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1. OZET

D VITAMINI EKSIiKLiGINDE GORULEN HASTALIKLAR VE D ViTAMINIi
EKSIKLIGINE ETKi EDEN FAKTORLER VE BU HASTALARA FARMASOTIK
BAKIM SAGLANMASINDA KLIiNiK ECZACININ ROLU

D vitamini eksikligi 6zellikle yaslilarda osteoporoz, gocuklarda rasitizme neden
olmakla birlikte diyabetes mellitus, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, astim, kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), iist solunum yollar1 hastaliklari, ¢esitli agr1 tiirleri ve
dermatit gibi kronik ve akut hastaliklarin gelisimine etki etmektedir. Diinya genelinde farkl
popiilasyonlarda D vitamini diizeyleri incelendiginde 6zellikle kadin cinsiyette D vitamini
eksikliginin yiiksek prevelansli oldugu saptanmistir. Bu calisma Kdz. Eregli bolgesinde
Eczane Cansu’ya D vitamini eksikligi tanisiyla bagvuran hastalar {izerinde yapilmistir. Bu
calismada D vitamini eksikligi olan hastalarin sosyo-demogrofik dzellikleri, yasam tarzi
aligkanliklar, kronik ve akut hastaliklar1 ve kullanmakta olduklar1 vitamin ve mineraller
saptanmis olup bu faktorlerin D vitamini eksikligine etkileri tartigilmis ve literatiirde
yapilmis olan diger ¢aligmalarla karsilastirmasi yapilmistir. Hastalarin 25(OH)D degerleri
Fazli Erdogan Aile Saglik Merkezi’ nde toplanan kan sonuglarina gore tespit edilmistir.
25(OH)D vitamin diizeyleri “ng/ml” olarak dlgiilmiistiir. Bu aragtirma kesitsel nitelikte bir
arastirmadir. Arastirmaya Subat 2018-Haziran 2018 tarihleri arasinda D vitamini eksikligi
ile bagvuran 260 hasta katilmistir. Elde edilen ve degerlendirmeye alman D vitamini
eksikligine sahip hasta sayis1 200’ diir. Katilimcilarin yas ortalamasi 47,46 dir. Arastirmaya
katilan hastalarin  %84,5’1 kadin, %15,5’1 erkektir. Literatiirde yapilmis olan diger
caligmalarda oldugu gibi D vitamini eksikliginin kadin cinsiyette belirgin olarak yiiksek
prevelansl oldugu goriilmiistiir. Glines 15181 maruziyeti, giines kremi kullanma durumu,
fiziksel aktivite durumu, yeme-igme aligkanliklar1 gibi hayat tarzi aligkanliklari ile D
vitamini diizeyleri arasinda bir iliski saptanmamistir Calismada en yaygin goriilen kronik
hastalik %32 siklikla goriilen hipertansiyon; akut hastalik %62 siklikla goriilen USYE
olmustur. D vitamini eksikliginin kronik ve akut hastaliklarin gelisimindeki etkisi arasinda
iliski saptanmamistir. Sonug¢ olarak kadin cinsiyette D vitamini diizeylerinin ¢ok diisiik

oldugu saptanip bu konuda saglik calisanlarinin halki bilinglendirmesi amaglanmistir.

Anahtar sozciikler: D vitamini eksikligi, D vitamini diizeyleri, 25(OH)D
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2. ABSTRACT

DISEASES LINKED TO VITAMIN D DEFICIENCY AND THE FACTORS

AFFECTING VITAMIN D DEFICIENCY AND THE ROLE OF CLINICAL

PHARMACIST IN PROVIDING PHARMACEUTICAL CARE TO THESE
PATIENTS

Lack of vitamin D, especially in the elderly causes osteoporosis, rickets in children,
and affects the development of chronic and acute diseases such as diabetes mellitus,
hypertension, hypercholesterolemia, asthma, chronic obstructive respiratory disease
(COPD), upper respiratory tract diseases, various types of pain and dermatitis. When vitamin
D levels were examined in different populations in the world, it was found that vitamin D
deficiency was high prevalence especially in female gender. This study was performed on
patients presenting with vitamin D deficiency who presented to the Pharmacy Cansu at Kdz.
Eregli region. In this study, the sociodemographic features, lifestyle habits, chronic and acute
diseases of the patients with vitamin D deficiency and the vitamins and minerals they use
were determined and the effects of these factors on vitamin D deficiency were discussed and
compared with other studies in the literature. The 25 (OH) D values of the patients were
determined according to the blood results collected at Fazli Erdogan Family Health Center.
25 (OH) vitamin D levels were measured as “ng / ml”.This is a cross-sectional study. This
study was carried out on 260 patients with vitamin D deficiency admitted to Pharmacy
Cansu in Kdz Eregli region between February 2018 and June 2018. The number of patients
with vitamin D deficiency which were obtained and evaluated was 200. The mean age of the
participants was 47.46. 84.5% of the patients were female and 15.5% were male. As in other
studies in the literature, vitamin D deficiency was significantly higher prevalence in female
sex. There was no correlation between Sunlight exposure, use of sunscreen cream, physical
activity status, eating habits and lifestyle habits with vitamin D levels. The most frequently
seen common chronic disease in the study was hypertension w ith the 32% ; acute disease
was URI , with 62% rate. There was no relationship between vitamin D deficiency and its
effect on the development of chronic and acute diseases. As a result, it was determined that
the levels of vitamin D in the female gender were very low and the aim of this study is to
raise awareness among the health professionals and the public.

Key words: Vitamin D deficiency, vitamin D level, 25(OH)D
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3. GIRIS VE AMAC

D vitamini kemik mineralizasyonu basta olmak iizere viicutta birgok onemli igleve
sahip olan bir endokrin hormondur. D vitamini tiretildigi kaynaklari itibariyle farkli, yap1
olarak birbirine benzer olan ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol (vitamin D3)

olarak ikiye ayrilir (1).

Kolekalsiferol viicutta karacigerde sentezlenen kolesterolden derinin UV 1s1na maruz
kalmasiyla sentezlenebildigi gibi balik ve et liriinlerinden de alinabilir. Ergokalsiferol

mantar, siit ve siit tirlinlerinden kisitli olarak viicuda alinir (2).

D vitamini esas olarak ciltte 7-dehidrokolesterolin UVB radyasyonuna maruz
kalmasrtyla iiretilmekte olup bu vitamini ¢ok az besin igermektedir. Viicutta bulunmakta olan
D vitamininin %90-95’ inin giines 1s1gindan retildigi bilinmektedir (3). Giines 1s1gindan D
vitamini iretimini etkileyen faktorler giines 1s181ina maruz kalinan siire, uygun ultraviyole
151k, hangi paralelde yasandigi, yilin hangi mevsiminde olundugu ve giiniin hangi saatinde
olundugudur. Giines 15181na ¢ok fazla maruz kalmak kanser riskini arttiracagi i¢in uzun

stireli giineslenme tavsiye edilmemektedir (4).

D vitamini giines 1s1gindaki UVB 15181 etkisiyle ciltte iiretilmektedir. D vitamini
sentezinde ilk basamak 25-hidroksilaz ile karacigerde meydana gelip sonucunda 25-
hidroksivitamin D 25(OH)D olusur. Ikinci basamakta 25(OH)D 1-alfa-hidroksilaz enzimi
ile CYP27B1 araciligiyla hidroksillenerek bdbrekte 1,25-dihidroksi vitamin D
(1,25(0OH)2D) fiiretimi gerceklesir. 25(OH)D D vitamini baglayan proteine baglanan D
vitamininin dolasimda bulunan predominant formudur. 1,25(OH)2D sentezi PTH (paratiroid
hormonu) tarafindan serumdaki kalsiyum degisimleri ile regiile edilir. Hipokalsemi PTH
iiretimini stimiile eder ki bu da 1,25(OH)2D sentezini stimiile etmektedir. Bu bilesik negatif

feedback ile PTH seviyesini diistiriir (5, 6).

Dolasimda bulunan D vitamininin biiyiik kism1 25(OH)D olup 25(OH)D’ nin yar1
Oomrii 20 giindiir. Bu nedenle viicuttaki D vitamini diizeylerini 6grenmek icin ilk bakilmasi
gereken deger 25(OH)D’ dir. Serum 25(OH)D’nin 30ng/ml’nin altinda olmasi viicutta D

vitamini yetersizliginin; serum 25(OH)D’nin 10ng/ml’nin altinda olmasi ciddi D vitamini
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eksikliginin gostergesidir (7). Serum 25(OH)D’nin 10-30ng/ml seviyelerinde olmasi D
vitamini yetersizligi olarak degerlendirilse de bu durum asemptomatik olarak
seyretmektedir. 25(OH)D konsantrasyonunun 50nmol/L’ nin altinda olmasi hala Diinya

capinda yiiksek prevelansli géziikken problemlerdendir (8).

Viicuttaki D vitamini diizeyini etkileyen birgok faktér vardir. Bunlar beslenme
aligkanliklar, kiiltiirel etkiler, giineslenme aliskanliklari, cinsiyet faktorii, ten rengi, rakim

seviyesi, ¢esitli hastaliklar, kullanilan ilaglar, obezite, genetik faktdrler olarak siralanabilir
(8,9).

Viicutta D vitamini ve metabolitleri ile kalsiyum ve fosfor arasinda 6nemli bir denge
vardir. D vitamini hormonal olarak disaridan viicuda alinan kalsiyumun bagirsaklardan
emilimini saglayarak serum kalsiyum seviyelerini regiile eder. Viicutta D vitamini seviyeleri
distigiinde kalsiyumu dengelemek i¢in paratitoid bezlerden hormon salgisi artarak
kalsiyum seviyeleri normalin iizerine ¢ikar. Kalsiyum seviyelerinin kanda diisiik veya asir1
yiikksek olmasi osteoporoza neden olur. D vitamininin fonksiyonel ve aktif formu olan
1,25(0OH)2D’ nin biiylime boyunca esas rolii intestinal kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak

kemik mineralizasyonunda kalsiyumu etkin hale getirmektir (8, 10).

Gegmisten gilinlimiize yapilan arastirmalar D vitamininin kemik sagliginin korunup
stirdiiriilmesi roliiniin Otesinde birgok islevi oldugunu gostermektedir. D vitamini
eksikliginin diyabet, sjogren sendromu, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
depresyon, epilepsi, kolesterol, kronik bobrek yetmezligi, astim gibi kronik hastaliklara yol
acabilecegi gibi ist solunum yollar1 hastaliklar, eklem agrisi ve dermatit gibi akut
hastaliklara da yol acabilecegi gézlenmistir (10, 11, 12, 13, 14).

D vitamini eksikligi yenidogandan yaslisina hayat tarzi ve ¢evre faktorlerine baglh
olarak tiim yas gruplarini etkilemektedir. D vitamini eksikliginde spesifik olarak risk altinda
olan gruplar ¢ocuklar, hamileler, yaslilar, yatalaklar ve dogulu gégmenlerdir. Giineydogu
Asya ve Mongolya’da ¢ocuk ve ergen yas grubunda %90’1n iizerinde D vitamini eksikligi
gozlenmektedir. Amerika ve Avrupa’da 25(OH)D eksigi bulunan yetiskin yiizdesi %20 ile
%100 arasinda degigsmektedir. Genellikle yaslilar, bayanlar, Kuzey bolgede yasayanlar, uzun
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kis mevsimi yagayanlar, esmer tenliler, besinlerle az D vitamini alanlar kanda diisiik

25(0OH)D seviyelerine sahiptirler (15, 16).

Previtamin D ciltte 7-dehidrokolesteroliin UV 1s1ga maruz kalmasi sonucu iiretilir.
Yasli bireyler disarida daha az vakit gegirdikleri i¢in UV 15181na yeterince maruz kalamazlar.
Yas ilerledikge ciltte 7-dehidrokolesterol seviyesi azalir ve bunun sonucunda previtamin D

sentez kapasitesi diiser (4).

Iskandinav iilkeler gibi D vitamininden zengin balik tiiketen toplumlar disinda
toplumun genelinde 400 IU’ yu asan D vitamini igeren besin tiiketimi oldukg¢a diisiiktiir.
Amerika’ da 50 yas iizerinde D vitamini aliminin arttigi gézlenmistir. Bunun sebebi D

vitamini takviyesi kullanimindan kaynaklanmaktadir (4, 17, 18).

Ilerleyen yasla birlikte viicut kompozisyonu daha fazla yag ve daha az kas kitlesi
olmak iizere degismektedir. Adipoz doku miktar1 25(OH)D konsantrasyonuna baglhdir.
Yasla birlikte artan ilag kullanimi viicutta 25(OH)D konsantrasyonunu etkilemektedir.
Antikonviilzan ve rifampisin gibi ilaglar niiklear steroid ksenobiyotik reseptorlerini aktive
eder, bu sekilde 1,25(OH)D {iretiminden ve degredasyonundan sorumlu enzimi regiile eder.
Loop diiiretikleri, glukokortikoidler ve statinler gibi ilaglarin da 25(OH)D konsantrasyonunu

diistirdiigii goriilmistiir (6).

Saglik Bakanlig1 destegiyle yapilmakta olan kan tahlilleri neticesinde D vitamini
eksikliginin iilkemizde ¢ok yaygin olarak goriilmekte oldugu gozlenmektedir. Bunun
nedenleri arasinda iilkemizin kig aylarinda yetersiz giines 15181 almasi, disarida gegirilen
vaktin az olmasi ve yetersiz fiziksel aktivite, obezitenin yayginlagmasi, kapali kiyafetler
giyilmesi sonucu cildin yetersiz glines 1s1gina maruz kalmasi ve dengesiz beslenme
sayilabilir. Viicutta D vitamini eksikliginin akut ve kronik hastaliklara yol agtig1 yapilan
arastirmalarda kanitlanmistir. Ayni zamanda farkli hastaliklarin viicutta D vitamini
eksikligine neden olabildigi bilinmektedir. Hastalara D vitamini takviyesi verilirken hastanin
kullanim siiresi ve kan degerine gore doz ayarlamasi yapilmasi olduk¢a onemlidir, aksi
takdirde doz asimi1 nedeniyle viicutta gesitli dejenerasyonlar goriilebilir. Viicutta D vitamini

ve diger vitamin ve minerallerin eksikliginin tan1 ve tedavisinde doktor, hemsire, eczaci ve
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diger saglik c¢alisanlari tarafindan etkili bir takim calismasi yiiriitiilerek tilkemizde ve
diinyada bu sorun basarili bir sekilde ¢oziilmeye calisilmalidir. Bu arastirmada Kdz. Eregli
Eczane Cansu’ya D vitamini eksikligi sonucu D vitamini takviyesi regete edilmis hastalara
26 soruluk bir anket uygulanmistir. Bu anket sonucunda hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina,
yasam tarzi aligkanliklarina, giyim tarzlarina, kronik ve akut hastaliklarina, kullanmakta
olduklar1 vitamin ve mineral takviyelerine gore ortalama D vitamini degerleri saptanip daha
once yapilmis olan ¢alismalarla elde edilen verilerin kiyaslanmasi ve Kdz. Eregli bolgesinde
D vitamini eksikligine etki eden faktdrlerin saptanmasi, bu faktorlerin iyilestirilmeye
calisilmasi, hastalarin D vitamini eksikligi konusunda bilinglendirilmesi ve yasam

kalitesinin arttirilmasi amaglanmistir.
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4. GENEL BIiLGILER

4.1. D Vitamini Kaynaklar

4.1.1. Nutrisyonel kaynaklar

D vitamini ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol (vitamin D3) olarak ele
alabilir. Ergokalsiferol mantarlardan, siitten ve tereyagindan kisith olarak fiiretilir.
Kolekalsiferol esas olarak yagl baliklardan (6rnegin: somon, uskumru, ringa balig1) ve az
miktarda kirmizi et, yumurta, brokoli, yesil sogan, maydanoz ve tereyagindan {iretilir. Anne
siitinde D vitamininin yaklasik 10-60 UI/L bulundugu belirtilmis olup bu deger D
vitamininin anne siitiinde yetersiz oldugunu gostermektedir. Hollandalilar {izerinde yapilan
bir ¢calismada tereyagi ve margarinin D vitamini alimina neden olan esas besinler oldugu
gosterilmistir. Balik ve kabuklu deniz tirlinlerinin D vitamini aliminda ikinci en 6nemli besin
kaynaklar1 oldugu bulunmustur. Besinlerle alinan vitamin D2 ve vitamin D3 silomikronlarla
bir araya gelip lenfatik sistemle vendz dolasima tasinmaktadir. Besinlerle alinmig olan D2
vitamini ve D3 vitamini viicutta yag hiicrelerinde depo edip ihtiya¢ halinde dolagima

gonderilmektedir (1).

Geleneksel besin kaynaklarinin D vitamini alimina giinliik olarak yaklasik 200 U
tizerinde katkist oldugu belirtilmektedir. Diinya genelinde yapilan ¢alismalar diyetle alinan
D vitamininin yetersiz oldugunu ve yeterli D vitamini seviyesine ulasmak i¢in diyet

stratejileri gelistirmek gerektigi belirtilmektedir (2).

4.1.2. Dogal kaynaklar

Giinesin UV radyasyonunun zararh etkileri ¢ok iyi bilinmektedir ancak ciltte UV
radyasyonun basta kardiyovaskiiler sistem olmak iizere saglik ilizerinde faydali etkileri
oldugu pek fazla bilinmemektedir. D vitamininin asil dogal kaynagi ciltte 7-
dehidrokolesteroliin UVB radyasyonuna maruz kalmasiyla tiretiliyor olup (esas olarak D3)
bu vitamini ¢ok az besin igermektedir. Viicutta bulunmakta olan D vitamininin %90-95 inin

giines 1s1gindan tretildigi bilinmektedir. Giines 1s181na fazla maruziyet sonucu D vitamini
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inaktif formuna doniisebilmektedir. Glinese maruziyetin ardindan provitamin D3’ ten
izomerizasyonla vitamin D3 sentezlenir. Uzun siire glines 1s18ina maruz kalindigi takdirde
tiretilmis olan vitamin D3’ ten biyolojik olarak inaktif olan takisterol ve lumisterol gibi yan
tiriinler olusur. Uretilmis olan inaktif yan {iriinler fazla giineslenme sonucu neden D vitamini
toksitesinin  goriilmedigini kanitlamaktadir. Yapilan ¢alismalarda viicudun farkl
bolgelerinden alinmis olan UVB  dozu olgiildiigiinde viicudun horizontal bélgelerinin
(omuzun st kismi, ayak, bas) UVB 1s18min %100’tini aldig1 6l¢iiliip vertikal bolgelerin
(bacaklar, omuzlar, gévde) UVB 1s181in %30-60’1n1 aldig1 Slgiilmiistiir. Alinan radyasyon
miktar1 ayn1 zamanda cografi konum, mevsim, hava kirliligi, camin arkasindan gilinese
maruziyet, viicut sekli, giines kremi kullanimi, giyilen kiyafet ve postiire baglidir. Yapilmis
olan bir calismada viicudun %6’ sinin haftalik 5° er dakika giines 1s1gina maruz

birakilmasiyla viicutta yaklasik 1000 U vitamin D sentezlendigini belirtmektedir (3).

Gilines 1518indan D3 vitamini tretimini etkileyen faktorler giines 1s1gina maruz
kalinan siire, uygun ultraviyole 151k, hangi paralelde yasandigi, mevsim ve giiniin hangi
saatinde olundugudur. Giines 1s181na ¢ok fazla maruz kalmak kanser riskini arttiracagi igin

uzun siireli giineslenme tavsiye edilmemektedir (4).

4.2. D Vitamini Sentezi

Kolesterol metabolizmasindan {iretilen pro-vitamin D (7-dehidro-kolestrol) D
vitamininin (kolekalsiferol) prekiirsoriidiir. UVB radyasyon maruziyeti sonrast provitamin
D’ den unstabil previtamin D iiretilir. Sonra D vitamini D vitamini baglayan protein
tarafindan kan ile karacigere tasinip karacigerde 25-hidroksilaz tarafindan hidroksillenerek
25-hidroksivitamin D’ ye doniistiiriiliir. Bu molekiil D vitamini baglayici proteine baglanir
ve bobrege taginir. Bobrekte glomeriiller tarafindan filtreden gegirilir, transmembrandaki
cubilin ve megalin proteinleri tarafindan tutulur. 25(OH)D 1a-hidroksilaz tarafindan A
halkasinin 1. karbonundan hidroksillenir. Bu sekilde D vitaminin fonksiyonel ve aktif formu
olan 1,25 dihidroksi-vitamin D (1,25(OH)2D) iiretilmis olur. 25(OH)D 1,25(0OH)2D’ nin
aksine daha uzun yarilanma O6mriine sahiptir ve en iyi D vitamini gostergesi olarak

degerlendirilir (5, 6).

20



4.3. D Vitamini Regiilasyonu

insanlarda serum kalsiyum konsantrasyonu 2,45-2,65 mmol/L gibi dar bir aralikta
tutulur. Kandaki kalsiyum diizeyi normalin altina diistiigiinde kalsiyum seviyelerini normale
cevirmek i¢in bir dizi antihipokalsemik olay gergeklesir. 1,25(OH)2D’ nin ana hedef
dokular1 bagirsak, bobrek ve kemiktir. Bobreklerde 1,25(OH)2D kalsiyumun PTH’a bagh
tiibiiler reabsorbsiyonunu stimiile eder. PTH tek basmna 25(OH)D’ nin 1,25(0OH)2D’ ye

doniisiimiinii stimiile eder (5).

Bagirsakta 1,25(OH)2D kalsiyum ve fosfor absorbsiyonunu arttirir. 25(OH)D’ nin
1,25(0OH)2D’ ye doniisiimiinden sorumlu olan enzim 25(OH)D-1a-hidroksilaz (CYP27B1)
aksivasyonu PTH tarafindan stimiile edilip 1,25(OH)2D tarafindan inhibe edilir.
1,25(0OH)2D PTH’1 baskilar, paratiroid hiicrelerin proliferasyonunu ve sekresyonunu inihbe
eder ve hiicre degisimine katilip hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Seco-steroidden dolay1
1,25(OH)2D kalsiyum metabolizmasinin regiilasyonuna katilan potent hormondur.
1,25(0H)2D, 25(0OH)D-24-hidroksilaz (CYP24A1) ekspresyonunu arttirarak anregiile
1,25(0H)2D aktivitesini ve hiperkalsemiyi engeller (19). 1,25(0OH)2D sentezi PTH
tarafindan serumdaki kalsiyum degisimleri ile regiile edilir. Hipokalsemi PTH iiretimini
stimiile eder ki bu da 1,25(OH)2D sentezini stimiile etmektedir. Bu bilesik negatif feedback
ile PTH seviyesini diisiiriir (5).

4.4. D Vitamini Metabolizmasi

Karacigerde sentezlenen kolesterol 7-dehidro kolesterole doniistiiriilip deride UV
1s1n araciligiyla 7-dehidrokolesterolden kolekalsiferol (D3) tretilmektedir. Kolekalsiferol
(D3) viicutta sentezlenmenin disinda hayvansal besinlerden de alinir. Bitkisel besinlerden de
D vitaminin farkli formu olan ergokalsiferol (D2) almir. Kolekalsiferol (D3) ve
ergokalsiferol (D3) ince bagirsak mukozasindan emilip silomikronlar tarafindan karacigere
tasinir. Karacigerde metabolizasyon gergeklesir. D vitamini 25-hidroksilaz enzimi ile
karacigerin hepatosit mikrozomlarinda hidroksillenerek 25(OH)D3 ve 25(0OH)D2
olusturulur. 25-hidroksilasyon basamaginin %90’ 1 karacigerde %10’ u farkli dokularda
meydana gelmektedir. Dolasimda bulunan D vitamininin en biiyiik kismi 25(OH)D olup

25(OH)D’ nin yar1 6mrii 20 giindiir. Bu yiizden viicuttaki D vitamini diizeylerini 6grenmek

21



icin ilk bakilan deger 25(OH)D’ dir. 25(OH)D3 ve 25(0OH)D2 ise bobrek proksimal
tiibiillerinde hidroksilaz enzimiyle hidroksillenerek 1,25(OH)D’ ye doniistiiriiliir. Bobrek
disinda kolon, prostat, meme ve makrofajlarda da 25(OH)D’ nin 1,25(OH)D’ ye
doniistiiriildiigli basamak gerceklesmektedir. 1-alfa hidroksilaz enziminin D vitamini
sentezinde kritik bir rolii vardir (20). Parathormon, kalsiyum, fosfor ve fibroblast biiyiime
faktorii-23 (FGF-23) 1-alfa hidroksilaz enziminin aktivitesini regiile etmektedir. Serum
kalsiyum ve fosfor seviyelerinin azalmasi D vitamini sentezini arttirmaktadir, FGF-23
1,25(OH)2D firetimini baskilayip 24-hidroksilaz enzimini aktive edip 1,25(OH)2D’ yi
inaktive etmektedir. 1,25(OH)D D vitamininin aktif formu olup bu aktif form serum
kalsiyum ve fosfor diizeyi ve PTH ile dengede tutulur. 25(OH)D nutrisyonel D vitamini
diizeylerinde indikator olarak en sik kullanilan metabolittir. D vitamini kas, karaciger ve
yagda depo edilmektedir. D vitamininin depo edilmeyen metabolitleri kana tasinir veya
hepatositten glukuronizasyonla safra araciligiyla bagirsaga gonderilip ileumdan geri emilir.
Yapilan bir arastirmada hizli kromatografik ayrim yontemi kullanilarak D2 ve D3
vitaminlerinin aktif metabolitlerinin 1,25(0H)2D3, 24,25(0H)2D3, 1,25(0H)2D2,
25(0OH)D3, 25(OH)D2 oldugu bulunmustur. D2 vitamini ve metaboliti olan 25(OH)D2
¢olyak hastaligi, inflamatuvar bagirsak hastaligi ve obezite ameliyati siirecindeki D vitamini
absorbsiyon kapasitesi hakkinda bilgi vermektedir. D3 vitamin diizeyi UV 1s1n araciliiyla
sentezlenen D vitamini miktar1 hakkinda bilgi vermektedir (7, 21, 22). Sekil 4.1°de

D vitamini, kalsiyum ve mineral metabolizmas1 gosterilmistir (23).
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Sekil 4.1. D Vitamini, Kalsiyum & Mineral Metabolizmasi (23)

4.5. Viicuttaki D Vitamini Diizeyine Yasam Tarzinin Etkisi

4.5.1. Kiiltiirel etkilerin D vitamini diizeyine etkisi

Arap bolgesindeki bireylerin (Bahreyn, iran, Irak, Kuveyt, Umman, Katar, Suudi
Arabistan ve Birlesik Arap Emirlikleri) sagligini etkileyen bir¢ok faktdr vardir. Bu faktorler
sedanter yasam, sagliksiz beslenme ve gevresel faktorleri kapsamaktadir. Yeterli D vitamini
almak iizerinde diinya capinda bir¢ok limit vardir. Serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri
yetersiz D vitaminli siit tirlinleri tliketimi, yliksek giines koruma faktorleri, artan beden
kitlesi ve deri pigmentasyonu gibi sebeplerle diisebilmektedir. Yapilan bir arastirmada 8
SPF’ye sahip giines koruyucularin UVB 1sininin %92.5” ini absorbe ettigini, bunun da UVB
radyasyonuyla ciltte iiretilen D vitamininin %92.5 azalmas1 anlamina geldigi belirtilmistir.
Kuveyt’te yapilan bir baska arastirma giines kremi kullaniminin D vitamini eksikligine etki

etmedigini gostermistir (24).
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Giyim tarzi, pege takmak, uzun kollu giyim, ikamet edilen yer, kapali mekan

aktivitesi ve fiziksel aktivite yetersizligi D vitamini yetersizliginin risk faktorleridir (24).

Gelismis tilkelerde teknoloji ve gelisimin bireylerin yasam tarzi ve saglik kosullar
tizerinde negatif etkileri vardir. Teknoloji ve eglence servisleri ev i¢i ve ev disinda
yapilabilecek fiziksel aktiviteleri kisitlamistir. Arap bolgesinde ulastirma hizmetleri de
fiziksek aktivite seviyelerini diistirmiistiir. Arap bolgesindeki bireylerde hipovitamindz
(25(OH)D< 30 ng/mL) yiiksek prevelansli olarak gozlenmektedir (27).

Tunuslu kadmlar tizerinde yapilan arastirmada multiparite, menopoz, pege kullanimi
ve diyetin D vitamini eksikliginde risk faktorleri oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢aligma
diyetle veya besin takviyesi olarak D vitamini alinmasi ve yasam tarzi degisikligi yapilmasi

konusunda Tunuslu kadinlara yol gésterici olmustur (24,27).

4.5.2. Giineslenmenin D vitamini diizeyine etkisi

D vitamini eksikligi Kuzey Amerika, Avrupa ve Orta Dogu gibi farkli lilkelerde ve
diinya ¢apinda bir hastaliktir. Yiiksek enlem ve uzun siire giines 1s1gina maruz kalmasina
ragmen Orta Dogu tilkelerinde D vitamini eksikliginin major sebebi yetersiz glines 15181na
maruz kalmaktir. Gelismis tilkelerde hipovitamindz D’nin ana sebebi yetersiz giines 15131
maruziyetidir. Suudi evli ¢iftler iizerinde yapilan arastirmada erkeklerin kadinlara gore
giines 15181na daha fazla maruz kaldigi gozlenmistir. Arap bolgesinde sedanter yasamin
neticesinde giines 15181na maruziyetin yetersiz oldugu gozlenmistir. Giinese maruziyet
sonucunda ciltte D vitamini tiretimini en fazla etkileyen faktor viicudun tamamini kaplayan
giyim tarzidir. Dolayisiyla Orta Dogu’da kiiltiirel uygulamalar, kiyafet tarz1 ve limitli agik

hava aktivitesi limitli giines 15181 maruziyetini etkileyen etkenlerdir (25,27).

4.5.3. Beslenme ahskanhklarmin D vitamini diizeyine etkisi

Orta Dogu popiilasyonunda diyet faktorleri D vitamini eksikliginde onemli role
sahiptir. D vitamininden zengin besinler tiiketmedikleri i¢in bu durum D vitamini
eksikliginde risk faktorii olarak kabul edilmistir. Hindistan’da D vitamini takviyesi kullanimi

konusunda bilingsizlik goriilmektedir. Suudi Arabistan’da Suudi Saglik Bakanligi tarafindan
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stit tirtinleri tiikketimi arttirilarak D vitamini eksikligi problemi ¢oziilmeye ¢alisilmaktadir.
Fakat Suudiler laktoz intoleransi nedeniyle siit iirlinlerini fazla tiiketememektedir ve
ekmekte bulunan fitat gut hastaligindan kalsiyum absorbsiyonunu azaltmaktadir. Orta
Dogu’daki beslenme aligkanliklari taze meyve sebze gibi saglikli yiyeceklerin tiiketiminden
kizarmis tavuk, hamburger gibi D vitamininden fakir sagliksiz yiyeceklere doniismiistiir (25,

26).

4.5.4. Cinsiyet faktoriiniin D vitamini diizeyine etkisi

Orta Dogu’da erkekler kadinlara gore disarida daha fazla calistiklart igin giines
1s1¢ma daha uzun siire maruz kalmaktadir. Bunun sonucunda kadinlarda (%70) erkeklere
(%40) kiyasla daha fazla serum D vitamini eksikligi <25 nmol/L gériilmektedir. Yapilan bir
caligmada fiziksel aktivite, kullanilan ilaglar ve cilt renginin farkli olmadigi kadin ve
erkekler kiyaslanmis ve erkeklerin kadinlara gore daha acik kiyafetler giydigi saptanmaistir.
Bu faktoriin D vitamini seviyeleri tizerinde etkili oldugu ortaya konmustur. Suudi ¢iftlerin
beslenme aligkanliklarinin benzer oldugu; taze siit ve alkolsiiz igecek tiikketiminin erkeklerde
daha fazla oldugu gozlenmistir. Sonug olarak kadin ve erkeklerde D vitamini seviyelerini

giyim tarzi ve glines maruziyetinin etkiledigi belirtilmistir (27).

Ozet olarak D vitamini yetersizligi gen¢ yas, kadm cinsiyet, diisiik egitim diizeyi,
glinliik siit tiikketiminin az olmasi, multivitamin/ D vitamini/ kalsiyum takviyesi kullanmama,
hastaliklar, i¢ ve dis mekan aktivitesinin olmamasi, giiniin %50-100’{inde giines Kremi
kullanma, giines 151g1na az maruz olma, giines 1s1g1na kapal kiyafetlerle ¢ikma faktorlerine

baglidir (27, 28).

4.6. Yaslanmanin D Vitamini Metabolizmasi ve Etkisi Uzerine Etkisi

4.6.1. Intestinal Kalsiyum Absorbsiyonu

1,25(OH)D’ nin en 6nemli goérevi intestinal kalsiyum ve fosfat absorbsiyonunu

stimiile etmektir. Kalsiyum absorbsiyonu 60’11 yaslara kadar stabildir, 60 yasindan sonra
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diismeye baglar. Kalsiyum absorbsiyonundaki diisiisiin bir sebebi de 1,25(OH)D’ye olan

intestinal rezistanstir (29).

4.6.2. Aktif D vitamininin renal olarak iiretimi ve kalsiyum reabsorbsiyonu

Aktif 1,25(0OH)2D regiilasyonunda bobrek oénemli rol oynar. Yaslanmayla birlikte
renal fonksiyonlarin azalmasiyla 1,25(OH)2D’nin de renal olarak iiretimi azalir. Deney
hayvanlar1 {izerinde yapilan c¢alismalar yaslanmayla birlikte CYP27B1 aktivitesinin
azaldigimi CYP24A1 aktivitesinin arttigin1 bunlarin da 1,25(OH)2D’yi azalttigin1 ortaya
koymustur (29).

4.6.3 D Vitamininin iskelet sisteminde metabolizmasi ve aktivasyonu

Artan yasla beraber D vitamininin eksikligi ve bobrek fonksiyonlarmin azalmasi
nedeniyle PTH konsantrasyonu artar. PTH konsantrasyonunun artmasi kortikal kemik
kaybima ve osteoporoz prevalansinda artisa neden olur. 1,25(OH)D lokal olarak kemik
hiicrelerindeki CYP27B1 aktivitesiyle kemikte iiretilir. 1,25(OH)2D osteoklastik kemik
resorbsiyonunu stimiile eder, osteoblast baskalagimini arttirir ve mineralizasyonu destekler.
Bu yolla 1,25(0OH)2D hem anabolik hem de katabolik kemik isleyisini etkiler. Bu etkilerin
regililasyonu kalsiyum homeostazina baglidir (29).

Kemik ve kasta Vitamin D Reseptdr (VDR) yaslanmayla birlikte azalmaktadir, bu da
kas iskelet sistemindeki 1,25(OH)2D aktivitesini azaltmaktadir. Kasta D vitamini eksikligi

protein dongiisiinii ve sonug olarak kas atrofisini arttirir (29).

4.6.4. Substrat eksikligi

1,25(0OH)2D olusumu i¢in gerekli substrat olan 25(OH)D’nin eksikligi kalsiyum
absorbsiyonunu ve 1,25(OH)2D’ nin aktivitesini azaltir. Insan iizerinde yapilan ¢aligmalar
25(OH)D serum seviyesi 10 nmol/L’ nin altina diismedik¢e 25(OH)D konsantrasyonunun
serum 1,25(0OH)2D seviyesi tlizerinde bir etkisi olmadigini gostermektedir. D vitamini

eksikligi nedeniyle kalsiyum absorbsiyonu azalmaktadir, azalmis kalsiyum seviyelerinin
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dengelenmesi icin paratiroid hormon salgisinda artis meydana gelir. PTH direkt olarak
osteoblastlar1 baglama kapasitesine sahiptir. PTH niiklear faktor kappa B ligandin (RANKL)
reseptOr aktivatoriiniin salimini stimiile eder; osteoprotegerinin (OPG) sekresyonunu inhibe
eder. RANKL’ in RANK’ a baglanmasi osteoklast prekiirsorlerinin yeni form osteoklasta

doniistimiinii stimiile etmektedir, bu sekilde kemik rezorpsiyonu artmaktadir (6).

4.6.5. D vitamini, hiicresel yaslanma ve telomer biyolojisi

Aktif D vitamini hiicre proliferasyonunun 6ncii regiilatdrii olan c-myc {izerinde
down-regiilasyon yaparak hiicre dongiisiinii durdurabilir. Buna ek olarak 1,25(OH)2D hiicre
proliferasyonunu indirekt yollarla etkileyebilir. Ornegin D vitamini NF-kB yolagimi inhibe
eder. Transkripsiyon faktor olan NF-KB inflamasyon, stres yada yara gibi hiicresel yanitlar
tizerinde 6nemli regiilator etkiye sahiptir ve kardiyovaskiiler hastalik, tip 2 diyabet veya

osteoporoz gibi yasa bagli gelisen hastaliklar tarafindan kronik olarak aktive edilir (6).

D vitamini telomer biyolojisi iizerinden hiicresel yaslanmaya etki etmektedir.
Telomerler linear kromozom uglariin yikimini 6nleyerek DNA zincirinin devamliligim
saglamaktadir. Telomerlerin  kisalmas1 oksidatif stres, inflamasyon ve hiicre
proliferasyonuna bagli olarak hizlanmaktadir. Lokositlerdeki kisa telomerlerin tip 2 diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi kronik hastaliklarin insidans artisinda etkili oldugu
gozlenmis olmasina ragmen hala bu baglantinin kesinligi tartismalidir. 1,25(OH)2D’ nin
inflamasyon ve hiicre farklilagsmasi iizerine etkisi diisliniildiiglinde 1,25(OH)2D’ nin
eksikliginin telomer kisalmasinda ve genomik instabilite ile sonuglanmasinda pay1 oldugu
kabul edilmistir. Pre ve postmenapozal kadinlar {izerinde yapilan arastirmada 25(OH)D ile
l6kositlerdeki uzun telomer arasinda yiiksek korelasyon oldugu gozlenmistir fakat bu

gozlem orta yas alt1 kadinlarda yapilmamustir (6).
4.6.6. D Vitamini eksikliginden korunma ve D Vitamini eksikliginin tedavisi
Bir¢ok kilavuz yasli bireylerin uygun dozda D vitamini takviyesi kullanmalari

onermektedir. Ornegin Tip Enstitiisii 70 yas iizerindeki bireylerin giinliik 600 U (15ug) ve

71 yas tlizerindeki bireylerin 800 IU (20 ug) D vitamini almasini onerir. Uluslararasi
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Osteoporoz Vakfi 65 yas ve lizeri bireylerin giinliik olarak 800-10001U (20-25 ug) D
vitamini almalarini 6nerir. Kilavuzlar obez, osteoporoz goriilen, kisith giines 15181 alan ya da
malabsorbsiyon goriilen yasl bireylerde giinliik D vitamini tiiketiminin 2000 IU (50ug) tizeri
dozlarda olmasinm1 6nermektedir. Her ay 50.000 IU {izerinde kolekalsiferol aliminin viicutta
kirik riskini arttirdig1 yapilan 3 calismada gozlenmistir. Kirik riskindeki artisin mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle birlikte nedeninin pik yapmis 25(OH)D konsantrasyonu oldugu
diistiniilmektedir (6).

4.6.7. Yaslanmaya bagh kas degisimi

4.6.7.1. Doku diizeyindeki degisim

Tip 1 liflerin kontraksiyon siiresi ve viicutta {iretimi yavastir fakat viicutta kalis siiresi
uzundur; bu yiizden “dayanikli” lif olarak tanimlanir. Tip 2 lifler tam tersine hizli
kontraksiyon gosterirler, viicutta hizli iiretilirler ve kisa dayaniklilik gosterirler (dakikalar).

Tip 2 lifler diismeleri 6nlemede ‘ilk cevaper’ lardir (6).

Yaslanmayla birlikte kas liflerinde azalma goriiliir, fakat tip 2 liflerin yikimu tip 1
liflerden daha fazladir. Yasli ve orta yaslilarda fraksiyonel sentez hiz1 genclerin yarisi
kadardir. Mitokondrial ATP iiretimindeki yaglanmaya bagl diislis fraksiyonel sentez
oranindaki diisiise etki etmektedir (6).

4.6.7.2. Klinik sonuglar

Yaslanmayla birlikte kas kitlesinde (50 yasindan sonra her 10 senede yaklasik 2 kg)
azalma olmakla birlikte kas kuvvetinde daha da yiiksek diisiis olur. Goodpaster ve
arkadaglar1 70 yas iistii bireylerde 3 sene boyunca bacak kitlesinde ve diz ekstensor
kuvvetindeki degisiklikleri gozlemlemistir. Kas kitlesinin her y1l %1; diz kuvvetinin %3
azaldigim1 gozlemlemislerdir. Bu oOlglimler Afrikali-Amerikan kadin ve erkeklerde de
benzerdir (6, 30). Yaslanmanin D vitamini {izerine metabolik etkisi Tablo 4.1. de

sunulmustur (30).
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Tablo 4.1. Yaslanmanin D vitamini iizerine metabolik etkisi (30)

Bagirsakta Kemikte
1,25(0OH)2D direnci VDR,
VDR CYP27B1 aktivitesi,

Postreseptdr hasari 6rnegin kalsiyum tasiyici proteinler Osteoblast dontsimiinde 1,25(0H)2D etkisininy,
icinde olan hasar Adipositler

Yaslanma

Bobrekte
PTH direnci Kasta
VDR, VDR,
CYP27B1 aktivitesi\, Adipositler
CYP24A1 aktivitesi T Protein turnover
Kalsiyum tasiyici proteinlerd,

4.6.8. D Vitamini ve kas

4.6.8.1. Fizyoloji

D vitamini eksikliginin kas agrist ve asir1 yorgunlukla iliskili oldugu bilinmektedir.
D vitamini eksikligi olan yetiskinlerin kas biyopsisinde tip 2 kas liflerinde atrofi oldugu
gbzlenmistir. D vitamini reseptorlerinin (VDR) kas dokusunda bulundugu tespit edilmistir.
Yaslanmayla birlikte VDR’ lerin sayisinin azaldigi gozlenmistir. Yapilmis ¢alismalar D
vitamini takviyelerinin kasta VDR sayisin1 arttirdigini belirtmektedir. Bu ¢alismada serum
25(0H)D seviyesi 46 nmol/L altinda olan 21 adet yash kadin giinliik 4000 IU D3 vitamini
ile tedavi altina alinmistir. Plasebo ile kiyaslandiginda tip 2 kas liflerinin intramiyoniiklear
VDR’ lerinde belirgin bir artig goriiliirken tip 1 kas liflerinde belirgin bir degisiklik

goriilmemistir (31).

4.6.8.2. Kas performansi
D vitamininin kas giicii, kitlesi ve kuvveti iizerinde etkisiz oldugu yapilan bircok
caligmada gozlenmistir. 25(OH)D seviyesi 25-30 nmol/L’ den diisiik olan yaslh bireylerde

D vitamini takviyesinin faydali oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (31).
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4.6.8.3. Denge

77 yasindaki 242 kisi lizerinde Pfeifer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmada
giinliik 800 IU D3 vitamini alanlar ile plasebo grup karsilastirildiginda D vitamini alanlarin
viicut dengelerinde artis oldugu gozlenmistir . Katilimcilarin serum 25(OH)D seviyeleri 55
nmol/I’ nin altindadir. D vitamini alanlara ve plasebo gruptakilere kalsiyum takviyesi de
verilmistir. Kalsiyum takviyesinin de calismay1 etkiledigi diisiiniilebilir. Cangussu ve
arkadaglar1 25(OH)D seviyesi 37,5 nmol/L altinda olan 160 Brezilyal1 kadin iizerinde
yapmis oldugu deneyde 1,000 IU D3 vitamini verilenlerle plasebo grubu karsilastirdiginda
D vitamini takviyesi alanlarin viicut dengelerinde artis oldugunu gozlemlemistir. Her iki

deneyde de D vitamininin denge {izerinde benzer etkileri oldugu kanitlanmistir (31).

4.6.8.4. Diismeler

Broe ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada D vitamini takviyesi kullananlarda
kullanmayanlara gore diigme riskinin %27 oraninda azaldig1 yayinlanmistir. Giinliik olarak
700-1000 IU dozunda D vitamini verilenlerde diisme oraninin %34 oraninda azaldigi
gozlenmistir. Giinliik olarak 200-600 IU dozunda D vitamini verilenlerde diisme oraninda
belirgin bir diisiis olmadigi gézlenmistir. Yiiksek dozla yapilan ¢alismalar tedavi boyunca
serumdaki 25(OH)D seviyesinin en az 60 nmol/L olmasi gerektigini belirtmistir. Tip
Enstitiisii ayn1 verileri kullandiginda doza bagli olumlu bir sonu¢ ¢ikmadigini ve D
vitamininin diismeler {izerinde etkisinin minimal oldugunu gostermektedir. Bu konu
hakkinda bagka ¢alismalar da yapilmistir. Usi-Rasi ve arkadaglar1 yapmis oldugu ¢alismada
iki y1l boyunca giinliik 800 IU D3 vitamini tedavisinin diisme riski iizerine etkisi olmadigin
gostermistir. Buna karsin Cangussu ve arkadaglar1 50-65 yas arast 160 Brezilyali kadin
tizerinde yapmis oldugu c¢alismada gilinlik 1000 IU D3 vitamini ile yapilan tedavide
diismelerin azaldigini belirtmistir. Bu ¢alismada serum 25(OH)D’ nin baslangi¢ seviyesi 37
nmol’ diir (32).

Yiiksek doz ile ilgili yapilan ¢aligmalar da bulunmaktadir. Sanders et al. 70 yas
tizerindeki 2,256 kadin {izerinde yaptig1 calismada 4 yil boyunca gézlemlemekte oldugu
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kadinlara 500,000 IU dozunda D3 vitamini vermis olup diisme riskinin plasebo gruba gore

azaldigini belirtmistir (31).

Yapilan calismalar neticesinde giinlik 800-1,000 IU D vitamini kullaniminin

diismeler tizerinde olumlu etkisi oldugu belirtilmistir (31, 32).

4.6.9. Sonuclar

Diisiik serum 25(OH)D seviyesine sahip (<25-40 nmol/L) yash bireylerde D vitamini
takviyesi kullaniminin kas performansini arttirip diisme riskini azalttigi belirtilmistir. D
vitamini takviyesinin dengeye kiyasla kas giicii lizerinde daha biiyiik etkisi vardir. Giinliik
800-1,000 TU dozunda D vitamini takviyesinin D vitamini yetersizligi bulunan yash
bireylerin diisme riskini azalttig1 gézlenmistir. Orta dozla yapilmis olan ¢alismalarda serum
25(OH)D seviyelerinin 60 nmol/L ve tizerine ulastig1 gozlenmistir. Diislik dozlarin etkisiz

oldugu ve yiiksek dozlarin diisme riskini arttirdigi belirtilmistir (33).

4.7. Gebelik ile D Vitamini Arasindaki iliski

Hamilelik siiresince maternal metabolizma fetiisiin saglikli gelisimini saglamak i¢in
multiple degisim gecirir. Hamilelik boyunca maternal ve fetal D vitamini seviyelerinin

optimal diizeyde tutulmasi igin ek destek kullanimi1 6nemlidir (34).

Gestasyonel D vitamini metabolizma adaptasyonlarmin fizyolojik karakteristigi
maternal kanda 1,25(OH)2D artisin1 igermektedir. Gestasyonda serum 1,25(OH)2D
seviyeleri Oncelikle artis gosterip en yliksek seviyeler 3. trimesterde Olgiiliir. Gebelikte
indiiklenen 1,25(OH)2D artis1 kullanilabilir 25(OH)D substrat varligina da bagl olabilir.
Aktif 1,25(OH)2D’ nin renal iiretimi artar ve maternal renal 1a-hidroksilaz gestasyonun ilk
haftalarinda upregiile edilir. Hollis ve Wagner artmis renal iiretimin kalsiyum, fosfor ve PTH
gibi klasik regiilatorlarin feedback kontrol mekanizmasindan ayrik oldugunu belirtmislerdir.
Erken gebelikte artmis 1,25(OH)2D seviyeleri PTH seviyelerindeki artistan 6nce gozlenir,
bu basamakta PTH’m maternal renal lo-hidroksilazin major regiilatorii olarak
nitelendirilemeyecegi diisliniilmektedir. Suprafizyolojik 1,25(OH)2D konsantrasyonlari

kalsitonin tarafindan saglanmistir; bunun da kalsiyum seviyelerinden bagimsiz olarak renal
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lo-hidroksilaz gen ekspresyonunu stimiile ettigi gosterilmektedir. Paratiroid hormonuna
bagli protein (PTHrP), estradiol, prolaktin ve plasental laktojen gibi hamilelige bagli hormon
konsantrasyonlar1 {igiincii trimesterde artar ve ayn1 zamanda maternal renal 1a-hidroksilazi
aktive edebilir. Ozellikle CYP24A1 geni hamilelik boyunca plasentada hipermetiledir. 24-
hidroksilaz ekspresyon ve aktivitesindeki diisiisler plasental 1,25(OH)2D degredasyonunu
minimalize edebilir. 1,25(0OH)2D’ nin plasenta ve diger ekstra kaynaklardan lokal {iretimi

sistemik maternal 1,25(OH)2D plazma seviyelerinde artisa neden olabilir (34).

1,25(OH)2D’nin fetal sirkiillasyondaki kokeni ve rolii simdiye kadar tam
bilinmemektedir. Fetal bobreklerde 1a-hidroksilaz ekspresyonunun fetiisteki 1,25(OH)2D
tiretiminin potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir. Kanda 3 haftadan daha uzun siire yarilanma
omriine sahip olan 25(OH)D seviyeleri maternal siire¢te D vitamini seviyelerini ve neonatal

D vitamini seviyelerini 6l¢gmede faydali bulunmustur (35).

Diinya genelinde farkli popiilasyonlarda hamile kadinlarda D vitamini diizeyleri
incelendiginde yapilan ¢aligmalar D vitamini yetersizliginin yiiksek prevelanslt oldugunu
gostermistir. Avrupa’da yapilan calismalarda multi etnik Isve¢ kohortlu ¢alismada %10,
Ingiliz kohortlu ¢alismada %35, Alman kohortlu ¢alismada popiilasyonun yaklasik yarisinda
D vitamininin yetersiz seviyede oldugu 6l¢iilmiistiir. Hollanda’ da yapilan bir ¢alismada
orta-gestasyon ve fetal kan 6l¢iimlerinde maternal 25(OH)D seviyeleri incelenmis olup ciddi
anlamda D vitamini eksikligi %21 oraninda anne-bebek ciftlerinde gozlenmistir. Yapilan
diger caligmalarda %15-%35 oraninda Avustralya’ da, %50’den fazla Kuzey Amerika’ daki
gebelerde D vitamini yetersiz seviyeleri gozlenmistir. Katar, Nijerya ve Iran gibi diisiik
enlemde yasayan popiilasyonlarda bulunduklar1 enlemle baglantili olarak gebelik siiresince
daha yiiksek prevelansli D vitamini yetersizligi gozlenmistir. Sonuglar arasinda karsilagtirma
yapmak dogru degildir ciinkii Ol¢limlerin  hamileligin hangi doneminde yapildig:
degiskenlik gostermektedir. Dahasi cilt rengi, giineslenme aliskanliklari, diyet ve diger
faktorler gibi sosyal ve kiiltiirel durumlar bolgeden bolgeye degiskenlik gdstermektedir. En
onemlisi yapilan bircok calisma D vitamini yetersizligi ile gebelikte baglayan

komplikasyonlar arasinda iligski oldugunu goéstermistir (36, 37).
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4.8. D Vitamini Eksikliginin Nedenleri

4.8.1. Genetik faktorler

CYP2R1 esas hepatik 25-hidroksilaz enzimi olup D vitamininin hidroksillenerek 25-
hidroksivitamin D’ ye [25(OH)D] doniisiimiinden sorumludur. 25(OH)D D vitamininin
dolasimdaki major metaboliti olup D vitamini diizeyini etkilemektedir. CYP27B1 tarafindan
bobrekte 25(OH)D’nin la-hidroksilasyonu D vitamininin tamamen aktif metaboliti olan
1,25-dihidroksivitamin D’yi (1,25(OH)2D) meydana getirir. CYP2RI1’ in genetik
polimorfizmi  bireylerin dolagimindaki 25(OH)D miktarin1 etkiler. CYP2R1’in
inaktivasyonuna neden olan mutasyonlar D vitamininin 25-hidroksilasyonunun bozulmasina

ve bunun sonucunda D vitamini eksikligi ve rasitizme sebep olurlar (13).

4.8.2. ilerleyen yas

[lerleyen yasla birlikte viicut kompozisyonu daha fazla yag ve daha az kas kitlesi
olmak iizere degismektedir. Adipoz doku miktar1 25(OH)D konsantrasyonuna baglhdir.
Yasla birlikte artan ila¢ kullanimi viicutta 25(OH)D konsantrasyonunu etkilemektedir.
Antikonviilzan ve rifampisin gibi ilaglar niiklear steroid ksenobiyotik reseptorlerini aktive
eder, bu sekilde 1,25(OH)D iiretiminden ve degredasyonundan sorumlu enzimi regiile eder.
Loop ditiretikleri, glukokortikoidler ve statinler gibi ilaglarin da 25(OH)D konsantrasyonunu
diistirdiigii gortilmiistiir (38).

4.8.3. Beslenme

Birgok insan D vitamini igeren besinleri (yumurta, yagh balik, kirmiz: et, siit tiriinleri,
mantar) yeterince tiikketmemektedir. Avrupa’nmin Kuzey’ i hari¢c Amerika’ da yaygin
tiiketilen D vitamini takviyeleri nedeniyle D vitamini diizeyi Amerika’ da Avrupa’ dan daha
yiiksektir. Avrupa verilerine gore benzer yemek tiplerindeki D vitamini diizeyleri Tablo 4.2. ‘de

sunulmustur (mcg/100 g) (38).
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Tablo 4.2. Avrupa verilerine gore benzer yemek tiplerindeki D vitamini diizeyleri (mcg/100 g) (38).

Yemek Grubu Yemek D vitamini diizeyi Total
ng/100g

Balik Uskumru (¢ig,1zgara,fiime) 3,5-12,8
Uskumru (konserve) 3,2-7,4
Sardalya (konserve) 3,3-10,8
Somon (fiime) 3,7-11,0
Somon (islenmis) 4,7-11,3
Alabalik (fiime) 3,8-7,4
Alabalik (islenmis) 4.36-7,9

Siit ve Siit Uriinleri Stit (farkl1 yag icerikli) 0,01-1,4
Sut tirtinleri (yogurt, 0,1-1,2
pudding, ¢ikolatali siit,
peynir)

Yumurta Yumurta, biitiin, ¢ig 0,8-3,2

Yag Margarin 7,0-8,4
Tereyagi 0,9-12

Ekmek ve Hamur Ekmek 0,1
Makarna ve noodle 0,1-0,2
Hamur isi 0,25-55

Takviye besinler Bebek  besini, cerez, 0,2-1190
atistirmaliklar
Tahil iceren icecekler 0,1-0,5

Siit igermeyen i¢ecekler Vejeteryan kremler 0,1-0,5
Meyve suyu 0,5

Et Tavuk 0,1-0,63
Domuz (¢ig) 0,1-0,63
Kuzu (¢ig) 0,1-0,4
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4.8.4. Yetersiz giines 15181 maruziyeti

D vitamini esas olarak giines 1s1gindan alinmaktadir. Glines 15181 viicutta endojen
olarak cildin ultraviyole B (UV-B, 280-315 nm) radyasyon araciligiyla fotokimyasal
doniistimii stimiile edip 7-dehidrokolesteroliin D vitaminine doniisiimiinii saglar. Bati
iilkelerinde D vitamini {iretimi i¢in giinliik 15 dakika giines 1s181ina maruz kalmanin yeterli
oldugu belirtilmektedir. Fakat D vitamini iiretimi giines 15181 disinda etnik kdken, yas, giyim
tarzi, bireysel yasam tarzi, ekolojik faktorler, cografik enlem, mevsim, giiniin hangi saatinde
olundugu, ozon seviyesi ve bulut miktar1 gibi ¢esitli faktorlere baglidir. Sonug olarak D
vitamini Uretimi radyasyon miktar1 ve deri pigmentasyonuyla belirlenmektedir. Deri
pigmentasyonu epidermal keratinositlerdeki melanin miktarina baglidir. Melanin DNA
hasarini azaltmak i¢in ultraviyole radyasyonu absorbe ederek etkili bir glines kremi gibi
davranmaktadir. Ayni cografyada yasayan bireylerde koyu ten rengine sahip olanlar agik ten

rengine sahip olanlara gore daha diisiik D vitaminine sahiplerdir (39).

4.8.5. Diger faktorler

Yapilan ¢alismalarda kadinlarda erkeklere oranla serum 25(OH)D seviyelerinin daha
diisiik oldugu gozlenmistir. Bunun nedeninin Miisliiman kadinlarin giyim tarzinin erkeklere
gore daha kapali olmasindan kaynaklandigi s6ylenebilir. Diinya genelinde hamile kadinlarda
D vitamini eksikligi oldukc¢a yaygin goriilen bir problemdir. Hamilelik sirasinda hamileligin
tiglincii trimestrinda meydana gelen iskelet gelisimi nedeniyle maternal kalsiyumun belirgin
sekilde arttirllmasi gerekmektedir. Laktasyon sirasinda prolaktin kalsiyum homeostazini
direkt ve dolayli olarak renal 1,25(OH)2D iiretimini arttirarak etkilemektedir. Ostrojen kaybi
post menopozal kadinlarda kemik rezorpsiyonunu arttirip, kalsiyum absorbsiyonunu azaltir
ve Uriner kalsiyum kaybimi arttirarak kalsiyum seviyelerini etkiler. Postmenopozal
kadinlarda diisiik 6strojen seviyesi serum 1,25(OH)2D seviyesini diisiiriir fakat ovariektomi
serum 1,25(OH)2D seviyesini diisiirmemektedir. Tam tersine gen¢ kadinlarda ooforektomi
intestinal kalsiyum absorbsiyonunu indiikleyerek 1,25(OH)2D seviyesini diisiiriir ve bu
durum Ostrojen replasmani ile tersine ¢evirilir. Obezlerde D vitamini seviyelerinin diisiik

goriilme sebebi D vitamininin yagda ¢Oziinen vitamin grubundan olmasi nedeniye D

35



vitamininin bu insanlarin yag dokularunda bagli kalarak kan dolagimina katilamamasi olarak

gosterilmektedir (8, 37).

Kortikosteroitler, fenitoinler, fenobarbitaller, kolesterol diisiiriicti ilaglar gibi bazi
ilaglarin ve Crohn, Colyak, kistik fibrozis gibi hastaliklarin da D vitamini eksikligine yol
actigr goézlenmistir. Glukokortikoid tarafindan indiiklenip D vitamini aktivasyonuna
intestinal rezistans olusturan kortikosteroid tedavisi serum 1,25(0OH)2D ve kalsiyum
absorbsiyonunu baskilamaktadir. Hipotiroidzmin intestinal kalsiyum absorbsiyonunu
arttirirken hipertiroidzmin intestinal kalsiyum absorbsiyonunu azalttig1 gézlenmistir. Tiroid
hormonunun bu etkisi indirekt olup CYP27B1 gen ekspresyonu transkripsyonel olarak
engellenerek gergeklesmektedir (8). D Vitamini eksikliginin nedenleri Tablo 4.3’de
gosterilmistir (6).

Tablo 4.3. D Vitamini eksikliginin nedenleri (6).

Kadin cinsiyet

Hamilelik
Disarida az vakit gegirmek, hareket azligy,
Glines 151g1na az maruz kalmak fazla giines kremi kullanimi, kapali
kiyafetler
Diisiik UV radyasyon seviyesi Yiiksek rakim, kis mevsimi
Bronz ten rengi
Yetersiz beslenme Kisitl besin, besin destegi kullanmamak,

) Ornegin: kisa bagirsak sendromu, Kistik
Malabsorbsiyon sendromu '
fibrozis, ¢olyak hastaligi

Obezite

Maglar Antikonviilsanlar, glukokortikoidler, loop

diuretikleri ve statinler
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4.9. Viicutta D Vitamini Diizeyini Etkileyen Vitamin ve Mineraller

4.9.1. D Vitamini kalsiyum iliskisi

D vitamini ve metabolitleri tiim viicutta endokrin sistem araciligryla kalsiyum
homeostazini kontrol eder. Bu hormonal kontroliin amaci serum kalsiyum seviyelerini regiile
etmektir. Bu regiilasyonun kontrolii bagirsak, bobrek, kemik ve paratiroid hormon gibi
organlar tarafindan gergeklestirilir. Endokrin hormon olan D vitamininin, 1,25
dihidroksivitamin D (1,25(0OH)2D)’ nin iretimi diyetle kalsiyum alinmasi ve biiylime,
yaslanma ve menopoz gibi fizyolojik durumlarla regiile edilir. 1,25(OH)2D’ nin biiyiime
boyunca esas rolii intestinal kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak kemik mineralizasyonunda
kalsiyumu etkin hale getirmektir. D vitamininin bobrek ve kemik iizerinde spesifik etkileri

mevcuttur (8, 10, 40).

D vitamini takviyelerinden farkli olarak kalsiyum takviyesi verildiginde kemik
mineral dansitesinde %1 artis oldugu gozlenmistir. Bu degisiklik 1 yillik kalsiyum takviyesi
kullaniminda gozlenmis olup uzun siireli kalsiyum kullaniminda herhangi bir artis
gozlenmemistir. Kalsiyum hakkinda yapilan karsilastirmali meta-analizlerde monoterapi ile
kalsiyum ya da D vitamini ile birlikte kalsiyum verilmis olup kemik mineral dansitesinde
kalsiyuma D vitamini de eklendiginde bir degisiklik gozlenmemistir. Boylelikle plasebo (21
denek) ve kalsiyuma D vitamini eklenmis grup (7 denek) (%1.1 (0.2-2.1) gelisme
gozlenmistir)  ile kiyaslandiginda kalsiyumun tek basma uygulandigi deneklerin
omurgalarmi kemik mineral dansitesinde %1.3 (0.8-1.7) gelisme goriilmiistiir. Femoral

boyunda sonuglar birbirine benzer ¢ikmistir (41, 42).
4.9.2. D Vitamini fosfor iliskisi
10,25(OH)2D3 osteoblastlar {izerine direkt etki ederek ektraseliiler matriks

proteinlerinin (kollajen tip I, osteopontin, osteokalsin, matriks Gla protein) iiretiminin

kontroliine katilmaktadir ve fosfat mineralini depolamayi saglayan alkalin fosfataz enzimini
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aktive etmektedir. D vitamininin baskalasim ve mineralizasyon iizerine pozitif etkileri
yapilan in vitro ¢aligmalarda gosterilmistir. 1a,25(OH)2D3” {in etkisi osteoblastin bulundugu

baskalasim evresine, gegis sayisina, dondriin yasina ve ekstraseliiler kalsiyuma baglidir (43).

Kemik mineralizasyonu iyi diizenlenmis ¢oklu basamak igeren bir siirectir.
Osteoblastlarin, kondrositlerin ve odonoblastlarin ilk olarak kendi ekstraseliiler matrikslerini
hidroksipatit (HA) kristallerini nano boyutta ekstraseliiler matriks vezikiillerine (EV)
doniistiirdiigii bilinmektedir. Ikinci fazda hidroksipatitler (HA) vezikiillerden disa yayilarak
ekstraseliiler matriks minerallerini arttirmaktadir. Iki fazli siire¢ her fazin regiilasyon
dengesine bagli olarak gelismektedir. Ilk fazda kalsiyum ekstraseliiler vezikiillerle hiicre
membranindan alinir. Bu olay kalsiyum baglayici asidik fosfolipidler ve kalsiyum baglayict
proteinler araciligiyla gerceklesir. Vezikiillerdeki fosfat konsantrasyonu alkalin fosfataz
gibi fosfohidrolazlarla regiile edilir. Kalsiyum ve fosfatin ¢oziinebilir yapilari artis
gosterdiginde mineral birikintileri ekstraseliiler vezikiillerin ig¢ine girer ve dnceden olusmus
HA kristallerinin salimiyla ikinci faz baslar. Ekstraseliiler matriks i¢indeki HA kristallerinin
iki fazli olusumu ve birikintisi mineralizasyon inhibitorleri ve promotorlar araciligiyla
dengelenir. Alkalin fosfataz (ALP) 6nemli bir promotordur. Kemige 6zgii fosfataz olan
PHOSPHOL1 fosfatin ekstraseliiler vezikiillere biriktirilmesinde promotor olarak gorev alir
(43).

4.10. D Vitamini Eksikliginin Hastahklar Uzerine Etkisi
4.10.1. Osteoartrit

Osteoartrit diinya genelinde artrit ¢esitleri i¢cinde en yaygin goriilen ve sonucunda
hizlica sakatliga neden olabilen bir hastaliktir. Diinya ¢apinda 60 yas lizerindeki kadinlarin
%18’ 1 ve erkeklerin %9,6’s1 semptomatik osteoartrit hastasi olup, bunlarin ¢eyregi giinliik
fiziksel aktivitesini gerceklestiremeyecek durumdadir. 2050 yilina kadar 130 milyon insanin

osteoartrit hastasi olacagi ongoriilmektedir (11).

Osteoartritin  patolojisi subkondral kemigin yeniden yapilanmasi, sinoviyal
inflamasyon ve artikiiler kikirdak kayb1 gibi bir¢ok faktére baglidir. Obezite osteoartrit igin

degistirilebilir bir etkendir. Obezite, diyabet ve metabolik sendrom direkt olarak osteoartrit
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gelisimini etkilemektedir. Metabolik osteoartrit fenotipi adipokinez, hiperglisemi ve
endokrin dengesizlik nedenlerine baglanabilir. Giincel osteoartrit tedavileri limitli olup
semptomlara bagli olarak smirlidir. Osteoartrit Arastirma Dernegi’nin uluslararasi
kilavuzlar1 obezler ve fazla kilolulara egzersizi ve kilo vermeyi tavsiye etmektedir fakat

klinik uygulamalarda bu tavsiyelerin uygulanabilirligi distiktir (11).

D vitamininin bir¢ok biyolojik etkisi olmasinin yaninda esas fonksiyonu kemik
metabolizmasinin regiilasyonu ve kalsiyum homeostazinin saglanmasidir. D vitamininin
major aktivitesi D vitamini reseptorlerine yliksek afiniteyle baglanan, gen ekspresyonunu

regiile eden niikleer reseptorlerin altfamilyasi araciligiyla gerceklesir (11).

D vitamininin mineral homeostazinin  regiilasyonundaki  ve  kemik
metabolizmasindaki major roliic VDR araciligiyla gerceklestirilir. Yetersiz D vitamini
seviyelerinde kemik onarimi gergeklestirilemeyip osteoartritin patofizyolojik siireci ve
hastalikta inflamasyon gelisimi etkilenmektedir. D vitamininin inflamasyon ve sitokin
sentezini etkiledigi diistiniilmektedir. Dahas1 yapilan ¢aligmalar D vitamini takviyesinin kas
giiclinii arttirmada faydali oldugunu gostermis olup bu durum osteoartrit tedavisinde faydali

olabilir (11).

Gozlemsel ¢aligmalarin sonucuna gore D vitamini eksikligi ile kartilaj kayb1 ve
osteoartrit gelisiminin baglantili oldugu goriilmistiir. Tip Enstitiisii ve Avrupa Gida
Giivenligi Otoritesi (EFSA) osteoartritli dize sahip hastalarda 50nmol iizeri D vitamini
kullaniminda yapisal ve fonksiyonel belirgin olumlu sonuglar alindigini yaymlamistir. Diger
organizasyonlara gore ise serum 25(OH)D diizeyi 75 nmol/L olmalidir. Diisiik D vitamini
diizeyinin inflamatuvar kosullarinin sebebinin VDR disregiilasyonu oldugu sanilmaktadir

(11).

4.10.2. Sjogren sendromu

Gilines 15181 etkisi sonucu D vitamini immiin sistem hiicreleri {izerinde biiylimeyi,
metabolik siireci, de8isimi, yikimi, yeniden iiretimi ve regiilasyonu yonetmektedir. Bu
konsept T lenfositlerindeki VDR’ nin kesfinden beri kabul edilmektedir. Giines 15181

kalsitriol seviyelerini arttirip T lenfosit regiilasyonunu mimkiin kilarak otoimmiin
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hastaliklara kars1 koruyucu rol {istlenir. D vitamininin otoimmiin hastaliklarin gelisiminde
rol almasinin merkezinde T lenfositlerinin regiilasyonu yer almaktadir ve bu hiicrelerin
immiinoreaktivite durumu birgok otoimmiin hastaligin baslamasina neden olmaktadir.
Antijen sunucu hiicreler (APC) de otoimmiin hastalik gelisiminde etkilidir. Bu hiicrelerin

kalsitriol salgiladig1 ve D vitamini tiretiminde parakrinal rolii oldugu kanitlanmigtir (44).

Bir¢ok calisma otoimmiin hastaliklarda D vitamini eksikliginin yiiksek prevelansli
oldugunu gostermektedir. Son zamanlarda D vitaminin otoimmiin sistem iizerinde koruyucu
etkisi gosterilmektedir fakat bu fonksiyonu hala tartigmalidir. Birkag ¢alisma D vitamininin
Sjogren Sendromlu hastalar {izerine etkisini aragtirmistir. Bu ¢alismalardaki veriler diisiik D
vitamini seviyesinin Sjogren Sendromlu hastalarmin patojenezinde etkisi oldugunu
gostermektedir. Sjogren Sendromlu hastalarda gézlenen diisiikk D vitamini diizeyleri lenfoma
ya da noropati gibi ekstra-glandiiler bulgular1 beraberinde getirmistir. Bu da normal D

vitamini diizeylerinin Sjogren Sendromlu hastalarda faydali oldugunu gostermektedir (44).

4.10.3. Diabetes Mellitus

Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalara gére D vitamini eksikliginin diisiik insiilin
salimi, insiilin rezistansi ve tip 2 diyabet ile iligkili oldugu disiinilmektedir. Hayvanlar
lizerinde yapilan calismalar 10,26-dihidroksi D3 (1,25(OH)2D3’ iin insiilin salim1 i¢in
pankreas [ hiicrelerini stimiile ettigini gdstermektedir. D vitamini eksikligi ile insiilin
rezistanst arasindaki iliski, D vitamini eksikliginde artan inflamatuvar markerlar gibi,
inflamasyon ile pekistirilebilir. D vitamini {lizerindeki genetik polimorfizm sonucu ilgili
genler bozulmus glisemik kontrol ve tip 2 diyabete sebep olabilirler. Epidemiyolojik
caligmalar diisiik serum 25(OH)2D3 konsatrasyonunun artmis metabolik sendrom ve tip 2
diyabet vakalartyla iliskili oldugunu gostermektedir. Bu durum kilo artisiyla da
iliskilendirilebilir (45).

4.10.3.1. Patofizyolojik durum

D vitamini reseptorlerinin (VDR) bir¢ok organdaki varligi ispat edilmis olup bu

durum D vitamini metabolitlerinin ekstraiskeletal sistem {izerinde bir¢ok etkisi oldugunu

40



ileri stirmektedir. VDR pankreatik B-hiicrelerinde bulunmaktadir. Hayvanlardaki kiiltiir
besiyerine 1,25(OH)2D3 eklendikten sonra pankreatik isletlerin stimiilasyonu ile instilin
sekresyonunun arttig1 gosterilmistir. Artmis olan sekresyonunun sebebinin ayn1 zamanda
artmig intraseliiler kalsiyum oldugu disiiniilmektedir. Bu hiicreler igindeki kalbindinin
(kalsiyum baglayict proteinler) varligi kalsiyumun mediyator oldugunu gostermektedir. D
vitaminin aktif metabolitinin B-hiicre biiyiimesi ve farklilasmasini modiile ettigi
distiniilmektedir. D vitamini eksikligi ikincil hiperparatiroidzm ve glukoz intoleransina yol
acabilen yliksek paratiroid hormon (PTH) konsantrasyonuna sebep olmaktadir. D vitamini
eksikligi artmis inflamasyon markerlarla iligkilendirildiginden beri D vitamini eksikligi ve
inslilin rezistanst (IR) arasindaki iliski inflamasyonla pekistirilebilir. Fakat randomize
yapilan bir ¢aligmaya gore D vitamini ve C-reaktif protein arasinda bir iliski bulunamamistir
(45).

Bir baska calismada da bozuk VDR’ye sahip farelerde diyabette artis
gdzlenmemistir. Inaktif VDR’ ye (AF2 mutasyonlu) sahip farelerin normal glukoz
homeostazina ve kalsiyum-laktoz ile zenginlestirilmis diyet ile normal serum kalsiyum
seviyeleri siiriildiigii siirece normal kemik mineralizasyonuna sahip olduklar1 gézlenmistir.
D vitamini reseptoriinde veya D vitamini baglayici proteinlerin (DBP) genetik polimorfizmi
tip 2 diabetes mellitusa sebep olabilir. Japonlarda D vitamini baglayict protein (DBP)
polimorfizm 1S ve 2 plazma insiilin yiiksekligiyle iliskilendirilmektedir. Tip 2 diabetes
mellitus bir caligmada 1S/2 genotipiyle iligkilendirilirken diger ¢aligmada bdyle bir baglanti
kurulamamistir. VDR Bsm bb genotipi insiilin rezistansiyla iliskilendirilmistir fakat tam tersi
BB tasiyicilar yiiksek beden kitle indeksine (BMI) egilim gostermektedir. Geng erkeklerde
VDR Bsm BB genotipi yiiksek glukoz aglig ile iligkilendirilmektedir (45).

4.10.3.2. Randomize klinik deneyler

D vitamini diizeyleri ve glisemik sonuglar arasindaki epidemiyolojik c¢aligmalarin
iliskisi randomize iki tarafli bilinmeyen klinik ¢alisma ile kanitlanarak onaylanmalidir.
Normal popiilasyon, bozulmus glukoz aghgi ve/veya bozuk glukoz toleransi olan ve
T2DM’li insanlar {izerinde 30’dan fazla klinik ¢alisma yapilmistir. Bir¢ok calisma bu
popiilasyonlarin karigimini igermektedir. Bu ¢alismalardaki sonug kriterleri aclik glukozu,

aclik insiilini, HbAlc, homeostatik model degerlendirmesi (HOMA) B (20 x aglik
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insiilini/aghik glukoz-3.5), insiilin sekresyonu (B-hiicre fonksiyonu), HOMA-IR (aclik
glukoz x acglik insiilin/ 22.5), insiilinojenik indeks (A insiilin/ A glukoz) ve T2DM
insidansidir (45).

4.10.3.3. Tip 2 diyabet

Tromso’de 36 hasta {izerinde yapilan ¢alismada metformin ve insiilin tedavisi alan
hastalar randomize olarak 40,000 IU vitamin D3 alanlar ve plasebo alanlar olarak ikiye
ayrilmis olup 6 ay boyunca tedavi uygulanmistir ve glukoz metabolizmasi iizerinde belirgin
bir etki gézlenmemistir. Almanya’da 86 T2DM hastasi olanlar {izerinde yapilan ¢alismada
hastalar randomize olarak iki gruba ayrilip bir gruba 1904 IU/d diger gruba plasebo verilmis
olup metabolik parametlere bakildiginda aralarinda belirgin bir fark gézlenmemistir. Fakat
HbAlc seviyesi serum 25(OH)D> 50 nmol/L olanlarda serum 25(OH)D< 50 nmol/L
olanlara gére daha diisiik lgiilmiistiir. T2DM hastas1 olan 55 Isvigreli iizerinde yapilan
calismada randomize olarak ayrilmis gruplardan birine intramuskiiler 300,000 IU vitamin
D3 ve diger gruba plasebo verilmistir. Insiilin sensivitesi (HOMA-IR) ve HbALc seviyeleri
D vitaminli grupta gelisim gdstermistir. Iran’da 118 T2DM ve serum 25(OH)D< 75 nmol/L
olan hastalar randomize gruplara ayrilmistir ve gruplara 50,000 TU/wk vitamin D3, 1000
mg/d kalsiyum ya da double plasebo verilmistir. Kombine kalsiyum ve vitamin D takviyesi
alan grupta serum insiilini, HbAlc, HOMA-IR ve LDL kolesterolde diisiis; kantitatif insiilin
sensivite kontrol (QUICKI) indeksi ve p-hiicre fonksiyonunun HOMA’ sinda artig
gozlenmistir. Iran’ da yapilan ¢alismada ayrica T2DM’li 90 hasta randomize olarak D
vitamini i¢eren ayran (1000 IU/d) i¢cen ya da vitamin D ve kalsiyum ig¢eren ayran i¢en (1000
IU/d ve kalsiyum 500 mg/d) ve sadece ayran i¢en gruplara ayirmislardir. D vitamini alan
gruplarda aglik serum glukozu, HOMA-IR ve HDAI1C’ nin belirgin olarak diistiigi
gbzlenmistir. Hollanda’ da 261 insiiline bagimli olmayan T2DM hastasi lizerinde D vitamini
takviyesinin etkileri arastirilmistir. Hastalar randomize olarak 6 ay boyunca 50,000 IU/ay
vitamin D3 alanlar ve plasebo alanlar olarak ayrilmistir. HbAlc ve glisemik kontrol
indikatorleri lizerinde belirgin bir etki gézlenmemistir. D vitamini alan grupta 6 ay sonunda
plasebo gruba kiyasla HbAlc’ de belirgin sekilde diisiis gozlenmistir. Yapilan bu

caligmalarda ¢alismalarin kiigiikliigli, her hastanin D vitamini yetersizligi olmamasi, tedavi
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periyodunun diisiikligi ve vitamin dozunun cok diisiik olmasi gibi c¢esitli limitler

bulunmaktadir (12, 45).

4.10.3.4. Randomize kontrollii calismalarin sonuclari

Bazi ¢alismalarda aglik glukozu ve HOMA-IR iizerine D vitamini tedavisinin etkisi
arastirilmis olup D vitamininin bu faktorler lizerinde etkisinin ¢cok az oldugu gézlenmistir.
Bircok belirgin sonu¢ post-hoc analiz sonucu gozlenmistir. Saglikli insanlar {izerindeki
etkiler belirgin degildir. T2DM hastasi1 olanlar iizerinde yapilan birgok ¢alisma negatif sonug
vermistir. Bu negatif sonuglarin sebebinin D vitamini dozunun ¢ok diisiik olmasi, tedavi
periyodunun ¢ok kisa olmasi olarak da yorumlanmaktadir. Fakat 6000 IU/d ya da 40,000 U/
w dozlar1 kullanilmis olup tedavi siireleri 3 ay ile 1 yil arasinda degiskenlik gostermistir.
Saglikli kisilerde normal glukoz toleransi ¢ok fazla gelismemistir. Bazi ¢aligmalarda saglikli
ve T2DM’ li glukoz intoleransi olan hastalar karigik olarak kullanilmistir. Bu faktoriin
calismalarin verimliligini bozdugu disiiniilmektedir. Belirli olmayan bir diger faktor

kalsiyumdur (46).

Sonug olarak D vitamini eksikligi ve bozulmus glukoz toleransi arasindaki iligki tam
olarak anlagilamamistir. Bazi randomize klinik caligmalar D3 vitamininin insiilin
sekresyonu, insiilin rezistans1 ve HbAlc tizerinde kii¢iik etkileri oldugunu gdstermektedir.
Bu etkiler D vitamini eksikligi olanlarda ve bozulmus glukoz tolerans: olanlarda daha net
olarak goriilmektedir. Etnik kdken ve genetik faktorlerin bu durumu etkiledigi diisiiniilebilir.
D vitamini takviyesinin su anda T2DM gelisimini 6nlemek icin énermek dogru degildir.
Stirmekte olan genis RCT’ler (randomize kontrollii ¢aligmalar) bu sonuglari daha sonra

degistirebilir (46).

4.10.4. D Vitamini ve hipertansiyon

Vazokonstriksyon ve vazodilasyon arasindaki denge vazokonstriksyon Ilehine

bozuldugunda esansiyel hipertansiyon ile sonuglanir. Bu denge genetik ve epigenetik
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faktorlerin etkilesimi ile kontrol edilir. Unstabil denge oldugunda D vitamini eksikligi

epigenetik faktor olarak vazokonstriksyona neden olur (47, 48).

Diinya ¢apinda bir milyon insan hipertansiyon hastasidir. Bu hastalarin %95’ inin
etiyolojisi bilinmeyip bu duruma esensiyal hipertansiyon denir ve giinliik olarak tedavi
edilmedikleri siirece normal kan basincini siirdiirememektedirler. Esensiyal hipertansiyonda
kan basinci regiilasyonuna bir¢ok sinyal yolagi katilmaktadir. Bu yolaklar anjiyotensin 11
(Ang I1)-sempatik sinir-CD4+ T hiicre sistemi, renal tuz dengesinin kontroliine katilan gen
serisi yolagi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerindeki konstriksyon ve dilasyona aracilik eden
yolaklardir. Bu yolaklarin herhangi birinin disfonksiyonu vaskiiler diiz kaslarda artisa ve
rezistans arterlerin yeniden diizenlenmesine ve artmis kan basincina neden olur. Fakat
esansiyel hipertansiyonun etiyolojisi ve patojenezi tam anlasilamamigtir ve bu durum
nonspesifik ve daha az etkili tedaviye neden olmaktadir. Amerika’ da hipertansiyon
hastalarinin %50’ sinin (yaklasik 68 milyon) kan basinci kontrol altinda degildir ve yaklasik
5 milyon hasta ii¢lii antihipertansiyon kombinasyonuna direnglidir. Yiiksek kan basincinin
kontrol edilememesi organ hasarina neden olur. Boylelikle esansiyel hipertansiyon kalp

krizi, inme, kronik kalp yetmezligi ve renal hasar i¢in major risk faktorii olmaktadir (48).

Esansiyel hipertansiyon vakalarmmin %50’ sinin genetik hipertansiyon nedenli
oldugu tahmin edilmektedir. Esansiyel hipertansiyonun %50’ sinin diger sebepleri ise stres,
yiiksek tuzlu diyet, obezite ve D vitamini eksikligi gibi ¢evresel risk faktorleridir.

1,25(OH)2D’ nin hipertansiyon {izerindeki koruyucu etkisi Sekil 4.2.” de gosterilmistir (48).
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Sekil 4.2. 1,25(0H)2D’ nin Hipertansiyon Uzerindeki Koruyucu Etkisi (48).

4.10.4.1. D Vitamini eksikligi ve artmis renin

Renin bobrekte jukstaglomeriiler (JG) hiicreler tarafindan iiretilip salgilanir ve kan
basinci regiilasyonunda 6nemli role sahiptir. Renin ayn1 zamanda hipertansiyona neden olan
anjiyotensin II ve aldosteron tiretimiyle stimiile edilir. Hipertansiyonu olan fareler iizerinde
yapilan ¢aligmalarda renin seviyeleri diisiikk veya normal, hipertansiyon anjiyotensin II
tarafindan indiikklenmis, reninden bagimsiz ve vitamin D3 tedavisi uygulanan fareler
secilmistir. Bunun sonucunda D vitamini tedavisinin renin seviyelerinden bagimsiz olarak
hipertansiyonda kan basimncini diisiirdiigli gozlenmistir. Artmis renin seviyelerinin D

vitamini eksikligi tarafindan indiiklenen hipertansiyon iizerinde 6nemli rolii olmadigi
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sonucuna varilmigtir. Dahast bozulmus D vitamini sinyali ile indiiklenen hipertansiyonun

molekiiler mekanizmasi aydinlatilmay1 beklemektedir (13).

4.10.4.2. D Vitamini eksikligi ve yiiksek PTH ve diisiik kalsiyum seviyeleri

VDR-sifir ve la-hidroksilaz-sifir farelerde sekonder hiperparatiroidzmin ve disiik
serum kalsiyumun eslik ettigi hipertansiyon gelisimi gorilir ki bu durum D vitamini
eksikligi olan hastalarda da goriilmektedir. Iyonize kalsiyumun diisiik seviyesi paratiroid
hormonun kalsiyuma hasas olan reseptoriinii stimiile edip PTH salimina neden olur. Artmis
PTH seviyelerinin hipertansiyonla iliskili oldugu goriilmektedir. VDR’ si olmayan ve la-
hidroksilaz eksikligi olan farelere kalsiyum ve fosfordan zengin diyet uygulanip plazma
kalsiyum ve fosfor seviyeleri ve PTH seviyesi normale getirilen farelerde hala hipertansiyon
varlig1 gozlenmistir. Bu veri de hipokalsemi ve hiperparatiroidzmin D vitamini eksikligi ile

indiiklenen hipertansiyon tizerinde mindr rolii oldugunu gostermektedir (47).

4.10.4.3 D Vitamini eksikligi ve damar duvarindaki endotelyal ve vaskiiler diiz kas

hiicreleri

Esansiyel hipertansiyonun esas 6zelligi artmis periferal rezistansin neden oldugu
vaskiiler basing artigidir. Bu durum baskin olarak endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
direkt ve indirekt disfonksiyonuyla belirlenir. D vitamini eksikliginin damar diizeni {izerine
direkt etkisi vardir ve vaskiiler rezistansi arttirir. Ancak D vitamini eksikliginin hangi
vazomotor sinyalin  disfonksiyonuna neden olarak hipertansiyonu indiikledigi
bilinmemektedir. Yapilan ¢alismalar VD3’ iin endotelin (ET) ve anjiyotensin II tarafindan
damar diiz kas hiicresinin negatif olarak regiile edildiginin aktive olmus VDR eksikliginin
endotelini ve anjiyotensin II sinyali tarafindan indiiklenen vazokonstriksyonu arttirdigi
gosterilmistir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde VD3 tarafindan upregiile edilen guanil siklaz
(GC)-A cekspresyonunun (bu da cGMP iiretimini stimiile etmektedir) vazodilasyona neden
oldugu gosterilmistir. Bu veriler VDR sinyal hasarimin GC-A ekspresyonunu ve diiz kas
hiicre aktivitesini downregiile edip bozulmus vazodilasyona neden oldugunu gostermektedir

(47).
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4.10.4.4. D Vitamini eksikligi ve artms sempatik sinir sistem aktivitesi

Artmig merkezi ve renal sempatik aktivasyonu insan hipertansiyon patolojisinde
onemli bir faktordiir. D vitamini eksikliginin sempatik sinir sisitem aktivitesi lizerinde direkt
etkisi olup olmadig1 tam olarak bilinmemektedir. Fakat anjiyotensin II T hiicresi araciligiyla
merkezi sinir sistem aktivitesini arttirarak hipertansiyonu indiiklemektedir ve D vitamininin

T hiicre aktivitesini baskiladig1 gozlenmistir (47).

Sonug olarak esansiyel hipertansiyona genetik ve cevresel etkenler gibi multipl
faktorler neden olmaktadir. Cevresel faktorlerden D vitamini eksikligi vaskiiler gerginligi
arttirir ki bu durum normal kan basincin homeostazinin regiilasyonunu etkileyerek orta yasli
insanlarda esansiyel hipertansiyon gelisimine neden olur. Hayvanlar iizerinde yapilan
deneyler ve insanlar lizerinde yapilan gozlemsel ¢alismalar D vitamini eksikliginin esansiyel
hipertansiyona neden olma hipotezini desteklemektedir. D vitamini eksikligi olan
hipertansiyon hastalarinda D vitamininin yiiksek dozlarinin veya kandaki 25(OH)D

seviyelerini normale getirmenin belirgin olarak kan basincini diisiirdiigii gézlenmistir (47).

4.10.5. D Vitamini ve kardiyovaskiiler hastahklar

Hastaliklar ve Kogullan
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Sekil 4.3. Vitamin D’nin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerindeki Faydali Etkileri (48).
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D vitamini kan basincini, kardiyak fonksiyonlar1 ve endotelyal ve diiz kas hiicre
fonksiyonlarini regiile eder, boylelikle kardiyovaskiiler sistem iizerinde énemli rol oynar.
Gozlemsel ¢alismalar D vitamini eksikligi ile hipertansiyon ve kardiyovaskiiler sebeplere
bagli olimler arasinda iliski oldugunu goéstermektedir. 1,25(OH)2D ve ilgili epigenetik
degisiklik hiicresel inflamasyonu azaltir, endotelyal fonksiyonlar1 gelistirir, yasa bagh
sistolik hipertansiyonu ve vaskiiler sertligi diisiiriir, renin-anjiyotensin-aldosteron sistem
aktivitesini diisiiriir. Bir¢ok gozlemsel ve ekolojik ¢calisma 25(OH)D’ nin kardiyovaskiiler
sistem iizerine koruyucu etkisi oldugunu gostermektedir. Yeterli D vitamini takviyesi ve
optimal D vitamini seviyesine ulagmak i¢in yeteri kadar giines 1s18ina maruz kalmak
kardiyovaskiiler hastalik ve kronik hastaliklar1 6nlemek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Vitamin D’

nin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki faydali etkileri Sekil 4.3.” de gosterilmistir (48).

4.10.5.1. D Vitamininin kardiyovaskiiler sistem iizerindeki rolii

Gegmis veriler hipovitamin6z D ile metabolik sendrom, diyabet, hipertansiyon ve
immiin sistem hastaliklarinin arasinda iligski oldugunu belirtmektedir. D vitamini eksikligi
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Ekolojik ve gdzlemsel
caligmalar 25(OH)D seviyeleri ve 1iyilestirilememis genel saglik problemleri,
kardiyovaskiiler risk faktorleri, kardiyovaskiiler mortalite ve kanser mortalite arasinda iligki

olduguna dikkat cekmistir (48).

Kesitsel ¢aligmalar az glines maruziyeti ile artmis myokardiyal infarktiis (MI), inme,
kalp yetmezligi ve periferal vaskiiler hastaliklar arasinda ters baglanti oldugunu
belirtmektedir. D vitamini kan basinci regiilasyonu ve vaskiiler diiz kas hiicre fonksiyonlari,
vaskiiler tonus modiilasyonu ve saglikli endotelyumun siirdiiriilmesinde ©6nemli rol
oynamaktadir. Uzun siire boyuca diisik serum 25(OH)D seviyeleri kardiyovaskiiler

hastaliklar da dahil olmak iizere birgok hastaliga hassasiyeti arttirir (48).
Insanlarda D vitamini seviyeleri mevsime bagl olarak degiskenlik gdstermektedir.

Iskemik kalp hastaliklar1 ve miyokardiyal infarktiis insidansmnin da arttig1 kis sezonunda D

vitamini diizeyi en diisiik seviyelerde gozlenmistir. Mortalitedeki sezonsal degisimler kigin
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serum vitamin D seviyelerinde diisiise neden olur ve bu durum kardiyovaskiiler hastaliklara

kars1 biinyenin daha duyarli hale gelmesine sebep olmaktadir (48).

Nitrik oksit (NO) hizli etki eden endojen vazodilatordiir. Insan cildi foto-duyarl
nitrit ve S-nitrozo tiyol gibi nitrik oksit (NO) tiirevleri icermektedir. Yapilan bir ¢calisma
insan cildine UV A maruziyetinin kan basincini belirgin olarak diisiirdiigiinii belirtmektedir.
Subkiitanéz dokularda diisiik UV maruziyetinden sonra giines 1s1gina maruz kalinmasiyla
indiiklenmis olan nitrik oksit (NO) salimimin mortaliteyi ve kan basmcini disiirdiigi
distintilmektedir. Serum 25(OH)D seviyeleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliski
Sekil 4.4.” de gosterilmistir (48).
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Sekil 4.4. Serum 25(0OH)D Seviyeleri ile Kardiyovaskiiler Hastaliklar Arasindaki Iliski (48).
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4.10.5.2. inflamasyon, vaskiiler kalsifikasyon ve hipovitaminéz D

Kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda pro-inflamatuvar sitokin plazma matriks
metalloproteinaz-9 konsantrasyonlarmin yiiksek oldugu goriilmiistiir. D vitamini eksikligi
aynt zamanda dolasimda yiiksek konsantrasyonda bulunan inflamatojenik matriks
metalloproteinaz-9 diizeyleri ile iliskili olup D vitamini takviyesi serum matriks
metalloproteinaz-9  konsantrasyonunu %68  diisiiriirken  inflamatojenik  matriks
metalloproteinaz-9 diizeyleri vaskiiler duvar kalinhigmi ve kalsifikasyonu etkilemektedir
(48).

D vitamininin kardiyovaskiiler hastaliklar tizerindeki faydali etkisi inflamasyonu,
metabolik sendromda insiilin rezistansini, tip 2 diyabeti ve vaskiiler kalsifikasyonu
etkileyerek gerceklesmektedir. Hiperkalsemi ve hiperfosfatemi vaskiiler kalsemiyi

arttirmaktadir (48).

Vaskiiler kalsifikasyon bir¢ok mekanizmaya katilan aktif ve kompleks islemdir.
Arteriyal duvarlarda kalsiyum birikimi renal yetmezligi daha da koétiilestirip prematiire
Oluimleri arttirir. Renal yetmezligi, D vitamini eksikligi ve hiperfosfatemisi olanlarda
vaskiiler kalsifikasyonun daha da artis gostermesi beklenmektedir. Vaskiiler kalsifikasyon
persistant hipokalsemi ve hiperkalsemi ile artip kardiyovaskiiler hastaliklara bagl 6liimleri
belirgin olarak arttirir. Diyaliz alan hastalarda vaskiiler reaktivite serum vitamin D ve PTH
seviyeleri ile koreledir (49). Arteriyel kalsifikasyonun viicutta metabolik etkileri Sekil
4.5.°de gosterilmistir (48).
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Sekil 4.5. Arteriyel Kalsifikasyonun Viicutta Metabolik Etkileri (48).

4.10.6. D Vitamini ve depresyon

Nutrisyonel ve diyet tiriinleri olmak {izere depresyon tedavisinde kullanilan dogal
tedavilere uzun zamandir ilgi vardir. Birgok diyetsel faktor depresyonun sebebini ve
tedavisini igerirken bilimsel c¢aligmalarda eksiklerin oldugu belirtilmistir. Yayinlanan
caligmalarda omega-3 yag asitleri, D vitamini, B vitaminleri, mineraller (6rnegin ¢inko,
magnezyum ve demir), antioksidanlar (6rnegin C vitamini) ve soya diyet preparatlari olarak

kabul edilmistir (50).

Eyles ve arkadaglar1 yapmis olduklar1 caligmada gelismekte olanlarda ve
yetigskinlerde D vitamini biyolojisi ve D vitamini seviyeleri ile noropsikiyatrik hastaliklar
arasindaki iligkiyi incelemiglerdir. D vitamininin aktif formu olan kalsitriol, katekolamin

sentezinde hiz sinirlayici olan tirozin hidroksilaz enziminin gen ekspresyonunu aktive
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etmekte rol oynamaktadir. Dopamin, noradrenalin ve adrenalin ndrotransmitterleri ruh
hastaliklarinin patofizyolojisini kapsamaktadir. D vitamini eksikligi veya yetersizligi ile
depresyon arasindaki iliskinin mekanizmasimin sinir biliylime faktorii sentezi ve cesitli

norotransmitter hedeflerinin tizerinden gergeklestigi diistiniilmektedir (50).

Uzun siireli yapilmis olan ¢alismalara gore Milaneschi ve arkadaslar1 D vitamini
seviyeleri ile sonradan gelisen depresyon arasindaki iliskiyi 65 yas ve iizeri 954 yetiskinde
incelemislerdir. Birbirini takip eden 3 ve 6 yillik periyotlar incelendiginde diisiik 25(OH)D3
seviyesi (0rnegin <50nM veya <20 ng/ml) dlgiilen bireylerin yliksek 25(OH)D3 seviyesine
sahip bireylere gore belirgin sekilde daha yiiksek skorda depresyona sahip olduklar1 rapor
edilmistir (50).

Milaneschi ve arkadaslar1 25(OH)D seviyeleri ile depresyon arasindaki iliskiyi 18-
65 yaslarindakilerde Hollanda Depresyon ve Anksiyete Caligmasi’ ndan yola ¢ikarak genis
kohort ¢alismasi ile incelemisleridir. Calisma 1,102 depresif hasta, 790 eskiden depresyonu
olan hasta ve 495 saglikli kontrol grubunu igermektedir. Saglikli kontrol grubu ile
kiyaslandiginda diisiik 25(OH)D seviyeleri siddetli semptomlar veren depresif hastalarda
Ol¢tilmiistiir. Milaneschi ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismadan yola ¢ikarak diisiik D vitamini

seviyelerinin depresyonun altinda yatan biyolojik neden olabilecegini belirtmislerdir (50).

Almeida ve arkadaglari yapmis olduklari retrospektif, kesitsel ve prospektif
caligmalarda 6 yil boyunca D vitamini konsantrasyonlar1 ve depresyon arasindaki iligkiyi
3,105 yash erkek tizerinde incelemislerdir. D vitamini konsantrasyonu <50 nmol/L olan
yaglilarda su an depresyon hastalifinin goriilme oraninin 1.03 olarak Ol¢iildiigii rapor
edilmistir. D vitamini konsantrasyonu <50 nmol/L olan ge¢miste veya su an depresyon
hastas1 olmayan hasta sayisinin 2,740 oldugu, 81 hastanin belirgin semptom veren depresyon
hastas1 oldugu rapor edilmistir. Almeida ve arkadaslarinin sonuglarina gére D vitamininin

depresyon iizerinde etkisi yoktur (50).
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4.10.6.1. Sezona bagh D vitamini seviyeleri ve depresyon

D vitamininin ruh halini ve depresyon hastaligini etkilemesi sezonsal duruma ve
UVB maruziyetindeki duruma gore de degiskenlik gosterebilir. Ornegin mevsime baglh
duygusal rahatsizlik (SAD) yilin karanlik gecen zamanlarinda ve 1s1k eksikliginin yaygin
olarak goriildiigii yerlerde depresif semptomlarla karakterize edilmesiyle meydana gelen bir
depresyon alt tiirtidiir. Karakteristik semptomlar1 hipersomni, hiperfaji, anerji, aksam ruh
halinin kotillesmesi ve semptomlarin ilkbahar ve yazda giines 1518imin artmasiyla
diizelmesidir. Kisin giinliik 151k periyodunun kisa olmasi nedeniyle retinal fotoreseptorlere
suboptimal 151k girisiyle retinal fotoreseptorler {ist kiyazmatik reseptorlerin (SCN) optimal
fonksiyonunu ve dolayli olarak pineal bez ve melatonin sekresyonunu bozar. Isik ve SCN’
nin giinliik olarak regiilasyonu SAD’ 1n patofizyolojisiyle baglantilidir. D vitamini eksikligi
ve SAD arasindaki iligkinin UVB radyasyon maruziyetinin diisiik oldugu yiiksek enlemli
yerlerde yiiksek prevelansli olarak gozlendigi belirtilmistir (51).

Sonug olarak; D vitamininin beyin tizerindeki temel fizyolojik fonksiyonu anlagilmis
olsa da ozellikle D vitamini ligand dagilimi ve reseptdr fonksiyonu iizerinde daha fazla
calisma yapilmasi gerekmektedir. Insanlar iizerinde MRI beyin tarama teknikleri ve
hayvanlar iizerinde yapilacak olan ¢alismalar bu durumu agiklamak i¢in faydali olacaktir.
Yapilan meta-analizler sonucunda yeterli D vitamini aliminin beynin normal nropsikiyatrik
fonksiyonlarmi siirdiirebilmesi i¢in gerekli oldugu belirtilmistir. D vitamini takviyesi

kullaniminin depresyon tedavisi goren hastalarda faydali oldugu goézlenmistir (51, 52)

4.10.7. D Vitamini ve epilepsi

Epilepsi popiilasyonunun %0.5-1’ini etkileyen yaygin goriilen bir ndrolojik
hastaliktir. Antiepileptik ilaglar uzun yillardir kullanilmakla birlikte klinik kullanimlar
bircok yan etkiye sahip olmalar1 ve ilag-ilag etkilesimleri olmasi nedeniyle limitlidir.
Yaklasik %20-30 epilepsili hastanin optimal antiepileptik tedavi almasina ragmen
ndbetlerinin kontrol altinda olmadig1 ve zor durumda oldugu tahmin edilmektedir. Dahasi
yapilan ¢alismalar epilepsi hastalarininin yarisinda gecirilen nobetler ve 6zellikle politerapi
ile antiepileptik ilaglarin kullanimi nedeniyle kognitif bozukluklar oldugunu ortaya
koymaktadir (53).
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Beyin dokular1 nébet patofizyolojisinde dnemli role sahip olan oksidatif strese
yatkindir. Oksidatif stresin epileptojenezis ve kognitif bozulmaya da neden olan
norodejenerasyona yol agan yolaklara katildigir bilinmektedir. Hiicresel seviyede nobet
aktivitesi reaktif oksijen tiiriiniin (ROS) indiiklenmesine ve akut néronal Sliimlere neden
olmasima etki eden kalsiyum akisini belirgin olarak baslatir. Antioksidatif olarak bilinen
Aloe vera, alfa-tokoferol, lipoik asit, kiirkiimin, melatonin, pentoksifilin ve Centella asiatica
belirgin olarak antikonviilzan etki gostermektedir. Bu noroprotektif ajanlar beyinde
oksidatif stres parametrelerinin rediiksiyonuna etki etmektedirler. Fakat karbamazepin ve
valproik asit gibi antiepileptiklerin ek olarak oksidatif stresi ve uzun siireli kullanimlarda
lipid peroksidasyonunu epoksit ara iirlinlerini reaktive eden metabolizmayla arttirdig
gozlenmistir. Bu sebeple epileptik hastalarda norodejenerasyonu, epileptojenezisi ve

kognitif bozulmay1 azaltmak i¢in ndroprotektif antioksidanlarin kullanimi faydali olacaktir
(53).

Antiepileptik tedavinin ve epilepsinin D vitamini seviyelerine negatif etkisi oldugu
gozlenmistir. Epilepsisi olan hastalarin yarisinda D vitamini seviyelerinin diisiik oldugu
gbzlenmistir. D vitamini eksikligi beyin fonksiyonunu ve antiepileptik tedaviye verilen
cevabi etkileyebilmektedir. Epileptik nobetlerin D vitamini seviyelerinden etkilenerek
ozellikle Ocak’ ta pik yaptig1 ve sezon degisimine gore farklilik gosterdigi gézlenmistir.
Diisiik D vitamini seviyelerinin ayn1 zamanda Parkinson, Alzheimer, demans ve Multiple
Skleroz gibi diger norolojik hastaliklar etkiledigi goriilmiistiir. Epidemiyolojik ¢alismalarin
sonuglara gore D vitamininin epilepsi iizerinde faydali etkisi oldugu ortaya konmustur
(53).

Sonug¢ olarak Abdel-Wahab ve arkadaslari yapmis olduklar1 ¢aligmada epileptik
ndbet geciren siganlarda vitamin D3 tedavisinin belirgin olarak antikonviilzan ve kognitif
etkileri gelistirdigini belirtmiglerdir. D vitamininin noroprotektif etkisine antioksidatif
aktivite katkida bulunmaktadir. Tedaviye D vitamininin eklenmesi lamotigrinin antiepileptik
ve kognitif etkilerini arttirmaktadir. D vitamininin rezistans epilepsi hastalarinin nébetlerinin
kontroliinde, kognitif gelisiminde ve norokorumalarinda yardimec1 olabilecegi

diistiniilmektedir (53).
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4.10.8. D Vitamini ve osteoporoz

Osteoporoz azalmis kas kitlesi ve kemik dokusunda mikromimari bozulma ile
karakterize edilen iskelet sistemi hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii osteoporozu kas
kitlesinde (%50) ve kemik kalitesinde (%50) azalma olarak tanimlar. ilave olarak geleneksel
viicut kitle indeksi Ol¢limii, mikromimari stabiliteyi tanimlamay1 saglayan radyografik
Olciim kemik kalitesini saptamaya yardimci olur. Bifosfanatlar gibi antirezorptif ajanlar
kemik kitlesini devam ettirmede etkili olduklar i¢in osteoporoz tedavisinde yaygin olarak
kullanilirlar. Yaglilikla ve postmenapozal durumlar sonucu olusan idiyopatik osteoporoz en
stk goriilen osteoporoz formudur. Disregiile kemik olusum ve kemik turnovermin ve
mekanizmasinin degisimine neden olan sistemik hastaliklar sekonder osteoporozu
indiiklemektedir. Antirezorptif ajanlarin haricinde sekonder osteoporoz mekanizmasina

bagl tedavi stratejileri nadiren diisiiniilmektedir (53).

D vitamini iskelet saglig1 ve mineral metabolizmasi i¢in dnemli bir yere sahip olan
steroid hormondur. D vitamini osteoblast ve osteoklast aktivitesini ve parathormon (PTH),
ekstrakemik gibi iskeletal olmayan dokularin etkilesimini yonetip kemik turnover: ve kemik
biiylimesi arasindaki dengennin siirdiiriilmesini saglar. Vitamini D reseptorleri (VDR)
osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler {izerine dagilmis olup kemik sagligini siirdiirmek
icin kemiklerin yeniden sekillenmesini regiile ederler. Yapilan bir ¢alisma D vitamini
takviyesinin kiriklar1 azaltmada faydali oldugunu goéstermistir. D vitamini takviyesi ayni
zamanda kirik ameliyatlar1 sonras1 hayat kalitesini arttirmaktadir. Amerikan Kemik ve
Mineral Arastirma Toplulugu D vitamininin kalsiyum ile birlikte kullaniimasinin
osteopororz tedavisinde faydali oldugunu Onermektedir. Fakat osteoporoz tedavisinde
kullanilmasi gereken D vitamini konsantrasyonunun ne oldugu tam olarak belli degildir;
VDR polimorfizmi bireylerin D vitamini takviyesine verecegi cevabi etkilemektedir (53,
54).
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4.10.8.1. D Vitamininin osteoblast iizerine etkisi

Osteoblastlar kemik iliginde bulunan mezenkimal prekiirsor hiicrelerden meydana
gelir. Mezenkimal kok hiicreleri osteosit, adipozit ve miyositlere doniislir. Bu doniisiim
ekstraseliiler matriks (ECM) i¢indeki kollojen varligina ve hormonlara baglidir. Kemik
degisimi siiresince osteoblastlar osteositler icinde gomiiliidiir. Osteoid ve osteoblastik
osteositler ECM tarafindan tuzaga diisiiriiliir ve olgun osteositlere transforme edilir. Aktif D
vitamini metaboliti 1a-1,25(OH)2D3 otokrin ve parakrin yolaklarda kemik iligi stromal
hiicrelerin osteoblastojenezisini regiile eder. 1a-1,25(OH)2D3 VDR ve IGF-1°1 aktive eder
boylelikle mezenkimal stromal hiicrelerin osteoblastojenezisi stimiile edilmis olur.
Pluripotent kok hiicrelerde 1a-1,25(0OH)2D3 osteokalsin ekspresyonunu arttirir; osteoblast-
osteosit gecisini destekleyen dokuya spesifik olmayan alkalin fosfataz ve RUNX2
ekspresyonunu azaltir. Aktif osteoblast RANKL salimini arttirir bdylece normal eslesme
stirdiiriiliir. Kemiklesmeyi stimiile eden osteopontin osteoblastlara VDR transkripsyonundan
sonra salinir. Bunun aktivasyonu kemik sertlesmesini indiikleyip vaskiiler kalsifikasyonu
inhibe eder. Standart Wnt/B-katenin yolagi stimiilatorii olan LPR5, VDR aktivasyonu

osteoblastojenezisi indiikledikten sonra osteoblastlar tarafindan salinir (55).

4.10.8.2. D Vitamininin osteoklast iizerine etkisi

Osteoklastlar makrofajlardan farklilasir ve D vitamini direkt olarak osteoklast
prekiirsoriinden veya indirekt olarak RANK/RANKL sinyalinden osteoklast farklilagmasini
regiile eder. 1a-1,25(0OH)2D3’ iin osteoklastlara direkt etkisi osteoklast prekiirsor hiicreleri
etkileyerek gergeklestigi diisiiniilmektedir. 1a-1,25(OH)2D3 osteoblastlardaki membrana
bagli osteoklast farklilagsma faktoriiniin indiiklenmesi ile osteoklast doniisiimiinii stimiile
eder. Projenitor hiicre basamaginda osteoklast prekiirsor hiicrelerdeki RANKL reseptoriiniin
aktivasyonu osteoklast hiicre dongiisiinii durdurur, bunun sonucunda kemik iliginden kan
dolasimina osteoklast projenitdr hiicre salimi gergeklesir. Osteoblastlar osteoklast prekiirsor
hiicrelerin pasiflestirilmesinde 6nemli rol oynar. In vivo D vitamin analog takviyesi
RANK/RANKL sinyal inhibisyonu ile kemik rezorbsiyonunu azaltarak kemik Kitlesini
arttirir. D vitamininin fizyolojik konsantrasyonu altinda kemiklerin yeniden diizenlenmesi

igin osteoklast regiile edilir (56).
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Osteoblastlardan farklilasan osteositler kemik mineralleri igerisinde bosluklara
gomiili olarak bulunur. Osteositin dendriktik siireci lakunakanalikiiler agdan baslayip
oksijen, s1v1 ve besinleri gecer. Osteositler kesme gerilimiyle indiiklenen mekanik sinyalleri
aktartp kemik yapimi ve rezorpsiyonu arasindaki mekanosensetif fonksiyonlarini
stirdiiriirler. Osteositojenik hiicre gelisimi siiresince genler upregiile veya eksprese edilir,
dahas1 D vitamini osteoblast-osteoklast degisimi boyunca epijenik histon modifikasyonunu
etkiler. D vitamini FGF23 gibi ¢esitli hormonlarin, kemik bi¢gimlendirme hormonlarinin
(prostoglandin E2, nitrik oksit ve ATP) ve osteolitik faktorlerin (sklerostin...) sekresyonunu
indiikleyerek kemigin yeniden yapilanmasini yonetir. Osteositler 1a-1,25(0OH)2D3’ e hasas
transkriptom gosterir. lo-1,25(OH)2D3 histon asetilasyonu ve epigenomik degisimi
etkileyerek osteositlerde hedgehog sinyal yolagini upregiile eder. 1la-1,25(0H)2D3
osteositler iginde BMP7, FGF23 ve RANKL transkripsyonunu stimiile eder. FGF23 renal
fosfat reabsorbsiyonunu degistirir. Insan osteositlerinde 1a-1,25(0H)2D3 sklerotin gen
transkripsyonunu indiikler. Hormon sekresyonunu etkilemenin yaninda D vitamini
osteositleri etkileyerek perilakiinar yeniden yapilanma varliginda osteosit sayilarini
iyilestirir (55, 56).

4.10.9. D Vitamini ve kolesterol

Dislipideminin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk faktorii oldugu
bilinmektedir ve D vitamini eksikliginin lipid seviyelerinin de dahil oldugu farkli yolaklar
araciligiyla kardiyovaskiiler riski arttirdigi bilinmektedir. Yapilan galismalar familiar
hiperkolesterolemi heterozigotlarmin D vitamini eksikliginden daha fazla etkilendigini
gostermektedir. D vitamini eksikligi ve dislipidemi arasindaki iliski yapilan birgok

calismada rapor edilmistir (57).

D vitamini seviyeleriyle kan lipid seviyeleri arasindaki iligki tam aydinlatilamamagtir.
D vitamininin intestinal kalsiyum absorbsiyonunu arttirarak, paratiroid hormon
sekresyonunu baskilayarak ya da insiilin sekresyonunu etkileyerek dislipidemiyi etkiledigi
tahmin edilmektedir. Diger taraftan kolesterol 25(OH)D’ nin prekiirsériidiir ve bdoylelikle
25(0OH)D konsantrasyonunu etkiledigi diisiiniilmektedir. Ooi ve arkadaslarinin yaptigi

calismaya gore artmis total kolesterol seviyeleri D vitamini seviyelerini diisiirmeye neden
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olabilir fakat bu sonuglar HDL kolesterol i¢in gegerli degildir. Yapilan bazi ¢alismalarda
kalsiyumla birlikte D vitamini takviyesi verilen hastalarin lipid seviyelerinde diizelme
oldugunu belirtmisken bazi ¢alismalarda D vitamini ile lipid seviyeleri arasinda herhangi bir

iliski gozlenmemistir (58).

Total kolesterolin 25(OH)D seviyelerini diisiirdiigi bulunmustur. DHDR?7,
CYP24A1, CYP2R1 gibi genetik cesitlilikler kolesterol metabolizmas1t ve D vitamini
tasinmasimi etkilemektedir. Ormegin 25(OH)D ve kolesterol 7-dehidrokolesterolii (7DHC)
prekiirsor olarak kullanir. 7-dehidrokolesterol (7DHC) UVB radyasyon etkisiyle previtamin
D’ ye dontistiiriiliir, ayn1 zamanda 7-dehidrokolesterol (7DHC) kolesterol {iretimini katalize
eden 7-dehidrokolesterol rediiktaz (DHCR7) igin substrattir. Yapilan bu caligmada 7-
dehidrokolesteroliin regiilasyonunun tam anlagilamamis olmasina ragmen statin tedavisinin
kolesterolii diistirdiigii fakat sasirtici olarak 25(OH)D seviyesini arttirdigt gozlenmistir,
halbuki daha 6nce yapilmis baska calismalarda tek basina D vitamini takviyesinin lipid
seviyeleri lizerinde etkisinin olmadigi gozlenmistir. Sonug¢ olarak D vitamini ve lipit
metabolizmasi arasinda dogrudan iliski olamayacag1 ve lipid tiplerine bagli olabilecegi

belirtilmistir (58, 59).

Yapilan bir baska arastirmaya gore randomize kontrollii ¢alismada diisiik 25(OH)D
seviyesine sahip hipertansiyon hastasi, orta yashi hastalarda yiiksek doz vitamin D
takviyesinin belirgin olarak total kolesterol, VLDL-trigliseritler, LDL-trigliseritler, HDL-
trigliseritler, ApoB, LDL-ApoB, ApoClIl, ApoClll, fosfolipitler ve ApoE seviyelerini
arttirdigl gézlenmistir. ApoCII ve ApoCIII’ nin her ikisi de VLDL ve HDL ile iliskili olup
trigliserit ve VLDL konsantrasyon ¢esidine gore plazma konsantrasyonlar1 degiskenlik

gostermektedir (58).

D vitamini takviyesi ile trigliserit arasindaki mekanizmaya gelecek olunursa D
vitamini bagirsaktan kalsiyum ekstrasyonunu arttirirken intestinal limende kalsiyumu
disiirtir. Bagirsakta diisiik kalsiyum seviyesi ¢Oziinmeyen kalsiyumun doniisiimiinii
azaltarak sirkiilasyondaki trigliseritin artisina neden olur. Randomize kontrollii ¢alismada
Wang ve arkadaslar1 D vitamini takviyesi alimmda LDL kolesterolde artis gézlemlerken

trigliserit seviyelerinde herhangi bir degisime rastlamamislardir. Maki ve arkadaslar1 yapmis
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olduklar1 caligmada D vitamini takviyesi kullanimiyla trigliseritlerde artis oldugunu
belirtmislerdir. Bunlarla ¢eliskili olarak 17 tip 2 diyabet hastasina randomize kontrollii
calisma yapildiginda D vitamininin total kolesterol ve LDL-C’ yi belirgin olarak ve
trigliseritleri belirgin olmayan sekilde dusiirdiigli gozlenmistir. Alt grup analizlerin
sonucunda serum 25(OH)D>50 nmol/l olanlarda D vitamininin serumdaki total kolesterolii
belirgin olarak diisiirdiigi gozlenmistir. Dahas1 12 haftadan daha uzun siire D vitamini
dozu<2000 IU olacak sekilde D vitamini verilen hastalarin total kolesteroliiniin diistiigl

gozlenmistir (59).

Sonug olarak Schwetz ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bu ¢calismada diisiik 25(OH)D
seviyesine sahip hipertansiyon hastalarinda yiliksek doz D vitamini takviyesi verilmesi
sonucu total kolesterol, trigliseritler, VLDL-trigliseritler, LDL-trigliseritler, HDL-
trigliseritler, ApoB, LDL-ApoB, ApoCll, ApoClIIl, fosfolipitler ve ApoE’ de belirgin artig
gozlenmistir. Serbest yag asitlerinde, Lp(a), ApoAl, ApoAll, VLDL-C,VLDL-ApoB, HDL-
C ve LDL seviyelerinde herhangi bir degisim goriilmemistir (59, 60).

4.10.10. D Vitamini ve kronik bobrek yetmezligi

Kronik bobkrek hastaliginda (CKD) ve renal hastaligin son basamaginda (ESRD)
iskelet sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve norolojik fonksiyonlarda degisiklikler meydana
gelmektedir. Kemik ve mineral metabolizmasindaki abnormaliteler sadece iskelet
sisteminde degisiklikle sonuglanmayip vaskiiler ve yumusak doku kalsifikasyonunda da
degisikliklerle sonuglanmaktadir ve tiim bu degisiklikler CKD-mineral kemik hastalig
(MBD) olarak isimlendirilmektedir. D vitamini analoglarinin faydal etkileri en cok CKD-
ESRD tedavisinde goriilmektedir. Kemik histomorfometre ve kemik mineralizasyon oran
degerlendirildiginde renal osteodistrofi sekonder hiperparatiroidzm, iiremik osteodistrofi,
osteomalezi ve adinamik kemik hastalig1 komplikasyonlarini igerir. Hiperparatiroidzm renal
osteodistrofinin en sik goriilen ¢esidi olup D vitamini analoglar1 tedavisine en iyi cevap
veren komplikasyondur. Fosfat retansiyonu fibroblast biiyiime faktor (FGF)-23
konsantrasyonunu arttirip bobrekten asit ekskresyonunu azaltir ve GFR 30-50 MI/dk/1.73
m2 seviyelerine diistiigiinde meydana gelip CKD-MBD patojenez yolaklarina katilir (61).

59



4.10.10.1. Son donem bobrek yetmezligi ve kronik bobrek yetmezligi hastaliginin

tedavisinde D vitamininin roli

Son donem kronik bobrek hastaligina bagli (CKD-ESRD) hiperparatiroidzmin
tedavisi i¢in serum fosfat konsantrasyonunu diisiirmenin, kalsiyum dengesini negatif yonde
diizeltmenin ve PTH sekresyonunu inhibe etmenin gerektigi belirtilmistir. Sevelamer,
kalsiyum tuzlari, lantanyum karbonat gibi ¢esitli fosfat baglayicilar veya cesitli demir
preparatlarin kullanimiyla Oncelikle serum fosfat diizeyinin diistiriilmesi gerektigi ifade
edilmistir. Daha sonra la-hidroksilaz D vitamini analoglar1 kullanilarak kalsiyum dengesini
negatif yonde diizeltilmesi gerektigi ve son olarak kalsiyuma duyarli reseptor agonistlerinin
kullanilmast gerektigi belirtilmistir. CKD-ESRD’ de kullanilan D vitamini analoglar
kalsitriol, parakalsitol, dokserkalsiferol, alfakalsidol, maksakalsitol, falekalsitrioldiir (62).

Diistik 25(OH)D seviyelerinin CKD ve ESRD hastalarindaki mortalitelerle iligkili
oldugu yapilan calismalarda belirtilmistir. Yapilan bir¢ok calismada CKD hastalarinda ve
diyalize girenlerde aktif D vitamini kullaniminin hayatta kalim siiresini arttirdigt
gbzlenmistir. D vitamini ve D vitamini analoglar1 disinda 10-25(OH)2D3 kullaniminin da
hiperkalsemi ve hiperfosfatemi ile iligkili oldugu ve PTH seviyelerini diisiirmede etkili

oldugu bulunmustur (62, 63).

4.10.11. D Vitamini ve meniere hastahg

Yapilan ¢alismalarda D vitamini hipovitaminozu ile benign paroksimal pozisyonal
vertigo (BPPV) arasinda iliski oldugu 6ne stiriilmiistiir. BPPV’ de sadece utrikiiler otokoni’
nin rol oynadigi, urikiil ve SCC ampulanin ayni1 s1v1 bolgesini kullandig1 ince kanalla utrikiile
bagli olan sakkiiliisiin utrikiilo-sakkiiler kanalda oldugu bilinmektedir. Elektron mikroskop
ile yapilan incelemede sakkiiler otokonide yilizeyde ¢ukurlagsma, oyuklagma, par¢alanma ve
yerinden ¢ikmanin erken basladigi ve utrikiiler otokoni dejenerasyonu ile sonuglandigi
gozlenmistir. Sakkiil koklear endolenfatik kanal ile baglantilidir. Fizyolojik kalsiyum
konsatrasyonunun koklear endolenflerde ¢ok diisiik oldugu yapilan caligmalarda belirtilmis
olup patolojik kalsiyum konsantrasyon artisinin koklear hiicre stereosillerinde

mekanoelektral transdiiksyon siirecini inhibe ettigi yayinlanmistir. Endolenflerde sakkiiler
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otokoni ¢oziindiirmenin ve artmoi endolenfatik kalsiyum konsantrasyonunun ani duyma
kayiplarina neden olabilecegi diisiinlilmektedir. Hornibrook ve arkadaslar1 sakkiiler

otokoninin Meniere hastaliginda hidroks olusumuna katildigini 6ne stirmiislerdir (64).

Kanda otolin-1 (otokoninin protein yapisi) 6l¢iimii ile otokoni dejenerasyonunun
tespit edilebilecegi diisiiniilmektedir ve D vitamini ile otolin-1 seviyeleri arasinda iliski
oldugu bilinmektedir. Avallone ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 bir ¢alismada otolin-1
seviyelerinin Meniere hastalarinda yiiksek oldugunu 6lgmiislerdir ve bu durum D vitamini
eksikligi ile Meniere hastalariinin semptomlarinin koétiilesmesi ile otolitik hipotezinin

tutarh oldugunu gostermektedir (64).

Biikki ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢aligma sonucunda D vitamininin
immiinomodiilator etkisinin Meniere hastaligi ile iligkili oldugu hipotezini 6ne stiirmiislerdir.
Herpes simplex virlisii gibi lokal viral enfeksiyonlarin Meniere hastalarinin temporal
kemiginde tespit edildigi gosterilmistir. Histopatolojik ve sitokimyasal incelemelerde
Meniere hastalarinda siddetli sa¢ dokiilmesi, perivaskiiler endotelyal hiicre hasari, otolitik
membran atrofisi, degismis kolsisin ve akuaporin reseptér (AQP4 ve AQP6) ekspresyonu
gibi inflamasyon sendromlar1 gorildiigii belirtilmistir. D vitaminin adaptif immiin sistem
tizerinde inhibitor etkisinin oldugu bilinmektedir. D vitamininin normal seviyelerde erken
viral enfeksiyon nedeniyle ortaya ¢ikan otoimmiin tepkimeleri proinflamatuvar sitokin
uretimini baskilayarak engelledigi belirtilmistir. D vitamini siklooksijenaz ya da 5-
lipoksijenaz gibi proinflamatuvarlarin ekspresyonunun modiilasyonunu regiile edip
inflamatuvar genlerin ekspresyonunu regiile eden NF-kappaP3 gibi transkripsyon faktorlerini
engeller. Meniere hastalarinda NF-kappaf faktor modiilasyonu dnemlidir ¢linkii Meniere
hastalarinda riskli genotiplerin NF-kappaP} araciligiyla inflamatuvar yanit olusturdugu
gozlenmistir (64).

4.10.12. D Vitamini ve astim
D vitamini yetersizliginin astim kontroliinii kotiilestirdigine dair bulunan
epidemiyolojik kanitlar astim {izerinde D vitamininin terapdtik faydasi oldugunu

desteklemektedir. D vitamini lenfositlerin, mast hiicrelerinin, antijen sunucu hiicrelerin ve
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yapisal hiicrelerin asir1 inflamatuvar yanitlarini azaltarak heterojen astim endotiplerinde

immiinolojik yolaklarin tersine ¢evrilmesini faydali olarak modiile eder (65).

Allerjik astim immiin tolerans ve inhale aeroallerjenlere patolojik cevap gelisiminde
bozukluk ile karakterize edilmektedir ve D vitamininin kapsamli olarak immiin regiilasyonu
destekledigi gosterilmektedir. Alarmin sitokinler D vitamininin de regiile ettigi allerjik
olmayan eozinofilik inflamasyonun i¢ine alinmaktadir. Steroid rezistans ve patolojik IL-17
yanitlar1 astimin 6zelliklerindendir ve D vitamini faydali olarak steroidlerin bu 6zelliklere
yanitint arttirir. Ek olarak D vitamini enfeksiyonlu astim alevlenmelerinde antimikrobiyal
yolaklart arttirir. Bu mekanizmalar ile D vitamininin alevlenmis ve inflamasyonlu astimi
azaltarak astim iizerinde sekonder koruyucu etkisi bulunmaktadir. Benzer mekanizmalarla
fetal akciger gelisiminde, primer olarak hamilelikte terapotik onleyici rolii ile D vitamini

cocuklarda astim gelisimini 6nlemektedir (65, 66).

4.11. D Vitamini Eksikligine Neden Olan ilaglar

4.11.1. Antiepileptikler

D vitamininin insan saglig1 iizerindeki roliiniin onemi gittikge artmaktadir. Rasitizm
ve kemik mineral dansitesinin yaninda D vitamini diyabet, inme, otoimmiin hastaliklar ve
kanser gibi pek ¢ok hastaliga etki etmektedir. D vitamini eksikligine yetersiz giines 15181
maruziyeti, beden kitle indeksinin (BMI) >30kg/m2 olmasi, ¢esitli hastaliklarin neden
olmasinin yaninda antiepileptik ilaclari da igeren ¢esitli ilaglar neden olmaktadir. Uzun siireli
antiepileptik ilaglarin kullanilmasi ya da politerapinin D vitamini eksikligi ile iliskili oldugu
gozlenmistir. Epilepsili yetiskinlerde genel popiilasyonla kiyaslandiginda kemik kiriklar
riskinin daha yiiksek oldugu gézlenmistir (67).

1979°da Offerman ve arkadaslar1 10-16 yas araligindaki 83 cocuktan %72’ sini
epilepsi hastasi ve 16 kontrol hastasinin %50’ sini 25(OH)D<15 ng/mL’ 1i olarak
gruplandirmistir. Calismanin ilerleyen siirecinde epilepsili ¢ocuklarda hipovitamindéz D

prevelansi artmistir (67).
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Dura-Trave ve arkadaglari yapmis olduklar1 ¢calismada yeni antiepileptik ilaglarla
tedavi edilen epilepsi hastasi ¢ocuklardaki D vitamini diizeylerini incelemislerdir ve bu
calisma Ispanya’ da levetirasetam tedavisi altindaki gocuklarin D vitamini diizeyleri

hakkinda yapilan ilk ¢alismadir (67).

Bireyler fokal ya da jeneralize epilepsililer, etiyolojisi bilinmeyen epileptikler ve

valproat ya da levetirasetam monoterapi alanlar olarak gruplara ayrilmislardir (67).

Enzim-indiikkleyen antiepileptik  tedavinin  (6rnegin:fenobarbital,  fenitoin,
karbamazepin ve primidon) uzun siireli ve politerapi olarak kullaniminin D vitamini
eksikligi ve sonug olarak onarllamayan kemik hastaliklariyla iligkili oldugu bilinmektedir.
Sitokrom-450’ yi indiikleyen antiepileptik ilaglarn 25(OH)D’nin polar inaktif metabolitlere
doniigiimiinii katalize eden enzimleri upregiile ettigi tahmin edilmektedir. 1,25(OH)D2’ nin
azalmasi kalsiyum absorbsiyonunu azaltip sekonder hiperparatiroidzm, artmis kemik
resorbsiyonu ve kemik kaybinin artmasina neden olup bu durup epilepsi hastalarinin genel

popiilasyona kiyasla neden kirik risklerinin daha yiiksek oldugunu agiklamaktadir (68).

Cesitli ¢alismalar antiepileptik 1ilaglarin enzimleri indiiklemeyip D vitamini
eksikligine neden olmadigini aciklamis olsa da yapilan bu ¢aligmada valproat ya da
levetirasetam alan hastalarin hepsinde saglikli bireylere kiyasla D vitamini eksikligi
gorilmistiir. Valproat sitokrom P450° yi inhibe eden ve siklikla kullanilan bir
antiepileptiktir. Valproatin epilepsili gocuklarin D vitamini diizeyleri ve kemik turnoverin
biyolojik markerlarina etki ettigini gosteren bircok veri vardir. Bu ¢alismanin sonuglari
incelendiginde monoterapi ile valproat tedavinin serum kalsiyum ve 25(OH)D seviyelerini
diisiirdiigii ve kontrol grubuyla kiyaslandiginda D vitamini eksikliginin yiiksek prevelansh
gorildiigli gézlenmis (valproat kullananlarin %24.1° inde D vitamini eksikligi; kontrol
grubun %14’ iinde D vitamini eksikligi goriilmiistiir); iki grup arasinda PTH diizeylerinde

fark goriilmemistir (68).
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4.11.2. Glukokortikoidler

Kalsitrioliin (1a-1,25(0OH)2D3) kalsiyum homeostazinda 6nemli rolii olup D
vitamininin aktif formudur. Kalsitriol hiicre farklilagmasina ve kanser hiicrelerinin gelismini
engellemeye neden olmaktadir. In vitro ve in vivo yapilmis olan birgok ¢alismada
kalsitrioliin g6giis, kolon ve prostat gibi tiimor modellerinde anti-tiimor etkisi oldugu
gozlenmistir. Timor hiicrelerine direkt anti-proliferatif etkisinin yaninda tiimorden tiireyen
endotelyal hiicre proliferasyonunu ve tiimdr anjiyojenezini inhibe ettigi gozlenmistir.
Kalsitrioliin aktivitesi vitamin D reseptorlerine baglanarak ger¢eklesmektedir. Ligand
varliginda VDR D vitamininden sorumlu elementlere (VDREs) baglanarak hedef genlerdeki
transkripsiyonu arttirir ya da baskilar. Kalsitriol tedavisi VDR’ yi stabilize eder ve

fosforilasyonla kendi aktivitesini arttirir (69).

Deksametazon (Dex) gibi glukokortikoidlerin bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonunu
azaltigt ve bobrekten kalsiyum ekskresyonunu arttirdigi goézlenmistir. Boylelikle
glukokortikoidlerin  kalsitriolin  hiperkalsemik etkilerinin iistesinden gelmek igin
kullanilabilecegi  diisiinlilmiistiir. Laboratuvar c¢alismalarinda deksametazon gibi
glukokortikoidlerin VDR protein seviyelerini ve Kkalsitrioliin anti-proliferatif etkisini

arttirdigi sonucuna varilmstir (69, 70).

4.11.3. Statinler

Klinik ¢alismalardaki meta-analizler uzun siire statin (3-hidroksi-3-metilglutaril-
koenzim A rediiktaz inhibitorleri) kullaniminin iskemik kalp hastaligi, inme ve mortalite
riskini diistirdigiini belirtmektedir. AHA-ACC’ nin (Amerikan Kalp Dernegi ve Amerikan
Kardiyoloji Kurulu) kilavuzlarina gore 40-75 yas araligindaki Amerikalilarin %50’ sinin
statin tedavisi i¢in uygun oldugu belirtilmistir. Bir y1l boyunca %33 ile %85 araliginda statin
kullanimmin hastalig1 énlemedeki etkisinin farkli oldugu belirtilmektedir. Ilag tedavisine
uyum ve siirdiiriilebilirlik farkli gesitte engellerden etkilenmektedir. Bu engeller hasta
kaynakli (6rnegin: yan etkiler, ila¢ kullaniminin unutulmasi), doktor kaynakli (6rnegin:
kilavuzlarmn takip edilmemesi, hasta-doktor iletisim bozuklugu) ve koruyucu saglik sistemi

kaynakli (6rnegin: maliyet, sigorta durumu) olabilmektedir. Ila¢ tedavisine uyum ve
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stirdiirtilebilirlik engellerinden bir digeri ise 6zellikle miyalji olmak iizere statinlerin agr1 yan
etkisidir (70).

Statin kullanimina bagli agr1 yan etkisinin patofizyolojisi belirsizligini korurken,
yapilan gozlemsel ¢alismalar D vitamini takviyesinin statin nedenli agr1 yan etkisini tersine
cevirdigini gostermektedir. Randomize kontrollii meta-analizler D vitamini takviyesinin
kronik agrili hastalarin (sadece statin tedavisinde degil) agrilarim1 azalttigini1 gostermektedir.
Yapilan calismalar D vitamini takviyesinin uzun donem statin tedavisinin uyum ve

stirdiirtilebilirligini gelistirmede etkili bir yardime1 olabilecegini gostermektedir (71).

Zhengiang Wu ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢aligmada iki yilin {izerinde 6zellikle
simvastatin kullananlarda aylik D vitamini takviyesi alanlar ile plasebo grubunu kiyaslamis
olup statin tedavisinin siirdiiriilebilirliginin D vitamini kullanan grupta gelistigini
belirtmislerdir (71, 72).

4.12. D Vitamininin minimal, optimal ve maksimum dozlar1

D vitamini eksikligi ve etkisiyle ilgili olmas1 gereken net 25(OH)D diizeyi hakkinda
celiskiler mevcuttur. D vitamini takviyesi kullaniminin esas amaci optimal 25(OH)D
konsantrasyonunu yan etki olmaksizin saglamaktir. Kilavuzlara gore yan etkisiz yasa bagh
tolere edilebilir tist limitler Tablo 4.5.te gdsterilmistir (75). 1,25(OH)2D sentezi igin renal
ve ekstra-renal dokularda 25(OH)D, 25(OH)D-1a-hidroksilaz igin substrattir. 25(OH)D
konsantrasyonu 40ng/mL’ye (100nmol/L) yakin oldugunda 25(OH)D-1a-hidroksilaz’in
(CYP27B1) maksimum aktivitesinin %50’sini sagladigi belirtilmistir (75).

Yapilan ¢alismalara gore optimum 25(OH)D konsantrasyonu 30 ile 50 ng/mL (75-
125nmol/L) arasinda; vitamin D reseptér (VDR) diizeyinin yaklasik 40 ng/mL (100 nmol/L)
olmasi gerektigi belirtilmistir (73). 2010’ dan giiniimiize optimal D vitamini dozlariyla ilgili
yayinlanmig kilavuzlar Tablo 4.4.” te gosterilmistir (75). Kilavuzlara gore giinliik alinmasi

gereken ideal dozlar Tablo 4.6.” da gosterilmistir (75).
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Tablo 4.4. 2010’dan gliniimiize optimal D vitamini dozlariyla ilgili yaymlanmis kilavuzlar (75).

Organizasyon | Ulkeler Hedef Yas Durum 25(0OH)D | Oral D Referans
Popiilasyon | (Yillar) (nmol/L) | vitamin
(1U/d)
Tip Enstitiisii | ABD Genel <1 Kemik saglig >50 400 Ross
Kanada popiilasyon | 1-70 600
>70 800
Endokrin ABD Genel 0-1 VitaminD >75 400 Holick (2012)
Dernegi popiilasyon | 1-18 eksikligi riski 600-1000
>19 1500-2000
DACH Avusturya Genel <1 Kemik hastali1 >50 400 DGE
Ulkeleri Almanya popiilasyon | >1 800
Isvigre
EMAS Postmenap Genel saglik >75 800-1000 Perez-Lopez
ozlu
kadinlar
ESPGHAN Bebekler, <19 Genel saglik >50 400 Braegger
¢ocuklar,
yetiskinler
EVIDAS Merkez Genel 0-6 aylik Genel saglik >75 400 Pludowski
Avrupa popiilasyon | 6-12aylik 400-600
1-18 600-1000
>18 Hamilelik 800-2000
Kadinlar 16-45 Onlenmis 1500-2000
ESCEO Yash Kemik sagligi >50 800-1000 Rizzoli
Kadmlar >75
Hassas
yaslilar
Amerikan Yagslilar Diigmeler, kiriklar | >75 1000+ Judge
Geriatri
Dernegi
SBEM Osteoporoz Sekonder >75 1000-2000 Maeda
Hastalari hierparatiroidzmin
Onlenmesi,
diismelerin
6nlenmesi
AADMD Zihinsel Genel saglik >75 800-4000 Grant
engelliler
11 Mutabakat | Global Bebekler <1 Ragitzm, 400 Munns
Dernek osteomalazya >600
onlenmis 2000-6000
Rasitzm (yasa bagl)
>1 tedavisindekiler
GULF Birlesik Genel 0-6 aylik Genel saglik >75 400 Hagq
Arap popiilasyon | 6-12 aylik 400-600
Emirlikleri 1-18 600-1000
19-65 800-2000
>65 Gebelik 6nlenmis 1000-2000
16-45 1500-2000
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Tablo 4.5. Kilavuzlara gore yan etkisiz yasa bagli tolere edilebilir iist limitler (75).

Yas Grubu Tolere edilebilir iist limit

1 ayliktan kiigiikler 1000 IU/giinliik (25pg/gtlin)

1 aylik-10 yas arasindakiler 2000 IU/giinliik (50pg/glin)

11-18 yas arasindakiler 4000 IU/giinliik (100pg/giin)

Yetiskinler ve yaglhlar 4000 IU/giinliik (100pg/giin)
10000 IU/giinliik (250pg/gtin)

Tablo 4.6. Kilavuzlara gore giinliik alinmasi gereken ideal dozlar (75)

Yas D Vitamini (1U)
0-1 400
1-70 600
70+ 800

Avusturya’ll arastirmacilara gore bazi hastaliklar1 onlemek i¢in serum 25(OH)D
seviyelerinin belli seviyenin iizerinde olmas1 gerekmektedir. Ornegin rasitizm gibi iskelet
sistemi hastaliklarin1 6dnlemek i¢in 10ng/mL; 25 nmol, osteoporotik kiriklar: 6nlemek i¢in
20ng/mL; 50 nmol, prematiire 6liimleri 6nlemek i¢in 30ng/mL; 75 nmol, depresyon gibi
iskelet sistemi disindaki hastaliklar1 onlemek i¢in 30ng/mL; 75 nmol, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalilar1 Onlemek i¢in 32ng/mL; 80 nmol, repiratuvar sistem
enfeksiyonlarini 6nlemek i¢in 38ng/mL; 95 nmol ve kanseri 6nlemek i¢in 40ng/mL; 100

nmol oldugu belirtilmistir (74).

Yeterli D vitamini diizeyiyle ilgili yaymlanmis olan kilavuzlarin klinik ve gevresel
bir¢ok faktore bagli oldugu vurgulanmalidir. Dahasi yerlesim yerinin enlemi, gilines 1s181na
maruziyet, cilt pigmentasyonu, yeme aligkanliklari, kiiltiirel durumlar, saglik sistemi ve
diger popiilasyon spesifik faktorlerin ayni kilavuzu yaparken géz oniinde bulundurulmasi

gerekmektedir (74).
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Herkesin saglikli oldugu varsayilarak genel popiilasyon i¢in D vitamini doz kilavuzu
cikarilmak istendiginde bu kilavuzun yas grubuna, viicut agirligina, etnik kdkene (cilt tipi)

ve yasanan bolgeye spesifik olarak ¢ikarilmasi gerekmektedir (75, 76).

AADMD, Gelismis Tip ve Dis Hekimleri Amerikan Akademisi; EMAS, Avrupa
Menapoz Andropoz Dernegi; ESCEO, Avrupa Osteoporoz ve Osteoartrit Klinik ve Ekonomi
Dernegi; ESPGHAN, Avrupa Pediyatrik Gastroentroloji Hepatoloji ve Nutrisyon Dernegi;
EVIDAS, Avrupa D Vitamini Birligi; SBEM, Brezilya Endokrinoloji ve Metabolizma

Dernegi

4.13. Diinya Genelinde D Vitamini Eksikligi
4.13.1. Kuzey Amerika’da D vitamini diizeyleri (Kanada ve Meksika’y1 icerir)

Kuzey Amerika’ da Ulusal Saghk ve Beslenme Degerlendirme Calismast
(NHANES) tarafindan D vitamini diizeyleri hakkinda yapilan ¢alisma yayinlanmistir. Serum
25(OH)D’ nin 30-50 nmol/L’ den diisiik seviyeleri 60 ve lizeri yaslara gore 20-39 yaslarda
daha fazladir. 60 yas ve lizerinde gozlenen yiiksek serum 25(OH)D2 konsantrasyon
seviyelerinin sebebi recetelenen D2 vitamin takviyelerine baglanabilir. Total populasyonda
(cocuklar ve ergenler de dahil) anlamli 25(0OH)D serum seviyesi Ispanyol olmayan
zencilerde en diisiikken (46.6 nmol/L) Ispanyol olmayan beyazlarda en yiiksektir (75.2
nmol/L). Total popiilasyonda (¢ocuklar ve ergenleri de kapsar) ortalama 25(OH)D seviyesi
58.3 nmol/L olarak 6l¢iilmiis olup %36.8” in konsantrasyonu 50 nmol/L’ nin altindadir (16).

4.13.2. Giiney Amerika’da D vitamini diizeyleri
Yapilan ¢esitli caligmalarda serum 25(OH)D seviyesinin 50 nmol/L altinda olusunun

yiiksek prevelansh oldugu gosterilmistir. Arjantin’ de bakimevinde kalan kadinlarin %86’

siin serum 25(OH)D seviyesinin 50 nmol/L’ nin altinda oldugu gézlenmistir (16).
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4.13.3. Avrupa’da D vitamini diizeyleri

Veriler Izlanda, Norveg, Irlanda, Birlesik Krallik, Hollanda, Almanya ve
Yunanistan’dan alinmig olup LC-MS/MS ve NIST ile standart hale getirilip tilkeler arasinda
kiyaslama yapilmigtir. D vitamini seviyelerinin enlem ve daha az giines 15181ina ragmen
genellikle Akdeniz iilkelerine gore Iskandinav iilkelerde daha yiiksek oldugu sonucuna
ulasilmistir. Bunun nedeni Norveg ve Isvec icin morina baligi, morina balig1 karacigeri,
morina karaciger yag: tiikketimine; beyaz ten ve daha fazla gilineslenmeye bagli oldugu
diistiniilmektedir. Avrupa tilkelerinde serum25(OH)D ve paralel arasinda pozitif korelasyon
vardir. Birlesik Krallik’taki Ulusal Diyet ve Beslenme Arastirmasi’nda yetiskinlere kiyasla
yaslilarda diisiik serum 25(OH)D seviyesi oldugu gosterilmistir. Buna ilave olarak ergen ve
geng yetiskinlerde 25(OH)D serum diizeyinin  diisik oldugu  gozlenmistir.
Bakimevindekilerde ve kal¢a kirigi olanlarda D vitamini seviyesinin diisiik oldugu
belirtilmistir. Isvicre’de bakimevinde olmayan yashlarda cok diisik serum 25(OH)D
seviyeleri oldugu gozlenmistir. italya ve Yunanistan’da fazla giines alan iilkeler iginde
serum 25(OH)D seviyesinin bir miktar diisiik oldugu gozlenmistir. Bunun sebebi fazla
pigmentli cilt ve yazin sicak olmasi nedeniyle ev iginde gegirilen siirenin uzun olmasi
diigiiniilebilir. Yerel halkla kiyaslandiginda Avrupali olmayan gogmenlerde serum 25(OH)D
seviyesinin ¢ok diisiik oldugu gozlenmistir. Hamile gogmenlerde genellikle 25(OH)D

seviyesi 25 nmol/L’ nin altinda gézlenmektedir (15).

4.13.4. Ortadogu’da D vitamini diizeyleri

Giines 15181 bol olmasina ragmen bu iilkelerde D vitamini beklenenin altindadir.
Tiirkiye, Urdiin ve Suudi Arabistan’da 25(OH)D diizeyi kadinlarda erkeklere gére daha
diistiktiir. Kadmlardaki diisiik D vitamini diizeyinin nedeninin kadinlardaki geleneksel giyim
tarzina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Viicutlarinin ¢ogunu kapatan giyim tarzlari nedeniyle
serum 25(OH)D seviyesi Suudi Arabistan’daki kadinlarda ¢ok daha diisiiktiir. Diger faktor
de asir1 sicak nedeniyle kapali ortamda gegirilen slirenin uzun olmasi ve giines gérme

stirelerinin kisa olmasidir (16).
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4.13.5. Asya’da D vitamini diizeyleri

Yekaterinburg’da, Rusya’da kalca kirigi olanlarda diisiik D vitamini diizeyi
gozlenmistir. Cocuklarda ragitizm vakalarimin yaygin olarak goriildiigi Mongolya’daki
cocuklarda ve kadinlarda D vitamini diizeyi diisiiktiir. Cin’de ergen kiz ve erkeklerde ¢ok
diisiik 25(OH)D konsantrasyonlari gozlenmistir. 13 ve 27 derece paralelleri arasindaki
Hindistan’da D vitamini diizeyleri beklenenin altindadir. Koyu cilt, viicudu kapatan
kiyafetler ve giinesten kacinma davranisi bunun sebebi olabilir. Malezya ve Japonya gibi

Giineydogu Asya iilkelerindeki D vitamini diizeyleri daha iyi durumdadir (16).

4.13.6. Afrika’da D vitamini diizeyleri

Dogu ve Bat1 Afrika’daki D vitamini diizeyleri yeterlidir. Tiiberkiilozlu hastalarda
bile D vitamini diizeyleri yeterlidir. Giiney ve Kuzey Afrika’da diisiik D vitamini diizeyleri

gozlenmistir (16).

4.13.7. Okyanusya’da D vitamini diizeyleri

Okyanusya’da giinesli iklime ragmen 50nmol/L’ nin altindaki D vitamini diizeyleri
alisilmamis degildir. 3 farkli bolgede yapilan aragtirmaya gore Avustralya’ yliksek 25(OH)D
seviyeleri gozlenmistir, Tazmanya’da serum 25(OH)D seviyeleri 50nmol/L’nin altinda
bulunmustur (67.3%). Ayn1 zamanda hamile kadinlarda yetersiz vitamin D seviyelerinin

yiiksek prevelansli oldugu gozlenmistir (16).

4.13.8. Gogmenlerde D vitamini diizeyleri

Kuzey Amerika, Norveg, Hollanda’da yasayan gogmenlerde D vitamini diizeyi
diisiiktiir. Hollanda’da yasamakta olan Tiirklerin %41’ inde, Faslilarin %36’ sinda, Giiney
Asyalilarin %51’ inde 25(OH)D diizeyinin 25nmol/L’ nin altinda oldugu bulunmustur (4,
17, 18).
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4.14. D Vitamini Toksitesi

D vitamini toksitesi doktorlarin ve diger saglik calisanlarinin ilgisini ¢ekmektedir.
Genellikle ¢ocuklar ve yetiskinler i¢in D vitamini hipersensivitesi olanlar hari¢ 100 ng/mL
(250nmol/L) tizeri serum 25(OH)D konsantrasyonu giivenli sayilmaktadir. D vitamini
hipersensivitesi olan bebeklerde peri yiizii, aortik stenoz, mental reterdasyon ve hiperkalsemi
semptomlarinin eslik ettigi Williams-Beuren Sendromu goriilmiistiir. Endokrin Dernegi
kilavuzlar1 D vitamini toksitesinin asir1 nadir gériilmedigini fakat D vitamini toksikasyonu
kabul edilmesi i¢in 25(OH)D konsantrasyonunun en az 150 ng/mL (375 nmol/L) olmasi
gerektigi bildirilmistir (75).

Asir1 D vitamininin ilk belirtisi diisik PTH seviyesinden dolayr sekonder renal
tiibiillerden emilimi azalan kalsiyumdan dolayr azalmis iiriner kalsiyum ekskresyonudur.
Renal ekskresyonunun azalmasiyla bobrekler diyet ve kemik mobilizasyonundan
kalsiyumun sirkiilasyona girisini saglayamaz ve serum kalsiyum diizeyi artar. PTH

diizeyindeki diisiis ayn1 zamanda bobrekten fosfat ekskresyonunu da distirtir (75).

Artmis 25(OH)D konsantrasyonu dogrudan bagirsaktaki vitamin baglayict
reseptorlerle (VDR) etkilesir boylelikle intestinal kalsiyum ve fosfat absorbsiyonu artmig
olur. Bu da serum kalsiyum ve serum fosfat diizeyinde artisa ve siiper-satiirasyonlu kalsiyum
fosfat {irlinii olusumuna neden olur. Bu iirlin bobrek gibi yumusak dokularda biriktirilip
sonucunda nefrokalsinozis ve aterosklerotik vaskiiler kalsifikasyon goriiliir. Hiperkalsemi
vazokonstriksyona sebep olur bu da hipertansiyonla sonuglanir. Hiperkalsemi konstipasyon,
depresyon, konfiizyon, polilire ve polidipsi ve kardiyak aritmi gibi spesifik olmayan
semptomlara neden olur. Bebeklerde hiperkalsemi sonucu fiziksel ve mental gelismede
bozukluklar goriiliir. Hamile kadinlarda hipervitaminoz D sonucu fetusta hasar ve fetiiste
hipoparatiroidzm nedeniyle bebek dogdugunda hipokalsemi nedeniyle tetani ve konviilsiyon

vakalart goriilmektedir (75).

D vitamininin yagda ¢6ziinen vitaminler arasinda toksiteye en az neden olabilecek

vitamin ¢esidi oldugu yapilan caligmalarda gosterilmistir. Dudenkov ve arkadaslari D
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vitamini toksitesini degerlendirmek i¢in 2002 ile 2011 yillar1 arasinda 20,000°den fazla
serum 25(OH)D olgtimii yapmis olup sadece hiperkalsemisi olan bir kiginin kaninda yiiksek
25(OH)D konsantrasyonu (364 ng/mL; 910 nmol/L) gézlemlemistir (77).

Pietras ve arkadaslar1 saglikli bireyler {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada bireylere 2 hafta
boyunca ve bunu takiben 6 yila kadar 50,000 IU D2 vitamini (giinliik yaklasik 3300 IU’ ye
esdeger) vermis olup D vitamini toksitesine rastlamamislardir. Istikrarl sekilde Ekwaru ve
arkadaslar1 Kanadali yetiskinler tlizerinde yaptiklari ¢calismada bireylere giinliik 20,000 TU
D3 vitamini vermis olup higbir toksik yan etki gézlemlememislerdir. Obezlerin normal

bireylere gore 2,5 kat daha 25(OH)D’ ye ihtiyaglar1 oldugu belirtilmistir (75, 77).

D vitamini toksikasyonu durumunda oncelikle yapilmasi gereken D vitaminini
kesmektir. Serum fizyolojik ile intravendz hidrasyon yapilip, loop diiiretiklerinden
furosemidi 1-2 mg/kg /giin 4-6 doz verilerek viicuttan kalsiyum atimini arttirtlmaya galisilir.
Hiperkalsemi devam ediyorsa prednisolon 1-2 mg/kg/giin 6 dozda (etkisini 24-48 saatte
gosterir) subkutan kalsitonin (2 -4 1U/kg 2-4 dozda) birlikte verilebilir. D vitamini yar1 6mrii

uzun oldugundan degerinin normale déonmesi haftalar alabilir (81).
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5. MATERYAL VE METOT
5.1. Bolge Hakkinda Genel Bilgiler

Arastirma Zonguldak ili Kdz. Eregli ilgesi Uzunmehmet Mahallesi’nde bulunan

Eczane Cansu’da yapilmistir.

Kdz.Eregli bagli bulundugu Zonguldak ilinin bati ucunda, 41 derece 51 dakika
kuzey enlemi ile 31 derece 25 dakika dogu boylaminda yer almaktadir. Karadeniz, ilgenin
kuzey ve kuzeybatisindadir. flgenin dogusunda Zonguldak merkez ilge ile Devrek ilgesi,
Giineyinde ise Bolu ilinin Akgakoca ve Yigilca ile Zonguldak ilinin Alapl ilgesi

bulunmaktadir.

Eregli, 782 kilometrekarelik (73.008 hektar) ylizol¢iimii ile Zonguldak'in en biiytik
ilcesidir. Bat1 Karadeniz' in sahile dik yamaglarla inen dogal yapisi, Eregli'ye hakimdir.
Yiikseklikleri 200-250 metre arasinda degisen tepeler, ilcenin genel goriintiisii iginde dne
cikmaktadir. Eregli - Alapl arasindaki kesintisiz tepeler Eregli'nin 6nemli bir 6zelligidir.
Arazi, genel olarak, daglik ve engebelidir. Yer yer derin vadilerle kesilen arazi,
Zonguldak'a dogru yiikselmeye baslar. il sinirlar1 igindeki yiikselti, 2000 metreyi gegmez.
[lgede biiyiik ova ve yayla yoktur. Kdz. Eregli, il genelinin aksine, %0-10 egimi ile sinai
kentlesmeye c¢ok elverisli bir yapidadir (http://ereglitso.org.tr/eregli-cografi, 14.10.2018).

5.2 Arastirma Modeli

Bu arastirma, analitik arastirma modellerinden biri olan kesitsel (crosssectional)
bir arastirmadir. Bu calismada “D Vitamini Eksikliginde Goriilen Hastaliklar ve D
Vitamini Eksiligine Etki Eden Faktorler ve Bu Hastalara Farmasotik Bakim

Saglanmasinda Klinik Eczacinin Roli” incelenmistir.

5.3 Arastirma Evreni

Arastirma evrenini, Subat 2018- Haziran 2018 tarihleri arasinda Kdz. Eregli
ilgesinde Eczane Cansu’ ya D vitamini eksikligi ile bagvuran 260 hasta olusturmaktadir.

Eczane Cansu’ ya bagvuran 260 hastayla goriisiilerek bu konu hakkinda anket yapilmistir.
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Anket sonunda hastalarin verileri toplanarak bugiine kadar yapilmis olan

caligmalarla kiyaslanmistir.

5.4. Arastirmanin Degiskenleri

5.4.1. Arastirmanin bagimsiz degiskenleri

Yas

Cinsiyet

Giinde kag dk giines 151g1na maruz kalindig1

Giines kremi kullanma durumu

Haftada ne siklikla fiziksek aktivite yapildigi

Giyim tarzi

Siit ve siit tirtinlerinin haftada ne siklikla tiiketildigi

Et ve et tiriinlerinin haftada ne siklikla tiiketildigi

Sebze ve meyve tiriinlerinin haftada ne siklikla tiiketildigi
Ne siklikla balik ve deniz mahsulleri tiiketildigi

Sigara kullanim durumu

Alkol kullanim durumu

Son 1.5 sene igerisinde gegirilen kronik hastaliklar
Kronik hastaliklara bagl olarak kullanilan ila¢ etkin maddeleri
Son 1.5 sene igerisinde gegirilen akut hastaliklar

Son 1.5 sene i¢erisinde kullanilan vitamin ve mineraller

5.4.2 Arastirmanin bagimh degiskenleri

D vitamini diizeyi

5.5. Arastirmada Kullanilan Araglar

diger

Arastirmada D vitamini eksikligi olan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, D vitamini

degerleri, D vitamini diizeylerini etkileyecek yasam tarzi aliskanliklari, fiziksel aktivite

aligkanliklari, beslenme aligkanliklari, sigara kullanim durumlari, kronik hastalik

durumlari, son 1,5 sene i¢inde akut hastalik gecirip gecirmedikleri, diizenli kullanmakta
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olduklar ilaglar, D vitamini disinda besin takviyesi kullanim durumlar1 ile ilgili 26

soruluk anket formu uygulanmustir.

Arastirmada kullanilacak anket sorular1 belirlenirken “Use of a Questionnaire to
Assess Vitamin D Status in Young Adults” , “A Short Questionnaire for Assessment of
Dietary Vitamin D Intake” ve literatiirdeki diger ¢alismalar incelenip bu kaynaklar 6rnek

alinarak anket sorular1 ve anket formu hazirlanmistir.

5.6. Verilerin Toplanmasi ve Analizi

Anket yapildiktan sonra toplanmis olan verilerin analizi excel, SPSS ve minitab ile
yapildi. Nitel degiskenlere iliskin veriler say1 (n) ve yiizde (%) ile, nicel degiskenlere iliskin
veriler Aritmetik Ortalama (X) ve Standart Sapma (SS) ile sunuldu.

25(OH)D vitamini “ng/ml” olarak Olclilmistiir. Literatiirde yapilmis olan
caligmalarda D vitamini birimi “mmol/L” olarak da gosterilmektedir. 1 ng/ml 25(OH)D
diizeyi nmol/L’ ye ¢evirilmek istendiginde 2.496nmol/L’ ye denk gelmektedir. D vitamini
seviyeleri istatiksel analizlerde 25(OH)D 20 ng/ml’ nin altinda ve iizerinde olarak
degerlendirilmistir. 20 ng/ml’ nin altindaki 25(OH)D degerleri D vitamini eksikligi ; 21-29
ng/ml araligindaki 25(OH)D seviyeleri D vitamini yetersizligi olarak degerlendirilmistir.
25(OH)D’ nin 10-24 ng/ml aralifinda olmas1 “hafif veya orta D vitamini eksikligi” ; <10
ng/ml diizeyi ise “ciddi D vitamini eksikligi” olarak degerlendirilmistir. D vitamininin 25-
80 ng/ml araligindaki seviyeleri yeterli olarak kabul edilmis olup 80 ng/ml’ nin tizerindeki
25(OH)D seviyeleri ise toksiteye sebep olabilecek doz olarak degerlendirilmistir.
Arastirmadaki siniflandirma yapilirken “Mayo Medical Laboratories” referans kaynak

olarak kullanilmistir (79).

5.7. Arastirmanin Siiresi ve Maliyeti

Aragtirma tizerinde Eyliil 2017’ den itibaren ¢alisilmaya baslanmistir. Anket sorulari
Ocak 2018’de son halini almistir ve Subat 2018’ de etik kurulu onay1 alinmistir. 2018 Subat-
Haziran arasinda hastalara anket formlar1 uygulanmistir. Anket validasyonu yapildiktan

sonra analizi 2018 Haziran-Eyliil arasinda yapilmuistir.
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6. BULGULAR

6.1. Sosyo-Demografik Ozelliklere iliskin Bulgular
Tablo 6.1. Sosyo-Demografik Ozelliklere iliskin Bulgular

Yas Grubu n %
0-17 13 6,5
18-35 31 15,5
36-53 84 42
54-69 51 25,5
70 ve tizeri 21 10,5
Cinsiyet

Erkek 31 15,5
Kadin 169 84,5
Genel Toplam 200 100

P<0,05

Tablo 6.1.” de aragtirmaya katilan hastalarin sosyo-demogrofik verileri belirtilmistir.

Arastirmaya katilanlarin %6,5 i 0-17 yas grubu arasinda, %15,5 ’i 18-35 yas grubu arasinda,
%42’si 36-53 yas grubu arasinda, %25,5” i 54-69 yas grubu arasinda, %10,5” i 70 yas ve

lizeri yag grubundadir. Katilimcilarin yas ortalamasi1 47,46’dir. Sekil 6.1° de katilimcilarin

yas grubu ylizdeleri daire grafiginde gosterilmistir.

Yas Grubu

0-17
6,5

70 ve Uzeri
10,5

36-53
42,0

18-35
15,5

Sekil 6.1. Katilimcilarin Yag Grubu Yiizdeleri Daire Grafigi

Category
[ 0-17
[ 70 ve uzeri
I 18-35
] 54-69
[]36-53
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Arastirmaya katilan hastalarin %84,5°1 kadin, %15,5’1 erkektir. Cinsiyet yas dagilimi
incelendiginde 0-17 yas grubunda bulunan erkekler %1’ lik; kadmnlar %5,5” lik dilimi, 18-
35 yas grubunda bulunan erkekler %1,5’ lik; kadinlar %14’ liikk dilimi, 36-53 yas grubunda
bulunan erkekler %5,5” lik; kadimlar %36,5” lik dilimi, 54-69 yas grubunda bulunan erkekler
%S5,5’ lik; kadinlar %20’ lik dilimi, 70 yas ve tizerinde bulunan erkekler %2’ lik; kadinlar
%8,5” lik dilimi olusturmaktadir. Kadinlarin yas ortalamas1 46,47 , erkeklerin yas ortalamasi
52,83’ diir.

Tablo incelendiginde p<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir.

6.2. D Vitamini Diizeyleri ve Sosyo-Demografik Ozellikleri

Tablo 6.2.1. Arastirmaya Katilanlarin D Vitamini Diizeylerinin Dagilimi

D vitamini seviyesi grubu Toplam %
10> (ng/mL) 114 57
10<(ng/mL)<24 67 33,5
25< (ng/mL)<80 19 9,5
Genel Toplam 200 100
P<0,05

Tablo 6.2.1.’de arastirmaya katilanlarin D vitamini diizeylerinin dagilim1 verilmistir.
Buna gore; 10 ng/mL’ nin altinda ciddi D vitamini yetersizligi olan 114 kisi bulunmus olup
toplam katilimcilarin %57’ sini olusturmaktadir. 10<(ng/mL)<24 arasi D vitamini diizeyine
sahip kisilerin sayist 67 bulunmus olup toplam katilimcilarin %33,5” ini olusturmaktadir.
25<(ng/mL)<80 aras1 D vitamini diizeyine sahip kisilerin sayis1 19 bulunmus olup toplam
katilimcilarin %9,5” ini olusturmaktadir. Yapmis oldugum calisma D vitamini eksikligi ile
Eczane Cansu’ ya bagvuran hastalardan olusmaktadir ve ciddi D vitamini eksikligine sahip
kisilerin orani yiiksek bulunmustur. Sekil 6.2° de katilimcilarin D vitamini diizeyleri daire

grafiginde gosterilmistir.

77



D vitamini seviyesi grubu

Category

25< (ng/mL)<80 [] 25< (ng/mL)<80
95 [ 10<(ng/mL)<24
[ 10> (ng/mL)

10<(ng/mL)<24

10> (ng/mL) 335

57,0

Sekil 6.2. Katilimcilarin D Vitamini Diizeyleri Daire Grafigi

Tablo 6.2.2. Arastirmaya Katilanlarin Yaslarina Goére D Vitamini Diizeylerinin Dagilimi

Yas Grubu Ortalama D vitamini seviyesi n % Standart Sapma *
0-17 10,00 13 6,5 8,14
18-35 10,56 31 15,5 6,51
36-53 1L75 84 42 9,62
54-69 12,29 51 25,5 8,66
70 ve izeri 10,52 21 10,5 7,42
Genel Toplam 11,46 200 100 8,60

P<0,05

Tablo 6.2.2.°de arastirmaya katilanlarin yaslarmma gore D vitamini diizeylerinin
dagilimi verilmigtir. Buna gore; 0-17 yas grubunun vitamin diizeyi ortalamasi
10.00£8.14ng/ml, 18-35 yas grubunun 10.56+6.5Ing/ml, 36-53 yas grubunun
11.754£9.62ng/ml, 54-69 yas grubunun 12,29+£8.66ng/ml, 70 yas ve {izerinin
10.52+7.42ng/ml olarak bulunmustur. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli
degildir. Sekil 6.3.” te katilimcilarin yas ve ortalama D vitamini seviyeleri siitun grafiginde

gosterilmistir.
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Ortalama D vitamini seviyesi

12 -

10

Ortalama D vitamini seviyesi

420
105 155
65
0-17 70 ve iizeri 18-35 36-53 54-69
yas gubu

Sekil 6.3. Katilimcilarin Yag ve Ortalama D Vitamini Seviyeleri Siitun Grafigi

Tablo 6.2.3. Aragtirmaya Katilanlarin Cinsiyetlerine Gore D Vitamini Diizeylerinin Dagilimi

Cinsiyet Ortalama D vitamini seviyesi | n % Standart Sapma +
erkek 13,08 31 15,5 7,30
kadin 11,16 169 84,5 8,81
Genel Toplam 11,46 200 100 8,60
p<0,05

Tablo 6.2.3.” de arastirmaya katilanlarin cinsiyetlerine gore D vitamini diizeylerinin

dagilimi verilmistir. Erkeklerin vitamin diizeyi ortalamasi 13.08+7.30ng/ml, kadinlarin

11.16+£8.81ng/ml olarak bulunmustur. Kadinlarda D vitamini eksikliginin daha fazla

gorildiigli gézlenmistir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil

6.4.’te katilmcilarin cinsiyete gore ortalama D vitamini seviyeleri siitun grafiinde

gosterilmistir.
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Ortalama D vitamini seviyesi

14

15,5

12

10-

Kisi Sayisi

kadin erkek
Cinsiyet

Sekil 6.4. Katilimcilarin Cinsiyete Gore Ortalama D Vitamini Seviyeleri Siitun Grafigi

6.3. D Vitamini Diizeyleri ve Aliskanhklari

Tablo 6.3.1. Arastirmaya Katilanlarin Guinlik Giines Isigina Maruz Kalma Siiresine Goére D
Vitamini Diizeylerinin Dagilimi

Giines |§|§-|.na rr\aruziyet Ort.alan'.\a.D Kisi % StdSapma D vitamini +

siiresi vitamini sayisl
<10 dk 12,85 72 36 9,67
10-30 dk 9,38 41 20,5 5,83
30-60 dk 10,28 51 25,5 6,50
60< dk 12,71 36 18 10,91

Genel Toplam 11,46 200 100 8,60

p<0,05

Tablo 6.3.1.’de arastirmaya katilanlarin giines 1s18ina maruz kalma siiresine gore
ortalama D vitamini diizeylerinin dagilim1 verilmistir. Buna gore giines 15181 maruziyeti “<
10 dk” olanlarn D vitamini ortalamasit 12,85+£9,67ng/ml, “10-30 dk” olanlarin
9.38+5.83ng/ml, “30-60 dk” 10.28+6.50ng/ml, “60< dk” olanlarin 12.71+£10.91ng/ml olarak
gozlenmistir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.5.°te
katilimcilarin giines 1s181na maruz kalma siiresine gore ortalama D vitamini diizeyleri daire

grafiginde gosterilmistir.
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Giines Isigina maruz kalma siiresi

< 10 dk Category

25 [ <10dk
] [ 60< dk

] 10-30 dk
[ 30-60 dk
<10 dk B <10 dk
335
~,

10-30 dk

205

30-60 dk/
255

Sekil 6.5. Katilimcilarin Giines Isigina Maruz Kalma Siiresine Gore Ortalama D Vitamini
Diizeyleri Daire Grafigi

Tablo 6.3.2. Arastirmaya Katilanlarin Giines Kremi Kullanma Durumuna Goére D Vitamini
Diizeylerinin Dagilim

Giines kremi kullanma durumu | Ortalama D vitamini | kisi sayisi % Std Sapma +
bazen 12,81 40 20 12,00
evet 9,37 32 16 4,20
hayir 11,56 128 64 8,10
Genel Toplam 11,46 200 100 8,60
p<0,05

Tablo 6.3.2.°de arastirmaya katilanlarin giines kremi kullanma durumuna gore
ortalama D vitamini diizeylerinin dagilimi verilmistir. Buna gore glines kremi bazen
kullananlarin D vitamini ortalamasi 12,81+12,00 ng/nL, giines kremi kullananlarin
9,37+4,20 ng/mL, giines kremi kullanmayanlarin 11,56+8,10 ng/mL olarak goézlenmistir.
P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.6.” da katilimcilarin giines

kremi kullanma durumu daire grafiginde gosterilmistir.
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Gilines kremi kullanma durumu

hayir”™

evet

Sekil 6.6. Katilimcilarin Giines Kremi Kullanma Durumu Daire Grafigi

Category

I evet
[ bazen
[] hayir

Tablo 6.3.3. Arastirmaya Katilanlarin Fiziksel Aktivite Yapma Sikligina Gore D Vitamini

Diizeylerinin Dagilimi

D
Haftalk fiziksel aktivite durumu vitamini Ort_alan_]a_ n % StdSapma
s D vitamini +
seviyesi
Haftada 1 den az
hafif egzersiz (30 dk yiiriiyiis) 96 11,33 96 48 8,75
Haftada 2 kez hafif veya orta egzersiz
(30 d yiiriiyiis-jimnastik) 48 11,22 48 | 4 9,90
Haftada 3 kez orta egzersiz
(30 dk ylrtytis+jimnastik...) 31 12,36 37 18,5 7,50
Haftada 3 ten fazla agir egzersiz 19 13.99 19 9.5 6.58
(kosu, jimnastik...)
Genel Toplam 200 11,45 200 100 8,60
p<0,05

Tablo 6.3.3.” de arastirmaya katilanlarin haftalik fiziksel aktivite durumlaria gore D

vitamini diizeylerinin dagilimi verilmistir. Buna gore haftada 1 den az hafif egzersiz (30 dk

yiirliyiis) yapanlarin D vitamini ortalamas1 11.33+8.75ng/ml, haftada 2 kez hafif veya orta

egzersiz (30 dk yiiriiyiis+jimnastik) yapanlarin 11.22+9.90ng/ml, haftada 3 kez orta egzersiz

(30 dk yiiriiyiistjimnastik...) yapanlarin 12,36+7.50ng/ml, haftada 3 ten fazla agir egzersiz

(kosu, jimnastik...) yapanlarin 13.99+6.58ng/ml olarak saptanmistir. P<0,05 bulunmustur,

farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.7.” de katilimcilarin haftalik fiziksel aktivite

durumu daire grafigi olarak gosterilmistir.
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Haftalik Fiziksel Aktivite Durumu

Sekil 6.7. Katilimcilarin Haftalik Fiziksel Aktivite Durumu Daire Grafigi

Category

! Haftada 1 den azhafif egzersiz (30 dk yiiriiyiis)
[l Haftada 2 kezh rta e

[[] Haftada 3 kezo
. Haftada 3 ten fazla agir egzersiz (kos

gzersiz(30 dk y

Tablo 6.3.4. Aragtirmaya Katilanlarin Giyim Tarzina Gore D Vitamini Diizeylerinin

Dagilimu
Giyim tarzi . Ort.al.ama-D . n % . Stc!S.::\pm? D .
vitamini seviyesi vitamini seviyesi *
Acik 11,55 92 46 8,62
Kapal 11,38 108 54 8,62
Genel Toplam 11,46 200 100 8,60
p<0,05

Tablo 6.3.4.” de arastirmaya katilanlarin giyim tarzina gore D vitamini diizeylerinin

dagilimi verilmistir. Buna gore giyim tarzini agik olarak belirtenlerin yani el ve yiliz disindaki

bolgeleri de giines 15181 gore kisilerin ortalama D vitamini seviyesi 11.55+8.62ng/ml, giyim

tarzin1 kapali olarak belirtenlerin ise 11.3848.62ng/ml oldugu goézlenmistir. P<0,05

bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.8.” de katilimcilarin giyim tarzina

gore ortalama D vitamini seviyeleri daire grafiginde gosterilmistir.
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Giyim tarzina gore ortalama d vitamini Seviyesi

% Ortalama D vitamini seviyesi2 Category
[ Acik
Il Kapah

Acik
46 Acik
11,55

Kapali

Kapal 11,38

Sekil 6.8. Katilimcilarin Giyim Tarzina Gore Ortalama D vitamini Seviyeleri Daire Grafigi

Tablo 6.3.5. Arastirmaya Katilanlarin Siit ve Siit Uriinleri Tiiketme Sikligina Gére D Vitamini

Diizeylerinin Dagilim

Siit ve siit Uriinleri tiiketme siklig . Ort.aI:':\ma'D . % Standart
vitamini seviyesi n Sapma t

Haftada 1 kez 12,29 22 11 10,90

Haftada 2-3 kez 14,36 40 20 12,44

Haftada 4-5 kez 10,35 52 26 7,22

Haftanin her glini 10,56 71 35,5 5,97

Hig tiketmem 10,61 15 7,5 6,25

Genel Toplam 11,46 200 100 8,60

p<0,05

Tablo 6.3.5.” de arastirmaya katilanlarin siit ve siit iirlinleri tiilketme sikligina gore D
vitamini diizeylerinin dagilimi verilmistir. Buna gore haftada 1 kez siit ve siit {irlinleri
tiiketenlerin ortalama D vitamini diizeyi 12.29+10.90ng/ml, haftada 2-3 kez tiiketenlerin
14.36+12.44ng/ml, haftada 4-5 kez tiiketenlerin 10.35+7.22ng/ml, haftanin her giini
tikketenlerin 10.56+5.97ng/ml, hi¢ tiiketmeyenlerin 10.614+6.25ng/ml olarak bulunmustur.
P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.9.’da katilimcilarin siit ve

stit irtinleri tiikketme sikligina gore D vitamini ortalamasi daire grafiginde gosterilmistir.
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Sut ve siit urunleri tiiketme sikhgr D vitamini ortalamasi

% Ortalama D vitamini seviyesi2 Category

[ Hig tiiketmem

[] Haftada 1 kez
Haftada 2-3 kez
[] Haftada 4-5 kez
Hictuketmem [ Haftanin her giinii

75 Haftada 4-5 kez
1035

Haftada 1 kez Haftada 2-3 kez
1436

Haftanin her giini

Haftada 2-3 kez 10,56

20,0

Haftada 1 kez
12,29

26,0 1061

Sekil 6.9. Katilimcilarm Siit ve Siit Uriinleri Tiiketme Sikligina Gore D Vitamini Ortalamasi Daire
Grafigi

Tablo 6.3.6. Arastirmaya Katilanlarin Et ve Et Uriinleri Tiiketme Sikligina Gore
D Vitamini Diizeylerinin Dagilim1

Et ve et iiriinleri tiiketme sikhigi Ort.alan?a.D n % .Std .Sa!pme! D
vitamini vitamini seviye *

Haftada 1 kez 10,07 40 20 6,66

Haftada 2-3 kez 12,69 82 41 9,53
Haftada 4-5 kez 10,30 49 24,5 6,73
Haftanin her glinii 12,41 17 8,5 8,75

Hig tiketmem 11,02 12 6 13,31

Genel Toplam 11,46 200 100 8,60

p<0,05

Tablo 6.3.6.” da arastirmaya katilanlarin et ve et iiriinleri tiilketme sikligina gére D
vitamini diizeylerinin dagilimi verilmistir. Buna gore haftada 1 kez et ve et iirlinleri
tikketenlerin ortalama D vitamini diizeyi 10.07+£6.66ng/ml, haftada 2-3 kez tiiketenlerin
12.69+£9.53ng/ml, haftada 4-5 kez tiiketenlerin 10.304+6.73ng/ml, haftanin her giinii
tiiketenlerin 12.41+8.75ng/ml, hig tiikketmeyenlerin 11.02+13.31ng/ml olarak bulunmustur.
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P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.10.” da katilimcilarin et
ve et irilinleri tilketme siklifina gore ortalama D vitamini seviyeleri daire grafiginde

gosterilmistir.

Et ve et Urinleri tiiketme sikhgi d vitamini ortalamasi

% Ortalama D vitamini seviyesi2 Category

[ Hig tiiketmem
Haftanin her giini
[ Haftada 1 kez

[] Haftada 4-5 kez
Hictiketrem ] Haftada 2-3 kez

ol Haftanin her giini Haftada 1 kez
Haftada 2-3 kez 1007

@8 12,69

Haftada 2-3 kez
410
Haftada 1 kez

20,0
Haftada 4-5 kez

1030

1241

Haftada 4-5 kez
24,5 11,02

Sekil 6.10. Katilimcilarin Et ve Et Uriinleri Tiiketme Sikligina Gore Ortalama D Vitamini Seviyeleri
Daire Grafigi

Tablo 6.3.7. Aragtirmaya Katilanlarin Sebze ve Meyve Tiiketme Sikligina Gore
D Vitamini Diizeylerinin Dagilimm

Sebze meyve tilkketme Ortalama o Std Sapma
sikhigi D vitamini n % D vitamini seviye *
Haftada 1 kez 11,21 44 22 7,53
Haftada 2-3 kez 11,60 56 28 8,92
Haftada 4-5 kez 11,27 42 21 7,78
Haftanin her glinii 11,87 34 17 9,99
Hic tiketmem 11,32 24 12 9,60
Genel Toplam 11,46 200 100 8,60
p<0,05

Tablo 6.3.7.” de arastirmaya katilanlarin sebze ve meyve tikketme sikligina gére D

vitamini diizeylerinin dagilim1 verilmistir. Buna gore haftada 1 kez sebze ve meyve liriinleri
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tiiketenlerin ortalama D vitamini diizeyi 11.21+£7.53ng/ml, haftada 2-3 kez tiiketenlerin
11.60+£8.92ng/ml, haftada 4-5 kez tiikketenlerin 11.27+7.78ng/ml, haftanin her giinii
tikketenlerin 11.87+9.99ng/ml, hi¢ tiiketmeyenlerin 11.324+9.60ng/ml olarak bulunmustur.
P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.11.” de katilimcilarin
sebze meyve tiketme sikligmma gore ortalama D vitamini seviyeleri daire grafiginde

gosterilmistir.

Sebze meyve tiiketme sikligi d vitamini ortalamasi

% Ortalama D vitamini seviyesi2 Category

Hic¢ tilketmem

[ Haftanin her giini
[] Haftada 4-5 kez
Haftada 1 kez
Higtiketmem .I Haftada 2-3 kez

12 Haftanin her gini Haftada 1kez
11,21

Haftada 2-3 kez
28

Haftani her gini

Haftada 4-5 kez

Haftada 2-3 kez 1127

11,60

Haftada 1 kez Haftada 4-5 kez

1132

Sekil 6.11. Katilimcilarin Sebze Meyve Tiiketme Sikligina Gore Ortalama D Vitamini
Seviyeleri Daire Grafigi

Tablo 6.3.8. Arastirmaya Katilanlarin Balik ve Deniz Mahsulleri Tiiketme Sikligina Gére D
Vitamini Diizeylerinin Dagilim

Balik ve deniz mahsulleri tiiketme siklig Ort.alarr-la. n % . Stc!S.apm.a D .
D vitamini vitamini seviyesi
2 Haftada 1 kez 14,93 21 | 10,5 12,86
Ayda 1kez 10,27 43 | 21,5 8,14
Daha az tliketirim/tiiketmem 10,73 80 | 40 6,52
Haftada 1 kez 12,36 18 9 9,23
Haftada 2-3 kez/ daha fazla 12,00 38 | 19 9,64
Genel Toplam 11,46 200 | 100 8,60

p<0,05
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Tablo 6.3.8.” de aragtirmaya katilanlarin balik ve deniz mahsulleri tiiketme sikligina gére D
vitamini diizeylerinin dagilimi verilmistir. Buna gore 2 haftada 1 kez balik ve deniz
mahsulleri tiiketenlerin ortalama D vitamini diizeyi 14.93+12.86ng/ml, ayda 1 kez
tiiketenlerin 10.27+8.14ng/ml, haftada 1 kez tiikketenlerin 12.364+9.23ng/ml, haftada 2-3 ve
daha fazla tiiketenlerin 12.00+9.64ng/ml, daha az ve hig tiikketmeyenlerin 10.73+6.52ng/ml
olarak bulunmustur. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.12.°
de katilimcilarin balik ve deniz mahsulleri tiikketimine gore D vitamini ortalamasi daire

grafiginde gosterilmistir.

Balik ve deniz mahsulleri tiiketimi ve d vitamini ortalamasi

% Ortalama D vitamini seviyesi2 Category

[ Haftada 1 kez

=2 Haftada 1 kez

[ Haftada 2-3 kez/ daha fazla
Il Ayda Tkez

[[] Daha az tiiketirim/tiiketmem

Haftada 1 kez
90 Ayda Tkez
2 Haftada 1 kez
1493

Daha aztiketirim/tiketmem
400 2 Haftada 1kez

10,5

Daha aztiiketirim/tiketmem
10,73

ada 2-3 kez/ daha fazla

Haftada 1 kez
1236

Haftada 2-3 kez/ daha fazla
12,00

215

Sekil 6.12. Katilimcilarin Balik ve Deniz Mahsulleri Tiiketimine Gére D Vitamini Ortalamast
Daire Grafigi

Tablo 6.3.9 Arastirmaya Katilanlarin Sigara Kullanma Durumuna Goére D Vitamini
Diizeylerinin Dagilimi

Sigara kullanma durumu Ort‘alarr]a.D n % ‘StdS‘aF‘)ma D
vitamini vitamini seviye
Evet 11,04 84 42 8,79
Hayir 11,76 116 58 8,49
Genel Toplam 11,46 200 100 8,60
p<0,05
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Tablo 6.3.9.” da arastirmaya katilanlarin sigara kullanma durumuna gore D vitamini
diizeylerinin dagilimi verilmistir. Buna gore sigara kullananlarin ortalama D vitamini diizeyi
11.04+8.79ng/ml, sigara kullanmayanlarin 11.76+8.49ng/ml olarak saptanmis olup sigara
kullanmayanlarda D vitamini diizeyi ortalamasinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.13.” te katilimcilarin
sigara kullanma durumuna gore ortalama D vitamini seviyeleri daire grafiginde

gosterilmistir.

Sigara kullanma durumu ve d vitamini ortalama seviyesi

% Ortalama D vitamini seviyesi2 Category

[ Evet
I Hayir

Evet

42 Evet

Hayir 11,04

Hayir 11,76

58

Sekil 6.13. Katilimcilarin Sigara Kullanma Durumuna Gore Ortalama D Vitamini Seviyeleri
Daire Grafigi

Tablo 6.3.10. Arastirmaya Katilanlarin Alkol Kullanma Durumuna Gére D Vitamini
Diizeylerinin Dagilim

StdSapma D
Alkol kullanma durumu | Ortalama D vitamini seviyesi2 n % vitamini
seviyesi2
Evet 13,02 63 31,5 10,07
Hayir 10,74 137 68,5 7,77
Genel Toplam 11,46 200 100 8,60

p<0,05
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Tablo 6.3.10.” da aragtirmaya katilanlarin alkol kullanma durumuna gére D vitamini
diizeylerinin dagilimi verilmistir. Buna gore alkol kullananlarin ortalama D vitamini diizeyi
13.02+10.07ng/ml, alkol kullanmayanlarin 10.74+7.77ng/ml olarak saptanmistir. P<0,05
bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. Sekil 6.14.” te katilimcilarin alkol

kullanma durumuna gore ortalama D vitamini seviyeleri daire grafiginde gosterilmistir.

Alkol kullanma durumu ve d vitamini ortalama seviyesi

% Ortalama D vitamini seviyesi2 Category

[ Evet
[ Hayir

Hayir
10,74

Evet
13,02

Sekil 6.14. Katilimcilarin Alkol Kullanma Durumuna Goére Ortalama D Vitamini Seviyeleri
Daire Grafigi
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Tablo 6.3.11. D Vitamini Eksikligi Olan Hastalarda Kronik Hastalik Sayilar

Kronik Hastalik Hasta Sayisi %
ANKSIYETE 47 23,5
BENIGN PROSTAT HiPERPLAZI 4 2
GLOKOM 4 2
HIPERKOLESTEROLEMI 18 9
HIPERTANSIYON 65 32,5
PEPTIK ULSER 3 1,5
TiP 2 DIYABET 4 2
VERTIGO 1 0,5
AKCIGER NEOPLAZMI 1 0,5
ANKILOZAN SPONDILIT 1 0,5
ASTIM 13 6,5
ASIRI AKTIF MESANE SENDROMU 3 1,5
BOBREK TASI 1 0,5
BRONS NEOPLAZMI 1 0,5
DEMIR MALABSORBSIYON 1 0,5
DISRITMI 5 2,5
EPILEPSI 5 2,5
FIBROMIYALJ 1 0,5
GESTASYONEL DIYABET 2 1
GUT 5 2,5
HEMOROID 2 1
HIPERTIROIDZM 3 1,5
HIPOTIROIDZM 38 19
KALP YETMEZLIGi 2 1
KOAH 4 2
KORONER ARTER HASTALIGI 14 7
KRONIK BOBREK YETMEZLIGI 2 1
KURU GOZ SENDROMU 5 2,5
MAJOR DEPRESIF BOZUKLUK 2 1
MEVSIMSEL ALLERJI 2 1
MIGREN 1 0,5
NOROPATIK AGRI 9 4,5
OSTEOPOROZ 2 1
OSTROJEN EKSIKLIGI 1 0,5
PEPTIK ULSER 61 30,5
PSORIASIS 4 2
ROMATOID ARTRIT 1 0,5
ROZASEA 1 0,5
SEREBRAL PALSY 2 1

91




Kronik Hastalik Hasta Sayisi %
SIKKA SENDROMU 1 0,5
TiP 2 DIYABET 29 14,5
VERTIGO 9 4,5
KRONiK HASTALIGI OLMAYANLAR 45 22,5

Tablo 6.3.11.’de D Vitamini eksikligi olan hastalarin kronik hastaliklarina goére
sayilar1 ve yiizdeleri verilmistir. Tabloya gore D vitamini eksikligi olan hastalarda en yaygin
goriilen kronik hastalik %32 siklikla goriilen hipertansiyon olup ikinci sirada %30,5 siklikla
goriilen peptik iilser olmustur. Bunlart %23,5 siklikla anksiyete, %19 siklikla hipotiroidzm,
%14,5 siklikla tip 2 diyabet ve %9 siklikla goriilen hiperkolesterolemi izlemektedir. D
vitamini eksikligi olan hastalarin %?22,5 inin kronik hastaligi bulunmamaktadir. Kronik
hastaligi bulunmayanlarin yiizdesinin fazla olmasinin nedeninin aragtirmaya katilanlarin

%22’sini 35 yas alt1 bireylerin olusturmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

Tablo 6.3.12. D Vitamini Eksikligi Olan Hastalarda Akut Hastalik Sayilar

Akut Hastaliklar Toplam Say Son 1 yilda gegcirdigi akut hastaliklar %
AGRI 13 6,5

ALLERJI 26 13
DERMATIT 64 32
EKLEM AGRISI 103 51,5
HERPES SIMPEX VIRUSU 1 0,5
KABIZLIK 13 6,5

TINEA 13 6,5

AFT 8 4

AKNE 6 3
AMEBIASIS 1 0,5

DiS AGRISI 1 0,5

DIS APSESI 4 2
DIYARE 9 4,5

EGZAMATOZ DERMATIT 2 1
ENTEROBIYAZ 1 0,5
FIBROMIYALJ 1 0,5
GOZ INFLAMASYONU 1 0,5
HELICO BACTER PYLORI 3 1,5

HEMOROID 4 2
HIPERHIDROZIS 1 0,5
HORMON BOZUKLUKLARI 1 0,5
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Akut Hastaliklar Toplam Say Son 1 yilda gegirdigi akut hastaliklar %
iDRAR YOLLARI ENFEKSIYONU 10 5
KANDIDIAZIS 20 10
KARIN AGRISI 2 1
KOLESTIAZIS 2 1
KONJUKTIVIT 6 3
KSEROSIS KUTIS 2 1
KURU GOZ SENDROMU 2 1
MEVSIMSEL ALLERJIK RINIT 4 2
MIDE AGRISI 4 2
MIDE BULANTISI 14 7

MIDE GAZI 11 5,5

MIGREN 1 0,5
NOROPATIK AGRI 4 2

oTiT 7 3,5
OKSURUK 18 9

PEPTIK ULSER 11 5,5

PNOMONI 17 8,5
PSORIAZIS 1

UCUK 0,5

ULSER 0,5

USYE 124 62

VAJINIT 10 5
VERTIGO 2 1

YANIK 1 0,5

AKUT HASTALIGI 14 .

OLMAYANLAR

Tablo 6.3.12.” de D Vitamini eksikligi olan hastalarin akut hastaliklarina gore sayilar

ve yiizdeleri verilmistir. Tabloya gore D vitamini eksikligi olan hastalarda en yaygin goriilen

akut hastalik %62 siklikla goriilen USYE olup ikinci sirada %51,5 siklikla goriilen eklem

agrist olmustur. Bunlar1 %32 siklikla dermatit, %13 siklikla allerji ve %8,5 siklikla goriilen

pnomoni izlemektedir. D vitamini eksikligi olan hastalarin %7’ si son 1 sene iginde akut

hastalik ge¢irmemistir. Sekil 6.15.” de katilimcilarin son 1 yilda gegirdikleri akut hastaliklar

siitun grafiginde gosterilmistir. Sekil 6.16.” da katilimcilarin son 1 yilda gegirdikleri akut

hastaliklar pareto grafiginde gosterilmistir.
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Son 1 yilda Gegirilen Akut Hastalik Sayisi
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Tablo 6.3.13. D Vitamini Eksikligi Olan Hastalarin Vitamin ve Mineral Eksikliklerine Gore

Sayilart
Vitamin Toplam Say: Kullandii vitamin N
mineraller
o > 2,5
B6 a .
B12 94 v
CiNKO 8 p
DEMIR 64 2
FOLIK ASIT 12 e
KALSIYUM 8 2
MAGNEZYUM 13 65
\‘/iT‘AUl\'/IiN MIREAL o N
EKSIKLIGI OLMAYANLAR

Tablo 6.3.13 de D Vitamini eksikligi olan hastalarin vitamin ve mineral eksikligine
gore sayilar ve ylizdeleri verilmistir. Tabloya gore D vitamini eksikligi olan hastalarda en
yaygin goriilen vitamin eksikligi %47 siklikla goriilen B12 eksikligi olup ikinci sirada %32
siklikla goriilen demir eksikligi olmustur. Bunlart %6,5 siklikla magnezyum eksikligi, %6
siklikla folik asit eksikligi ve %4 kalsiyum ve ¢inko eksikligi izlemektedir. D vitamini

eksikligi olan hastalarin %32’ sinin herhangi vitamin mineral eksikligi bulunmamaktadir.
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7. TARTISMA

D vitamini kalsiyum ve fosforun bagirsaklardan emilimine etki ederek bu
minerallerin metabolizmasinda rol alan ve bu sayede kemik yapiminda, gelisiminde ve
korunmasinda gerekli olan mineralleri viicuda sunan steroid yapili bir hormondur. D
vitamini eksikligi Ozellikle yaslilarda osteoporoz ve c¢ocuklarda rasitizm gelisimini
etkilemektedir. Bunun diginda D vitamini eksikliginin diyabetes mellitus, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, astim ve KOAH gibi kronik hastaliklarin gelisiminde ve mortalitede
etkili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. D vitaminin ayni1 zamanda immiin sistem
hiicreleri ilizerinde biliyiimeyi, metabolik siireci, degisimi, yikimi, yeniden iretimi ve
regililasyonu yoneterek kanser ve Sjogren sendromu gibi hastaliklar tizerinde koruyucu etkisi

bulunmaktadir.

Diinya genelinde farkli popiilasyonlarda D vitamini seviyelerine yonelik yapilmis
olan pek cok calisma bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda 6zellikle kadinlarda D vitamini

eksikliginin yiiksek prevelansli oldugu gosterilmektedir (36).

Gliney Amerika’da yapilan ¢esitli calismalarda 50nmol/L altindaki serum 25(OH)D
seviyelerinin yiiksek prevelansh oldugu; Arjantin’ de bakimevinde kalan kadinlarin %86’
sinin serum 25(OH)D seviyesinin 50nmol/L’nin altinda oldugu belirtilmistir. Kuzey
Amerika’ da da 50nmol/L’ altindaki serum 25(OH)D seviyelerinin ¢ok yaygin goriildiigii
belirtilmistir (4).

Avrupa’ daki D vitamini seviyeleri incelendiginde yliksek enlem ve az giines 15181na
ragmen D vitamini seviyelerinin Akdeniz iilkelerine gére Iskandinav iilkelerde daha yiiksek
oldugu gozlenmistir. Bunun temelinde Iskandinav iilkelerde morina balig gibi D
vitamininden zengin besinlerin tiiketimi, beyaz tene sahip olunmasi ve giineslenmeye
ayirilan vaktin daha fazla olmasi gibi nedenler yattig: diisiiniilmektedir. iskandinav iilkelere
kiyasla Giiney Avrupa lilkelerinde diigsik serum 25(OH)D seviyelerinin gdzlenmesinin
nedeni fazla pigmentli cilt ve yliksek sicaklik nedeniyle kapali alanlarda gecirilen siirenin

uzun olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (4).

Ortadoguda yapilan arastirmalarda o6zellikle kadinlarda 25(OH)D seviyelerinin
erkeklere gore ¢ok daha diisiik oldugu gozlenmektedir. Kadinlardaki diisiik D vitamini

diizeyinin nedeninin bu iilkelerde yasayan kadinlarin yalnizca yiiz ve elleri agikta kalacak
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sekilde kapal1 giyim tarzina sahip olmalarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Toplumun
genelinde goriilen diisiik D vitamini seviyelerinin nedeninin agir1 sicaklar nedeniyle disarida

gegirilen stirenin kisa olmasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir (16).

Asya iilkelerinden 6zellikle Malezya ve Japonya’da D vitamini diizeylerinin yeterli
olmasinin nedeninin bu tilkelerde balik tiiketimninin fazla olmasindan kaynaklandigi tahmin

edilmektedir (4, 44)

Ulkemizde Ogiis ve arkadaslari tarafindan Ocak-Aralik 2012 arasi yapilan
arastirmada katilimcilarin D vitamini seviyelerinin ortalamasi 22,80+13,27 ng/mL,
kadinlarda 22,49+13,88 ng/mL, erkeklerde 23,75+10,57 ng/mL bulunmustur. Hastalarin
%47’ sinde 20 ng/mL’ nin altinda D vitamini seviyeleri 6l¢iilmistiir (78, 79).

Bozkaya ve arkadaglar1 Ocak 2013-Aralik 2014 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi’ne basvuran ve D vitamini tahlili istenen hastalar {izerinde yapmis
olduklar1 ¢alismada 8161 kisiyi (1168 erkek, 6993 kadin) incelemis olup yas ortalamalarini
56,2+17,3 bulmustur. Katilimcilarin ortalama D vitamini seviyeleri 18,6+10,9 ng/mL

bulunup kadinlarin D vitamini seviyelerinin erkeklere gore diisiik bulundugu gézlenmistir
(80).

Celebi Ankara’da postmenapozal kadinlar iizerinde yapmis oldugu caligmada 131
katilimeiyr incelemis olup kadinlarin %36.6° sinda 25(OH)D<10 ng/mL; %16,8” inde
20<25(0OH)D<30 ng/mL, %17,6’sinda D vitamini 30 ng/mL’nin tizerinde bulmustur. Giyim
skoru arttik¢a kadinlarda D vitamini seviyelerinin diigiip PTH’ 1n arttigin1 gézlemlemistir
(81).

Tagkiran ve arkadaslart Gilineydogu bdlgesinde kis aylarinda yapmis olduklari
calismada bolgede yasayan kisilerin D vitamini diizeylerini ve buna etki eden faktorleri
incelemislerdir. Katilimcilarin yas ortalamasini 41 olarak saptamislardir. D vitamini i¢in
kesim degerini 20 ng/mL aldiklarinda D vitamini eksikligi oraninin %94 oldugunu
belirtmislerdir. D vitamini diizeyinin kadinlarda erkeklere gore daha diisiik oldugunu
belirtmislerdir (9,6£5,2 ve 14,645,4 ng/mL, p=0,0001). Giyim tarzi, viicut kitle indeksi ve
gelir durumu ile D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir iligkili bulamamislardir. Sedanter
kisilerde aktif  kisilere oranla D vitamini diizeylerinin daha diisiik oldugunu

gozlemlemislerdir (9,6+5,2 ve 13,3+£5,7 ng/mL, p=0,0001) (82).
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Telo ve arkadaslar1 2014 yili Ocak-Aralik aylar1 arasinda Elazi1§ Firat Universitesi
Hastanesi’ nde 80 ng/mL altinda serum 25(OH)D diizeyine sahip 12389 hasta iizerinde
yapmis olduklar1 calismada 10498 (%85) kadin, 1891 (%15) erkek katilime1 saptamiglardir.
25(OH)D  diizeyi  ortalamasim1  kadinlarda  14,61£13,43 ng/mL, erkeklerde
16,81+10,29ng/mL olarak gézlemlemislerdir. Kadin ve erkelerde 25(OH)D seviyeleri kigin
en diisiik, yazin en yiiksek bulunmustur. Ciddi D vitamini yetersiligi (<12 ng/mL) kadinlarda
%359, erkeklerde %36 oraninda, yetersiz D vitamini (<20 ng/nL) kadinlarda %78, erkeklerde

%73 oraninda bulunmustur (83).

Biiki ve arkadaslar1 Etlik ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi’ ne Aralik 2010-
Agustos 2011 tarihleri arasinda bagvuran hastalar iizerinde yapmis olduklar1 ¢alismada
ortalama 25(OH)D degerini 30 ng/mL olarak saptamislardir. Kesit degerini 20 ng/mL olarak
belirlediklerinde %51,8 oraninda D vitamini eksikligi, %20,7 oraninda D vitamini
yetersizligi oldugunu belirtmislerdir. Calismaya kronik hastaligi bulunan hastalar1 dahil
etmemislerdir. Bolgede D vitamini eksikligi ve yetersizliginin sik goriilme nedeninin kisith
giines 15181na maruz kalma ve beslenme aligkanliklarindan kaynaklandigini diistinmiislerdir

(84).

Durmus ve arkadaglar1 Kayseri’ de yaz aylarinda 18-65 yas aras1 381 kisi lizerinde
yapmis olduklar1 ¢alismada yas ortalamasimi 36,21+£12,10 olarak bulmuslardir. Serum
25(0OH)D ortalamasi 15,1149,07 ng/mL, D vitamini eksikligini %72,2 (<20 ng/mL), D
vitamini yetersiligini %20,5 (20-30 ng/mL) ve normal D vitamini diizeylerini %7,3 (>30
ng/mL) olarak saptamislardir. D vitamini eksikligini erkeklerde %68,8, kadinlarda %75,7
olarak saptamislardir (85).

Yapmis oldugumuz arastirma Kdz. Eregli Eczane Cansu’ ya D vitamini eksikligi ile
bagvuran hastalar tizerinde yapilmistir. Sonuglar Karadeniz bdlgesini ve Tiirkiye genelini

temsil etmemektedir.

Arastirmaya katilanlar arasinda okur yazarli§i olmayanlarin bulunmasi bu kisiler
tarafindan sorularin tam anlagilmamasimma neden olabilmistir. Aym1 zamanda ankete
katilanlar arasinda yaslilarin olmasi hafiza problemi ve etkili iletisim kurulamamasi
nedeniyle anket sorularinin etkin sekilde cevaplanmasi Oniinde engel olmustur. Bu

durumlarin anketin basarisini etkileyebilecegi diisiintilmelidir.
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Yapmis oldugumuz c¢alismanin evrenini Eczane Cansu’ ya D vitamini eksikligi ile
bagvuran hastalar olusturmaktadir. Calisma grubumuzdan elde ettigimiz verilere gore
katilimcilarin %84,5’ ini kadinlar %15,5” ini erkekler olusturmaktadir. Diinya genelinde ve
tilkemizde yapilan ¢alismalarda oldugu gibi D vitamini eksikliginin kadinlarda erkeklere

kiyasla ¢ok daha fazla goriildiigii gézlenmistir.

Tim grubun D vitamini ortalamas1 11,46+8,60° tir.”Mayo Medical Laboratories”
referans kaynagimiza gore D vitamini ortalamasimin 10-24 ng/mL arasinda bulunmasi
grubumuzun “hafif veya orta D vitamini eksikligi” kategorisinde yer aldigin1 gostermektedir.
Calisma grubunda bulunan kadinlarin D vitamini ortalamas1 11,16+8,81, erkeklerin
13,08+7,30 olarak saptanmis olup kadinlarin D vitamini ortalamasinin erkeklerden diisiik
oldugu gozlenmistir. Kadinlarda D vitamini eksikliginin goriilme prevelansinin yiiksek; D
vitamini ortalamasinin diisiik olma nedenlerinin disarida gegcirilen zamanin az olmasi, kapali

giyim tarzi ve beslenme aligkanliklarindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiistiir (86, 87, 88).

Yas gruplarina gore D vitamini diizeyleri dagilimi incelendiginde; 0-17 yas grubunun
vitamin diizeyi ortalamast 10.00+8.14ng/ml, 18-35 yas grubunun 10.56+6.51ng/ml, 36-53
yas grubunun 11.754+9.62ng/ml, 54-69 yas grubunun 12,29+8.66ng/ml, 70 yas ve iizerinin
10.52+7.42ng/ml olarak saptanmistir. D vitamini ortalamasi en diisiik olan yas grubu
cocuklar ve yashlardir. Bunun sebepleri yashlar i¢in yaslanmayla birlikte viicutta
1,25(OH)D’ye olan intestinal rezistansin artmasi, VDR sayisinin azalmasi, CYP27BI
aktivitesinin azalmasi olarak siralanabilir (12, 89). Cocuklarda D vitamini ortalamasinin
diisik olma nedenlerinin disarida gecirilen siirenin az olmasi ve kotii beslenme

aliskanliklarindan kaynaklandigi diigiiniilebilir.

D vitamini diizeyleri ile glines 15181 maruziyeti arasindaki iligki incelendiginde giines
15181 maruziyeti “< 10 dk” olanlarin D vitamini ortalamasi 12,85+9,67ng/ml, “10-30 dk”
olanlarin  9.38+5.83ng/ml, “30-60 dk” 10.28+6.50ng/ml, “60< dk” olanlarin
12.71+10.91ng/ml olarak gdzlenmistir. Glines 15181na maruz kalma siiresi arttikga D vitamini
ortalamasinin da artmasi beklenmektedir. Ancak giines 15181 maruziyeti ile D vitamini

ortalamalar1 arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu durumun D vitamini ortalamalarini
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etkileyen diger faktorlerden kaynaklandigi diistintilebilir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir

ancak anlaml1 degildir.

Giines kremi kullanma durumuna gore ortalama D vitamini diizeyleri arasindaki
iliski incelendiginde giines kremini bazen kullananlarin D vitamini ortalamas1 12,81£12,00
ng/nlL, giines kremi kullananlarin 9,37+4,20 ng/mL, giines kremi kullanmayanlarin
11,56+8,10 ng/mL olarak gézlenmistir. Glines kremi kullananlarda D vitamini diizeylerinin
diisiik gozlenmesinin nedeni UV 1ginlara karst glines kreminin gostermis oldugu koruyucu
etkidir. Yapilmis olan diger ¢aligmalar ile bu durum arasindaki iliski bulunmustur. P<0,05

bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir. (6, 39, 90).

Arastirmaya katilanlarin haftalik fiziksel aktivite durumlari ile D vitamini diizeyleri
arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore haftada 1 den az hafif egzersiz (30 dk yiiriiyiis)
yapanlarin D vitamini ortalamast 11.33£8.75ng/ml, haftada 2 kez hafif veya orta egzersiz
(30 dk yiirliylistjimnastik) yapanlarin 11.224+9.90ng/ml, haftada 3 kez orta egzersiz (30 dk
yiirliylis+jimnastik...) yapanlarin 12,36+7.50ng/ml, haftada 3 ten fazla agir egzersiz (kosu,
jimnastik...) yapanlarin 13.99+6.58ng/ml olarak saptanmustir. Fiziksel aktivite ile D
vitamini ortalamalar1 arasinda bir iligki oldugu gozlenmistir. Fiziksel aktivitenin disarida
gecirilen siireyi de arttirdig ve bu sekilde glinese maruziyetin artisiyla D vitamini sentezinin

de arttig1 gézlenmektedir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir.

Giyim tarzi ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde giyim tarzini
acik olarak belirtenlerin yani el ve yliz disindaki bolgeleri de giines 15181 goren kisilerin
ortalama D vitamini seviyesi 11.554+8.62ng/ml, giyim tarzin1 kapali olarak belirtenlerin ise
11.38+8.62ng/ml oldugu goézlenmistir. Literatiirde yapilmis diger ¢alismalarda da belirtildigi
gibi acik giyim tarzinda viicudun giines goren yiizey alani fazla oldugundan D vitamini
sentezi daha fazla olacaktir (91 ,92). Bu durum yapmis oldugumuz ¢alisma ile paralellik

gostermektedir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir.

Siit ve siit driinleri tiikketme sikligr ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski
incelendiginde haftada 1 kez siit ve siit tiriinleri tiiketenlerin ortalama D vitamini diizeyi
12.29+£10.90ng/ml, haftada 2-3 kez tiiketenlerin 14.36+12.44ng/ml, haftada 4-5 kez
tiketenlerin  10.35+7.22ng/ml, haftanin her giinii tiiketenlerin 10.56+5.97ng/ml, hig

tilkketmeyenlerin  10.61+6.25ng/ml olarak bulunmustur. Literatiirde yapilmis olan
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calismalarda  ergokalsiferolin  kisithh ~ miktarda  siit  {riinlerinden  {iretildigi
belirtilmistir.Yapmis oldugumuz calismada siit iiriinii tilketme aligkanliklar1 ile D vitamini
ortalamalar1 arasinda bir iliski gozlenmemistir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak

anlaml degildir.

Et ve et fdirtinleri tiketme sikligi ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski
incelendiginde haftada 1 kez et ve et iriinleri tiiketenlerin ortalama D vitamini diizeyi
10.07+£6.66ng/ml, haftada 2-3 kez tiiketenlerin 12.69+9.53ng/ml, haftada 4-5 kez
tiketenlerin  10.304+6.73ng/ml, haftanin her giinii tiiketenlerin 12.41+8.75ng/ml, hig
tiketmeyenlerin 11.02+13.31ng/ml olarak bulunmustur. Literatiirde yapilmis olan
caligmalarda kolekalsiferoliin kisitli miktarda kirmizi etten iiretildigi belirtilmistir. Yapmis
oldugumuz c¢aligmada et ve et iiriinleri tiiketme aliskanliklari ile D vitamini ortalamalari
arasinda bir iliski gézlenmemistir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlaml

degildir.

Sebze ve meyve tiketme sikligi ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski
incelendiginde haftada 1 kez sebze ve meyve iiriinleri tiiketenlerin ortalama D vitamini
diizeyi 11.21£7.53ng/ml, haftada 2-3 kez tiikketenlerin 11.60+8.92ng/ml, haftada 4-5 kez
tiketenlerin  11.27+7.78ng/ml, haftanin her giinii tiiketenlerin 11.87+9.99ng/ml, hig
tiiketmeyenlerin 11.32+9.60ng/ml olarak bulunmustur. Kolekalsiferoliin kisitli miktarda
brokoli, yesil sogan ve maydanozdan iiretildigi yapilmis olan ¢aligsmalarda belirtilmistir (93).
Yapmis oldugumuz caligmada sebze meyve tiikketim aligkanliklari ile D vitamini ortalamalari
arasinda bir iliski bulunamamustir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamh

degildir.

Balik ve deniz mahsulleri tiiketme siklig1 ile D vitamini diizeyleri arasindaki iligki
incelendiginde 2 haftada 1 kez balik ve deniz mahsulleri tiikketenlerin ortalama D vitamini
diizeyi 14.93+12.86ng/ml, ayda 1 kez tiiketenlerin 10.27+8.14ng/ml, haftada 1 kez
tikketenlerin 12.36+9.23ng/ml, haftada 2-3 ve daha fazla tiiketenlerin 12.00+£9.64ng/ml, daha
az ve hig tiikketmeyenlerin 10.73+6.52ng/ml olarak bulunmustur. Yapilmis olan ¢aligmalarda
0zellikle moringa balig1 tiikketiminin viicutta D vitamini iiretimine etki ettigi belirtilmistir.
Ulkemizde ve arastirmanin yapildig1 Kdz. Eregli ilgesi Karadeniz’ e kiy1 olmas1 nedeniyle
balik¢ilik anlaminda gelismis bir bolgedir. Bolgede en sik rastlanan balik tiirleri hamsi,

cinekop ve palamuttur. Moringa balig1 6zellikle Norveg’ te bulunur (94). Yapmis oldugumuz
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calismada balik ve deniz mahsulleri tiiketme siklig1 ile D vitamini diizeyleri arasinda bir

iliski bulunamamistir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamli degildir.

Sigara kullanma durumu ile D vitamini ortalamasi arasindaki iligki incelendiginde
sigara kullananlarin ortalama D vitamini diizeyi 11.04+8.79ng/ml, sigara kullanmayanlarin
11.76+8.49ng/ml olarak saptanmis olup sigara kullanmayanlarda D vitamini diizeyi
ortalamasinin daha yiliksek olmas1 sigara tiikketiminin viicutta D vitaminini seviyelerini

azalttigini diisiindiirebilir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlaml1 degildir.

Alkol kullanma durumu ile D vitamini diizeyleri arasindaki iliski incelendiginde
alkol kullananlarin ortalama D vitamini diizeyi 13.02+10.07ng/ml, alkol kullanmayanlarin
10.74£7.77ng/ml olarak saptanmistir. P<0,05 bulunmustur, farklar vardir ancak anlamh

degildir.

Literatiirde yapilmis olan ¢alismalar D vitamini eksikliginin basta osteoporoz olmak
tizere ¢esitli kronik ve akut hastaliklarin gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir. D
vitamininin bircok biyolojik etkisi olmasinin yaninda esas fonksiyonu kemik
metabolizmasinin regiilasyonu ve kalsiyum homeostazin1 saglamaktir. Yetersiz D vitamini
seviyelerinde kemik onarimini gergeklestirilemeyip osteoartritin patofizyolojik siirecini ve
hastalikta inflamasyon gelisimini etkilemektedir. Yapmis oldugumuz ¢alismada D vitamini
eksikligi gézlenen hastalarin %1’ inde osteoporoz rahatsizliginin oldugu gozlenmistir. Bu

oran beklenenin altinda olarak degerlendirilmistir.

D vitamini eksikligi veya yetersizligi ile depresyon arasindaki iliskinin
mekanizmasinin sinir biiyiime faktorii sentezi ve c¢esitli norotransmitter hedeflerinin
tizerinden gergeklestigi diisiiniilmektedir. Milaneschi ve arkadaslar1 D vitamini seviyeleri ile
sonradan gelisen depresyon arasindaki iliskiyi 65 yas ve tizeri 954 yetiskinde
incelemislerdir. Birbirini takip eden 3 ve 6 yillik periyotlar incelendiginde diisiik 25(OH)D3
seviyesi (0rnegin <50nM veya <20 ng/ml) dlgiilen bireylerin yiiksek 25(OH)D3 seviyesine
sahip bireylere gore belirgin sekilde daha yiiksek skorda depresyona sahip olduklarini rapor
etmiglerdir (95). Yapmis oldugumuz g¢alismada D vitamini eksikligi goriilen hastalarin
%23,5” inde anksiyete goriildiiglinii gostermektedir. Bu durum D vitamini yetersizliginin

depresyona yol actig1 goriisiinii desteklemektedir (96).
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Yapilmis olan ¢alismalar 1a,26-dihidroksi D3 (1,25(OH)2D3’ {in insiilin salimi i¢in
pankreas [ hiicrelerini stimiile ettigini gostermektedir (97). D vitamini eksikligi ile insiilin
rezistans1 arasindaki iligki, D vitamini eksikliginde artan inflamatuvar markerlar gibi,
inflamasyon ile pekistirilebilir. D vitamini iizerindeki genetik polimorfizm sonucu ilgili
genler bozulmus glisemik kontrol ve tip 2 diyabete sebep olabilirler (98). Epidemiyolojik
caligmalar diisiik serum 25(OH)2D3 konsatrasyonunun artmis metabolik sendrom ve tip 2
diyabet vakalariyla iligkili oldugunu gostermektedir. Yapmis oldugumuz calismada D
vitamini eksikligi goriilen hastalarin %14,5’ inde tip 2 diyabet goriildiigli gozlenmistir. Bu

oran D vitamini eksikliginin tip 2 diyabet gelisimine etki edebildigini diisiindiirmektedir.

Hayvanlar iizerinde yapilan deneyler ve insanlar iizerinde yapilan gozlemsel
caligmalar D vitamini eksikliginin esansiyel hipertansiyona neden olma hipotezini
desteklemektedir (99). D vitamini eksikligi olan hipertansiyon hastalarinda D vitamininin
yiiksek dozlarinin veya kandaki 25(OH)D seviyelerini normale getirmenin belirgin olarak
kan basincin diistirdiigii gozlenmistir (100). D vitamini eksikliginin damar diizeni iizerine
direkt etkisi vardir ve vaskiiler rezistansi arttirir. Ancak D vitamini eksikliginin hangi
vazomotor sinyalin  disfonksiyonuna neden olarak hipertansiyonu indiikledigi
bilinmemektedir (101). Yapmis oldugumuz ¢aligmada D vitamini eksikligi olan hastalarda
en yaygin goriilen kronik hastalik %32 siklikla goriilen hipertansiyon olarak saptanmistir.
Hipertansiyon rahatsizliginin {ilkemizde c¢ok sik goriilmesinin yaninda D vitamini

eksikliginin de major olarak hipertansiyon olusumunu etkiledigi diisiintilebilir.

Nutrisyonel ve diyet iirlinlerinin depresyon tedavisindeki roliine iliskin uzun
zamandir yapilan c¢aligmalar vardir (102). Bir¢ok diyetsel faktor depresyonun sebebi ve
tedavisini icerirken bilimsel ¢aligmalarda eksiklerin oldugu belirtilmistir (103). Yayimlanan
caligmalarda omega-3 yag asitleri, D vitamini, B vitaminleri, mineraller (6rnegin ¢inko,
magnezyum ve demir), antioksidanlar (6rnegin C vitamini) ve soya depresyon tedavisinde
destekleyici diyet preparatlari olarak degerlendirilmistir (104, 105). Yapmis oldugumuz
caligmada depresyon goriilme oram1 %23,5 olarak goézlenmistir. Bu durum D vitamini

eksikliginin anksiyete olusumunda etkili olabildigini gostermektedir.

D vitamini kas iskelet sagliginda ve mineral metabolizmasinda énemli rolii olan
steroid hormondur (106). D vitamini osteoblast ve osteoklast aktivitesini ve parathormon

(PTH), ekstrakemik gibi iskeletal olmayan dokularin etkilesimini yonetip kemik turnoveri
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ve kemik biiylimesi arasindaki homeostazin devam ettirilmesini saglar (107). D vitamini
reseptorleri (VDR) osteoblastlar, osteoklastlar ve osteositler tizerine dagilmis olup kemik
sagligini1 devam ettirmek amaciyla kemiklerin yeniden sekillenmesini regiile ederler (108).
D vitamini eksikliginin major olarak osteoporoza yol actig1 bilinmektedir ancak D vitamini
eksikligi olan hastalar lizerinde yapmis oldugumuz ¢alismada osteoporoz hastalarinin orani
%1 olarak bulunmustur. Tahmin edilenin aksine gézlemlenen osteoporoz hastasi miktari

oldukea diisiik bulunmustur.

Dislipideminin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in major risk faktorii oldugu
bilinmektedir ve D vitamini eksikliginin lipid seviyelerinin de dahil oldugu farkli yolaklar
araciligiyla kardiyovaskiiler riski arttirdigi bilinmektedir (109, 110). Yapilan caligmalar
familiar hiperkolesterolemi heterozigotlarinin D vitamini eksikliginden daha fazla
etkilendigini gostermektedir. D vitamini eksikligi ve dislipidemi arasindaki iliski yapilan
bir¢ok calismayla rapor edilmistir. Yapmis oldugumuz ¢alismada hiperkolesterolemi hastasi

oran1 %9 olarak saptanmistir (110).

D vitamini yetersizliginin astim kontroliinii kotiilestirdigine dair bulunan
epidemiyolojik kanitlar astim iizerinde D vitamininin terapdtik faydasi oldugunu
desteklemektedir (111, 112). D vitamini lenfositlerin, mast hiicrelerinin, antijen sunucu
hiicrelerin ve yapisal hiicrelerin asir1 inflamatuvar yanitlarini azaltarak heterojen astim
endotiplerinde immiinolojik yolaklarin tersine ¢evrilmesini faydali olarak modiile eder.

Yapmis oldugumuz ¢aligmada astim hastasi olanlarin orani %6,5 olarak bulunmustur (112).

D vitamini eksikliginin c¢esitli kronik hastaliklarin yaninda akut hastaliklarin
olusumuna da etki ettigi bilinmektedir. Yapilmis olan epidemiyolojik ¢alismalarda D
vitamini eksikliginin atopik dermatit, alerjik kontakt dermatit gibi dermatolojik
rahatsizliklara yol actigi gosterilmektedir. D vitamininin keratinosit proliferasyonu ve

diferansiyasyonunda rolii oldugu bilinmektedir (113, 114)

D vitamininin immiin sistem iizerindeki koruyucu etkisi giliniimiizde oldukca
gindemdedir. D vitamini aktif lenfositlerden baz1 sitokinlerin ve aktif B lenfositlerden
immiinoglobiilin {iretimine etki ederek meningekokal, pndmokokal ve streptokokal
bakterilere karsi antimikrobiyosidaller {iretip bu bakterilere karsi koruyucu gorev
iistlenmektedir (115).
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Influenza viriisii 6zellikle kis aylarinda diinyada ve iilkemizde siklikla gériilen ve
ciddi solunum yollar1 hastaliklarina neden olan bir viriistiir. Kis aylarinda UVB
yetersizliginin D vitamini alimini kisitladigini ve bu durumun influenza viriisii ile D vitamini

arasinda iligki olabilecegini diisindiirmektedir (116, 117, 118).

D vitamini eksikligi olan hastalar tizerinde yapmis oldugumuz calismada en yaygin
goriilen akut hastalik %62 siklikla goriilen USYE olup ikinci sirada siklikla goriilen akut
hastalik %51,5 siklikla goriilen eklem agris1 olmustur. Bunlar1 %32 siklikla dermatit, %13
siklikla allerji ve %8,5 siklikla goriilen pnémoni izlemektedir. D vitamini eksikligi olan

hastalarin %7’ si son 1 sene i¢inde akut hastalik gecirmemis olup bu oran oldukca diisiiktiir.

D vitamini eksikligi olan hastalar {izerinde vitamin mineral eksikligini
gozlemledigimizde en yaygin goriilen vitamin eksikligi %47 siklikla goriilen B12 eksikligi
olup ikinci sirada %32 siklikla goriilen demir eksikligi olmustur. Bunlar1 %6,5 siklikla
magnezyum eksikligi, %6 siklikla folik asit eksikligi ve %4 kalsiyum ve ¢inko eksikligi
izlemektedir. D vitamini eksikligi olan hastalarin %32’ sinin herhangi vitamin mineral

eksikligi bulunmamaktadir.
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8. SONUC

Yapilan ¢alismada D vitami eksikligi olan kisilerin sosyo-demografik 6zellikleri
incelenip literatiirde yapilmis olan diger ¢alismalar ile kiyaslama yapilmistir. Arastirmaya
katilim oram1 % 76,92°dir. Arastirma kapsamina giren 260 D vitamini eksikligi tanis1 almis
hastaya anket uygulanirken, katilimcilarin  bazilarmin  kan tahlili  sonuglarina
ulasilamamustir, bazilar1 yaglari itibari ile anketi etkin sekilde dolduramamistir. Elde edilen

ve degerlendirmeye alinan D vitamini eksikligine sahip hasta sayis1 200’ diir.

D vitamini eksikligi olanlardan %84,5°1 kadin, %15,5’1 erkek olarak saptanmustir.
Kadin cinsiyetinin ¢ogunlukta olusu literatiirde yapilmis olan diger calismlarla paralellik
gostermektedir (119, 120). Calismaya katilanlarin D vitamini ortalamasi 11,46+8,60 ng/ml
olarak saptanmis olup bu deger literatiirde “hafif veya orta D vitamini eksikligi” olarak
tanimlanmaktadir (121). D vitamini eksikligi olan hastalarin giyim tarzlari, beslenme
aligkanliklar, sigara ve alkol tiiketim durumlari, fiziksel aktiviteye harcadiklar1 zaman,
giines kremi kullanim durumlart ve digsarida gegirdikleri zaman gibi yasam tarzi

aligkanliklar1 incelenmistir.

Giines kremi kullananlarda D vitamini diizeylerinin diisiik gozlenmesinin nedeni
UVB 1sinlara kars1 giines kreminin gostermis oldugu koruyucu etkiden kaynaklanmaktadir.
Fiziksel aktivite ile D vitamini ortalamalar1 arasinda bir iligki vardir. Fiziksel aktivitenin
disarida gecirilen siireyi de arttirdig1 ve bu sekilde giinese maruziyetin artisiyla D vitamini
sentezini de arttirmaya etki etmistir (122). Yapmis oldugumuz ¢alismada giyim tarzini agik
olarak belirtenlerin yani el ve yiiz disindaki bolgeleri de giines 15181 goren kisilerin ortalama
D vitamini seviyesi 11.55+8.62ng/ml, giyim tarzin1 kapali olarak belirtenlerin ise
11.38£8.62ng/ml oldugu gozlenmistir.  Literatiirde yapilmig diger calismalarda da
belirtildigi gibi acik giyim tarzinda viicudun giines goren ylizey alani fazla oldugundan D
vitamini sentezi kapalilara kiyasla acilarda daha fazla olmustur (123, 124). Sigara
tiketiminin viicutta D vitaminini seviyelerini azalttigi yapmis oldugumuz calismada

gosterilmistir.

D vitamininin temel olarak kas iskelet sagligin1 etkileyen bir steroit hormon oldugu
bilinmektedir (125). Bu durum D vitamini eksikligi olan hastalarda en sik goriilen kronik

hastaligin osteoporoz olacagimi diisiindiirmektedir. Ancak yapmis oldugumuz calismada
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ostoporoz %1’ lik diisiik bir oranla gozlenmistir. Osteoporoz yasin ilerlemesiyle viicutta
kemik mineral yogunlugu azalarak ortaya ¢ikmaktadir (126, 127). Calisma grubumuzda
osteoporoz oraninin diisiik ¢ikma nedenleri arasinda ¢alismaya katilanlarin %42’ sinin 36-
53 yas grubuna ait kisilerden olusmasi sayilabilir. En sik goriilen kronik hastaliklar sirastyla
hipertansiyon, peptik iilser ve anksiyete olarak saptanmistir. D vitamini eksikliginin
literatiirde yapilmis olan diger calismalarda da hipertansiyon ve depresyona dogrudan etki

ettigi belirtilmektedir.

Yapmis oldugumuz ¢aligmada D vitamini eksikligi olan hastalarda en yaygin goriilen
akut hastalik %62 siklikla goriilen USYE olarak saptanmistir. D vitamininin immiin sistem
tizerindeki koruyucu etkisi literatiirde yapilmis olan ¢alismalarda gosterilmektedir (128,
129). USYE’ nin D vitamini eksikligi olan hastalarda siklikla goriilmesi diger calismalarla
iligkilidir (130). Calismamizin Subat ve Haziran aylar1 arasinda yapilmasi ve sezon itibariyle
USYE ve influenza gibi hastaliklarin en sik goriildiigii aylar olmasi da gdz ardi

edilmemelidir.

Sonug olarak cesitli kronik ve akut hastaliklarin altinda yatabilecek nedenin vitamin
ve mineral eksikligi olabilecegi diistiniilmelidir. Yapilmis olan klinik ve epidemiyolojik
caligmalar D vitamini eksikliginin bir¢ok saglik problemine yol ac¢tigin1 gostermektedir.
Klinik eczacinin gorevi kendisine basvuran hastalarin problemlerini degerlendirirken gerekli
gordiigi hallerde hastalar1 kan tahliline yonlendirerek problemin altinda yatan nedeni ortaya
cikarip hastalik ve tedavi siirecinde hekimle birlikte terapdtik siirecin yonetimini yiirlitmek

olmalidir.
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10. EKLER

10.1 ANKET

m
o
-

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
KLINIK ECZACILIK ABD
YUKSEK LISANS PROGRAMI

“D VITAMINI EKSIKLIGINDE GORULEN HASTALIKLAR VE D ViTAM.IN.I
EKSIKLIGINE ETKi EDEN FAKTORLER VE BU HASTALARA FARMASOTIK
BAKIM SAGLANMASINDA KLINiK ECZACININ ROLU”

1- Kag yasindasiniz?
a. ....<20
b. 20-40
c. 40-60
d. 60<

2- Cinsiyetiniz nedir?
a. Kadin
b. Erkek

3- Hangi tarihte D vitamin eksikligi teshisi aldiniz ?

4- Tahlil sonucunuz neticesinde D vitamin degeriniz nedir?

5- Giinde kac dakika giines 15181na maruz kaliyorsunuz? (dakika/giin)
a. <10 dk
b. 10-30 dk
c. 30-60 dk
d. 60<dk

6- Giines kremi kullaniyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir
c. Bazen kullanirim
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7- Haftada ne siklikla fiziksek aktivite yaparsiniz?
a. Haftada 1 den az hafif egzersiz (30 dk yiiriiytis)
b. Haftada 2 kez hafif veya orta egzersiz (30 dk yiirliylis+jimnastik)
c. Haftada 3 kez orta egzersiz (30 dk yliriiylis+jimnastik...)
d. Haftada 3 ten fazla agir egzersiz (kosu, jimnastik...)

8- Giyiminizi nasil tanimlarsiniz?
a. Acik (Eller, yiiz, kollar ve viicudun diger bolgelerinin giinese maruz kalmasi)
b. Kapal1 (Yalniz ellerin ve yiiziin glinese maruz kalmasi)

9- Siit ve siit Urlinlerini haftada ne siklikla tiiketirsiniz?
a. Hig tiiketmem
b. Haftada 1 kez
c. Haftada 2-3 kez
d. Haftada 4-5 kez
e. Haftanin her giinii

10- Et ve et Uriinlerini haftada ne siklikla tiiketirsiniz?
a. Hi¢ tiiketmem
b. Haftada 1 kez
c. Haftada 2-3 kez
d. Haftada 4-5 kez
e. Haftanin her giinii

11- Sebze ve meyve haftada ne siklikla tiiketirsiniz?
a. Hi¢ tiiketmem
b. Haftada 1 kez
c. Haftada 2-3 kez
d. Haftada 4-5 kez
e. Haftanin her giinii

12-Ne siklikla balik ve deniz mahsulleri tiikketirsiniz?
a. Haftada 2-3 kez/ daha fazla
b.Haftada 1 kez
c. 2 Haftada 1 kez
d. Ayda 1kez
e. Daha az tiketirim/tiiketmem

13- Sigara kullaniyor musunuz?
a. Evet
b. Hayir
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14- Alkol kullaniyor musunuz?
a. Evet
b. Hayr

15- Kronik hastaliginiz var midir?
a. Var
b. Yok

16- Kronik hastaliklarmiz nelerdir?

HASTALIK ISMI DURUMU
Gastrointestinal bozukluk VAR YOK
Epilepsi VAR YOK
Depresyon VAR YOK
Hipertansiyon VAR YOK
Diyabet VAR YOK
Astim-KOAH VAR YOK
Kanser VAR YOK
Gut VAR YOK
Tiroid VAR YOK
Diger

17- Son 1,5 yil igerisinde akut hastalik gecirdiniz mi?

a. Evet
b. Hayir

18- Son 1,5 yil igerisinde gegirdiginiz akut hastaliklar nelerdir?
HASTALIK ISMI DURUMU
Grip EVET HAYIR
Farenjit EVET HAYIR
Sintizit EVET HAYIR
Orta kulak iltihabi EVET HAYIR
Ishal EVET HAYIR
Kabizlik EVET HAYIR
Burun alerjisi/ saman nezlesi EVET HAYIR
Cilt hastalig1 EVET HAYIR
Diger

19- Diizenli kullanmakta oldugunuz ila¢ grubu var midir? Varsa nelerdir?

a. Var...
b. Yok
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20- Son 1,5 y1l igerisinde kullanmakta oldugunuz D Vitamini takviyesi nedir?

a.Devit damla (50.000 1U/15 ml)
b.Devit ampul (300.000 1U/ml)
c.Coledan-D3 oral damla (150.000 U/ 10 ml)

21- Son 1,5 yil igerisinde belirttiginiz D vitamini takviyesinden ka¢ kutu kullandiniz?

o0 oW
WWMN -

22- Son 1,5 yil igerisinde D vitamini disinda kan tahlilinizde eksik ¢ikmasi sonucu
kullanmakta oldugunuz bagka vitamin/mineral takviyesi var midir?
a.Var
b.Yok

23- Hangi besin takviyelerini kullanmaktasiniz?

BESIN TAKVIYESI DURUMU

Kalsiyum EVET HAYIR

Multivitamin

Omega-3

B12 vitamini

Demir

Folik asit

Diger

24- Son 1,5 yil igerisinde diizenli kullanmakta oldugunuz ilaglardan iyilesmeniz
neticesinde biraktiginiz ila¢ grubu oldu mu? Varsa neler?

a.Evet...

b.Hayir

25- Son 1,5 yil igerisinde kronik hastaliklarinizda diizelme oldu mu? Varsa hangi
hastaliklar?

a.Evet...

b.Hayir

26- Eczaciiz tarafindan hastalik ve tedavi hakkinda yeterince bilgilendirildiginizi
diisiiniiyor musunuz?

a. Evet

b. Hayir
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11. ETiK KURUL ONAYI

» & MEDIPOL

T.C. E-Tmzahdu
ISTANBUL MEDIPOL UNiVERSITESI
Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu Bagkanhg)

Sayt @ 10840098-604.01.01-E.5617 17/02/2018
Konu : Etik Kurulu Karari

Saym Cansu GUROL

Universitemiz Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kuruluna yapmis
oldugunuz “D Vitamini Eksikliginde Goriilen Hastaliklar ve D Vitamini Eksiligine Etki Eden
Faktorler ve Bu Hastalara Farmasotik Bakim Saglanmasinda Klinik Eczacinm Roli” isimli
bagvurunuz incelenmis olup etik kurulu karari ekte sunulmustur.

Bilgilerinize rica ederim.

Prof. Dr. Hanefi OZBEK
Girigimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkani

Ek:
-Karar Formu (2 sayfa)
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GiRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMU

Belge Adh

Tarihi [

Versiyon
Numarasi

Diti

ARASTIRMA PROTOKOLUI'PLANI

6L 20ly

J rurkge X

i
Ingitizee D Duger

i

|

Degerlendirilen
Belgeler

BILGILENDIRILMIS GONULLL QOLUR

FORML

i

3001 2018

! Fiarkye

lng:ligcg! I l_)_q_.ﬁ_[

|

| Karar No: 125§

liTarih: 14/02/2018

iYukandn bilgileri verilen Girisimsel Olmayan Klinik Arasgtirmalar Etik Kurulu basvuru dosyvas: ile ilgih

'~

&

= !belgeler arastirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve aragtirmanin
Z | etik ve bilimsel yonden uygun olduguna “oybirligi™ ile karar verilmistir.

ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIiK KURULL

BASKANIN UNVANI/ AD1/ SOYADI

Prof. Dr. Hanefi OZBEK

Arastirma ile

Hikmer UCISIK
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ISTANBUL MEDIPOL UNiVERSITESI

GIRISIMSEL OLMAYAN KLiNIK ARASTIRMALAR

ETIK KURULU KARAR FORMLU

ILGILERI

BASVURU B

ARASTIRMANIN ACIK ADI

D Vitamini Eksikliginde Gorillen Hastaliklar ve D
Vitamini Eksiligine Etki Eden Faktorler ve Bu Hastalara
Farmasotik Bakim Saglanmasinda Klinik Eczacinin

Rolii
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Cansu Giirol
UNVANVADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLLU

ARASTIRMACININ | Eczaci

UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU |

ARASTIRMACININ Istanbul

BULUNDUGU MERKEZ

DESTEKLEYicCi
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MERKEZLER
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12. OZGECMIS

Ad CANSU Soyadi GUROL
Dogum Yeri |KDZ. EREGLI Dogum Tarihi 05.06.1993
Uyrugu TC TC Kimlik No 30530448478
E-mail gurolcansu@gmail.com Tel 05353212024
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili
Doktora/Uzma
nhk
Yiiksek Lisans |.
Lisans ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI ECZACILIK  |2016
FAKULTESI
Lise TED KDZ. EREGLI KOLEJI 2011
Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Y1l -
Yil)
1.Eczacis1 ve Mesul Miidiiri ECZANE CANSU 3
2
3.
Yabanca Dilleri Okudugunu Anlama* |Konusma* Yazma*
INGILIZCE Iyl Iyl iyl
* Cok iyi, iyi, orta, zay1f olarak degerlendirin
Yabanci Dil Sinav Notu
KPDS |YDS |IELTS |TOEFLIBT |TOEFL PBT|TOEFL FCE CAE CPE
67,5 CBT

Basarilmis birden fazla sinav varsa, tiim sonuglar yazilmalidir # KPDS: Kamu Personeli Yabanci Dil
Sinavi; YDS: Yabanci Dil Bilgisi Seviye Tespit Sinavi; IELTS: International English Language
Testing System; TOEFL IBT: Test of English as a Foreign Language-Internet-Based Test TOEFL
PBT: Test of English as a Foreign Language-Paper-Based Test; TOEFL CBT: Test of English as a
Foreign Language-Computer-Based Test; FCE: First Certificate in English; CAE: Certificate in
Advanced English; CPE: Certificate of Proficiency in English

Sayisal

Esit Agirhk

Sozel

ALES Puam

73

72

64

(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program Kullanma becerisi
WINDOWS Iyl
OFFICE (WORD, EXCEL, POWER POINT) |iYl

*Cok 1y, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
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