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yol gosteren tiim hocalarima sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

10-18 Yas Aras1 Vitamin D Eksikligi Olan Hastalarin 3 Ayhk Vitamin D Ve
Vitamin D + K Tedavisi Sonras1 Kan Parametrelerinin Retrospektif Olarak

Karsilastirilmasi

Giris: D vitamini eksikligi, iilkemizde ve diinyada olduk¢a yaygin sekilde
goriilmektedir. Kemik ve iskelet sistemi sagliginda kilit rol oynayan bu vitaminin
eksikliginin 6nlenmesi amaciyla siklikla ¢ocuk ve yetiskinlere D vitamini takviyesi
yapilmaktadir. Bu takviyenin etkisinin arttiritlmasi amaciyla, vitamin D’nin kemik
metabolizmasina etkisini artirdig1 diistintilen K vitamininin tedaviye eklenmesinin, D
vitamini ve kemik metabolizmas1 biyobelirteglerindeki diizelmeye etkisi arastirilmak
amaglanmistir. Calismamizda D vitamini eksikligi olan 10-18 yas arasi ¢ocuklarda

D+K vitamini tedavisinin yalniz D vitamini tedavisine tstiinligii aragtirilmistir.

Gerec ve Yontemler: Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerine bagvuran, D vitamini eksikligi saptanan 77
pediatrik hastanin verileri ¢alismaya dahil edilmistir. Cocuklardan 39 tanesine
yalnizca D vitamini (giinliik 1000 mg kolekalsiferol oral) tedavisi 3 ay boyunca
verilmis, 38 tanesi ise 3 ay boyunca D+K (giinliitk 1000 mg kolekalsiferol oral + 200
mg menakinon oral) vitamini tedavisi almistir. Calismaya katilan ¢ocuklarin tedavi

oncesi kan parametreleri alinmis, tedavi bitiminde de bu parametreler tekrar edilmistir.

Bulgular: Istatistiksel ¢alismada (R v4.1.2 yazilim dilinde tidyr v1.1.4, dplyr v1.0.7,
ggplot v2.3.3.5, tidyverse v1.3.1, fBasics v4021.92, rstatix v0.7.0 kiitiiphaneleri
kullanilmistir.) Yalnizca D vitamini tedavisi alan hastalar ile D+K vitamini tedavisi
alan hasta grubunun serum D vitamini, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz,
parathormon, B12 vitamini, demir, total demir baglama kapasitesi, 10kosit,
hemoglobin, hematokrit platelet, albiimin ve osteokalsin diizeyleri incelenmistir. Iki
grup arasinda serum D vitamini diizeyi, serum kalsiyum diizeyi ve serum parathormon
diizeyi ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (sirasiyla
p=0.029, p=0.007, p=0.036). D+K vitamini tedavisi alan grupta yalnizca D vitamini
tedavisi alan gruba gore ortalama serum D vitamini diizeyi %19, serum Ca diizeyi
%0.3 daha yiiksek Ool¢iilirtken serum parathormon diizeyi %5.8 daha diisiik
goriilmistiir. Kemik metabolizmasi biyobelirteglerinden fosfor, alkalen fosfataz,

osteokalsin diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark olusmamustir.



Sonug¢: Calisma sonucunda D vitaminiyle birlikte K vitamini kullaniminin serum D
vitamini diizeyini ve kemik metabolizmas1 gostergelerini iyi yonde etkiledigi
goriilmiistiir. Klinik kullanima girmeden once genis ornekleme sahip randomize

kontrollii calismalar ve meta-analizlere ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, K vitamini, osteokalsin, parathormon, kalsiyum



SUMMARY

Retrospective Comparison of Blood Parameters of Patients aged 10-18 years with
Vitamin D Deficiency After 3 Months of Vitamin D and Vitamin D + K Treatment

Introduction: Vitamin D deficiency is very common in our country and in the world.
Treatment is often prescribed to children and adults in order to prevent the deficiency
of this vitamin, which plays a key role in the health of the bone and skeletal system.
In order to increase the effectiveness of this treatment, it was aimed to investigate the
effect of adding vitamin K, which is also found to be effective on bone metabolism,
on the improvement of vitamin D and bone metabolism biomarkers. In our study, the
superiority of vitamin D + K treatment over vitamin D treatment alone was

investigated in children aged 10-18 years with vitamin D deficiency.

Material and Methods: The data of 77 pediatric patients with vitamin D deficiency
who applied to the Pediatrics Outpatient Clinic of Bezmi Alem Vakif University
Faculty of Medicine were included in the study. 39 of the children received only
vitamin D (1000 mg daily cholecalciferol orally) treatment for 3 months, and 38 of
them received vitamin D+K (1000 mg daily cholecalciferol oral + 200 mg
menaquinone oral) treatment for 3 months. The blood parameters of the children
participating in the study were taken before the treatment, and these parameters were
repeated at the end of the treatment.

Results: In the statistical study (In Rv4.1.2 software language, tidyR, v.1.1.4, dplyr
v.1.0.7, ggplot v2.3.3.5 tidyverse v.1.3.1 fBasics v402192, vstatix v.0.7.0 libraries are
used.) serum vitamin D, calcium, phosphorus, alkaline phosphatase, parathormone,
vitamin B12, iron, total iron binding capacity, leukocyte, hemoglobin, hematocrit,
platelet, and albumin levels were investigated. A statistically significant difference
was found between the mean serum vitamin D level, serum calcium level, and serum
parathormone level of the patients receiving only vitamin D treatment and the patient
group receiving vitamin D+K treatment. (respectively p=0.029, p=0.007, p=0.036)
The mean serum vitamin D level was 19% and serum Ca level 0.3% higher in the
group receiving vitamin D+K treatment compared to the group receiving only vitamin

D treatment, while the serum parathormone level was as low as 5.8%. was seen low.
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There was no statistically significant difference in the levels of phosphorus, alkaline

phosphatase, and osteocalcin, which are biomarkers of bone metabolism.

Keywords: Vitamin D, Vitamin K, osteocalcin, parathormone, calcium



GIRIS ve AMAC

Koruyucu hekimligin yapitaslarindan biri olan vitaminler, viicutta pek ¢ok diizenleyici
goreve sahiptir. Bunlardan D vitamini temel olarak kemik ve kalsiyum metabolizmasi
tizerinde etkiliyken, K vitamini koagiilasyon mekanizmalar1 ile iligskilendirilmistir.
Ancak uzun yillardir 6nleyici hekimlik uygulamalarinda da kullanilan bu iki yagda
¢cozlinen ve viicutta depolanan vitaminin tiim fonksiyonlar1 heniliz aydinlatilmig
degildir. Ozellikle D vitamininin, kanser, metabolik rahatsizliklar ve bagisiklik sistemi
tizerinde etkisi lizerine yapilan ¢caligmalar giin gegtikge artmaktadir. Son yillarda diinya
genelinde yasanilan COVID-19 pandemisi siirecinde inflamatuar olaylardaki ve
immiin sistem lizerindeki etkisi tizerinde durulmustur. Biiyiikk kemik fraktiirleriyle
birlikte ortaya c¢ikan pek ¢ok komplikasyonun dnlenmesi agisindan kemik sagligi
konusunda onleyici hekimlik uygulamalar1 6nem kazanmistir. Ayrica kemik
mineralizasyonu ve biiyiimesinde ¢ocukluk c¢agi kilit gérev gormektedir. Bu sebeple
cocuklarda D vitamini eksikligi gdrmezden gelinmemektedir. Ulkemizde de bu amagla
Saglik bakanlig1 tarafindan 2005 yilindan itibaren D Vitamini Eksikligini Onleme ve
Kontrol Programi baslatilmistir. Bu amagcla son yillarda kemik metabolizmasi iizerinde
etkileri sikca vurgulanmakta olan K vitamininin kemik saglhigi tizerindeki pozitif
etkileri ve bu amagla yiiriitilen D vitamini tedavilerinde ek olarak uygulanma
potansiyeli ¢alismamizin ana fikrini olusturmustur. Sikca recete edilen D vitamini
preparatlarinin  yaninda K vitamini takviyesi ile kemik saghiginda goriilecek
iyilesmeler, ileride bu hastalarda ortaya ¢ikabilecek komorbiditeleri ve bununla iligkili
ekonomik yiikleri azaltabilecek, buna ek olarak da hasta konforuyla birlikte saglik

hizmet sunumunu pozitif yonde etkileyecektir.

Literatiirde K vitamini ve D vitaminin kemik metabolizmasi tizerindeki ortak etkileri
sikca tartisilmasina ragmen ¢ocuklar ilizerinde yiiriitiillen benzeri bir calismaya
rastlanmamistir. Calismamizda D ve K vitamini birlikteliginin tedavide yalnizca D

vitamini takviyesine ustiinliigii aragtirilmak istenmistir.

1.GENEL BILGILER

1.1. D Vitamini

Yagda ¢oziinebilen bir vitamin ve hormonal aktivitesi sebebiyle bir hormon olarak
kabul edilen D vitamini (kalsiferol), viicutta ana olarak kalsiyum (Ca) ve fosfor (P)

homeostazisinin, hiicre proliferasyonunun ve diferansiyasyonunun diizenlenmesine ek
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olarak pek ¢ok onemli goreve sahiptir ve 500 milyon yildir fitoplanktonlar tarafindan
tiretilmesiyle bilinen en eski hormon olarak kabul edilmektedir.[1] 1922 yilinda
McCollum ve ark. tarafindan D vitamini olarak isimlendirilmistir [2,3]. Insan
viicudunda, deride giines kaynakli ultraviyole B (UVB, 290-320 nm) radyasyon
maruziyeti ile baslayan reaksiyonlar sonrasi Vitamin Dz (kolekalsiferol) olarak
sentezlenmektedir. Sentetik ve bitki kaynakli formu olan Vitamin D> (ergokalsiferol)
benzer sekilde UV kullanilarak iiretilmekte ve diyet ile viicuda disaridan alinmaktadir.

[4-6]

Gliniimiizde derinlesen D vitamini yetersizligi ve COVID-19 hastalig1 tedavisinde
umut vadettigi diisiincesi sonucu istiine yapilan calisma sayisi giin gegtikce
artmaktadir.[7-9] Kemik remodelingi ile olan temel bagi sebebiyle eksikligi
cocuklarda rikets, yetiskinlerde ise osteomalaziye sebep olmaktadir.[5,6] iskelet dist
gorevlere sahip olmasinin yaninda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda yiiksek serum
D vitamini diizeylerinin, pankreas, kolon, prostat kanserlerinin ve diger kanser

tirlerinin sikligini azalttig1 6ne stirilmektedir. [10-15,15-20]

1.1.1.D Vitamini Metabolizmasi
Hem D3 hem de D vitaminleri ilk olarak Vitamin D Baglayic1 Protein (VDBP) ile

once karacigere getirilir [21]. D vitamini metabolizmasi i¢in viicutta 3 temel enzimatik
adim gereklidir. Bunlar 25-hidroksilasyon, 1a-hidroksilasyon ve 24-hidroksilasyondur
ve tiim bu adimlar sitokrom P450 (CYP) enzimleri tarafindan yiiriitiiliir. Bu enzimler
hiicrede hem endoplazmik retikulumda hem de mitokondride yer almaktadir.
Endoplazmik retikulumda nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) bagimli
rediiktaz elektron verici iken mitokondride ferrodoksin ve ferrodoksin rediiktaz bu

gorevi yerine getirir [22-24].

Biiyiik kismi karacigerde gergeklesen 25-hidroksilasyon asamasi i¢in mitokondride
bulunan tek 25-hidroksilaz enzimi safra iiretimine de katilan CYP27A1°dir ve D2
vitamini ile etkilesime girmeyerek yalnizca D3 vitamininin 25-hidroksilasyonunda
gorev alabilir. Ancak mikrozomlarda bulunan CYP2R1 enzimi hem D3 hem de D2
vitaminini 25-hidroksile edebilir. Bu enzimler disinda viicudun farkli dokularinda 25-
hidroksilasyon yapan enzimler tanimlanmis olsa bile cogunlukla CYP2R1 olmak iizere
CYP27Al ile birlikte 25-hidroksivitamin D (kalsidiol) liretiminin ana sorumlularidir.
Bu adim sonunda olusan 25-hidroksivitamin D, vitaminin serumda olgiilen esas
metabolitidir [22,25].



Kalsidioliin 1a-hidroksilasyonu sonucu dolagima vitaminin biyolojik olarak en aktif
formu olan ve hormonal etkilerini gosterdigi 1o,25-dihidroksivitamin D (kalsitriol)
gecer. Kalsidioliin 1a-hidroksilasyonu karacigere benzer sekilde esas olarak bobrekte
proksimal tiibiilde gergeklesir. Ayrica 25-hidroksilazlarin aksine 1o-hidroksilasyon
adimi i¢in tek enzim, CYP27B1, tanimlanabilmistir [26]. la-hidroksilazlar {i¢ hormon
tarafindan siki sekilde kontrol edilirler; paratiroid bezden salinan paratiroid hormon
(PTH), osteositlerin iirettigi fibroblast growth faktéor 23 (FGF23) ve la,25-
dihidroksivitamin D’nin (kalsitriol) kendisi. PTH enzimin aktivitesini stimiile ederken,
FGF23 ve kalsitriol enzim aktivitesini inhibe etmektedir. Yiiksek Ca seviyeleri
CYP27B1 enzimine PTH supresyonu ile etki eder. Yiiksek P seviyesi ise FGF23
stimiilasyonu ile enzime etki etmekle beraber bu iki iyon direk olarak da renal
CYP27B1’¢ etki edebilir.[27]

Yine biiyiikk kismi bobrek proksimal tiibiiliinde bulunan 24-hidroksilaz enzimi,
CYP24A1, araciligryla vitaminin inaktivasyonu saglanmaktadir. CYP24A1 serumdaki
kalsidiol ve kalsitriolii hidroksile ederek sirasiyla 24,25-dihidroksivitamin D ve
la,24,25-trihidroksivitamin D ye doniisiir. Kalsitrioliin CYP24A1’e afinitesi daha
yiiksektir. Bu iki iirlin biyolojik olarak inaktif kalsitroik aside doniistiiriilerek atilmakta
ve D vitamini inaktivasyonu tamamlanmaktadir. Bobrekteki CYP24A1 regiilasyonu
CYP27BI1 enzim regiilasyonunun neredeyse tam tersidir. PTH ve kalsitriol dominant
olmak iizere FGF23, insiilin benzeri biliylime faktorii (IFG-1), biiyiime hormonu (GH)
ve seks hormonlar1 bu kontrolde rol alir. PTH, enzimin aktivitesini baskilarken FGF23

ve kalsitriol enzimi giiglii sekilde indiiklemektedir.[23,28—31]

Yukaridakilere ek olarak paratiroid hiicreleri, osteoblastlar, hepatosit-derive
hiicrelerinde (HepG2) bulunan 3-epimeraz enzimi D vitamini metabolitlerini C-3
hidroksi grubundaki A halkasinda o oryantasyonunu § formasyonuna gevirerek 3-epi
izomerlerine doniistiirmektedir. 3-epi izomerlerin Vitamin D reseptoriine (VDR) ve
VBP’ye afinitesi daha diigliktiir. Bdylece bu metabolitlerin biyolojik ve
transkripsiyonel aktiviteleri azalmaktadir. Normal likid kromatografi- kiitle
spektrografisi yontemleri ile birbirinden ayrilamayan izomerlerin incelenmesi icin

6zel kromatografik yontemler gereklidir [22].

Yakin zamanda CYPI11A1 (p450 yan zincir enzimi) enzimi ile yiiriitiilen alternatif bir
yolak kesfedilmistir.[21,32—34] Deri ve gastrointestinal sistem gibi periferik dokularda

eksprese edilen bu enzim D vitaminini 20-hidroksivitamin D, 22-hidroksivitamin D,
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17-hidroksivitamin D gibi metabolitlerini ortaya c¢ikarir. Ardindan bu metabolitler
tekrar hidroksillenerek 20,23-dihidroksivitamin D, 20,22-dihidroksivitamin D, 17,20-
dihidroksivitamin D, 17,20,23-trihidroksivitamin D ye doniisiir. Bu metabolitlerden
agirlikli olarak olusan 20-hidroksivitamin D CYP24A1 ve CYP27A1 enzimlerinin de
substratlaridir. Sonrasinda 1-a hidroksilasyona da ugrayabilen bu substratlar bilinen
yolaga katilabilirken ayn1 zamanda D vitaminin anti inflamatuar, anti-proliferasyon ve

diferansiyasyon etkilerini tistlenmektedir [35,36].

Ozetle cilt veya gastrointestinal sistemden dolasma giren D3 ve D2 vitamini dnce
karacigerde 25-hidroksilasyon ile kalsidiole, ardindan bobrekte 1a-hidroksilasyon ile
kalsitiole ve viicuttaki gorevi tamamlandiginda ise yine c¢ogunlukla bdbrekte
gerceklesen 24-hidroksilasyon ile son {iriin olan kalsitroik aside doniiserek viicuttan
atilirlar. Bu yolak viicuttaki pek cok diger yolak gibi keskin smirlar ile ¢izilmemis

durumdadir ve giin gectikge aydinlatilmaya devam etmektedir [32—34].

1.1.1.1. D3 Vitamini (Kolekalsiferol)
D3 vitamini, molekiil agirhigi 384.6 da olan, mokiiler formiili C27H440, seklinde

gosterilen aktif D vitamini Onciisiidiir. Bu organik bilesik, insan viicudunda ciltte UVB
maruziyeti sonrasi sentezlenmesinin yaninda diyetle balik yag1 ve sonradan eklenmis
tirtinlerle gastrointestinal sistem yoluyla alinir.[37] Metabolizmasindan D vitamini

metabolizmasi bagliginda bahsedilmistir.

kolekalsiferol



Sekil 1.1: Kolekalsiferol kimyasal yapisi [38]

1.1.1.2. D2 Vitamini (Ergokalsiferol)
D2 vitamini 396.6 da molekiil agirligina sahip, C2sHasO kimyasal formiilii ile

gosterilen aktif D vitamini onciisiidiir. Insan viicudunda sentezlenemez. Bitki ve
mantar kaynakli iiretiminde UVB kullanilir. Uzun yillar D3 vitamini ile esdeger olarak
kabul gdrmesine ragmen son yillarda yapilan ¢alismalarda D3 vitamininin daha potent
oldugu gosterilmistir [39-41]. Buna ragmen 1920’li yillarda baslayan sentetik D>
vitamini ve bu vitaminin siit, tereyagi, margarin gibi iirlinlere eklenmesi sonucu
ragitizm Avrupa ve Amerika’da eradike edilmistir. Hatta bu hazir gidalara D vitamini
eklenmesi sonucu hiperkalsemi salginlar1 goriilmiis ve 1950’lerde bu ekleme islemi

Avrupa’da yasaklanmigtir [42,43].

ergoskalsiferol

Sekil 1.2: Ergokalsiferol kimyasal [38]

Vitamin D3 ve D2’nin metabolizmalar1 viicutta her ne kadar birbirine benzese de
birebir ayni degildir. Metabolizma baslig1 altinda anlatildig: tizere 25-hidroksivitamin
D ve 1la,25-dihidroksivitamin D baslica bobrekte 24-hidroksilasyona ugramaktadir.
Ancak la,24,25-trihidroksivitamin D2 bu asama sonrasi deaktivasyona ilerlerken
1a,24,25-trihidroksivitamin D3 ek olarak yan-zincir oksidasyonuna ihtiyag
duymaktadir [44]. Ayrica 1a,24,25-trihidroksivitamin D3, D vitamini reseptoriine
(VDR) 1a,25-dihidroksivitamin D3’e gore yaklasik %40 daha fazla affinite gostererek
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baglanmakta ve biyolojik olarak aktif kalmaktadir [42]. Bu etki farki sonucunda D2
vitamini viicuttan daha hizli atilmaktadir ve hiperkalsemi olusturma ihtimali daha

diisiik olarak degerlendirilmektedir.[44]

1.1.2. D Vitamini Kaynaklar:

D vitamininin birgok insanda major kaynagi cildin giines maruziyeti ile iretilen
internal D3 vitaminidir. Buna ek olarak diyetle de D vitamini alinmaktadir. Ancak
olduk¢a az sayida yiyecekte D vitamini dogal olarak bulunmaktadir. Bunlar temel
olarak yagl balik tiirleri (somon, sardalya, ton, mezgit vs.), yumurta sarisi, bazi bitki
ve mantar tiirleridir. Ticari olarak satilan siit, peynir, tereyagi, margarin gibi iirlinlere

D vitamini sonradan eklenmektedir [4,45,46].

1.1.2.1.Insan Viicudunda D Vitamini Biyosentezi
Derinin epidermis tabakasinda kolesterol prekiirsorlerinden 7-dehidrokolesterol (7-

DHK) oldukga fazla miktarda birikir. 7-DHK giinesten gelen 290-320 nm dalgaboylu
UV isinlarma maruz kaldiginda B halka yapisi kirilir ve previtamin D3 olusur.[28,47]

Lumisterol
Tasisterol

. 7" G

HO Isik Z Termal izomerizasyon

HO

7-Dehidrokolesterol Previtamin D3 Kolekalsiferol
(vitamin D3)

Sekil 1.3: Ciltte D3 vitamini biyosentezi [5,28].

Ardindan plazma membraninda yag asidi yan zincirleri ve polar bas gruplar1 arasinda
termal izomerizasyon gegcirerek D3 vitaminine doniisiir. Bu siire i¢erisinde previtamin
D3 karanlikta geri doniigsebilecegi tasisterol ve lumisterole de doniisebilir. Bu sebeple

fazla giines 1s181na maruziyet ile D vitamini intoksikasyonu gériilmez [28,48,49].

1.1.2.2. Besinlerle Alinan D Vitamini
D vitamini kaynaklar1 bagliginda bahsedildigi iizere D vitamini bir¢ok besinde dogal

olarak bulunmamaktadir. Rasitizmin eradike edilmesi siirecinde besinlere sik¢a
eklenen D2 vitamini, artik D3 vitamini kadar potent kabul edilmemektedir. Bu sebeple
son yillarda piyasada satilan multivitaminlerde ve besinlere sonradan eklenen D

vitaminlerinde D3 tercih edilmeye baglanmistir [42].
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Tablo 1.1: D vitamini kaynaklari1[50]

Balik Yagi ~400-1000 1U/5gr vitamin D3

Yumurta Sarisi ~20 IU/tane vitamin D3 veya D2

Uskumru (konserve) ~250 1U/100 gr vitamin D3

Somon (konserve) ~300-600 1U/100 gr vitamin D3

Somon (taze) ~100-250 1U/100 gr vitamin D3, vitamin D2
Sardalya (konserve) ~300 1U/100 gr vitamin D3

Sitake mantari (taze) ~100 1U/100 gr vitamin D2

Sitake mantar (giineste kurutulmus) ~1600 1U/100 gr vitamin D2

Giines 15181 / UVB radyasyon ~20,000 1U /1 minimal eritem dozu (mayo ile)

Ton balig1 (konserve) 236 1U/100 gr vitamin D3

1.1.2.3. Sentetik D vitamini preparatlar

Diinya genelinde iiretilen baslica D vitamini preparatlar1 ve ililkemizdeki piyasa

isimleri asagida siralanmistir.

1.

Vitamin D3; diinya genelinde D vitamini eksikliginde ve bununla iligkili
hastaliklar1 6nlemek igin kullanilir. (Devit-3 {Deva}, Kalsiyum ile birlikte;
Calcimax D3 {Basel}, Cal-D-Vita {Bayer}, Fosfokalsiyum {Miinir Sahin})
Vitamin D2; diinya genelinde D vitamini eksikliginde ve bununla iligkili
hastaliklar1 6nlemek i¢in kullanilir. (Calcidine {Biofarma})

Kalsidiol (25-hidroksivitamin D3); kronik hipokalsemi, renal osteodistrofi,
rikets tedavisinde kullanilir. (Viterol-D3 {Berat Baran Ilac})

Kalsitriol (1a,25-dihidroksivitamin D3); renal osteodistrofi, osteoporoz ve
psoriyaziste kullamilir. (Calcijex {Abbott}, Osteo-D {Med-ila¢}, Rocatrol
{Roche})

Kalsipotriol (22-ene-26,27-dehidro-1a,25-dihidroksivitamin D3); psoriyazsite
kullanilir. (Psorcutan {Abdi ibrahim})

12



6. Dokserkalsiferol (la-hidroksivitamin D2); sekonder hiperparatiroitizmde
kullanilir.

7. Alfakalsidol (lo-hidroksivitamin D3); renal osteodistrofi, sekonder
hiperparatiroidizm, osteoporoz ve riketste kullanilir. (Alpha D3 {Med-ilac},
One-Alpha {Abdi Ibrahim})

8. Takalsitol (1o,24-dihidroksivitamin D3); psoriyaziste kullanilir.

9. Parikalsitol (19-nor-1a,25-hidroksivitamin D2) sekonder hiperparatiroidizmde
kullanilir. (Zempar {Abbott})

10. Oksakalsitriol (22-oxa-1a,25-dihidroksivitamin D3); Japonya’da sekonder
hipoparatiroidizm ve psoriyaziste kullanilmaktadir.

11. Falekalsitriol (1la,25-dihidroksi-26,27-Fs-vitamin D3); Japonya’da sekonder
hiperparatiroidizmde regete edilir.

12. Eldekalsitol (2a-(3-hidroksipropoksi)-1a,25-hidroksivitamin D3); Japonya’da
osteoporoz i¢in kullanilir.[51-54]

1.1.3. D Vitamininin sistemik etkileri

D vitamini viicutta genomik ve non-genomik olmak ftzere iki sekilde etki
gostermektedir. Genomik etkilerin tamamu kalsitriollin bir ¢ekirdek steroid hormon
reseptorlii ve transkripsiyon faktdrii olan VDR’ye baglanmasi gergeklesmektedir.
Hiicreye pasif diflizyon ile giren D vitamininin VDR ile olusturdugu kompleks
ardindan genellikle retinoid reseptor X ile heterodimer olusturur. Olusan bu yap1
sorumlu genom iizerinde Vitamin D reseptdr elemani (VDRE) denilen bdlgelere
(osteokalsin, kalsiyum baglayict protein, 24-hidroksilaz vs.) baglanarak etkisini
gosterir [28,55,56]. Bu aktivite bobrekte olusan kalsitrioliin endokrin etkisi ile kemik,
gastrointestinal kanal, bobrek ve paratiroid bezde goriilerek protein sentezi ile 24-
hidroksilaz aktivitesini, PTH salimini azaltir, intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini,
kalsiyumun bobrekten reabsorbsiyonunu ve FGF-23 aktivitesini arttirir. Kalsidioliin,
endotel hiicreleri, kalp/iskelet kaslari, meme, kolon, bagirsak, pankreas immiin sistem
(makrofaj vs.) ve diger dokularda, lokal 1a-hidroksilaz aktivitesi sonucu kalsitriole
doniistiiriilmesi ile otokrin ve parakrin etkiler goriilmektedir. Bu parakrin etkiler ile
immiin sistem modiilasyonu, endotelyal fonksiyonun, insiilin salimimin, hiicre
farklilasmasinin ve apoptozisin artmasi saglanirken, diger yandan renin anjiyotensin
sisteminin ve tiimor tarafindan indiikklenmis olan anjiyogenezin Sisteminin de
yavaslatilmasi saglanmaktadir [43,50,57,58]. D vitamininin non-genomik aktivitesini

aydinlatmak icin ¢ok ¢caba harcanmasina ragmen mekanizma oldukg¢a karmasiktir. Bu
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non-genomik aktivitelerden bazilar1 kalsitrol ile sinyal molekiillerinin aktivasyonu
(fofolipaz C, fosfolipaz A2, fosfotidilinozitol-3 kinaz ve p21ras), ikincil habercilerin
iiretimi (Ca, siklik AMP vs) ve Ca*? Klor (CI) kanallarmin agilmasidir. Ayrica
VDR ’nin de bu yolaklarda etkili oldugu diistiniilmektedir.[59]

1.1.3.1. D Vitamininin Kemik Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Kemik kiitlesi viicutta en yiiksek miktara ticlincli dekatta ulasir, bunda yasam stili,
fiziksel aktivite, beslenme ve genetik etki eder [60—62]. Beslenme ve yasam stili ile
siirece dahil olan D vitamini, iskelet gelisimi ve kemik saglig1 {izerinde in utero ve
cocukluk c¢aginda biiyiik bir Oneme sahiptir [43,48,63]. Kemik formasyonu,
intramembranéz (kafa kemikleri) ve endokondral (biiyiime plakli uzun kemikler)
olmak iizere iki yol ile ger¢eklesmektedir. Intramembrandz kemik formasyonunda
osteoprogenitor hiicreler osteoid olarak adlandirilan tip I kollajen zengin matriks
tiretmektedir. Bu osteoprogenitor hiicreler osteoblastlara doniistiikten sonra bu
matrikse Ca-P kristalleri ¢gékmeye baslar. Daha sonra bu yap1 matiir lamellar kemik
yapisina doniigiir. Endokondral kemik formasyonunda ise mezenkimal kok hiicreler
kondroblastlara doniiserek tip II proteoglikan zengin kollajen matriks olusturur. Bu
hiicreler, tip X kollajen matriks tireten hipertrofik kondrositlere farklilasir. Bu hiicreler
tiretilen matriksin mineralizasyonu i¢in gerekli olan alkalen fosfataz, fosfolipaz,
metalloproteinaz gibi enzimleri ve Ca-P kristallerini de salgilamaktadir. D vitamini
eksikliginde hipertrofik kondrositlerin terminal farklilasmasi ve {rettigi matriksin
mineralizasyonu onemli derecede bozulur, rasitizmin klasik bulgulart olan ragitik
rozaryler kostakondral eklemlerde goriiliir [64]. D vitamininin indirek etkileri ise Ca-
P metabolizmasi tizerinden yiirtimektedir. Kalsitriol, intestinal Ca emilimini, VDR-
RXR iizerinden epitelyal kalsiyum kanali ve kalsiyum baglayict protein gen
ekspresyonu ile %10-15 diizeyinden %30-40 diizeyine yiikseltmektedir [43,65,66].
Siganlarla yapilan bir ¢alismada P emiliminde de buna benzer sekilde %50-60 dan
%80 diizeyine kadar bir yiikselme gosterilmistir [67,68]. Ayrica metabolitler, indirek
olarak PTH tizerinden de paratiroid bezde CYP27B1 enzim aktivitesi sonucu negatif
feedback ile veya VDR iizerinden direk negatif feedback ile PTH iretimini
baskilayabilir [69,70].

1.1.3.2. D Vitamininin Diger Dokular Uzerindeki Etkileri
D vitamininin kemik doku haricindeki etkilerine birka¢ baslikta deginmek

gerekmektedir.
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D vitamininin Ca ve P homeostazisi uzerindeki etkisi, bu vitamini kas ve iskelet
sistemi lizerinde olduk¢a 6nemli kilmaktadir. Bu etkiye VDR ve CYP27B1’in dahli ve
kas hiicrelerindeki varliklar1 tartisma konusudur. D vitamini eksikliginde goriilen
semptomlar incelendiginde; diffiiz kas agrisi, proksimal gruplar basta olmak iizere kas
giigstizliigi,[43,71,72] performansta azalma [73,74] goriilmektedir. Alt ekstremitelere,
dengeye ve postiire pozitif etki etmekle beraber [73,75,76], 8 randomize kontrolli
calismanin dahil edildigi (n=2426) bir meta-analizde giinliikk 700-1000 IU D vitamini
suplementasyonunun veya 25-hidroksivitamin D >24 ng/mL seviyesinin diisme riskini

sirastyla %19 ve %23 azalttig1 goriilmiistiir.[50,77]

Cesitli calismalarda D vitamini biyosentezi ile ters orantili olan yiiksek enlemlerde
yasam, ¢esitli kanserler ve bu kanserlere bagli mortaliteler olarak incelenmis, bu
calismalarda yiiksek enlemlerde yagsamin kansere yakalanma ve bu kanser neticesinde
mortalite gergeklesmesi riskini arttirdigi gortilmistiir [78-81]. Benzer sekilde
popiilasyon bazli ¢ift kor 4 yillik bir randomize-plasebo kontrollii binden fazla
postmenopozal kadini iceren ¢alismada Ca(1400-1500 mg / giinliik) ve D3 vitamini
(1100 IU/giin) suplementasyonunun kansere karsi rolatif riski %~60 (p<0.01)
civarinda diistirdiigii goriilmiistiir. 12 ay sonra yapilan survi analizinde Ca+D vitamini
grubunun rélatif riski %~77 (giiven araligi [CI]: 0.09-0.60; p < 0.005)) oraninda diisiik
bulunmustur [82]. Ancak mortalite ve kanser gibi multifaktoriyel durumlar igin
nedensellik bagi kurmak olduk¢a zordur ve biyolojik siiregler aydinlatilmaya devam
edilmektedir. Buna 6rnek olarak; Dhawan ve ark. C/EBPa’nin, pek c¢ok hiicrenin
bliyiimesini durduran bir transkripsiyon faktorii, MCF-7 insan meme kanser
hiicrelerinde 1,25 dihidroksivitamin D3 tarafindan indiiklendigini gdstermistir.
Ayrica, C/EBPo’nin MCF-7 hiicrelerinde VDR transkripsiyonunu indiikledigi de
goriilmustiir [83,84].

Pek ¢ok epidemiyolojik ve meta-analiz ¢aligmalarinda 25-hidroksivitamin D serum
seviyeleri ile kardiyovaskiiler risk arasinda belirgin ters iligski oldugu gosterilmistir
[50,85-89]. 1200°den fazla inme vakasini igeren, D vitamini ve serebrovaskiiler olay
riski arasindaki iligskiyi inceleyen bir meta-analizde karma rolatif risk 25-
hidroksivitamin D seviyesi <12.4 ng/mL olanlarda, 25-hidroksivitamin D seviyesi
>18.8 ng/mL olanlara gore %52 daha yiiksek bulunmustur [90]. Kanser
arastirmalarinda bahsedildigi gibi yapilan pek cok iliski lizerine kurulu arastirmanin
nedensellik yonii hala tamamlanmamaistir. Ciinkii halihazirda daha az egzersiz yapan

bireyler, giines 15181na daha az maruz kalmakta, D vitamini seviyeleri de bu sebeple
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daha diisiik olabilmektedir [91]. Biyolojik iliskilerden bazilar1 su sekilde siralanabilir.
Kardiyak miyositler, kardiyak fibroblastlar, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve vaskiiler
endotelyal hiicreler VDR eksprese etmektedir ve CYP27B enzimi igerirler [84]. VDR
eksprese etmeyen fareler iistiine yapilan bir arastirmada Li ve arkadaslar1 siganlarda

hiperreninemik hipertansiyon ve kardiyak hipertrofi gostermistir [92].

Epidemiyolojik arastirmalarda diger sistem hastaliklarina benzer sekilde yiiksek
enlemlerde yasamanin tip 1 diabetes mellitus [93-95], multiple skleroz [93,94],
inflamatuar barsak hastaligi [96], ve romatoid artrit [97], gibi otoimmiin hastaliklarin
prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Biyolojik diizeyde incelendiginde
innat ve edinilmis immiin sistem hiicrelerinde VDR ekspresyonu goriilmektedir. Ek
olarak antijen sunan hiicreler makrofaj ve dendritik hiicrelerde CYP27B1 enzimi de
bulunmaktadir. Monosit ve makrofajlarda bulunan ve patojenleri tanimay1 saglayan
Toll-like reseptor gibi reseptorler hiicrede CYP27B1 ve VDR ekspresyonunu arttirarak
1,25-dihidroksivitamin D aktivitesi ve sentezini de arttirmaktadir [98]. Bunun
sonucunda katelisidin, B-defensin 2 gibi antibakteriyel proteinler ve otofagozomlarin
artmasi ile bakterilerin yok edilmesini kolaylastirmaktadir. Bu mekanizma dolay1si ile
D vitamini eksikligi olanlarda innat immiin sistem zayifliyor olabilir ve bu da
Mycobacterium tuberculosis gibi enfeksiyonlarin gelismesi kolaylasiyor olabilir.
Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda diisiik 25-hidroksivitamin D seviyesinin aktif
tiiberkiiloz riskini arttirdig1 yoniinde iligki bulunmustur [99]. Edinilmis immiin sistem
hiicresi dentritik hiicrelerde ise 1,25-dihidroksivitamin D3 bu hiicrelerin ve T
hiicrelerine antijen sunumunu gerilettigi i¢in bu hiicrelerin de maturasyonunu
yavaslatir.[84] 1,25-dihidroksi vitamin D monosit/makrofajlar tistinde TNF-a, IL-1,
IL-6, ve IL-8 gibi proinflamatuar sitokinlerin down-regiilasyonu ile diizenledigi
anfiinflamatuar etkilere sahiptir [100-104]. Muhtemel bu antiinflamatuar etkilere
bagl olarak, D vitaminin otoimmiin hastaliklarda etkili kullanimina 6rnek topikal
psoriyazis tedavisi gosterilebilir [105,106]. D vitamininin psoriaziste terapotik etkisi
VDR araciligr ile yiiriitilen genomik mekanizmalar sonucu keratinosit
proliferasyonunun inhibisyonu ve non-genomik mekanizmalarla hiicrei¢i Ca

seviyesinin artmasi sonucu keratinosit farklilasmasinin arttirilmasiyla saglanir [107].

1.1.4. D Vitamini Eksikligi

D vitamini eksikligi diinya genelinde genel bir sorun olarak ortaya ¢ikmakla beraber

akut ve kronik hastaliklara etkisi de yeni ¢aligmalar ile 6nem kazanmaktadir [108].
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Giliniimiizde 25-hidroksivitamin D, vitamin diizeyinin degerlendirilmesinde en iyi
marker olarak kabul gormektedir. Pek ¢cok yayinda 75nmol/L (30ng/ml) serum/plazma
konsantrasyonu D vitamini eksikligi i¢in cut-off deger olarak kabul edilmektedir
[79,109]. Ancak bir ¢ok meslek birligine gore yaygin kabul 21-29 ng/mL (52.5-72.5
nmol/L) D vitamini yetersizligi, 20 ng/mL (50 nmol/L) degerinin alt1 ise D vitamini
eksikligi olarak degerlendirilmektedir [79,110,111]. Maksimum kemik sagligi ve
diisme riskini azaltmak i¢cin Amerikan Osteoporoz Kurulusu, Uluslararasi1 Osteoporoz
Kurulusu, Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi ve Amerikan Geriatri Dernegi en
az 30 ng/mL 25-hidroksivitamin D diizeyinin saglanmasini énermektedir [112,113].
2005 yilinin Mayis ay1 itibariyle Tiirkiye’de baslayan D vitamini eksikligi Onleme ve
Kontrol Programina gore ise 25-hidroksivitamin diizeyi 12 ng/mL altinda ise D
vitamini eksikligi, 12-20 ng/mL arast D vitamini yetersizligi 20-100 ng/mL normal
aralik ve 100 ng/mL dstii ile birlikte hiperkalsemi mevcudiyeti D vitamini

intoksikasyonu olarak kabul edilmistir [114].

Diinya genelinde ¢ocuklarin yaklasik %30 , yetiskinlerde ise yaklasik %60 kadar1 D
vitamini eksikligi veya yetersizligi yasamaktadir. Avustralya gibi gelismis bir tilkede
bile yetiskinlerin %31°1 (%22 erkek, %39 kadin) kan 25-hidroksivitamin D diizeyleri
20 ng/mL degerinin altindadir [115]. Agir D vitamini eksikligi ise 12 ng/mL
(30nmol/L) olarak tanimlanmaktadir ve Amerika’da [116] %5.9, Kanada’da [117]
%7.4, Avrupa’da [118] D Vitamini eksikligi prevalanst incelendiginde (25-
hidroksivitamin D < 20ng/mL) Amerika %24, Kanada %37, Avrupa ise %40 olarak
bildirilmistir [111,117,118]. Ulkemizde ise veri yetersizligi sebebiyle insidans ve
prevalans bilgisi smirhidir. Mutlu ve ark. yaptigr bir ¢aligmada 2011-2016 yillarn
arasinda iilke genelinden kan Ornekleri calisan 06zel bir laboratuvarin verileri
kullanilmistir. Bu ¢alismaya toplamda 108.742 6rnek dahil edilmistir (%72.9 kadin);
tim veri incelendiginde kadmlar (21+£13.5 ng/ mL), erkeklerle (23.2+12.5 ng/mL)
istatistiksel olarak karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik
kan 25-hidroksivitamin D seviyelerine sahip bulunmustur. (p<0.001) Ayrica 0-1 yas,
1-10 yas, 11-18 yas ortalamalar sirasiyla 37.2 ng/mL, 19.2 ng/mL, 18.25 ng/mL
hesaplanmustir. 1 yas alti ve 1-10 yas arasi ¢ocuk gruplarinin kan 25-hidroksivitamin
D diizeylerinin ortalamasi istatistiksel olarak anlamli diizeyde diger tiim gruplardan
yiiksek bulunmustur. (p<0.001) D vitamini eksikligi ve yetersizligi prevalansi
incelendiginde (Bu ¢alismada cut-off degerler Saglik Bakanligi D vitamini rehberine
uygun olarak belirlenmistir.) en diisiik 0-1 yas (%7 , %6) ve 1-10 yas (%8 , %22)
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olarak bulunmus olup, 11-18 yas arasinda (%26, %32) hesaplanmistir (tiim
popiilasyonda %27, %24) (kadinlarda %30, %23 ve erkeklerde %18,%27). Ayrica 1
yas alt1 prevalans bolgesel olarak incelendiginde en fazla D vitamini eksikligi Akdeniz
bolgesi (%15), Giineydogu Anadolu bdlgesi (%15) ve Karadeniz bolgesi (%14)
bulunmustur. Bu bdlgelerde tiim popiilasyon incelendiginde D vitamini eksikligi
prevalansi sirastyla %26, %36, %42 olarak hesaplanmistir [119]. Alpdemir ve ark.
toplamda 40 ¢alisma ve 111.582 6rneklemi dahil ettigi bir meta-analiz ¢calismasinda D
vitamini eksikligi prevalansi tiim toplumda %63 (%95 giiven aralig1 [CI]: 58.9-66.6),
infantlarda %86 (%95 CI: 70.2-94.6), hamile kadinlarda %76 (%95 CI: 65.2-84.3),
cocuklarda %39.8 (%95 CI: 38-41.6), yetiskinlerde %63.5 (%95 CI: 58.8-67.9),
kadinlarda %64.7 (%95 Cl: 57.5-71.2), erkeklerde %39.5 (%95 CI: 31.0-48.7) olarak
hesaplanmistir. (Bu ¢alismada Uluslararast Endokrin birligi cut-off degerleri
kullanilmistir; D vitamini eksikligi: <20 ng/mL, D vitamini yetersizligi: 20-29.9
ng/mL)[120]

D vitamini yetersizligi muhtemel sebepleri asagida siralanmastir.

1. Giines 15181na yetersiz maruziyet; melanin pigmentasyonu D3 iiretimini ters
yonde etkilemektedir. Bunun yaninda D3 fazla iiretildiginde tasisterol ve
lumisterole donlismektedir, bu sebeple giines 1smlar1 ile sentezlenen D3
vitamini viicutta toksik diizeylere ulasamaz [121,122].

2. D vitamini emilim bozukluklari- D vitamini ince bagirsaklarin yiizeyindeki
micellere dahil edilmekte ve enterositler tarafindan emilmektedir. Sonrasinda
silomikronlar ile lenfatik sistem ile dolagima katilmaktadir. Bu sebeple ince
bagirsak operasyonu gecirenler; emilimi bozan hastaliklar ¢olyak, kisa barsak
sendromu ve kistik fibrozisli hastalar bu kategoriderdir [22,123,124].

3. Anne siitiinde yetersiz miktarda D vitamini olmasi; Amerikan pediyatri
akademisi ikinci aydan itibaren D vitamini takviyesi onermektedir. [Prevention
of rickets and vitamin D deficiency: new guidelines for vitamin D intake]

4. Bazi ilaglar; Dilantin, fenobarbitaller, rifampin hepatik p450 enzimlerini
indiikleyerek D vitamini katabolizmasini arttirabilir [125].

5. D vitamini bozukluklar
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1.1.4.1. D Vitamini Diizeyi ve Ol¢iimii
D vitamini aktif metaboliti 1,25-dihidroksivitamin D bobreklerde iiretilir, yart 6mrii 2-

3 hafta olmasina ragmen dolasimdaki yar1 dmrii 4-6 saat kadardir. Bu sebeple
karacigerde iiretilen prohormon metabolit 25-hidroksivitamin D 6l¢limii en faydali

bilgiyi saglamaktadir [126].

1.1.4.2. D Vitamini Eksikligi Semptomlar1
Onceki boliimlerde viicuttaki etkilerinden s6z edilen D vitamininin eksikligi,

yetigskinde siklikla yaygin kas agrilari, diigmeler, kemik yogunlugunun azalmasi gibi
semptomlar ortaya ¢ikarirken, epifiz plagi kapanmamis ¢ocuklarda riketse, geg

yiirimeye neden olmaktadir [127].

Tablo 1.2: Rikets Klinik Ozellikler [Nelson 20]

GENEL

Yetersiz gelisme

Nesesizlik, halsizlik

Cikik karin

Kas giigsiizliigii (6zellikle proksimal)

BAS

Kraniyotabes

Frontal kabariklik

Gecikmis fontanel kapanmasi
Gecikmis dis ¢ikarma ; giiriikler
Kraniyosinositoz

GOGUS

Rasitik rozalar

Harrison olugu

Solunum yolu enfeksiyonlar: ve atelektaziler

SIRT
Skolyoz
Kifoz
Lordoz

EKSTREMITELER

Sismis bilek ve dirsekler

Varus ve valgus deformiteleri
Tibia ve femurda anterior egrilik
Koksa vara

Bacak agris1

HIPOKALSEMIK SEMPTOMLAR*
Tetanus

Nobetler

Laringeal spazma bagl stridor
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*Hipokalsemi tiim hastalarda gelismeyebilir

1.1.4.3. Cocuklarda D Vitamini Eksikligi
Cocuklarda D vitamini hastaliklar1 birkag alt baslik altinda toplanabilir.

Nutrisyonel D Vitamini eksikligi
Az miktarda alim ve yetersiz cilt sentezi sebebiyle D vitamini eksikligi en sik

infantlarda goriilmektedir. Transplasental D vitamini gegisi (25-hidroksivitamin D)
anne D vitamini diizeyinden bagimsiz olarak yasamin ilk iki ayina yetecek kadar D
vitaminini bebege saglamaktadir. Ancak anne siitiiniin yetersiz D vitamini igerigine
katk1 olarak bebegin giinesten korunmasi ve bu baglamdaki kiiltiirel egilimler kiitanoz
sentezi azaltmakta, durumun siddetini arttirmaktadir. Siklikla rikets bulgular
gelismekle beraber bazen hipokalsemiye bagli semptomlar da ortaya cikabilir.
Hipokalsemiye bagli artan PTH sonucu bobrekten P atilimi artar ve bu da
hipofosfatemiye sebep olur. Bazi hastalarda PTH indiiklemesi sonucu bikarbonat

kaybi ile birlikte metabolik asidoz ve gelisebilir [128].

Konjenital D Vitamini eksikligi
Konjenital rikets, gelismis lilkelerde oldukca nadir rastlanan, gebe annenin agir D

vitamini eksikligi sonucu ortaya g¢ikmaktadir. Giinese maruziyetin az olmasi, sik
gebelik, yetersiz diyet gibi faktorlere bagli olarak olusmaktadir. Bu yenidoganlarda

hipokalsemi ve rikets bulgulari erkenden goriilebilir [128].

Sekonder D Vitamini eksikligi
Yetersiz alimla birlikte, yetersiz absorbsiyon, azalmis hidroksilasyon ve artmis yikim

da D vitamini eksikligine sebep olabilir. D vitamini yagda ¢oziiniir, absorbsiyonunu
karaciger ve gastrointestinal sistem hastaliklar1 etkileyebilir. Kolestatik karaciger
hastaligi, safra metabolizmas1 hastaliklari, kistik fibroz ve pankreasin diger
hastaliklari, ¢olyak, Crohn hastaligi bunlara 6rnektir. Ayrica bagirsak operasyonlari
sirasinda uygulanan lenfanjiyektazilerde emilimi bozmaktadir. Ayrica p450 sistemine
etki eden bazi ilaglar da, fenobarbitaller, fenitoin, izoniazid ve rifampin gibi
antitiiberkiiloz ilaglari, D vitamini aktivasyonunu engelleyerek eksiklik yapabilir
[128].
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D Vitamini-bagimh rikets Tip 1
D Vitamini bagimli rikets Tip 1, otozomal resesif bir hastaliktir. Renal 1a-hidroksilaz

enzimini kodlayan gende mutasyon oldugu ig¢in 25-hidroksivitamin D’nin 1,25-
dihidroksivitamin D’ ye doniisii bozulur. Bu hastalar yasamin ilk iki yunda rikets ve
hipokalsemi bulgularini gostermektedir. Kan 25-hidroksivitamin D seviyeleri normal
diizeydedir ancak 1,25-dihidroksivitamin D diizeyleri diisliktiir. Niitrisyonel riketse

benzer sekilde renal tiibiiler disfonksiyon metabolik asidoza ve aminoasidiiriye sebep
olabilir [128].

D Vitamini-bagimh rikets Tip 2
Bu otozomal resesif olarak kalitilan hastalikta VDR’yi kodlayan genin mutasyonu

mevcuttur ve 1,25-dihidroksivitamin D yaniti engellenmektedir. Bu sebeple asir1
yiiksek seviyelerde 1,25-dihidroksivitamin D seviyeleri mevcuttur. Hastalarin ¢ogu
bebeklik doneminde ortaya ¢ikar, ancak daha az ciddi sekilde etkilenen hastalarda
ragitizm yetigkinlige kadar teshis edilemeyebilir. Daha az siddetli hastalik, kismen
islevsel bir D vitamini reseptori ile iliskilidir. Cocuklarin yaklasik %50-70'inde,
hastaligin daha siddetli bir formuyla iliskili olma egiliminde olan ve alopesi areatadan

alopesi totalise kadar degisebilen alopesi vardir [128].

Kronik bobrek yetmezligi
Kronik bdbrek hastaligi ile bobrekte 1a-hidroksilaz aktivitesi azalir ve bu da 1,25-

dihidroksivitamin D iiretiminin azalmasina neden olur. Kronik bobrek hastaliginda,
diger D vitamini eksikligi nedenlerinden farkli olarak, hastalarda bobreklerden

atilimin azalmasi sonucu hiperfosfatemi olusur [Tablo 4] [128].

Tablo 1.3: Riketse yol acan cesitli hastaliklarin laboratuvar bulgular: [128]

Hastahk Ca Pi PTH  25- 1,25-(OH):D ALP  idCa iap
(OH)D

D vitamini eksikligi N, | | 1 ! LN, 1 1 l 1

Kronik Bobrek Nl 1 1 N ! 1 N, | !

Yetmezligi

Diyete bagli Fosfor N ) N, | N i 1 1 i}

eksikligi

Timor iliskili rikets N ) N N GD 1 i} 1
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Fankoni sendromu N l N N GD veya 1 1 lveyat 1
Diyete Bagli Ca Nl ol T N T T l 1
eksikligi

|, azalms; 7, artmus; N, Normal; 1,25-(OH);D, 1,25-dihidroksivitamin D; 25-(OH)D, 25-hidroksivitamin D; ALP,
alkalen fostafaz; idca, idrar kalsiyum; idP, idrar inorganik fosfor; Pi, inorganik fosfor; GD, gorece diisiik
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Tablo 1.4: Genetik Rikets sebeplerinde biyokimyasal de

Fosf Kalsiy PTH 250 1,250H FGF ALP
at um HD 2D 23
HiPOKALSEMIK D VITAMINi YOLAK DEFEKTLERI
D Diisii  Degisk Yiiks Disit  Artmig NA
vitamin k en ek k olabilir
i
eksiklig
i
VDDR1 Diisii Distik  Yiiks Cok Degiske NA
B k ek diisik n
VDDR1 Disi Disik Yiks Norm Cok NA
A k ek al diistik
veya  veya
yiikse  yok
k
VDDR2 Disii Disiik  Yiks Norm Yiiksek NA
A k ek al
veya
yiikse
k
VDDR2 Disii  Disiik  Yiks Norm Yiksek NA
B k ek al
veya
yiikse
k
ARTMIS FGF23 iLE HIPOFOSFATEMIK RiKETS
XLH Diisit.  Norma  Nor Norm Disiik Yiiks
k | mal al ek
veya
hafif
artmi
$
ADHR  Diigsii  Norma Nor Norm Disiik Yiiks
k | mal al ek
ARHR1 Disi  Norma Nor Norm  Disiik Yiiks
k | mal al ek
ARHR2 Diisic Norma Nor Norm  Disiik Yiiks
k | mal al ek
HiPOFOSFATEMIK RIKETS NORMAL FGF23 ile
Dent Dusii  Norma  Nor Norm Normal Nor
hastahg k | mal al mal
1
HHRH  Diisii Norma Nor Norm Normal Nor
k | mal al mal
oKloth  Diisii Norma  Nor Norm Normal Nor
0 k | mal al mal
mutasy
onu

isiklikler[128

Art
mis

Art
mis

Art
mis

Art
mis

Art
mis

Art
mis

Art
mis
Art
mis
Art
mis

Art

mig

Art
mis

Art
mis

Fosf
at

Artm
15

Artm
15

Artm
18

Artm
18

Artm
15

Artm
18

Artm
1§
Artm
18
Artm
18

Artm
15

Artm
13

Artm
18

Kalsiy
um

Diisiik

Diisiik

Diisiik

Diisiik

Diisiik

Degisk
en

Degisk
en
Degisk
en
Degisk
en

Yiikse

Yiikse

Degisk
en

Diger
Ozellikler

Degisken
aminoasid
uri

D vitamini
tedavisi
sonras
250HD
artmaz

D vitamini
tedavisi
sonras
250HD
artmaz

Idrar
kalsiyum:
tedavinin
takibi i¢in
kreatinin
kullanilir.

Disiik
molekiil
agirhikli
proteiniiri
Disiik
molekiil
agirlikl
protein
kaybi yok

23



HPP Yiks Yiikse Disi Norm Normal Nor Cok  Nor Yiikse  Mineraliza

(agr) ek k k al mal disi  mal k syon
k veya inhibitorler
yiiks inde artig
ek

1.1.5. D Vitamini Profilaksisi ve Replasman Tedavisi

Nutrisyonel D vitamini eksikliginde iki tedavi stratejisi mevcuttur. Stoss tedavisinde
Ayni1 giinde 300.000-600.000 U D Vitamini 2-4 doz halinde, oral veya intramuskuler
olarak veya 150.000-600.000 IU D Vitamini tek seferde intramuskuler olarak
uygulanir. (3-6 aylik yeterli rezerv) Tedaviye uyum konusunda siiphe olan durumlarda
stoss tedavisi idealdir. Alternatif giinliik tedavide ise 4-6 hafta boyunca 2000-5000
IU/glin D Vitamini oral veya 8 hafta boyunca 5000 IU/giin D Vitamini oral sekilde
uygulanir. Her iki tedavi stratejisi de 1 yas alt1 400 IU/giin 1 yas istii 600 IU/gilin

seklinde idame tedavisiyle devam edilir.

Sekonder D vitamini eksikliginde D vitamini yerine daha iyi emilime sahip aktif

metabolitler 25-hidroksivitamin D ve 1,25-dihidroksivitamin D tercih edilir.

Tip 1 D vitamini bagimli Rikets hastalar1 D vitamini tedavisine yanit vermezler. Bu
sebeple tedavide 1,25-dihidroksivitamin D kullanilir. Baslangi¢ dozu 0.25-2 ug/giin
seklinde uygulanir ve ardindan rikets bulgularinin gegmesi ile doz azaltilir. Idrar Ca

miktarina gore tedavi titre edilebilir. (<4 mg/kg/giin)

Tip 2 D vitamini bagimh Rikets’de 6zellikle alopesi varliginda ytiksek doz aktif D
vitamini kullanilir. D vitamini ile birlikte kalsiyum takviyesi 6nerilmektedir. 2 pg/giin
seklinde oOnerilen 1,25-dihidroksivitamin D dozu bazi hastalarda 50-60 pg/giin
miktarina kadar ¢ikabilir. Eklenecek kalsiyum dozu 1000-3000 mg/giin seklinde

olmalidir. Tedaviye direngli hastalarda intravenoz kalsiyum tedavisi uygulanabilir.

Kronik bobrek hastaliklarinda P atilim1 da bozuldugu icin serum PTH seviyeleri daha
da yiikselmektedir ve metabolik asidozun da etkisi ile kemik yikim1 daha da artmistir.
Bu sebeple bu hastalarda diyetteki P alimi azaltilmalidir. Ayrica tedavide yine aktif D
vitamini formu 1,25-dihidroksivitamin D kullanilir [114,128].

1.2. K Vitamini

Yagda ¢oziinebilen bir vitamin olan K vitamini, 1929 yilinda Danimarkali bilim insan1

Carl Peter Henrik Dam ve Edward Adelbert Doisy tarafindan, yagsiz diyetle beslenen
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tavuklardaki ve dikumarol (K vitamini antagonisti) igeren yemlerle beslenen
sigirlardaki hemorajik hastaligin sebebi aragtirilirken ayr1 ayri kesfedilmis olup
sonucunda bu ikiliye 1943 yilinda Nobel 6diilii kazandirmistir [5,129]. K vitamini
ismini Danca pihtilasma anlamina gelen “Koagulation” kelimesinin bas harfinden
almistir. Insan viicudunda baslica, dokularda Ca metabolizmasinin diizenlenmesinde,
hiicre biiylimesi ve farklilagmasinda, oksidatif streste, inflamatuar reaksiyonlarda, kan
pihtilagsmasinda ve homeotazisinde gorev almaktadir. Ana olarak yesil bitkilerden
kaynaklanan K1 (filokinon / fitonadion) ve omurgalilarin bagirsak florasindaki
bakteriler tarafindan iiretilen K2 (menakinon) olarak iki tipi olmasinin yaninda suda
¢oziinen ve viicutta filokinona metabolize edilen K3 (menadion) isimli sentetik bir
analogu da bulunmaktadir [5,130-132]. Bu iig tipi de 2-metil-1,4-naftokinon halkasina
sahiptir ve 3 pozisyonuna eklenen lipofilik yan zincirlerle farklilasirlar. Filokinon
izoprenoid yan zincir i¢erirken menakinon fitil yan zinciri ile birlikte ¢esitli sayida
izoprenoid tinite igermektedir. Menakinon yan zincirindeki izoprenoid tinitelere gore
MK-4, MK-7 gibi isimlendirilebilmektedir. Sentetik form menadion ise yan zincire
sahip degildir [133].

K vitamini, y-glutamil karboksilazin (GGCX) koenzimi olarak gorev yaparak kemik,
matrik Gla proteini veya osteokalsin gibi K vitamini bagimli proteinlerin karboksile
edilmesinde rol almaktadir [133]. Ayrica osteoblastlarda eksprese edilen niikleer

steroid ve zenobiyotik reseptoriin (SXR) ligandi oldugu gosterilmistir [134].

1.2.1.K Vitamini Metabolizmasi

Diyetle viicuda giren filokinon ince bagirsaklardan ATP-bagimli yollar ile emilirken,
menakinon kolondan pasif difiizyon ile absorbe edilir Diger yagda ¢oziinen yapilar
gibi iki K vitamini de saglikli pankreas ve safra fonksiyonuna ihtiya¢ duyar. Migeller
ile ince bagirsaklardaki enterositlerden emilen K vitamini silomikronlarla lenfatik
kanal araciligiyla dolasima geger ve karacigere gelir. Karacigerde silomikronlar
VLDL ye déniisiir ve kan yoluyla hedef dokuya gider. Ornegin osteoblastlar LDLR ve
LRP1 isimli lipoprotein reseptorleriyle etkilesim sonucu vitamini endosite etmektedir
[133,135,136]. Yagda ¢oziinmesine ragmen viicutta ¢cok fazla depolanmamaktadir ve
depolanan kismin biiyiik cogunlugu da sirasiyla karaciger, beyin ve pankreasta yer alir.
Bu sebeple K vitamini viicutta olabildiginde verimli sekilde kullanilir. Bunun ana

saglayicis1 K vitamini siklusu olarak adlandirilan hiicre i¢i mekanizmalardir.
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Hiicre i¢ine giren K vitamini GGCX ile yiiriittiigii karboksilasyondan sonra vitamin K
rediiktaz enzimi tarafindan hidrokinona donistiiriiliir. Bu islem GGCX enzimine,
istenen proteine (Vitamin K-Dependent Proteins: protrombin, faktor VII, IX, X,
protein C, M, S, Z, Matriks Gla protein, Gas6 (Growth Arrest-Specific 6 Protein), GRP
(Gla Rich Protein) and Kemik Gla Protein (BGP, or osteokalsin)) karboksil grubu
ekleme imkani tanir. Karboksilasyondan sonra, K vitamini epoksit rediiktaz, ortaya
¢ikan oksitlenmis K vitamini formunu hidrokinona geri doniistiirtir [133,137-140].
Antikoagiilan bir ila¢ olan kumadinin (varfarin), K vitamini epoksit rediiktazin ve K
vitamini Kinon rediiktaz enzimlerinin antagonistidir ve K vitamini siklusunu bozarak

etki géstermektedir.[130,141]

Ayrica yakin zamanda K vitamininin bir g¢ekirdek reseptorii olan Steroid ve
Zenobiyotik reseptoriin (SXR) ligandi olabilecegi fikri ortaya atilmistir. SXR
osteoblastik hiicre serisini eksprese etmektedir. Bu yol ile kemik homeostazina etkili

olabilecegi dusiiniilmektedir [134,142-144].

7-karbon karboksilik asit
K vitamini metaboliti

Sekil 1.4: K vitamini metaboliti 7-karbon karboksilik asit

Tablo 5: K vitamini giinliik yeterli alm miktarlari[145,146]

Yas Erkek Kadin Gebelik Emzirme
Dogumdan 6 Aya kadar 2.0 mcg 2.0 mc
7-12 ay 2.5 mcg 2.5 mcg
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1-3 yas 30 mcg 30 mcg
4-8 yas 55 mcg 55 mcg
9-13 yas 60 mcg 60 mcg
14-18 yas 75 mcg 75 mcg
19+ yas 120 mcg 90 mcg

1.2.1.1. K1 Vitamini (Filokinon)

75 mcg 75 mcg

90 mcg 90 mcg

Vitamin K1 (filokinon, fitonadion) bitkisel kaynaklidir ve insan diyetinin vazge¢ilmez

bir pargasidir. (Sekil 4:) K1 vitamini pek ¢ok meyve, sebze (kivi, avokado, brokoli,

yesil lizim, marul vb.) ve bitkisel yaglarda (kanola, soya ve zeytinyagi vb.)

bulunmaktadir. Baz1 hidrojenize yaglar (kat1 yaglar) da dihidrofilokinon icermektedir

ancak vitaminin bu formuna viicutta filokinona gére daha az rastlanir [130,131,147].

O‘ S

O

Sekil 1.5: K1 vitamini (filokinon)

Vitamin K
(filokinon)
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1.2.1.2. K2 Vitamini (Menakinon)
K2 vitamini naftokinon halkasi ve ¢esitli uzunluktaki yan zincirlere sahip bir grup

kimyasal maddeyi ifade etmektedir. K2 vitamini MK-2, MK-14 seklinde izoprenoid
halka sayisin1 gosterir sekilde ifade edilmektedir. Cogunlukla bu izoprenoid halkalari
doymamis olsa da bakteriler tarafindan iiretilen baz1 menakinon formlari satiire prenil
tiniteleri icermektedir [148]. MK-4 disindaki menakinonlar bakteriler tarafindan
tiretilmektedir.  Bagirsaklardaki  anaerobik  bakteriler MK-10 ve MK-13
sentezlemektedir. Balik, karaciger, sebzeler ve yumurtada bulunmaktadir. MK-4
viicutta dominant K vitamini tiiriidiir ve siklikla menadionun veya diyetle alinan
filokinonun doniisiimiiyle ile ortaya ¢ikar [149,150]. Suhara ve ark. insan osteoblast
hiicrelerinde benzer sekilde uzun zincirlik menakion tiirlerinin MK-4 doniisiimii

yaptigini gostermistir [130,151].

o)
L ]
o) n-1
K2
Vitamin Kz

(menakinon)

Sekil 1.6: K2 vitamini (menakinon)
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O

Vitamin K,
(menadion)

Sekil 1.7: Vitamin K3 (menadion)

1.2.1.3. K3 Vitamini (Menadion)
K vitamin sentetik, suda ¢oziinebilir bi¢imidir. Karacigerde K2 (MK-4) vitaminine

doniiserek aktivite gosterir. Diger K vitaminlerinin aksine yan zincir icermemektedi

[131,147,152].

1.2.2. K Vitamini Kaynaklari
Filokinonun besin kaynaklari arasinda sebzeler, ozellikle yesil yaprakli sebzeler,

bitkisel yaglar ve bazi meyveler bulunur. Et, siit {irlinleri ve yumurta, diisiik
seviyelerde filokinon, az miktarda da menakinon igerir [153]. Natto (fermente soya
fasulyesinden yapilan geleneksel bir Japon yemegi) yiiksek miktarda menakinon igerir
[154,155]. Peynir gibi diger fermente gidalar da menakinon igerir. Bununla birlikte,
bu gidalardaki K vitamini formlar1 ve miktarlari, gidalar iiretmek i¢in kullanilan
bakteri suslarina ve bunlarin fermantasyon kosullarima bagli olarak ¢ok biiyiik
miktarda degisir [156]. Hayvanlar, MK-4'i menadiondan (Hayvan yemlerinde
kullanilmaktadir.) sentezler[157]. Bu nedenle, kiimes hayvanlari ve biiyiikbas etleri,
hayvan yemine menadion eklenirse MK-4 igerir [153-155]. Diyette genellikle en
yaygin K vitamini kaynagi ispanaktir; brokoli; gobek marul, kati ve sivi yaglar,
ozellikle soya fasulyesi ve kanola yag1 da 6nemli kaynaklardandir [158,159]. Cok az
gidaya K vitamini ile eklenmektedir [158]. Gidalardan alinan farkli K vitamini
formlariin biyoyararlanimina iligkin veriler ¢ok smirhidir [154]. Filokinonun serbest

formundaki emilim oram yaklasik %80'dir, ancak gidalardan emilim orani 6nemli
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Olgiide daha dusiiktiir [160]. Bitkisel gidalardaki filokinon, kloroplastlara sikica
baglidir, bu nedenle yaglara veya diyet takviyelerine gore daha az biyoyararlanima
sahiptir [154]. Ornegin, viicut 1spanaktan ayr1 bir takviyeden aldigmin sadece %4 -
%17’si kadar filokinon elde etmektedir [160]. Bu sebeple sebzeleri bir miktar yagla ile
birlikte tiilketmek, sebzelerden filokinon emilimini arttirmaktadir, ancak emilen miktar
yine de yaglardan daha diisiik oalcaktir. Baz1 aragtirmalarda, uzun zincirli MK'lerin
yesil sebzelerden elde edilen filokinondan daha yiiksek absorpsiyon oranlarina sahip
olabilecegi one siiriilmiistiir [159]. Tablo 6’da bazi besinlerin igerdigi K vitamini

miktarlar1 gosterilmistir.

Tablo 1.4: K vitamini kaynaklari [145,153,155,161]

Yiyecek PBM (mcg) Giy
Kara Lahana dondurulmus, haslanmis !4 bardak 530 442
Salgam yesilligi dondurulmus, haglanmis % bardak 426 355
Ispanak 1 bardak 145 121
Brokoli, dogranmis, haslanmis, Y% bardak 110 92
Soya fasiilyesi, kavrulmus, %2 bardak 43 36
Havug suyu, % bardak 28 23
Soya yagi, 1 yemek kasig 25 21
Balkabagi, konserve, Y4 bardak 20 17
Nar suyu, % bardak 19 16
Bamya, ¢ig, ¥» bardak 16 13
Cam fistig1, kurutulmus, 1 ons 15 13
Yaban mersini, ¢ig, % bardak 14 12
Iceberg marul, ¢ig, 1 bardak 14 12
Uziim, % bardak 11 9
Kanola yagi, 1 yemek kasig 10 8
Kaju, kavrulmus, 1 ons 10 8
Havug, ¢ig, 1 orta boy 8 7
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Zeytinyagi, 1 yemek kasigi 8 7

Kiyma, 1zgara, 3 ons (MK-4) 6 5
Incir, kuru, % bardak 6 5
Tavuk cigeri, kizarmis, 3 ons (MK-4) 6 5
Cedar Peyniri 1% ons (MK-4) 4 3
Yumurta, haglanmis, 1 biiyiik boy (MK-4) 4 3
Siit %2 yagli, 1 bardak (MK-4) 1 1
Karides, pismis, 3 ons (MK-4) 0,3 0

1 ons yaklasik 28 gramdir. PBM:Porsiyon basi miktar (mikrogram cinsiyle), GIY: giinliik ihtiyaci

karsilama orani.(yiizde cinsiyle), aksi bildirilmeyen tiim kaynaklar filokinondur.

1.2.2.1.Bagirsaklarda K Vitamini Biyosentezi
Bagirsak bakteri florasi tarafindan iiretilen menakinonlar, MK-6, MK-7 ve MK-8

sirastyla Eubacterium lentum, Veillonella ve Enterobacteria tarafindan, MK-10 ve
MK-11 ise Bacteroides tarafindan sentezlenir. Ancak bu biyosentez siirecinin ve
tiretilen vitaminin insan viicudunda nasil kullanildig1 tam olarak aydinlatilamamuistir.
Bunlardan farkli olarak MK-4, ara molekiil olarak menadion bulunan spesifik bazi

dokularda (pankreas, testis ve damar duvari) bir yan zincir ¢ikarma ve ekleme

mekanizmasi ile filokinondan elde edilir [133,162,163].

1.2.2.2. Sentetik K Vitamini Preparatlarn
K vitamini preparatlari asagida siralanmistir [54,164].

1. Filokinon - Fitonadion (K1 vitamini); Etkisi oldukg¢a hizli baglar ve erken sona
erer, oldukca giicliidiir. Polisorbat ve propilen glikol gibi disgersiyon yapici
maddeler eklenerek su ile karigabilen kolloidal injeksiyonluk soliisyonlar
hazirlanmistir. K vitamini eksikligine bagli kanamalarda intravendz yoldan
verilir. Eger inflizyon yavas yapilamzsa anaflaksiye sebep olabilir. Acil
durumlar disinda bu yol tavsiye edilmez. (Konakion MM {Roche})

2. Menadion (K3 vitamini, menafton); Suda ¢oziinmeyen sentetik bir ilagtir.
Diger sentetik preparatlar gibi etkisi ge¢ baglar. Tablet halinde oral veya yagh
soliisyonu ile intramiiskiiler uygulanir. (VI-PLEX K {Osel})

3. Diasetomenafton; Farmakolojik ozellikleri menadiona benzer. (Ticari form

tilkemizde bulunmamaktadir.)
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4. Menadiol sodyum difosfat (Synkavite); Suda c¢oziinen oral ve parenteral
kullanilan K vitamini tiiriidiir. Yagda ¢oziinen tiirlerin aksine malabsorbsiyon
hallerinde ve safra yoklugunda mide ve bagirsak kanalindan emilir.Oral
antikoagiilanlara bagl kanamalarda intramiiskiiler olarak 75 mg injekte edilir.
(Ticari form iilkemizde bulunmamaktadir.)

5. Menadion sodyum bisiilfit (Hykinone); Suda ¢oziiniir ve parenteral yolla
uygulanir. (Libavit K {Liba})

1.2.3. K Vitamininin Sistemik Etkileri

Tarihsel olarak karacigerde kan pihtilasma faktorlerinin sentezi igin ¢ok 6nemli bir
faktor olarak kabul edilen K vitamininin su anda ¢ok ¢esitli biyolojik siireclerde yer
aldig1 ve bir¢ok patolojik durumla iligkili oldugu bilinmektedir. K vitamininin en iyi
bilinen islevi, K vitaminine bagimli proteinlerin (VKDP'ler) translasyon sonrasi
modifikasyonundan sorumlu olan y-glutamil karboksilaz (GGCX) enzimi i¢in bir
kofaktor olmasi ve glutamik asidin kalsiyum baglayici y-karboksiglutamik asit (Gla)
kalintilarina déniistiiriilmesidir [165,166]. Insanlarda, bugiine kadar Gla proteinleri
olarak da bilinen en az 17 farkli VKDP tanimlanmistir ve sentez konumuna gore
genellikle hepatik ve ekstrahepatik VKDP'ler olarak adlandirilir. Karacigerde
sentezlenen hepatik VKDP grubu, kan pihtilasmasini diizenlemek i¢in gereklidir ve
pihtilasma faktorleri 11, VII, IX ve X ile pihtilasma 6nleyici proteinler C, S ve Z'yi
igerir. Ekstra hepatik VKDP'ler, matriks Gla proteini (MGP), osteokalsin (OK), Gla
acisindan zengin protein (GRP), Growth arrest-specific protein (Gas6), prolin
acisindan zengin Gla proteinleri (PRGP1 ve 2), transmembran Gla proteinleri (TMG3
ve 4), periostin ve GGCX enzimidir. Cogunlukla kemik ve kardiyovaskiiler sistemdeki
koruyucu rolleri ile bilinen bu ekstrahepatik VKDP'ler, genis bir doku dagilimi
sergilemektedir ve kemik homeostazi, ektopik kalsifikasyon, hiicre farklilagsmasi ve
cogalmasi, inflamasyon ve sinyal iletimi gibi ¢ok gesitli biyolojik fonksiyonlarsa
sahiptirler. y-karboksilasyon, VKDP'lerin islevleri i¢in gereklidir. Ek olarak, K
vitamini eksikligi kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), kronik bobrek hastaligi (KBH)
[167], osteoartrit (OA)[168], romatoid artrit (RA), osteoporoz, kanser, demans, bazi
cilt hastaliklar1, diisme ve sakatliklarla iliskilendirilmistir [169]. Bu kronik durumlarin
¢ogu, VKDP'lerin ve K vitamininin roliiniin vurgulandig1 patolojik kalsifikasyon ve
inflamasyon ile iliskilidir. Ancak, klinik uygulamada, K vitamini esas olarak kan

pihtilasmasi ile iligkili profilakside kullanilmaktadir [170].
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1.2.3.1 K Vitamininin Kemik Metabolizmas1 Uzerine Etkileri

Sekil 1.8: K vitamininin kemik hemostazisine etkileri [130].

K vitamini, osteoblastlarin proliferasyonunu ve farklilagmasini etkiler. Osteoblastlarda
apoptoz indiiksiyonunu Onler ve doza bagli bir sekilde Fass aracilt apoptozu inhibe
eder [171,172], ancak osteoblast fonksiyonunu daha etkili bir sekilde arttirir [173]. K2
vitamininin, hiicre ortaminda hem alkalin fosfataz aktivitesini[172,174] hem de
osteokalsin [143,175] gibi kemik anabolik belirteglerinin seviyesini arttirdig
literatiirde daha Once gosterilmistir. Alkalen fosfataz aktivitesi ne kadar fazlaysa,
kemigin organik matriks ve kemigin mineral kisminin olusumu ve osteokalsinle
hidroksiapatitin kemikte birikmesi o kadar fazla olmaktadir. K vitamininin y-
karboksilasyon yolu yoluyla osteoblastik fonksiyondaki temel rolii iyi bilinmektedir.
Bununla birlikte, K2 vitamini, kemik belirte¢ genlerini up-regiile ederek bazi
osteoprotektif islevlerini yerine getirir. Vitamin K2, steroid ve ksenobiyotik
reseptoriinii (SXR)[135,173,176,177] aktive eder ve aymi zamanda osteoblastik
biyobelirte¢ genlerinin ve hiicre dis1 matris ile ilgili genlerin sayisinin transkripsiyonel
diizenleyicisi olarak calisir. Pregnane X reseptorii (PXR) olarak da bilinen SXR, gen
transkripsiyonunu modiile eden bir niikleer reseptordiir [178]. Bununla birlikte kemik
metabolizmasi iizerindeki koruyucu rolii, Azuma ve arkadaglarinin calismasinda
gosterilmistir [142]. Arastirmalar, K2 vitamininin CYP3A4'in (SXR'nin hedef geni)
yukart regiilasyonunu ve MSX2'min (PXR ig¢in hedef gen) aktivasyonunu
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indiikleyebildigi gercegine sahiptir [173]. Menaquinone-7, Tenascin C ve kemik
morfogenetik protein-2 (BMP-2) gen ekspresyonunu up-regiile eder [176]. Ichikawa
ve ark. (2007), MK-4'iin, SXR ve y-karboksilasyonundan bagimsiz bir yol araciligiyla
iki genin, yani biliylime farklilagsma faktérii 15 ve Stanniokalsin'in aktivasyonuyla
sonuclandigint gézlemledi. Bu genlerin indiiksiyonu MK-4'e 6zeldir ve vitamin K1 ve
MK-7 bu tiir etkilere sahip degildir. Yazarlar, MK-4'lin hedef geninin ekspresyonunu
protein kinaz A'nin fosforilasyonuna bagli bir mekanizma yoluyla diizenledigini 6ne
siirdiiler.[179] Ayrica K2 vitamini, osteoprotegerin (OPG) gibi sitokinlerin
ekspresyonunu uyararak ve niikleer faktdr kappa-B ligandinin (RANKL) reseptor
aktivatoriiniin osteoblastlar/osteoklastlar iizerindeki ekspresyonunu inhibe ederek
kemik olusumunu destekler ve ayrica kemik emilimini baskilar ve bu sekilde
osteoblast farklilasmasini iyilestirir [143,172]. Ayn1 sekilde Yamagushi ve ark. (2011),
K2 vitamininin, y-karboksilasyon mekanizmasindan bagimsiz bir silire¢ olan
osteoblastlarda NF-xB (sitokin kaynakli niikleer faktork) aktivasyonunu down-regiile
ettigini gdzlemledi.[172] In vitro ¢alismalarin sonuglariyla gosterildigi gibi, K
vitamini (0zellikle K2), proliferasyonlarini indiikleyerek, apoptozlarini azaltarak ve
osteojenik genlerin ekspresyonunu artirarak osteoblastlarin fonksiyonunu iyilestirir.
Ayrica kemik dongiisii lizerinde olumlu etkileri vardir ve buna bagh olarak kemik

metabolizmasini diizenler.

K vitamininin osteosit fonksiyonu iizerindeki etkisi de bazi invitro ve hayvan
calismalarinda arastirilmistir. Iki osteoporotik sican modeli, K2 vitamininin
glukokortikoid tedavisinin ve/veya siyatik norektominin osteosit yogunlugu ve
lakiiner doluluk tizerindeki olumsuz etkilerini iyilestirdigini ve kortikal gozeneklilik
tizerinde ilave bir etkiye sahip oldugunu goéstermistir [180,181]. Bir hiicre kiiltiirii
caligmasinda Atkins ve ark. K vitamininin osteoblastin osteosite gecisini
destekledigine dair kanit saglamistir. Insan osteoblastlarmin bir kolajen jel ortaminda
K2 vitamini ile inkiibasyonunun, uzamis sitoplazmik siireglere sahip osteosit benzeri
hiicrelerin sayisin1 arttirdigini gozlemlediler. Bu etki, y-karboksilasyon yolundan
bagimsiz goriinmektedir.[182] K2 vitamini ayrica kemik belirteclerinin murin

osteositlerinde transkripsiyonu {izerinde diizenleyici etkiye sahiptir [177].

Vitamin K2 tedavisinin murin osteojenik kiiltiirtinde [183-185], tavsan modelinde
[186] ve farkli sigan modellerinde[174,184] osteoklastik kemik rezorpsiyonunu inhibe

edici bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. K vitamini, ¢esitli mekanizmalar yoluyla
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kemik emilimini 6nler. Dogrudan veya dolayli olarak osteoklast olusumunu engeller;
yani, RANKL ekspresyonuna miidahale edebilir ve osteoklast onciileri tizerinde OPG
ekspresyonunu up-regiile eder. Ek olarak, K vitamini osteojenik kiiltiir ortaminda hem
tartarat-direngli asit fosfataz pozitif (TRAP +) hiicrelerin proliferasyonunu hem de
ayni zamanda TRAP aktivitesini azaltir. [172,174,186] Ayrica, K2 vitamini, doza baglh
bir sekilde PGE2, IL1a vel, 25(0OH) 2D3 gibi kemik rezorbe edici faktorlerin
indiikledigi kemik emilimini inhibe eder [172,183-185]. Yamaguchi ve ark.. (2011),
K2 vitamininin insan ve murin monositik hiicre dizilerinde bazal ve sitokin kaynakli
NF-kB aktivasyonunu azalttigini ve bunun {iizerine kemik erimesini Onledigini
gbzlemlemistir. NF-kB sinyal iletim yolunun aktivasyonu, osteoklast olusumu igin
esastir. Hara (1995), menakinonlarin kemik kaybi {izerindeki inhibitdr etkisinin
muhtemelen y-karboksilasyon etki mekanizmasindan bagimsiz oldugunu ve bunun K2
vitamininin (geranylgeraniol) yan zinciri tarafindan tetiklendigini belirtmistir.[184] In
vivo [187] ve in vitro [187] c¢alismalar, K2 vitamininin osteoklast apoptozunu
indiikleme potansiyelini gosterse de, yumurtaliklar1 alinmis siganlar iizerinde yapilan
bir ¢aligma, MK-4 diyet takviyesinden (giinde 50 mg/kg dozunda) sonra osteoklast
biyoaktivitesinde anlamli bir diisiis oldugunu ortaya koymustur.[174] Ozetle, mevcut
calismalar, K2 vitamininin farkl stratejiler yoluyla osteoklastik aktiviteyi azalttigini

ve kemik tizerinde anabolik bir etki uyguladigini géstermektedir.

1.2.4. K Vitamini Eksikligi

K vitamini eksikligi klinikte en onemli sekilde K vitamini eksikligine bagl kanama

(KVEK) olarak ortaya ¢ikar. Bu durumun tii¢ farkli formu tanimlanmastir.

Erken KVEK: Daha 6nceden yenidoganin hemorajik hastaligi olarak isimlendirilen bu
hastalikta yasamin ilk 14 giinii icerisinde ortaya ¢ikar. Erken KVEK, plasentadan az K
vitamini transferi ve yasamin ilk giinlerindeki yetersiz tiikketime bagli olarak diisiik K
vitamini depolar1 sebebiyle ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica yenidogan bagirsak florasi
daha olusmadigi i¢in K2 iiretimi de yapilamamaktadir. Genellikle anne siitii ile
beslenen infantlarda siitlin diisilk K vitamini icerigi sonucu ortaya c¢ikar. Gecikmis

beslenme ek risk faktorudiir.

Gec¢ KVEK: Siklikla 2-12. haftalar arasinda ¢ikmasina ragmen dogumdan sonraki 6.
aya kadar da ortaya c¢ikabilmektedir. Genellikle tiim vakalar anne siitii tiikeden

bebeklerdir. Ayrica gizli K vitamini eksikliginde kistik fibrozis ve kolestatik karaciger
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hastalig1 ek risk faktoriidiir. K vitamini profilaksisi olmadan insidans 4-10/100.000

yenidogandir.

Dogum KVEK: Dogum sirasinda veya hemen sonrasinda ortaya ¢ikmaktadir. Gebenin
varfarin, fenobarbital veya fenitoin gibi ilaglari kullanimi1 sonrasi plasenta yoluyla

bebege gecmesi sonucu ortaya ¢ikar.

KVEK malabsorbsiyonlu her yastan ¢ocukta ortaya ¢ikmaktadir. Potansiyel etyolojiler
kolestataik karaciger hastaligi, pankreas hastaliklar1 ve intestinal rahatsizliklardir.
(Colyak, inflamatuar bagirsak hastaligi, kisa bagirsak sendromu gibi.) Uzamis

diyareler de 6zellikle anne siitii ile beslenen infantlarda ortaya ¢ikabilmektedir.

Infanthik haricinde diyetle az alim sebebiyle K vitamini eksikligi neredeyse hic
olugsmamaktadir. Ancak genis spektrumlu antibiyotik ile azalmis alim kombinlenirse
bu durumda ortaya g¢ikabilir. Bu durum genellikle yogun bakim {initelerinde

gerceklesmektedir [128].

1.2.4.1. K Vitamini Eksikligi Semptomlari
Erken KVEK’da en sik kanayan bolgeler gastrointestinal kanal, mukozal ve kutanz

doku, umblikal bag: ve siinnet dokusudur. Intrakraniyal kanama yaygin degildir.
Gastrointestinal kanamalar transfiizyon gerektirecek kadar fazla olabilir. Geg
KVEK’da ise gastrointestinal ve kutan6z kanamalar ilk bulgu olsa da intrakraniyal
kanamalar olduk¢a yaygindir. Bu durum konviilsiyonlara ve kalici norolojik sekellere

sebep olabilir [128].

1.2.5. K Vitamini Profilaksisi ve Replasman Tedavisi

K vitamini eksikligi koagiilasyon testlerinden protrombin zamaninda (PT) uzama
yapmaktadir. K vitamini takviyesi sonrasi hizlica normal degerlere doner ve kanama
hizlica durur. Ancak PT uzamasi dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK),
karaciger yetmezligi veya nadir kalittmsal pihtilasma faktor eksikliklerinde de
goriilmektedir. K vitamininin (filokinon) normal kan araligi. 0.29 - 2.64 nmol/L olarak
bildirilmistir ancak kantitativ Olglimler i¢in belirlenmis bir referans aralik

bulunmamaktadir [188].

KVEK olan infantlar parenteral 1mg K vitamini almalidir. Ulkemizde profilaktik

olarak bu uygulama tiim yenidoganlara yapilmaktadir.
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1.3. D Vitamini, K Vitamini Etkilesimleri
D ve K vitaminleri osteoindiiksiyon 6zelliklerine sahiptir.[189] Koshihara ve ark.

menakinonlarin, muhtemel hiicre dis1 matriste cBGP (Kemik Gla proteini) birikmesi
ve ayrica artan BGP gen ekspresyonu yoluyla D3 vitamini kaynakli mineralizasyonu
arttirdigini vurguladi.[190] Gigante ve ark.[191] MK-7, D3 vitaminleri ve her ikisinin
bir kombinasyonu ile takviyenin hem mineralizasyon hem de anjiyogenez ile ilgili
genlerin ekspresyonunu modiile edebildigini ve MK-7’nin osteoblast progenitor
mezenkimal kok hiicreler iizerindeki D3 vitamini etkilerini arttirdigin1 gdésterdi.
Calisma, mezenkimal kok hiicreler tarafindan kemik gelisimini indiiklemede vitamin
MK-7 ile birlikte D3 vitamininin yeni ve gii¢lii bir etkisini ortaya koymaktadir. Bu
molekiiler etkilerin nasil hizlandirilmis kemik iyilesmesine doniistiigiinii dogrulamak

i¢in in vivo daha ileri ¢aligmalar yapilmalidir [191].

2. GEREC VE YONTEM

Calismada, klinigimize basvuran 10-18 yas aras1 D vitamini eksikligi olan 77 ¢ocuk
orneklem grubu olarak belirlenmistir. Bu ¢ocuklardan 39 (%51) tanesi {i¢ ay boyunca
yalnizca D vitamini tedavisi alirken (giinde 1000 mg oral kolekalsiferol) 38 (%49)
tanesi li¢ ay boyunca D vitaminine ek olarak K (giinde 1000 mg oral kolekalsiferol
+ 200 mg oral menakinon) vitamini tedavisi almistir. Kan drnekleri tedavi 6ncesinde
ve ii¢ aylik period sonrasinda alinmistir. Orneklemde cinsiyet dagilimi 31 erkek 46
kadindan olusmaktadir (%40 erkek %60 kadin). Tiim Orneklemin yas ortalamasi
167.87 £ 22.87 ay (13.99 = 1.91 yil) olarak hesaplanmistir, ayrica boy ortalamasi
159.52 £ 9.33 cm olarak oOlgiilmiistiir.

Calisma Randomize standart kontrollii klinik aragtirma bigiminde tasarlanmig olup, G-
Power v3.1.9.4 yazilimi ile 38 kisilik iki Orneklem grubunun iki bagimsiz grup
ortalamasinin karsilastirilmasi analizinde ortalamalardaki 1 standart sapma degisimi

%99 gii¢ ile saptadigi belirlenmistir. (Etki biiytlikliigii 1 kabul edilmistir.)

Kan testi degerlerinin birimleri sirasiyla su sekildedir. Lokosit (WBC) 10%/uL,
Hemoglobin (Hb) g/dL, Platelet (PIt) 10%/uL, Albiimin (Alb) g/dL, Alkalen Fosfataz
(ALP) U/L, Kalsiyum (Ca) mg/dL, Fosfor (P) mg/dL, Demir pg/dL, Total Demir
Baglama Kapasitesi (TDBK) pg/dL, B12 vitamini pg/mL, Parathormon (PTH) pg/mL.
Osteokalsin (mg/dl).
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3. BULGULAR ve TARTISMA

Normallik testleri i¢in D’Agostino kikare normallik testi se¢ilmigtir. Parametrik

gruplar karsilastirilirken student-T test, Bagimli gruplar T-test, iki faktorlii ANOVA

testleri kullanilirken, non-parametrik gruplarda da Wilcoxon bagimli gruplarin

karsilastirilmasi testi ve Mann Withney-U testi kullanilmistir. Istatistiksel testler ve

gorsellerde ise R v4.1.2 yazilim dilinde tidyr v1.1.4, dplyr v1.0.7, ggplot v2.3.3.5,

tidyverse v1.3.1, fBasics v4021.92, rstatix v0.7.0 kiitiiphaneleri kullanilmistir.

Tanimlayici istatistikler alttaki tabloda gosterilmistir.(Tablo 3.1)

Tablo 3.1: Tammmlayici istatistikler

yas
yas_ay
cinsiyet
boy

kilo

od

s d
0_ca

s ca
0_p

s_p
o_alp
s_alp
0_pth
s_pth

0 _bl2

s bl2
0_demir
s_demir
o_tdbk
s_tdbk
0_wbc
s_wbc
o_plt
s_plt
o_alb

s alb
0_osteokalsin
s_osteokalsin
s_hb
s_htc
0_hb
0_htc
tedavi

sayl

77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
77
24
23
77
77
77
77
77

min

10.25

123
0
136
31
3.7

20.22

9
8.8
29
3.2
11.5
32
16.6
oI5
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300
15
21
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8.5

1200
29700
125000

3.8
4.2
4.8
4.9
9

30
7.32
21

0

18
216

1

184
162
19.9
44
10.5
10.9
5.8

54
574
304
194.5
93
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1767
581
891
452
392
127000
109000
394000
494000
73.6
82
98.8
79
16.2
49
16.3
48

1

arahk

7.75

93

1

48

131
16.2
23.78
15

2.1

2.9

2.2
562.5
272
177.9
83.5
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1467
566
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219
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126991.5
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364300
369000
69.8
77.8

94

74.1
7.2
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8.98
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1

medyan

14.08
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0
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9.6
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4.2
4.3
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420
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60
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259000
302000
4.8
4.9
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42
13.6
40.2
13.3
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0

ortalama

13.99
167.87
0.4
159.52
55.59
12.14
28.53
9.64
10.26
421
4.44
164.61
121.73
73.31
53.17
390.18
494.49
80.31
80.09
343.81
277.22
9344.98
9872.89
268706.6
328184.2
5.7

5.95
3341
45.35
13.44
40.5
13.09
39.53
0.49

95 GAO

0.43
5.19
0.11
2.12
3.79
0.97
1.18
0.08
0.08
0.13
0.09
2241
13.64
6.86
3.99
54.91
43.6
16.05
22.49
11.62
8.9
3147.74
2645.89
15243.75
17759.06
1.78
1.99
9.83

8.1

0.25
0.64
0.34

1

0.11

SS

1.91
22.87
0.49

9.33

16.7

4.27

52

0.35

0.35

0.58

0.4

98.73
60.09
30.21
17.59
241.92
192.1
70.71
99.1
51.21
39.23
13868.42
11657.35
67161.33
78243.33
7.85

8.79
23.27
18.72
1.12
2.82

15

4.4

0.5

o_ isareti olan Olglimler tedavi dncesi s_ olan dlgiimler ise tedavi sonrasi yapilmistir. 95 GAO: %95 giiven aralig1 ortalama
degerini belirtmektedir. Yani 6rnek olarak yas igin 13.99 yil £ 0.43 degeri %95 giiven araliginin iist ve alt sinirini
belirtmektedir. ss: Standart sapma, Tedavi degiskeninde ise 1: D vitamini + K vitamini tedavisini, 0: Yalnizca D vitamini
tedavisi alan katilimeilar1 gostermektedir. Cinsiyette de benzer sekilde 0: Kadn, 1:Erkek katilimeilar i¢in kullanilmustir.

Katilimcilarin tanimlayici istatistikleri tedavi bi¢imine gore gruplandirildiginda

asagidaki tablo ortaya ¢ikmaktadir. (Tablo 3.2)
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Tablo 3.2: Tedavi gruplarina ve tedavi zamanina gore tammlayici istatistikler

sayl min max arahk medyan ortalama | 95 GAO SS
yas_0 39 10.25 18 7.75 14.17 13.96 0.61 1.87
yas 1 38 10.25 17.67 7.42 14.04 14.02 0.65 1.97
cins_0 39 0 1 1 0 0.41 0.16 0.5
cins 1 38 0 1 1 0 0.39 0.16 0.5
boy 0 39 136 184 48 159.52 159.95 3.29 10.14
boy 1 38 136 177 41 159.76 159.08 2.8 8.53
kilo_0 39 85 87 52 54 53.76 4.16 12.82
kilo 1 38 31 162 131 55) 57.46 6.55 19.93
0odo0 39 3.7 19.9 16.2 11.09 11.9 1.46 4.51
0dl1 38 5.7 194 13.7 12.07 12.38 1.33 4.05
s do 39 21 34 13 28 27.25 1.16 3.59
sdil 38 20.22 44 23.78 30 29.84 2.05 6.22
ocal 39 9 10.4 14 9.5 9.57 0.11 0.33
ocal 38 9 10.5 15 9.7 9.71 0.12 0.36
s_ca 0 39 9.5 10.8 1.3 10.2 10.17 0.09 0.27
scal 38 8.8 10.9 2.1 10.3 10.35 0.13 0.41
opo 39 2.9 5.8 2.9 4.1 4.16 0.2 0.62
opl 38 3] ) 2.3 4.21 4.27 0.18 0.54
s po0 39 3.2 5.4 2.2 4.2 4.42 0.14 0.43
spl 38 3.8 5.2 14 4.3 4.47 0.12 0.36
0_alp_0 39 64 411 347 160 164.07 26.11 80.55
oalp 1 38 115 574 562.5 154.5 165.16 37.99 115.58
s alp_ 0 39 42 282 240 111 117.48 15.77 48.65
s alp 1 38 32 304 272 122.86 126.09 23.12 70.34
o_pth_0 39 16.6 194.5 177.9 72.1 76.09 11.17 34.47
0 pth 1 38 29.5 137 107.5 71.25 70.45 8.3 25.26
s_pth_0 39 9.5 93 83.5 54 57.28 6.29 194
s pth 1 38 24 79 55 45 48.95 4.79 14.59
0 b12 0 39 201 2000 1799 313 420.59 97.73 301.47
0 bl12 1 38 142 761 619 3135 358.97 51.86 157.79
s b12 0 39 320 809 489 403 483.15 43.78 135.06
s bl2 1 38 300 1767 1467 450 506.13 78.33 238.3
0_demir_0 39 15 581 566 65 80.1 29.29 90.34
0 demir 1 38 15 173 158 79.65 80.52 14.28 43.44
s_demir_0 39 21 891 870 60 88.05 44.05 135.9
s_demir_1 38 28 150 122 60 71.93 10.74 32.67
o_tdbk 0 39 233 452 219 343.81 340.8 17.36 53.56
o tdbk 1 38 243 452 209 348 346.91 16.17 49.21
s_tdbk 0 39 219 392 173 292 283.38 11.75 36.24
s _tdbk 1 38 177 350 173 291 270.91 13.68 41.6
0_wbc_0 39 8.5 18300 18291.5 7280 7817.14 1026.65 3167.1
0 wbc 1 38 4500 127000 122500 7190 10913.03 6405.49 19487.82
s_wbc 0 39 5000 12000 7000 8400 8663.08 678.44 2092.89
s wbc 1 38 1200 109000 107800 8000 11114.55 5416.03 16477.52
o plt 0 39 29700 394000 364300 258000 258530.8 23592.52  72779.93
o plt 1 38 172000 384000 212000 270353.3  279150.2 19732.1 60032.22
s_plt 0 39 125000 482000 357000 302000 317794.9 24592.89  75865.94
s plt 1 38 159000 494000 335000 339092.1 338847 26363.5 80207.35
0_alb 0 39 4.2 5.7 15 4.8 4.82 0.11 0.35
oalb 1 38 3.8 73.6 69.8 4.8 6.6 3.67 11.17
s alb 0 39 4.3 5.95 1.65 4.9 4.94 0.11 0.35
s alb 1 38 4.2 82 77.8 4.9 6.99 4.11 125
0_osteokalsin_ 0 14 13.2 98.8 85.6 27 31.49 13.59 23.53
0_osteokalsin 1 10 4.8 72 67.2 30.85 36.09 17.09 23.89
s_osteokalsin 0 14 27.4 72 44.6 42 44.04 8.84 15.3
s_osteokalsin 1 9 4.9 79 74.1 44 47.38 18.44 23.99
o hb 0 39 9.79 16.3 6.51 13.3 13.21 0.48 1.49
o hb 1 38 7.32 16 8.68 13.1 12.96 0.5 1.52
s hb 0 39 11.3 16.2 4.9 13.6 13.56 0.33 1.02
s hb 1 38 9 15 6 13.7 13.31 0.4 1.22
0_htc 0 39 32 48 16 40 39.56 1.23 3.8
o htc 1 38 21 48 27 39.85 39.5 1.64 4.99
s_htc 0 39 36 49 13 40 40.51 0.86 2.67
s_htc_1 38 30 45 15 40.45 40.48 0.99 3
_0: yalmzca D vitamini tedavisi alan katthmcilar1 gostermektedir. _1 ise D vitamini + K vitamini tedavisi alan
katihmcilar gostermektedir.
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D vitamini
Serum D vitamini diizeyleri incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup ile

D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi histogram

dagilimi sekil 3.1 ve sekil 3.2 de verilmistir.
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Sekil 3.1: D vitamini tedavisi alanlar serum D vitamini diizeyi histogram
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Sekil 3.2: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum D vitamini diizeyi
histogram
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D vitamini her iki grupta da tedavi sonrasi normal dagilirken (D vitamini p= 0.089,
D+K vitamini p = 0.303) tedavi 6ncesi degerleri normal dagilmamaktadir. (D vitamini
p = 0.038, D+K vitamini p=0.024). Bu sebeple gruplar ikili sekilde iki grup
ortalamalar1 arasindaki fark Mann Whitney-U ve bagimli 6rneklem grup ortalamalari
ise Wilcoxon hipotez testi ve T testi ile test edilmistir. D vitamini alan grup ile D+K
vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi oncesi serum D vitamini diizey ortalamalar
Mann Withney-U testi ile incelendiginde gruplarin ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. (p=0.596) (Sekil 3.3)
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Sekil 3.3: Serum D vitamini diizeyi kutu grafigi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde her iki grupta da tedavi sonrasi serum D vitamini diizeyi
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmistiir. (D vitamini p<0.001,
D+K vitamini p<0.001) Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K
vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi sonrasi serum D vitamini diizeyleri
karsilastirilmis olup iki grubun ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. (p=0.029) Gruplarin ortalamalarina bakildiginda yalnizca D vitamini
tedavisi alan grubun tedavi 6ncesi D vitamini diizeyi 11.9 ng/mL (+4.57) dlgiiliirken
tedavi sonrast 27.25 ng/mL (£3.59) ile %128 artis goriilmektedir. D+K vitamini

tedavisi alan grupta ise tedavi oncesi serum D vitamini diizeyi 12.07 ng/mL (+4.05)
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oOlgiiliirken tedavi sonrasinda 29.84 ng/mL (+6.22) ile %147 artig goriilmistiir. (Sekil
3.3)

Kalsiyum
Serum Ca diizeyleri incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup ile D
vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi histogram

dagilimi sekil 3.4 ve sekil 3.5 de verilmistir.
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Sekil 3.4: D vitamini tedavisi alanlar serum Ca diizeyi histogram
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Sekil 3.5: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum Ca diizeyi histogram
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Serum Ca diizeyi tedavi oncesi her iki grupta ve tedavi sonrasi yalnizca D vitamini
alan grupta normal dagilirken (D vitamini tedavi 6ncesi p= 0.394, D vitamini tedavi
sonrasi p = 0.537, D+K vitamini tedavi 6ncesi p=0.492) D+K vitamini tedavisi alan
grupta normal dagilmamaktadir. (D+K vitamini tedavi sonras1 p<0.001) Bu sebeple
gruplar ikili sekilde iki grup ortalamalar1 arasindaki fark Mann Whitney-U ve bagimli
orneklem grup ortalamalar1 T-test ve student T-test ile test edilmistir. D vitamini alan
grup ile D+K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi Oncesi serum Ca diizey
ortalamalar1 Student T-test testi ile incelendiginde gruplarin ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. (p=0.092) (Sekil 3.6)
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Sekil 3.6: Serum Ca diizeyi kutu grafigi

Tedavi Oncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde her iki grupta da tedavi sonras1 serum Ca diizeyi ortalamasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmiistiir. (D vitamini p<0.001, D+K vitamini
p<0.001) Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi alan
gruplarin tedavi sonrast serum D vitamini diizeyleri karsilastirilmis olup iki grubun
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. (p=0.007)
Gruplarin ortalamalarina bakildiginda yalnizca D vitamini tedavisi alan grubun tedavi
oncesi serum Ca diizeyi 9.57 mg/dl (+0.33) olgiiliirken tedavi sonras1 9.71 mg/dl
(0.36) ile %1.4 artis goriilmektedir. D+K vitamini tedavisi alan grupta ise tedavi
oncesi serum Ca diizeyi 10.17 mg/dl (+0.27) 6l¢iiliirken tedavi sonrasinda 10.35 mg/dl

(+0.41) ile %1.7 artis goriilmistiir. (Sekil 3.6)
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Fosfor
Serum P diizeyleri incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup ile D vitamini

+ K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi histogram dagilimi sekil

3.7 ve sekil 3.8 de verilmistir.
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Sekil 3.7: D vitamini tedavisi alanlar serum P diizeyi histogram
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Sekil 3.8: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum P diizeyi histogram
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Serum P diizeyi tiim dort grupta da normal dagilima sahiptir. (D vitamini tedavi 6ncesi
p = 0.118, D vitamini tedavi sonras1 p=0.366, D+K vitamini tedavi dncesi p=0.874,
D+K vitamini tedavi sonrasi p=0.132) Bu sebeple bu gruplar iki faktorliit ANOVA test

ile karsilagtirilmastir.
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Sekil 3.9: Serum P diizeyi kutu grafigi

Tablo 3.3: Serum P diizeyi iki faktorliit ANOVA sonuglari

Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)
Tedavi 1 0.24 0.2412 0.970 0.32623
Zaman 1 2.06 2.0633 8.299 0.00454 **
Residuals 151 37.54 0.2486
Signif. Codes: 0 “***’ 0.001 “*** 0.01 “**0.05 " 0.1 <’ 1

Iki faktorlii ANOVA testi sonuglar incelendiginde iki tedavi biciminde de tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi serum P diizeyinin istatistiksel olarak fark bulundugu ortaya
cikmaktadir. (p=0.004) Ancak tedavi bigimine gére herhangi bir istatistiksel anlamli
fark olmadig1 goziikmektedir. Gruplarin ortalamalarma bakildiginda yalnizca D
vitamini tedavisi alan grubun tedavi Oncesi serum P diizeyi 4.16 mg/dl (+0.62)
Olciiliirken tedavi sonrast 4.42 mg/dl (£0.43) ile %6.2 artis goriilmektedir. D+K
vitamini tedavisi alan grupta ise tedavi 6ncesi serum P diizeyi 4.27 mg/dl (+0.54)

olgiiliirken tedavi sonrasinda 4.47 mg/dl (£0.36) ile %3.5 artis goriilmiistiir. (Sekil 3.9)
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Alkalen Fosfataz
Serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyleri incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi
alan grup ile D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi

histogram dagilimi sekil 3.10 ve sekil 3.11 de verilmistir.
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Sekil 3.10: D vitamini tedavisi alanlar serum ALP diizeyi histogram
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Sekil 3.11: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum ALP diizeyi histogram
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Serum ALP diizeyi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ve D+K vitamini tedavisi alan
iki grupta tedavi Oncesi ve sonrasi higbir grupta normal dagilim gdéstermemistir. (D
vitamini tedavi dncesi p = 0.209, D vitamini tedavi sonras1 p<0.001, D+K vitamini
tedavi oncesi p<0.001, D+K vitamini tedavi sonras1 p=0.132) Bu sebeple gruplar ikili
sekilde iki grup ortalamalar1 arasindaki fark Mann Whitney-U ve bagimli 6rneklem
grup ortalamalart Wilcoxon test ile test edilmistir. D vitamini alan grup ile D+K
vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi Oncesi serum ALP diizey ortalamalari
incelendiginde gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamaktadir. (p=0.423) (Sekil 3.12)
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Sekil 3.12: Serum ALP diizeyi kutu grafigi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde her iki grupta da tedavi sonrasi serum ALP diizeyi
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goériilmiistiir. (D vitamini p<0.001,
D+K vitamini p<0.001) Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K
vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi sonras1 serum ALP diizeyleri karsilagtirilmis
olup iki grubun ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli goriilememistir.

(p=0.617)

Parathormon
Serum parathormon (PTH) diizeyleri incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan

grup ile D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi dncesi ve sonrasi

histogram dagilimi sekil 3.13 ve sekil 3.14 de verilmistir.
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Sekil 3.13: D vitamini tedavisi alanlar serum PTH diizeyi histogram
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Sekil 3.14: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum PTH diizeyi histogram

Serum PTH diizeyi tedavi sonrasi her iki grupta ve tedavi 6ncesi D+K vitamini tedavisi
alan grupta normal dagilirken (D+K vitamini tedavi dncesi p=0.502, D vitamini tedavi
sonrast p = 0.993, D+K vitamini tedavi 6ncesi p=0.332) yalnizca D vitamini tedavisi
alan grupta tedavi 6ncesi normal dagilmamaktadir. (D vitamini tedavi 6ncesi p=0.002)

Bu sebeple gruplar ikili sekilde iki grup ortalamalar1 arasindaki fark Mann Whitney-
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U ve bagimhi 6rneklem grup ortalamalar1 T-test ve Wilcoxon ile test edilmistir. D
vitamini alan grup ile D+K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi 6ncesi serum PTH
diizey ortalamalar1 Mann Withney-U testi ile incelendiginde gruplarin ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir. (p=0.517) (Sekil 3.15)
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Sekil 3.15: Serum PTH diizeyi kutu grafigi

Tedavi 6ncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde her iki grupta da tedavi sonrasi serum PTH diizeyi
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistiir. (D vitamini p<0.001,
D+K vitamini p<0.001) Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K
vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi sonrasi serum D vitamini diizeyleri
karsilastirilmis olup iki grubun ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmustur. (p=0.036) Gruplarin ortalamalarina bakildiginda yalnizca D vitamini
tedavisi alan grubun tedavi oncesi serum PTH diizeyi 76.09 pg/mL (+34.47)
olgtiliirken tedavi sonrasi 57.28 pg/mL (£19.4) ile %24.7 azalma goriilmektedir. D+K
vitamini tedavisi alan grupta ise tedavi Oncesi serum PTH diizeyi 70.45 pg/mL
(£25.26) Olciiliirken tedavi sonrasinda 48.95 pg/mL (+14.59) ile %30.5 azalma
goriilmiistiir. (Sekil 3.15)
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B12
Serum B12 vitamin diizeyleri incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup ile
D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi dncesi ve sonrast histogram

dagilimi sekil 3.16 ve sekil 3.17 de verilmistir.

count

20

oo
. son
10
500 1000 1500 2000
b12
Sekil 3.16: D vitamini tedavisi alanlar serum B12 diizeyi histogram
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Sekil 3.17: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum B12 diizeyi histogram
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Serum B12 diizeyi yalnizca D+K vitamini tedavisi alan tedavi 6ncesi grupta normal
dagilim gostermistir. (D vitamini tedavi oncesi p<0.001, D vitamini tedavi sonrasi
p=0.007, D+K vitamini tedavi 6ncesi p=0.063, D+K vitamini tedavi sonras1 p<0.001)
Bu sebeple gruplar ikili sekilde iki grup ortalamalar1 arasindaki fark Mann Whitney-
U ve bagimli 6rneklem grup ortalamalar1t Wilcoxon test ile test edilmistir. D vitamini
alan grup ile D+K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi dncesi serum B12 vitamin
diizey ortalamalar1 incelendiginde gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir. (p=0.432) (Sekil 3.18)
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Sekil 3.18: Serum B12 diizeyi kutu grafigi

Tedavi dncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde her iki grupta da tedavi sonrasi serum B12 vitamin diizeyi
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmiistiir. (D vitamini p<0.001,
D+K vitamini p<0.001) Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K
vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi sonrasi serum B12 vitamini diizeyleri
karsilastirilmis olup iki grubun ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml

goriilememistir. (p=0.579) (Sekil 3.18)

Demir
Serum demir diizeyleri incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup ile D

vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi histogram

dagilim sekil 3.19 ve sekil 3.20 de verilmistir.
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Sekil 3.19: D vitamini tedavisi alanlar serum demir diizeyi histogram
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Sekil 3.20: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum demir diizeyi histogram

Serum demir diizeyi yalnizca D+K vitamini tedavisi alan tedavi oncesi ve tedavi
sonrast grupta normal dagilim gostermistir. (D vitamini tedavi oncesi p<0.001, D
vitamini tedavi sonrasi p<0.001, D+K vitamini tedavi 6ncesi p=0.155, D+K vitamini
tedavi sonras1 p=0.087) Bu sebeple gruplar ikili sekilde iki grup ortalamalari

arasindaki fark Mann Whitney-U ve bagimli 6rneklem grup ortalamalar1 Wilcoxon test
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ve T-test ile test edilmistir. D vitamini alan grup ile D+K vitamini tedavisi alan
gruplarin tedavi Oncesi serum demir diizey ortalamalari incelendiginde gruplarin
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. (p=0.271)

(Sekil 3.21)
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Sekil 3.21: Serum demir diizeyi kutu grafigi

Tedavi Oncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alanlarda serum demir diizeyi
tedavi Oncesi ve sonrasi karsilastirildiginda gruplarin ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir. (p=0.504) Ancak D+K vitamini tedavisi alan
grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi serum demir diizeyleri karsilastirildiginda gruplarin
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmiistir. (p=0.044)
Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi alan gruplarin
tedavi sonrasi serum demir diizeyleri karsilastirilmig olup iki grubun ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli goriilememistir. (p=0.747) (Sekil 3.21)

Total Demir Baglama Kapasitesi
Serum total demir baglama kapasiteleri (TDBK) incelendiginde yalnizca D vitamini

tedavisi alan grup ile D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi dncesi ve

sonrast histogram dagilimi sekil 3.22 ve sekil 3.23 de verilmistir.
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Sekil 3.22: D vitamini tedavisi alanlar TDBK diizeyi histogram
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Sekil 3.23: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum TDBK diizeyi histogram

Serum TDBK diizeyi yalnizca D vitamini tedavisi alan tedavi sonrasi grupta normal
dagilim gdéstermemistir. (D vitamini tedavi 6ncesi p=0.866, D vitamini tedavi sonrasi
p=0.192, D+K vitamini tedavi dncesi p=0.961, D+K vitamini tedavi sonras1 p=0.381)
Bu sebeple gruplar ikili sekilde iki grup ortalamalari arasindaki fark student T-test ve

bagimli 6rneklem grup ortalamalari Wilcoxon test ve T-test ile test edilmistir. D
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vitamini alan grup ile D+K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi 6ncesi serum demir
diizey ortalamalari incelendiginde gruplarin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir. (p=0.603) (Sekil 3.24)
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Sekil 3.24: Serum TDBK diizeyi kutu grafigi

Tedavi Oncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde her iki grupta da tedavi sonrasi serum TDBK diizeyi
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli fark gortilmiistiir. (D vitamini p<0.001, D+K
vitamini p<0.001) Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini
tedavisi alan gruplarin tedavi sonrasi serum TDBK diizeyleri karsilastirilmis olup iki

grubun ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gortilmemistir. (p=0.458)

Lokosit
Serum 16kosit sayis1 (WBC) incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup ile

D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi histogram

dagilim1 sekil 3.25 ve sekil 3.26 de verilmistir.
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Sekil 3.25: D vitamini tedavisi alanlar TDBK diizeyi histogram
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Sekil 3.26: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum TDBK diizeyi histogram

Serum WBC diizeyi yalnizca D vitamini tedavisi ve D+K vitamini tedavisi alan
gruplarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda higbir grupta normal dagilim géstermemistir. (D
vitamini tedavi oncesi p=0.003, D vitamini tedavi sonrasi p<0.001, D+K vitamini
tedavi oncesi p<0.001, D+K vitamini tedavi sonras1 p<0.001) Bu sebeple gruplar ikili

sekilde iki grup ortalamalar1 arasindaki fark Mann Wtihtney-U ve bagimli 6rneklem
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grup ortalamalart Wilcoxon test ile test edilmistir. D vitamini alan grup ile D+K
vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi oncesi serum WBC diizey ortalamalar
incelendiginde gruplarin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir. (p=0.898) (Sekil 3.27)
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Sekil 3.27: Serum WBC diizeyi kutu grafigi

Tedavi Oncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde her iki grupta da serum B12 vitamin diizeyi ortalamasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gortilmiistiir. (D vitamini p<0.001, D+K vitamini
p=0.003) Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi alan
gruplarin tedavi sonrast serum WBC diizeyleri karsilastirilmig olup iki grubun

ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilememistir. (p=0.870)

Platelet
Serum platelet sayis1 (PLT) incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup ile

D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi histogram

dagilim1 sekil 3.28 ve sekil 3.29 de verilmistir.
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Sekil 3.29: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum PLT diizeyi histogram

Serum PLT diizeyi tim dort grupta da normal dagilima sahiptir. (D vitamini tedavi
oncesi p = 0.098, D vitamini tedavi sonrasi p=0.929, D+K vitamini tedavi Oncesi

p=0.330, D+K vitamini tedavi sonras1 p=0.404) Bu sebeple bu gruplar iki faktorlii
ANOVA test ile karsilastirilmistir.
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Sekil 3.30: Serum PLT diizeyi kutu grafigi

Tablo 3.4: Serum PLT diizeyi iki faktorlit ANOVA sonuglart

Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)
Tedavi 1 1.671e+10 1.971e+10 3.189 0.0762
1.01e-06
Zaman 1 1.362e+11 1.362e+11 25.988 Fkk
Residuals 151 7.914e+11 5.241e+09
Signif. Codes: 0 “**** 0.001 “*** 0.01 **> 0.05 0.1 ‘" 1

Iki faktorlii ANOVA testi sonuglar incelendiginde iki tedavi biciminde de tedavi
oncesi ve tedavi sonrast serum PLT diizeyinin istatistiksel olarak fark bulundugu
ortaya ¢ikmaktadir. (p<0.001) Ancak tedavi bicimine gore herhangi bir istatistiksel
anlamli fark olmadigi goziikmektedir.(p=0.076) Gruplarin ortalamalarina bakildiginda
yalnizca D vitamini tedavisi alan grubun tedavi 6ncesi serum PLT diizeyi 258 * 10°
hiicre/L (£72.7) dlgiiliirken tedavi sonras1 317 * 10° hiicre/L (£75.8) ile %22.9 artis
goriilmektedir. D+K vitamini tedavisi alan grupta ise tedavi oncesi serum PLT diizeyi
279 * 10° hiicre/L (£60) dlgiiliirken tedavi sonrasinda 338 * 10° hiicre/L (+80.2) ile
%21.3 artig goriilmistiir. (Sekil 3.30, Tablo 3.4)

Albiimin

Serum albiimin (Alb) diizeyi incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup ile
D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi oncesi ve sonrasi histogram

dagilimi sekil 3.31 ve sekil 3.32 de verilmistir.
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Sekil 3.32: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum Alb diizeyi histogram

Serum Alb diizeyi yalnizca D vitamini tedavisi ve D+K vitamini tedavisi alan
gruplarda tedavi Oncesi ve sonrasinda yalnizca D vitamini tedavisi alan grupta tedavi
Oncesi normal dagilima sahiptir. (D vitamini tedavi dncesi p=0.215, D vitamini tedavi
sonras1 p=0.004, D+K vitamini tedavi dncesi p<0.001, D+K vitamini tedavi sonrasi

p<0.001) Bu sebeple gruplar ikili sekilde iki grup ortalamalari arasindaki fark Mann
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Witihtney-U ve bagimli 6rneklem grup ortalamalar1t Wilcoxon test ile test edilmistir. D
vitamini alan grup ile D+K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi dncesi serum Alb
diizey ortalamalari incelendiginde gruplarin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir. (p=0.967) (Sekil 3.33)
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Sekil 3.33: Serum Alb diizeyi kutu grafigi

Tedavi Oncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde her iki grupta da serum B12 vitamin diizeyi ortalamasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark gériilmiistiir. (D vitamini p<0.001, D+K vitamini
p=0.003) Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi alan
gruplarin tedavi sonrasi1 serum WBC diizeyleri karsilastirilmis olup iki grubun

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark goriillememistir. (p=0.946)

Hemoglobin
Serum Hemoglobin (Hb) diizeyi incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup

ile D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi histogram

dagilim1 sekil 3.34 ve sekil 3.35 de verilmistir.

61



count

10

B

. son

5

10 12 14 16
hi
Sekil 3.34: D vitamini tedavisi alanlar Hb diizeyi histogram

15

10
. ilk
. son

(S

._
15
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Serum Hb diizeyi yalnizca D vitamini tedavisi ve D+K vitamini tedavisi alan gruplarda
tedavi Oncesi ve sonrasinda yalnizca D vitamini tedavisi alan grupta tedavi dncesi ve
sonrast gruplarda normal dagilima sahiptir. (D vitamini tedavi 6ncesi p=0.488, D
vitamini tedavi sonrast p=0.532, D+K vitamini tedavi dncesi p<0.001, D+K vitamini

tedavi sonrasi p<0.001) Bu sebeple gruplar ikili sekilde iki grup ortalamalari
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arasindaki fark Mann Wtihtney-U ve bagimli 6rneklem grup ortalamalart Wilcoxon
test ve T-test ile test edilmistir. D vitamini alan grup ile D+K vitamini tedavisi alan
gruplarin tedavi Oncesi serum Hb diizey ortalamalar1 incelendiginde gruplarin
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (p=0.423)

(Sekil 3.36)
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Sekil 3.36: Serum Hb diizeyi kutu grafigi

Tedavi Oncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde her iki grupta da serum Hb diizeyi ortalamasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmiistiir. (D vitamini p=0.002, D+K vitamini p<0.001)
Ardindan yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi alan gruplarin
tedavi sonrast serum Hb diizeyleri karsilastirilmis olup iki grubun ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilememistir. (p=0.496)

Hematokrit
Serum Hematokrit (Htc) diizeyi incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grup

ile D vitamini + K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi 6ncesi ve sonrasi histogram

dagilim sekil 3.37 ve sekil 3.38 de verilmistir.
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Sekil 3.38: D vitamini + K vitamini tedavisi alanlar serum Htc diizeyi histogram

Serum Htc diizeyi yalnizca D vitamini tedavisi ve D+K vitamini tedavisi alan
gruplarda tedavi Oncesi ve sonrasinda yalnizca D vitamini tedavisi alan grupta tedavi
Oncesi normal dagilima sahiptir. (D vitamini tedavi dncesi p=0.962, D vitamini tedavi
sonrast p=0.036, D+K vitamini tedavi oncesi p<0.001, D+K vitamini tedavi sonrasi

p=0.001) Bu sebeple gruplar ikili sekilde iki grup ortalamalari arasindaki fark Mann
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Witihtney-U ve bagimli 6rneklem grup ortalamalar1t Wilcoxon test ile test edilmistir. D
vitamini alan grup ile D+K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi 6ncesi serum Htc
diizey ortalamalari incelendiginde gruplarin ortalamalari arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamustir. (p=0.660) (Sekil 3.39)
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Sekil 3.39: Serum Htc diizeyi kutu grafigi

Tedavi dncesi ve sonrasi yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi
alanlar incelendiginde yalnizca D vitamini tedavisi alan grubun tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrast serum Htc ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmiistiir. Ancak D+K vitamini tedavisi alan grupta tedavi Oncesi ve sonrasi
gruplarin ortalamalar1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmemistir. (D vitamini p=0.005, D+K vitamini p=0.085) Ardindan yalnizca D
vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi alan gruplarin tedavi sonrasi serum
Hb diizeyleri karsilastirilmis olup iki grubun ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark goriilememistir. (p=0.789)

Osteokalsin
Osteokalsin diizeyi calismaya katilan tiim katilimcilardan 6l¢tilmemistir. Toplamda 23

katilimcidan alinmis olup, bunlarin 14 tanesi yalnizca D vitamini tedavisi almakta, 9
tanesi ise D+K vitamini tedavisi almaktadir. Orneklem biiyiikliigii géz oniinde
bulunduruldugunda normal dagilimdan s6z etmek miimkiin degildir. Bu sebeple

gruplar non-parametrik bagimli 6rneklemlerin karsilagtirillmas:t Wilcoxon testi ve
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Mann Withney-U testleri ile karsilastirilmistir. Tedavi oncesi iki tedavi bi¢iminin
ortalamalari Mann Withney-U testi ile Karsilastirildiginda iki grubun ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. (p=0.824)
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Sekil 3.40: Serum Htc diizeyi kutu grafigi

Yalnizca D vitamini tedavisi alanlar ile D+K vitamini tedavisi alan iki grupta da tedavi
Oncesi ve sonrasi serum Osteokalsin diizeyi ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmistir. (D vitamini p=0.014, D+K vitamini p=0.009) iki tedavi
grubunun tedavi sonrast serum Osteokalsin diizeyleri karsilastirildiginda ise iki grup
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark goriilmemistir.

(p=0.547) (Sekil 3.40)

4.SONUC ve ONERILER

Vitamin K ‘nin  kemik sagligi ve metabolizmasi tizerindeki rolii iizerinde yapilan
calismalar, bu vitaminin ostekalsin karboksilasyonunda kofaktoér oldugunun
anlasilmast ile ¢oziimlenmeye baglamistir [130]. Bu konuda yapilmis eriskin
caligmalar1 vitamin K ‘nin vitamin D ile birlikte verildiginde kemik mineralizasyonunu
destekledigi yoniindedir [189]. Cocuk yas grubunda yapilmis ¢alisma sinirl sayida
olmakla birlikte sonuglar benzerdir [192].
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Serum PTH diizeyi hipokalsemi ve kemik metabolizmasindaki yikimin ana
gostergelerinden biridir. PTH diizeyi arttikga kemik depolarindan yikim ile kana
saliman Ca diizeyi ile viicudun ihtiya¢ duydugu Ca metabolizmaya katilmaktadir. Salt
D vitamini tedavisi sonrasi grup ortalamasinda %24.7 lik azalma tedavi K vitamini ile
birlikte verildiginde %30.5 diizeyinde olmaktadir. D vitamini ve K vitamininin kemik
metabolizmasi iistiindeki sinerjistik etkisi yalnizca PTH diizeyinde sinirli degildir.
Serum D vitamini diizeyinde ve serum Ca diizeyindeki yiikselme de bu sinerjistik
etkiyi agikca gostermektedir. Yalnizca D vitamini tedavisi uygulanan hasta grubunda
serum D vitamini diizeyi baslangigta 11.9 ng/mL (+4.57) ve D+K vitamini tedavisi
alan hasta grubunda ise 12.07 ng/mL (x4.05) diizeyinde 6l¢iilmiistii. Bu haliyle bile
iki grubun ortalamalar1 D vitamini eksikligi sinirlarindaydi ve her iki tedavi bi¢iminde
de tedavi sonucu ortalamalar D vitamini 27.5 ng/mL (+3.59) D+K vitamini 29.84
ng/mL (£6.22) olarak D vitamini eksikligi ve yetersizligi sinirlarindan uzaklagsmustir.
Ancak calisma hipotezi olusturulurken ortaya atilan bu sinerji fikri bu noktada da
kendini gostermistir. D+K vitamini alan hasta grubu %147 lik serum D vitamini diizeyi
artig1 gosterirken yalnizca D vitamini alan kontrol grubu %128 artis ile sinirlt kalmistir.
Aralarindaki %19 fark 6nemsenmeyecek diizeyde degildir. Bunlara ek olarak normal
serumdaki diizeyi keskin sinirlar ile diizenlenen Ca diizeylerinde bile fizyolojik
siirlarda artis gorlilmiistiir.Yalnizca D vitamini takviyesi alan kontrol grubunda
tedavi oncesi 9.57 mg/dL (£0.33) dl¢iilmiisken D+K vitamini alan grupta 10.17 mg/dL
(£0.27) ol¢iilmistir. Tedavi sonrasinda D vitamini alan kontrol grubu Ca diizeyi
ortalamasi %]1.4 artisla 9.71 mg/dL (£0.36) D+K vitamini tedavi grubunda ise %1.7
artig ile 10.35 mg/dL (x0.41) o6l¢iilmiistiir. Kemik sagligindaki kilit rol oynayan bu
mineralin serum diizeyindeki bu fizyolojik artis, serum D vitamini diizeyindeki artis
ve serum parathormon diizeyindeki etkiler, kemik sagligina pozitif yonde katki

saglayacaktir.

Vitamin K ‘nin osteokalsin ve kemik metabolizmasi iizerindeki etkilerini arastirmak
amacitya 6-18 yas arasi prepubertal hastalarda yapilan ¢aligmalarda vitamin D
tedavisine 45 mikrogram K vitamini eklemenin osteokalsin karboksilasyonunda artig
oldugu saptanmistir [193]. Bu konuda ¢ocukluk yas grubunda yapilan ¢alismalar
genellikle altta yatan emilim sorunu yaratabilen hasta ¢ocuk grubu ile kisith kalmistir.
Nicolaidou ve ark.” nin yaptig1 ve 8-17 yas arasi kistik fibroz tanili hastalar1 kapsayan
bir ¢aligmada diizenli haftada bir 10 microgram vitamin K replasmanini 1 yil alan

cocuklarin ostekalsin diizeyleri saglikli ¢ocuklarla karsilastirilmis ve hasta grupta
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diisiik bulunmustur [194. Farkli olarak Panis ve ark’t 3-17 yas arasi galaktozemili
hastalarda vitamin K ile vitamin D kombinasyonunun kemik mineralizasyonunu
artirdigi saptanmisir [195]. Ancak bu caligmalar altta yatan emilim sorunu olan
hastalar {izerinde yapildig1 i¢in saglikli ¢ocuklarin durumunu yansitmamaktadir.
O’Conner ve arkadaglarinin saglikli 11-12 yas arasi kiz ¢ocuklarinda yaptig1 genis
kohort ¢aligmasi ise, K vitaminin replasmaninin daha iyi kemik mineral yogunlugu

olusturdugunu desteklemektedir [196].

Bizim c¢alismamizda bulgular incelendiginde D vitamini ile birlikte K vitamini

tedavisinin yalnizca D vitamini tedavisine iistiin oldugu goriilmektedir.

Ozellikle Kalsiyum metabolizmasini direk kontrol eden serum PTH diizeylerindeki
degisim olduk¢a dikkat gekicidir. Bu caligmanin kisithigi, verilen replasmanlarin
biyokimyasal bulgulara etkisinin anlasilabilmesine ragmen kemik mineral yogunlugu
lizerine olan etkisinin belirlenememesidir. Ancak kemik mineral yogunluguna
odaklanmis calismalar ile bu sonucun test edilmesine ihtiya¢ vardir. Sonug¢ olarak
calismanin tasarimi sirasinda olusturulmus olan hipotez dogrulanmis olup, tiim
hipotezlerde oldugu gibi daha biiyiikk 6rneklem gruplari ile randomize kontrollii

calismalar ve meta-analizler yoluyla tekrar tekrar test edilmelidir.
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