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OZET

Amag: Vitamin D eksikligi kemik ve kas dokular1 iizerinde bazi klinik belirtilere
neden olmaktadir. Serum 25-OH Vitamin D eksikligi tanisi, genellikle 20 ng/ml’nin (50
nmol/L) altinda serum diizeyi ile konur (1). Serum 25-OH Vitamin D testi, giinliik
uygulamada c¢ok fazla kullanilmakta ve pozitif test sonucu da oldukca yiiksek
goriinmektedir. Riskli gruplar haricinde diisiik olarak elde edilen sonuglarin birgogu
yalanc1 pozitiflikler olabilir. Ciinkii serum 25-OH Vitamin D o6l¢limiinde iilkemiz icin
yeterli standardizasyon c¢alismasi yoktur, uluslararasi ortak kabul edilen bir sinir degeri
belirlenememistir, mevsimsel olarak serum 25-OH Vitamin D diizeyi degisebilmektedir ve
serum 25-OH Vitamin D diizeyi kontrol edilirken serum Ca-PTH diizeyleri ile birlikte
degerlendirilmelidir (2-3) . Bu gibi durumlar da g6z 6niine alinmadan genellikle Vitamin D

takviyesi yapilmaktadir.

Bu calismanin amaci, bir {liniversite hastanesinde 2016 yili i¢cinde yapilan tim
serum 25-OH Vitamin D incelemelerindeki pozitif test sikligi, test isteme endikasyonlari
ve klinik vitamin D eksikligi 6n olasiliklarin1 dikkate alarak test sonuc¢larmmin klinik

kararlara etkisini belirlemektir.

On Bilgi: Vitamin D yagda eriyen vitaminler grubunda yer alan, besinlerle de elde
edilebilmesine karsilik bir takim biyokimyasal tepkimeler sonucunda viicutta da
sentezlenebilen bir hormondur. On hormon olarak bulunan vitamin D ultraviyole
1sinlartyla deride aktiflestirilir. Dolayisiyla vitamin D’nin aktiflegsmesi kisinin giinegslenme
diizeyine, yasadigi mevsime, bulundugu cografi bdlgenin Ozelliklerine bagli olarak
degisebilmektedir. Besinlerle alinan vitamin D miktar1 giinliik ihtiyacin1 karsilayacak
sekilde degildir (8). Viicutta kolesterolden sentezlenen vitamin D ise previtamin seklinde
karacigerde birka¢ ay depolanabilir. Kanda 1,25-OH vit D sekli birkag saat bulunurken,
25-OH vit D 15-20giin kalabilir (4,5,6,7,8) .

Vitamin D diizeylerini en iyi gosteren parametre 25-OH vit D testidir. Bu testin
tilkemiz i¢in yeterli standardizasyon g¢alismasi yoktur. Laboratuvarin ol¢im yontemleri
arasinda bile belirgin farkliliklar olusabilmektedir (4) . Klinik semptomlarin olmadigi

durumlarda bakilan serum vit D diizeyleri ise daha fazla yaniltici sonuglara yol agmaktadir.



Vitamin D, A vitamini gibi intoksikasyon tehlikesi olusturan bir hormondur.
Yenidoganlarda D vitamininin giinde 40.000 IU 1-4 ay kullanimi, eriskinde ise gilinde
100.000 IU birkag¢ ay kullanimi sonrasinda vitamin D intoksikasyonu goriilebilmektedir (5)

Vitamin D eksikligi disiiniiliirken, vitamin D tanis1 koyarken ya da takviyesi
yaparken klinik semptomlar ¢ok iyi degerlendirilmelidir. Testteki yalanci pozitiflikler her
zaman akilda tutulmali, eger imkanlar dahilinde ise Ca, PTH, P, ALP testi ile tanisal

dogrulama yapilmasina dikkat etmek gerekmektedir (2-3-6-7) .

Yontem ve gere¢: Calismamiz tanimlayici bir aragtirmadir. Adnan Menderes
Universitesi Hastanesinde 1 OCAK 2016 — 31 ARALIK 2016 tarihleri arasinda yapilan
tiim serum 25-OH vit D testleri degerlendirmeye alindi. On arastirmada yaklasik 16 bin
defa testin yapildig1r saptanmistir. Veriler hastane kayitlarindan elektronik olarak elde
edilip ve test istemi ile ilgili tiim bilgiler, olusturulan veri tabanina islenecektir. Ayni kiside
yapilan birden fazla test uygulamalari dikkate alindi. Bir yil iginde test istenen tiim
hastalarin i¢inden rastgele secilecek 800 hastanin klinik dosyalarina erigildi ve D vitamini
ile iligkili tiim veriler ayrica kaydedilip degerlendirildi. Caligsma i¢in hastane yonetiminden
idari izin ve Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi. Veriler bir istatistik paket

programinda islenerek istatistiksel olarak degerlendirildi.



SUMMARY

Aim: Vitamin D deficiency causes some clinical symptoms on bone and muscle
tissues. Serum 25-OH Vitamin D deficiency is diagnosed with serum levels below 20 ng /
ml (50 nmol / L) (2).

The serum 25-OH Vitamin D test is used too much in daily practice and the
positive test result seems to be quite high. Apart from the risk groups, many of the results
obtained as low can be false positives. Because there is not enough standardization work
for our country in the measurement of serum 25-OH vitamin D, internationally accepted
limit value is not determined, seasonal serum 25-OH Vitamin D level can be changed and
when serum 25-OH Vitamin D level is controlled, serum Ca-PTH levels should be
evaluated together (2-3). Vitamin-D supplementation is usually done without consideration

of such situations.

The aim of this study is to determine the effect of test results on clinical decisions,
taking into account the preliminary probabilities of clinical vitamin D deficiency with a
positive test frequency in all vitamin serum 25-OH vit D assays performed in a university

hospital in 2016 and indications for testing.

Preliminary information: Vitamin D is a hormone that can be synthesized in the
body as a result of a number of biochemical reactions, although it can be obtained with a
group of vitamins and vitamins. Vitamin D, which is an anterior hormone, is activated by
ultraviolet rays. Therefore, the activation of vitamin D can vary depending on the person's
level of sunbathing, the season in which he lives, and the characteristics of the

geographical region in which he is living.

The amount of vitamin D taken with food is not enough to meet daily needs (8).
Vitamin D, which is synthesized from cholesterol in the body, can be stored in the form of
previtamin for several months in the liver. Kanda 1,25-OH vit D is present for several
hours while 25-OH vit D can remain for 15-20 days (4,5,6,7,8).

The best indicator of vitamin D levels is the 25-OH vit D test. This test does not

have enough standardization work for our country. Significant differences can occur even



among laboratory measurement methods (4). Serum vitamin D levels in the absence of

clinical symptoms lead to more misleading results.

Vitamin D is a hormone that creates a danger of intoxication like vitamin A.
Vitamin D intoxication can be seen in newborns when vitamin D is used 40,000 1U a day
for 1-4 months, and for adults, 100,000 1U a day for a few months (5).

Clinical symptoms should be assessed very well when considering Vitamin D
deficiency, diagnosing vitamin D, or when taking vitamin D supplements. The false
positives in the test should always be kept in mind, and if possible, careful attention should
be paid to the diagnostic verification with the Ca, PTH, P, ALP test (2-3-6-7).

Materials and methods: Our work is a descriptive research. All serum 25-OH vit
D tests performed between January 1, 2016 and December 31, 2016 at Adnan Menderes
University Hospital were evaluated. It has been found that about 16 thousand tests have
been made in the preliminary investigation. The data will be obtained electronically from
the hospital records and all information related to the test request will be processed into the
database created. More than one test application on the same person was taken into
account. Within a year, the clinical files of 800 patients to be randomly selected from all
the patients who were asked to be tested were accessed and all data related to vitamin D
were recorded and evaluated. Administrative permission from the hospital administration
and approval from the Ethics Committee of the Faculty of Medicine were taken for the
study. The data were statistically evaluated by being processed in a statistical package

program.
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1. GIRIS VE AMAC
1.1. Giris:

Vitaminler, viicutta metabolik olaylarin normal bir sekilde gerceklesmesi, saglikli
durumun siirdiiriilmesi icin gerekli olan ve besinler i¢cinde az miktarlarda alinan organik
bilesiklerdir. Vitaminler, dokuda depolanma kapasiteleri, viicut sivilarindaki dagilimlari,
dayanikliliklar1 ve ¢oziiniirliiklerine gore yagda ve suda eriyen vitaminler olarak iki grupta

smiflandirilir. D vitamini yagda ¢6ziinen vitaminlerdendir (8).

D vitamininin en 6nemli fizyolojik islevi; bagirsaktan kalsiyum (Ca) ve fosfor (10)
emilimini saglayarak, paratiroit hormon (PTH) ile birlikte Ca/P diizeylerini normal
fizyolojik aralikta tutmak ve bdylece en uygun kemik mineralizasyonu, metabolik ve

noromiiskiiler fonksiyonu saglamaktir(1).

Vitamin D eksikligi, kemik ve kas dokular ile ilgili baz1 klinik belirtilere neden
olmaktadir. Serum 25-OH Vitamin D eksikligi tanisi, genellikle 20 ng/ml’nin (50 nmol/L)

altinda serum diizeyi ile konur (1).
1.2. Amag

Serum 25-OH Vitamin D testi, gilinliik uygulamada ¢ok fazla kullanilmakta ve
pozitif test sonucu da oldukga yiiksek goriinmektedir. Riskli gruplar disinda diisiik olarak
elde edilen sonuglarin birgogu yalanci pozitiflikler olabilir. Clinkii serum 25-OH Vitamin
D ol¢iimiinde iilkemiz icin yeterli standardizasyon calismasi yoktur, uluslararasi ortak
kabul edilen bir sinir degeri belirlenememistir, mevsimsel olarak serum 25-OH Vitamin D
diizeyi degisebilmektedir ve serum 25-OH Vitamin D diizeyi 6lgiiliirken serum Ca-PTH
diizeyleri ile birlikte degerlendirilmelidir (2-3) . Bu gibi durumlar da g6z 6niine alinmadan

genellikle Vitamin D takviyesi yapilmaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, bir liniversite hastanesinde 2016 yili i¢cinde yapilan tim
serum 25-OH Vitamin D incelemelerindeki pozitif test sikligi, test isteme endikasyonlari
ve klinik vitamin D eksikligi 6n olasiliklarin1 dikkate alarak test sonuglarmin klinik

kararlara etkisini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. D Vitamini Hakkinda Genel Bilgiler ve Tarihcesi

D vitamini yagda eriyen vitaminler (ADEK) grubuna dahildir. Diyetle elde
edilebilmesine karsilik viicutta da bir dizi reaksiyon sonucu sentezlenebilir. D vitamininin
insan viicudundaki baglica gorevi Ca dongiisii ve kemik metabolizmasini diizenlemektir
(9). Insanlarda D vitamininin en 6nemli kaynagi diyetle alinabilen formlar olan D3
(Kolekalsiferol) ve D2’dir (Ergokalsiferol) (10).

D vitamini eksikligi nedeniyle gelisen rasitizm hastaligi, bilimsel anlamda 17.
Yiizyll ortalarinda tanimlanmistir. Amerikan biyokimyaci McCollum tarafindan D
vitamininin balik yaginda bulunan antirasitik faktor olarak tanimlanmasi ile ilk kez 1920

yilinda isimlendirilmistir.
Kisaca Vitamin D tarihini:
1645: Glisson Ingiltere’de sehirli ¢ocuklarda rasitizmi Ingiliz Hastalign olarak
tarifledi
1822: Sniadecki gilines 15181n1n yararl etkilerinden bahsetti
1912: Hopkins vitaminleri gdsterdi
1920: Mccollum antirasitik faktorii tanimladi
1921: Mellanby vitamin D’yi tanimlad1
1923: Goldblatt ve Soames ciltte UV etkisi ile vitamin D olustugunu gosterdi
1930: Windaus Vitamin D’nin biyokimyasal yapisini gosterdi

1950: Carlsonn ve Nikolaysenn diyetteki kalsiyum emiliminin vitamin D ile iligkisini

gosterdi
1975: Hauslerr D vitaminin baglandig1 niikleer reseptorii tanimladi

1997: Fu ve arkadaslar1 1 o hidroksilazi klonlad1



2.2. D Vitamininin Yapisal Ozellikleri

Vitamin D bir 6n hormondur. D vitaminin D3 ve D2 olmak iizere iki kaynagi
vardir. Hayvansal kaynakli olan1 D3, bitkisel kaynakli olan1 D2 olarak isimlendirilmektedir
(11). D2 vitamini karbon 22 (C22) ile karbon 24 (C24) arasinda ¢ift baga sahip olmasi ve
karbon 24’te metil grubu igermesiyle D3 vitamininden ayrilmaktadir; bu durum D2
vitamininin biyolojik etkinliginin D3’e gore 3-10 kat daha az olmasina yol agar (12). D2 ve

D3 vitaminlerinin molekiil 6zellikleri Sekil-1‘de gésterilmistir.

Vitamin D, Vitamin D,
(Ergocalciferol) (Colecalciferol)

Sekil 1. D2 ve D3 vitaminlerinin molekiil 6zellikleri
2.3. D Vitamini Sentezi ve Metabolizmasi

Vitamin D, kolesterolden kdken alan bir dizi reaksiyon ile iiretilen bir vitamindir.
Provitamin D3 (7-dehidrokolesterol), insan derisinin epidermis tabakasinda, 280-315 nm
dalga boyundaki Ultraviyole-B (UV-B) isinlarinin etkisiyle previtamin D3’e doniisiir.
Daha sonra vitamin D’ye izomerize olarak kan dolasimina geger ve biiyiik bir kism1 (%95)
vitamin-D baglayict protein (DBP) ile karacigere tasinir. Karacigerde sitokrom
monoksijenaz grubundan CYP27 enzimi aracilifiyla 25-hidroksilasyona ugrayarak 25-OH
Vitamin D’ye (Kalsidiol) doniigiir. Serum 25-OH Vitamin D inaktif olmasina ragmen
viicuttaki D vitamini diizeyini en iyi yansitan parametredir. Dolasimda yaklasik 15-20 giin

kalir (4,8). Bobrege tasinan 25-OH Vitamin D, burada 1- alfa hidroksilaz CYP27B1 enzimi
3



araciligiyla 1-a hidroksilasyona ugrayarak etkin formu 1,25-(OH)sVitamin D3’e doniisiir
(22). 1,25-(OH)2 D3 dolasimda birkag saatligine yer aldiktan sonra etkinligini kaybeder.

Renal dokudaki 1-alfa hidroksilaz etkinligi PTH tarafindan kontrol edilmektedir.

Son zamanlarda 1-alfa hidroksilaz enziminin bobrek disinda barsak, prostat, meme,
epidermis, makrofajlar, pankreas ve paratiroit bezinde de bulundugu; dolayisiyla aktif D
vitamini Uretimi i¢in bobrek disi dokularda da 25-OH Vitamin D diizeylerinin yeterli

olmasi gerektigi gosterilmistir (12).

1,25-(OH)> Vitamin D3 aktif metabolit olmasina ragmen yar1 omrii ¢ok kisa

oldugundan (4-6 saat) serumdaki D vitamini diizeyini iyi bir sekilde dlgemez. Serum ve
dokularda Ca ve P seviyesinin artis1 1-alfa hidroksilaz aktivitesini inhibe ederken, PTH ve

diisiik Ca-P diizeyleri ise 1-alfa hidroksilaz aktivitesini ve sonugta 1,25-(OH)2 Vitamin D3
tretimini artinr  (12). 1,25-(OH)» Vitamin D3’in inaktivasyonu bdbrekte 24
hidroksilasyon (24-hidroksilaz CYP24A1 araciligiyla) yoluyla 24,25-(OH)> Vitamin D3’e
dontismesi ile gerceklesir. Bu enzimin aktivitesi de Ca-P ve 25-(OH)> Vitamin D

seviyeleri {izerinden negatif geri besleme mekanizmasiyla belirlenmektedir (12). D

vitamini metabolizmas1 Sekil 2’de gosterilmistir. 1,25-(OH)2 Vitamin D, previtamin D3 ve

25-OH Vitamin D’den farkli olarak yag dokusunda birikmez.

7-Dehidrokolesterol
Wk

(D5 Provitamini) s ~ Al

’ 3 ‘f}':/ - ? %

1 vl Besinler ‘

YE (D3 Previtamini) i D-Vitamini llaglari

CiLT

(280-315 nm) Vitamin Ds\ y /Vitamin D,

Karaciger
(25-Hidroksilaz(lar))

24-Hidroksilaz l
24 25(0H),-Vitamin-D «——  25(0OH)-Vitamin-D

|
) | Bobrekler
G D (1a-Hidroksilaz)
24 -Hidroksilaz l

10,,24,25(0H),-Vitamin-D «——  1a,25(0OH),-Vitamin-D (Biyolojik Aktif Formda)

Sekil 2. D Vitamini Metabolizmasi



D vitamininin etkinliginin sonlandirilmast hem karacigerde hem de bdbrekte

bulunan 24-hidroksilaz enzimi ile olur. Bu enzim tercihen 1,25-(OH)2 D’ye baglanir ve

boylece dokulardaki aktif D vitamininin etkisi siirlanir. Ayrica 1,25-OH D vitamini, 24-

hidroksilaz enziminin salimimini artirmakta boylece 1,25-(OH)2 D vitamininin inaktif

formuna cevrilmesi ve safrayla atilmasi saglanmaktadir (13). Inaktif metabolitlerinin ¢ogu
viicuttan glukuronik asit ile konjiige olarak safra yoluyla fegesle atilirken, idrarla atilim
sadece yaklasik %1 oraninda. Diger yandan, 1,25-(OH)2 D sentezi azaldiginda 1- alfa
hidroksilaz enzim aktivitesi artarken, 24-hidroksilaz enzim aktivitesi azalmaktadir
(14,15,16,17). Vitamin D inaktivasyonu Sekil 3’te gosterilmistir. Ayn1 zamanda 280-315
nm dalga boyundaki UV-B isinlart da D vitaminini pargalayarak inaktif riinlere
(lumisterol, takisterol) donistiirir. Bu mekanizma, giineslenmenin neden D vitamini
toksisitesine yol agmadigini agiklar (18,19,20,21).

" OH OH
Calciol-25-hydroxylase | Calcidiol- 1-hydroxylase
CH
? e Gl Calcitriol
Calcidiol (1,25-hydroxycholecaiciferol)
HO Cholecalciferol HO (25-hydroxycholecalciferol) HO OH
(calciol;vitamin Dj)
Calcidiol-24-hydroxylase Calcidiol-24-hydroxylase
OH OH

OH OH

Calcidiol-1-hydroxylase

CH, CH,
24-hydroxycalcidiol Calcitetrol
7
HO HO OH

Sekil 3. Vitamin D Inaktivasyonu



Oral yolla alinan vitamin D parenteral uygulamaya gore plazma 25-OH Vitamin D
diizeyinin daha hizli ancak daha kisa siireli artisina neden olmaktadir (22). Tim viicutta
hafif derecede eritem olusturacak derecede (a¢ik tenlilerde 15-20 dakikada olusurken, koyu
tenlilerde daha uzun siireler almaktadir) gilines 1s181ina maruz kalma sonucunda kan vitamin
D diizeylerinde saptanan artis, oral yoldan alinan 10.000-25.000 IU vitamin D’ye
esdegerdir(23).

2.4. D Vitamininin Etkileri

1,25 (OH)2) vitamin D plazma PTH, serum Ca, P ve ALP diizeylerini kontrol eder.
D vitamini, hiicre biiylimesi ve farklilasmasinda gorev alir. Vitamin D kaynaklart ve

viicuttaki etkileri Sekil 4’te gosterilmistir.

- 25(0H)0: oy,

it prostat
[ 4 meme
kolon
G akciger
: samon - pabrek "
suyu : »
- besinler 1,25(OH),D,
balik yag: 1,25(0OH),D,

» ¥ \ 4

Kalsiyum hemostazi '522353;3:;{3.%‘,‘.";2‘5‘.’,'.““ hicre biyime regllasyony

kas saghg —— == kanserden korunma
. == mminomodilasyon

kemik sagllgl (otoimmin hastaylol(lardan

3 — korunma)

Sekil 4. Vitamin D kaynaklar1 ve Viicuttaki Etkileri (103)

Diyetle alinan D vitamininin hepsi 25-OH vitamin D’ye ¢evrilemez; yag dokusu
tarafindan emilir (24). Steroid yapida bir hormon olarak kabul edilen D vitamininin bobrek
basta olmak iizere, ince bagirsak, osteoblastlar, pankreasta adacik hiicreleri, paratiroid

bezleri, beyin hiicreleri ve epitelde reseptorleri bulunur.



D vitamini PTH ve kalsitonin ile beraber Ca ve P homeostazisini diizenlemektedir.
Parathormon ve kalsitoninle birlikte bagirsaktan kalsiyumun aktif transportunu artirir.

Bagirsak ve bobreklerde fosfor geri emilimini uyarir (25, 26, 27).

Uretilen 1,25-(OH)» vitamin D3 kana salinarak bobrek, kemik ve barsak gibi hedef

dokulara tasinir. Hedef dokularda reseptorlerine baglanarak mRNA sentezini ve hormonun
biyolojik etkilerini agiga ¢ikaran protein translasyonunu uyarir. Steroid reseptor ailesinin

bir {iyesi olan 1,25-(OH)2 vitamin D3 reseptdriiniin geni klonlanmistir (28). 1,25-(OH)»

vitamin D3’iin esas hormonal fonksiyonu kalsiyum ile fosforun bagirsaklardan emilmesini
saglamak ve PTH’un uyardigi osteoklastik kemik rezorbsiyonuna yardimei olmaktir.

Barsak mukoza epiteline gelen 1,25-(OH)2 vitamin D3 sitozolde bulunan reseptdrlerine

baglanarak bu hiicrelerin c¢ekirdeklerine tasmir ve orada kalsiyum baglayan protein
MRNA’nin yapilmasini saglar. Bu spesifik mRNA yardimiyla barsak mukoza hiicresinde
sentez edilen kalsiyum baglayan protein, kalsiyumun barsaktan kana gecisini diizenler.

Vitamin D eksikligi olusturulmus hayvanlarda 1,25-(OH)2 vitamin D3 enjeksiyonundan

yarim saat sonra barsak mukoza epiteli firgamsi kenarlarinda ALP ve kalsiyum bagimli
ATP aktivitesinin artmasi sonucu kalsiyum emiliminin arttigi bildirilmistir (29). 1,25-

(OH)2 vitamin D3 kemikte osteoklast benzeri hiicrelerin aktivitelerini artirirken, osteoblast

benzeri hiicrelerin aktivitelerini baskilar (28). Osteoklastlar vitamin D reseptorii

icermezler, ancak 1,25-(OH)2 vitamin D3’tin kemik iliginde kdok hiicreden osteoklast
olusumunda rol aldigma dair bazi deliller vardir (66). 1,25-(OH)2 vitamin D3’lin

kalsiyumun kemikten rezorbsiyonunu saglayabilmesi i¢in PTH varlig1 gerekmekle birlikte,

PTH eksikligi durumlarinda, farmakolojik dozlarda 1,25-(OH)o vitamin D3 kemik

rezorbsiyonunu uyarabildigi gosterilmistir.

Giinimiizde 1,25-(OH)2 vitamin D ve diger D vitamini metabolitlerinin kemik

metabolizmasi tizerindeki etkileri konusundaki arastirmalar devam etmektedir (31). 1,25-

(OH)» vitamin D3’iin bdbreklerde kalsiyum ve fosfor tutulumuna dogrudan olarak etki
edip etmedigi bilinmemektedir (30). 1,25-(OH)» vitamin D3 azaldiginda idrarla fosfat
atitliminin artmasi artan PTH diizeyi ile agiklanir. Kanda 1,25-(OH)» vitamin D3 artinca
bobrek tiibiil hiicrelerinden fosfor geri emilimi artar (29). 1,25-(OH)» vitamin D3’iin 24-

hidroksilaz enzimini uyararak 24,25-(OH)2 vitamin D3’iin olusumunu saglama ve 1 -
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hidroksilaz enzimini inhibe ederek 25-OH vitamin D3’tin, 1,25-(OH)2 vitamin D3’e

doniistimiinii azaltma gibi bobrekteki vitamin D metabolizmasi iizerinde 6nemli etkiler

vardir (28). Ayrica 1,25-(OH)2 vitamin D3 PTH’nun sekresyonunu giiglii bir sekilde

inhibe eder. 1,25-(OH)2 vitamin D3’iin etki yerleri ve mekanizmalar1 Sekil 5°te

gosterilmistir.
- Kan Ca yiikselir <
Plazma Ca azalinca
Barsaktan Ca emilimi artar l Kemikten Ca mobilizasyonu artar
Y g
A

PTH sekresyonu artar

A

1,25(0OH);D; artar

Sekil 5. 1,25-(OH)» Vitamin D3*“lin Etki Mekanizmas1

1,25-(OH)2 vitamin D3 yapimi, mitokondriyal bir enzim olan 1 -hidroksilaz geri
besleme (feed-back) sistemi ile kontrol altindadir. 1,25-(OH)2 vitamin D arttiginda negatif
geri besleme ile 25-OH vitamin D yapimi inhibe olur. PTH bobrekte 1,25-(OH)2 vitamin
D yapimini etkileyen en 6nemli faktordiir. Primer hiperparatiroidide 1,25-(OH)2 vitamin D
diizeyi artarken, hipoparatiroidide azalir. Serum Ca ve P diizeyleri 1,25-(OH)> vitamin D
yapimini etkiler. Serum Ca ve P diizeyleri normale dondiigiinde bobrekte 1,25-(0OH)»
vitamin D inaktif metabolitlerine doniigiir (27). D vitamini eksikliginde 1,25-(OH)»

vitamin D’nin sentezi en yiiksek seviyededir. Fosfor, bobrekte 1 -hidroksilaz aktivitesi

tizerine etki eden faktorlerden digeridir. Fosfor eksikligi sonucunda 1,25-(OH)7 vitamin D

diizeyindeki artigla Ca ve P’un bagirsaklardan emilimi artar. Fosfordan baska prolaktin,

biiylime hormonu, insiilin ve kalsitonin de 1-o hidroksilazin uyarilmasma neden olur
(32,33).



1,25-(OH)2 vitamin D’nin etkisi, hedef organdaki sitozol reseptdriine baglanmasi
ile baslar. 1,25-(OH)» vitamin D reseptoér kompleksi, hiicre niikleusunda mRNA sentezi

icin DNA transkripsiyonunu uyarir ve hormonun biyolojik etkilerini olusturan proteinlerin

sentezini saglar (32). 1,25-(OH)y vitamin D3 reseptorleri, bagirsak mukoza epitel hiicresi

disinda deri, beyin, pankreasin hiicreleri, kemik doku (osteoblastlar), kemik iligi (monosit,
makrofaj ve megakaryosit), over, testis, plasenta, timus ve meme dokusu duktulus
epitelyum hiicrelerinde de tespit edilmistir (13,14, 28,29,). 1,25-(OH)2 vitamin D3’iin
tiimoOr hiicrelerin  proliferasyonunu inhibe edip, farklilagmasini uyardigi, insiilin
sekresyonunu artirdig1 ve meme duktus epitel hiicrelerindeki reseptorlerini etkileyerek siite
kalsiyum geg¢isini sagladig1 gosterilmigse de bagirsak epitelyum hiicresi disindaki bu 1,25-
(OH)2 vitamin D3 reseptorlerinin klinik 6nemleri giiniimiizde heniiz bilinmemektedir

(29,34).

D vitamini eksikligine bagl rasitizmde myelofibrozis olusmasi ve tedaviden sonra
diizelmesi D vitamini ile hemotopoetik sistem arasinda iliski oldugunu diisiindiirmektedir.
Ancak bundan paratiroid hormonun sorumlu oldugunu diisiinen arastirmacilar da vardir

(34). Bobrekte iiretilen diger bir metabolit 24-hidroksilasyon sonucu olusan 24,25-(OH)»

vitamin D3 olup, osteoid dokuda kalsiyum fosfat apatit kristallerini ¢oktiirerek kan
kalsiyumunu diistirdiigii sanilmaktadir (34). 1,25,26-(OH)3 vitamin D ve 25,26-(OH)>

vitamin D’nin ise biyolojik aktivitelerinin olmadigi kabul edilmekle birlikte, organizmada
vitamin D Kkonsantrasyonu arttigi durumlarda I-a-hidroksilaz enziminin inhibe olup

1,25,26-(OH)3 vitamin D ve 25,26-(OH)2 vitamin D konsantrasyonlarinin artmasi, bu

metabolitlerin  organizmay1 vitamin D toksisitesine karsi koruduklar1 seklinde

yorumlanmaktadir (35, 36).

Organizmada kalsiyum dengesi bagirsaklar, fosfor dengesi ise bobrekler tarafindan
diizenlenmektedir. 25-OH vitamin D'nin yar1 dmri yaklagik 20 giindiir (73). Kalsiyumun
bagirsaklardan emilimi Vitamin D’nin eksik oldugu durumlarda %10-15 civarindayken, D
vitamini seviyesinin normal oldugu durumlarda %30-80'lere kadar ¢ikmaktadir (73). D
vitamini diizeyi normal ise, bagirsaklardan kalsiyum emilimi yeterli olmakta, buna bagh

olarak PTH ve 1,25-(OH)» Vitamin D’nin aktivitesi normal sinirlarda kalmakta ve kemigin

mineralizasyonu olumlu yonde etkilenmektedir. Eger 25-OH vitamin D diizeyi normal
siirlarin altinda ise, barsaktan kalsiyum emilimi azalmakta ve hipokalsemiye bagh
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sekonder hiperparatiroidizm olusmaktadir. PTH, bobreklerde 1-a-hidroksilaz enziminin
aktivitesini artirmak suretiyle 1,25-(OH)» vitamin D diizeyini yiikseltmektedir (37). 1,25-

(OH)2 vitamin D ve PTH, kemiklerden kalsiyumu mobilize edilerek mineralizasyonu

olumsuz etkilemektedir. Biitiin bunlarin neticesinde, PTH’nun yiikselmesine neden olan
serum 25-OH vitamin D diizeyi, yani esik degeri 6nem kazanmaktadir. Yetigkinlerde bu
esik deger 15 ng/ml (37,5 nmol/L) olarak belirlenmistir (29, 34). Cocuklarda belirlenmis
bir esik deger olmamakla birlikte, 25-OH vitamin D diizeyinin 11 ng/ml'nin altina indigi
durumlarda organizmada PTH ve 1,25-(OH)> vitamin D diizeyinin yiikseldigi

bildirilmektir (76, 77). Bu nedenle, 25-OH vitamin D diizeyi diisiik olan ancak rasitizm
bulgular1 olmayan ¢ocuklarda PTH ve 1,25- (OH)2 vitamin D diizeyi yiiksek
oOl¢iilebilmektedir (38, 39). Heniiz rasitizme ait klinik bulgularin olmadig ancak PTH’nun
yiikselmesine neden olan 25-OH vitamin D disiikligii (subklinik D vitamini yetersizligi)
onem arz etmektedir. D vitamininin rasitizm haricinde bazi kanserler, tip 1 diyabet,
kardiyovaskiiler hastaliklar ve osteoporoz gibi kronik hastaliklara kars1 koruyucu etkileri

oldugu gosterilmistir (40,41,42).

Vitamin D igin asil hedef bagirsaktan kalsiyum emilimini ve osteoklast aktivitesini
artirmak olmakla birlikte, makrofajlar, beyin, kolon, prostat, meme ve diger bazi

bolgelerde de islevleri vardir. Bu bolgelerde yerel olarak 1,25-(OH)p vitamin D

tiretilmektedir. D vitamininin 6zellikle bu bolgelerde 200 kadar geni (osteokalsin
osteopontin, kalbindin, 24-hidroksilaz gibi) regiile ederek hiicre biiyiimesini ve hiicre
farklilasmasint kontrol ettigi ve bu hiicrelerde malign transformasyonu azalttig
diistiniilmektedir (44). D vitamini yetersizliginin kemik dis1 doku sonuglar1 arasinda dilate
kardiyomiyopati, kemik iligi fibrozisi ve pansitopeni veya hipokrom mikrositer anemi
sayilabilir (28). D vitamini ve demir eksikligi de birlikte sik goriiliir (43). D vitamini
yetersizligi ile birlikte goriilebilen diger durumlar; immun islevlerde bozukluk, hiicresel

farklilagsma ve ¢ogalmada gecikme ile tip 1 diyabetdir (40, 78). 1,25-(OH), vitamin D

otoimmiin ensefalomyelit, multipl skleroz ve tip 1 diyabete karsi koruyucudur (78). D
vitamini eksikliginde hipertansiyon, enfeksiyon hastaliklar1 ve otoimmiin hastaliklar daha
sik goriliir. Obezite ile birlikteligi siktir. D vitamininin yagh dokuda birikerek dolasimdaki

miktarinin azaldigi diistiniilmektedir (79).
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2.5. Giinliik Vitamin D Gereksinimi

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95°1 giines
isinlarinin etkisi ile sentez edilir. Bu nedenle D vitamini sentezinde temel kaynak giines
1s1g1dir. Giines 15181 yetersiz ise o zaman diyetle alinmasi gereken miktar 6nem kazanir.
Diyetle alinmasi gereken giinlilk D vitamini gereksinimi bireyin bulundugu cografyaya,
hava kirliligine, giineslenme durumuna, giineslenme saatine, ten rengine, genetik yapiya,
beslenme durumuna, yasam tarzina ve agik havadaki giysi durumuna bagli olarak
degisebilmektedir (45,46,47).

D vitamini eksikligini 6nlemek i¢in, Amerika Tip Enstitiisii (Institute of Medicine,
IOM) ve Amerika Endokrin Dernegi’ne (Endocrine Society, ES) gore giinliik alinmasi

Onerilen D vitamini diizeyleri asagidaki Tablo I’de listelenmistir (48, 49).

Tablo I. Ginlik Vitamin D Gereksinimleri

Yas IOM Onerileri ES Onerileri
0-12 ay 400 1U (10 pg) 400-1000 1U
1-18 yas 400 1U (10ug) 600-1000 1U
19-70 yas 400 1U (10 pg) 1500-2000 1U
Gebelik ve Laktasyon (14-18 yas) 400 IU (10 pg) 600-1000 1U
Gebelik ve Laktaasyon (19-50 yas) 400 IU (10 pg) 1500-2000 1U

2.6. D Vitamini Eksikligi

Vitamin D diizeyleri, serum 25-OH vit D ile 6l¢iiliir.

e <20ng/ml = belirgin eksiklik
e 20 - 29 ng /ml = hafif eksiklik
¢ 30-100 ng /ml = optimal diizey olarak degerlendirilir (52).

Ulkemizden Ugar ve ark, son yillarda Ankara bolgesinde yaptiklar1 bir ¢alismada;
oldukca yiiksek oranda (%51,8) D vitamini belirgin eksikligi ve %20,7 oraninda D
vitamini hafif eksikligi tespit edilmistir (50). Ingiltere’de yakin zamanda yapilan bir
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calismada; kis ve bahar donemlerinde eriskin niifusun %350’sinden fazlasinda D vitamini

hafif eksikligi, %16’sinda da belirgin D vitamini eksikligi saptandigi bildirilmistir (51).

Yapilan calismalarda 25-OH vitamin D serum diizeyini 75-110 nmol/L (30-44
ng/ml) araliginda tutmanin insan sagligina ek faydalar1 olabilecegi gosterilmis ve birgok
kanser tipi, otoimmun hastaliklar, tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastaliklar ve enfeksiyon
hastaliklar1 risklerinde azalma olabilecegi one stirilmistir (52,53,54). Ekvatora uzak
bolgelerde yasayanlar, koyu tenli kisiler, 70 yas tistii erigkinler, giines gérmeyecek sekilde
giyinenler, kapali alanlarda uzun vakit gegirenler, vitamin D metabolizmasini etkileyen
ilaclar kullanan kisiler D vitamini eksikligi a¢isindan risk altindadirlar. Vitamin D eksikligi

nedenleri Tablo-2 de belirtilmektedir.

Vitamin D yagda eriyen vitaminlerden oldugu igin obezlerde yag dokusunda
depolanmasi artmakta ve sistemik olarak kullanilamamaktadir. Bu nedenle obezlerde
vitamin D daha diisiik bulunmaktadir (55). Ancak yapilan ¢aligmalar D vitamini ve obezite
iligkisini net olarak ortaya koyamamaktadir (56,57). Clinkii hem D vitamini hem de obezite

bir¢ok faktorden etkilenmektedir.

Tablo I1. D Vitamini Eksikligi Nedenleri

Uretim-Ahm Vitamin D’nin Azalms 25 Azalmis 1 a- Hedef Organ
Y etersizligi Artmus Kaybi Hidroksilasyon Hidroksilasyon Direnci
-Hipoparatiroidizm
Metabolizma -Bobrek yetmezligi
-Ketokonazol S
artist . -D vitamini
. - -Karaciger kullanimi1 i
-Ciltte azalmis yapim | (barbitiiratlar, . . . reseptor
. L Lo . hastalig -1 a-hidroksilaz
-Diyette eksiklik fenitoin, rifampin) e mustasyonu
. -Izoniazid mutasyonu L
-Malabsorbsiyon -Bozulmus L -Fenitoin
. kullanimi -Onkojenik
enterohepatik .
dolasim osteomalazi
? -X’e baglt
hipofosfatemik rikets

D vitamini belirgin ve hafif eksikliginin yaygin kanserler, kardiyovaskiiler
hastaliklar, metabolik sendrom, enfeksiy6z ve otoimmun hastaliklarin da i¢inde oldugu
bircok kronik hastalikla iliskili oldugu bulunmustur (67,68). Son yillarda D vitamini
eksikligine atfedilen bir¢ok hastalik olmakla birlikte dogrudan D vitaminine bagli olan iki
tip rahatsizlik bulunmaktadir. Bunlar Rasitizm ve Osteomalazidir. Rasitizm, Kollajen
matriksinin olusumunun devam ettigi ancak mineralizasyonun tam olmamasi sonucu

yumusak ve esnek kemik olusumu ile seyreden bir hastaliktir. Osteomalazide ise

12



mineralize kemiklerin demineralizasyonuna bagl kiriklara duyarlhilik artmaktadir (69).

Vitamin D osteoporozlu kisilerde kirik riskini azaltmaktadir.
2.7. D Vitamini Ol¢iim Yontemleri

Vitamin D’nin; enzim immiinoassay (EIA), otomatize immiinoassay (IA), radyo
immiinoassay (RIA), yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC), sivi kromatografisi-
kiitle spektrometrisi (LC-MS) gibi farkli immiinolojik ve immiinolojik olmayan
yontemlerle Olglimleri yapilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda analiz yOntemine gore
sonuglarda farklilik olabilecegi goriilmektedir (58,59,60). Vitamin D 6l¢iim yOntemleri

avantaj ve dezavantaj durumlarina gore Tablo I11’te listelenmistir.

Tablo I11. Vitamin D Ol¢iim Yontemleri

Vlt amin D.Olg:um Avantajlar Dezavantajlar:
Yontemleri
- Radyoaktif islem ve raf 6mrii
Manuel RIA - Ucuz sorunlari
EIA - Ucuz - Matriks etkisine duyarh
Otomatize 1A - Yiiksek test kapasitesi gereksinimine - Matriks etkisine duyarh
yanit Verir - Sadece 25-OH Vitamin D3 6lger
- Ucuz - Interreferans sorunu
HPLC - 25-OH Vitamin D3 ve D2 6lciimi - Ttrevlendirme ve 6rnek miktar
sorunu
- 25-OH Vitamin D3-D2 ve diger
metabolitlerin 6lgtimii .
LC-MS/MS - Kisa siirede yiiksek dogruluk - Interreferans sorunu
- Internal standart kullanimi

2.8. D Vitamini Tedavisi

Vitamin D eksikliginde temel olarak 6nerilen giineslenme ve diizenli beslenmedir.
Bu vitaminin az bir kism1 (%10- 20) gidalar ile alinir. Onemli bir kism1 (%80-90) UV-B
1sinlan etkisiyle ciltte sentezlenir. Sentez i¢in ciltle giines 1s1n1 arasinda higbir engel
bulunmamalidir. Giines 1sinlariin diinya yilizeyine ulastig1 ac1 (Zenith agis1) D vitamini
sentezinde etkilidir. Ulkemizin bulundugu enlemde vitamin D sentezi en etkin olarak
Mayis-Kasim aylar1 arasinda gergeklesir. Uygun 15in agis1 saat 10.00-15.00 arasinda
oldugundan, D vitamini sentezi i¢in bu saatlerde giinese ¢ikilmasi Onerilir. Yazin uygun
saatlerde tiim viicudun giines 15181 ile minimal eritem (ciltte hafif pembelik) dozu (MED)
olusturacak sekilde karsilasmasi (~1 MED) durumunda deride, oral alinan yaklagik 20 000

IU vitamin D dozuna esdeger diizeyde vitamin D sentezi gergeklesir (70,61). Sadece el, kol
13




ve bacaklarin giinese maruz kalmasi (~0,5 MED) durumu ise yaklasik 3000 IU vitamin D

sentezi saglar.

Cilt rengi acik olan bir insanda minimal eritem dozuna 15 dakikada ulasilabilirken,
koyu ciltli bir kiside bu siire 3-4 kat daha uzun olabilir. Faktor diizeyi 15 veya iizerindeki
giines koruyucu kremlerin kullanilmasi  giines 1sinlarinin = deriye  ulagmasini
engellemektedir. Cam ve tiil arkasindan gilineslenme de vitamin D sentezini engeller

(62,70) .

Piyasada birgok D vitamini preparatt bulunmaktadir. Kapsiil, damla ve ampul
formlarda bulunan ilaglar oral ve i.m. kullanilabilir. Verilen her 100 IU (2,5 mikrogram) D
vitamini serum 25-OH D diizeyini 0,7-1 ng/ml arttirir.

Agizdan (PO) giinde 800 IU vitamin D3 ve 1200 mg Ca verilen 3270 Fransiz yash
kadin hastada yapilan bir calismada 3 yil sonra kalga kirik riskinde %43, vertebra dis1 kirik
riskinde %32 azalma goriilmiistiir (52). Giinde 700 IU vitamin D3 ve 500 mg Ca alan 65
yas Ustll 389 erkek ve kadinda yapilan baska bir ¢alismada vertebral kirik riskinde %58

oraninda azalma goriilmiistlir(53).

Bischoff ve arkadaslari vertebra dis1 ve kalga kirik riskini 6nleyen optimal vitamin
D dozunu 700-800 IU vitamin D3/giin olarak onermislerdir (7). Amerikan Ulusal
Osteoporoz Birligi (National osteoporosis society — NOS) kilavuzuna goére Vitamin D
eksikligi saptanan hastalarda (<30ng/ml) tedavi gerckmektedir. Yiikleme tedavisinin
rejimleri bolinmiis veya haftalik dozlarla toplamda yaklasik 300.000 IU olarak
uygulanmasi Onerilmektedir. Tek seferde 300.000 IU PO veya kas i¢i uygulama veya
boliinmiis dozlarla tedavi seklinde uygulanmaktadir. Boliinmiis dozlarla su sekilde

tedaviler onerilebilir:
- 50.000 IU/hafta olmak tizere 6 hafta siireyle (300.000 1U)
- 20.000 IU/haftada iki doz olmak tizere 7 hafta siireyle (280.000 1U)
- 4.000 IU/giin olmak iizere 10 hafta siireyle (280.000 1U)

Endokrinoloji Toplulugu’nun yayinladig: klinik kilavuzda D vitamini eksikligi olan

yetiskinlerde 50.000 IU/hafta Vitamin D2 8 hafta siireyle veya Vitamin D diizeyi 30 ng/ml
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tizerine ¢ikana kadar 6000 IU/giin, ardindan 1500-2000 IU/glin idame tedavi verilmesi
onerilmektedir (63).

2.9. D Vitamini Intoksikasyonu

Serum 25-OH vitamin D diizeyi 150 ng/ml istiinde oldugunda vitamin D
intoksikasyonu goriilmektedir. Yenidoganlarda D vitamininin giinde 40.000 IU 1-4 ay
kullanimi, erigskinde ise giinde 100.000 IU birka¢ ay kullanimi sonrasinda vitamin D
intoksikasyonu goriilebilmektedir (5). Bu hastalarda istahsizlik, kusma, bas agris1, aritmi,
HT, politiri, hiperkalsemi, hiperfosfatemi, hiperkalsiiiri damar Kkalsifikasyonu,
nefrokalsinozis ve bobrek yetmezligi gelisebilmektedir (65,66).

Son yillarda vitamin D’nin popiilerlesmesi ile giderek artan bir sorun olarak
karsimiza g¢ikmaktadir. Damla seklinde preparatlar 50.000 U, ampul seklinde olanlar
300.000 IU vitamin D igermektedirler. Vitamin D tedavisi verilirken ayrintili sorgulama ve

secilecek miistahzarlar, D vitamini intoksikasyonu agisindan yiiksek 6nem tagimaktadir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bir Universite Hastanesi Doktorlarinin D Vitamini Testi Kullanma Ozellikleri,
Pozitif Sonuglar Ve Klinik Kararlara Etkisi calismasina Adnan Menderes Universitesi Etik
Kurulu’nun 09.03.2017 tarih ve 53043469-050.04.04 numarali etik kurul onay1 alindiktan

sonra baslandi.

3.1. Verilerin Toplanmasi

Adnan Menderes Universitesi Hastanesinde 1 OCAK 2016 — 31 ARALIK 2016
tarihleri arasinda yapilan tiim serum 25-OH Vitamin D testleri degerlendirmeye alindi.
Veriler hastane kayitlarindan elektronik olarak elde edildi ve test istemi ile ilgili tim
bilgiler, olusturulan veri tabanma islendi. Servis, poliklinik, acil ve yogun bakimlardan
alinan tiim veriler uzmanlik alanlarina gore siniflandirildi. Ayni kiside yapilan birden fazla

test uygulamalar dikkate alind.

Bir yil iginde toplam 16230 kisiye serum vitamin D testi yapilmisti. Bu hastalar
icinden sistematik rastgele ornekleme yontemi ile segilen 800 hasta 6rneklem grubumuzu
olusturdu ve klinik dosyalarina erigildi. 800 kisi sayis1 hedef tayin edildikten sonra her 20
kisiden biri listeden ¢aligmamiza alindi. Dosyalardan hastalarin geliste kaydedilen baslica
yakinmalari, 6zgegmislerinde yer alan kronik rahatsizliklari, laboratuvarda yapilan Ca-P-
ALP-PTH ek tahlilleri, verildiyse regetelerinden tedavileri elde edilip kaydedildi.
Sectigimiz 800 hastanin bir sonraki yil igerisinde tekrar gelisleri ve vitamin D tetkiki

istenip istenmedigi de kontrol edilip veri tabanina islendi.
3.2. Verilerin Kategorizasyonu

Uzmanlik dallarina gore smiflandirdigimiz 800 hastayr istatistik programina
endokrin, endokrin dist dahiliye branglari, ¢ocuk endokrin, ¢ocuk endokrin dis1 pediatri
boliimleri, fizik tedavi ve rehabilitasyon, kadin hastaliklar1 ve dogum ve diger branglar

olarak kategorize edildi. Bu siniflandirma sayica iistiinliikleri baz alinarak belirlendi.

Kronik hastaliklar1 endokrinel bozukluklar (tiroid, DM, hipotalamohipofizer
sorunlar, hiperlipidemi, vb), kardiyovaskiiler hastaliklar (HT, aritmiler, kalp kapak
hastaliklari, iskemik kalp rahatsizliklari, vb), romatolojik hastaliklar (SLE, RA, AS,

vaskilitler, vb), osteoporoz, kas eklem ve bag doku hastaliklar1 (kemik kiriklari,
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osteoporoz, osteoartrit vb), solunum sistemi hastaliklar1 (KOAH, astim, vb) ve kanserler

olarak siiflandirildi. Bu siniflandirma sayica tistiinliikleri baz alinarak belirlendi.

Serum 25-OH Vitamin D testi istenen hastalarda girilen ICD kodlariyla 6n tanilari
endokrinolojik bozuklar, agri, romatolojik hastaliklar, eklem bozukluklari, vitamin D
eksikligi, osteoporoz, malignite tanilari, HT ve diger tanilar olarak siniflandirildi. Bu
siniflandirma sayica iistiinliikleri baz alinarak belirlendi. ilk muayene sirasinda eklenen ilk

tanilar1 6n tani olarak kabul edildi.

Serum Vitamin D diizeylerini belirgin eksiklik (<20 ng/ml), hafif eksiklik (20-29),
optimal (30-99) ve yiiksek (>100) olarak kategorize ettik. Ayrica eksiklik olanlar(<30) ve

eksiklik olmayanlar(<30) olarak ikinci bir kategorizasyon yapildi.

Hastalar tedavi verilip verilmemesine gore iki gruba ayrildi. Tedavi verilenler
stispansiyon D vitamini alanlar, Ca’lu tablet yada kapsiil seklindeki preparatlar1 kullananlar

ve Ca’lu tablet + stispansiyon D vitamini kullananlar olarak smiflandirildi.
3.3. Istatiksel Analiz

Calismadan elde edilen verilerin degerlendirilmesi IBM SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) Version 18.0 paket programinda yapildi. Sayisal degiskenlerin
dagilimi Kolmogorof Smirnoff testi ile incelendi. Degiskenlerin parametrik dagilim
gosterdigi durumlarda ortalamatstandart sapma, parametrik dagilim gostermedigi
durumlarda medyan (interquartile range) degerler kullanildi. Kategorik degiskenler ise say1
ve yiizde ile gosterildi. Veriler normal dagilim kriterlerini karsilamasi durumunda
parametrik testler (t-test), karsilamamasi durumunda ise non-parametrik testler (Mann-
Whitney U) ile analiz edildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 800 kisinin 609’u (%76,1) kadm, 191’1 (%23,9) erkek ve yas
ortalamasit 45,0+21,6 idi. Kadinlarin (46,7+20,3) ve erkeklerin (39,74+24,8) yas ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p=0,01) . Kadinlarin anlamli olarak
yas ortalamalar1 yiiksekti. Calismaya alinan hastalarin cinsiyet ve yas oOzellikleri Tablo

1V’te verilmistir.

Tablo IV. Calismaya alinan hastalarin cinsiyet ve yas 6zellikleri

Cinsiyet Say1 (%) Yas Istatistik
Ortalama+SS Ortanca Yas arahig
Kadm 609(76,1) 46,7+20,3 49,0 0-91
Erkek 191(23,9) 39,7+£24,8 43,0 0-93 p=0,01
Toplam 800(100,0) 45,0+21,6 48,0 0-93

Omeklem grubumuzun serum 25-OH vitamin D testi sonuglar1 degerlendirildi. 800
kisinin serum 25-OH vitamin D ortalamas1 24,7+25,2ng/dl olarak hesaplandi. Kadinlarla
(24,9+27,1ng/dl) erkeklerde (23,8+17,9ng/dl) elde edilen serum 25-OH vitamin D
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Calismaya alinan

kisilerin cinsiyete gore serum 25-OH vitamin D testi sonuglar1 Tablo V’te verilmistir.

Tablo V. Calismaya alinan kisilerin cinsiyete gore serum 25-OH vitamin D testi sonuglari

o Serum 25-OH vitamin D diizeyi(ng/dl) .
Cinsiyet Say1 (%) Istatistik
Ortalama+SS Ortanca Dagilim arahg
Kadin 609(76,1) 24,9+27,1 20,4 5,5-510
Erkek 191(23,9) 23,8+£17,9 21,1 7,1-221,4 p>0,05
Toplam 800(100,0) 2474252 20,6 5,5-510

Calismaya dahil edilen kisilerin 612’sinde (%76,5) vitamin D eksikligi [388’inde
(%48,5) belirgin ve 224’inde (%28,0) hafif diizeyde] saptanirken 178 (%22,3) kiside
normal diizeylerde D vitamini vardi. Vitamin D eksikligi bakimindan kadinlarla (s=465;
%76,3) erkekler (s=147; %76,9) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). Calismaya alinan kisilerin cinsiyete gore 25-OH vitamin D diizeylerinin

kategorileri Tablo VI’de verilmistir.
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Tablo V1. Calismaya alinan kisilerin vitamin D diizeylerinin kategorilerine gore dagilimi

Cinsiyet | Eksiklik durumu | vi@min D dizeyleri | o Yiizde | istatistik
kategorisi
Eksiklik Yok 144 23,7
Eksiklik Var* 465 76,3
Belirgin 300 49,3
Kadin Hafif 165 27,1
Normal 135 22,2
Yiksek 9 1,5
Toplam 609 100,0
Eksiklik Yok 44 23,1
Eksiklik Var* 147 76,9
Belirgin 88 46,1
Erkek Hafif 59 30,9 p>0,05
Normal 43 22,5
Yiksek 1 0,5
Toplam 191 100,0
Eksiklik Yok 188 23,5
Eksiklik Var* 612 76,5
Belirgin 388 48,5
Toplam Hafif 224 28,0
Normal 178 22,3
Yiiksek 10 1,2
Toplam 800 100,0

* Eksiklik varligr 25-OH vitamin D 'nin <30ng\ml oldugu durumlart ifade etmektedir

D vitamini eksikligi bulunmayan 188 kisinin 19°una tedavi (%10.1) baslanmisti.
Eksikligi bulunan 612 kisiden ise 234’iine (%38.2) tedavi baslanmist1. Istatistiksel olarak

anlaml1 bir sonuca ulagildi (p<0,05).

En c¢ok serum 25-OH vitamin D testi isteyen bdliimler endokrinoloji (s=248;
%31,0), fiziksel tip ve rehabilitasyon (s=222; 9%27,8) ve endokrinoloji disindaki i¢
hastaliklar1 ve yan dallariyd: (s=129; %16,1).

Kadin hastaliklar1 ve dogum béliimii %88,9 (s=8) ile en ¢ok eksiklik tespit edilen
boliimdii. Ardindan %83,7 (s=36) ile pediyatrik endokrinoloji gelmekteydi.

Fiziksel tip ve rehabilitasyon boliimii serum 25-OH vitamin D diizeylerine baktigi
hastalarina en ¢ok tedavi baslayan boliimdii (s=100; %45,0). En az tedavi veren boliim ise
kadin hastaliklar1 ve dogum boliimiiydii (s=1; %11,1). Calismaya alinan kisilerden istenen
serum 25-OH vitamin D testleri ve hastalarin tedavi alma durumlarinin hastane

boliimlerine gore dagilimi Tablo VII’de verilmistir.

19



Tablo VII. Calismaya alinan kisilerden istenen serum 25-OH vitamin D testleri ve

hastalarin tedavi alma durumlarinin hastane boéliimlerine gére dagilimi

Tedavi, say1 (%) Eksiklik, say1 (%)
Hastane béliimleri Say1 (%)

Verilen Verilmeyen Var Yok
Endokrinoloji 248(31,0) | 77 (31,1) 171 (68,9) 188 (%75,8) 60 (%24,2)
FTR 222(27,8) | 100 (45,1) 122 (54,9) 159 (%71,2) 63 (%28,8)
Dahiliye,diger 129(16,1) | 35(27,1) 94 (72,9) 102 (%79,1) 27 (%20,9)
Pediyatrik,diger 96(12,0) 19 (19,8) 77 (80,2) 79 (%82,3) 17 (%17,7)
Pediyatrik endokrinoloji | 43(5,3) 10 (23,3) 33 (76,7) 36 (%83,7) 7 (%16,3)
KHD 9(1,1) 1(11,1) 8(88,9) 8 (%88,9) 1(%11,1)
Diger bolimler 53(6,6) 11 (20,8) 42 (79,2) 40 (%75,5) 13 (%24,5)
Toplam 800(100) | 253 (31,7) 547 (68,3) 612 (%76,5) 188 (%23,5)

*Dahiliye,diger: Endokrinoloji harig tiim i¢ hastaliklar: ve yan dallarini kapsamaktadir.

*Pediyatrik,diger: Pediyatrik endokrinoloji hari¢ tiim pediyatri ve yan dallarint kapsamaktadir.

Endokrin bozukluklar (s=228; %28,5), agrt (s=133; %16,6) ve romatolojik

hastaliklar (s=84; %10,5) serum 25-OH vitamin D testi isteme endikasyonu olarak en sik

belirtilen 6n tanilardi. Vitamin D eksikligi en sik vitamin D eksikligi (s=179;%86,6) ve

endokrin bozukluklar (s=33; %78,5) 6n tanilariyla test istenen hastalarda saptanmisti.

Calismaya alinan tiim kisiler i¢in serum 25-OH vitamin D testi isteme On tanilar1 ve test

sonuglarinin vitamin D diizeyi kategorilerine gére dagilimi Tablo VII1’de verilmistir.

Tablo VIII. Calismaya alinan tim kisiler i¢in serum 25-OH vitamin D testi isteme 6n

tanilar1 ve test sonuglarinin vitamin D diizeyi kategorilerine gére dagilimi

Serum vitamin D diizeyi kategorileri, say1 (%)

On tanilar Say1 (%) Belirgin Hafif Normal Yiiksek
o 228(285) | 112(490) | 67(294) | 48(2L1) 1 04)
Agri 133 (16,6) 77 (57,9) 34 (25,6) 20 (15,0) 2 (1,5)
E;ﬁfﬂg tk 84 (10,5) 32 (38,1) 27 (32.1) 21 (25,0) 4 (4,8)
Eklem bozukluklari 68(8,5) 27 (39,7) 14 (20,5) 26 (38,3) 1(1,5)
Vitamin D eksikligi 38 (4,8) 26 (68,4) 7 (18,4) 5(13,2) 0(0,0)
Osteoporoz 36(4,5) 9 (25,0) 11 (30,5) 15 (41,7) 1(2,8)
Maligniteler 32 (4,0) 11 (34,4) 10 (31,2) 11 (34,4) 0(0)

Hipertansiyon 16 (2,0) 8 (50,0) 3(18,8) 5(31,2) 0(0)

Diger 165 (20,6) 86 (52,1) 51 (30,9) 27 (16,4) 1(0,6)
Toplam 800(100) 388 (48,5) 224 (28,0) 178 (22,3) 10 (1,2)
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Endokrin bozukluklar (s=185; %23,1), kardiyovaskiiler hastaliklar (s=102; %12,8)
ve osteoporoz (s=66; %38,3) en sik saptanan komorbid durumlardi. Calismaya aldigimiz

800 kisinin komorbid durumlar1 Tablo 1X’da gosterilmistir.

Tablo IX. Calismaya aldigimiz 800 kisinin komorbid durumlari

Komorbid durumlar Say1 %
Endokrin bozukluklar 185 231
Kardiyovaskiiler hastaliklar 102 8.3
Osteoporoz 66 8.3
Kas, eklem ve bag doku hastaliklar 47 5.9
Solunum sistemi hastaliklari 37 46

Serum 25-OH vitamin D diizeylerine bakilan kisilerin 450’sinde (%56,2) serum Ca,
ALP, PTH ve P diizeyleri de degerlendirilmisti. Laboratuvar sonuglarina gére 800 kisiden
253’iine (%31,6) D vitamini ile iligkili bir tedavi verilitken (eksiklik saptananlarin
%41,3’line; 253/612), 547 kisi (%68,4) herhangi bir tedavi almamisti. Tedavi verilen 253
hastadan 194’1 (%76,8) Devit, 48’1 (%18,9)kalsiyumlu bir preparat ve 11’1 (%4,3) ise
hem Devit hem de kalsiyumlu preparat kullanmisti. Calismaya alinan kisilerin tedavi alma

ozellikleri Tablo X’da verilmistir.

Tablo X. Calismaya alinan kisilerin tedavi alma 6zellikleri, s=800

Tedavi Onerilen preparat Say1 %

Verilmeyen 547 68,4

Verilen 253 31,6
Devit 194 76,8
Kalsiyumlu preparat 48 18,9
Devit+Kalsiyumlu preparat 11 4,3

Serum 25-OH vitamin D diizeyine bakilan 800 kisinin 183’tinde sonraki bir yil
icinde serum vitamin D diizeyleri kontrol edilmisti. Kontrol dlgiimlerinin %18,7’sinde
(s=34) belirgin ve %39,4’linde (s=72) hafif eksiklik saptanirken %38,7’sinin (s=71)
sonuglart normaldi. Calismaya aldigimiz kisilerin kontrol durumlarina gore vitamin D

diizeylerinin kategorizasyonu Tablo X1’da verilmistir.
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Tablo XI. Calismaya aldigimiz kisilerin kontrol durumlarina gére vitamin D diizeylerinin

kategorizasyonu

Cinsiyet Kontrol | Kategori Say1 % Istatistik*
Kadin Yok 453 74,4
Var 156 25,6
Belirgin 30 4,9
Hafif 62 10,2
Normal 59 9,7
Yiiksek 5 0,8
Erkek Yok 164 85,9
Var 27 14,1
Belirgin 4 2,1
Hafif 10 5,2 p>005
Normal 12 6,3
Yiiksek 1 0,5
Genel Yok 617 77,1
Var 183 22,9
Belirgin 34 18,6
Hafif 72 39,3
Normal 71 38,8
Yiiksek 6 3,3

* Kontrol edilme durumu cinsiyete gore bir farklilik gostermemekteydi.

Vitamin D 6l¢iimii yapilmis ve tedavi verilmis 253 hastanin %18,9’u (s=48) erkek,
%81,1’i(s=205) kadindi. Erkeklerin %25,1’ine (s=48) tedavi verilirken, kadinlarin
%33,6’smna (s=205) tedavi verilmisti. Tedavi verilen kadinlarin %36,6’s1 (s=75/205)
erkeklerin ise %10,4’1 (s=5/48) kontrole gelmisti. Kisilerin tedavi verilenlerinin kontrole

gelme durumlar1 Tablo XI1’de verilmistir.

Tablo XII. Kisilerin tedavi verilenlerinin kontrole gelme durumlari

Cinsiyet Tedavi | Kontrol* Say1 % Istatistik

Yok 404 66,3
Var 205 33,7
Kadm Gelen 75 36,6
Gelmeyen 130 63,4
Yok 143 74,9
Var 48 251

Erkek Gelen 5 10,4 p>005
Gelmeyen 43 89,6
Yok 547 68,3
Genel Var 253 31,6
Gelen 80 31,6
Gelmeyen 173 68,4

*Tedavi verilenlerin kontrole gelme durumlar: belirtilmistir.
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Calismaya alinan kisilerin takip eden 1 yil igerisinde tekrar kontrole gelisleri

arastirildi. Tedavi verilen 253 hastadan %31,6’s1 (s=80) kontrole gelmisti. Tedavi

verilmeyen 547 kisiden % 18,8’i (s=103) kontrole gelmisti. Kisilerin tedavi verilme,

kontrole gelme durumlar1 ve vitamin D diizeyleri kategorizasyonu TabloXIIl’te

gosterilmistir.

Kontrole gelen hastalarin %18,7 (s=34)’sinde belirgin eksiklik devam etmekteyken,

%3,2 (s=6)’sinde yiikseklik saptanmustir.

Tablo XIII* Kisilerin tedavi verilme, kontrole gelme durumlar1 ve vitamin D diizeyleri

kategorizasyonu

Tedavi Kontrol Vitamin D diizeyleri Sayr % istatistik
kategorizasyonu*
Verilmis  |-2OK 173 68,4
Var 80 31,6
Verilmemis iak 444 %71,2
Var 103 18,8
Yok 617 67,1
Var 183 22,9 p>0,05
Belirgin 34 18,7
Toplam Hafif 72 394
Normal 71 38,7
Yiiksek 6 3,2
Toplam 183 100

*Kontole gelen hastalarin serum vitamin d diizeyleri kategorizasyonudur.
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5. TARTISMA

D vitamini tibbi uygulamada giderek daha ¢ok tartisilir hale gelmistir. Gerek
tilkemizde gerekse diinyada son yillarda biyokimyasal D vitamini diizeylerinin bilinmesine
daha c¢ok gereksinim duyulmakta ve vitamin D ile iligkili tan1 ve tedavi gittikce
yaygilasmaktadir. Ornegin Adnan Menderes Universitesi Hastanesinde 2015 yil1 iginde
istenen serum 25-OH vitamin D testi sayis1 10093 iken 2016 yili iginde bu say1 16230’a
cikmistir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, 25-OH vitamin D i¢in yapilan testlerin yilda
%80-90 arttig1 belirlenmistir (80). Benzer sekilde Kanada Ontario'da testlerin 2004'ten
2010'a 25 kat arttig1 saptanmustir (81).

Testin daha ¢ok kullanimima kosut olarak saglik harcamalari i¢indeki payr da
artmaktadir. Serum 25-OH Vitamin D testinin maliyeti 6l¢im yapilan merkeze gore 100-
200b arasinda degismektedir. Ulkemizde SGK’nin belirledigi SUT degeri 25,5%’dir.
Hastanemiz agisindan bile diisiiniildiigiinde bir yilda yapilan 16.230 vitamin D testinin
maliyeti ¢ok yiiksek diizeylere ¢ikmaktadir. Buna karsilik vitamin D preparatlar1 2-12h

arasinda degismektedir.

Serum 25-OH vitamin D 6l¢tiimii i¢in kullanilan, Tablo 3’te de belirtilen birden
fazla yontem vardir. 25-OH vitamin D, hidrofobik yapis1 ve vitamin D baglayici1 proteine
yiiksek afinitesi nedeniyle Ol¢iimii zor bir molekiildiir (82). Serum 25-OH vitamin D
testinin farkli c¢aligma yoOntemlerinde standardizasyonunun olmamasi hekimin test
sonuglarini degerlendirmesini zorlastirmaktadir (83). Ong ve arkadaslarinin 4 farkli 6lgiim
sisteminin dogrulugunu inceledigi ¢alismada ¢ogu yontemin izin verilebilir hata 6l¢iitlerini
karsilamadigi bulunmustur (84). Yine baska bir ¢alismada Demir ve arkadaslari, 6l¢iim
belirsizliginin giderilebilmesi adina belirsizlik degerlerinin tahlil sonuglarina eklenmesinin

hekimin karar giiclinii artiracagindan bahsetmislerdir (85).

Serum 25-OH vitamin D 6l¢iimiinde yanlis pozitiflikleri azaltmak igin, es zamanl
olarak Ca, ALP, PTH ve P diizeylerini de degerlendirmek gerekmektedir (2,3). Fakat
calismamizda hastalarin ancak yarisinda D vitamini testine ek olarak Ca, ALP, PTH ve

P’dan birine veya birkacina bakildig1 saptanmustir.

Serum 25-OH vitamin D incelemesi i¢in diinya ¢apinda standardize edilebilmis

kesim noktalari bulunmamaktadir. Amerikan Tip Enstitiisti (Institute of Medicine, IOM),
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serum 25-OH vitamin D diizeyinin 20 ng/ml’nin iizerinde olmasini yeterli bulurken,
Amerika Endokrin Dernegi (Endocrine Society), Ulusal Osteoporoz Vakfi (National
Osteoporosis Foundation), Uluslararas1 Osteoporoz Vakfi (International Osteoporosis
Foundation) ve Amerikan Geriyatri Dernegi (American Geriatric Society) diisme ve kirtk
riskini en aza indirmek igin serum 25-OH vitamin D diizeyinin 30 ng/ml’nin iizerinde
olmasimi savunmaktadir (86, 87, 88, 89). Her vitamin D ticari 6lglim kitinin kendi 6nerdigi
referans degerleri de farkli farklidir ve cinsiyete ve mevsime gore degismektedir. Serum D
vitamini diizeyi ayrica giyilen kiyafetlerden ve bulunulan cografyanin enleminden de
etkilenmektedir (2,3). IFCC her laboratuvarin kendi referans degerlerini iiretmesi
gerektigini belirtmektedir (90, 91, 92, 93). Ancak referans araliklarinin hesaplanmasi

zahmetlidir ve bu nedenle her klinik laboratuvar tarafindan gerceklestirilememektedir.

T.C. Saglik Bakanligi, serum D vitamini diizeyleri konusunda yayinladigi
genelgede 30 ng/ml’nin altinda olmasini yetersizlik, 10 ng/ml’nin altinda olmasini eksiklik
olarak kabul etmektedir (94). TEMD Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklar1 Calisma
Grubu, serum 25 (OH) vitamin D diizeyinin 30 ng/ml’nin {izerinde olmasini yeterli vitamin
D diizeyi, 20-30 ng/ml arasinda olmasini vitamin D yetersizligi, <20 ng/ml olmasini
vitamin D eksikligi ve <10 ng/ml olmasint ciddi eksiklik olarak kabul etmektedir (95).
Goriildigt gibi llkemizde de standardize edilebilmis bir kesim noktasit Yoktur.

Literatiirdeki ¢aligmalar kisith bolgeleri igermekte ve az sayidadir (4).

Calismaya aldigimiz her dort hastadan tgiinde eksiklik saptanmistir (Tablo 6). Bu
literatiirdeki ¢alismalarla uyumludur. D vitamini eksikligini Aslan Alma ve arkadaslar
%64, Orhan Ozge ve arkadaslar1 %66 olarak bulmustur (96, 97). Ege bolgesinde Hekimsoy
ve arkadaglari, 20 yas tstii 391 yetiskinde kis sezonunun sonunda vitamin D durumunu
degerlendirdikleri ¢aligmada, ortalama serum vitamin D diizeyini 16,91£13,09 ng/ml
olarak saptamiglardir. Vitamin D belirgin eksikligi (%75) ve vitamin D hafif eksiklig
(%14) oldukga yiiksek prevalansta bulunmustur (98). Giinesli giin sayisi yeterli olmasina
ragmen vitamin D eksikliginin yiiksek oranlarda saptanmasi diisiindiiriictidiir. Bu durumun
diyetle alimdaki yetersizlik, geleneksel giyinme tarzi, vitamin D sentezine uygun bir
bicimde giineslenememe ile agiklanabilecegi gibi yanlis pozitiflikleri de akla

getirmektedir.

Tanitya yonelik kullandigimiz 6ykii ve fizik baki bilesenlerinin ve laboratuvar

incelemelerinin (tanisal testler) giicii kestirim degerleriyle belirlenir. Testlerin duyarlilik ve
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seciciliklerinin tersine kestirim degerleri gecerligi smanan hipotezin (tan1 olasiliklar1) 6n
olasiligindan, yani o hastaligin test edilen kisinin i¢inde bulundugu topluluktaki goriilme
sikligindan etkilenir. Kuskulanan hastaligin o kiside bulunma olasilig1 diisiikse, test sonucu
pozitif c¢iktiginda bunun gergek pozitif olma olasiligi azdir; tersine yalanci pozitifler
cogunluktadir. Bu nedenle yanlis pozitiflikleri 6nlemek adina hekimlerin 6ncelikle serum
vitamin D testi isteme endikasyonlarinin, yani 6n tanilariin gergek tani olma olasiligi belli
bir diizeyin iizerinde olmalidir. Calismamizda serum vitamin D testi istenen hastalara
girilen On tanilara baktigimizda, hastalarin yaklasik tigte birinde bunlarin vitamin D
eksikligini diisiinmek i¢in yetersiz kaldigi gorinmektedir (Tablo 8). Digerlerinde de
hastada var olan rahatsizligin daha giiclii diger olas1 nedenlerinin ne kadar diglandigi ve D
vitamini eksikligi hipotezinin ne kadar giiclendigi belli degildir. Konu literatiirde genellikle
bu boyutuyla dikkate alinmamaktadir. Hangi durumda istenirse istensin ¢ikan pozitif

sonucun gercek oldugu kabul edilmektedir.

Ancak testin pozitif ¢iktig1 hastalara D vitamini eksikligine yonelik tedavi verme
konusunda da hekimlerin kafas1 karisik goriinmektedir. Caligsma sonug¢larimiza gore, serum
25-OH vitamin D testi pozitif ¢ikan hastalarin yalnizca iicte birinden biraz fazlasina
kadarina tedavi baslanmistir. Geri kalan g¢ogunluga test pozitif ¢iktigi halde tedavi
verilmemistir. Gedikbas1 ve arkadaslarimin yaptiklart ¢alismada da risk grubundaki
bireylere yeterince tedavi verilmedigi sonucuna ulasilmistir ve aragtirmacilar bunu vitamin
D tedavisi agisindan hekimlerin davraniglarinin kabul gérmiis Onerilere uygun olmadigi
seklinde degerlendirmiglerdir (99). Hekimlerin kafalarindaki bu karisikligin nedeni
olasilikla, test oncesinde hastada var olan belirtilerin D vitamini eksikligine bagli olmasi
endikasyonlariin giiclii olmamasidir. Taniya yonelik bir test istemeye karar vermeden
once, testin olasi sonuglarina gore hastanin yonetimini nasil planlayacagimiz belli
olmalhdir. Eger test pozitif c¢iktifinda test edilen hastalifa yonelik bir girisimde
bulunmayacaksak, o test istenmemelidir. Ozellikle tan1 koydurucu laboratuvar testlerine
basvurma karari, 6ykii ve fizik baki bilesenlerinden gelen verilerle 6n olasiliklar artirilarak
verilmelidir. Yani hastaligin klinigi 6zellikle bize tan1 koydurmasi gereken testi istemeden
once degerlendirilmelidir. Yoksa test pozitif ¢iksa da, klinik olarak olasiligin zayif olmasi

nedeniyle tan1 koyma ve ila¢ kullanma uygun olmayacaktir.

Yanlis tan1 koymanin en 6nemli olumsuzlugu, 6zellikle gecikme yasandiginda ciddi

sonuglar dogurabilecek gercek taninin atlanmasi, en azindan taninin gecikmesidir. Yanlis
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tan1 koyarak yapilacak D vitamini takviyesinde intoksikasyon riski diger bir olumsuzluk
olabilir. D vitamini intoksikasyonu hemen daima iyatrojeniktir. Ya saglik personelinin ya
da ailelerin bebeklerine uygunsuz dozda D vitamini vermesine baglidir. Bir baska deyisle
ragitizmin tedavisi ve Onlenmesi ile ilgili yanlis tutumlarin sonucudur (100). Son
zamanlarda sosyoekonomik diizeyi yiiksek ailelerde daha sik rastlanmaktadir. Dogu,
Gilineydogu ve Karadeniz bdlgelerinde D vitamini yetersizligi dnemli bir sorunken, biiylik
sehirlerde bilgi eksikligi veya hata ile gereksiz D vitamini kullanimi1 yeni bir sorun olarak
karsimiza ¢ikmaya baslamistir. Akut vitamin D intoksikasyonu ve buna bagl hiperkalsemi
buzdaginin goriinen yiiziidiir. Cok daha yaygin ve onemli sorun iyatrojenik siibklinik D

hipervitaminozudur (100, 101,102).

Calisma sonuglarimiza gore 6zellikle tedavi verilen hastalarin kontrole gelme orani
diisiiktiir. Bu durummun sik rastladigimiz hipervitamindz ve intoksikasyon durumlarina

yol agabilecegi agiktir (101,102).
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6. SONUC VE ONERILER

e Bir yil iginde iiniversite hastanemizde istenen serum 25-OH vitamin D testi ve test
pozitifligi olduk¢a fazla goriinmektedir.

e Hekimlerin test isteme 0n tanilari, 6n olasiliklari itibariyla zayif kalmaktadir. Nitekim
test sonucu pozitif ¢ikan hastalarin yalnizca tiigte birinden biraz fazlasinda D
vitamini tedavisi verilmistir.

e Bu durum hekimlerin serum 25-OH vitamin D testini, kararsiz kaldiklar1 bir noktada
tanilarin1 dogrulamaktan ¢ok diger laboratuvar incelemelerinin yani sira rutin bir
islem olarak gordiiklerini diisiindlirmektedir. Test istenen hastaligin o kiside var
olma 6n olasilig1 dikkate alinmiyor gibi gérinmektedir.

e Diisiik 6n olasilikta istenen tanisal testlerin pozitif kestirim degerlerinin disiik, yani

yalanci pozitiflerin fazla olacagi unutulmamalidir.
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