’si biyolojik olaylarda onemli olan iyonize
form’dur. Kalsiyumun %40°1 kanda albumine ve diger proteinlere baglanirken, kalan
%10’u ise siilfat, laktat, fosfat, sitrat ve bikarbonat gibi iyonlarla kompleks yapar
(93).

Diyetle alinan kalsiyum viicutta metabolize olduktan sonra %80°1 diskiyla,
%20 ise idrarla viicuttan atilir (89). Viicutta kalsiyumun %]1°lik kismi bazi
biyokimyasal hadiselerde rol oynar (96) ( Tablo 6).

Kalsiyum normalde disaridan besinlerle alinir. Yetiskin bir erkekte viicuda
alinan kalsiyum miktar1 200-3000/giin (ortalama 900 mg) iken, yetigkin bir kadinda
ise viicuda alinan kalsiyum miktari 100-1700 mg/giin (ortalama 550-700) kadardir.
Ileri yaslarda alinan kalsiyum miktar1 azalmakla beraber, viicuda alman kalsiyum
yukarida belirtilen miktarlarin 2/3’i seviyesine diiser. Viicuttaki kalsiyumun biiyiik
bir boliimiiniin emilimi; duodenum ve jejenumdan olurken, az bir kismin emilimi de
ileum ve kalin bagirsaklardan olur. Kalsiyumun oral alimindan yaklasik 4 saat sonra
emilimi tamamlanmig olur. Bagirsaklardan kalsiyumun % 30-40’1 geri emilir, bu
nedenle alinan 900 mg kalsiyumun bagirsaklardan geri emilimi olan miktar1 giinde
350 mg’dir. Alinan kalsiyumun giinliik 150 mg’1 da tekrar bagirsakta ltimene salinir.
Netice itibariyle net olarak ekstraseliiler siviya glinde 200 mg kalsiyum ulagmis olur
(Emilim:350 mg/giin-salinim:150 mg/giin). Kalsiyumun idrarla atilim1 ortalama 200
mg/L’dir. Kalsiyumun diyetle alimi kisitlandiginda; kalsiyum atilimi idrar ve
gaitayla devam ettiginden, negatif kalsiyum balansi olusur. Diyetle kalsiyum alimi
arttikca emilim de artar. Viicutta kalsiyum seviyesi; D vitamini, hormonlar ve fosfat

iyonlarinin kontroliindedir (Tablo-6) (97).

Tablo 6: Kalsiyumun hiicre disindaki fonksiyonlari (96).

Pihtilagma zinciri faktor VII, IX, X ve protrombin igerir
Iskelet mineralizasyonu

Plazma membranlarinin stabilitesi

B w e

Hiicre-i¢i enzimlerin ( 6rnegin, adenilat siklaz, guanilat siklaz, troponin C,
kalmodulin, protein kinaz C) aktivasyonu
5. Plazma membraninda sodyum iyonu gecirgenligi
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Vitamin D disaridan besinlerle alinan kalsiyumun metabolizmasinda 6énemli rol
oynar. Aktif D vitamini (1,25(0OH)2D3) bobrekte kalsiyum absorbsiyonunu arttirir
(98,99).

Bagirsak florasini ve pH’sim1 degistirdiginden dolay1 laktozun emilim {izerinde
pozitif etkisi bulunmaktadir. Laktozla beraber sukroz, hidrojen iyonu ve sitratta
bagirsak florasi ve bagirsak pH’sini1 suda ¢6ziinen bilesik yapmak suretiyle emilimini
pozitif etkiler. Kalsiyum absorbsiyonunda; diyetle aliman kalsiyum ve fosfor
arasindaki dengede dnemlidir (100).

Tablo 7: Kalsiyum emiliminde etkili faktorler (100).

Emilimi arttiran etmenler Emilimi azaltan etmenler

-Ince bagirsagin normal mukozal
yapisininin bozulmast
-Ince bagirsakta alkali ortam olusumu

-Ince bagirsagin normal mukozal yapisi
ve hareketi

-Ortamda orta ve kisa zincirli yag
asitlerinin laktoz, sukroz, sitrik asit
-Ortamda aktif D ve C vitaminlerin
bulunmasi

-Diyette kalsiyum—fosfor oraninin
uygunlugu (1 olmasi 6nerilmektedir)
-Safra asitleri

-Yetersiz PTH ve aktif D vitamini
-Diyette fazla posa alimi
-Diyetteki kalsiyum fosfor oraninin

bozulmasi, diger minerallerin (¢inko ve
aliminyum gibi) ¢coklugu

-Gereksinmenin artmis olmasi (Gebelik,
emziklilik)
-Ca BP’in varligi

-Menapoz (strojen hormon eksikligi),
ileri yas
-Fitik ve oksalik asit ¢oklugu

-Stres, glukokortikosteroidler, tiroit
-Bobrek yetmezligi

Albliminin 1 gram1 0,8 mg/dl kalsiyuma baglanir. Kalsiyumun albumine
baglanmasinda kan pH’s1 etkilidir. Serum pH’s1 azaldiginda kalsiyum-albumin
kompleks olusumu azalarak iyonize kalsiyum miktar1 yiikselirken, serum pH’s1
arttiginda serumdaki iyonize kalsiyum miktar1 azalir ve viicutta hipokalsemiye ait
semptomlarin goriilmesi kolaylasmis olur (101,102). intestinal sistemden kalsiyum

ve fosforun emilimi azaldiginda, kalsiyumun normal seviyesine getirilmesinde
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kalsitoninin artmasi rol oynar. Ayrica kemik rezorbsiyonunun osteoklastik
aktivitesinde, kalsitonin direk etkilidir (103). Bobrekte kalsiyum geri emilini arttiran
faktorlerden biri de T ve L tipi kalsiyum kanallarinin tirozin kinaz aktivitesi yoluyla
etki gosteren aldosterondur (104). Kalsiyumun emilimini etkileyen faktorler Tablo-

7’de gosterilmistir (100).

2.2.1. Kalsiyum Metabolizmasini Kemikte Etkileyen Faktorler

a) Parathormon: Kemikten kalsiyum mobilizasyonunu osteoklastlar araciligiyla

arttirmaktadir.

b) D Vitamini: Kemik dokusu iizerinde dolayli etkileri mevcuttur, ayrica
kemikte VDR bulunmamaktadir. D vitamini yiikksek dozda ve akut olarak
verildiginde, kemikten kalsiyum rezorbsiyonunu osteoklast yapimini etkileyerek
arttirirken, Daha uzun siire ve az miktarda verildiginde plazmada gerekli kalsiyum ve

fosfor dozlarina ulagarak kemikte yapimi arttirir.

c) Prostoglandinler: Prostoglandin E2 vitamin D gibi kemikte yiiksek dozda

mobilizasyonu, diisiik dozlarda kemikte mineralizasyonu uyarmaktadir.

d) Kalsitonin: Viicutta ozellikle hizli biiylime, laktasyon ve gebelik gibi

donemlerde osteoklastik rezorbsiyonu dnleyerek iskeleti korumaktadir (5).

2.2.2. Kalsiyum Metabolizmasin1 Bagirsakta Etkileyen Faktorler
a) PTH: Etkisini dolayli olarak aktif D vitamini sentezini arttirarak gosterir.

b) Kortikosteroidler: Direkt olarak bagirsaktan kalsiyum reabsorbsiyonunu

Onleyerek etki ederler.

c) D vitamini: Bagirsaklardan kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirarak etki

gosterir.
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d) Kalsitonin: Normal sartlarda etkisiz olmakla beraber laktasyon, biiylime ve

gebelik donemlerinde dolayli olarak aktif D vitaminini arttirarak etki gosterir.
e) Kalsiyum reabsorbsiyonu, bagirsak igerigi asidik olunca artmaktadir.

f) Kalsiyum/Fosfor oraninin artmasi ve diyetteki laktoz diizeyi, kalsiyum

reabsorbsiyonunu arttirmaktadir.
g) Seks steroidleri: Dolayli olarak aktif D vitaminini arttirarak etki gosterir.

h) Bagirsaklardan kalsiyum reabsorbsiyonunu oksalat, stearik asit, fitat ve

palmitik asit azaltmaktadir (5).

2.2.3. Kalsiyumun Renal Metabolizmasi

Kalsiyumun hasta olmayan bireylerde bobreklerden atilim diizeyi cesitli
faktorlerle iligkilidir. Idrarda kalsiyum atilim miktarinin, diyetteki kalsiyumla iliskisi
stirhdir. Idrarla atilan kalsiyum seviyesinin diismesi daha ¢ok osteomalazi ya da
malabsorbsiyon gibi serumda kalsiyumun uzun siire diisiik seyretmesine baglidir.
Diyetteki yetersiz kalsiyum alimi idrarla atilan kalsiyumda akut bir diismeye neden
olmaz. Renal ultrafiltrasyona ugrayan kalsiyum; Proksimalde %350-70, Proksimal
tiibiil distali ve distal tiibiilden %30-40, Distal tiibiilden ise %10 civarinda emilim ile
beraber toplamda %97-99 kalsiyum absorbsiyonu olur. Idrarda kompleks olusturmus
kalsiyum seviyesinin azalmasmin nedeni idrar pH’nin asidoza kaymasidir.
Ultrafiltrasyona ugrayan iyonize kalsiyum; siilfat, fosfat, sitrat ve glukonat gibi

anyonlarla birlesmis kalsiyuma gore daha fazla absorbsiyona ugrar (105).

Diurnal ritme sahip idrardan kalsiyum atilimi, 6gle saatlerinde en fazla
kalsiyum atilimina sahiptir. Hiperkalsiiiri diiirnal ritme sahip oldugundan, idrardan
kalsiyum atilminin tespitinde 24 saatlik Ol¢iim daha dogru bir yontemdir.
Bobreklerden atilan kalsiyum, hiperkalsemide PTH sentezinin azalmasina bagh
olarak artar. Ayrica hiperkalsemide aktif D vitamini azalir ve kalsiyumun kemik
rezorbsiyonu suprese edilerek kalsiyumun bagirsaktan absorbsiyonunda azalma

gbzlenir. Idrar toplanmasi ¢ocuklarda efektif bir ydntem olmadigindan spot idrarda
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bakilan ca/cr orani daha ¢ok tercih edilir. Yas gruplarina gore bakilan ca/cr oraninda

farkliliklar gozlenir (106).

2.3. PARATIROID HORMON (PTH)
2.3.1. PTH Metabolizmasi

Paratiroid hormonu (PTH), tiroid bezinin arka yiizii boyunca bulunan paratiroid
bezleri tarafindan iretilir ve salgilanir. Hormon, pro-PTH’na bolinmiis ve daha
sonra 84 aminoasit molekiili PTH’na 115 aminoasit onciisii (pre-pro-PTH) olarak
sentezlenmistir (Sekil-8). Prekiirsor formlar1 genellikle paratiroid hiicrelerinde kalir.
Serum kalsiyum seviyesi paratiroid kalsiyum algilama reseptorii (CASR) araciligiyla
negatif geri besleme yoluyla PTH sekresyonunu diizenler. Azalan kalsiyum
seviyeleri PTH salinimimi uyarir. PTH’nin normal diizeyleri 15-65 pg/ml
araligindadir (107).  Serum Kalsiyum konsantrasyonu, PTH’nin sentez ve
salimimminda diizenleyici etkiye kan kalsiyum diizeyi 7 mg/dI’nin altinda maksimum
olur. Kalsiyum konsantrasyonundaki degisikliklere PTH yanit1 dakikalar igerisinde
olur. Kalsiyum  disikligiinin =~ devami  durumunda  paratiroid  bezler
hipertrofi/hiperplaziye ugrayarak kapasitelerini arttirirlar.  Ornegin  gebelerde
kalsiyum diizeyinin ¢ok az diismesinde bile paratiroidlerde hipertrofi/hiperplazi
gelisir. Fakat PTH, kalsiyum seviyesinin artmasiyla baskilanir ve sonrasinda
kalsiyumda azalma gozlenir. PTH, kalsiyum diizeyi 11 mg/dl’nin iizerinde bile diisiik
dozlarda salgis1 devam eder, bu salgi kalsiyum seviyesinin artmasiyla bile
baskilanamaz. Kalsiyum paratiroid bezlerde PTH sentez ve salinimi yaninda bez
icindeki degisimi de etkiler. Kalsiyum diizeyinin uzun siire yliksek kalmasi PTH’ nin
diizeyini azaltirken ayn1 zamanda paratiroid bezde PTH’nin yikilmasini arttirir.
cAMP de kalsiyum gibi PTH metabolizmasinda diizenleyici bir faktordiir. Paratiroid
bezde; Dopamin, PGE2, histamin, Beta adrenerjik katekolaminler, histamin gibi

faktorler adenil siklaz aktivasyonu ile CAMP seviyesini arttirir (97).

PTH sentezinin diizenlenmesinde magnezyum seviyesi de rol oynar ve bu etki
kalsiyum’a benzer. Magnezyum diizeyinde akut bir azalma PTH Sentezini dogrudan

yiikseltir (97). PTH sentezi i¢in magnezyum gerekli olup, magnezyumun uzun stireli
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eksikligi PTH yapiminin baskilanmasi ve hipokalsemiye yol acar. Fosfatin PTH
tizerinde direkt bir etkisi olmamakla beraber fosfat diizeyi arttifinda kalsiyum

diizeyini azaltarak PTH’u arttirir. PTH salgilanmasini hiperkalemide arttirir (97).

PTH salgilanmasini: Lityum, bliyime hormonu, Kalsitonin ve Kkortizol
arttirirken; mikrotubiil fonksiyonunu bozarak etki gosteren kolsisin ve vinblastin

benzeri ilaglar PTH u inhibe eder (97).

2.3.2. PTH Etkileri

PTH ekstraseliiler sivida kalsiyum diizeyini arttirict yonde etki ederek bobrek,
kemik ve bagirsak gibi hedef organlar iizerinden etkili olur. Bunun neticesinde
viicudu hipokalsemiden koruyucu etki gosterir. PTH kalsiyum diizenlenmesini 2

mekanizma ile yapar:

a) Plazma ile kemik kalsiyumu arasindaki iyon degisiminde, PTH yokluguna
bagli olarak hormonal etki ortadan kalkar. Plazma ve kemik kalsiyumu
arasindaki degisimle, serum kalsiyumunda hedef deger 7 mg/dl olmakla

beraber bazen 6 mg/dl ve daha diisiik seviyelere geriler.
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Sekil-8: Paratiroid Hiicresinde Paratiroid Hormon Sentezi (108).
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b) Serum kalsiyumu, kemikte PTH etkisine bagli olarak kalsiyum
mobilizasyonuyla 10 mg/dl diizeyinde tutulur (109,110).

Ekstraseliiler stvida PTH’nun hiperkalsemik etki mekanizmasi
a) Bobrek tubuluslarindan kalsiyumun geri emilimini arttirmak,
b) Kemik dokuda rezorbsiyonu saglayarak plazmaya kalsiyum mobilizasyonu,

c¢) Fosfatin bobrek tubullerinden geri emilimini azaltmasi neticesinde fosfat

diizeyinin azalmasi,

d) Bobrekte 1-alfa hidroksilaz’i, proksimal tiibiilde arttirarak 1,25(OH)2D3
arttirilmasi (97).

2.3.2.1. PTH Renal Etkisi

Renal filtrasyonda kalsiyum %98-99 geri emilir. Proksimal tiibiillerde ve
henlenin inen kolunda bu geri emilen kalsiyumun %90°1, geri kalan % 10’u ise distal
tiibilillerde geri emilir. PTH distal tiibiillerden kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirarak
kalsiyum klirensini diisiirlir. Fakat henle kulpu ve proksimal tiibiillerdeki kalsiyum
geri emilimi PTH’den bagimsizdir. Plazma kalsiyumu degisikliklerinde bobrekler
PTH’e hizli cevap verip plazma kalsiyum diizeyini diizenlerler. Sayet kalsiyumun
PTH tarafindan geri emilimi olmasayd: siirekli kalsiiiriye bagli kemiklerde ciddi
kalsiyum kayb1 olurdu. Bobreklerden fosforun 9%85-90°1 geri emilir. Bu geri
emilimin ¢ogu aktif transportla proksimal tiibiillerden olur, PTH bu aktif transportla
inhibe edilir. PTH ekstraseliiler sivida fosfat {izerine etkileri: a) Renal fosfatiirik
etkisiyle serum fosfat diizeyinin diisiiriilmesi b) kemik yikimina bagli meydana gelen
fosfat miktarinin plazma fosfat seviyesini arttirmasi. Proksimal tibiillerden; PTH
etkisiyle fosfat geri emilinin yani sira bikarbonat, sodyum ve potasyum geri
emilimide inhibe edilirken, hidrojen ve magnezyumun geri emilimi arttirilir (Sekil-9)
(111,112).
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Sekil-9:Paratiroid Hormonun Viicuttaki Etkileri (108).

Viicutta kalsiyum dengesinin saglanmasinda fosfat ve bikarbonatin PTH
tarafindan atihminin direkt etkisi bulunmaktadir. idrarla HCO3 atiliminin neden
oldugu asidoz hiperkalsemiyi derinlestirebilir (albumin-kalsiyum kompleksinin
olusmasini azaltarak ve kemikten kalsiyum rezorbsiyonunu arttirarak). Idrarla fosfat
attlmi1 kandan hiperfosfatemi olugmasini 6nleyerek kalsiyumun PTH tarafindan
arttirilmasim1 saglar. PTH bdobrekten iirik asit atilimini engeller, sonug olarak

hiperparatiroidide gut ve hiperiirisemi goriilmesine yol acar (111,112).

2.3.2.2. PTH Kemik Uzerine Etkileri

Farkli hiicrelerde etkili oldugundan PTH’nin etkisi karmasiktir. PTH kemik
yapimi ve yikiminda etkilidir. Kemikteki yapim ve yikim olayindan hangisinin etkili
olacagt PTH’nin aliman yol ve dozuna baghdir. PTH devamli infiizyon yoluyla
verildiginde kemikte rezorbsiyon daha baskin iken; Subkutan yolla az miktarda
verildiginde PTH veya amino terminal fragmanlar1 uygulandiginda kemik yapiminda
artis gézlenir. PTH reseptorii proosteoblast, osteositler, osteoblast ve sinir hiiclerinde

bulunmaktadir. Osteoblast kaynakli hiicrelerde PTH; proliferasyon, inhibisyon ve
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stimulasyon etkisi gosterebilmektedir. Kemik formasyonunda rol oynayan
osteoblastlar; biiyiimede etkili olan IGF-1, IGF-2 ve amfiregiilin gibi faktorler
tizerinde pozitif role sahiptir (113,114).

PTH kemikte diisiik dozlarda kollajen sentezini ve osteoblast sayisini arttirarak
etki gosterir. Ayrica kemikte osteoblastik etki gosteren alkalen fosfataz’in diizeyini
arttirir. Plazma kalsiyumu normal saglikli bireylerde kemikte hem formasyon hem de

rezorbsiyonu dengededir (113,114).

PTH’nin kemikteki rezorbtif etkisi, vitamin D’nin olmamasi durumunda azalir
ya da hi¢ olmaz. Bu etki hiicre membranlarinda aktif D vitamini olan

1,25(0OH)2D3iin kalsiyum geg¢isini arttirmasi sonucunda olur (111,112).

PTH reseptorii osteklastlarda bulunmamaktadir. Osteoklastlarin  matiir
osteoklastlara doniisiimiinii proosteoblastlar ve osteoblastlar sinyal gondererek
gerceklestirir. Ayrica bu sinyal osteoklastlarda rezorbsiyon ve apopitozis etkisini
engeller. Osteoblast yiizey proteinleri olan M-CSF ve RANK ligandi osteoklastik
etkide rol alirlar. Matiir osteoklast aktivasyonunda RANKL gereklidir. PTH, M-CSF
ve RANKL sentezini arttirir. RANKL’1n reseptorii RANK olup Osteoprotogerin (OPG)
RANKL’1n RANK’a baglanmasini 6nler (115).

2.3.2.3. PTH Barsak Uzerine Etkisi

Insan viicuduna ortalama 1000 mg kalsiyum diyetle almirken bunun 600
mg’lik kismi intestinal sistemden emilir. 25(OH)D3 PTH baskilandiginda 24-
25(0H)2D3’e doniisiir. 24-25(0H)2D3’nin D vitamini etkisi ¢ok azdir. Bagirsak
mukoza hiicresine giren 1,25(0H)2D3 kalsiyum baglayici protein olusturarak
reseptdore baglanir. Bunun sonucunda besinlerle alinan kalsiyumun bagirsak liimenine
alinarak kana gecisi saglanir. Bagirsaktan fosfat emilimi; PTH’nin aktif D
vitamininin (1,25(0OH)2D3) sentezini arttirarak gergeklestirilir. Bagirsaktan kalsiyum
emilimi aktif D vitaminine bagli olmakla beraber aktif D vitamin sentezi de PTH’e

bagimli olup, PTH verilmesini takiben 24 saatlik bir siire gereklidir (112).
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2.4. MAGNEZYUM
2.4.1. Magnezyumun Yapi ve Metabolizmasi

Magnezyum (Mg) konsantrasyonu intraseliiler olarak ikinci sirada, viicutta ise
dordiincii siradaki katyondur. Magnezyum ozellikle kas ve sinir hiicrelerinde Na-K
ve kalsiyum pompasmin aktivasyonunda ATP’ye baglanarak etki eder.
Magnezyumun muskuler ve norolojik isleyisi, membran stabilizasyonu tizerinde
etkileri vardir (116).

Plazma magnezyum konsantrasyonu 1,7-2,4 mg/dl arasindadir. Plazma
magnezyumunun %20 civari proteine bagli, %65 kadar1 iyonize ve kalan miktar1 da
farkli iyonlarla (sitrat, fosfat gibi) kompleks olusturur (116).

Viicuda alinan magnezyumun yaklasik 1/3 kadari intestinal sistemden geri
emilirken, esas magnezyum dengesi bobrekler tarafindan regiile edilir. Iyonize
magnezyumun haricinde olan kismin %80’i ultrafiltrasyona ugrar. Giinde 3500 mg
magnezyum ultrafiltrasyona ugrarken yaklasik olarak 100-150 mg magnezyum
idrarla atilir, ayrica gastrointestinal sistemden (GIS)’den emilen magnezyumda

yaklagik olarak idrarla atilan miktara esittir (117).

Henlenin ¢ikan kalin kolunda magnezyum tranportunda etkili bir¢ok faktor
bulunur. Etkili faktorler arasinda AVP, PTH, beta blokerler, kalsitonin ve glukagon
bulunur. Bu faktorlerin hepside henlenin ¢ikan kalin kolundaki adenilat siklaz
tizerinden paraseliiler gecirgenlikte artma ve intraluminalde voltajin yiikseltilmesiyle
etki gosterirler (118). Magnezyum metabolizmasi tizerinde, magnezyumun geri
emiliminde metabolik alkaloz stimiile edici rol oynarken, magnezyum geri
emiliminin inhibisyonunda fosfat deplesyonu, hipokalemi ve metabolik asidoz rol
oynar (119).

Kalsiyum ile magnezyum’un emilimi ve sindirim siireci birbiri ile benzerlik
gosterir.  Kalsiyum ile magnezyumun tliketiminde Onerilen oran:2/1°dir.
Magnezyumun geri emiliminin inhibisyonunda yag ve proteinden zengin besinler,

diyetin kalsiyum ya da fosfordan zengin besinlerle yapilmasi 6nemli etkendir (120).
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2.4.2. Magnezyumun Kaynaklar: ve Thtiyaci

Ozellikle sebzeler ve deniz iiriinleri yiiksek oranda magnezyum igerirler. Koyu
yesil sebzelerde daha fazla oranda bulunur. Magnezyum kurubaklagil (soya iiriinleri
gibi), kuruyemis (badem, kaju gibi), misir ve kahverengi piring, bugday (kepek,
ruseym), kuru kayisi, avakado ve tohumlarda da belirli oranlarda bulunur. Ayrica

magnezyumun kaynaklarindan biri de sert su’dur (121).

Amerika’da diyetle 6nerilen giinliik magnezyum alimi 19-30 yagslar i¢in gilinde
310-400 mg, 31 yas ve lzerinde giinliik 320-420 mg’dir. Magnezyum ihtiyaci
tahminen 19-30 yas i¢in giinliik 255-330 mg iken 31 yas ve Ustii igin 265-330 mg’dur.

Magnezyum ihtiyaci emzirme ve gebelik donemlerinde artar (122).

2.4.3. Magnezyumun Fonksiyonu

Viicutta magnezyum diizeyinin diismesi, magnezyum yiiksekligine gore daha
onemli etkilere neden olur. Hipomagnezemi tetani, kas fasikiilasyonlari,
konviilziyonlar, hipereksitabilite, tremor ve kas spazmina neden olur. Bu etkilerini
sinyal iletimi ve kalsiyum gegisine bagh olarak gergeklestirir (116,123). Viicutta
magnezyum diistikliigii kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar, serbest
radikal hasarlanmast ve immun fonksiyon bozuklugu'na neden olabilir.
Hipomagnezemi ATP’azin aktivasyonundaki azalmaya bagli olarak hidrojen,

kalsiyum, potasyum ve sodyumun transportunda bozukluklara neden olur (123).

Diyabetes mellitus, asirt alkol alimi, yaslilik, kronik diyare, laktasyon,
malabsorbsiyon sendromlari, gebelik, diisiik kalorili diyetler, baz1 ditiretikler, kronik

laksatif kullanim1 ve asir1 kahve tiiketimi hipomagnezemiye neden olan faktorlerdir
(116,123).
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2.5. FOSFOR
2.5.1. Fosfor Metabolizmasi

Viicutta fosforun %85°1 kemikte, %15°1 ise intraseliiller ve eckstraseliiler
sivilarda bulunur. Ekstraseliler sivida fosfor 3 farkli formda bulunur. Serumdaki
fosforun % 55’1 iyonize formda, %35’i kalsiyum, magnezyum ve sodyum ile

kompleks yapmis formda, %10’u ise protein yapida bulunur (96).

Fosfat homeostazisinin baslica diizenleyicisi bobreklerdir. Fosfatin biiyiik
cogunlugu barsaklardan geri emilir. Serumdaki fosfatin %90’1 bdbreklerde
ultrafiltrasyona ugrarken bunun biiyiikk kismi proksimal tiibiillerden geri emilir
(Sekil-10). Hipokalsemiye yanit olarak salgilanan PTH, fosfatin reabsorbsiyonunu
azaltmakta olup fosfatiiriyi arttirir (124).

Viicudun fosfor ihtiyacinin en fazla oldugu donem biiyiime ¢agidir (134). D
vitamini gastrointestinal sistemden (GIS)’den fosforun emiliminde diizenleyici rol
oynar. GiS’den fosforun 2/3’ii geri emilime ugrar. Geri emilmeyen kisimda diskiyla
atilir (102). Bobreklerden ultrafiltrasyona ugrayan fosforun %90°1 geri emilir (Sekil-
11).
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Plazma fosforunun diizenleme mekanizmalar1 (Fosfor diizeyi diistiiglinde):
1) Renal fosfor reabsorbsiyonunun arttiritlmasi
2) Aktif D vitamini sentezinin uyarimi

3) Kemikteki yikima bagli olarak ekstraseliiler siviya kalsiyum ve fosforun gegisinin

arttirtlmasi (96).

/ Driisiik Seruum P \

Bobnekten P Kemikten Ca™
emilini T P emilinu T

> 1.25(0H):D 1 —

\ Bobrelkren

| PTH  e— Ca™ emilimi |

Gastrointestinal
P Emulum T

Sekil-11: Serum fosfor regiilasyonu ve etkili faktorler (96).

2.6. ALKALEN FOSFATAZ

Kemik yapiminda en 6nemli belirleyicilerden biri alkalen fosfataz’dir. Alkalen
fosfataz osteoblast membraninda bulunur ve dolasima osteoblastlardan salinarak
gecer. Plazmadaki alkalen fosfataz seviyeleri menapozdan sonra iki katina ¢ikabilir.
Alkalen fosfataz Paget hastaligi, kemik metastazlari, osteomalazi, tirotoksikoz ve

hiperparatirodi gibi hastalik durumlarinda artig gostermektedir (125).

Malniitrisyon, vitamin D intoksikasyonu, hipotiroidi, hipomagnezemi, ¢inko
eksikligi, masif kan transflizyonu, skorbiit, turner sendromu, hipofosfatazya ve

akondroplazi durumlarinda alkalen fosfataz seviyesi diisiik 6l¢tiliir (126).
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Alkalen fosfataz degerleri kullanilan metoda, sigara i¢imine, kisinin kilosuna
cinsiyete ve yasa bagli olarak degisebilir. Alkalen fosfataz genellikle 20’li yaslara
kadar normal degerin iizerinde seyreder. Ozellikle yenidogan déneminde, ergenlik
doneminde ve gebelerde yiiksek olarak olgiiliir. Ileri yaslarda erkeklerde genelde
karaciger kokenli kadinlarda ise kemik kaynakli alkalen fosfataz yiiksekligi
goriilebilir (127).

Erigkinlerde karaciger fonksiyon bozuklugu yok ise alkalen fosfatazin yarisi
karacigerden diger yaris1 da kemikten kaynaklanir. Kemikten kaynaklanmayan
hastaliklarda (KC ve safra bzk gibi) alkalen fosfataz diizeyi artar. Primer

osteoporozda alkalen fosfataz diizeyi tani ve izlemde kullanilmaz (128).

Alkalen fosfataz da kalsiyum, magnezyum, fosfor ve D vitamini gibi kan

alimlar1 turnike kullanilmadan ve a¢ karnina alinmalidir (126).

2.7. ALBUMIN

Albumin, plazmada en ¢ok bulunan proteinlerden biridir ve birgok hayati
metabolik olayda rol oynar (126). Albumin negatif yiike sahip, dogal olarak bulunan
bir plazma proteinidir. Insanlarda 9-12 gr/giin albumin karacigerde sentezlenir.
Damar dis1 alandaki osmolarite ve kandaki onkotik basing degisimleri albumin
sentezindeki etkenlerdir. Intravaskiiler alanda 120 mg albumin bulunurken,
ekstravaskiiler alanda 160 mg albumin bulunur. Intravaskiiler alandaki albumin
konsantrasyonu interstisyel alana gore daha yiiksektir. Albumin sentezinde protein ve
kalori eksikligi onemli etkenlerdir. Albumin plazmadan kapiler duvar araciligiyla
interstisyel alana gecerken, interstisyel alandan lenfatik sistem ile plazmaya geri
doner (129).

Albuminin Gorevleri:
a) Plazmada onkotik basincin diizenlenmesi,
b) Anti trombotik etki gostererek trombosit fonksiyonlarinin inhibe edilmesi,

c¢) Plazmada bulunan bir¢ok molekiile baglanarak taginmasinin saglanmasi,
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d) Kapiller membranlarda gecirgenligin diizenlenmesi,
e) Plazmadan serbest radikallerin temizlenmesinde etkilidir (130).

Yapilan bazi c¢alismalarda hipoalbumineminin hastanede yatan hastalarda
mortalite, morbidite, yogun bakim iinitesi (YBU) ve hastanede kalis siiresini
arttirdigr gosterilmistir (131). Ayrica albumin diisiikligii ve kotii prognoz iliskisinin
beslenme ve inflamasyondan bagimsiz oldugu gosterilmistir (132). Hipoalbuminemi
de kapiller permeabilite artis1 sonucu plazmada albumin degisimine bagli olarak
sepsis gelisir. Osmotik basincin plazma ve ddem sivisinda Ol¢limii, sepsise bagl

olarak kapiller permeabilitede artig1 gosterir (133).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMAYA ALINAN HASTALAR

Calismamiza Mengilicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklar
polikliniklerine Subat 2016 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda basvuran kisilerden
rastgele 30-50 yas arasi1 goniillii bay ve bayan olgular dahil edildi. Bu arastirmaya

katilan tiim olgulara ¢alisma hakkinda bilgi verildi ve aydinlatilmis onamlar1 alind.
Calismaya dahil olma kriterleri:
- 30 ile 50 yas aras1 bay veya bayan olmak

- Aktif bir enfeksiyonunun olmamasi (Uriner enfeksiyon, USYE, Pndmoni,

AGE gibi)

- Kronik bir hastaliginin olmamasi (HT, Diyabetes Mellitus, KOAH, Kronik

karaciger hastalig1, Serebrovaskiiler hastalik gibi)

- D vitamini metabolizmasi ve iiriner kalsiyum atlimini etkileyebilecek ilag

kullanmamas (Tiyazid grubu diiiretikler, Kortikosteroid gibi)

- D vitamin eksikligi grubu< 20 ng/ml, kontrol grubu D vitamin diizeyi>30

ng/ml olmasi
Calismadan dislanma Kriterleri:
- Yag>50 ve yag<30 olmasi

- Aktif bir enfeksiyonunun olmasi (Uriner enfeksiyon, USYE, Pnémoni, AGE
vb)

- Kronik bir hastaligimin olmas1 (HT, Diyabetes Mellitus, KOAH, Kronik

karaciger hastalig1, Serebrovaskiiler hastalik vb)

- D vitamini metabolizmasi ve iiriner kalsiyum athminm etkileyebilecek ilag

kullanmasi (Tiyazid grubu ditiretikler, Kortikosteroid vb)

- Gebelik ve laktasyon
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- D vitamin diizeyi 21-30 mg/dL arasinda olmasi

3.2. ARASTIRMANIN TiPi

Randomize vaka kontrol ¢alismasi

3.3. CALISMA YONTEMI

Bu calismaya dahil edilen kisilerin anamnezleri alinarak fizik muayeleri
yapildi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen kisilerin: Cinsiyet, yas, boy, kilo, viicut kitle
indeksi, sistolik-diyastolik kan basinglar1 verileri kaydedildi. Quetlet indeksi
(aglrhk/boyz) kullanilarak viicut kitle indeksleri hesaplandi.

Calismaya alinan kisilerden en az 8 saatlik aclik sonras1 vendz kan drnekleri ve
idrar 6rnegi alindi. Alinan vendz kan 6rneklerinden: Tam kan sayimi, 25-OH vitamin
D, PTH, Kalsiyum, Albumin, Fosfor, TSH, Magnezyum, Lipid profili (T. kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL), Alkalen fosfataz, Kreatinin bakildi. Alinan idrardan Tam
idrar tetkiki, idrarda kalsiyum ve idrarda kreatinin bakildi. Alinan kan ve idrar
ornekleri Mengiicek Gazi Egitim ve Arastirma Hastanesi biyokimya ve hormon

laboratuarinda ¢aligildi.

Arastirilan parametrelerin analiz edildigi cihazlar:

Tam kan sayimi: Sysmen XN 1000 cihazinda

25 (OH) D Vitamini: Kiitle spektrofotometri yontemiyle Agielent LC-MS/MS

cithazinda
PTH VE TSH: immuno assay metodla Siemens Centaur XP cihazinda
TIT: Labumad 2 cihazinda

Alkalen fosfataz, fosfor, magnezyum, kreatinin, kalsiyum, albumin, trigliserid, HDL,
LDL, T. kolesterol, idrarda kalsiyum, idrarda kreatinin: Spektrofotometrik yontemle

Beckman AU 2700 cihazinda 6lgiildii.
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Kalsiiiri’nin hesaplanmasi amaciyla idrar kalsiyum/idrar kreatinin(spot) orani
bakildi (Normal:0,06-0,20). Calismamizda D vitamin eksikligi ile idrarda kalsiyum
atthmi arasindaki iligki arastirildi. Bunun i¢in D vitamin diizeyi 30 ng/ml’nin
tizerinde olan vakalar kontrol grubunu olustururken, 20 ng/ml’nin altinda olan

vakalar ise D vitamin eksikligi grubunu olusturdu. Bu 2 grup karsilastirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (Statistical Packagefor Social Sciences
Statistical Software) 23.0 versiyonu (SPSS, Inc. Chicago, IL) kullanildi. Kategorik
verilerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi kullanildi. Siirekli verilerin normal
dagilim gosterip gostermediginin belirlenmesi amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi
yapildi. Normal dagilim gosteren (parametrik) veriler igin tanimlayict istatistik
olarak ortalama + standart sapma, normal dagilim gostermeyen (non-parametrik)
veriler i¢in ise ortanca (medyan) ve minimum-maksimum degerleri verildi. Normal
dagilim gosteren verilerin karsilastirilmas: amaciyla Bagimsiz Iki Orneklem t Testi,
normal dagilim gostermeyen verilerin karsilastirilmasi amaciyla Mann-Whitney-U

testi kullanildi. P<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Vitamin D degerleri diisiik bulunan grup kendi i¢inde vitamin D yetersizlik ve
vitamin D eksiklik grubu olarak ikiye ayrildi, li¢ grubun vitamin D diizeyleri ile
idrarla kalsiyum atilimi arasindaki iliski Tek Yonli Varyans Analizi ile
degerlendirildi. Serum vitamin D diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum diizeyleri ve
kalsiyum/kreatinin oranlar1 arasindaki iligkiyi incelemek igin Pearson Korelasyon

testi kullanildi.

3.5. ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu Baskanlig
tarafindan 04.02.2016 tarih ve 2 sayili oturumunda 2/12 sayili karari ile onaylandi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Erzincan Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Poliklinigine basvuran 30 ile 50 yas arasi bay ve bayan
kisilerden rastgele 400 goniillii alindi. Vitamin D diizeyleri veya idrar kalsiyum
atilmi etkilenebileceginden idrar yolu enfeksiyonu saptanan 38 vaka, kreatinin
yiiksekligi saptanan 10 vaka ve D vitamin yetersizligi saptanan 33 vaka c¢alismadan

cikarildi. Sonug olarak ¢alismamiza 319 vaka dahil edildi.

D vitamin eksikligi grubuna 265 vaka, kontrol grubuna ise 54 vaka alindi
(Sekil 12).

BKontrol grubu
DV'rtami“n D
Eksikligi grubu

Sekil 12. Goniilliilerin gruplara gére dagilinm
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D vitamin eksikligi grubunun 196’s1 (% 74) kadin ve 69’u (% 26) erkek iken,
kontrol grubunun 38’1 (% 70,4) kadin ve 16’s1 (% 19,6) erkek idi (Sekil 13). Cinsiyet
dagilim1 acisindan iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p=0,586).

200

W A0
B ERKEK
150

100

Kortrol grubu Vitamin D Eksiklidi
grubu

Sekil 13. Vakalarin cinsiyete gore dagilimi

D vitamin eksikligi grubunun yas ortalamasi 40,37+6,04 yil iken kontrol
grubunda 40,20+6,15 yil idi (Sekil 14). Iki grup arasinda yas acisindan istatistiksel
fark saptanmadi (p=0,858).
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Sekil 14. Vakalarin yasa gore dagilimi

Calismaya alinan tiim vakalarin 30-40 yas ve 40-50 yas arasi olmak iizere iki
gruba ayrilarak karsilastirildiginda, 30-40 yas grubunda vitamin D diizeyi ortalama
15,39+14,58 mg/dL ve 40-50 yas grubunda ortalama 15,09+13,57 mg/dL idi. Yas
gruplar1 arasinda vitamin D diizeyleri agisindan istatistiksel fark saptanmadi

(p=0,845).

D vitamin eksikligi grubunun viicut kitle indeksi ortalama 26,30+3,88 iken
kontrol grubunun 25,89+3,51 idi, iki grup arasinda viicut kitle indeksi agisindan

istatistiksel fark saptanmadi (p=0,475).

D vitamin eksikligi grubunun sistolik kan basinct ortalama 121,98+8,75 mmHg
iken kontrol grubunda 121,48+9,59 mmHg idi (p=0,707). Diyastolik kan basinc1 D
vitamin eksikligi grubunda ortalama 71,92+7,09 mmHg iken kontrol grubunda
71,39+7,16 mmHg idi (p=0,614). Iki grup arasinda sistolik ve diyastolik kan

basinglar1 agisindan istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 8).
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Tablo 8. Gruplarin demografik 6zelliklerine gore karsilagtirilmasi

D vitamini eksikligi Kontrol grubu p
grubu

Cinsiyet (K/E) 196/69° 38/16° 0,586
Yas (yil) 40,37+6,04 40,20+6,15" 0,858
Viicut Kitle indeksi 26,30+3,88" 25,89+3,51° 0,475
Sistolik kan basmer 121,98+8,75" 121,48£9,59" 0,707
(mmHg)

Diyastolik kan 71,92+6,04° 71.39+7,16" 0,614
basinci (mmHQ)

*Ki-kare testi, say1; "Bagimsiz iki 6rneklem t testi, ortalama-tstandart sapma

D vitamin eksikligi grubunun parathormon degerleri ortalama 88,57+69,08
ng/L iken kontrol grubunda ortalama 55,52+27,08 ng/L idi (p=0,001). D vitamin
eksikligi grubunun kalsiyum degerleri ortalama 9,56+0,46 mg/dL ve kontrol
grubunda ortalama 9,95+2,73 mg/dL idi (p=0,032). Parathormon degerleri D vitamin
eksikligi grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
iken, kalsiyum orani D vitamin eksikligi grubunda kontrol grubuna goére anlamli

diizeyde diisiik bulundu (Tablo 9).

Fosfor degerleri D vitamin eksikligi grubunda ortalama 3,30+0,57 mg/dL iken
kontrol grubunda ortalama 3,44+0,60 mg/dL idi (p=0,088). Alkalen fosfataz
degerleri D vitamin eksikligi grubunda ortalama 86,91+49,61 U/L ve kontrol
grubunda ortalama 80,74+24,18 U/L idi (p=0,373). Magnezyum degerleri D vitamin
eksikligi grubunda ortalama 2,06+£0,26 mg/dL, kontrol grubunda ise ortalama
2,09+0,26 mg/dL idi (p=0,497). Kreatinin degerleri D vitamin eksikligi grubunda
ortalama 0,824+0,14 mg/dL iken kontrol grubunda ortalama 0,85+0,14 mg/dL idi
(p=0,194). Albumin degerleri D vitamin eksikligi grubunda ortalama 4,21+0,34
g/dL, kontrol grubunda ise ortalama 4,16+0,28 g/dL idi (p=0,341). TSH degerleri D
vitamin eksikligi grubunda ortalama 2,05+1,38 mU/L iken kontrol grubunda
ortalama 2,65+1,54 mU/L idi (p=0,237). Total kolesterol degerleri D vitamin
eksikligi grubunda ortalama 189,48+37,02 mg/dL kontrol grubunda ise ortalama
195,75+44,65 mg/dL idi (p=0,275). Trigliserid degerleri D vitamin eksikligi
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grubunda ortalama 144,03+82,73 mg/dL iken kontrol grubunda ortalama
151,69+96,35 mg/dL idi (p=0,547). HDL kolesterol degerleri D vitamin eksikligi
grubunda 47,82+10,67 mg/dL ve kontrol grubunda 50,82+12,22 mg/dL idi
(p=0,067). LDL kolesterol degerleri D vitamin eksikligi grubunda ortalama
113,10+32,51 mg/dL, kontrol grubunda ise 114,58+37,77 mg/dL idi (p=0,767). Iki
grup arasinda fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, kreatinin, alboumin, TSH, total
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol ve LDL kolesterol agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Gruplarin biyokimyasal degerlerinin karsilastirilmasi

D vitamini
T g | el gl 7

Parathormon (ng/L) 88,57+69,08 55,52+27,08 0,001*
Kalsiyum (mg/dL) 9,56+0,46 9,95+2.73 0,032*
Fosfor (mg/dL) 3,30+0,57 3,44+0,59 0,088
Alkalenfosfataz (U/L) 86,91+49,61 80,74424,18 0,373
Magnezyum (mg/dL) 2,06+0,26 2,09+0,26 0,497
Kreatinin (mg/dL) 0,82+0,14 0,85+0,14 0,194
Albumin (g/dL) 4,21+0,34 4,16+0,28 0,341
TSH (mU/L) 2,05+1,38 2,65+1,54 0,237
Total kolesterol 189,48+37,02 195.75444.65 0,275
(mg/dL)

Trigliserid (mg/dL) 144,03+82,73 151,69+96,35 0,547
HDL kolesterol 47,82+10,67 50,82412,22 0,067
(mg/dL)

LDL Kkolesterol 113,10+32,51 114,58+37.77 0,767
(mg/dL)

*p<0,05; TSH tiroid stimulan hormon; Bagimsiz iki 6rneklem t testi, ortalama+standart sapma
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D vitamin eksikligi ve kontrol grubunun tam kan sayimindaki degerleri
bagimsiz iki 6rneklem t testi ile karsilagtirildi, iki grup arasinda tam kan saymmi

parametreleri agisindan istatistiksel fark gézlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin tam kan sayim1 parametreleri agisindan degerlendirilmesi

ekzll/llltgalrg:'?llbu Kontrol grubu P
Lokosit (/mm?®) 7,79+1,80 7,38+1,63 0,131
RBC (/mm?®) 5,21+2,66 5,06+0,51 0,701
Hematokrit (%) 43,87+25,27 43,1844,36 0,842
(Hg%nLo)g'Obi” 14,14+4,56 14,1141,73 0,960
MCV (fL) 87,28+49,71 85,49+5,94 0,793
MCH (pg) 28,62+17,18 27,91+2,62 0,763
MCHC (g/dL) 32,67+1,99 32,79+2,23 0,682
RDW (%) 13,87+2,72 13,39+1,96 0,216
Trombosit (/mm3) 294,99+69,37 275,88+57,71 0,059
MPV (fL) 10,44+0,94 10,67+0,96 0,108
PDW (fL) 12,36+2,13 12,84+2,12 0,135
LYM (/mm?®) 2,56+0,72 2,37+0,54 0,058

MCV; ortalama eritrosit hacmi, MCH; ortalama eritrosit hemoglobini, MCHC; ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu, RDW; eritrosit dagilim genisligi, MPV; ortalama trombosit hacmi,
PDW; trombosit dagilim genisligi, LYM; lenfosit. Bagimsiz iki drneklem t testi, ortalama+standart
sapma

Vitamin D degerleri D vitamin eksikligi grubunda ortalama 9,91+4,85 mg/dL
(min.2,50 max. 19,70) iken kontrol grubunda 41,41+15,20 mg/dL (min. 30,30 ve
max. 101,30) idi (p<0,001). Spot idrarda kalsiyum degerleri D vitamin eksikligi
grubunda ortalama 9,63+8,17 mg/dL (min. 0,43 ve max. 56,38), kontrol grubunda ise
10,81+8,74 mg/dL (min. 0,81 ve max. 41,00) idi (p=0,337). Spot idrarda
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kalsiyum/kreatinin orant D vitamin eksikligi grubunda ortalama 0,0840,06 ve kontrol
grubunda 0,09+0,07 idi (p=0,197). D vitamin eksikligi grubu ile kontrol grubu
arasinda spot idrarda kalsiyum diizeyleri ve spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranlar

acisindan istatistiksel fark saptanmadi (Tablo 11).

Tablo 11. D vitamin eksikligi ve kontrol gruplarinin idrarda kalsiyum atilimi
acisindan degerlendirilmesi

D vitamini

Tl b | el g o
Vitamin D (mg/dL) 9,91+4,85 41,41£15,20 <0,001*
Spot idrggda kalstyum 0,6348,17 10,8148,74 0,337
(mg/dL)
Spot idrarda
kalsiyum/kreatinin 0,08+0,06 0,09+0,07 0,197
orani
*P<0,05

Vitamin D diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum degerleri ve spot idrarda
kalsiyum/kreatinin oranlar1 arasinda negatif veya pozitif dogrusal iliski olup
olmadigini incelemek amaciyla Pearson Korelasyon testi yapildi. Vitamin D
diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum degerleri ve spot idrarda kalsiyum/kreatinin

oranlar arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 12, Sekil 15).

Tablo 12.Vitamin D diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum degerleri ve spot idrarda
kalsiyum/kreatinin oranlari arasindaki korelasyonun incelenmesi

r p
Vitamin D-spot idrarda 0,058 0,298
kalsiyum

V|ta.m|n D-spot. |qlrarda 0,060 0,288
kalsiyum/kreatinin orani
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Sekil 15. Vitamin D diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum diizeyleri arasindaki korelasyon

Serum kalsiyum diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum degerleri ve spot idrarda
kalsiyum/kreatinin oranlar1 arasinda negatif veya pozitif dogrusal iliski olup
olmadigini incelemek amaciyla Pearson Korelasyon testi yapildi. Serum kalsiyum
diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum degerleri ve spot idrarda kalsiyum/kreatinin
oranlar1 arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 13, Sekil 16).

Tablo 13. Serum kalsiyum diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum degerleri ve spot
idrarda kalsiyum/kreatinin oranlari arasindaki korelasyonun incelenmesi

r Y
_Serum kalsu_/um -spot 0,088 0,117
idrarda kalsiyum
Serum kalsiyum -spot
idrardakalsiyum/kreatinin -0,020 0,722
orani
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Sekil 16. Serum kalsiyum diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum diizeyleri arasindaki korelasyon
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S.TARTISMA

D vitamini eksikligi toplumda sik goriilen bir saglik problemidir. Serum D
vitamini diizeyi, tetkik olarak bir¢ok saglik kurulusunda c¢alisilmamaktadir. Ayrica D

vitamini ¢alisma Kiti olarak da pahali bir tetkik yontemidir.

Bizde calismamizda poliklinige basvuran hastalardan vitamin D eksikligi ve
spot idrarda kalsiyum atilimi arasindaki iliskiyi arastirmayr amacladik. Idrarda
kalsiyum atilimi ile vitamin D diizeyleri arasindaki iligki g6z Oniline alindiginda
idrarda kalsiyum Ol¢iim yontemlerinin vitamin D eksikligi tanisinda, serum vitamin
D diizeylerine gore daha pratik, her yerde uygulanabilir ve daha ucuz bir yontem
olabilecegini diisiindiik. Bu amacla poliklinige bagvuran 30-50 yas arasi kadin ve
erkeklerden rastgele segilen 400 goniilliden 319’u g¢alismamiza dahil edildi.
Calismamizda D vitamini eksikligi ile spot idrarda kalsiyum atilimi arasindaki
korelasyonu arastirmayi1 ve anlamli bir iligki saptanirsa iiriner kalsiyum esik degerini

bulmay1 hedefledik.

Tim diinyada, biitiin yas gruplarinda goriilen 6nemli saglik sorunlarindan biri
de D vitamin eksikligidir. Yash niifus oraninin artis1, deri kanserlerine yakalanma
konusunda toplumdaki biling diizeyinin artmasi ve bundan dolay1 giinesin UV-B
1sinlarina karsi faktorlii kremlerin kullanilmasi, 6zellikle saglik ¢alisanlar1 gibi kapali
1§ ortamlarindan dolay1 giines 1sinlarina maruziyetin az olmasi nedeniyle vitamin D
eksikligi daha fazla izlenmektedir. Vitamin D kaynagi olan giines 1sinlarindan
yetersiz faydalanma veya vitamin D sentezinin az olmasimin sekonder
hiperparatiroidi ve osteoporoz gibi bazi hastaliklarla iliskili olduklar1 gosterilmistir
(134,135).

Obezite, giines 1sinlarina maruziyetin az olmasi, malabsorbsiyon, prematiir
dogum, ila¢ kullanimi, pigmente cilt, yetersiz alim, yash kisilerdeki yipranmis deri
gibi etkenler vitamin D eksikligine egilim yaratan risk faktorleridir (39). Yurtdiginda
ozellikle de Almanya’daki gurbetcilerimiz {izerinde yapilan c¢alismada basortiisii
takan ve kapali giyinen bayanlarda D vitamini eksikliginin daha sik gorildigi

izlenmistir (136). Avrupa’da yasayan Iranl, Afrikali ve Tiirkler {izerinde yapilan bir
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calismada da vitamin D eksikligi oraninin Avrupalilara gore daha yiiksek oldugu

gosterilmistir (137).

Cinsiyet vitamin D eksikliginde bir risk faktorii olarak belirtilmemistir.
Italya’da Vierucci F. ve arkadaslarmin 652 ¢ocuk iizerinde yaptiklari arastirmada

vitamin D eksikligi oraninda cinsiyet faktoriiniin etkili olmadigi gosterilmistir (138).

Sayed-Hassan R. ve arkadaslarinin 18-62 yas arasindaki 372 saglikli bireyler
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada D vitamini 20 ng/ml’nin altinda olan vaka oran1 %90, 1
iken D vitamini 30 ng/ml’nin altinda olan vaka orani ise %99,2 olarak saptanmis. Bu
calismada kadinlarda D vitamini eksikligi daha yaygin olarak izlenmis. Bunun
nedeni olarak da kadinlarda kapali giyinme (pege takma gibi) etken olarak
gosterilmistir (139).

Bizim calismamizda da 234 kadin ve 85 erkek olmak iizere toplam 319 vaka
degerlendirildi. Yaptigimiz ¢calismada cinsiyet dagilimi agisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.586). Bu sonucun elde edilmesinde Erzincan
bolgesinde giines 1sinlarmin azhigi, erkeklerin de soguktan dolayr geleneksel kapali
kiyafetler giymesi nedeniyle giinese maruziyetlerinin az olmasi nedeniyle her iki

cinsiyette de yaygin vitamin D eksikliginin rol oynayabilecegi diistintildii.

Cinde Hu Y. ve arkadaslarinin 14473 hasta iizerinde yaptiklari calismada
vitamin D eksikliginin kadinlarda daha sik gorildiigii belirtilmistir. Ayrica bu
calismada 6-17 yas arasi cocuklar ve ergenlerde de vitamin D eksikliginin

yetiskinlere gore daha yiiksek oranda goriildiigiinii tespit etmislerdir (140).

Kim SH. ve arkadaglarinin yaptiklari calismada vitamin D eksikligi

prevalansinin yasla birlikte arttig tespit edilmis (141).

Callegari ET ve arkadaslarinin 16-25 yas arasi kadinlarda yaptiklari ¢aligmada
genc kadinlarda vitamin D eksikliginin daha fazla goriildiigiinii saptamislardir.
Ancak D vitamini durumunu degerlendirirken, hormonal kontraseptif, giinese maruz
kalma ve gilinesle ilgili tutumlar gibi faktorlerin yani sira diyet takviyesinin de

dikkate alinmasi1 gerektigini belirtmislerdir (142).
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Almanya’da Rabenberg M. ve arkadaglarmin 6995 hasta iizerinde yaptiklar
arastirmada vitamin D diizeyleri agisindan anlamli cinsiyet farkliligi gozlenmemis.
Kadinlar arasinda yas ve diisiik sosyoekonomik durum acisindan diigiik vitamin D
diizeyleri ile anlaml iligkiler gozlenmis, erkekler arasinda ise vitamin D aliminin
yetersiz olmast ve uzun siire kapali ofis ve ev ortaminda bulunmasi vitamin D

eksikligi ile iligkili olarak gosterilmistir (143).

Bizim c¢alisgmamizda da 30 ile 50 yas arasi kadin ve erkek vakalar
degerlendirildi. Vitamin D diizeyleri acisindan iki grup arasinda yas agisindan

istatistiksel fark saptanmadi (p=0.858).

Osteomalazi ve rasitizmin Onlenmesinde D vitamini profilaksisi 6nemli
olmakla beraber, serum D vitamini diizeyinin uygun araliklarda korunmasinda da
profilaksi gereklidir. D vitamininin uygun araliklarda tutulmasiyla kanser, diyabet
gibi kronik hastaliklarin kismen 6nlenebilecegi ve zirve kemik kiitlesine ulagsmak da
daha kolay olacaktir. D vitamininin giinde 400-1000 {inite alinmasiyla, D vitamininin

uygun diizeylerde ve koruyucu olacagi gosterilmistir (144).

D vitamininin normal degerleri ya da eksikligi i¢in belirlenen degerler
konusunda farkli goriisler mevcuttur. Ancak 10 ng/ml’nin altindaki vitamin D
degerleri ciddi eksiklik olarak degerlendirilmektedir. Ayrica kemik mineralizasyonu
ve kemik donglisii i¢in gereken D vitamin diizeyinin 20 ng/ml oldugu ve bu

degerlerin altindaki deger vitamin D eksikligi olarak kabul edilmektedir.

Kalsiyum emiliminin en fazla oldugu ve insan sagliginin devamlilig1 agisindan
gerekli olan D vitamin diizeyi 30 ng/ml olarak kabul edilmistir (145,146,147).
Optimal D vitamini diizeyinin korunmasi énemlidir. Ciinkii hedef D vitamini yiiksek
tutuldugunda, tan1 konmada ve tedavi edilme maliyeti yiiksek olacaktir. Hedef D
vitamini diisiik tutuldugunda ise kemik rezorbsiyonu ve bunun sonucunda gereksiz
fraktiirlere neden olacaktir. Yapilan bir ¢aligmada 5 ng/ml’nin altinda osteomalazi ve
kemikte mineralizasyon defekti goriiliirken, 10-20 ng/ml aras1 D vitaminin diizeyinde

kemik dongiisiiniin normal oldugu izlenmistir (148).
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Cenk AYPAK ve arkadaslarinin 270 hasta (117 erkek-153 kadin) iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada vitamin D eksikligi asir1 kilolu ve obezlerde daha yaygin olup,
serum 25(0OH) D seviyelerinin VK1 ile ters orantil1 oldugu saptanmis (149).

Bengiir T. ve arkadaslarinin 215 kadin ve 49 erkek tlizerinde yaptig1 ¢calismada,
kadinlarin erkeklere gore daha yiiksek VKI’ne sahip oldugu gozlenmis. Obezite artis
vitamin D’nin adipoz dokuda depolanmasina neden olarak serum vitamin D diizeyini
diisiirse de, VKI’ye gore gruplarda yapilan istatistiksel analizde anlamli fark

bulunamamis (150).

Smotkin T.M ve arkadaslart 217 ¢ocukta (118 kiz-99 erkek) yaptiklart
arastirmada % 55,2 oraninda vitamin D eksikligi saptanmis. 25(OH) D seviyeleri ile

VKI arasinda negatif bir korelasyon saptanmis (10).

Fish E. ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 127 hastada % 84 oraninda vitamin
D eksikligi saptanmis, bu hastalarin VKI ile D vitamin ve PTH arasinda korelasyon
tespit edilmis. Preoperatif vitamin D eksikligi bulunan hastalarin VKi’si vitamin D

eksikligi olmayan hastalara gére anlamli derecede yiiksek olarak saptanmig (151).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada da iki grup arasinda viicut kitle indeksi agisindan

istatistiksel fark saptanmadi (p=0.475).

Lategan R. ve arkadaglarinin yaptiklari calismada 25 (OH) D diizeyleri ile
hipertansiyon arasinda veya ortalama arteryal kan basinglar1 diizeyleri arasinda

anlaml1 bir korelasyon saptanmamis (152).

Peng M. ve arkadaslarinin 3788 komiir madeni iscilerinde yaptiklari ¢calismada
diisiik D vitamini seviyeleri ile hipertansiyon arasinda anlamli bir iliski bulunamamis

(153).

Dorjgochoo T. ve arkadaslarinin 1460 vakada (1055 kadin ve 405 erkek, 40-74
yas arast) kan basinci 6l¢iimleri ile birlikte plazma 25 (OH) D diizeylerinin kesitsel
analizi yapilmis. Bu calismada dolasimdaki 25 (OH) D diizeyleri, orta yash ve yaslh
erkeklerde bireysel kan basinci parametreleri ve hipertansiyon diizeyleri ile ters
orantili bulunurken, Kadinlarda kan basinci parametreleri ve hipertansiyon igin

anlaml bir iliski bulunamamig (154).
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Sakamoto R.ve arkadaslarinin 30-95 yas arast 284 siyah ve 284 beyaz
diyabetik olmayan birey {lizerinde yaptiklari calismada arter kan basinglar
arastirtlmis. Serum 25 (OH) D diizeyleri beyazlarda sistolik kan basinci ile ters
orantili iken bu iliski siyahlarda goriilmemis. Serum 25 (OH) D diizeyleri ile

diyastolik kan basinglar1 arasinda herhangi bir iligski goriilmemis (155).

Bizim ¢aligmamizda iki grup arasinda sistolik ve diyastolik kan basinglar
acisindan istatistiksel fark saptanmadi (p=0.707 ve p=0.614). Ancak bizim D vitamin
eksikligi grubu ve kontrol grubundaki vakalar hipertansiyon &ykiisii olmayan

bireylerden secildigi i¢in istatistiksel farkin olmamasi kabul edilebilir bir durumdur.

Javed A. ve arkadaslarinin 47 obez hasta tizerinde yaptiklari ¢alismada, 3 aylik
stireyle vakalarda rastgele 2000 IU/giin ve 400 IU/giin vitamin D replasmanlar
yapilmis, ancak 3 ay sonra her iki grupta bakilan lipid profilinde farklilik

gozlenmemistir (156).

Grave N. Arkadaglarinin yaptiklar1 calismada D vitamini ile ilgili genlerin

RXRG ve GC'nin LDL-C diizeylerini etkiledigini gostermektedir (157).

Vogt S. ve arkadaglarinin niifusa dayali KORA-F4 c¢alismasinin 1726
katilimcisinda gerceklestirdikleri calismada, abdominal obeziteden bagimsiz olarak
yiikksek 25 (OH) D seviyeleri, diislik aterojenik lipid konsantrasyonlar1 ve daha
yiiksek yag asidi c¢oklu doymamishgi ile karakterize bir metabolik profil ile
iliskilendirilmis (158).

Shamsian AA. ve arkadaslarinin 1110 hasta iizerinde retrospektif ¢calismasinda
% 68 oraninda vitamin D eksikligi saptanmuis, vitamin D eksikligi erkeklerde anlamli
olarak daha yiiksek bulunmus. Bu calismada sonug olarak kadinlarda D vitamini ile
kolestrol, trigliserid, HDL ve kalsiyum arasinda belirgin bir iliski oldugunu
gostermis ancak D vitamini ile LDL arasinda anlamli bir iliski olmadig1 saptanmis

(159).

Bizim yaptigimiz calismada da iki grup arasinda total kolesterol, trigliserid,
HDL kolesterol ve LDL kolesterol acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.275).
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Ernst JB. ve arkadaglarinin koroner anjiografi yapilacak 3299 hastada yaptigi
calismada D vitamin eksikligi olan hastalarda hemoglobin degerlerinin diisiik oldugu
gozlenmis (160). Bir diger ¢alismada 200 hasta ile randomize kontrollii bir ¢alisma
yapilmis. Bu c¢alismada hipertansif hastalarda D vitamini suplementasyonu ve
hemoglobin diizeyleri kiyaslanmis. Sonug¢ olarak bu c¢alismada dolasimdaki 25-
hidroksi vitamin D diizeylerinin hemoglobin (Hb) seviyeleri ve anemi riski ile ters
orantili oldugu ortaya konmustur. Sonug olarak sekiz hafta giinde 2800 IU'luk D
vitamini takviyesinin hipertansif hastalarda Hb diizeylerini veya anemi durumunu

degistirmedigi gozlenmistir (161).

Kim YL. ve arkadaglarinin son dénem bobrek hastaligi olan 410 hasta {izerinde
yaptiklar1 ¢alismada da 25 (OH) D3 eksikliginin anemiyle anlamli olarak iligkili
oldugu saptanmig (131).

Monlezun DJ. ve arkadaslart yaptiklar1 c¢alismada 25(OH) D vitamin
diizeylerinin anemi riski ile ters orantili oldugunu gostermistir. 25(OH) D vitamin
diizeyleri >20 ng / mL olan bireylerle karsilastirildiginda, 25(OH) D vitamin
diizeyleri <20 ng / mL olan bireylerin anemik olma olasiligi daha yiiksek saptanmis
(162).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da D vitamin eksikligi grubu ve kontrol grubunun
tam kan sayimmindaki degerleri karsilastirildi, iki grup arasinda (Vitamin D eksikligi
olan ve olmayan) tam kan saymmi parametreleri agisindan istatistiksel fark

gbzlenmedi.

Jayasena CN. ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada vitamin D eksikligi olan
hastalarda idrar kalsiyum atilim1 % 26 daha diisiik ve serum paratiroid hormonu
(PTH) % 27 daha yiiksek olarak saptanmis. Bu veriler vitamin D eksikliginde PTH
sekresyonunun kotiilestigini, {lriner kalsiyum atiliminin bozuldugunu ve fiiriner
kalsiyum kreatinin oranmin Ol¢limiiniin PHP tanisinin konmasinda duyarliligin

azaldig1 sonucunu elde etmisler (163).

Shah VN. ve arkadaslarinin primer hiperparatiroidizm ve eslik eden D vitamin
eksikligi olan hastalarda; 25(OH) D replasmanlarinin D vitamin, kalsiyum ve PTH

diizeyleri 1iizerine etkisini inceleyen meta-analiz c¢aligmasinda; D vitamin
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replasmaninin serum PTH diizeyini azaltirken, hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye neden

olmadigi gosterilmistir (164).

Sofi NY ve arkadaglarinin yaptigi calismada 20-49 yaslari arasindaki
kadinlarda vitamin D eksikligini %88 oraninda saptamislardir. Ayrica bu kadinlarin

kalsiyum degerlerinin de 8,5-10,5 mg/dl araliginda oldugunu tespit etmisler (165).

Cin’de Zhou P. ve arkadaslarimin perimenapozal kadinlarda 25 (OH) D
vitamini ile kemik metabolik belirtecleri diizeyleri ve osteoporoz ile korelasyon
calismasinda, 245 kadinda yaptiklari aragtirmada, vakalarin ortalama 25(OH) D
vitamin diizeyi 14,39 ng/ml idi. Normal grupla karsilastirilinca vitamin D eksikligi
olan grubun PTH’s1 anlamli olarak artmig, Ca’nin belirgin sekilde azaldigini tespit
etmislerdir (166).

Serdar MA. ve arkadaslarinin paratiroid hormonu ve 25(OH) Vitamin D
diizeyindeki degisimlerin yas, cinsiyet ve mevsim ile analizi c¢aligmasinda
retrospektif olarak 9890 kadin ve 2723 erkek bireyin laboratuar sonuglari analiz
edilmis. Calismada kadinlarda PTH diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptanmus,
PTH ile 25 (OH) Vitamin D arasinda bulunan anlamli ters korelasyon nedeniyle
kalsiyum absorbsiyonu i¢in yeterli vitamin D seviyesinin 75 nmol/L olmasi
gerektigini onermislerdir. Bu ¢alismada 25 (OH) Vitamin D diizeyi % 25 oraninda
ciddi eksiklik (<25 nmol/L) ve %75 oraninda eksiklik (<75 nmol/L) oldugu
saptanmigtir. Kalsiyum emiliminde esik vitamin D diizeyleri i¢in farkli ¢alismalar

mevcuttur (167).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da parathormon degerleri D vitamin eksikligi
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek iken
(p=0.001), kalsiyum orani D vitamin eksikligi grubunda kontrol grubuna gore
anlamli diizeyde diisiik bulundu (p=0.032).

David E. Leaf ve arkadaslarinin yaptig1 bobrek tasi olan hastalarda D vitamin
replasmaninin  idrar kalsiyumu {izerine etkisi isimli c¢alismada D vitamin
replasmanlari ile idrarda kalsiyum atiliminda degisiklik gozlenmemis, sadece idrar
kalsiyum miktar1 degisen 11 vakada diyet alimina baglh oldugu ve idrarda sodyum

atilimininda arttig1 belirlenmistir (168).

57



Kristina L. Penniston ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada saglikli
postmenapozal kadinlarda D vitamin replasmani ile idrarda kalsiyum atiliminin
degismedigini gozlemlemislerdir. Bu ¢alismada 4 kadinda idrarda kalsiyum atilimi
artarken 3 kadinda idrardan kalsiyum atilimi azalmis, ancak bu artan ve azalan

degerler istatistiki olarak anlamli bulunmamuistir (169).

Laroche M. ve arkadaslarinin 317 vaka iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 24 saatlik
{iriner kalsiyum atilimindaki degisiklikler incelenmis. Sonug olarak VKI yiiksek olan
vakalarda tiriner kalsiyum atliminin diisiik, menapoz dénemindeki bayanlarda yiiksek
oldugu goézlenmis. Ayrica {liriner kalsiyum atiliminin diyetle alinan kalsiyum

alimindan ziyade vitamin D ve PTH diizeylerine bagli oldugu saptanmis (170).

Aaron D. Bussey ve arkadaslarinin Primer hiperparatiroidizm’li hastalarda
tiriner kalsiyum atilimi ve vitamin D diizeyleri ile ilgili yaptigi calismada; D vitamini
15 ng/ml’nin altinda olan hastalarda idrar kalsiyum atiliminin daha yiiksek oldugu

tespit edilmistir (171).

Brian H. Eisner ve arkadaslarinin nefrolitiazisli hastalarda serum D vitamini ve
idrar kalsiyum atilimi ile iliskisi calismasinda 69 hasta ¢alismaya alinmis. Calismaya
alian hastalarin %18,9 ‘unda vitamin D eksikligi, %34,9’unda vitamin D yetmezligi
ve %46,1’inde ise normal vitamini D degerleri saptanmis. Yapilan calismanin
sonucunda yasa gore diizenlenmis ve ¢cok degiskenli dogrusal regresyonda, serum D

vitamininin idrar kalsiyumu ile iliskili olmadig1 saptanmis (172).

Hong YH. ve arkadaslarinin 62 vakayla yaptiklar1 bir ¢alismada {iriner tas
olusumunda spot idrar ile 24 saatlik idrarda kalsiyum, magnezyum, potasyum, iirat
verilerinin karsilagtirilmasinda; spot idrarin 24 saatlik idrar atilimimin yerini
alamayacagi, bununda giinliik sirkadiyen ve yemekle ilgili oldugu gosterilmistir
(173).

Topal C. ve arkadaslarinin 40 kisiyle (30 erkek ve 10 kadm) yaptiklar
calismada idrar kalsiyum atiliminin saat 08:00- 14:00 ve 24 saatlik atilimlarinm
arasinda korelasyon saptanirken, gece idrar kalsiyum atilimlarmin yiiksek oldugu

tespit edilmistir (174).
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Touitou Y. ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 3’er saatlik aralarla idrar
kalsiyum atilimininin gece ve giindiiz farkliligin1 aragtirmislar. Bu calismada da gece

idrarda kalsiyum atiliminin anlamli derecede fazla oldugu saptanmis (175).

Komparis K. ve arkadaslarinin eniirezisli ¢ocuklar iizerinde yaptiklar
arastirmada gece-giindiiz ve 24 saatlik idrar kalsiyum atilimlar1 arasinda bireysel

farklilik tespit etmisler (176).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da; D vitamin eksikligi grubunda D vitamin
diizeyleri 9,914+4,85 mg/dL iken kontrol grubunda D vitamin diizeyi 41,41+15,20
mg/dL idi. idrarda kalsiyum atilimi D vitamin eksikligi grubunda 9,63+8,17 iken
kontrol grubunda 10,81+8,74 idi (p=0.337). Idrarda kalsiyum/kreatinin oran1 D
vitamin eksikligi olan grupta 0,08+0,06 iken, kontrol grubunda 0,09+0,07 olarak
bulundu (p=0.197). Her ne kadar istatiksel olarak fark saptanmasa da D vitamin

eksikligi olan grupta idrar kalsiyum atiliminin daha diisiik oldugu gozlendi.

Calismamizin bazi limitasyonlar: vardi:

1. Kontrol grubundaki goéniillii birey sayisinin az olmasi
2. 24 saatlik idrar yerine spot idrarda kalsiyum atiliminin degerlendirilmesi

3. D vitamin eksikligi olan vakalarda D vitamini replasmani sonrasinda idrar

kalsiyum atilimina bakilmamasi
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6. SONUCLAR VE ONERILER

6.1 SONUCLAR

D vitamin eksikligi grubu ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, yas, viicut kitle

indeksi, sistolik ve diyastolik kan basinglar1 agisindan istatistiksel fark saptanmadi.

Parathormon degerleri D vitamin eksikligi grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek iken, kalsiyum degerleri D vitamin

eksikligi grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde diisiik bulundu.

Iki grup arasinda fosfor, alkalen fosfataz, magnezyum, kreatinin, albiimin,
TSH, total Kkolesterol, trigliserid, LDL kolesterol ve HDL Kkolesterol gibi

biyokimyasal parametreler agisindan istatistiksel fark saptanmadi.

D vitamin eksikligi grubu ve kontrol gruplari arasinda tam kan sayimi

parametreleri agisindan istatistiksel fark saptanmadi.

Spot idrarda kalsiyum degerleri D vitamin eksikligi grubunda ortalama
9,63+8,17 mg/dL (min. 0,43 ve max. 56,38) iken kontrol grubunda 10,81+8,74
mg/dL (min. 0,81 ve max. 41,00) idi (p=0,337). Spot idrarda kalsiyum/kreatinin
orant D vitamin eksikligi grubunda ortalama 0,08+0,06 ve kontrol grubunda
0,09+0,07 idi (p=0,197). D vitamin eksikligi grubu ile kontrol grubu arasinda spot
idrarda kalsiyum diizeyleri ve spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranlar1 agisindan

istatistiksel fark saptanmadi.

Vitamin D diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum degerleri (r: 0,058 ve p:0,298) ve
vitamin D diizeyleri ile spot idrarda kalsiyum/kreatinin oranlari (r:0,060 ve p:0,288)

arasinda korelasyon saptanmadi.

6.2. ONERILER

Caligmamizda vitamin D eksikligi saptanan hastalarda idrar kalsiyum atilimi

biraz azalmakla birlikte bu hastalar ile saglikli kontrol grubu arasinda idrarda
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kalsiyum atilimi agisindan fark saptanmadi. Ayn1 zamanda vitamin D diizeyleri ile
idrarda kalsiyum atilimi arasinda da korelasyon saptanmadi. Bulgularimiz spot
idrarda Ol¢iilen kalsiyum degerlerinin, vitamin D eksikligini saptamada yararli bir
belirteg olabilecegiyle ilgili yeterli kanmit sunmayip; bu konuda daha detayh

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Daha genis ¢alisma gruplart ile D vitamin eksikligi ile idrar kalsiyum atilimi

arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi gerekmektedir.
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