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OZET

Amac: Adolesan ve genglik donemindeki Istanbul Tip Fakiiltesi 6grencilerinin D

vitamini diizeyleri ve bunu etkileyen faktdrlerin arastirilmas1 amaclandi.

Gerec ve Yontem: Eylil 2013- Kasim 2013 tarihleri arasinda 24 yasina kadar olan,
saglkli tip fakiiltesi dgrencileri onamlar1 alinarak ¢alismaya katildi. Ogrencilerin boy,
kilo ve bel cevreleri Olgtildii, viicut kitle indeksi hesaplandi. Kronik hastalik 6ykiisii
sorguland1 ve hastalig1 olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Sigara ve alkol aliskanliklari, ilag
ve vitamin kullanimi, cilt renkleri, giyim tarzlari, giines koruyucu kullanimi, fiziksel
aktiviteleri, kagcici smifta olduklari, giin i¢inde acik alanda ve okulda gegirdikleri siire
sorguland1 ve kaydedildi. Balik tiiketimleri, siit ve siit tiriinleri tliketim miktarlar
ogrenildi ve giinliik tiikettikleri Ca miktar1 USDA Nutrients Database kullanilarak
hesaplandu.

Ogrencilerden 8 saatlik aclik sonras1 Ca, P, ALP, PTH ve 25(OH)D vitamini igin kan
ornegi alindi. 25(OH)D vitamini diizeyi 20 ng/mL ve alt1 D vitamini eksikligi, 21-29
ng/mL aras1 D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL ve istii D vitamini yeterliligi olarak
kabul edildi. Istatistiksel analizler icin NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Anlamhilik p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamiza yas ortalamalar1 19,16 yil olan 580 tip fakiiltesi 6grencisi katildi.
Olgularm % 47,6’s1 (n=276) kiz, % 52,4’ (n=304) erkekti. Olgularin %51,7’si (n=300) 1.
smif, %33,1°1 (n=192) 2. smif ve %15,2’s1 (n=88) 3. smif 6grencisi idi. Olgularm ortalama
D vitamini diizeyi 19,27 ng/mL idi. Ogrencilerin %54,1’inde D vitamini eksikligi, %
37,1’inde D vitamini yetersizligi olmak iizere % 91,2°sinde D vitamini diizeyi diisiik
saptand1. Ogrencilerin yalnizca % 8,8 (n=51)’inde D vitamini diizeyi yeterli idi. Kiz
cinsiyet ve kapali giyim tarzi basta olmak tlizere (p=0,001), asir1 zayiflik (p<0,01), gilinesli
alanda giinde 60 dk’dan az zaman gecirme (p=0,03), fiziksel aktivite yapmama (p=0,021)
ve yapiliyor ise siiresinin az olmasi (p=0,034) D vitamini eksikligi ag¢isindan risk faktorti
olarak saptandi Smif arttikca D vitamini diizeyinin azaldig1 ve 3. smif dgrencilerinin D
vitamini diizeyinin en diisiik seviyede oldugu gorildi (p=0,001). Lineer regresyon

analizinde bel ¢evresindeki artisin ve sigara kullanma aligkanligmin D vitamini diizeyini



negatif yonde etkiledigi ancak D vitamini eksikligi i¢in en 6nemli risk faktoriiniin kiz

cinsiyet ve kapali giyim tarzi oldugu saptandi.

Sonug¢: Adolesan ve gengler D vitamini eksikligi acisindan risk altindadir. Ozellikle kiz
cinsiyet ve kapali giyim tarzi basta olmak {izere, asir1 zayiflik, giinesli alanda az zaman
gecirmek, fiziksel aktivite yapmamak ve sigara kullanmak D vitamini eksikligi i¢in risk
faktorleridir. Yogun caligma sartlarma sahip olan tip fakiiltesi 6grencilerinde D vitamini
diizeylerinin 1ileri derecede diisiik olmasi, yetersiz beslenme 0Ozellikleri, giinesli
alanlarda az zaman gecirmeleri ve fiziksel aktivitelere yetersiz zaman ayirmalar1 endise
vericidir. D vitamini eksikligi ve eksikligin doguracagi sonuglarin tip fakiiltesinin ilk
yilinda egitim programlarina dahil edilmesi ve O&grencilerin bilgilendirilmeleri
gelecekteki meslektaslarimizin sagligi icin onemlidir. Ayrica Institute of Medicine ve
Amerikan Endokrin Toplulugu‘nun yasam boyu yasa uygun D vitamini takviye Onerisi

iilkemizde de uygulamaya girmelidir.

Anahtar Kelimeler: Adolesan, D vitamini, genglik, tip fakiiltesi 6grencileri



SUMMARY

Objectives: The purpose of this study was to determine vitamin D levels of adolescents
and young medical students in Istanbul Faculty of Medicine and to name factors
affecting the vitamin D levels.

Materials and Methods: This prospective clinical study was carried out between
September 2013 - November 2013 and we included patients up to age 24 years. Written
consent was obtained from all subjects. Height, weight and waist circumference were
measured and body mass index was calculated. Subjects with known chronic diseases
were excluded from the study. Each participant was questioned on smoking, alcohol
use, drug and vitamin use, skin color, clothing style, sunscreen use, level of physical
activity, grades and the amount of time spent in the open throughout a typical day.
Consumption of fish and dairy products was recorded and daily calcium intake was
calculated using the USDA Nutrients Database. Blood samples for Ca, P, ALP, PTH
and 25(OH)D vitamin levels were drawn after an 8-hour fast. As for vitamin D levels, >
30 ng/mL. was considered as sufficient, while 21-29 mg/dL was considered as
insufficiency and < 20 ng/mL was considered as vitamin D deficiency. Statistical
analysis was performed using NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah,
USA). We considered p<0,01 and p<0,05 to be statistically significant.

Results: 580 medical students were included in this study. The mean age was 19.16
years. 51,7% of the cases (n = 300) were 1st grade, 33.1% (n = 192) were 2nd grade
and 15.2% (n = 88) were 3rd grade. Mean serum 25(OH)D was 19,27 ng/mL. %91,2 of
students had low vitamin D levels including 54.1% of students had vitamin D
deficiency and 37,1% had vitamin D insufficiency. Only 8.8% of students (n = 51) had
vitamin D sufficiency. Especially female gender and traditional clothing styles
(p=0,001), underweight (p<0,01), spending less than 1 one hour outdoor (p=0,030), not
to do physical activity (p=0,021) and less time for physical activities (p=0,034)
determined for risk factors of vitamin D deficiency. With the increase of class vitamin D
levels reduced and 3rd grade students were found to have lowest vitamin D levels
(p=0,001). Linear regression analysis demonstareted that increase of waist

circumference and smoking habits are negatively affect the vitamin D levels. The



analysis revealed that the most important risk factors for vitamin D deficiency were

female gender and traditional clothing style.

Conclusion: Adolescents and young people are at risk for vitamin D deficiency. Being
female, traditional clothing style, being underweight, sun avoidance, lack of physical
activity and smoking are risk factors for vitamin D deficiency. As for medical students,
their low vitamin D levels, inadequate nutrition, lack of sun exposure and physical
activity are concerning. Inclusion of vitamin D deficiency and its effects in the first year
medical curriculum would improve the health of our future colleagues. Daily
supplementation with appropriate amounts of vitamin D seems to be suitable for our
country.

Keywords: Adolescent, medical students, vitamin D, youth



1. GIRIS VE AMAC

D vitamini basta kemikler olmak iizere viicudumuzun pek ¢ok yerinde dnemli
gorevleri olan bir vitamindir. D vitamini eksikligi veya yetersizligi ¢ocuklarda rasitizm,
eriskinlerde osteomalazi denilen hastaliga neden olur. D vitamini eksikligini 6nlemek
icin yeterli glines temasit ve D vitamini igeren gidalarin tiiketimi 6nemlidir. Tiim
onlemlere karsin D vitamini eksikligi bircok iilkede, ozellikle yenidoganlarda, siit
cocuklarinda, adolesanlarda, yaslilarda ve gebe kadinlarda 6nemli saglik sorunlarmna yol

acmaktadir (1,2,3,4,5).

D vitamini viicutta dnemli gorevleri olan yagda ¢oziinen vitaminlerden biridir.
Viicutta kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) dengesini saglar, kemik ve kaslarin saghgi igin
gereklidir. D vitamini eksikligi hiperparatiroidizme sebep olur ve bunun sonucunda
osteopeni ve osteoporoz goriilebilir. Ca metabolizmasindaki 6nemli etkilerinin yanisira
bagisiklik sistemine de olumlu etkileri vardir. Hipertansiyon, kalp hastaliklari, bazi

kanser ve otoimmiin hastaliklara kars1 da koruyucudur (6,7,8).

Bir 6n hormon olan D vitamininin kolekalsiferol (previtamin D3)  ve
ergokalsiferol (previtamin D2) olmak lizere iki kaynagi vardir. Previtamin D3 290-315
nm dalga boyundaki ultraviyole B (UVB) i1smlarinin etkisiyle deride 7
dehidrokolesterolden (7 DHK) yapilir ve bu endojen iiretim D vitamininin temel
kaynagidir. D vitamini, dnce karacigerde 25 hidroksivitamin D’ye (25(OH)D) daha
sonra bobreklerde aktif formu olan 1,25 dihidroksivitamin D’ye (1,25(OH), D) doniisiir
(6,7,8,9).

Insan viicudunda bulunan D vitamininin %90-951 giines 1simlar1 ile deride sentez
edilir. Deride vitamin D sentezi i¢in 6nemli olan faktor giines 1sminin diinya yiizeyine
ulastig1 Zenit acisidir. Bu acgidaki artma UVB fotonlarinin daha uzun yol kat etmelerine
(daha oblik) neden olmakta, bu da kis aylarinda (Kasim-Mart) 35. enlemin {izerinde
yerlesen insanlarda D vitamini sentezinin azalmasma sebep olmaktadir. Bu nedenle
36-42. enlemlerde yerlesen iilkemiz D vitamini sentezi agisindan riskli konumdadir.

Gilineslenmeyle deriden optimal vitamin D sentezi yapilabilmesi i¢in giines 1gmnlarinin



diinya yiizeyine ulagma agis1 6nemli oldugu kadar, giineslenme siiresi, giinese maruz
kalan deri ylizeyinin boyutu, gilines koruyucu kullanimi, giyinme tipi ve hava kirliligi
de 6nemlidir (1,7,8,9,10). Yeni Delhi’de Agarwall ve arkadaslar1 34 siitcocugunu D
vitamini eksikligi agisindan incelemis ve atmosfer kirliliginin yogun oldugu bolgede
yasayan slitcocuklarmnda D vitamini diizeyini belirgin diisiik saptamislardir (11).
Deriden vitamin D sentezini etkileyen faktdrlerden bir digeri ise melanin pigmentidir.
Harris SS ve arkadaslarinin Boston’da yaptig1 bir ¢alismada; 20 ile 40 yaslar1 arasinda
51 siyah ve 39 beyaz kadin vitamin D eksikligi acisindan incelenmis, koyu renkli
kadinlarda D vitamini diizeyi acik tenlilere gore daha diisilk bulunmustur. Bu nedenle
koyu renkli insanlarin vitamin D sentezi i¢in daha uzun siire giinese maruz kalmalari

gerekmektedir (12).

D vitamininin diger 6nemli kaynag1 gidalardir. Hayvansal gidalardan ozellikle
yagh olan tuzlu su baliklarindan somon, sardunya ve ton balig1 en zengin kaynaklar
olmakla birlikte, yumurta sarisi, anne siitii ve daha bazi gidalarda az miktarda D
vitamini vardir. Ancak hicbir gida, D vitamini diizeyini normal diizeyde tutmak i¢in tek

basina yeterli degildir (7,8,9).

D vitamini eksikliginin baslica nedenleri; azalmis D vitamini sentezi, gidalarla
yetersiz D vitamini alimi, D vitamininin bagirsaktan yetersiz emilimi (¢olyak, crohn
hastaligi, kistik fibroz gibi hastaliklar, intestinal operasyonlar), karaciger veya bobrek
hastaligi olanlarda D vitamininin etkin formuna doniisememesi, bazi  ilaglar
(kortikosteroid, orlistat, fenitoin, fenobarbital, kolestiramin), azalmis maternal D vitamini
depolar1 ve obezite olarak sayilabilir (7,8). Wortsman ve arkadaslarmin 2000 yilinda
yaptiklar1 calismada viicut kitle indeksi (VKI) >30 olan 19 saghkh birey ile VKI<25 olan
19 saglkli birey karsilastirilmis ve D vitamininin viicuttaki yag dokusuna dagilarak
depolanmasi sebebi ile obez bireylerde D vitamini diizeyi diisiik bulunmustur (13). Ancak
anoreksiya nervozada da D vitamini diizeyi diisiiktiir; bu nedenle obezite gibi asiri

zayifligm da D vitamini eksikligi i¢in risk faktorii oldugu vurgulanmaktadir (14).

Kiside vitamin D diizeyinin normal, eksik veya fazla oldugunu anlamak icin
25(OH)D diizeyine bakilmalidir. 25(OH)D, dolasimda bulunan baslica D vitamini
bilesenidir ve yarilanma siiresi 2-3 haftadir. Vitamin D alimin1 gosterdigi gibi endojen
yapimi da gostermektedir. Genelde 25(OH)D diizeyinin 20 ng/mL (50 nmol/L)’den
diisiik olmast eksiklik, 21-29 ng/mL (52,5-72,5 nmol/L) aras1 yetersizlik, 30-100



ng/mL ( 75-250 nmol/L) aras1 normal, >100 ng/mL (>250 nmol/L) fazlalik, >150
ng/mL (>375 nmol/L) intoksikasyon olarak tanimlanir (7,8).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO); 10-19 yas grubunu adolesan donem, 15-24 yas
grubunu genglik donemi ve 10-24 yas grubunu ise gen¢ insanlar olarak
tanimlamaktadir. Psikososyal gelisim siireci ise ii¢ boliimde incelenmekte ve bu
donemler DSO’niin adolesan yas tanimlarmm disimda sonlanmaktadir. Bu dénemler;
erken adolesan donem (10-13 yas), orta adolesan donem (14-17 yas) ve gec adolesan
donem (17-21 yas) olarak belirlenmistir (15). Vitamin D yetersizligi agisindan adolesan
ve gen¢ olmanin kendi basina bir risk faktorii oldugu ve vitamin D yetersizliginin

kizlarda erkeklere gore daha sik oldugu bilinmektedir (16).

Psikososyal ve fiziksel gelisim siirecini iceren adolesan donemi D vitamini
eksikligi acisindan yiiksek risk grubunda bildirilmesine karsmn, bu konuda yurt i¢inde
ve yurt disinda sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde, Birlesik
Arap Emirlikleri'nde 208 {iniversite Ogrencisi D vitamini diizeyi acisindan
incelenmistir. 20 ng/mL altindaki degerler vitamin D eksikligi, 21-29 ng/mL arasindaki
degerler yetersizlik, 30 ng/mL’nin iizerindeki degerler ise vitamin D diizeyi yeterli
olarak siniflandirilmistir. Anouti ve arkadaglarinin yiiriittiigli bu ¢alismada sadece ii¢
erkek oOgrencinin D vitamini diizeyi normal smirda  bulunmustur (17). Suudi
Arabistanda Al-Elq tarafindan yapilan diger bir calismada; 198 tip fakiiltesi
ogrencisinde D vitamini diizeyi Ol¢lilmiis, 20 ng/mL altindaki degerler D vitamini
eksikligi olarak kabul edilmistir. Caligmaya katilan biitiin 68rencilerde D vitamini
diizeyi diisiik bulunmustur (18). Ulkemizde yapilan c¢alismalardan ise Ucar ve
arkadaslar1 2012 yilinda 513 adolesan ve erigkini D vitamini eksikligi agisindan
incelemis ve 18-39 yas grubunda ortalama 25(OH)D vitamini diizeyi 21.57 ng/mL
bulunmustur. Calismada 21-29 ng/mL aras1 yetersizlik, 20 ng/mL alt1 eksiklik olarak
degerlendirilmistir. Calismaya katilanlarda % 20.7 oraninda D vitamini yetersizligi, %
51.8 oraninda D vitamini eksikligi tespit edilmistir (19). 2012 yilinda Andiran ve
arkadaslarinin iilkemizde yaptigi diger bir calismada 0-16 yas arasinda 440 saghkl
cocuk ve adolesan D vitamini eksikligi agisindan incelenmis; 15-20 ng/mL arast D
vitamini yetersizligi, 15 ng/mL’nin alt1 D vitamini eksikligi olarak smiflandmrilmistir.

Aragtrmaya katilan  ¢ocuklarin %40’mda D vitamini 20 ng/mL ve altinda



bulunmustur. Bu ¢alismada, yas gruplarma gore degerlendirme yapilmis ve D vitamini

diizeyi adolesan ¢agdaki ¢ocuklarda siitgocuklarina gére daha diisiik bulunmustur (20).

Ulkemiz giinesten zengin bir cografyaya sahip olmasina ragmen, 35. enlem iizerinde
olmasi nedeni ile riskli grupta bulunmakta ve D vitamini eksikligi geng insanlar1 etkileyen
onemli bir sorun olmaya devam etmektedir. Son yillarda gebeler ve dogurganlik yasmdaki

kadmnlarda %80’e varan D vitamini yetersizligi bildirilmektedir (21).

Adolesan ve genclik doneminde D vitamini diizeyi konusunda yurt i¢inde ve yurt
disinda smirlt sayida ¢alisma mevcuttur. Bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiyag
duyuldugu diisiiniilerek, bu ¢alisma planlanmistir. Bu calismada adolesan ve genclik
donemindeki tip fakiiltesi 1., 2. ve 3. smif 6grencilerinde D vitamini diizeyi, Ca, P,
alkalen fosfataz (ALP) ve parathormon (PTH) diizeyleri ¢aligilarak, D vitamini eksiklik
ve yetersizlik oranlarinin belirlenmesi ve bulunan sonuglarin cinsiyet, yas, yasam
kosullar1 (beslenme ozellikleri, glinliikk giineste kalma stiresi, fiziksel aktivite, sigara,
alkol kullanimi), giyim oOzellikleri gibi parametreler acisindan sorgulanip
degerlendirilmesi amaclanmistir. Ayrica ¢ok yogun calisma kosullarindan dolay1
glineslenme sans1 diisiik olan tip fakiiltesi 6grencilerinde, 25(OH)D diizeyi agisindan

siniflar arasindaki farkliliklar arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. D VITAMINI

D vitamini dort halkadan olusan bir sterol tiirevi olup, kemik mineral
metabolizmasinda 6nemli rolii olan, hormon 6zellikli, yagda eriyen bir vitamindir.
Viicutta pek cok dokuda vitamin D reseptoriiniin (VDR) saptanmasi bu vitaminin

fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya koymustur (22).

Bir 6n hormon olan D vitaminin kolekalsiferol ve ergokalsiferol olmak iizere iki
kaynagi vardir. Kolekalsiferol 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole ismlarmmn
etkisiyle deride 7-DHK’den yapilir ve bu endojen iiretim D vitamininin temel
kaynagidir. Ergokalsiferol ise bitkisel sterollerin irradiasyonu ile olusur ve daha ¢ok siit
driinlerinin giiclendirilmesi amaciyla kullanilir. Vitamin D2 ve D3 benzer yolla
metabolize olduklarindan ve esit biyolojik giice sahip olduklarindan ortak bir isimle D

vitamini olarak isimlendirilir (7, 22, 23).

2.1.1. D Vitamini Tarihcesi

Rikets eski Ingiliz dilinde burkulma anlamma gelmektedir. Daha teknik ve
medikal bir terim olan rasitizm ise Yunanca’da 1650 yilinda Francis Glisson tarafindan
onerilmis ve hastaligin baslangi¢c yerinin omurga kaynakli oldugu diisiiniilerek ve
ragitizm ile uyumlu olmasi sebebi ile kullanilmaya baslanmistir. Endiistri devrimi
sirasinda Ingiliz hastaligi olarak bilinen rikets, internet devrimi sirasinda tekrar endemik

olmaya baslamistir (24).

O’Riordan J LH, Bijvoet O LM’un 2013 yilinda yaymnlanan ve rasitizmin
tarihcesini veren makalesinde, rasitizmin ilk defa 2. yiizyilda Soranus of Ephesus
tarafindan Roma’li ¢ocuklarda tarif edildigi vurgulanmistir. Cok sonralar1 1582°de
Bartholomaeus Reusner ve arkadaslari, ¢ocuklarda kemiklerde egrilige, giicsiizliige ve
kaseksiye sebep olan bir hastaligm Hollanda ve Isvigre’de sik gériildiigiinii

belirtmislerdir. Kelime olarak rasitizm ilk olarak Londra’da 1634 yilinda mortalite
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raporunda kullanilmig ve 10.900 o6lim sebebinin i¢inde 14 tane rasitizm tanisi
yazilmistir. Hastalikla 1ilgili farkindalik arttikca insidansinin daha yiliksek oldugu
gorilmiistiir. 1650 yilinda hastalik hakkindaki en detayli bilgi Glisson tarafindan
yayinlanan bir kitapta verilmistir. Yillar sonra 1822°de Sniadecki giines 1s181nin hastalik
iizerindeki iyilestirici etkisini belirtmistir. 1918 yilinda Mellanby, rasitizmin balik yagi
ile Onlenebilecegini ve rasitizm sebeplerinde baska bir aksesuar faktér oldugunu
sOylemistir. 1922°de Mc Callum tarafindan, Mellanby’in aksesuar faktorii, D vitamini
olarak isimlendirilmistir. 1937 yilinda Albright D vitaminine direngli rasitizmi
tanimlamis ve 1975 yilinda Haussler vitamin D’nin baglandigi niikleer reseptorii
saptamistir. Kemik metabolizmasi disinda, insan saghg: iistiinde bir¢ok faydali etkisi

bulunmus olan D vitamini ile ilgili arastirmalar halen devam etmektedir (25).

2.1.2. D Vitamini Kaynagi

Vitamin D’nin besinlerle alinan vitamin D2 ve deride sentezlenen vitamin D3
olmak tizere iki kaynagi vardir. Vitamin D2 ve vitamin D3, ince bagirsakta misellere
katilirlar ve proksimal ince bagwrsaktan emilirler. Emilen vitamin D2 ve vitamin D3

spesifik bir globiiline bagli olarak kanla karacigere tasmairlar (26).

Somon baligi, uskumru, ton baligi, sardalya gibi yaglh balik tiirleri D vitamini
yoniinden zengindir. Ancak hi¢bir gida maddesi giinlik D vitamini gereksinimini
karsilayacak kadar D vitamini icermez (8). Anne siitii de D vitamini agisindan fakirdir
ve yaklasik olarak 10-60 IU/L D vitamini igerir (27). Tablo 2.1°de besinlerdeki D

vitamini miktar1 gosterilmistir.

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitamininin %90-95’1 290-315
nm dalga boyundaki UVB 1sinlar1 ile deride sentez edilir. Bu nedenle D vitamini
sentezinde temel kaynak giines 15181dir. Bu sentez fonksiyonunda ¢esitli faktorler rol
oynar. En 6nemlisi iilkenin bulundugu gilines 1sinlarmin yeryiiziine gelis agis1 (Zenit
acis1), enlem ve mevsimlerdir. Kisin Zenit agisindaki artis ile (giines 1smlar1 daha oblik
olur) stratosfer katmani daha fazla UVB fotonunu absorbe eder ve kutandz previtamin
D3 sentezi i¢cin daha az UVB fotonu yeryiiziine ulasir. Zenit agisi; enlem, mevsim, giin
icindeki zaman, ozon, aerosol miktar1 ve bulutlanma ile de degisir. A¢idaki artma ile
7DHK’nin previtamin D3 ve vitamin D3’e doniisiimii azalir (8,9,10,28,29). Bu agidaki

artma UVB fotonlarinin daha uzun yol kat etmelerine neden olmakta, bu da kis
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aylarinda (Kasim-Mart) 35. paralelin {izerinde yerlesen insanlarda neden derideki D
vitamini sentezinin hemen hemen durma noktasimna geldigini ag¢iklamaktadir (6,7).
Ornek olarak Tiirkiye ile yaklasik ayni1 kuzey enlemde yer alan Boston’da yapilan bir
calismada provitamin D’nin previtamin D’ye doniisiimii 6l¢iilmiis ve en yiiksek sentezin
Haziran ve Temmuz aylarinda oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada invitro bir model
gelistirilerek, 7 DHK iceren kaplar saat 11:30-14:30 arasinda ac¢ik alanda bekletilerek
previtamin D3 diizeyleri 6l¢iilmiis; Agustos ayindan itibaren sentezin diismeye basladigi
ve Ekimde provitamin D3’{in ancak %4’liniin previtamin D3’e doniistliigli saptanmustir.
En Onemlisi Kasim aymdan Mart ayma kadar deriden hi¢ previtamin D3 sentezi
olmadig1 gorilmiistiir. Bu durum o6zellikle nutrisyonel rasitizmin neden daha c¢ok kis
aylarinda gorildigiini agiklamaktadir (10). Giineslenmeye bagli deriden optimal
vitamin D sentezi yapilabilmesi i¢in giines 1sinlarmin yeryiiziine ulasma agis1 onemli
oldugu kadar, gilineslenme siiresi ve giinese maruz kalan deri ylizeyinin boyutlar1 ve
rengi de onemlidir. Tiim viicudun 1 minimal eritemal doza maruz birakilmasi, 10.000-
20.000 IU vitamin D dozuna es deger oranda serum kolekalsiferol diizeyinde artisa
neden olmaktadir (7,30). Deriden vitamin D3 sentezini etkileyen faktorlerden bir digeri
ise melanin pigmentidir. Melanin dogal bir filtre olup 06zellikle vitamin D3
sentezlettiren 290-315 nmol dalga boyundaki UV 1sinlarmi absorbe eder. Deri pigmenti
melanin, provitamin D3’le giines 15181 i¢in yarigmaya girer. Bu nedenle koyu renkli
insanlarda ayn1 miktarda vitamin D sentezi i¢in daha uzun siire giinese maruziyet
gerekmektedir (29). Hava kirliligi diizeyi, deriye stiriilen koruyucu kremler (15 faktoriin
iizerinde koruyucu krem kullanimi % 99 oraninda ciltte D vitamini tiretimini bloke
eder), giinese cam arkasindan maruz kalmak, giyinme tipi, obezite, ileri yas (yas
ilerledikce daha fazla kapali ortamda kalmalar1 ve daha ¢ok yataga bagimli hale
gelmeleri nedeniyle) D vitamini sentezini engelleyen diger faktorlerdir. Solaryum ise
farkli seviyelerde UV A ve UV B ismlar1 saglamakla birlikte uygun bir D vitamini
kaynagi degildir (1,8,9,10).



Tablo 2.1: D vitamini igeren gidalar (31)

Kaynak

Vitamin D icerigi

Somon, dogal 85 gr
Sardalya, konserve 149 gr
Uskumru, dogal 85 gr
Tuna, dogal 85 gr

Alabalik, dogal 85 gr
Ringa baligi, dogal 28,35 gr
Morina baligi, dogal 85 gr
Balik yag1 4,5 gr

Beyaz mantar 70 gr

370 IU vitamin D
288 IU vitamin D
248 IU vitamin D
193 IU vitamin D
406 IU vitamin D
47 1U vitamin D

31 IU vitamin D

450 IU vitamin D

5 TU vitamin D

Shiitake mantar1 19 gr 3 IU vitamin D
Yumurta sarisi, dogal 17 gr 37 IU vitamin D
Dana eti, fileto, 1zgara 85 gr 27 1U vitamin D
Hindi 82 gr 7 1U vitamin D
Jambon 56 gr 16 IU vitamin D

Siit %3,25 yag iceren 244 gr 51U vitamin D
Yogurt 170 gr 31U vitamin D

Beyaz peynir 150 gr 24 1U vitamin D

2.1.3. Vitamin D Metabolizmasi

Vitamin D2 ve vitamin D3 biyolojik olarak aktif degildir. D vitamininin biyolojik
olarak aktif olabilmesi ve kemik mineral metabolizmasina etki edebilmesi i¢in karaciger
ve bobrekte hidroksilasyona ugrayarak aktif formuna doniismesi gereklidir. Vitamin D2
ve vitamin D3 dolasimda 6zel bir alfa globulin olan D vitamini baglayan protein
(VDBP) yardimiyla karacigere tasmir. Burada sitokrom P-450 bagimli 25 hidroksilazlar
(CYP 2R1) araciligiyla 25-hidroksilasyona ugrarlar. CYP 2R1’in 25-hidroksilasyonda
anahtar enzim oldugu disiiniilmektedir. 25-hidroksilasyonun biiyiikk bir kismi

karacigerde gergeklesir, ancak bobrek ve bagirsakta da gergeklestigine dair veriler
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mevcuttur (32,33). D vitamini alimi arttikca karacigerde 25-hidroksilasyon hizi
azalmaktadir. Bununla birlikte, yliksek doz D vitamini alindigimda 25(OH)D vitamini
sentezindeki bu regiilasyon D vitamini zehirlenmesini 6nleyememektedir. D vitamini
eksikligi klasik bulgular1 gézlenen ve serum 25(OH)D vitamini seviyesi diisiik bulunan
baz1 hastalarda CYP 2R1 mutasyonu olabilir. Karacigerde hidroksillenen 25(OH)D
vitamini, renal proksimal tiibiillerde 1-a-hidroksilaz enzimi yardimi ile hormonal olarak
aktif 1,25(OH),D’ye doniisiir (22,32). Tablo 2.2.°de vitamin D prekiirsorleri ve

metabolitlerinin terminolojisi belirtilmistir.

Tablo 2.2: Vitamin D prekiirsorlerinin ve metabolitlerinin terminolojisi (34)

Isim Klinik isim Kisaltma Aciklamalar
7-dehidrokoles- Provitamin D3 7DHK Hiicre membraninda lipit
terol
Kolekalsiferol Previtamin D3 Diyetle ya da deride
fotosentez ile elde edilir

Ergokalsiferol Previtamin D2 Diyetle saglanir. Vitamin
D3’e esittir ve vitamin D
prekiirsoriidiir.

Kalsidiol 25 hidroksivitamin D 25(OH)D Vitamin D diizeyinin en 1yi
gostergesi

Kalsitriol 1,25 dihidroksivitamin D | 1,25(OH) ;D | Vitamin D’nin aktif formu

Aktif olan molekiil 1,25(0OH),D’dir. Bobrekte 0Ozellikle proksimal tiibiiliis
hiicreleri, 1-0-hidroksilaz enzimi agisindan zengindir. Kronik bdbrek yetersizliginde 1-
a-hidroksilaz aktivitesi azalir ve sonucunda renal osteodistrofi, liremik kemik hastaligi
gelisir (35). Ayrica keratinositler, osteoblastlar ve lenfohematopoietik hiicrelerde de 1-
a-hidroksilaz aktivitesi bulunur. Otokrin veya parakrin etki ile bu hiicrelerde
25(OH)D’nin, 1,25(0OH),D’ ye doniistiiriilebildigi gosterilmistir. 1-a-hidroksilaz enzimi,
D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. Bu enzimdeki mutasyonlar psddovitamin D
eksikligi, vitamin D bagimli rasitizm tip 1’e sebep olur. 1,25(OH),D, PTH, kalsitonin,
insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1), Ca, P ve fibroblast growth factor-23 (FGF23)

I-a-hidroksilaz enzim aktivitesinin diizenlenmesinde rol oynar (22,36,37).
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PTH, kemik dokudan Ca mobilizasyonu yapar ve 1,25(0OH),D vitamini sentezini
uyarir. 1,25(OH),D vitamininin paratiroid bezler tizerindeki negatif feedback etkisi ile
de PTH salinimi inhibe olur. Serum Ca diizeyi ve serum P diizeyi distiigiinde D
vitamini sentezi artmaktadir (22,36). Sekil 2.1.°de vitamin D metabolizmasi
gosterilmektedir (38).
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Sekil 2.1: Vitamin D metabolizmasi (38)

D vitamini diizeyi arttiginda, 1,25(OH),D vitamini negatif feedback ile 1-a-
hidroksilaz1 inhibe eder ve 24-hidroksilaz1 aktive ederek kendi katabolizmasini
indiikler. D vitamininin katabolize olma yolu hem karaciger hem de bobrekte bulunan
24 hidroksilasyondur. 24,25(OH),D vitamini daha polardir ve hizli olarak bobrekten
atilir. 1,25(OH) ,D, 24 hidroksilasyonla kalsitroik aside doniisiir ve safra yolu ile atilir.
Diger yandan 1,25(OH),D sentezi azaldiginda 1-a-hidroksilaz enzim aktivitesi artarken,

24-hidroksilaz enzim aktivitesi azalmaktadir (37,39,40).
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Aktif D vitamini, viicutta sentez edilmesi, bir yerde sentez edildikten sonra
uzaktaki dokularda reseptor araciligiyla etki gostermesi ve feedback kontroliiniin olmasi
gibi 6zellikleri nedeni ile bir vitamin olmaktan ¢ok steroid hormon gibi davranmaktadir.
Hem 25, hem de 1-a-hidroksilaz aktivitesi icin magnezyum (Mg) gereklidir. Mg, ayrica
PTH salg1 ve etkisi i¢in gerekli olan siklik adenozin monofosfat (Camp) olusumunda

gereken adenil siklaz aktivitesini artirmaktadir (36,39).

1,25(0OH),D yarilanma omrii bir kag¢ saattir. Glukoronidasyon, siilfatasyon ve
hidroksilasyon yolu ile katabolize edilerek, suda ¢oziiniir halde idrar ve safra ile atilir.
25(0OH)D, inaktif olup (kalsitrioliin 500-1000°de bir etkinligine sahiptir), daha cok
vitamin D deposu gibi iglev goriir. 25(OH)D’nin yar1 émrii yaklagik 20 giindiir ve bu
nedenle organizmadaki D vitamin durumunu en i1yi yansitan parametre olarak kabul

edilmektedir (41,42).

Gilinese maruz kalindiktan sonra provitamin D3 uzunca bir siire termal
izomerizasyona ugrayarak vitamin D3 sentezlenir. Bir siire daha fotolize ugramaya
devam eden provitamin D3’ten biyolojik etkisi olmayan lumisterol ve takisterol gibi bir
takim fotoliz inaktif yan iriinleri meydana gelir. Sonug¢ olarak, provitamin D3 hem
termal enerjiye hem de UVB 1sinlarina hassastir. Deride previtamin D3 olustuktan sonra
ya vitamin D3’e ya da inaktif metabolitlere doniisim olmaktadir. Bu durum gereksiz
vitamin D sentezini dnleyerek canliy1 vitamin D intoksikasyonundan koruyan fizyolojik

bir kontrol mekanizmasidir (43).

Oral yol ile alman D vitamini silomikron yapisinda kana gecer. Vitamin D ve
metabolitleri, serumda VDBP tarafindan tasmir (44). VDBP alfa globiilin yapisinda
olup karacigerde yapilir. Gebelikte ve Ostrojen kullanimi ile VDBP diizeyi artarken,
kronik bobrek ve karaciger hastaliklarinda, tip 1 diyabette VDBP diizeyi azalr. VDBP,
vitamin D i¢in bir rezervuar gorevi goriir ve vitamin D’nin atilimini engeller. Biyolojik
olarak VDBP’ye bagli olmayan D vitamini aktiftir. Dolagimda bulunan 25(OH)D ve
1,25(OH),D vitaminlerinin % 85-90’1 VDBP’ye bagli iken 10-15% gibi kiigiik bir
kismi albiimine baglidir. Dolasgimda bulunan D vitaminin %1’den az1 serbest halde

bulunur (22,45).

Hiicre icerisinde 1,25(OH), D, sitoplazmik reseptdre baglanarak kompleks halinde
niikleusta ilgili bolgeye tasinir. Bu reseptorler bagisiklik sistemi de dahil olmak {izere

bircok dokuda gosterilmistir (32).
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2.1.4. Vitamin D reseptorleri (VDR)

Vitamin D’nin biiyiik bir kism1 serumda VDBP’ye baglanarak tasinir ve yalnizca
serbest olan D vitamini biyolojik etkilerden sorumludur. Aktif vitamin D’ye ait
reseptorler hipofiz, overler, deri, mide, pankreas, timus, meme, bobrek, paratiroid

bezleri, periferik 16kositler gibi bir¢ok dokuda tanimlanmistir (22,46).

D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH), D’nin etkilerini gdsterebilmesi i¢in
niikleer VDR’yi1 aktiflestirmesi gereklidir. VDR steroid reseptor ailesinin bir iiyesidir
(22). VDR geni 12q13-14 kromozomunda lokalize 427 aminoasitten olusan yaklasik 48
kD’luk molekiil agirlikli bir proteindir. VDR geni 11 eksondan ve araya yerlesen
intronlardan olusur. Genin 5’ ucu 1A, 1B ve 1C eksonlarindan olusur. VDR geninin
yapisal kismini kalan 8 ekson olusturur. VDR, amino ucunda 20 aminoasit uzunlugunda
A/B  domeni, C domeni denilen 21-92 arasinda aminoasitten olusan bir
deoksiriboniikleik asit (DNA) baglanma domeni, 93-123 aminoasit arasi1 bir baglayici
bolge, 124-427 aminoasit arasi bir ligand baglanma bdlgesi iceren bir yapiya sahiptir. C
terminal bolgesi dimerizasyon interfazi ve ligand bagimli transkripsiyonel aktivasyon

domeni (AF-2) icermektedir (47).

VDR tarafindan gen transkripsiyonunun saglanmasi i¢in ligandin baglanmasi,
retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimerizasyon, heterodimer baglanmasi ve niikleer
koregulatorler ile etkilesim gerekmektedir. Ligand baglanma bolgesi, COOH terminal
ucunda bulunmaktadir ve 1,25(OH), D’nin yiikksek afinite ile baglanmasini
saglamaktadir. 25(OH)D ve 24,25(0OH), D ise VDR’ye yaklasik 100 kat daha az afinite
ile baglanirlar (22). Her reseptorde aktif vitamin D’nin baglandigi bir bolge ve
reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan iki parmak gibi ¢ikint1 yapan bdlge ve
bunlar1 kararli halde tutan birer ¢inko atomu bulunmaktadir (22,32). Sekil 2.2. VDR

kontroliindeki gen transkripsiyonunu gostermektedir.
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Heterodimerizasyon Transaktivasyon

Niikleer Lokalizasyon
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DNA Baglanma Bolgesi Ligand Baglanma Bolgesi A f.2

Sekil 2.2: VDR’nin fonksiyonel boliimleri (22)

D vitamini etkisinin ortaya ¢ikmasi, aktif vitamin D reseptor etkilesimi ve
sonrasindaki bir dizi reaksiyon sonucunda gerceklesmektedir. Aktif vitamin D hedef
hiicre membranin1 gecerek hiicre i¢inde ilgili niikleer reseptorle etkilesime girer ve
boylece RXR ile baglanir. Sonugta nukleusta 1,25 (OH), D-VDR-RXR birimlerinden
olusan bir kompleks olusur. Sonra bu kompleks kromatinine baglanir. Boylece aktif
vitamin D’nin baglh oldugu kompleks, DNA iizerinde bulunan vitamin D cevap elemani
(VDRE) olarak bilinen bolgeye baglanir ve hedef dokuda hormon etkisinin son agamasi

da gergeklesir (22,32,48).

2.1.5. VDR gen polimorfizmi

Populasyonun en az %1’inde goriilen genetik varyasyona polimorfizm denir. Bu
degisiklikler genlerin kod yapmayan kisimlar1 olan intronlarda oldugu zaman protein
miktarmi etkiler ancak protein irlinlerinin yapismma yansimaz. DNA’nin ekson
bolgesindeki degisiklikler ise protein yapisini degistirir. 5’ ucundaki degisiklikler
mesajc1 ribontikleik asit (mMRNA) ekspresyonunu etkilerken, 3" ucundaki degisiklikler

mRNA stabilitesini ve protein translasyonunu etkiler (49).

Son c¢alismalar VDR geninde ¢ok fazla polimorfizm oldugunu goéstermektedir.
Ancak VDR gen polimorfizmlerinin ¢cogunun VDR proteininin fonksiyonu tizerindeki

etkisi bilinmemektedir. VDR lokusunda 25°ten fazla polimorfizm tanimlanmistir ve
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bircogu genin 3’ ucunda bulunmustur. Ancak 5’ ucunda ve promotor bdlgede de
varyasyon saptanmistir. VDR geninde en sik goriilen polimorfizmler Bsm, Taq ve Apa
polimorfizmleridir. Literatiirde bu polimorfizmler ile hastaliklar arasindaki iligki
hakkinda bircok calisma mevcuttur (46). VDR genindeki genetik degisiklikler gen
aktivasyonunda onemli defektlere yol acarak Ca metabolizmasi, hiicre ¢ogalmasi,
bagisiklik fonksiyonlar1 gibi birgok dnemli metabolik yolu etkileyebilmektedir. Ornek
olarak VDR genindeki delesyon mutasyonlar1 vitamin D direngli rasitizme sebep
olmaktadir (49). Ekson 2’ de yer alan Fox 1 polimorfizmi timin ve sitozin degisimden
olusmaktadir. En son iilkemizde yapilan bir ¢alismada 100 beyin tiimorli hasta
incelenmis (44 menenjioma, 56 glioma) ve gliomali hastalarda VDR Fox1 dagiliminda
fark gozlenmez iken, meningiomlu hastalarda belirgin artis saptanmistir. VDR Taq 1
genotip siklhiginda ise anlamli bir fark saptanmamistir (50). VDR genindeki
polimorfizmler sik goriilmesine karsm, onemli olan bunlarin heniiz sistematik olarak
analiz edilememesi ve VDR protein diizeyleri tizerindeki etkilerinin ve fonksiyonlarinin

hala acikliga kavusamamasidir (49).

2.1.6. D Vitamini etkileri
2.1.6.1. Ca, P ve kemik metabolizmasina etkileri

Kemik dokusu aktif bir metabolik siirece sahiptir. Kemikteki devamli yikim ve
yapim siireci sonunda; iskeletteki toplam Ca miktar1 eriskin donemde kadmlarda 900 gr
ve erkeklerde 1200 gr’a kadar yiikselir. Yeni kemik yapimi ve mikrohasarlar nedeni ile
hasarlanmis kemik dokunun yeniden yapimi icin Ca ve P’a ihtiya¢ vardir. Kemik
dokusundaki Ca, kemige saglamligin1 veren elementtir. Kemik ayn1 zamanda Ca i¢in bir

depo gorevi goriir (4).

D vitamininin aktif metaboliti 1,25 (OH), D’nin asil ve en Onemli etkisi
bagirsaktan Ca emilimini optimal seviyede tutarak normokalsemiyi saglamak ve
hipofosfatemiyi onleyerek kemik sagligini stirdiirmektir. Serum Ca diizeyinin normal
sinirlarda tutulamamasi1 durumunda kemikten Ca mobilizasyonu olur ve osteoporoz

gelisir (23,51).

Diyetle alinan Ca bagirsak mukozasindan iki farkli mekanizma ile emilir. Biri
intraepitelyal pasif diflizyon, digeri vitamin D bagimli aktif transporttur (52). D vitamini

varliginda diyetle alman Ca’un %30-40’1, P’un ise %80’1 aktif transport ile, D vitamini
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eksikliginde ise Ca’un %10-151, P’un %60’1 pasif diflizyon ile emilir (7,53). D vitamini
bobreklerden Ca ve P geri emilimini artirmakla beraber, bobrekler esas olarak PTH’1n
hedefindedir. Vitamin D, hem osteoblast hem de osteoklastik serinin farklilasmasinda
etkilidir. Organizmada Ca dengesi bagirsaklar, P dengesi ise bobrekler iizerinden
diizenlenmektedir. Organizmadaki 25(OH)D vitamini diizeyi normal oldugunda D
vitamini kemiklerin mineralizasyonu iizerinde pozitif etkiye sahiptir. Baska bir ifadeyle,
bagirsaklardan Ca emiliminin yeterli oldugu durumlarda 1,25(OH),D diizeyi de normal
olmakta ve bu aktif hormonun etkisiyle bir taraftan bagirsaklardan Ca ve P emilimi
saglanirken, Ote yanda kemik mineralizasyonu devam etmektedir (32). Viicutta 25
(OH)D vitamini diizeyi kritik bir diizeyin altina indiginde veya bagirsaklardan Ca
emilimi yetersiz oldugunda PTH diizeyi artmakta (sekonder hiperparatiroidizm), PTH
etkisiyle 1-a-hidroksilaz enzimi aktive olmakta ve 1,25(OH),D diizeyi yiikselmektedir.
Bu durumda D vitamininin kemiklerden Ca metabolize edici etkisi ortaya ¢ikmaktadir.
Organizma i¢in serum Ca diizeyi 6nemli oldugundan, artmis 1,25(OH),D ve PTH
aktivitesinin ortak etkisiyle, kemiklerden Ca mobilize edilerek serum Ca diizeyi normal
aralikta tutulmaya calisilmakta ve bu siiregte kemiklerin mineralizasyonu daha fazla
bozulmaktadir. Iste nutrisyonel rasitizm D vitamini veya Ca yetersizligi sonucu
organizmanin Ca dengesinin intestinal emilim yerine, kemiklerden Ca mobilizasyonu
ile saglandig1 bu siire¢ sonunda gelismektedir (8,22,32). Agir D vitamini eksikliginin
siitcocuklugu ve cocuklarda goriilen sekli rasitizm; adolesan ve erigkinde goriilen
formu ise osteomalazi olarak tanimlanir. Rasitizm, gelismekte olan kemigin epifizyel
fiizyon gerceklesmeden once D vitamini eksikligine bagl olarak epifizyel plagin
defektif mineralizasyonu ve deformasyonu ile karakterize metabolik kemik hastalig
olarak tanimlanir. Rasitizm ve osteomalazinin en sik nedeni D vitamini eksikligidir.
Cocuklardaki rasitizm, erigkin donemde osteoporoz ve kirik olusmasini kolaylastirir
(8,51). Kemik mineralizayonu siirecinde hidroksiapatit kristalleri yapiminda hem Ca
hem de P bulundugundan P yetersizligi durumunda da mineralizasyon bozulmakta,
ancak bu durumda kemiklerden Ca mobilizasyonu olmamaktadir. Organizma agisindan
en fizyolojik durum, serum 25(OH)D diizeyinin PTH yiikselmesine neden olmayacak
bir degerde bulunmasi, alinan ve emilen Ca miktarmin yeterli olmasidir. Aksi halde
artmis PTH ve yiikselen serum 1,25(OH),D diizeyi nedeni ile kemik doniisiimii
artmakta ve bu siire¢ kemik sagligii olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle, subklinik D

vitamini yetersizligi, bagska bir deyisle heniiz rasitizme ait bulgularin olmadigi, ama
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PTH yiikselmesine neden olan 25(OH)D diisiikliigli onem kazanmaktadir (4).
Osteomalazi ise kemik agrilari, iskelet deformitesi, proksimal kas gli¢siizliigii ve kiiciik

travmalarla kirik olusumu seklinde kendini gosterir (8,54).

Viicutta yeterli diizeyde Ca ve D vitamini olmasi1 halinde mineralizasyon pasif bir
olaydir. D vitamini eksikliginde salinimi artan PTH, osteoblastlar1 aktive ederek
preosteoklastlarm matur osteoklastlara farklilagmasini uyarir. Osteoklastlar kemigin
kollajen matriksi ile temasmi saglayarak kemik yikimmna neden olur (7). Kronik D
vitamini eksikligi; erigkinlerde sekonder hiperparotiroidizme yol agarak kemik
doniisiimii, kemik kaybi, kirik riski ve hipokalsemiye sebep olur. PTH aracili
osteoklastogenez; osteoklastlarin sayisinda ve aktivitesinde artisa yol acgarak, kemigin
kollajen matriksinin enzimatik yikimina neden olur. Kemik mineral dansitesinde

azalmaya ve osteoporoza yol acar (8).

Osteoporoz artan siklikta geng popiilasyonun da saglik sorunu haline gelmektedir.
Klasik olarak osteoporoz diisiik kemik yogunlugu, kemik yapisinda degisiklikler, artmig
kemik kirilganlig1 ve kirik riskinde artis olarak tanimlanir. Kemik kitlesi olusumunda
%60-80 oraninda basta genetik 6zellikler olmak iizere, konstitiisyonel ve nutrisyonel
faktorler, yasam sekli, fiziksel aktivite, hormonlar gibi ¢evresel faktorlerin sorumlu
oldugu tahmin edilmektedir. Bu faktorlerin etkisiyle doruk kemik kitlesi ikinci dekadin
sonunda en yiiksek diizeye ulagsmaktadir. Kemik kitlesinin olusumunda en ¢ok iizerinde
durulan cevresel faktorler arasinda yeterli Ca, D vitamini alimi ve diizenli fiziksel

aktivite yer alir (55).

Cocuklarda osteoporoz primer veya sekonder olmak {iizere ikiye ayrilir.
Osteogenezis imperfekta ve idiyopatik juvenil osteoporoz gibi primer nedenler cok
nadir goriiliir ve bazilar1 ailesel veya genetik olarak belirlenirler. Sekonder osteoporoz
ise kronik bir hastalik zemininde, immobilizasyon, intestinal malabsorpsiyon,
malniitrisyon, hormonal ve metabolik bozukluklar, kronik enflamatuar hastaliklara
ikincil olarak ya da kronik hastaliklarin uzun donem tedavilerinde kullanilan ilag
tedavileri (glukokortikoid, antikonviilzan, kemoterapetik ilaglar vb) ve D vitamini
eksikligine bagh olarak gelisir (55). Bowden ve arkadaglar1 osteopeni ve osteoporozu
olan genis bir pediatrik populasyonda diisiik 25(OH)D seviyelerinin oldugunu
gostermislerdir (56).

2.1.6.1.1. Rasitizm
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Rasitizm, biliylimekte olan iskeletin mineralizasyon bozuklugu iken, osteomalazi
olgunlasmis iskeletin mineralizasyon bozuklugudur. Iki durumun da en sik sebebi vitamin
D veya Ca eksikligidir. Diger sebepleri ise hipofosfatemi, kalitimsal ya da kazanilmis
renal fosfat atilimi ile sonucglanan renal tiibiiler asidoz ve kalitimsal vitamin D

bozukluklar1 olarak sayilabilir (54).

Bebekler i¢in D vitamini kaynaklari; plasental yolla anneden gecis, anne siitii, glines
15181 yolu ile deriden sentez ve disaridan ek D vitamini verilmesi seklindedir. Anne siitiiniin
bir litresinde 10-60 IU D vitamini bulunmaktadir. Bu miktar gilinliik ihtiyac1 400 IU olan
bebekler i¢in ¢ok azdir. Yasamin ilk 2 ayinda bebeklerin vitamin D diizeyi annelerinki ile
yakindan iligkilidir. Ilk ii¢ aylik donemde D vitamini yetersizligi agisindan en énemli riski
maternal D vitamini yetersizligi olusturmaktadir. Bu annelerde kronik D vitamini
yetersizligine bagli olarak sekonder hiperparatiroidizm de saptanmaktadir. Bundan dolay1
gebelerde 6zellikle gebeligin ikinci yarisinda D vitamini alimi artirilmalidir. Ik {i¢ ayda
hem PTH cevabmin, hem de kemik Ca deposunun yetersizligi nedeniyle semptomatik
hipokalsemi daha sik goriilmektedir. Gebelikte ve erken bebeklik donemindeki D vitamini
eksikliginin, iskelet sistemi diginda diyabet, kalp hastaliklari, kanser, otoimmiin hastaliklar
gibi bir¢ok kronik hastaligm ortaya ¢ikmasma da zemin hazirladig1 son yapilan ¢calismalarda
vurgulanmaktadir (8,27,57,58,59). Bu nedenle yalnizca anne siitii alan ¢ocuklar i¢in, giines
15181 yoluyla D vitamini sentezi ve D vitamini destegi cok onemlidir Ailelerin 6zellikle kisin
cocuklarint digar1 ¢ikarmamasi ve kundak gibi giinese maruziyeti engelleyen giysilerin
kullanilmas1 rasitizm sikligni artrmaktadir. Giines koruyucu kremlerin D vitamini
sentezini azaltti§1 ve camdan gecerek gelen gilines 1smlarmin D vitamini sentezi i¢in uygun
olmadig: bilinmektedir. Ayrica hava kirliliginde D vitamini sentezini saglayan ultraviyole
ismlarmin dalga boyunun yetersiz olmasi nedeniyle rasitizm siklig1 artmaktadir (4).
Amerikan Pediatri Akademisi, siitcocugu ve yenidoganlarda D vitamini eksikligini 6nlemek
icin diyet ve destek tedavisi olarak gilinde en az 400 IU D vitamini almalarmi 6nermektedir
(60). Yine Amerikan Endokrin Toplulugu’da kemik sagligmni giiclendirmek i¢in 0-1 yas
arasindaki cocuklara giinde en az 400 IU, 1 yasindan biiyiik cocuklara ise giinde en az 600

IU D vitamini 6nermektedir (61).

Enkondral kemiklesme biiyiime plagindan baslar. Kondrositler, dinlenme,
proliferasyon, matiirasyon ve hipertrofi asamalarindan gegerek terminal farklilagmaya

ugrar ve mineralizasyon gerceklesir. Rasitizmde Ca ve P yetersizligi nedeni ile biiylime



22

plagindaki fizyolojik siirecin aksamasma bagli olarak biiylime plaginda diizensizlik ve
genisleme meydana gelir. Mineralizasyonun bozulmasi sonucu hipertrofik zondaki

kondrositler uygunsuz miktarda matriks proteini yaparlar, bu sirada ALP de yiikselir (4).

D vitamini yetersizligi ile rasitizm gelisimi arasinda belli bir siire bulunur. Bu siire
icerisinde oncelikle 25(OH)D diizeyi diiser ve paralelinde bagirsaklardan Ca ve P emilimi
azalir. Belli bir esik degerin altina diisen Ca degeri, PTH nin artigina sebep olur ve
1,25(OH), D ile beraber hiperparatiroidi; kemikten Ca rezorbsiyonunu artirir. D vitamini
osteoblastlardan ‘Niikleer faktér kappa B ligand (NFkB) reseptor aktivator’ (RANKL)
ekspresyonunu artirarak, preosteoklastlar tizerindeki ‘NFkB reseptor aktivatoriine’
(RANK) baglanir ve preosteoklastlardan olgun osteoklastlarm olusumu gergeklesir.
Boylece Ca eksikliginde vitamin D etkisi altinda, olgun osteoklastlarin salgiladigi
hidroklorik asit ve kollejenaz aracilig1 ile kemikten Ca ¢oziilerek dolasima gecer ve serum
Ca’u normal degerlerde tutulmaya calisilir (54,62). PTH da hipokalsemi durumunda D
vitamini ile ayni1 yolag1 kullanarak normokalsemiyi saglamaya calisir. Kemiklerden Ca
kana verilirken, epifizyal kikirdak daha az mineralize olur ve kemigin diger bdlgelerinde
de mineral icerigi azalir. Bu siireg¢ ilerlerken klinik ve biyokimyasal bulgular belirginlesir
ve bir siire sonra PTH ve 1,25(OH),D’ye ragmen serum Ca dengesi korunamaz hale gelir.
Erken bebeklik doneminde PTH cevabinin az ve Ca deposunun yetersiz olmasi nedeni ile
daha sik hipokalsemi goriiliirken, adolesan ve ileri yaslarda ancak agir ve uzun siireli D
vitamini yetersizliklerinde hipokalsemi goriliir (57). Vitamin D diizeyr ve iliskili

parametreler Tablo 2.3’te 6zetlenmistir (62).

Tablo 2.3: Vitamin D diizeyi ve iliskili parametreler (62)

25(OH)D | 1,25(OH).D Ca ALP PTH
D vitamini | <20 ng/mL ) | veyaN ) )
eksikligi
D vitamini | 21-29 ng/mL 1 veya N N TveyaN | TveyaN
yetersizligi
D vitamini | >30 ng/mL N N N N
yeterliligi

1: Normal smirin iistiinde, |: Normal smnirin altinda, N: Normal
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Osteomalazide klinik bulgular rasitizme gore daha siliktir. Ragitizm biiyiimekte
olan iskelette ortaya ¢iktigi i¢in kemik deformiteleri dikkat ¢ekicidir. Osteomalazide ise
kemik agrilar1 ve proksimal kas gii¢siizliigli baslica sikayetlerdir. Osteomalaziyi, direk
grafi ile ya da kemik dansitometresi ile osteoporoz ya da osteopeniden ayirmak
miimkiin degildir. Tek istisnast direk grafide Looser zone goriilmesidir. Patogonomik
radyolojik bulgu ise Milkman sendromu veya Looser zonlar1 olarak bilinen, daha c¢ok
femur boynu ve saftinda, pelvis ve kostalarda goriilen radyolusent bantlardir.
Cocuklarda rasitizm epifiz plaklar1 kapanmadigi icin kolaylikla saptanabilir. Epifiz
plag1 metafize dogru genisleme gosterir. Sekil 2.3 femur ve tibiadaki rasitizme bagli
egriligi; sekil 2.4 ise epifizdeki kabalasma, firgalasma ve kadehlesmeyi gostermektedir
(54). Radyolojik bulgular ilk olarak diz ve el bilek biliylime plaginda goriiliir. Metafiz
epifiz aras1 mesafe uzar. Metafizde c¢anaklagma, fircalasma ve kadehlesme goriiliir.

Kemik dansitesi genel olarak azalmistir. Korteks incedir (63).

Sekil 2.3: Rasitizmde femur ve tibiada egrilik (54)

£ 7f?* s
Sekil 2.4: Femur ve tibia epifizinde kabalagma, firgalagsma ve kadehlesme (54)
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Rasitizmli hastalarin basvuru sikayetleri solunum sistemi ile ilgili yakinmalar,
ayaklar1 iizerine basamama, gelisme geriligi, ylirliyememe, terleme, istahsizlik ve kilo
alamama seklinde belirlenmistir. Vitamin D eksikligi iskelet sisteminin tiimiinde
mineralizasyon eksikligi yapar. Rasitizm biiyliyen kemigin hastaligi oldugundan
stitcocuklarinda bulgular 6nce kafa kemiklerinde sonra sirasi ile gégiis kafesinde ve en
son ekstremitelerde ortaya ¢ikar. Oksipital bolgenin zayiflamasina bagli olarak
pariyetal kemiklerle oksipital kemik birlesme noktalarinda rasitik kraniotabes olur; sutiir
ve fontaneller genisler ve ge¢ kapanir. Osteoid doku artisina bagh frontal bossing gelisir
ve bombe kemikler arasinda ¢okiik goriilen suturlar ‘Kaput natiforme’ denen bas seklini
olusturur. Pariyetal ve oksipital kemiklerde diizlesme goriiliir ve brakisefali gelisir.
Cikik alinla birlikte brakisefali ise dort kose kafa ‘Kaput quadratum’ olarak tanimlanar.
Dis gelisimi gecikir, erlipsiyonlar, mine hipoplazisi ve ¢iirliikler olusur. Gogiis
kafesinde; kikirdak kemik birlesme yerlerinde tesbih tanesine benzetilen chapele costal-
ragitik rosary adi verilen genislemeler olur. Bu bulgu bir yas sonrasinda daha
belirgindir. Kostalar yumusaktir. Diyafragma kaslarinin gogiis duvarina yapistiklar
yerlerde inspirasyon sirasinda kostalarin igeri ¢ekmesine bagli olarak gelisen horizontal
cokme alanina ‘Harrison olugu’ adi verilir. Baz1 agir vakalarda sternumda ‘pektus
karinatus-kus gogsii’ veya ‘pektus ekskavatus-kunduracit gogsii’ deformiteleri gelisir.
Toraks kaslarindaki zayiflik ve gogiis kafesindeki yumusamaya bagli ventilasyon
sorunlar1 ve solunum yolu enfeksiyonlar: goriiliir. Ekstremitelerde biliylime plagindaki
genisleme, el ve ayak bileklerinin metafiz kisminda inspeksiyon ve palpasyonla fark
edilen sis goriiniime yol acar. Cocuk ayakta durmaya baslaymca yer¢ekiminin de etkisi
ile tibia ve femurda egrilikler, genu varum (O bacak), genu valgum (X bacak) ya da
genu rekurkavatum (K bacak) deformiteleri olusur. Kaslarin ¢ekmesine bagli da alt ve
ist ekstremitelerde kemik deformiteleri olusabilir. Rasitik cocuklarda pelvis diizlesir

(9,62,63).

Iskelet sistemi disindaki bulgular1 daha ¢ok hipokalsemi ile iliskilidir.
Hipokalsemiye bagl tetani, konviilziyonlar, laringospazm, miyokardiyopati, kalp
yetersizligi ve olim goriilebilir. Hipokalsemi olmasa bile motor gelisimde gerilik ve
hipotoni sik goriiliir. Hipokromik anemi ve nadiren de Von Jacksch—Luzet sendromu

gibi hematolojik bozukluklar da rasitizmde goriilebilir. Bu sendromda ciddi anemi,
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eritroblastozis, 10kositoz, miyelositoz goriiliir. Ekstramediiller hematopoeze bagli olarak
karaciger ve dalak biiylir. Kemik iligi hipoplaziktir. Bu sendrom siklikla D vitamini

tedavisi ile iyilesir (9,62,63).

2.1.6.2. D Vitamini Diizeyi ile Iliskili Parametreler
2.1.6.2.1. Parathormon

Paratiroid bezleri, embriyonal hayatta 3. ve 4. faringeal keseciklerden gelisir.
PTH, paratiroid bezlerden salgilanan 84 aminoasitten olusan tek zincirli bir polipeptittir
ve 11. kromozomdaki gen tarafindan kodlanir. Ca ve P metabolizmasinda onemli
etkilere sahip olan PTH’in dolasimdaki yar1 6mrii 1-2 dk’dir. PTH, dolagimda cesitli
yerlerinden boliinerek fragmanlara ayrilr (36). PTH’nin  serumdaki normal
konsantrasyonu 15-65 pg/mL’dir (64). PTH referans araligi i¢in yas, cinsiyet, menapoz,
VKI gibi cesitli faktorlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir. PTH, siyah bireylerde
beyazlara gore, yaslilarda genclere gore, obez bireylerde normal kilolulara gore daha
yiiksektir. Ancak siyahlarda, yaslilarda ve obez bireylerde D vitamini eksikligi daha sik
olmasi1 nedeni ile PTH degerleri de bu bireylerde yiiksektir. PTH konsantrasyonlarinin
bu faktorlerle iliskili olmayip zaten diisiik olan D vitamini diizeylerine sekonder arttig1
diisiiniilmektedir. Bu nedenle D vitamini diizeyi yeterli olan gruplarin PTH
konsantrasyonlar1 normal kabul edilerek yapilacak calismalarla, PTH diizeyini
etkileyebilecek degiskenlerin anlagilmasmin miimkiin olabilecegi vurgulanmaktadir

(65).

Parathormonun sentez ve sekresyonu esas olarak dolasimdaki Ca konsantrasyonu
ile kontrol edilir. Hipokalsemi, PTH sentez ve salmimini uyarirken, hiperkalsemi ise
PTH sekresyonunu baskilar. Parathormon sekresyonunu etkileyen diger uyarilar Mg ve
katekolaminlerdir. Hipomagnezemi PTH sekresyonunu uyarirken, uzun siireli Mg
diistikliigiinde PTH salinimi azalmaktadir. Hipermagnezemi ise PTH sekresyonunu
inhibe eder. Erken dogumlarda verilen Mg siilfat infiizyonu, PTH’da baskilanmaya ve
hipokalsemiye sebep olur. D vitamini metabolitleri ile de PTH arasinda negatif

feedback vardir; aktif D vitamini PTH sentezini inhibe eder (39).

PTH hiicre membranindaki reseptorlerine baglanarak cAMP araciligi ile baslica
etkilerini bobrek ve kemik tizerinde gosterir. PTH’nin baslica gorevi ekstraselliiler

stvida Ca konsantrasyonunu normal seviyede tutmaktir. Fizyolojik konsantrasyonlarda
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PTH osteoblastlar iizerine etki ederek kemik mineralizasyonunu uyarwr, hipokalsemi
varlifinda PTH diizeyi artar ve PTH nin uzun siireli artmis diizeyleri osteoklast aracili
kemik rezorpsiyonunda artisa yol acar. Bu etkisi sonucunda kemikten Ca ve P’un
salmimi uyartlir. Bu iki durum birbirinden bagimsiz olmaz, kemik rezorpsiyonunda

artig, osteoblast aktivitesini stimiile eder ve kemik doniisiimiinde artisa sebep olur (36).

Bobrek tizerindeki etkileri; Ca ve Mg reabsorbsiyonunu artirmak, fosfat,
bikarbonat ve aminoasit ekskresyonunu artirmaktir. Hiperparatiroidizm, bikarbonat ve
aminoasitlerin renal atilimini uyararak kazanilmis Fanconi sendromuna yol agabilir.
PTH’nin proksimal tubulustaki en 6nemli islevlerinden biri 1-a-hidroksilaz enzimini
aktive ederek 1,25(OH), D vitamini sentezini artirmasidir. PTH, vitamin D
metabolizmasi lizerine etkisiyle ince barsaktan Ca ve fosfatin absorbsiyonunu stimiile

eder (36).

Sonug olarak, PTH’nin kemik, barsak ve bobrek tizerindeki etkileriyle serum Ca
diizeyinde artis olur. Teorik olarak kemikten fosfat mobilizasyonunun hizlanmasi ve
barsaktan fosfat absorbsiyonunun artmasma bagli olarak plazma fosfat diizeyinde de
yiikselme beklenirken PTH’nin fosfatiirik etkisiyle fosfat kaybi, serum fosfat

konsantrasyonunda azalmayla sonuglanir (39).

2.1.6.2.2. Kalsiyum

Kalsiyum kemik yapimi ve kemik metabolizmasinda ana gorevlere sahiptir. Ca’un
%99’ u kalsiyum hidroksiapatit olarak kemiklerde ve dislerde bulunur ve bu dokulara
sertlik ve saglamlik kazandirir. Kemikler, viicuda mekanik destek saglamasinin yani
sira Ca deposu gorevi goriir (66). Hiicre i¢i ve dis1 sivilarda bulunan %1°lik kismi ise
plazma membran potansiyeli ve kas kasilmasi, hiicre bdliinmesi ve biiyiimesi,
norotransmitter salmimi, enzimatik reaksiyonlar, koagiilasyon gibi ¢esitli biyokimyasal
olaylarda 6nemli rol oynar. Plasmadaki Ca; serbest iyonize Ca (%43), proteine bagli Ca
(%47-70) ve P ya da sitratla kompleks halinde (%10) bulunur. Plasmadaki Ca
dengesinde kalsiyum algilayan reseptorler (CaAR) ve kalsiotropik hormonlar rol oynar.
Bu mekanizmalarla son derece stabil plasma Ca diizeyi saglanir. Glinliikk dalgalanmalar
0,1 mg/dL’den azdir (63). Total serum Ca diizeyi 8,6-10,0 mg/dL ( 2,2-2,5 mmol/L)
arasinda, iyonize Ca ise 4,64-5,28 mg/dL (1.16-1.32 mmol/L) arasinda olmalidir (67).

Albumine Ca baglanmas1 ph bagimhidir. Akut alkalozda alblimine baglanma artar ve
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serum Ca’unda diisiis olurken, akut asidozda albiimine baglanma azalarak serum Ca
diizeyi artar. Plasma albiiminindeki her 1gr/dL’lik azalma serum Ca’unda 1 mg/dL’lik

diisiise neden olur. Total Ca miktar1 protein diizeyi ile direk iliskilidir (63).

Viicudun fonskiyonlarin1 normal olarak yerine getirebilmesi i¢in iyonize Ca’un
normal araliklarda tutulmasi 6nemlidir. Ca metabolizmas1 esas olarak PTH ve D
vitamini ile diizenlenir. Ca’un kemikten hizli salinimi iyonize Ca’un serumdaki yeterli
seviyesinin saglanmasi i¢cin Onemlidir. Ca bagirsak mukozasindan aktif transport ve
pasif difiizyon ile emilir. Ca’un aktif transportu D vitamini ve bagirsakta bulunan
VDR’ye bagl olarak gergeklesir. Vitamin D eksikliginde kemik metabolizmasi, Ca’un
aktif absorpsiyonunun azalmasina bagl olarak belirgin bir sekilde etkilenir. Iyonize Ca
diizeyindeki azalma paratiroid bezlerdeki Ca duyarli reseptorlerin duyarlanmasina
neden olarak PTH sekresyonunun artmasima yol acar. PTH diizeyindeki artis bobrekte
I-a-hidroksilaz enzimini indiikler ve vitamin D aktif formu olan 1,25(OH),D’ye
dontistir. Boylece kemik rezorpsiyonu aktiflesir ve ekstraseliiler Ca seviyesi artar.
Kalsitriol serum Ca’un diizeyini artirmak i¢in bagirsaklara, bobreklere ve kemiklere etki
eder. Ayrica aktif D vitamini P seviyesini normal seviyede tutmak i¢cin bagirsaklara da
etki eder. Serum Ca seviyesi ylikseldiginde feedback mekanizmasi devreye girer ve
CaAR inaktif olur ve PTH sekresyonu diiser. Eger serum Ca diizeyi ¢ok artarsa tiroid
bezin parafolikiiler hiicrelerinden kalsitonin salgilanir ve kemik rezorpsiyonu bloke
olarak Ca seviyesi normal sinirlarda tutulur. Ayrica kalsitriol, kendi reseptorii izerinden
feedback etkiyle PTH salinimini baskilar. Ca atilimi esas olarak idrar ve fegesle olmakla
birlikte diger viicut sivilar1 (ter gibi) ile de atilabilir. PTH, {iriner Ca atiliminin major
belirleyicisidir. Ca alimi azaldiginda PTH’daki artis, idrar Ca ekskresyonunun
azalmasina neden olur (66). Hipokalsemide tetani, paresteziler, Chovstek-Trousseau
belirtisi, grand mal epilepsi, laringeal spazm, ndromuskuler irritabilite, uzun QT araligi
ve aritmi goriilebilirken; hiperkalsemide apati, depresyon, bagirsak motilitesinde

azalma, konstipasyon ve poliiiri goriiliir (39).

Kalsiyumun ana besin kaynaklari siit ve siit iirlinleridir. 30 gr beyaz peynirde 148
mg, 100 gr siitte 115 mg, 100 gr yogurtta 120 mg, 100 gr ayranda 60 mg, anne siitiiniin
100 mI’sinde 32 mg Ca bulunur. Tablo 2.4’te besinlerdeki Ca miktar1 belirtilmistir (31).
Eger bir besin oksalik asit, fitik asit gibi Ca baglayan bir bilesene sahip ise Ca agisindan

yetersiz bir gidadir. Ispanak, tath patates, fasulye oksalik asitten zenginken, tahil iceren
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lifli iirtinler, findik, fasulye, soya fitik asitten zengindir. Ispanak ve siitii beraber
tikketince stitten elde edilen Ca’un absorpsiyonu azalir. Yine sodyum ve potasyumdan
zengin beslenmek de Ca dengesini etkileyebilir. Yiiksek miktarda Na tiiketimi idrar Ca
atillmin1 artirr. Kahve ve ¢ay ise hem Ca atilimimi artirr hem de absorpsiyonunu
azaltir. Alkol tiiketimi de Ca absorpsiyonunu azaltan bir diger faktordiir (66). Tablo

2.5’te gilinliik 6nerilen kalsiyum miktarlar1 belirtilmistir.

Tablo 2.4: Gidalarm kalsiyum igerikleri (31)

Kaynak Kalsiyum (mg) Kaynak Kalsiyum (mg)
Anne siitii 100 gr 32 mg Incir 100gr 35 mg
Inek siitii 100 gr 115 mg Kuru incir 100 gr 162 mg
Beyaz peynir 100gr 493 mg Kayis1 100 gr 13 mg
Kasar peyniri 100 gr | 673 mg Elma 100 gr 6 mg
Yogurt 100 gr 120 mg Portakal 100 gr 70 mg
Ayran 100 gr 60 mg Maydanoz 100 gr 138 mg
Bakla 100 gr 103 mg Ispanak 100 gr 99 mg
Mercimek 100 gr 35 mg Marul 100 gr 36 mg
Piring 100 gr 3 mg Dana eti 100 gr 11 mg
Makarna 100 gr 4 mg Koyun eti 100 gr 10 mg
Findik 100 gr 114 mg Tavuk eti 100 gr 6 mg
Ceviz 100 gr 98 mg Uskumru 100 gr 12 mg
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Tablo 2.5: Yas gruplarma gore alinmasi gereken kalsiyum referans (miktar/giin)
degerleri (66)

Yas gruplan Al EAR RDA UL
Siitcocugu

0-6 ay 200 mg - - 1000 mg
6-12 ay 260 mg - - 1500 mg
Cocuk

1-3 yas - 500 mg 700 mg 2500 mg
4-8 yas - 800 mg 1000 mg 2500 mg
Erkek

9-13 yas - 1100 mg 1300 mg 3000 mg
14-18 yas - 1100 mg 1300 mg 3000 mg
19-30 yas - 800 mg 1000 mg 2500 mg
31-50 yas - 800 mg 1000 mg 2500 mg
51-70 yas - 800 mg 1000 mg 2000 mg
>70 yas - 1000 mg 1200 mg 2000 mg
Kadin

9-13 yas - 1100 mg 1300 mg 3000 mg
14-18 yas - 1100 mg 1300 mg 3000 mg
19-30 yas - 800 mg 1000 mg 2500 mg
31-50 yas - 800 mg 1000 mg 2500 mg
51-70 yas - 1000 mg 1200 mg 2000 mg
>70 yas - 1000 mg 1200 mg 2000 mg
Hamilelik

14-18 yas - 1100 mg 1300 mg 3000 mg
19-30 yas - 800 mg 1000 mg 2500 mg
31-50 yas - 800 mg 1000 mg 2500 mg
Emzirme

14-18 yas - 1100 mg 1300 mg 3000 mg
19-30 yas - 800 mg 1000 mg 2500 mg
31-50 yas - 800 mg 1000 mg 2500 mg

NOT: Al =Yeterli alim; EAR= Tahmini ortalama ihtiyag; RDA = Tavsiye edilen giinliik miktar; UL =
Tolere edilebilen {ist tiikketim seviyesi.
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2.1.6.2.3. Fosfor

Viicuttaki fosforun %80’ ni kemikte depolanir. Plazmadaki P’un 2/3’1 fosfolipid
olarak asitle ¢oziinmez haldedir ve Olgiilemez. Asitte ¢oziiniir olan kismin % 10’u
proteine baghdir. %5°1 ise Ca, Na, Mg ile kompleks olusturur. Geriye kalan filtre
edilebilen serbest fosfattir. P hiicrelerde plasma membran lipidlerinin, adenozin trifosfat
(ATP), DNA ve RNA’nin yapisinda bulunur. Ayrica hiicresel islevlerden protein
fosforilasyonu i¢in gerekli bir¢ok protein kinazin ana elementidir. Plazmadaki
konsantrasyonu Ca’a gore daha degiskendir. Yas, diyet ve bazi hormonlarla degiskenlik

gosterir. Yasa gore serum fosfor degerleri Tablo 2.6.’da 6zetlenmistir (63).

Tablo 2.6: Yasa gore serum fosfor degerleri (63)

Yas Serum fosfor degeri (mg/dL)
Yenidogan donemi 4,3-9,4 mg/dL

1-5 ay 4,8-8,1 mg/dL

6-24 ay 4-6,8 mg/dL

2-3 yas 3,6-6,5 mg/dL

Prepubertal ¢ocuk 3,6-5,6 mg/dL

Puberte 3,3-6 mg/dL

Puberte sonrasi 2,5-4,3 mg/dL

Optimal hiicresel fonksiyonlar i¢in serum P’u normal smirlarda olmalidir. Serum
P konsantrasyonu basta bobreklerin reabsorpsiyonu olmak {izere bir¢ok seyden
etkilenebilir. Reabsorpsiyonun %80’1 proksimal tiibiilden sodyum fosfat (Na-PO4) ko-
transporter (NPT2) araciligi ile olur. PTH, renal fosfat reabsorpsiyonunun esas
diizenleyicisidir. P’un ekstraseliiler kompartimandan intraseliiler kompartimana gegisi,
azalmig gastrointestinal absorpsiyon ve idrar ile kaybinda artis hipofosfateminin
gelismesinde rol oynar. Hipofosfatemi rabdomiyoliz, solunum depresyonu, hemoliz ve

sol ventrikiil disfonksiyonuna sebep olabilir (68).

Yemeklerden sonra P hizla absorbe olur ve hormonal mekanizmalar P’u normal

sinirlarda tutmak icin hizla devreye girerler. Hem PTH hem de FGF-23, postprandial
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donemde artan serum P’unu bobrekler iizerinden dengede tutmaya calisirlar. Ancak
artan FGF-23 ve PTH spesifik hiicre tiplerinde zararli etkilere yol acarak kanser,
obezite ve hipertansiyon gibi hastaliklara sebep olabilir (69). FGF-23, esas olarak
osteoblast ve osteoklastlardan salgilanmakta ve NPT2 aktivitesini inhibe etmektedir.
NPT2, Na-PO4 kotransportuna neden olmakta ve P geri emilimini saglamaktadir. FGF-
23 aynm1 zamanda 1,25(OH),D yapimini1 baskilamakta ve 24-hidroksilaz enzimini aktive
ederek, 1,25(OH),D’nin inaktif formu olan 24,25 hidroksivitamin D’ye doniisiimiinii
uyarmaktadir (22,36).

Biiyiik oranda kemikte depolanmis olan P’un kemikten serbestlesmesi Ca ile ayni
hormonlar araciligi ile olur. Kalsitriol ve PTH bu salinimi artirirken, tirokalsitonin karsit
etkide bulunur. Plasma P diizeyindeki diisiisler, renal kalsitriol sentezini artirarak
bagirsaklardan P reabsorpsiyonunu artirir. Bunu PTH sekresyonundaki baskilanma ile
bobrekten P Kklirensinin azalmasi, Ca klirensinin artmasi izler. Plazma fosfat
diizeyindeki ani artiglar hipokalsemi ile sonuclanirken Ca’daki ani degisiklikler fosfat

iizerinde ayn1 degisikligi yapmaz (63,70).

2.1.6.2.4. Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfatazin dokuya spesifik olmayan, bagirsak, plasenta ve germ hiicre
olmak iizere 4 ana kaynagi vardir. Dokuya spesifik olmayan tipi karaciger, kemik ve
bobrek olmak iizere bir cok dokuda iiretilir. Dokuya spesifik olmayan ALP; hipertrofik
kondrositlerde,  osteoblastlarda, = odontoblastlarda  tretilir. = ALP’nin  kemik
mineralizasyonundaki en 6nemli gorevi inorganik pirofosfati hidrolize ederek inorganik
fosfat olusturmasidir. Inorganik fosfat ile pirofosfat arasindaki denge kemik
mineralizasyonunda 6nemlidir. Inorganik pirofosfat, niikleotit trifosfatlardan olusur ve
hidroksiapatit olusumunu inhibe eder (71,72). ALP’deki patolojik artiglarin en sik
sebebi kemik ve karaciger hastaliklaridir ve dolasimdaki ALP yar1 6mrii 1 haftadir (73).
Rasitizmde serum ALP seviyesi artar. Bu artig hastalifin agirligina gore degismektedir.
Rutin olarak ALP izoenzimlerine bakmak yerine serum total ALP diizeyi bakilir. Genel
olarak ALP kemik yapimimin yani osteoblastik aktivitenin gostergesidir. ALP diizeyleri
yasa ve cinsiyete gore degiskenlik gosterebilir. Biiyiimenin hizli oldugu yenidogan ve

adolesan donemlerinde fizyolojik olarak yiiksektir (71,72). ALP’nin normal degerleri
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siitcocugunda 150-420 U/L, 2-10 yas arasinda 100-320 U/L, adolesan erkekte 100-390
U/L, adolesan kadinda 100-320 U/L, eriskinde 30-120 U/L’dir (67).

Izole ALP vyiiksekligi ile seyreden ‘selim gegici hiperfosfatazemi’ olarak
isimlendirilen durumda ALP diizeyi normalin 3-50 kat1 yliksekligindedir. Klinik ve
biyokimyasal olarak karaciger ve kemik ile ilgili bir bulgu yoktur. Alkalen fosfataz

diizeyleri yaklasik 2-6 ay igerisinde normale doner (74).

2.1.6.3. D Vitaminin Iskelet Sistemi Disi Etkileri
D vitamininin iskelet sagliginin korunmasi ve mineral homeostazini saglamak gibi

bilinen etkileri yaninda son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar
antienflamatuar, immiinmodulatuar ve antineoplastik 6zelliklerini ortaya koymustur.
Vaskiiler diiz kas, endotel, kalp kasi, kolon, bagisiklik hiicreleri, pankreas, hipokampus,
prostat, meme, gonadlar ve cilt gibi pek ¢ok klasik hedef organ disinda da VDR
bulunmaktadir. VDR, D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH),D vitaminine yanit
vermektedir (23,62). Ayrica bazi doku ve hiicrelerde 25(OH)D vitaminini 1,25(OH),D
vitaminine doniistiiren 1 alfa hidroksilaz enzimi eksprese olmaktadir. Sonugta D
vitamini iskelet sistemi disinda pek c¢ok dokunun fonksiyonunda Onemli bir
prohormondur. Son yillarda yapilan epidemiyolojik ve deneysel calismalarda D
vitamini ile tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus, kolorektal, meme ve prostat kanserleri,
multipl skleroz (MS), Alzhemier, demans, psoriyazis, enflamatuar bagirsak hastaligi,
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iliski oldugu gosterilmistir. 25(OH)D vitamini
diizeyi diisiik olanlarda kolon, prostat ve meme kanserleri riskinde artig ve bu kanserlere
bagli mortaliteler yliksektir. D vitamini diizeyi diisiik olanlarda otoimmiin hastaliklar,
osteoartrit, romatoid artrit, MS, diyabet siklig1 artmistir. D vitamini yetersizliginde
sizofreni ve depresyon insidansinda artis gézlemlenmistir. 1,25(OH),D vitamini renin
sentezini inhibe eder, insiilin liretimini artirir ve miyokard kontraktilitesini artirir (6,62).
1,25(OH),D vitamini direk veya indirek olarak hiicre proliferasyonunun ayarlanmasi,
farklilagsmasi, apopitoz ve anjiyogenezisten sorumlu 200°den fazla geni kontrol
etmektedir. Normal hiicre ve kanser hiicrelerinin proliferasyonunu engeller ve onlarin
diferansiyasyonunu indiikler. 1,25(OH),D vitamini giiglii bir immiinmodiilatordiir.
Monosit ve makrofajlarin lipopolisakkarit veya mikobakteriyum tuberkiilozise

maruziyeti VDR ve 1-a-hidroksilaz geninin regiilasyonunu artirir. Artmis 1,25(OH),D
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iretimi mikobakteriyum tuberkiilozis ve diger enfeksiyoz ajanlari ortadan kaldirma
ozelligi olan kathelisidin peptidinin sentezinin artmasma neden olur (62). Intrauterin
ve hayatin erken donemlerinde D vitamini yetersizligini Onleme ve D vitamini
reseptOriiniin transkripsiyonel aktivitesini doyurmanin, yagsamin ge¢ doneminde mental
fonksiyonlarm idamesinde ve beyin gelisiminde 6nemli etkisi oldugu diisiiniilmektedir

(75,76).

2.1.6.3.1. D Vitamini ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Vitamin D’nin ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iliskisi tizerine etkili
olabilecek birka¢ mekanizma ortaya koyulmustur. Wang ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada vitamin D diizeyi diisiik olan eriskinlerde major kardiyovaskiiler hastalik
orani, vitamin D diizeyi normal olan bireylere gére daha yliksek bulunmustur (77).
Vitamin D eksikliginin tip 2 diyabet, hipertansiyon ve dislipidemi sikliginda onemli
derecede artis ile iliskili oldugu, ayrica koroner kalp hastaliklari, miyokard enfarktiisii,
kalp yetersizligi, inme ve total mortalite oranlarina 6nemli derecede artirict rolii oldugu
bulunmustur. Metabolik sendrom, tip 2 diyabet ve sistemik hipertansiyon gibi faktorler
kardiyovaskiiler hastaliklarin sikligmi artran 6nemli risk faktorleridir ve artan sayida
calisma vitamin D ile bu faktorler arasinda yakin bir iliski oldugunu ortaya koymustur
(78,79). Ekvatordan uzaklastik¢a hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik oranlarmnin

arttig1 da bilinmektedir (80).

VDR ve 1-a-hidroksilaz aktivitesi miyokard ve damar duvarinda da bulunur. VDR
ve 1-a-hidroksilazdan yoksun, normal Ca diizeyine sahip farelerde artmis kontraktilite
ve bozulmus sistolik fonksiyonlara bagli miyokard hipertrofisi ve artmis renin-an-
jiotensin-aldosteron sistemi (RAAS) aktivasyonu gosterilmistir (81). RAAS,
kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumunda major bir rol oynar. Vitamin D, RAAS’ m
regiilasyonunda rol sahibidir ve vitamin D eksikligi RAAS up-regiilasyonuna ve diiz
kas ve sol ventrikiil hiicrelerinde hipertrofiye neden olur. Insanlarda 1,25(OH), D,

RAAS ’1 inhibe ederek kan basincini diisiirebilir (82).

Kronik vitamin D eksikligi, sekonder hiperparatiroidizme yol agar. Bu durum
zararli kardiyovaskiiler etkilere aracilik edebilir. Artmus PTH diizeyleri arteriyel kan
basincinda ve miyokardiyal kontraktilitede artisa neden olur. Bu apopitoza, fibroza,

vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ve sol ventrikiilde hipertrofiye neden olur. Vitamin D
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eksikligi ve artmis PTH ayn1 zamanda mitral aniiler kalsifikasyon, valviiler skleroz,

kalsifikasyon ve hatta miyokardiyal kalsifikasyona neden olur (80,82).

Vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunun ve migrasyonunun azaltilarak
diizenlenmesi, endotelyal adezyon molekiillerinin ekspresyonunu tetikleyen
enflamasyonun siipresyonu gibi antiaterosklerotik etkileri olan vitamin D’nin

kardiyovaskiiler mortalitenin azaltilmasinda 6nemli rolii vardir (80).

2.1.6.3.2. D Vitamini, Diyabet ve Obezite

Diyabet en sik goriilen endokrin hastaliklardan biri olup, farkli formlara ve
multifaktoryel etiyolojiye sahiptir. Diyabetin en sik goriilen formu tip 2 diyabettir. Tip 2
diyabetin siklig1 obezitedeki artisa paralel olarak hem eriskinlerde hem de cocukluk yas
grubunda, 6zellikle adolesanlarda artmis ve ¢ok onemli bir saglik sorunu halini almistir.
Tip 1 diyabet temelinde yatan en 6nemli unsur pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin
hasar1 ve buna sekonder gelisen insiilin eksikligidir. Tip 2 diyabet patogenezinde
insiilin yapimindaki yetersizlik yaninda insiilin direnci de 6nemli rol oynar ve klinik
bulgular insiilin yapimi ve insiilin direnci arasindaki degisen dengenin gdstergesi olarak

farklilik gosterir (83).

Son yillarda ortaya ¢ikan yeni bulgular, vitamin D’nin, tip 1 diyabet ve tip 2
diyabet etiyolojisinde rol oynayabilecegine isaret etmektedir. Vitamin D’nin
hiperglisemi iizerine olan potansiyel etkisi 3 farkli yolla olur. Bunlar insiilin sekresyonu,
insiilin duyarliligi ve sistemik enflamasyondur. Vitamin D’nin insiilin sekresyonu
iizerine olan direk etkisi, pankreatik B hiicrelerinde VDR aktivasyonu ile olur (84,85).
Mohr ve arkadaglarmin 1990-94 yillar1 arasinda diinyanin 51 bolgesinde 14 yas alt1
cocuklar tizerinde yaptig1 bir ¢alisma, tip 1 diyabet insidansinin yiiksek UVB 1sinlar1
alan bolgelerde sifira yaklastigmi gostermistir (86). Aktif D vitamininin beta hiicre
fonksiyonunu 1iyilestirdigi, hedef hiicrelerde (karaciger, iskelet kas1 ve adipoz doku)
insiilin  duyarliligint artirdigi, beta hiicresini zararli immiin hasarlardan korudugu

konusunda bulgular vardir (80).

Tip 2 diyabet en sik, serbest yag asitleri ve proenflamatuar sitokinlerinde artis
olan obez ve sedanter bireylerde goriilmektedir. Obezite, tip 2 diyabet i¢in en onemli

risk faktoriidiir. Obezite siklikla D vitamini eksikligi ile birarada goriiliir. Adipoz doku
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kitlesi ile serum 25(OH)D seviyesi arasinda ters oranti, serum paratiroid hormon diizeyi
arasinda ise dogru orant1 vardir. Bu baglanti, yag dokusunun vitamin D depolamadaki
biiyiik kapasitesi ve D vitamininin biyoyararlanimini azaltmasi ile agiklanabilir. Artmis
PTH diizeyi ve azalmis 25(OH)D ve 1,25(OH),D, adipositlerde hiicre i¢i Ca diizeyini
artirabilir. Yag hiicresi i¢ine Ca geg¢isinin arttig1 durumlarda lipogenezisin uyarildig: ve
lipolizisin azaldig1 gosterilmistir. Hiicre i¢i yogunlugu artan Ca yag hiicrelerinde
serbest yag asit sentetazi aktive ederek lipogenezi uyarir; lipolizisi baskilar ve yag
dokusunda trigliserid birikimine neden olur. D vitamini yag hiicresinde yag asit
sentetaz1 ve gliserol 3 fosfat dehidrogenazi aktive eder, isoprotenoliin stimiile ettigi
lipolizi inhibe eder (87,88). Vitamin D eksikligine bagli PTH nin yiikselmesi obeziteyi
artirict bir bagka nedendir. PTH, la hidroksilaz enzimini aktive ederek 1,25(OH).D
sentezini ve hiicre i¢ine Ca girisini artirmast yanisira kas hiicrelerinde lipit
oksidasyonunu da baskilar. Sonugta daha fazla kilo almaya egilim olusabilir. Bu
nedenle vitamin D eksikliginin obezite olusumuna katkida mi bulundugu, yoksa
obezitenin bir sonucu mu oldugu heniiz netlik kazanmamistir. Vitamin D yagda eriyen
bir molekiil oldugundan, obezlerde yag dokusunda tutulup dolasimdan ¢ekilmis olabilir
ve aslinda viicutta yeterli miktarda olmasina ragmen serum diizeyi diisiik olarak
Olciilebilir. Obez insanlarin ev dis1 ortamlara daha az c¢iktiklar1 ve daha az aktif
olduklar1 i¢in giines 1smlar1 ile yeterince karsilasamadiklar1 diisiiniilebilir, ancak bu
bulguyu destekleyecek yeterli ¢alisma yoktur. Her obez i¢in vitamin D ’den fakir ve

koti beslenme aligkanliklarinin oldugu da sdylenemez (89).

2.1.6.3.3. D vitamini ve immiin sistem

D vitamininin Ca homeostazi ve kemik metabolizmas1 diginda hiicre farklilasmasi,
proliferasyon inhibisyonu ve immiinmodiilasyonu i¢ine alan bir¢cok biyolojik etkileri
vardir. Bu etkileri D vitamininin aktif formu olan 1,25(OH),D’nin VDR ile baglanmasi
ve sonrasinda biyolojik etkilere aracilik eden genlerin transkripsiyonlarini regiile ederek
gosterir. Bu etkilerinin ortaya ¢ikmasi ile D vitamininin alerjik, otoimmiin ve
enfeksiyon hastaliklariyla iliskisi  oldugu anlasilmistir (6). VDR, ozellikle
olgunlasmamis sitotoksik T lenfositler olmak iizere diger T lenfositlerde ve
makrofajlarda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur (90). 1,25(OH),D antibakteriyel,

antitimoral ve antiviral etkilerinde 6nemli rol oynayan transkripsiyon faktorii olan
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sitozin-sitozin-adenozin-adenozin-timidin  (CCAAT) arttirict  baglayic1  proteini
(C/EBPB)  indiikler. C/EBPB’nin  indiiksiyonu, = monositlerin =~ makrofajlara
farklilasmasinda, bakteriyel enfeksiyonlara karsi korunmada ve tiimor gelisiminin
engellenmesinde rol oynar (22). Kemotaksi ve fagositoz kapasitesini artirmasinin
yaninda vitamin D, defensin ve kathelisidin gibi antimikrobiyal peptitlerin
transkripsiyonunu aktive eder (91). Kathelisidin, fagolizozom flizyonunu indiikleyerek
mikobakterium tuberkiilozis gibi bir¢ok bakterinin 6ldiiriilmesini saglar. Diigiik vitamin
D diizeylerinin artmis tiiberkiiloz riski ile iligkili oldugunu gosteren bir¢cok caligma
mevcuttur (92). Antijen sunan hiicrelerden dendritik hiicreler de D vitamininin etkisi
altindadir ve dendritik hiicrelerin fonksiyon ve morfolojisini degistirir, MHC class 2
sayisini azaltir, antijen sunumunu azaltir. Boylece 1L12 sekresyonu azalirken, IL10
salinimi artar. Kalsitriol IL2, IL17 ve monositlerdeki toll like reseptorleri azaltir. D
vitamini CD4 T hiicreleri T regiilator (Treg) hiicrelere doniisiimiinii pozitif yonde
etkiler. T regiilator hiicreler self toleransin idamesini saglar. D vitamini eksikligi
durumunda Treg say1 ve aktivitesi bozulur, Thl iizerine blok etkisi kalkar ve otoimmiin
hastaliklarin gelisimine zemin hazirlar (91). Yine ¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada
vitamin D’nin beklenen zorlu vital kapasite (FVC) ile pozitif iliskili oldugu, yiiksek
vitamin D diizeyinin de iyi kontrollii astimla iliskili oldugu bulunmustur. Vitamin D
eksikliginin ¢ocuklarda diisiik akciger fonksiyonu ve egzersiz ile indiiklenen havayolu
duyarliliginda artis ile iliskisi gosterilmistir (93). Romatoid artrit, juvenil romatoid
artrit, sistemik lupus eritematosus ve farklilasmamis bag dokusu hastaliklar1 gibi immiin
sistem iligkili romatizmal hastaliklar da diisiik vitamin D diizeyleri ile karakterizedir ve
bu siklikla hastalik siddeti ile baglantilidir. Bundan 6tiirii de kronik romatizmal hastalig1

olan erigkinlerde ve ¢ocuklarda D vitamini eksikligi mutlaka diizeltilmelidir (94).

2.1.6.3.4. Hiicre proliferasyonu ve Kanser tizerindeki etkileri

Aktif D vitamini bir¢gok malign hiicre serisinde biiylimeyi durdurur. Bunlar arasinda
kolon, rektal, mide, meme, prostat, akciger, pankreas, karaciger, bobrek, miyeloma gibi
kanserler yer alir (95). Gionannuci ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada vitamin D
diizeylerinde 10 mg/mL’lik yiikselmenin kanser insidansint %17, mortalitesini %29

oraninda diisiirdiigli gosterilmistir (96). Ayrica aktif D vitamini, cisplatin, karboplatin,
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gemsitabin, doksorubisin, S-flurourasil ve hidroksiiire gibi bazi ilaglarin antitiimor etkilerini

artirdig1 gibi irradyasyonun da sitotoksik etkilerini artirir (97).

Antitimor aktivite i¢in ileri siiriilen mekanizmalar arasinda, D vitamininin
antiproliferatif ve apopitotik etkileri, hiicre siklusu durdurulmasi, p27’nin indiiksiyonu,
p73, p38, mitojenle etkinlesen protein kinaz (MAPK) ekspresyonu ve kaspazlarin
yikilmasi bulunur (98).

Aktif D vitamini ayn1 zamanda giiclii antienflamatuar ve antianjiyogenik etkilere
sahiptir. Bu nedenle tiimoriin anjiyogenezisini, invazyonunu ve metastazini engeller.
Vitamin D vaskiiler endotelyal biliylime faktoriiniin (VEGF) sekresyonunu inhibe eder
ve endotelin 1 (ET-1) ile glukoz transporter 1 (Glut-1)‘in ekspresyonunu azaltir.

VEGF, ET-1 ve Glut-1 anjiyogenezde ¢ok dnemlidir (99).

Siklin bagimli kinaz (CDK) inhibitorleri, siklin/CDK kompleksinin aktivitesini
diizenler. Vitamin D verildikten sonra, CDK inhibitorlerinden p21 ve p27’nin
ekspresyonu artar. CDK inhibitorleri siklin/CDK kompleksini inaktif hale getirerek
hiicre boliinmesini durdurur. 1,25(0OH), D aracilt hiicre dongiisiiniin GO/G1 evresinde

durdurulmas1 meme kanserlerinde goriilmiistiir (98).

Hiicre tipine bagh olarak, antiapopitotik faktorlerin (Bcll-2, Bcl-X1)
ekspresyonunu azaltir ve proapopitotik esdegerlerini (Bax, Bak) artirir ve hiicreleri
apopitoza ugratir. 1,25(OH),D’nin meme kanserinde ve 16semide Bcl2 ekspresyonunu
azalttig1, prostat kanseri, kolorektal kanserlerde Bax ve Bak ekspresyonunu artirdigi

gosterilmistir (38).

D vitamini kanser hiicrelerinin gé¢ etme ve invazyon yapma kapasitesini azalttigi
gibi kanser hiicrelerinin endotel hiicrelerine yapigsmasmi engeller. Ayrica proteazlar

iizerine etki ederek metastazlar1 onleyici etki de gosterir (99).

2.1.6.3.5. D Vitamini ve Beyin Dokusu

Vitamin D’nin sinir sisteminde hiicre proliferasyonu, diferansiyasyonu,
norotransmisyonu ve noroplastisitede farkli rollere sahip oldugu ve norotrofik,
noroprotektif etki gosterdigi bulunmustur. Beyin dokusu iistiinde 6nemli etkilerinin

bulunmas1 ve ndrolojik hastaliklarla yakin iliskisinin saptanmasiyla son zamanlarda D
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vitaminin bir norosteroid olarak smiflandirilmas: savunularak, beyinde farkh islevleri

calisilmaya baslanmistir (75).

Insan beyin omurilik stvisinda, D vitamininin ana metabolitleri olan 25(OH)D
vitamini, 1,25(OH),D ve 24,25(0OH),D vitamini bulunur (100). Merkezi sinir sisteminde
(MSS) D vitamini metabolitlerinin kaynagina yonelik iki farkli yol vardir. D vitamini
metabolitleri, kan beyin bariyerini gegerek MSS’de D vitamini metabolitlerinin ana
kaynagmi olusturur. Bunun disinda beyinde 1-a-hidroksilaz ve 24-a- hidroksilaz
enzimleri sayesinde 1,25(OH),D ve 24,25(0OH),D sentezi lokal olarak gerceklesir.
VDR; noronlarda ve glial hiicrelerde (mikroglia, astrosit, oligodendrosit), kortekste
(temporal, pariyetal, frontal bdlgede), gri maddede (talamus, bazal ganglionlar,
hipotalamus, hipokampus, amigdala), serebellumda (graniiler ve purkinje hiicre
tabakasinda), beyin sapinda, spinal kordda (6n boynuz hiicreleri), ventrikiillerde (koroid
pleksus, ependimal hiicreler), periferik sinirlerde ve Schwann hiicrelerinde bulunur

(101).

1,25(OH),D’nin ndron biiytime faktorii (NBF) tiretimini artirdig1 saptanmisg, buna
gore D vitamininin kortikal beyin dokusu gelisimi i¢in olduk¢a dnemli oldugu sonucuna
vartlmistir (102). Sinir hiicrelerinde hiicre i¢i serbest Ca artisinin beyin dokusu icin
norotoksik oldugu bilinmektedir. D vitamini, parvalbumin ve kalbindin gibi hiicre ici
Ca baglayic1 proteinlerin ekspresyonundaki artisa bagli olarak hiicre i¢i serbest Ca
diizeyini dengelemekte ve bdylece sinir hiicresini serbest Ca diizeyindeki artisa baglh
norotoksisiteden korumus olmaktadir (103). 1,25(OH);D’nin sinir hiicrelerinde
antioksidan diizeyini artirdigi gosterilmistir. Aktif D vitamini embriyonik astrositlerde
gamma-glutamil transpeptidaz enzimini inhibe ederek glutatyon konsantrasyonunda

artisa neden olur (104).

Vitamin D’nin  MS’de hastaligin seyrini hafifletti§ine dair net bir goriis yoktur.
Fakat bu hipotezi destekleyen calismalar mevcuttur. 25(OH)D vitamini diizeyi diisiik
adolesanlarda yiiksek MS insidans1 saptanmistir (105). MS ekvatoryal bolgelerde daha
az siklikta goriilirken, ekvatordan uzaklastikca MS prevalans: artar. MS siklig1 ile
glines 1smlarna maruz kalma siiresi arasinda ters bir orant1 vardir. MS hastalarinda
goriilen kemik kitle indeksi distkligii bu hastalarin  kullandigi steroid ve
immobilizasyona baglanmakla birlikte bu hastalarm serum 1,25(OH),D seviyeleri de

diisiik bulunmustur. Vitamin D eksikliginin de bu siirece katkida bulunabilecegi ve bu
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hastalarda D vitamini tedavisinin 6nem kazanabilecegi vurgulanmistir (106). Kimball
ve arkadaglar1 tarafindan ytiriitiilen bir ¢aligmada da 12 hastaya giinde 1000 pg vitamin
D 28 hafta boyunca verildiginde her bir hastada kontrast tutan lezyon sayisinin azaldigi

gosterilmistir (107).

Yapilan arastrmalarda beyinde oOzellikle substantia nigra bdlgesinde dopamin
ndronlarinda  VDR’nin yogun ekspresyonunun artmast ve VDR polimorfizmlerinin
etkisiyle, D vitamini eksikliginin Parkinson hastalarinda sik goriilmesi nedeniyle,
Parkinson gelisiminde vitamin D eksikliginin rolii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (108,109).
VDR’nin beyinde yaygin olmast ve 1,25(OH),D’nin néroprotektif etkisinin oldugunun
bulunmasi, D vitamini eksikliginin Alzheimer hastaligi ve Amyotrofik Lateral Skleroz

(ALS) hastaligmm olusmasinda da rolii olabilecegini diistindiirmektedir (109).

2.1.6.3.6. D Vitamininin Diger Etkileri

Uzun yillardir vitamin D’nin temel roliinin Ca ve P metabolizmasinin
regililasyonu oldugu disiiniiliirken, VDR’nin bir¢ok dokuda saptanmasiyla vitamin
D’nin etkilerinin sadece kemik dokusuyla smirli olmadigi gosterilmistir. D vitamini

hakkinda bir¢ok ¢aligma yapilmis ve yapilmaktadir.

Vitamin D psoriyazis, vitiligo ve morfea tedavisinde uzun yillardir
kullanilmaktadir. Psoriyazis, epidermisteki keratinositlerin diferansiyasyonunda azalma
ve proliferasyonunda artma ile karakterize ve Thl ve Thl7 hiicrelerinin yonlendirdigi
immiin aracilikli kronik bir hastaliktir. Tedavide aktif D vitamininin T hiicreler
iizerinden enflamasyonu Onleyici etkisinin yani sira keratinositlerde proliferasyonu
inhibe edici ve diferansiyasyonu uyarici etkisi de rol oynar. Ayrica vitamin D’nin, VDR
bulunan melanositlerin proliferasyonunu ve melanin sentezini uyardigi gosterilmis,
boylece vitiligoda da kullanim yeri bulmustur. Kalsipotriol gibi vitamin D3 analoglar
melanositlere bozulmus Ca girisini diizelterek Ca++ dengesini saglarlar. Yine
kalsipotriolun sklerodermali hastalar ve saglikli insanlarin derisinden elde edilen
fibroblastlarda direkt etkiyle fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini inhibe

ettigi saptanmis ve sklerodermada da tedaviye girmistir (110,111).

Son yillarda yapilan caligmalarda vitamin D ile menstriiel siklus, in vitro

fertilizasyon basarisi, serum testosteron diizeyleri gibi genitoiiriner sistemle arasinda
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iligki gosterilmektedir. Toplum bazli caligmalarda serum vitamin D diizeyi normal olan
erkeklerde vitamin D diizeyi diislik olanlara gore fertilite oraninin daha yiiksek oldugu,
vitamin D diizeyi diisiik olan kadinlarda menstriiel semptomlarin daha siddetli oldugu,
vitamin D eksikliginde vajinal enfeksiyon sikliginmn artigi, vitamin D diizeyi diisiik
erkeklerde serum testosteron diizeylerinin diisiik oldugu ve vitamin D tedavisi ile
normale dondiigi gosterilmistir (112,113). Jensen ve arkadaslar1 300 erkegin semen
kaliteleri ile serum D vitamini diizeyleri arasindaki iligkiyi arastirmis ve sperm
motilitesi ile serum D vitamini diizeyleri arasinda pozitif bir iliski saptamiglardir. Ayni
calismada 40 erkekte toplanan semen oOrneklerine D vitamini eklenmis ve sperm
motilitesi, intraselliiler Ca ve akrozom reaksiyonunun arttigini goézlemlemislerdir.
Gilintimiizde oOzellikle erkeklerde infertilitenin nedenleri ¢ok biiylik oranda
aciklanamamaktadir. Bu nedenle D vitamininin fertilitedeki roliinii ortaya koymak

biiylik 6nem arz etmektedir (114).

Cesitli ¢calismalar diisik vitamin D diizeyleri ve depresyon arasinda da bir iligki
oldugunu disiindiirmektedir. Obez ve asir1 kilolu 441 Norvecli kiside yiiriitiilen bir
calismada serum 25(OH)D vitamini diizeyleri diisiik olanlarm depresyona girme
olasilig1 daha fazla bulunmustur. Bu kisilere plasebo ya da 2 ayr1 yliksek doz D vitamini
( haftada bir 20 000 veya 40 000 IU ) verilmesinden 1 yil sonraki izlemlerinde vitamin
alan gruplarda depresyon diizeylerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir (115,116).

2.1.7. D Vitamini Diizeyleri

D vitamininin serum degerini belirlemek i¢in biyokimyasal olarak 1,25(OH),D
vitamini ve 25(OH)D vitamini olmak {izere iki test kullanilmaktadir. Serum 25(OH)D
vitamini dolagimda bulunan majér metabolit olup, 1,25(OH),D ise vitamin D’nin
etkilerinden sorumlu olan aktif formdur. 25(OH)D’nin kan diizeyi, 1,25(OH),D’ye gore
neredeyse 1000 kat daha fazladir. Serum 25(OH)D vitamini diizeyi tiroid hormonlari,
antikonviilzan ilaclar, kolestiramin, orlistat gibi ilaglarla azalir. 1,25(OH),D diizeyi
direkt olarak Ca, P ve immobiliteden etkilenir. Serum 1,25(OH),D diizeyi PTH,
prolaktin,  Ostradiol, testosteron, prostoglandinler, bifosfonatlarla  artarken;
kortikosteroidler, fosfatonin, ketakonazol, heparin ve tiazidlerle azalwr. 25(OH)D
vitamininin yar1 6mri yaklasik 25 giin olup kandaki diizeyi daha stabildir. Diyetten ya

da yasam seklinden direk olarak etkilenmez. Viicudun D vitamini havuzu hakkinda en
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1yi bilgi veren parametredir. 1,25(OH),D yarilanma 6mrii yaklasik olarak 7 saat olup,
plazmada 20-60 pg/ml diizeyinde bulunur. Bu nedenle aktif formu 1,25(OH),D
olmasma ragmen, D vitamini eksikliklerini degerlendirmede en iyi parametre kanda
25(OH)D vitamini Olgtimiidiir. 1,25(OH),D seviyesi endokrin sistem tarafindan siki
kontrol altinda oldugundan eksiklik durumlarinda normal hatta yiiksek olabilir. Dolasan
kan diizeyi 25(OH)D vitaminine gore ¢ok daha diisiiktiir; bu nedenle D vitamini
durumunu degerlendirmede kullanimi  Onerilmez. Bobrekte 1-a-hidroksilasyon
bozuklugundan siiphelenilmedigi stirece 1,25(OH),D seviyesine bakmaya gerek yoktur.
Eger hastada kronik bobrek yetersizligi veya vitamin D bagimli rasitizm tip 1 varsa
1,25(OH),D seviyesine bakilabilir (42). Hastada D vitamini yetersizligi varsa
bagirsaktan Ca emilimi azalir. Buna bagli olarak iyonize Ca diizeyi azalinca, paratiroid
bezinden PTH sentezi ve salmimi artar. PTH salmiminin artisina baglh olarak 1-o-
hidroksilaz aktivitesi artar ve bdbrekte 1,25(OH),D vitamini yapimi artar. Boylece
bobrekten Ca geri emilimi ve kemikten Ca mobilizasyonu artar. Sonu¢ olarak D
vitamini eksikligi olmasina ragmen PTH salimimi artisina bagh olarak 1,25(OH),D

vitamini seviyeleri normal veya artmis saptanabilmektedir (117).

25(OH)D diizeyini 6lgmek i¢in kullanilan test hem D2 hem de D3 diizeyini 6l¢me
kapasitesinde olmalidir. 25(OH)D diizeyi 6lgtimii i¢in ilk kullanilan 6l¢iim 1971°de
bildirilen VDBP’nin baglayici oldugu kompetetif protein baglama yOntemidir.
Yontemin avantaji VDBP’nin 25(OH)D2 ile 25(OH)D3’l esit olarak tanimasidir.
Yontemin kisitliligr ise diger polar vitamin D metabolitlerini de kapsamasi ve 10 giin
gibi uzun inkiibasyon siiresinin olmasidir. 1977°de Yiiksek Performansli Sivi
Kromatografisi (HPLC) gelistirilmistir. Bu yontemde UV absorpsiyon yolu ile 6l¢iim
yapilmaktadir. Interferans veren lipitleri ve D vitamini metabolitlerini uzaklastirmasi
25(OH)D2 ve 25(0OH)D3’ii oOlgebilmesi en onemli avantajidir. Likit kromatografi
tandem mass spektrometre yontemi diger bir yontemdir. 25(OH)D2 ve 25(OH)D3
vitaminlerinin serum veya plazmada ekstraksiyondan sonra kantitatif olarak
Olciilmesine dayanir. HPLC ve likit kromatografi tandem mass spektrometre total D
vitaminini 6l¢mek i¢in kullanilan testler i¢erisinde altin standart olan testlerdir. Bunlarin
disinda vitamin D diizeyini 6lgmek i¢in 25(OH)D’ ye karst monoklonal antikorlarin
kullanildig1 radyoimmiinassay (RIA) olcliimler ve kemiluminesan protein baglama
Olciimii de bulunur. RIA uygulamasi kolay ve sonucglar1t HPLC ile koreledir. Vitamin D2

ve D3’ii esit oranda tanimakla beraber diger polar vitamin D metabolitlerini de
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kapsamaktadir. Bu nedenle 25(OH)D Olciimleri %10-20 fazla bulunmaktadir.
Kemiluminesans yontemi 25(OH)D2 ve 25(OH)D3 icin esit oranda spesifiktir. Ancak
bu yontemin de maaliyeti yiiksektir (118,119,120).

D vitamininin optimal diizeyi i¢in net bir goriis yoktur. PTH ve Ca arasindaki
iligkiler nedeniyle D vitamini yeterliligi; PTH yiiksekligine neden olmayacak, Ca
emiliminin en fazla oldugu serum 25(OH)D vitamini diizeyidir ki; buna esik deger
denir. PTH diizeyinde plato degerler olusturan 25(OH)D vitamini konsantrasyonlari
normal D vitamini diizeyleri olarak kabul edilmektedir. Bir¢cok caligmaya gore
25(0OH)D vitamini diizeyi 30 ng/mL’ye ulastiginda PTH diizeyi plato olusturur. Ancak
25(OH)D vitamini diizeyi ¢ok diisiik olsa da PTH diizeyi artmayabilir (121,122,123).
Touvier ve arkadaslarinin 2013 yilinda yaptiklar1 bir calismada PTH {ist limitinin
yaklagik 45 ng/mL oldugu ve eger 65 ng/mL {ist limit olarak alinirsa D vitamini
eksikligi olan bireylerin atlanabilecegi vurgulanmistir (124). Tam tersine 25(OH)D
vitamini 30 ng/mL istiinde olmasina karsin hiperparatiroidi gorilebilir, c¢linki

hipokalsemi, hipomagnezemi ve katekolaminler de PTH diizeyini artirabilir (39,122).

Vitamin D diizeyi nmol/L veya ng/mL olarak ifade edilir. Vitamin D diizeyini
nmol/L’ye ¢evirmek i¢cin ng/mL degerini 2,496 ile ¢arpmak gerekir (122). Amerikan
Endokrin Toplulugu’na gore serum 25(OH)D vitamini diizeyinin 20 ng/mL ve alt1 (50
nmol/L)) olmasi1 eksiklik, 21-29 ng/mL (52,5-72,5 nmol/L) aras1 yetersizlik, 30 ng/mL
ve iistlinde olmas1 normal, >150 ng/mL olmasi intoksikasyon olarak kabul edilmektedir
(7,61,119). Rasitizm veya osteomalaziye sebep olan D vitamini diizeyi < 10 ng/mL (25
nmol/L)’dir ve ciddi D vitamini eksikligi olarak isimlendirilir. 10-16 ng/mL (25-40
nmol/L) arasindaki konsantrasyonlar PTH’nm hafif yiikselmesine sebep olan
diizeylerdir ve marjinal D vitamini eksikligi olarak isimlendirilir (8,125). Bagka bir
smiflandirmaya gore vitamin D diizeyi 10-20 ng/mL(25-50 nmol/L) hafif eksiklik, 5-10
ng/mL (12.5-25.0 nmol/L) arasinda olmasi orta, 5 ng/mL (<12.5 nmol/L)’nin alt1 agir
eksiklik olarak ayrilir (126,127). Bu tanima gore diinyada bir milyar kiside D vitamini
eksikligi veya yetersizligi oldugu diisiiniilmektedir. Birgok calismanin sonuglarina gore,
Avrupa’da ve ABD’deki yash erkek ve kadmlarin %40-%100’linde vitamin D eksikligi
mevcuttur. Giinesli iilkelerde yapilan caligmalarda da vitamin D eksikligine sik
rastlanmaktadir. Cocuk ve adolesanlarda yapilan bu calismalarda, olgularm %30-

%50’sinde vitamin D diizeyinin 20 ng/mL’nin altinda oldugu gosterilmistir (7,128,129).
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Osteoporoz nedeni ile medikal tedavi alan postmenapozal kadinlarin %350’sinden
fazlasinda D vitamini diizeyi 30 ng/mL’nin altindadir (7,123). Yine son yillarda gebeler
ve dogurganlik yasindaki kadinlarda %80’e varan oranlarda D vitamini yetersizligi
bildirilmektedir. Dogurganlik yasindaki kadmlarin yetersiz D vitamini alimi, Ortiinme
ve yasam tarzi nedeni ile yetersiz giines 15181 alma gibi nedenlerle ortaya ¢ikan maternal
D vitamini yetersizligi, lilkemizde erken bebeklik doneminde D vitamini yetersizligi
sikligmin artmasina yol agan 6nemli bir sorundur. Bu nedenle yenidogan doneminden
itibaren D vitamini destegi onem kazanmaktadir (4). Vitamin D eksikligi yaslhlarda,
eriskinlerde ve genclikte de onemli ve sik goriilen bir saglik sorunu haline gelmistir.
Kaehler ve arkadaslarinin Avusturya’da yaptigi bir ¢alismada saglik sektoriinde c¢alisan
saglikli gen¢ kadmlarin %89,3’linde vitamin D yetersizligi saptanmistir (130). Yine
Boston’da yapilan bir calismada 307 saglikli adolesan D vitamin eksikligi agisindan
incelenmis ve 129 (% 42) adolesanda D vitamini diizeyi 20 ng/mL’nin altinda

bulunmustur (2).

2.1.8. Vitamin D Tedavisi

Maternal vitamin D plasentay1 gecerek, 6zellikle de 3. trimesterde, fetal vitamin D
depolarmi olusturur. Yenidoganin yeterli vitamin D deposu ile dogmasi ve gebelikte
kemik sagligimin korunmasi i¢in annenin gebelik siiresince yeterli vitamin D destegi
almas1 gerekmektedir. Gebelik ve emzirme doneminde uygulanan giinliik 400 IU D
vitamini takviyesinin anne ve dolayisi ile yenidogandaki D vitamini diizeyini istenen
diizeyde tutmakta yetersiz olduguna dair ¢alismalar vardir. Emziren kadinlara 4000 1U
gilinliik D vitamini verilmesi 25(OH)D diizeyini 30 ng/mL iizerinde tutmakla beraber
bebegin gereksinimlerini karsilamak i¢in anne siitiine de geger. Ancak 4000 1U/giin
tolere edilebilen iist sinirdir (7,131). 2011 yilinda, Institute of Medicine, Food and
Nutrition Board ve Amerikan Endokrin Toplulugu gebe ve emziren kadinlarda 600
[U/glin vitamin D destegi yapilmasmi onermistir (66). Ancak eksiklik durumunda D
vitamini diizeyini 30 ng/mL’nin istiinde tutmak i¢in ihtiyacn 1500-2000 IU/giin’e
cikarilmasi gerektigi de vurgulanmaktadir (61).

Anne siitlindeki vitamin D diizeyi, vitamin D depolar1 normal olan annelerin
siitiinde dahi disiiktiir. Bu nedenle AAP ve Avrupa Pediyatrik Endokrin Toplulugu

sadece anne siitii ile beslenen siitcocuklarina, tiim saglikli ¢ocuk ve adolesanlara 400
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[U/giin vitamin D destegi verilmesini 6nermektedir (5,27). Obez, antiepileptik kullanan,
glukokortikoid alan, anti-HIV tedavisi goren ve kronik malabsorbsiyonu olan
cocuklarda ise vitamin D diizeyini normal seviyede tutmak icin daha yiiksek dozlara
ihtiya¢ vardir. Bu sebeple bu ¢ocuklarda vitamin D durumunun 25(OH)D vitamini, PTH
diizeyi, kemik mineral yogunlugu oOl¢iimleri ile degerlendirilmesi ve destek tedavi
verilenlerde vitamin D diizeyinin 3 ay ara ile kontrol edilmesinin uygun olacagi
vurgulanmaktadir (5). Institute of Medicine ve Amerikan Endokrin Toplulugu ise kemik
sagligini giiclendirmek i¢in siitcocuguna 400 IU/giin, ¢cocuklar ve eriskinler i¢cin 600
[U/glin D vitamini 6nermektedir (61,66). Eksiklik durumunda ise D vitamini diizeyini
30 ng/mL’nin istiinde tutabilmek icin giinlik en az 1000 IU D vitamini takviyesi
onerilmektedir (61). Yeterli giineslenme saglanamazsa ¢ocuklar ve eriskinlerin giinliik
ithtiyact 800-1000 IU/giine kadar cikmaktadir. Vitamin D eksikligi olan cocuklar
ragitizmden korunmak icin agresif olarak tedavi edilmelidir. Vitamin D eksikligini
diizeltmek icin 8 hafta boyunca haftada bir 50.000 IU D vitamini tedavisi verilmesi,
ardindan D vitamini diizey1 normal diizeye gelinceye kadar 2-4 haftada bir 50.000 IU ile
devam edilmesi Onerilmektedir (7,61). Alternatif olarak giinliik 1000-3000 IU vitamin
D tedavisi etkili bir tedavi segcenegidir. Her 3 ayda bir 100.000 IU vitamin D verilmesi
25(0OH)D diizeyinin 20 ng/mL iizerinde olmasini saglar ve kirik riskini azaltir (7). Stoss
tedavisinde 150.000-600.000 IU dozundaki D vitamini tek doz veya 2-6 doza
boliinerek 24 saat icinde oral veya emilim problemi olanlarda parenteral olarak verilir.
150-300.000 IU D vitamini dozu en etkin ve giivenli hiicum dozu olarak verilmektedir.
Bu tedavilerden 3 ay sonra fizyolojik dozda D vitamini almaya devam edilmelidir. Daha
yiiksek dozda uygulamak iyi beslenen ¢ocuklarda asir1 yiikselmeye sebep olabilir ve
hiperkalsiiiri ve nefrokalsinoza yol acabilir (4,27,41,132). En az 3-4 ay siireyle verilen
1000 IU/giin D vitamini tedavisi 25(OH)D diizeyini siklikla 10 ng/mL’den fazla artirir.
Bu nedenle baslangigtaki D vitamini 10 ng/mL olan biri, deriden UVB maruziyeti
yoksa, 40 ng/mL’ye ulagsmasi i¢in birka¢ ay boyunca 3000 IU/giin, 50 ng/mL’ye
ulagmast i¢in 4000 [U/giin D vitaminine ihtiyact vardir. Vitamin D takviyeli gidalari
tilketmek ya da giinliik tavsiye edilen D vitamini (400 IU vitamin D) almak ile vitamin
D eksikligi Onlenemez (1). Tablo 2.7 giinlik Onerilen D vitamini miktarini

gostermektedir (66).



45

Tablo 2.7: Yas gruplarma gore D vitamini i¢in referans degerler (miktar/giin) (66)

Yas gruplan Al EAR RDA UL
Infant

0-6 ay 400 IU - - 1000 IU
6-12 ay 400 IU - - 1500 IU
Cocuk

1-3 yas - 400 IU 600 IU 2500 IU
4-8 yas - 400 IU 600 IU 3000 IU
Erkek

9-13 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
14-18 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
19-30 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
31-50 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
51-70 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
>70 yas - 400 IU 800 IU 4000 IU
Kadmn

9-13 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
14-18 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
19-30 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
31-50 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
51-70 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
>70 yas - 400 IU 800 IU 4000 IU
Hamilelik

14-18 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
19-30 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
31-50 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
Emzirme

14-18 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
19-30 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU
31-50 yas - 400 IU 600 IU 4000 IU

NOT: Al =Yeterli alim; EAR= Tahmini ortalama ihtiyag; RDA = Tavsiye edilen giinliik miktar; UL =
Tolere edilebilen {ist tiikketim seviyesi.
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Glineslenme ile yeterli miktarda vitamin D saglanabilir ve sentezlenen D vitamini
adipoz dokuda birikerek sentezin az oldugu kis aylarinda gereksinimi saglamak i¢in
kullanilir. Kol ve bacaklar agik olacak sekilde haftada 2 kere saat 10:00-15:00 arasinda
5-30 dk gilineslenme ile yeterli D vitamini saglanir. Tiim viicudun 1 minimal eritemal
doza maruz birakilmasi, 10.000-20.000 IU vitamin D dozuna es deger oranda serum

kolekalsiferol diizeyinde artisa neden olmaktadir (7,30).

Genellikle asemptomatik hiperkalsemi ile ortaya ¢ikan vitamin D toksisitesi ¢ok
nadir goriilir. 25(OH)D  diizeyi toksik seviyeye geldiginde ilk olarak idrar Ca,
ardindan serum Ca diizeyi artar. Eger hiperkalsemi saptanamaz ise basta bobrekler
olmak tizere viicutta degisik dokularda kalsifikasyonlara neden olur. Hiperkalsemi
olugmasi i¢in 10.000 IU/giin D vitamininin aylarca kullanilmas1 gerekir. Bir¢ok hastada
vitamin D’nin kesilmesi toksisitenin gegmesi i¢in yeterlidir. Derideki tiretim ile vitamin
D toksisitesi goriilmez. Deriden maksimum iiretim oldugunda, fazladan giineslenme
sisteme fazladan D vitamini girmesi ile sonu¢lanmaz. Vitamin D’nin ciltte sentezini
saglayan UVB, ayn1 zamanda vitamin D’nin degredasyonunu da saglar ve sentezi
maksimum ~20,000 IU/giin olacak sekilde sinirlar. Bu sebeple deride cok yiiksek
diizeyde D vitamini sentezi olmasina ragmen giineslenmeye bagli vitamin D toksisitesi

hi¢ bildirilmemistir (1).

D vitamin tedavisi baglanan hastalarda tedavi yanit1 degerlendirilmeli ve izlem
yapilmalidir. Hiicum tedavisinde 48-72 saat, diisiik doz uzun siireli tedavilerde ise 6-10
giin sonra Ca diizeyleri yiikselmeye baslar. PTH normal seviyeye gelmesi 6-8 haftay1
bulabilir. Radyolojik diizelmenin baslamasi hiicum tedavisinde 2 haftada, diisiik doz
uzun siireli tedavilerde ise 4 haftada gozlenir. Ancak radyolojik bulgularin tamamen
diizelmesi ve ALP’nin tamamen normale gelmesi i¢in 3-6 ay gibi bir zaman gerekir. Bu
bilgiler dogrultusunda hastalar su sekilde izlenmelidir. Diisiik dozda uzun siireli tedavi
baslanmis ise 1 ay sonra; stoss tedavisi baslandiysa 1-2 hafta sonra serum Ca, P, ALP
diizeyleri dl¢iilmelidir. 3 ay sonra Ca, P, ALP, 25(OH)D vitamini ve PTH kontrolii,
radyolojik bulgu varsa rontgen kontrolii uygundur. 3 aylik periyodlarda serum diizeyi
normale gelene kadar 25(OH)D diizeyleri, 6 ay ara ile PTH ve kemik dansitometresi

tekrarlanmalidir. Yilda bir kez 25(OH)D kontrolii de alinmalidir (119).
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2.2. ADOLESAN VE D VITAMINI
2.2.1. Adolesan Donemi

Adolesan c¢agi; bireyin fiziksel, hormonal ve psikososyal olarak c¢ocukluktan
eriskinlige gecis silirecidir. Puberte terimi, bu donemdeki fiziksel ve noroendokrin
degisiklikleri kapsar. Pubertede olusan ana fiziksel degisiklikleri; birincil cinsel
ozelliklerin olgunlagsmas1 (gonadlar ve genital organlar), ikincil cinsel o6zelliklerin
ortaya ¢ikmasi (seksiiel killanma, kizlarda gogiis gelisimi, erkeklerde ses kalinlagmasti),
viicut yag dagiliminin degismesi, iskelet gelisimi ve boy uzamasi ile kizlarda

menstruasyonun, erkeklerde spermatogenezin baslamasi olusturur (133, 134, 135).

Adolesanin fiziksel gelisimi puberte sirasinda gozlenen fiziksel degisiklikleri
kapsar. Adolesan cogu zaman yanlis olarak puberte ile es anlamli olarak kullanilir. Oysa
adolesan donemi, puberteden farkli olarak, bireyin eriskin gibi diisiinmesi ve

davranmasi ile sonuglanan psikososyal degisiklikleri de icerir (136).

Saglikli bireylerde pubertenin baslangic yasi kizlarda 8 yas, erkeklerde 9 yas
olarak kabul edilmekte ve daha erken izlenen pubertal degisiklikler ‘erken puberte’
klinigi olarak degerlendirilmektedir. Pubertenin baglamasi, ilerlemesi ve tamamlanmasi
kompleks noroendokrin mekanizmalar ile kontrol edilmektedir. Pubertenin
baslamasinda hipotalamustan salgilanan gonadotropin salgilattirict hormon (GnRH) bas
rolii oynamaktadir. Cocukluk c¢agi boyunca inhibitér sistemin etkisinde kalan puls
jeneratorii, pubertenin baslangici ile birlikte stimulan sistemin devreye girmesi ile
aktiflesir ve epizodik GnRH salimimi ortaya ¢ikar. Bu salimim paterni hipofizde
liiteinizan hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH) sentez ve salgilanmasini
uyaririr. LH ve FSH’1n serum konsantrasyonlarinin artmasi ile birlikte gonadlar (overler
veya testisler) uyarilmakta ve seks steroidlerinin sentezi baslamaktadir. Erkeklerde
pubertede izlenen penisin ve prostat bezinin biiylimesi, sakal ve biyiklarin ¢ikmasi,
erkek tipi sa¢ alin ¢izgisinin olugmasi gibi sekonder seks karakteristiklerinin ¢ogunun
olusmasindan testosteron sorumludur. Ostrojen ise kadinlarda meme dokusu, uterus,
viicut yag dagilimi ve kemikler iizerine etkilidir. Adrenal androjenlerin artis1 ile de
aksiller ve pubik killanma olmaktadir. ikincil cinsel 6zelliklerin olgunlasmasi Tanner
evreleme yontemi kullanilarak tanimlanir. Kizlarda ikincil cinsel 6zellikler pubertenin
ilk bulgusu olan gogiis gelisimi (telars) ile baslayarak, pubik killanma (pubars), aksiller

killanma (aksillarg) ve menars sirasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Erkeklerde ikincil cinsel



48

ozellikler ise testis hacminin artmasi ile baslar bunu sirasiyla pubik ve aksiller killanma

ile spermars izler (133).

Adolesan donemi, fiziksel ve duygusal siire¢lerin yol actig1 cinsel ve psikososyal
olgunlasma ile baslayan ve bireyin bagimsizligmi, kimlik duygusunu ve sosyal
iiretkenligini kazandig1 zaman sona eren bir donemdir. Bu dénem biyolojik, psikolojik
ve sosyal gelisimsel degisikliklerle karakterizedir. Adolesan doneminde biyolojik
gelisim iskelet sisteminde hizli biiyiime ve cinsel gelisim ile, psikolojik gelisim ise
biligsel gelisim ve kimlik gelisimi 6zellikleriyle belirlenir. Sosyal olarak da adolesan

donemi geng erigkin roliine hazirligin oldugu bir donemdir (137).

Adolesan ¢aginda meydana gelen davranis degisiklikleri (psikososyal gelisim)
fiziksel degisimle her zaman uyumlu olmayabilecek psikososyal gelisim evrelerine gore
degerlendirilir. Ornegin uzun boylu bir adolesanin daha kisa boylu yasitlarma gore

psikososyal gelisimi daha ileri degildir (138).

Diinya Saglhk Orgiitii; 10-19 yas aras1 donemi adolesan donem, 15-24 yas arasi
donemi genclik donemi ve 10-24 yas grubunu geng insanlar olarak tanimlamaktadir.
Psikososyal gelisim siirecine gore ise adolesan donemi 21 yasina kadar devam etmekte
ve erken adolesan donem (10-13 yas), orta adolesan donem (14-17 yas) ve ge¢ adolesan

donem (17-21 yas) olarak ti¢ doneme ayrilmaktadir (15,139).

Erken adolesan doneminde adolesanlarin en biiyiik ugraslar1 bedenleridir. Beden
goriiniimiiniin degigmesi, diirtiilerin artmasi, cinsel kimligin daha fazla algilanmasi
gencin toplumsal olarak bazi cinsiyet rollerini edinmesini gerektirir. Bu donemde yakin
arkadasliklar 6nem kazanmaya baslar, daha cok ayni cinsiyetten arkadas ve grup
aktiviteleri tercih edilir. Soyut diisiincenin gelisimi ile birlikte adolesanlar felsefe, din,
politika, Oliim gibi kavramlar iizerine de daha fazla diistinmeye baglar. Orta
adolesanlikta anne babadan ayrigsma, farkl bir birey olma ve bu durumu anne babaya da
kabul ettirme g¢abalar1 yogundur. Kendilerini anne babalarindan uzak tutma c¢abalari,
duygusal yatirimlarimi 6zellikle karsi cins olmak {izere akran iligkileri iizerine
yapmalari, riskleri oldugundan az gdrmeleri, kendilerini herseyi yapabilir olarak
algilamalar1 ve otonomi istemeleri anne babalariyla ¢atismaya neden olur. Ge¢ adolesan
donemi 18 yas civarinda baslar ve kimlik duygusunun biitiinlesmesiyle sona erer. Bu
donemde, kimlik duygusunun kazanilmasi siirecinde ¢ocuklukta yasanmis olan

catigsmalar yeniden yasanir, kazanilan O6zdesimler adolesanin yeni degerlerine ve



49

rollerine uygun nitelik kazandirilarak benimsenir. Bir anlamda adolesan doneminin
basindan beri yasanan duygular, kazanilan beceriler, kurulan 6zdesimler harmanlanip

sentezlenir ve bu sentez sonucunda kimlik duygusu olusur (15,137).

2.2.2. Adolesan Déneminde D Vitamini Eksikligi ve Onemi

Adolesan donemi kemik gelisimi agisindan yapilanma ve yeniden yapilanma
siireclerinin gergeklestigi cok dnemli bir donemdir. Bu nedenle kemik sagligini, olumlu
ya da olumsuz etkileyen faktorler biiyiik 6nem tasirlar. Yasam boyunca kemik dokuyu
olusturan doruk kemik kitlesinin %40-60’1 bu donemde kazanilir. Optimal doruk kemik
kitlesine ulagilamazsa osteoporoz ve kirik riski artabilir. Saglikli adolesanlarda Ca
tikketiminin diisiik olmasi, viicut kitle indeksinin ve viicut yag oraninin yiiksek olmasi
kirik riskini artirir. Beslenme igeriginin yeterliligi ve hayat tarzi kemik sagligi agisindan
onem tasir. Bu donemde biiyiime piki ile birlikte kemik kitlesi artar ve dolayisiyla
vitamin D ve Ca ihtiyaci yiikselir (140,141,142). Ca ve D vitamini kemik saghgmi
destekleyen ve kemik kaybini engelleyen anahtar faktorlerdir. Doruk kemik kitlesi bir
bireyin yasami boyunca sahip oldugu en yiiksek kemik kitlesidir. Bu parametreye
biliylime sonuglandiktan sonra ve hayatin ilk 20-30 yilinda ulasilir. Genetik etkenler
bireyler arasindaki doruk kemik kitlesi degiskenligine %60-80 oraninda etki eder. Bu
noktaya ulasildiktan sonra kemik Kkitlesi, yaslanma siireci ile iligkili olarak progresif
kemik kayb1 baglayana dek sabit kalir. Eger optimal doruk kemik kitlesine ulagilamazsa,
hayat boyu kirik riski artabilir. Ayrica doruk kemik kitlesine ulagildiktan sonra kemik
kitlesini artirmak agisindan belirgin bir etki saglanamaz. Dolayis1 ile hayatin ilk 20-30
yilt yasam boyu kemik sagligi acgisindan kritik donemi olusturur (143). Bu kritik
donemde optimal kemik kazaniminin saglanmasmin osteoporozun 6nlenmesi agisindan
uzun donemde onemli etkileri vardir. Doruk kemik kitlesine ulagsmada degistirilemez
etkenler baslica cins, etnisite, aile Oykiisii ve genetiktir. Degistirilebilen etkenler ise
baslica diyetle alinan Ca, D vitamini, egzersiz, sigara, alkol, kronik hastaliklar ve ilaglar
olarak siralanabilir. Hem zayif, hem obez ¢ocuklar kirik ve diisiik kemik kitlesi riski ile
karst karsiyadirlar. Bu 0Ozellik beslenme ve fiziksel etkinligin O6nemini ortaya
koymaktadir (140,141,142). Yetersiz D vitamini ve Ca alimi osteomalazi veya
osteoporoza yol agar. Puberte doneminde kizlarda giinde 1960 mg Ca kemige ¢oker.

Puberte donemi tiim yasam boyunca Ca’un en fazla depolandigi donemi olusturur.
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Dolayisiyla bu c¢agda tiliketilen Ca miktar1 doruk kemik kitlesinin Onemli bir
belirleyicisidir (27,142,144). Anoreksiya nervoza gibi ciddi malnutrisyonu olan

adolesanlar osteopeni, osteoporoz ve D vitamini eksikligi i¢in risk altindadir (14,145).

Fosfor ve D vitamini Ca’un kullanimin1 ve kemige ¢okmesini kolaylastirir. Ancak
P’ un fazla alinmasi kemik metabolizmasma zarar verir; bu nedenle saglikli kemik
yapimt i¢in alman Ca / P oraninin 2:1 olmasi Onerilmektedir. Oysa giliniimiiz
adolesanlar1 daha ¢ok P ve sodyum igerigi yiiksek, Ca icerigi diisilk besinlerle
beslenmektedir. Fazla Na tiiketimi idrar ile Ca atilimini artirir. Her 2300 mg Na idrar
ile atildiginda yaklasik 40-60 mg Ca da kaybedilir (145). Yiirlime, kosma ve ziplama
gibi beden agirligini tasiyici etkinliklerin diizenli olarak yapilmasi ve saglikli bir beden
agirhigr kemik saglhgi agisindan Onemlidir. Pubertenin erken ddneminde bulunan
kizlarin 20 ay siire ile haftada 3 defa 10 dk siire ile ziplamalarinin femur boynu ve

lomber vertebra kemik mineral yogunlugunu artirdigi gosterilmistir (146).

Alkol ve sigara kullanimi1 da kemik saghigmi etkilemektedir. Alkol kronik olarak
fazla miktarda tiiketildiginde osteoblastlar i¢cin toksiktir ve kemik yapimini bozabilir.
Sigara i¢cimi de Ca ve D vitamini metabolizmasini bozarak ve D vitamini-PTH aksinda
degisikliklere yol agarak kemik rezorpsiyonuna sebep olabilir (143). Yas ortalamasi
18.9 yas olan geng¢ erkeklerden sigara icenlerin kemik kitlesinin ve radius ve tibia

kortikal kaliliklarinin sigara igmeyenlere gore daha az oldugu gosterilmistir (147).

Vitamin D yetersizligi agisindan adolesan olmanin kendi basmna bir risk faktorii
oldugu ve vitamin D yetersizliginin kiz adolesanlarda erkek adolesanlardan daha sik
oldugu bilinmektedir (17,18,20,148). Ozellikle geleneksel yasam tarzi nedeniyle kapali
giyinen kiz ¢ocuklarinda rasitizm vakalarmin goriildiigii bildirilmektedir. 2001 yilinda
Suudi Arabistan’dan 20’si kiz 21 adolesanda asemptomatik ragitizm bildirilmis ve risk
faktorleri olarak diyette yetersiz Ca (490 mg/giin) alimi, besinlerle yetersiz D vitamini
alimi (2.8 pg/giin), gazl icecek tiiketimi ve giinliik giines 1s181yla karsilagsma siiresinin
ortalama 15 dk’dan az olmas1 belirlenmistir (149). Son yillarda adolesan doneminde
ragitizm nadir goriilse bile D vitamini yetersizliginin 6nemli bir sorun olduguna ve
yasam/giyim sekli nedeniyle giinesli bir iilke olmasina ragmen Liibnan gibi iilkelerde
ozellikle kizlarda %52 oraninda D vitamini yetersizligi goriilebildigine dikkat

cekilmektedir (129,150).
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Adolesan donemi erigkin kemik sagligi agisindan 6nemli bir donemdir ve bu
donemde hizli kemik gelisimi nedeniyle rasitizm ve osteomalazi riski artmaktadir.
Adolesan doneminde ciddi ve uzamis D vitamini eksikligi, ¢ocuklardan farkl olarak
asemptomatik seyredebilir ve farkedilmeyebilir. Teshis siklikla kemik agrisi, proksimal
miyopati, kemik kiriklar1 ile basvuranlarda diisiik D vitamini diizeyi, diisiik serum P
diizeyi, smirda diisiik Ca diizeyi ve yiikselmis ALP ile koyulur. Vitamin D eksikligi
olan ¢ocuklar ile adolesanlar kiyaslandiginda, adolesanlarin serum Ca diizeyi, P
diizeyleri daha yiiksek; PTH ve ALP diizeyleri ise daha diisiik seviyededir. Cilinkii
adolesanlarin daha fazla kemik kitlesi olmas1 sebebi ile daha fazla Ca ve P deposuna
sahiptirler ve seks steroidleri ve IGF-1 diizeyleri cocuklara gore daha yiiksek
diizeydedir. Bu da D vitamini eksikligine adaptasyonlarinin ¢ocuklara gore daha iyi

olmasini saglamaktadir (151).

Adolesan donemindeki rasitizm vakalarinda kemik agris1 ve halsizlik en sik
goriilen sikayetlerdir. Bu olgularda agirlik tasiyan eklemlerde, sirtta, uyluklarda,
baldirlarda ve ekstremitelerde yaygin agri, yiirlime, merdiven ¢ikma ve kosma gii¢liigii,
kas kramplari, yiiz segirmeleri, jeneralize gii¢siizliik, alt ekstremite deformiteleri,
hipokalsemik ndbet ve karpopedal spazm gibi bulgular goriilebilmektedir. Ozellikle
glines 1s1¢indan yararlanmay1 engelleyen yasam sekli olan adolesanlarda, 6zellik
gostermeyen kas iskelet sistemi yakinmalarinda D vitamini yetersizligi unutulmamalidir
(4,16). Diger taraftan vitamin D’nin iskelet {izerine olan etkilerine ek olarak erigkin
donemde gozlenen ve temelleri adolesan doneminde atilan hipertansiyon gibi ya da
adolesan doneminde gozlenebilen tip 1 diyabet gibi dnemli saglik problemlerinin
olusumunda onleyici rolii oldugu disiliniilmektedir (80,152). Yapilan metaanaliz
sonuclarina gore vitamin D yetersizligi adolesanlarda ¢cocuklardan daha siktir (148,153).
Adolesan kizlar, erkeklere gbre besinler yolu ile daha az D vitamini alirlar ve daha
disik serum 25(OH)D diizeylerine sahiptirler (148,153). Absoud ve arkadaslarinin
Biiyiik Britanya’da yaptiklar1 bir calismada, 4-18 yasindaki c¢ocuklarda vitamin D
yetersizligi oranini %35 olarak bulunmus ve adolesan olma, giinde 2,5 saatten fazla TV
izleme, obezite ve a¢ik alanda giinde yarim saatten az egzersiz yapma baslica risk
faktorleri olarak saptanmistir (154). D vitamini yetersizliginin ana sebepleri olarak
vitamin D’nin besinler ile az alimi1 ve az gilines 15181 ile karsilagma kabul edilmektedir.
35 dereceden daha diisiik enlemlerde yasayanlar daha yiiksek enlemde yasayanlara gore

daha cok giines 15181 ile karsilasirlar (155). Ancak bu da her zaman optimal D vitamini
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diizeylerinin saglanmasinda etkili olamamaktadir. Ekvatora yakin yerlesimli 23 derece
gliney enleminde bulunan Brezilya’nin Sao Paulo sehrinde yapilan bir adolesan
calismasinda vitamin D yetersizligi %60 oraninda saptanmis ve giinesli bir iilke olan
Brezilya’da bile D vitamini yetersizligi goriilmesinin sikligini diyetle alimin az

olmasina baglamislardir (156).

D vitamini yapimi mevsime, bulunan enleme ve deri pigmentasyonuna gore
degiskenlik gostermekle birlikte yeterli D vitamini yapimi i¢in haftada 2 defa 10:00-
15:00 saatleri arasinda 5-30 dk siire ile bacaklarin ve kollarin giinese maruz kalmasi
gerekmektedir. Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Toplulugu bu siireyi haftada 2 saat
olarak belirtmekte ve bu silirenin tam giyimli ancak sapkasiz olarak gecirilebilecegini
vurgulamaktadir (27). Tiirkiye’de adolesan kizlarin biiytik bir kismu1 kapali giyim tarzini
tercih etmekte ve ayrica adolesanlarin bircogunun agik alanda gecirdikleri zaman kisith
kalmaktadir. Hatun ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada kapali giyimi tercih eden
adolesanlarda kis sonunda vitamin D eksikliginin %50 oraninda oldugunu bildirmis ve
bu adolesanlarda yaz sonunda D vitamini diizeylerinde artis da gézlenmemistir. Oysa
geleneksel giyim tarzini tercih etmeyen adolesanlarda yaz sonunda D vitamini

diizeylerinde anlamli bir artig saptanmistir (157).

Veriler adolesanin D vitamini gereksinimi belirlenirken gilines 151§mna maruz
kalma siiresinin ve dolayis1 ile mevsimin, bulundugu enlemin, giyim 6zelliginin ve ev
disinda fiziksel aktivite diizeyinin, beslenme ile aldigi D vitamini miktarinin, deri
renginin, viicut kitle indeksinin, cinsiyetinin, puberte evresinin, ailesinin kiiltiirel ve
sosyoekonomik diizeyinin ve ekran karsisinda uzun siire gecirme ve sigara igme gibi
riskli  davraniglarmin =~ bulunup  bulunmadiginin  degerlendirilmesi  gerektigini
disiindiirmektedir. Gereksinimin karsilanmadigi diisiiniilen adolesanlarda, D vitamini
yetersizligi dogrulandiktan sonra 6zellikle kemik kitlesi artisinin saglanmasi acisindan

D vitamini destegi verilmelidir (16).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA GRUBU

Bu arastirma kesitsel, klinik aragtirma olarak diizenlendi. 1 Eylil 2013 ile 31
Ekim 2013 tarihleri arasinda Istanbul Tip Fakiiltesi’nde yiiriitiildii. Calismaya 24 yasma
kadar olan 1., 2. ve 3. smuif 594 Tip Fakiiltesi 6grencisi katildi. Ogrencilerin 10 tanesi
farkli etnik gruptan olmasi, 4 6grenci de kronik karaciger hastaligi olmasi sebebi ile
calismaya dahil edilmedi. 580 6grenci ¢alisma kriterlerine uymasi sebebi ile calismaya
almdi. 25(OH)D diizeyinin 20 ng/mL ve altinda olmas1 D vitamini eksikligi, 21-29
ng/mL olmas1 D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL ve ustii degerler ise normal olarak

kabul edildi (7,61).

Etik Kurul onayr alindiktan sonra arastrmaya baslandi ve tek merkezde

yirtitiildi.

3.1.1. Cahsmaya Alinma Kriterleri

-24 yasma kadar olan 1., 2. ve 3. sif tip fakiiltesi 6grencileri
-Bilinen kronik bir hastaliginin olmamasi
-D vitamini diizeyini etkileyecek ilag aliyor olmamasi

- Onaminin alinmasi

3.1.2. Cahsmaya Ahinmama Kriterleri

-24 yasmdan biiyiik olan tip fakiiltesi 6grencileri
-Ogrencilerin kan aldirmay1 reddetmesi

-Kronik hastaliginin olmast

-D vitamini diizeyini etkileyecek ilag aliyor olmasi

-Yabanc1 uyruklu olmasi
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3.2. ARASTIRMANIN YURUTULMESI

3.2.1. D vitamini diizeyini etkileyebilecek faktorlerin belirlenmesi

Calisma grubu D vitamini diizeyini etkileyebilecek demografik o6zellikler
acisindan sorgulandi. Boy, kilolar1 ve bel ¢evreleri 6l¢iildii. Beden kitle indeksi Quetlet
indeksi kullanilarak hastanin kilosunun, boyunun karesine boliinmesi ile (agirlik/boy?-
kg/m?) hesaplandi. Ek-2’de goriilen takip formuna kaydedildi. Ayrica D vitamini
diizeyini etkileyecek kronik hastaliklar1 olup olmadigi, sigara ve alkol kullanim
aliskanliklari, ilag ve vitamin kullanimi, giyim tarzlari, balik tiiketimleri sorgulandi. Siit
ve siit driinleri tliketimi sorularak giinliik tiikettikleri Ca miktart USDA Nutrients
Database kullanilarak hesaplandi (31). Siit ve ayran i¢in 1 bardak, yogurt icin 1 kase
Olgiileri kullanilarak degerlendirildi. Peynir icin 30 gr gibi standart yaklasik Slgiiler
kullanildi. USDA Nutrients Database igerigine gore 30 gr beyaz peynirde 148 mg, 1
bardak siitte 230 mg, 100 gr yogurtta 120 mg, 100 gr ayranda 60 mg Ca hesabiyla
gilinliik Ca tiiketimleri hesaplandi. Cilt renkleri esmer ve esmer olmayanlar olarak
kaydedildi. Giinliik fiziksel aktiviteleri soruldu ve eger yapiyorlar ise giinliikk fiziksel
aktivite siiresi 0grenildi. Giin i¢inde agik alanda gegirdikleri siire ve giines koruyucu
kullanim1 sorgulandi. Kaginct sinifta olduklar1 ve giinde kac saati derste gecirdikleri

kaydedildi (Ek 2).

3.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Calisiimasi

Ogrencilerden 8 saatlik aclik sonras1 Ca, P, ALP ve PTH igin jelli, kuru tiipe 5
cc vendz kan Ornegi alindi ve 1600 g’de 5 dk santrifiij edildi.

Serumda Ca’un kantitatif tayini Roche/Hitachi cobas c sisteminde fotometrik
yontem ile c¢alisildi. Ca iyonlar1 alkali kosullar altinda 5-nitro-5’-metil-BAPTA ile
reaksiyona girerek bir kompleks olusturur. Bu kompleks ikinci adimda EDTA ile
reaksiyona girer. Absorbanstaki degisiklik Ca konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve
fotometrik olarak Olciiliir. Roche/Hitachi cobas ¢ sistemleri her numunenin analit
konsantrasyonunu otomatik olarak hesaplar. Cevirme faktorii olarak mmol/L*4.01 =

mg/dL kullanilir. Testin 6l¢iim aralig1 0,8-20,1 mg/dL dir.

Serumda fosforun kantitatif tayini Roche/Hitachi cobas ¢ sisteminde fotometrik

yontem ile ¢alisildi. Anorganik fosfat stilfiirik asitli ortamda amonyum molibdat ile
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birleserek amonyum fosfomolibdat olusturur. Olusan fosfomolibdatin konsantrasyonu
anorganik fosfat konsantrasyonu ile dogru orantilidir ve fotometrik olarak Olciiliir.

Testin ol¢iim araligi 0,31-20 mg/dL dir.

ALP Kkantitatif tayini Roche/Hitachi cobas ¢ sisteminde fotometrik yontem ile
calisildi. p-Nitrofenil fosfat, Mg ve ¢inko iyonlar1 varliginda, fosfataz enzimiyle fosfat

ve p-nitrofenole cevrilir.

ALP
p-nitrofenil fosfat + H,O -—* fosfat+p-nitrofenol

Aciga c¢ikan p-nitrofenol katalitik ALP aktivitesi ile dogru orantilidir.
Absorbanstaki artig dl¢giilerek tayin edilir. Testin 6l¢tim aralig1 5-1200 U/L’dir.

PTH, elektrokemiliiminesans yontemle Ol¢iildii. Elektrokemiliiminesans
immiinolojik test, hiperkalsemi ve hipokalseminin diferansiyel tanisi i¢in insan serum
ve plazmasinda bozulmamis (intakt) paratiroid hormonun in vitro kantitatif tayini i¢in
kullanilan immiinolojik bir testtir. Bozulmamis PTH’nin tayininde, biyotinlenmis
monoklonal antikorun N-terminal fragmani (1-37) ve rutenyum kompleksi ile
isaretlenmis bir monoklonal antikorla reaksiyona girdigi bir sandvig¢ test prensibi
kullanilmaktadir. Bu yontemde 50 pL serum, biyotinlenmis monoklonal PTH’ya 6zgii
antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis monoklonal PTH’ya 6zgii antikor, bir
sandvi¢ kompleksi olusturur. Streptavidin kapli mikropartikiiller eklendikten sonra
biyotin ile streptavidinin etkilesimi araciligiyla kompleks kat1 faza baglanmis hale gelir.
Reaksiyon karisimi, mikropartikiillerin elektrodun ylizeyine manyetik olarak
yakalandiklar1 6l¢ctim hiicresi i¢ine aspire edilir. Bundan sonra baglanmamis maddeler
ProCell ve ProCell M ile uzaklastirilir. Elektrot {izerine voltaj uygulamasi
kemiliiminesans emisyonunu indiikler, bu da fotogogaltic1 ile Olgiiliir. Sonuclar iki
noktali kalibrasyon ile cihaza 6zel olarak olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ve reaktif
barkodu araciliiyla edinilen bir ana egri ile tayin edilir. Testin toplam siiresi 18 dk’dir

ve Modiiler Analitik E170 cihaz1 ile ¢alisilir. Testin olgiim araligi 1,2-5000 pg/mL°® dir.

Ogrencilerden eszamanli 8 saatlik aglik sonrasi 25(OH)D vitamini i¢in de
EDTA’L tiipe 5 cc vendz kan almarak kan tiipii alimiinyum folyo ile sarildi, buz
akiisii ile birlikte bekletilmeden I.U. Klinik Biyokimya Merkez Laboratuvarma getirildi.
1600 g’de 5 dk santrifiij edildi. Her 6rnekten plazma 3 ayr1 Ependorf tiipiine ayrildi.
Calisma giiniine kadar -80 C’de saklandi. 25(OH)D vitamini HPLC 6l¢iim yontemi ile
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calisildi. Kromatografi karisim halinde bulunan bir 6rnekteki bilesenlerin ayrilmasi,
taninmast ve tayini i¢in kullamilan yOntemlerin genel adidwr. Tim kromatografik
yontemlerde ortak Ozellik; hareketli ve sabit faz kullanilmasidir. Ayrilacak maddeler
sabit ve hareketli faz arasinda belirlenen bir yonde hareket ederek dagilir. Farkli
maddeler, farkli derecelerde dagilirlar. Bundan dolay biri digerinden ayrilir. Ayirmalar
molekiiler 6zelliklere dayalidir. Birbirine ¢cok benzer bilesikler (D glikoz, D galaktoz)
ayrilabilir. Kolondan ¢ikan bilesenlerin derisim profili pik olarak adlandirilir ve cihaz
pikleri Olcer. Zamana veya hareketli fazin hacmine karsi cizilen grafige kromatogram
denir. Yiksek performans, yiiksek hiz ve yiliksek rezoliisyonlu ayirmalar: ifade eder.
Maddenin enjeksiyon portundan ¢ikip kolondan gecerek detektore ulasmasi icin gegen
siireye alikonma zamani (retention time) denir. Alikonmayan bilesikler kolondan ¢abuk
¢ikar. Iyi ayirim kabul edilebilir alikonma zamami gerektirir. Sekil 3.1’de HPLC

cthazinda ¢aligilan D vitamini analizi sonucu gosterilmistir.

ISTD

Wole
250HD3

T T T T T T T T T
1] 1 2 3 4 5 fi
e

UV 1000-264nmn
Results (Systemn
(S/7/2015 2:30:08
PM)
{Reprocessed))

Pk# Name Retention Time Area ISTD concentration

1 Z50HDZE 4063 2421 27929

2 I3TD 5318 10254 1000

Sekil 3.1: HPLC cihazinda D vitamini analizi

Wole
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3.3. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Istatistiksel analizler igin NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007&PASS (Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar
(Ortalama, Standart Sapma, Medyan, Frekans, Oran, Minimum, Maksimum) kullanildi.
Niceliksel verilerin normal dagilima uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
degerlendirmeler ile smnandi. Niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilim
gosteren degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin iki grup karsilastirmalarimnda Mann Whitney U testi
kullanildi. Normal dagilim gdsteren {i¢ ve lizeri gruplarin karsilastirmalarinda Oneway
Anova Test ve Welch Test; farkliliga neden olan grubun tespitinde Tukey HSD Test ve
Tamhane Test kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen iic ve {lizeri gruplarin
karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis Test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Mann Whitney U Test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson
Ki-Kare testi ve Fisher-Freeman-Halton Test kullanildi. Parametreler arasi iliskilerin
degerlendirilmesinde de Pearson Korelasyon Analizi ve Spearman’s Korelasyon Analizi
kullanild1. Univaryat (tek degiskenli) analizlerde etkileri istatistiksel olarak anlamli olan
veya anlamliliga yakin bulunan (p<0,100) degiskenlerin D vitamini diizeyine etkilerinin
birlikte incelenebilmesi i¢cin Lineer Regresyon Modellemesi gerceklestirildi. Beta ()
degerler1 modeldeki diger bagimsiz degiskenlerin etkileri sabit tutuldugunda ilgili
degiskenin bagimli degisken lizerine olan etkisini gostermektedir. Anlamlilik p<0,01 ve

p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.

3.4. ETIK KURUL ONAYI VE PROJE DESTEGI

Arastirma 1 Eyliil 2013 ve 31 Ekim 2013 tarihleri arasinda yapildi. Calismamiza
katilan dgrencilerden yazili aydinlatilmis onam alindi. Arastirma Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan 24.05.2013’de onayland1 ve Istanbul
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan desteklendi (Proje No:35322).
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya 1 Eylil 2013 - 31 Ekim 2013 tarihleri arasinda 580 6grenci dahil
edildi. Olgularin %51,7’s1 (n=300) 1. sinif, %33,1’1 (n=192) 2. smif ve %15,2’s1 (n=88)
3. smif 6grencisi idi. Calismaya katilan olgularin % 47,6’s1 (n=276) kiz, % 52,4’
(n=304) erkekti ve yaslar1 16,7 yil ile 23,6 yil arasinda degismekte olup, ortalama
19,2+1,00 yildi. Cinsiyete gore olgularin yas dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).

Olgularin boy uzunluklar1 150 cm (< 3 p) ile 196 cm (> 97 p) arasinda degismekte
1di; erkek olgular i¢in bu deger ortalama 178,5 cm (50-75 p), kizlar i¢gin ise 165 cm (50-
75 p) idi. Erkek o6grencilerin boy uzunluklar1 kiz 6grencilere gore anlamli diizeyde
yiiksek idi (p=0,001). Ancak ortalama boy persentil degerleri ayn1 idi. Kilo dl¢iimleri
ise 41 kg (< 3 p) ile 130 kg (> 97 p) arasinda degismekte olup, erkek olgular icin bu
deger ortalama 74,3 kg ( 50-75 p), kizlar i¢in 57,7 kg (25-50 p) idi. Erkek 6grencilerin
kilo persentil ortalamasi kizlara gére anlamli diizeyde yiiksekti. Kizlarda anlamli olarak
zayiflik orani, erkeklerde ise fazla kilolu ve obez orani daha yiiksek bulundu (p=0,001;
p<0,01). VKI diizeylerine gore olgularin %7,6’s1 (n=44) zayif, %74,5’i (n=432)
normal, %15,5’1 (n=90) fazla kilolu ve %2,4’ii (n=14) obezdi. Cinsiyete gore olgularin
VKI &lgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Erkeklerin VKI
Olgtimleri kizlara gore anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,001; p<0,01). Kizlarda zayif ve
normal olma orami yliksek iken, erkeklerde fazla kilolu ve obez olma orani anlamli

diizeyde ytiksekti. Olgularm ayrmtili 6l¢iim degerleri Tablo 4.1.°de verilmistir.



59

Tablo 4.1: Demografik Ozelliklerin Dagilimi-1

Cinsiyet Y
TOTAL Kiz (n=276) Erkek (n=304)
Min-Mak  Ort£SS Ort=5S Or5S
Yas(yil) 16,7-23,6 19,2+1 19,16£1,06 19,17+0,91 0,867
Boy (cm) 150-196 172,1£8,9 165+5,6 178,5+6,1 0,001%**
Kilo (kg) 41-130 66,4+13,1 57,7£7,9 74,3+11,8 0,001%**
Bel cevresi 56-130 75,8£10,3 69,5+6,9 81,4+9,7 0,001%**
(cm)
VKIi 14,9-37,2 | 22,3432 21,2427 23,3+3,2 0,001%**
(kg/m’)
VKI (kg/m?) Kiz n (%) Erkek n (%)
Zayif (< 18,5) 32 (11,6) 12 (3,9) 0,001
Normal (18,5-24,9) 218 (79,0) 214 (70,4)
Fazla Kilolu (25-29,9) 24 (8,7) 66 (21,7)
Obez (=30) 2 (0,7) 12 (3,9)

“Student-t Test

Pearson Ki-kare Testi

**p<0,01

Olgularin % 4’tinde (n=23) ailede D vitamini ile ilgili problem oldugu belirlendi.

Olgularin %1,4’tinde (n=8) vitamin kullanma 6ykiisii oldugu ancak vitamin kullanma

Oykiisii olan Ogrencilerin son 2 ayda vitamin kullanmadiklari, onceden kullanmis

olduklar1 vitamin preperatlarmin da D vitamini icermedigi belirlendi. Ogrenciler i¢inde

D vitamini diizeyini etkileyebilecek ila¢ kullanimi da yoktu.

Toplam Ca tiiketimlerine gore yapilan degerlendirmede kiz olgularin giinliik

ortalama Ca tiiketimleri 585 mg iken erkek olgularin 541 mg idi ve aradaki fark

istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,039; p<0,05). Ca tiiketimi <500 mg, 500-1000 mg

ve >1000 mg olarak degerlendirildiginde Ca tiiketim miktarlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamlhi farklilik saptandi (p=0,021; p<0,05); kiz olgularmn 500-1000 mg

miktarinda Ca almasi erkek olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek idi. 1000 mg

iizerinde Ca alimi ise gerek erkek gerekse kizlarda cok diistiktii.
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Olgularm % 32,8’inin (n=190) haftada 1-2 kez, % 46,9’unun (n=272) ayda 1-2
kez balik tiikettigi, % 20,3 liniin (n=118) ise hi¢ tiiketmedigi saptandi. Cinsiyete gore
olgularin balik tiiketim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p>0,05).

Cinsiyete gore olgularin aligkanliklarimin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0,039; p<0,05). Erkek olgularda sigara igme aligkanligi
kiz olgulara gore anlamh diizeyde yiiksekti (p=0,031; p<0,05). Alkol kullanma oran1 da

daha yiiksek olmasina karsin, bu istatistiksel diizeyde bir anlamlilik géstermiyordu.

Cinsiyete gore olgularin cilt rengi oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Erkek olgularin cilt renginin esmer olmas1 orani,

kiz olgulara gore anlamli diizeyde yiiksekti.

Olgularin %18,6’s1 (n=108) giines koruyucu krem kullanmaktaydi. Kiz olgularin
% 29,31 erkek olgularm ise yalnizca % 8,9’u giines koruyucu kullaniyordu ve kiz
ogrencilerin giines koruyucu kullanma orani erkek Ogrencilere gdére anlamli olarak
yiiksek idi (p<0,001).

Cinsiyete gore olgularin giin i¢inde gilinesli alanda gecirdikleri zaman oranlar1
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Kiz olgularmn
15 dk’dan az ve 15-60 dk giinesli alanda zaman geg¢irmesi erkek olgulara gére anlamh
diizeyde yiiksek iken (p=0,001; p=0,003; p<0,01); erkek olgularin 60 dk’dan fazla siire
giinesli alanda zaman gegirmesi kiz olgulara gore anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001;
p<0,01).

Olgularmn %80,3’1 (n=466) fiziksel aktivite yaparken, %19,7’si (n=114) herhangi
bir aktivite yapmamaktaydi. Cinsiyete gore olgularin fiziksel aktivite yapma oranlari
arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamh farkhilik saptand: (p=0,001; p<0,01).

Erkek olgularin fiziksel aktivite yapma oranlari, kizlara gore anlamli diizeyde ytiksekti.

Cinsiyete gore olgularin fiziksel aktivite silireleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Kiz olgularin 15 dk’dan az ve 15-60 dk
arasinda fiziksel aktivite yapma orami erkek olgulara gore yiiksekken (p=0,035;
p=0,007; p<0,05); erkek olgularin 60 dk’dan fazla fiziksel aktivite yapma oram kiz
olgulara gore anlamli diizeyde daha ytiksekti (p=0,001; p<0,01).

Olgularin okulda gecirdikleri zaman 1 ile 10 saat arasinda degismekte olup,

ortalama 5,56+1,46 saatti. Olgularin % 49,1°1 (n=285) okulda 5 saatten daha az vakit
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gecirirken, % 50,9’u (n=295) 5 saatten fazla vakit gegirmekteydi. Cinsiyete gore

degerlendirildiginde kiz olgularin okulda 5 saatten fazla siire kalma orani erkek olgulara

gore anlaml diizeyde ytiksekti (p=0,002; p<0,01). (Tablo 4.2.)

Giyim tarzina gore degerlendirmede kiz 6grencilerin %68’1 agik, %32’si tam

kapali geleneksel giyim tarzinda giyinmekte idi.

Tablo 4.2: Demografik ozelliklerin dagilimi-2

Total(n=580) | Kiz(n=276) | Erkek(n=304)
n (%) n (%) n (%) p
, <500 mg 288(49,6) 122(44,2) | 166(54,6)
I;::fe‘ﬁ‘l‘n“l‘ 500-1000 mg | 237(40,9) 129(46,7) | 108(35,5) “0,021*
>1000 mg 55(9,5) 25 (9,1) 30 (9,9)
Hic¢c Almyor | 118(20,3) 56 (20,3) 62 (20,4)
Balik Tiiketimi Hft. 1-2 kez | 190(32.8) 96 (34,8) | 94 (30,9) 0,579
Ayda 1-2 kez | 272(46.9) 124(44,9) | 148(48,7)
Sigara 22 (3,8) 5(1,8) 17 (5,6)
Alskanlik Alkol 16 (2,8) 6(2,2) 10 (3,3) “0,039*
Yok 542(93,4) 265(96,0) | 277(91,1)
Esmer 228(39,3) 88 (31,9) | 140(46,1)
Cilt Rengi Esmer 352(60,7) 188(68,1) | 164(53,9) 0,001
Olmayan
.. Kullamyor 108(18,6) 81(29.,3) 27 (8,9) ¢
Giines Koruyuew = nmiyor | 472(81.4) 195(70,7) | 277091,1) 0,001+
_ <15 dk 39 (6,7) 31(11,2) | 8(2,6)
gﬁn Iclinde 15-60 dk 282(48.6) 152(55,1) | 130(42,3)
iinesli ¢
Alanda Gegirilen 0,001+
Zaman 60> dk 259(44,7) 93 (33,7) | 166(54.,6)
Giin icinde <60 dk 321(55,3) 183(66,3) | 138(45,4)
Giinesli Alanda ¢ e
Gecirilen Zaman | ~60 4K 259(44,7) 93 (33,7) | 166(54.,6) 0,001
. . Yapiyor 466(30,3) 195(70,7) | 271(89,1) ]
Fiziksel Aktivite 1= vor | 114(19,7) 81(29,3) |33 (10,9) 0,001+
- ~ <15 dk 41 (8,8) 24(12,3) | 14 (6,3)
g:izr‘f:ie' Aktivite 57 0 gk 312 (67) 144(73.8) | 168(62,0) 0,001
>60 dk 113(24.2) 27(13,8) | 86(31,7)
Fiziksel Aktivite | <60 dk 353(75,8) 168(86,2) | 185(68,3) 0001+
Siiresi >60 dk 113(24.2) 27(13,8) | 86(31,7) ’
Okulda Gecen <5 Saat 285(49,1) 117(42,4) | 168(55,3) 0002+
Zaman > 5 Saat 295(50,9) 159(57,6) | 136(44,7) ’

“Student-t Test

" Mann Whitney U Test

“Pearson Chi-Square
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4.1.1. Kiz Ogrencilerin Giyim Tarzinin Demografik Ozelliklerle incelenmesi

Giyim tarz1 agik olan olgularin yas ortalamasi, giyim tarzi tam kapali olan

olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,001; p<0,01).

Giyim tarzi agik olan olgularin 3. sinif 6grencisi olmasi orani, giyim tarzi tam kapali

olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0,001;

p<0,01). Giyim tarzina gdre olgularin boy uzunluklari, kilo dl¢iimleri, VKI ve bel

cevresi Olciimleri, giin iginde glinesli alanda gegirdikleri zaman, Ca tiiketim diizeyleri,

cilt rengi, giines koruyucu krem kullanma oranlari, spor yapma oranlar1 ve balik

tiiketimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi (p>0,05). (Tablo 4.3)

Tablo 4.3: Giyim Tarzina Gore Degerlendirmeler

Giyim Tarz1
Acik n:188 Tam Kapah n:88 P
n (%) n (%)
Yas (yil) Ort+SS 19,35+1,05 18,74+0,96 “0,001**
Boy (cm) Ort+SS 165,3+5,6 164,445,5 ‘0,247
Kilo (kg) Ort+SS 57,6£7,9 57,8€7,9 ‘0,786
Bel cevresi (cm) Ort+SS 69,1+6,9 70,3+£6,9 ‘0,196
VKi (kg/m?) Ort=SS 21,1342,69 21,3842,68 “0,476
. L <500 mg 84 (44,7) 38 (43,2)
gﬁ;fyﬂ‘x Tiketim 5051000 mg 86 (45,7) 43 (48,9) ©0,848
Y > 1000 mg 18 (9,6) 7 (8,0)
+ +
Kalsiyum Tiiketimi Ort+SS (mg) 588,69+301,39 578,01+£271,34 b0, 761
Medyan (mg) 557 557
Hi¢ Almiyor 37 (19,7) 19 (21,6)
Balik tiiketimi Haftada 1-2 Kere 66 (35,1) 30 (34,1) ‘0,934
Ayda 1-2 Kere 85 (45,2) 39 (44,3)
. . Esmer 62 (33,0) 26 (29,5) a
Cilt Rengi Esmer olmayan 126 (67,0) 62 (70.5) 0,568
Giines Koruyucu Kullaniyor 59 (31,6) 22 (25,0) “0.266
Kullanim Kullanmiyor 129 (68,6) 66 (75,0) ’
. 21 (11,2)
Giin Icinde Giinesli <15dk 96 (51,1) 10 (11,4)
Alanda Gegirilen 15-60 dk ’ 56 (63,6) ‘0,099
Zaman
> 60 dk 71 (37,8) 22 (25,0)
. . . . Yapiyor 134 (71,3) 61(69,3) a
Fiziksel Aktivite Yapmiyor 54 (28.7) 27 (30.7) 0,739
1. Simf 81 (43,1) 56 (63,7)
Simf 2. Simf 64 (34,0) 26 (29,5) ‘0,001 %%
3. Simf 43 (22,9) 6 (6,8)

“Student-t Test
*9<0,05

" Mann Whitney U Test

**p<0,01

“Pearson Chi-Square
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4.2. 25(0OH)D VITAMINI, CA, P, ALP, PTH DUZEYLERI

Olgularin total D vitamini Olglimleri 2,0 ng/mL ile 54,8 ng/mL arasinda
degismekteydi ve ortalama 19,274+8,06 ng/mL idi. Olgularm %14 iniin (n=81) D
vitamini diizeyi 10 ng/mL’den distik, %54,1’inin (n=313) 20 ng/mL ve daha diisiik,
%37,1’inin (n=215) 21 ng/mL ile 29 ng/mL arasinda ve yalnizca %38,8’inin (n=51) D
vitamini diizeyi 30 ng/mL ve {izerinde idi. (Tablo 4.4.)

Tablo 4.4: D Vitamini Diizeylerinin Dagilimi1 (n=580)

Total D Vitamini (ng/mL)
Min-Mak 2,0-54,8
Ort 19,27
SS 8,06
Medyan 19,2
D vitamini n (%)
>30 ng/mL 51 (% 8.8)
21-29 ng/mL 215 (% 37,1)
<20 ng/mL 314 (% 54,1)
10-20 ng/mL 233 (% 40,1)
<10 ng/mL 81 (% 14,0)

Cinsiyete gore olgularin ortalama D vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Erkek olgularin D vitamini ortalamasi, kiz
olgulara gore anlaml diizeyde yiiksekti (Sekil 4.1.). Cinsiyete gore olgularm Ca ve ALP
ortalama degerleri normal sinirlarda idi. Ancak erkek olgularin ortalama degerleri, kiz
olgulara gore anlamh diizeyde yiiksekti (p=0,001; p<0,01). PTH diizeyleri i¢inse bunun
tersi gegerliydi. Cinsiyete gore olgularin P degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05). (Tablo 4.5)
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Ort+SS (ng/mL)

Total D Vitamini

Kz

Frkek

Sekil 4.1: Cinsiyete Gore Total D Vitamini Ortalama Degerleri

Tablo 4.5: Cinsiyete Gore D vitamini, Ca, P, ALP Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Cinsiyet
Kiz Erkek y/

Toplam _ _

(n=580) (n=276) (n=304)

Ort+SD min-mak | Ort£SS | min-mak Ort£SS
D Vitamini 19.2748.06 2,5-42,7 16,59+8,4 2-54,8 21,70+6,8 “0.001*
(ng/mL) ’ ’ ’
Ca (mg/dL) 10,03+0,42 | 8,9-11,4 9,91+0,40 9,1-11,6 10,13+0,4 “0,001*
P (mg/dL) 3,89+0,52 2,3-5,7 3,92+0,49 2,4-5,7 3,87+0,55 ‘0,230
ALP;(U/L) 69.66+22.75 31-281 60,79+19,52 | 23-201 77,72422 .51 b0,001*
PTH;(pg/mL) 33.59416.08 11,2-159,8 | 36,87+18,92 | 9,8-89,8 30,62+12,27 50.001*
“Student-t Test "Mann Whitney U Test *0<0,01
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4.2.1. Laboratuvar Bulgular ile D Vitamini Iliskisinin incelenmesi

D vitamini ile Ca arasindaki pozitif yonlii (D vitamini diizeyi arttikga Ca diizeyi
artan) %23,7 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (r=0,237; p=0,001;
p<0,01).

D vitamini ile P arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (r= -

0,002; p=0,969, p>0,05).

D vitamini ile ALP degerleri arasindaki pozitif yonlii (D vitamini diizeyi arttikca
ALP diizeyi artan) %10,8 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu
(r=0,108; p=0,009; p<0,01).

D vitamini ile PTH degerleri arasindaki negatif yonlii (D vitamini diizeyi
distiikge PTH diizeyi artan) %30,7 diizeyindeki iliski istatistiksel olarak anlamli
bulundu (r=-0,307; p=0,001; p<0,01). ( Sekil- 4.2 )
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Sekil 4.2: Total D Vitamini ile Kalsiyum, PTH ve ALP lliskileri
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4.3. D VITAMINI DUZEYININ DEMOGRAFIK DEGISKENLER ILE
DEGERLENDIRILMESI
Kiz olgularin D vitamini diizeyi (ort 16,59+8,41 ng/mL) erkek olgulara ( ort 21,7+
6,89 ng/mL) gore anlaml diizeyde distkti (p=0,001).

Yas ile total D vitamini arasinda negatif bir iligki goriilse de bu istatistiksel olarak

anlaml diizeyde degildi (r = - 0,041; p>0,05).

Boy ile total D vitamini arasindaki (D vitamini diizeyi arttik¢a boy uzunlugu
artan ) %24,8 diizeyindeki pozitif iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (r=0,248;
p=0,001; p<0,01). (Sekil- 4.3.)

(10

507

-
=

Total D Vit

107

T T T T T T
150 160 170 is0 1s0 200

Sekil 4.3:Total D Vitamini ile Boy Iliskisi

Kilo ile total D vitamini arasindaki (kilo diizeyi arttikca D vitamini diizeyi artan)
%25,5 diizeyindeki pozitif iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu (r=0,255; p=0,001;
p<0,01). (Sekil- 4.4.)
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Sekil 4.4: Kilo ile Total D Vitamini Iliskisi

Bel ¢evresi ile total D vitamini arasindaki (bel ¢gevresi arttikca D vitamini diizeyi
artan) %18,6 diizeyindeki zayif pozitif iliski istatistiksel olarak anlamli bulundu
(r=0,186; p=0,001; p<0,01).

VKI ile total D vitamini arasindaki (VKI diizeyi arttikga D vitamini diizeyi artan)
%18,1 diizeyindeki zayif pozitif iligki istatistiksel olarak anlamli bulundu (r=0,181;
p=0,001; p<0,01). VKI diizeylerine gore olgularm D vitamini degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Farkliliga neden olan
grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalara gore; VKI diizeyi zayif olan
olgularin D vitamini degerleri VKI diizeyi normal ve fazla kilolu olanlara gére anlaml
diizeyde diistiiktii (p=0,001; p=0,001; p<0,01). Obez grupta da D vitamini degerleri daha
diisiik olmasimna karsin farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p>0,05).
(Sekil 4.5) (Tablo 4.6).

Total D Vitamini

faana

Zawaf Mormal Fazla Kilolu Obez
(<18,5) (18,5249 (25299 {=30)

VKI Diizevleri

Medvan (ngnl)

Sekil 4.5: VKI Diizeylerine Gére Total D Vitamini Dagilimi
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Tablo 4.6: D vitamini ile VKI degerlendirmesi

Total D Vitamini (ng/mL) P

N Ort
(Medyan) SS
(ng/mL)
. 1Zayif (< 18,5) 44 15,05 (16,4) 6,86
VKi 2 9,001+
Diizeyleri Normal (18,5-24,9) 432 19,23 (19,4) 7,85 ,
(kg/m?) Fazla Kilolu (25-29,9) 90 21,37 (20,8) 8,87  1<2,1<3
‘Obez ( >30) 14 20,28 (18,0) 8,14
?Kruskal Wallis Test **p<0,01

Kalsiyum alim diizeyine gore olgularin kandaki Ca  diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,031; p<0,05). Giinlik Ca tiiketimi
500 mg’n altinda olan olgularin ortalama Ca degeri 10,03+0,41 mg/dL, 500-1000 mg
arasindakilerin 9,99+0,42 mg/dL. ve 1000 mg’in iizerinde Ca tiliketenlerin ortalama
serum Ca degeri 1se 10,15+0,41 mg/dL idi. Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; Ca alim
diizeyi 1000 mg’n iizerinde olan olgularin kandaki Ca diizeyleri, 500-1000 mg arasinda
olanlardan anlamli sekilde yiiksekti (p=0,023; p<0,05). Ca alim diizeyine gore olgularin
D vitamini diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmedi (p>0,05).
Toplam alman Ca miktar1 ile kandaki Ca ve total D vitamini Glgiimlerinde de

istatistiksel anlamlilik saptanmadi (r=0,074, p=0,076; 1r=0,045, p=0,284).

Balik tiiketimi ile D vitamini diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0,154).

Olgularin sigara ve alkol kullanma aligkanliklarina goére D vitamini degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,003; p<0,01). Farkliliga
neden olan grubu belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalarda; sigara aligkanligi
olan olgularm D vitamini degerleri alisgkanligi olmayanlara gore anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p=0,012; p<0,05). Cinsiyete gore irdelendiginde sigara ve alkol
kullanan kiz 6grencilerin D vitamini diizeyi, aliskanli§1 olmayan kiz 6grencilere gore
daha ytiksekti (p=0,038; p=0,040; p<0,05). Sigara i¢en 5 kiz 6grenci ve alkol tiiketen 6
kiz 6grencinin hepsi acik giyim seklini tercih eden ve giin icinde giinesli alanda 60

dk’dan fazla zaman geciren Ogrencilerdi. Kiz Ogrenciler arasinda yapilan lineer
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regresyon analizinde sigara ve alkol aligkanliklarmnin diger degiskenlerle
degerlendirilmesi sonucunda, aslinda bu aligkanliklarin D vitamini diizeyini olumlu
degil, negatif yonde etkiledigi belirlendi (Bak sf 74, Tablo 4.9). Erkek Ogrenciler
arasinda ise anlamlilik yoktu (p>0,05).

Glines koruyucu kullanimma ve cilt rengine gore olgularin D vitamini degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Glin i¢cinde gilinesli alanda gecirilen zamana gore olgularin D vitamini degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamliya yakin diizeyde farklilik saptandi. Giineste kalis
stiresi arttikga D vitamini ortalama degerleri de ylikselmekteydi. Olgular daha detayl
incelendiginde 60 dk’nin tizerinde (n=259) giinesli alanda zaman ge¢irmenin 60 dk’nin
altinda (n=321) zaman gegirenlere gére D vitamini diizeyi anlamh diizeyde yiiksek
bulundu (p=0,030; p<0,05). Giin i¢inde glinesli alanda 15 dk altinda (n=39) ve {istiinde
(n=541) olarak degerlendirildiginde ise; olgularm D vitamini degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,096; p>0,05). 15 dk’dan daha uzun
siire glinesli alanda bulunan olgularm D vitamini diizeyleri (19,42+7,98 ng/mL), 15
dk’dan az bulunanlara (17,19+£8,90 ng/mL) gore daha yiiksek olmasina karsin aradaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Fiziksel aktivite yapma durumuna gore olgularin D vitamini degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,021; p<0,05). Fiziksel aktivite yapan
olgularm D vitamini degeri (ort. 19,65 ng/mL), yapmayan olgulara (ort. 17,71 ng/mL)
gore anlaml diizeyde ytiksekti. (Sekil- 4.6.) (Tablo 4.7.)

Total D Vitamini

Spor yapiyor Yapmyor

Spor

Sekil 4.6: Spor Yapma Durumuna Goére Total D Vitamini Dagilimi
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Fiziksel aktivite siiresine gore de olgularn D vitamini degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,034; p<0,05). 60 dk’nin {izerinde
aktivite yapan grupta diger iki gruba goére D vitamini ortalama degerleri yiiksek
olmasina karsin anlamh farklilik 15-60 dk ile 60 dk’nin {izerinde aktivite yapanlarda
idi. 15 dk’nmn altinda aktivite yapan grubun sayisi az oldugu icin, olgular fiziksel
aktivite siiresi 60 dk’nim iizerinde ve altinda olmak iizere yeniden degerlendirildiginde
ise 60 dk’nin lizerinde fiziksel aktivite yapan grubun D vitamini degerleri aktivite siiresi

60 dk’nin altinda olanlara gore anlamli diizeyde yliksek bulundu (p=0,018; p<0,05).

Okulda 5 saatten az zaman gegirenlerde, 5 saatten fazla gegirenlere gore ortalama
D vitamini degerleri daha yiiksek olmasina karsin bu farklilik istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degildi. (Tablo 4.7.)

Giyim ozelliklerine gore olgularin D vitamini degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi (p=0,001). Kapali giyinmeyi tercih eden kiz
ogrencilerin D vitamini diizeyi (ort. 8,6+ 9,49 ng/mL) acik giyinmeyi tercih eden
ogrencilere (ort. 19,3 + 9,49 ng/mL) gore anlamh diizeyde diisiiktii. Giyim tarzi acik
olan kizlar ile erkeklerin D vitamini diizeyleri karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamlilik devam etti (p=0,002; p<0,01); erkeklerin D vitamini diizeyleri
(ort. 21,70+6,89), acik kizlardan (ort. 19,3 £ 9,49 ng/mL) anlamh diizeyde yiiksekti.
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Tablo 4.7: Demografik Ozelliklere Gére D Vitamininin Degerlendirilmesi

Total D Vitamini P
n Ort(ng/mL) SS
<500 mg 288 19,05 7,98
Kalsiyum Alim 500-1000 mg 237 19,26 8,03 “0,482
> 1000 mg 55 20,48 8,60
Hi¢ almmyor 118 18,73 8,94
Balik Tiiketimi Hft. 1-2 kez 190 20,19 8,11 ‘0,154
Ayda 1-2 kez 272 18,86 7,58
1a:.
Sigara 23,94 6,95 -
Ahskanhk 2Alkol %é 23,12 5,21 c?’>030“2 012
*Yok 18,13 9,73 '
542
Kizlarda Ahskanhk; lSigara 5 25,06(24,7) 9,82
(Medyan) 2Alkol p 22,50 (21,1) 5,12 10,016%
3
Yok 265 16,29 (15,9) 8,33
1a:.
. Sigara 23,62 (24,9) 6,22
E\?e(fzk;%de Abskanhiks 2 G0 1(7) 2349(239) 550 10,112
Y Yok 79 21,52 (20,5) 6,96
. . Esmer 228 20,01 794
Cilt Rengi Esmer Olmayan 352 18,79 8,11 0,074
Giines Koruyucu Var 108 18,62 8,70 50.351
Kullanima Yok 472 19,42 7,91 ’
<15dk 39 17,19 8,90
fl‘::l;g“ge‘;i‘fi‘l‘;'f;aman 15-60 dk ;25 18,83 8,72 0,059
> 60 dk 20,06 7,06
Giin i¢inde Giinesli <60 dk 321 18,63 8,74 1y p30%
Alanda Gegirilen Zaman > 60 dk 259 20,06 7,06 ’
Fiziksel Aktivite Yapuyor 466 19,65 [SASIYYIE
Yapmiyor 114 17,71 8,49
<15 dk 41 20,41 8.19 4y p3g
Fiziksel Aktivite Siiresi ?15-60 dk 312 18,99 8,05 . 2’< 3
*> 60 dk 113 21,19 7,24
. . e e <60 dk 353 19,16 8,06 "
Fiziksel Aktivite Siiresi > 60 dk 113 21.18 7.24 0,018
< 5 saat 285 19,74 8,05
Okulda Gecen Zaman > 5 saat 295 18,81 8,05 b0,164
N R P
Okulda Ge¢en Zaman 580 -0,070 0,093
“Oneway ANOVA Test (Tek Yonlii Varyans Analizi) PStudent-t Test
 Tukey HSD Test r=Spearman Korelasyon Katsayist
“Kruskal Wallis Test *0<0,05 **p<0,01
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4.3.1. Demografik ve Biyokimyasal Parametrelerin D Vitamini Uzerine Etkisinin
Lineer Regresyon Modellemesi Ile Incelenmesi

Univaryat (tek degiskenli) analizlerde etkileri istatistiksel olarak anlamli olan
veya anlamliliga yakin bulunan (p<0,100) degiskenlerin D vitamini diizeyine etkilerinin
birlikte incelenebilmesi i¢in Lineer Regresyon Modellemesi gergeklestirildi. Cinsiyet,
yas, bel gevresi, VKI, aliskanliklar, cilt rengi, giin icerisinde giinesli alanda gegirilen
zaman, fiziksel aktivite yapma, smif, PTH, ALP ve Ca degiskenleri ile yapilan lineer
regresyon analizinde degiskenlerin D vitamini diizeyine etkisi yaklasik % 22,8 idi
(R2=0,228). Cinsiyet, bel cevresi, VKI, siif, aliskanlik, PTH ve Ca degiskenlerinin D
vitamini diizeyi ile etkilesim i¢inde olduklar1 goriildii. Beta () degerleri modeldeki
diger bagimsiz degiskenlerin etkileri sabit tutuldugunda ilgili degiskenin bagimh
degisken iizerine olan etkisini gostermektedir. Modelde cinsiyet degiskeninin etkisi
anlaml1 bulundu ve erkek olma durumunun D vitamini {izerinde 3,932 kat artisa neden
oldugu gozlendi (B:3,932; p:0,001). Diger degiskenlerin etkileri sabit tutuldugunda bel
cevresinde gozlenecek bir birimlik artisin D vitamini diizeyi lizerinde 0,136 birimlik bir
azalisa neden oldugu saptand1 (B:-0,136; p:0,020). VKIi diizeyinde gozlenecek bir
birimlik artisin ise D vitamini diizeyi tizerinde 0,543 birimlik bir artisa neden oldugu
saptandi (B:0,543; p:0,001). Smif degiskeninin etkisi anlamli bulunmus olup, 1. smif
ogrencisi olma durumunun D vitamini {izerinde 3,447 kat artisa neden oldugu
gozlenirken (P:3,447; p:0,001), 2. smif 6grencisi olma durumunun D vitamini lizerinde
2,669 kat artisa neden oldugu saptandi (B:2,669; p:0,005). Aliskanlik degiskeninin etkisi
anlamli bulunmus olup, sigara aligkanligr olma durumunun D vitamini lizerinde 3,853
kat artisa neden oldugu gozlenirken (B:3,853; p:0,014), alkol aligkanligmin D vitamini
iizerinde 3,016 kat artisa neden oldugu saptandi (B:3.016; p:0,095). Bu bulgu cinsiyet
ve giyim tarz1 degiskenleri de katilarak yeniden degerlendirildiginde sigara ve alkol
aliskanliginin aslinda D vitamini diizeyini negatif yonde etkiledigi ve sigara ve alkol
aliskanliklarinin D vitamini diizeyini 2,334 kat diisiirdiigii saptand1 (Bak sf 74, Tablo
4.9). PTH diizeyinde olusacak bir birimlik artigin ise D vitamini diizeyi tizerinde 0,124
birimlik bir azalisa neden oldugu saptandi (B:-0,124; p:0,001). Ca diizeyinde olusacak
bir birimlik artigin ise D vitamini diizeyi lizerinde 2,548 birimlik bir artisa neden oldugu
saptand1 (B:2,548; p:0,001). Modelde yas, cilt rengi, giin igerisinde glinesli alanda
gecirilen zaman, fiziksel aktivite yapma ve ALP’nin D vitamini diizeyi ile iliskili

olmadig1 gorildii. (Tablo 4.8)
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Tablo 4.8: D vitamini diizeyiyle etkilesim i¢inde olan parametrelerin lineer regresyon
analizi ile degerlendirilmesi

B icin %95 GA

B SH T P E
AL UL
Sabit 8868 8319  -1,066 0287  -25208 7.473
Cinsiyet (erkek) 3,932 0,793 4957  0,001%* 2374 5490
Yas 0,563 0,447 1,259 0,209  -0316 1,442
Bel cevresi -0,136 0,058 2,332 0,020+  -0,250 -0,021
VKi 0,543 0,164 3311  0,001** 0221 0,865

Ahskanhk (sigara) 3,853 1,566 2,460 0,014* 0,777 6,930
Ahskanhk (alkol) 3,016 1,817 1,660 0,097 -0,552 6,585

Cilt.rengi 0,364 0,619 0,588 0,557 -0,851 1,579
g‘;‘:ﬁ" alanda 0,634 0621 1022 0,307  -0,584 1,853
Fiziksel aktivite 0,230 0,773 0,297 0,767 -1,289 1,749
Simif (1) 3,447 0,874 3,943 0,001** 1,730 5,165
Siif (2) 2,669 0,953 2,801 0,005* 0,798 4,541
Ca 2,548 0,763 3,341 0,001** 1,050 4,047
ALP -0,003 0,015 -0,197 0,844 -0,032 0,026
PTH -0,124 0,019 -6,526 0,001** -0,162  -0,087
SH: Standart Hata GA: Giiven Aralig1 AL: Alt Limit UL: Ust Limit

*p<0,05 #%p<0,01
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4.3.1.1. Kiz Osrencilerde Demografik ve Biyokimyasal Parametrelerin D Vitamini
Uzerine Etkisinin Lineer Regresyon Modellemesi lle Incelenmesi

Kiz ogrenciler arasinda yas, bel cevresi, VKI, aliskanliklar, cilt rengi, giin
icerisinde gilinesli alanda gecirilen zaman, fiziksel aktivite yapma, smif, giyim tarzi,
PTH, ALP ve Ca degiskenleri ile yapilan lineer regresyon analizinde degiskenlerin D
vitamini diizeyine etkisi yaklasik % 37,9 idi (R*=0.379). Modelde smif, giyim tarzi,
aliskanlik, PTH ve Ca’un D vitamini diizeyinde etkili oldugu gériildii. Ozellikle giyim
tarzi kapali olma durumunun D vitamini diizeyini 8,883 kat diisiirdiigii gézlendi. Giyim
tarzi katilarak yapilan analizde sigara ve alkol aligkanliginin aslinda D vitamini diizeyini
negatif yonde etkiledigi; sigara ve alkol aligkanliginin D vitamini diizeyini 2,334 kat

diisiirdiigii saptandi. (Tablo 4.9)

Tablo 4.9: Kiz 6grencilerde D vitamini diizeyine etki eden parametrelerin lineer
regresyon analizi ile degerlendirilmesi

B icin %95 GA

B SH T P E
AL UL

Sabit 19973 11,841 1,687 0,93  -3339 43285
Yas 0,771 0,594 1298 0,195  -0,399 1,941
Bel cevresi -0,036 0,091 0,392 0,695 0215 0,144
VKi 0248 0,150 1,650 0,100  -0,048 0,544
Ahskanlik 2,334 0,975 2,394 0,017%* 4253 -0,415
Cilt rengi 21,084 0,871 -1244 0215  -2,799 0,631

Giinesli alanda 0375 1,300 0,288 0,773 22,186 2,935

zaman

Fiziksel aktivite 0,329 0,444 0,740 0,460 -0,546 1,203
Simif -1,975 0,549 -3,597 0,001%* -3,056 -0,894
Giyim -8,883 0,925 -9,599 0,001** -10,705 -7,061
Ca 2,423 1,032 2,349 0,020%* 0,392 4,454
ALP -0,006 0,023 -0,275 0,783 -0,051 0,039
PTH -0,087 0,022 -3,895 0,001** -0,131  -0,043
SH: Standart Hata GA: Giiven Aralig AL: Alt Limit UL: Ust
Limit

*p<0,05 *#%p<0,01
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4.3.1.2. Erkek Ogrencilerde Demografik ve Biyokimyasal Parametrelerin D Vitamini
Uzerine Etkisinin Lineer Regresyon Modellemesi lle Incelenmesi

Erkek 6grenciler arasinda yas, bel gevresi, VKI, aliskanliklar, cilt rengi, giin
icerisinde giinesli alanda gecirilen zaman, fiziksel aktivite yapma, smif, PTH, ALP ve
Ca degiskenleri ile yapilan lineer regresyon analizinde degiskenlerin D vitamini
diizeyine etkisi yaklasik % 13,2 idi (R?>=0.132). Modelde bel cevresi, VKI, smif ve
PTH’nin D vitamini diizeyine etkili oldugu saptandi. (Tablo 4.10)

Tablo 4.10: Erkek o6grencilerde D vitamini diizeyine etki eden parametrelerin lineer
regresyon analizi ile degerlendirilmesi

B icin %95 GA
B SH T P

AL UL

Sabit 27240 3,373 8,077  0,000%* 20,603 33,877

Yas 0,409 0,578  -0,708 0,479  -1,546 0,728

Bel cevresi 20,157 0,065 -2.401 0,017** -0,286 -0,028

VKI 0,616 0,195 3,158  0,002%* 0232 0,999
Abskanhk 0,680 0,533 -1275 0203 -1,730 0370
Cilt rengi

0,274 0,757 0,362 0,718 -1,215 1,763

Giinesli alanda

Jaman 2270 2398 0,947 0345 2450 6,990
Fiziksel aktivite 0,631 0,613 -1,030 0304 -1,836 0,575
Simf 1,953 0,533 -3,665  0,000%% -3,002  -0,905
Ca 0817 0,946 0,863 0389 -1,045 2,678
ALP 0,006 0,018  -0362 0,718  -0,041 0,028
PTH 0,129 0,030 -4276  0,000%% -0,189  -0,070
SH: Standart Hata GA: Giiven Aralig AL: Alt Limit UL: Ust Limit

*p<0,05 *#%p<0,01
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4.3.2. D Vitamini eksiklik, yetersizlik ve yeterlilik durumunun demografik
ozellikler ve biyokimyasal degerler ile karsilastirilmasi

4.3.2.1. Demografik Ozelliklerle Karsilastirilmast
D vitamini diizeyi 30 ng/mL ve iizeri olan olgularin yaslar1 D vitamini diizeyi 21
ng/mL-29 ng/mL aras1 ve 20 ng/mL’nin altinda olan olgulara gore istatistiksel olarak

anlamli olmamakla birlikte dikkat ¢ekici diizeyde disiiktii (p=0,084; p>0,05).

Cinsiyet aymrimi yapilmadan toplam degerlendirmede D vitamini diizeyi 20
ng/mL’den az olan grubun 21 ng/mL-29 ng/mL ve 30 ng/mL’den yiiksek olanlara gére
boylarmin daha diisiik oldugu ve bu farkliligin anlamlh oldugu gérildi (p=0,001;
p<0,01). Ancak kizlar ve erkekler boy uzunlugu agisindan ayri ayr1 incelendiginde D

vitamini diizeylerine gore anlamli bir farklilik olmadig: goriildii.

Kilo acisindan toplam olgularin degerlendirilmesinde D vitamini diizeyi 20
ng/mL’den az olan olgularin kilo 6l¢timleri, D vitamini diizeyi 21 ng/mL-29 ng/mL
aras1 ve 30 ng/mL ve daha fazla olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
disiiktii (p=0,001; p=0,002; p<0,01). Cinsiyete gore degerlendirmede ise hem kiz hem

de erkeklerde anlamli olmasa da ayn1 durum gegerliydi.

Toplam olgu bazinda degerlendirildiginde D vitamini diizeyi arttikca bel
kalinligmmn da anlamli sekilde arttigi goriildii. 20 ng/mL’den az olan olgularin bel
cevresi Olclimleri, D vitamini diizeyi 21 ng/mL-29 ng/mL arasinda olan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktii (p=0,018; p<0,05). Kiz ve erkek gruplar

ayr1 ayr1 incelendiginde ise anlaml farklilik saptanmada.

Tiim olgular degerlendirildiginde, D vitamini diizeylerine gére VKI lciimleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili
karsilastirmalara gore; D vitamini diizeyi 20 ng/mL’den az olan olgularin VKI
Olgtimleri, D vitamini diizeyi 21 ng/mL-29 ng/mL arasi ile 30 ng/mL ve daha fazla olan
olgulardan anlamh diizeyde diisiiktii (p=0,042; p=0,004; p<0,05). Kiz ve erkekler ayr1
ayr1 incelendiginde istatistiksel anlamli diizeyde olmasa da VKIi’ye paralel olarak D

vitamini diizeyinin de arttig1 goriildii. (Tablo 4.11)
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Tablo 4.11:D Vitamini Diizeyine Goére Demografik Degiskenlerinin Degerlendirilmesi-1

D Vitamini

<20 ng/mL 21-29 ng/mL >30 ng/mL p
(n=314) (n=215) (n=51)
Ort+SD Ort+SD Ort+SD
Yas (v1) 19,16+1,05 19,23+0,94 18,88+0,89 “0,084
Boy (cm) Kiz 164,8+5,6 165,7+5,5 164,5+6,1 ‘0,467
Erkek 178,7+6,1 178,1+6,1 179,0+6,0 ‘0,673
Toplam 170,7+9,0 173,7+8,4 173,6+9,3 “0,001%*
Kilo (kg) Kiz 57,28+8,11 58,30+£7,55 58,74+7,20 ‘0,529
Erkek 73,65+13,02 74,02+10,22 77,94+12,15 ‘0,171
Toplam 64,27+13,25 68,39+12,01 70,78+14,13 “0,001%*
Bel Cevresi (cm) Kiz 69,4+7,2 69,3+6,0 70,8+7,5 ‘0,674
Erkek 81,5+11,0 81,9+8.,6 81,7+8,1 ‘0,981
Toplam 74,6£10,8 77,1£9,7 77,7£9,4 “0,009%*
VKI (kg/m’) Kiz 21,0842,72 21,30+2,44 22,0143,17 “0,340
Erkek 23,03+3,65 23,30+2,70 24,30+3,41 ‘0,138
Toplam 21,91+3,29 22,58+2,77 23,44+3,48 “0,001%*
“Oneway Anova Test **p<0,01

D vitamini eksiklik, yetersizlik ve normal olma durumuna istatistiksel olarak etkili

faktorler; cinsiyet, aligkanlik ve giyim tarzi olarak belirlendi.

Kizlarda D vitamini diizeyi 20 ng/mL’den az olma orani erkek olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekken (p=0,001; p<0,01); D vitamini
diizeyinin 21 ng/mL -29 ng/mL arasinda ve 30 ng/mL’nin iizerinde olmas1 oranm erkek

olgulara gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde diistiktii (p=0,001; p<0,01).

D vitamini diizeyi 20 ng/mL’den diisiik olanlarda sigara ve alkol kullanma orani,
D vitamini diizeyi 21 ng/mL-29 ng/mL olanlara goére istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiiktii (p=0,023; p=0,036; p<0,05). Aymi sekilde D vitamini diizeyi 20
ng/mL’den diisiik olan olgularin aligkanliklarimin olmama orani, D vitamini diizeyi 21

ng/mL-29 ng/mL aras1 ve 30 ng/mL ve {lizeri olan olgulara gore istatistiksel olarak
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anlamh diizeyde yiiksekti (p=0,001; p=0,044; p<0,05). (Bak sf 74, Tablo 4.9 cinsiyet,

giyim tarzi faktorii)

Kapali giyim tarzi olan kizlarin % 93,1’inin D vitamini diizeyi 20 ng/mL’nin
altinda iken % 5,6’sinin 21-29 ng/mL arasinda idi. Kapal1 kiz 6grencilerden sadece 1
tanesinin D vitamini diizeyi 30 ng/mL nin tizerinde idi ve aradaki farkliliklar anlamli idi

(p=0,001; p=0,001; p<0,01).

D vitamini diizeyine gore olgularin Ca tiiketimi, balik tiiketimi, cilt rengi, gilines
koruyucu kullanimi, giin i¢inde gilinesli alanda gecirdikleri zaman, fiziksel aktivite
yapma oranlari, fiziksel aktivite siireleri ve okulda gegen zaman arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik g6zlenmemekteydi (p>0,05). (Tablo 4.12)
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Tablo 4.12: D Vitamini Diizeyine Gore Demografik Degiskenlerinin Degerlendirilmesi- 2

D Vitamini
<20 ng/mL  21-29ng/mL > 30 ng/mL p
(n=314) (n=215) (n=51)
n (%) n (%) n (%)
o Kur 180 (57,3) 77(35,3) 19(37.,3) . .
Cinsiyet Erkek 134 (42,7) 138 (64,2) 32 (62,7) 0,001
<500 mg 165 (52,5) 100 (46,5) 23 (45,1)
Kalsiyum Tiiketimi  500-1000 mg 121 (38,5) 97 (45,1) 19 (37,3) ‘0,154
>1000 mg 28 (8,9) 18 (8,4) 9 (17,6)
Hi¢ Almiyor 68 (21,7) 41 (19,1) 9(17,6)
Balik Tiiketimi Hft. 1-2 kez 93 (29,6) 74 (34,4) 23 (45,1) 0,252
Ayda 1-2 153 (48,7) 100 (46,5) 19 (37,3)
kez
Sigara 6 (1,9) 13 (6,0) 3(5,9) 10,020
Ahskanhk Alkol 4(1,3) 10 (4,7) 2.9 d0,040*
Yok 304 (96,3) 192 (89,3) 46 (90,2)  4p,001%*
Esmer 115 (36,6) 88 (40,9) 25(49,0)
Cilt Rengi Esmer 199 (63,4) 127 (59,1) 26 (51,0) 0,202
Olmayan
. Kullaniyor 60 (19,1) 38 (17,7) 10 (19,6) ¢
G K
Hnes BOTIVEAT Kullanmiyor 254 (80,9) 177 (82,3) 41 (80,4) 0,901
Giin i¢inde Giinesli <15 dk 24 (7.6) 125,0) 3(5.9)
Alanda Gegirilen ~ 15-60 dk 156 (49,7) 102 (47,4) 24 (47.1)  dp 828
Zaman >60 dk 134 (42,7) 101 (47,0) 24 (47,1)
Giin i¢inde Giinesli <60 dk 180 (57,3) 114 (53) 27 (52,9)
Alanda Gegirilen ~60 dk 134 (42,7) 101 (47) 24 (47,1) ‘0,581
Zaman
. - Yapiyor 244 (71,7) 179 (83,3) 43 (84,3) .
Fiziksel Aktivite o 70 (22,3) 36 (16,7) 8 (15,7) 0,218
o Aktivi <15 dk 19 (7,8) 17 (9,5) 5(11,6)
Sirest | VHE 15-60 dk 173 (70,9) 111 (62,0) 28 (65,1) ‘0,345
>60 dk 52 (21,3) 51 (28,5) 10 (23,3)
Fiziksel Aktivite <60 dk 192 (78,7) 128 (71,5) 33(76,7) 0.232
Siiresi >60 dk 52 (21,3) 51(28,5) 10 (23,3) ’
Okulda Gegen <5 saat 148 (47,1) 109 (50,7) 28 (54,9) ‘0,499
Zaman > 5 saat 166 (52,9) 106 (49,3) 23 (45,1)
. Acik 98 (54,4) 72 (93,5) 18 (94,7) .
Ka %%
Giyim (Ki2) TamKapah 82 (45.0) 5(6.5) 1(5.3) 0,001

“Oneway Anova Test

Fisher Freeman Halton (Monte Carlo)

Kruskal Wallis Test

<0,05

“Pearson Chi-Square Test

**p<0,01
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4.3.2.2. D Vitamini diizeyi ile Ca, P, ALP, PTH karsilagstirilmast
D vitamini diizeyi 30 ng/mL ve lizeri olan olgularin ortalama Ca degerleri, D

vitamini diizeyi 20 ng/mL’den az ve 21 ng/mL-29 ng/mL aras1 olan olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001; p=0,008; p<0,01).

D vitamini diizeylerine gore olgularin PTH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhilik saptandi (p=0,001; p<0,01). Yapilan ikili karsilagtirmalara gore; D
vitamini diizeyi 20 ng/mL’den az olan olgularmm PTH degerleri, D vitamini diizeyi 21
ng/mL-29 ng/mL arasi ile 30 ng/mL ve iizeri olan olgulardan anlamli diizeyde yiiksekti
(p=0,001; p=0,004; p<0,01). D vitamini diizeyi 21 ng/mL-29 ng/mL arasi ile 30 ng/mL
ve lizeri olan olgularm PTH diizeyleri arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).
Ancak PTH degerleri, D vitamini diizeyi 20 ng/mL altinda olanlarda (n=314) bile

vakalarm yalnizca %7’sinde 65 pg/mL ‘nin lizerindeydi.

D vitamini diizeyine gore olgularin P ve ALP olglimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). (Tablo 4.13)

Tablo 4.13: D Vitamini Diizeyine Gore Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

D Vitamini

<20 ng/mL 21-29 ng/mL >30 ng/mL

(n=314) (n=215) (n=51) P
Ort£SD Ort+SD Ort+SD
P (mg/dL) 3,90+0,51 3,88+0,55 3,91+0,54 “0,911
ALP (U/L) 67,84+22,71 72,01£22,95 70,94+21,61 bo, 056
PTH (pg/mL) 36,98+18,53 29,67+11,27 29,30+11,96 b0, 001**

“Oneway Anova Test ?Kruskal Wallis Test
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4.4. SINIFLAR ARASINDA D VITAMINI DUZEYLERININ
DEGISKENLER ILE DEGERLENDIRILMESI

4.4.1. Demografik Ozelliklerle Karsilastiriimasi

1. smif olgularin yas ortalamalar1 2. smif ve 3. smif olgulara gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde distikti (p=0,001; p=0,001; p<0,01). Aym sekilde 2. sif
olgularm yas ortalamalar1 da 3. smif olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

disiiktii (p=0,001; p<0,01).

2. smif olgular bel ¢evresi dlgtimleri 3. smif olgulara gore istatistiksel olarak
anlamlh diizeyde yiksekti (p=0,041; p<0,05). Diger siniflar arasinda bel cevresi

Olgtimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi (p>0,05).

Smifa gére olgularm VKI, kilo ve boy dl¢iimleri agisindan anlaml farklilik yoktu

(p>0,05). (Tablo 4.14)

Tablo 4.14: Simiflar Arasinda Demografik Degiskenlerin Degerlendirilmesi-1

Simf
1. Simf (n=300) 2. Simif (n=192) 3. Simf (n=88) D
Ort+SD Ort+SD Ort+SD

Yas (y1l) 18,84+0,65 19,48+0,68 20,60+0,72 ‘0,001 **
Boy (cm) 172,1+£8,9 172,4+8,7 171,4+£9.,4 “0,688
Kilo (kg) 66,64+13,37 66,35+12,69 65,48+13,00 “0,765
Bel Cevresi (cm) 75,4+9,8 77,2+10,7 74,0+11,2 “0,035*
VKi (kg/m®) 22,38+3,19 22,22+3,08 22,17+3,25 “0,806

“Oneway Anova Test **p<0,01

Giinliik 1000 mg’n {izerinde Ca tiiketimi 1. smiflarda %10,7, 2. siniflarda % 6,8
ve 3. smiflarda % 11,4 idi ve c¢ok diisiiktii. Anlamlilik ise sadece 500-1000 mg Ca
tilketen grupta saptandi (p=0,027; p<0,05); 1. smif olgularin 500-1000 mg Ca tiiketme
orani 2. ve 3. siiflara gore anlaml diizeyde diistiktii (p=0,019; p=0,012; p<0,05).

2. smiflarin giineste daha ¢ok zaman gecirdikleri goriildii. Ozellikle 2. sinif
olgularin giin i¢cinde giinesli alanda geg¢irdikleri zamanimn 15 dk’dan az olma orany, 1. ve

3. smuf olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiikken (p=0,001; p=0,012;
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p<0,05); 60 dk’dan fazla zaman gecirme orani ise, 1. ve 3. smif olgulara goére
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001; p=0,049; p<0,05). Olgularin giin
icinde giinesli alanda gecirdikleri zamanin 15-60 dk arasi olma oranlar1 smiflara gore

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemekteydi (p>0,05).

3. swmif olgularin okulda 5 saatten fazla zaman ge¢irme oranlari, 1. ve 2. smif

olgulara gore istatistiksel olarak anlamh diizeyde yiiksekti (p=0,001; p=0,001; p<0,01).

Smiflarina gore olgularin giyim tarzlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p=0,002; p<0,01). 3. smif olgularin tam kapali giyinme orani, 1. ve 2.
sinif olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,001; p=0,032;
p<0,05).

Smifa gore olgularin cinsiyet dagilimlari, balik tiiketimleri, aliskanliklarinin
dagilimlari, cilt renkleri, giines koruyucu kullanma oranlari, fiziksel aktivite yapmalari
ve fiziksel aktivite siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi

(p>0,05). (Tablo 4.15)
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Tablo 4.15: Smniflar Arasinda Demografik Degiskenlerin Degerlendirilmesi-2

Simf
1. Simif (n=300) 2. Simif (n=192) 3. Simif (n=88)
n (%) n (%) n (%)
Kiz 137 (45,7) 90 (46,9) 49 (55,7)
Cinsiyet ‘0,247
Erkek 163 (54,3) 102 (53,1) 39 (44,3)
<500 mg 163 (54.3) 90 (46,9) 35 (39,8) )
Kalsiyum 0,027*
Tikenmd 500-1000 mg 105 (35,0) 89 (46,4) 43 (48,9)
>1000 mg 32 (10,7) 13 (6,8) 10 (11,4)
Hi¢ Almiyor 61 (20,3) 44 (22,9) 13 (14.,8)
Hft. 1-2 kez 102 (34,0) 57 (29,7) 31 (35,2) 0,539
Balik 137 (45,7 91 (47,4 44 (50,0
Tiiketimi Ayda 1-2 kez ( ) ( ) ( )
Sigara 10 (3.,3) 73.6) 5.7
Aliskanlik Alkol 7(2,3) 8 (4,2) 1(1,1) 99,512
Yok 283 (94,3) 177 (92,2) 82 (93,2)
Esmer 122 (40,7 72 37,5) 34 (38,6)
Cilt Rengi ‘0,774
Esmer Olmayan 178 (59,3) 120 (62,5) 54 (61,4)
Giines Kullaniyor 52 (17,3) 40 (20,8) 16 (18,2) 0619
Koruyucu Kullanmiyor 248 (82,7) 152 (79,2) 72 (81,8) ’
Gin I¢inde ;5 ) 0,002+
Giinesli 29 (9,7) 3(1,6) 7(8,0)
Alanda 15-60 dk 157 (52,3) 82 (42,7) 43 (48,9) o114
(Z}eglrllen ~60 dk > > s 0,001
aman 114 (38,0) 107 (55,7) 38 (43,2)
Fiziksel Yapiyor 245 (81,7) 152 (79,2) 69 (78,4) 001
Aktivite Yapmuyor 55(18,3) 40 (20,8) 19 (21,6) ’
Firiksel <15 dk 23 (9,4) 11(7,2) 7(10,1)
Aktivite 15-60 dk 157 (64,1) 109 (71,7) 46 (66,7) 0,614
Siiresi
urest >60 dk 65 (26,5) 32 21,1 16 (23,2)
Fiziksel <60 dk 180 (73,5) 120 (78.,9) 53 (76,8)
gili‘:;gte >60 dk 65 (26,5) 32 21,1 16 (23.2) 0,433
Okulda <5 saat 156 (52,0) 113 (58.,9) 16 (18,2)
Gecen ‘0,001 **
Zafnan > 5 saat 144 (48,0) 79 (41,1) 72 (81,8)
Acik 81 (59,1) 64 (71,1) 43 (87,9)
Giyim (Kiz) €0,002%*
Tam Kapah 56 (40,9) 26 (28,9) 6 (12,2)

“Oneway Anova Test

?Kruskal Wallis Test
Fisher Freeman Halton (Monte Carlo)

9<0,05

“Pearson Chi-Square Test

**p<0,01
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4.4.2. D Vitamini Ortalama Degerlerinin Biyokimyasal Parametreler ile
Karsilastirilmasi

Smiflara gore olgularin D vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptand1 (p=0,001; p<0,01). 1. smniftaki 6grencilerin ortalama D vitamini
diizeyi 20,19 ng/mL, 2. smiftaki 6grencilerin 18,88 ng/mL ve 3. smiftaki 6grencilerin
ortalama D vitamini diizeyi 16,98 ng/mL idi. Smif biiyiidikge D vitamini degerleri
diismekteydi ve 3. smiftaki 6grencilerin D vitamini degerleri, 1. siniftakilere gore
anlamlh diizeyde diistikti (p=0,003; p<0,01). D vitamini eksikligi, yetersizligi ve
yeterliligine bakildiginda ise yine siniflar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (p=0,009; p<0,01). 1. smif Ogrencilerin  %50,3’1, 2. smif Ogrencilerin
%56,3’1 ve 3. smif 6grencilerin %62,5’inin D vitamini diizeyi 20 ng/mL nin altinda idi.
1. smf Ogrencilerin = %37.0’sinin, 2. smf 6grencilerin %38.0’inin ve 3. smif
ogrencilerin %35.2°sinin D vitamini diizeyi 21-29 ng/mL idi. l.smuf 6grencilerin
%12,7’sinde, 2. smiflarin %5.7’ sinde ve 3. smiflarm %2,3’iiniin D vitamini diizeyi 30
ng/mL ve iizerinde idi. 1. smiflarin D vitamini diizeyinin 30 ng/mL ve iizerinde olma
orant 2. smif (p=0.012) ve 3. smf (p=0.005) Ogrencilere gore anlamli diizeyde
yiiksekti. 3. smiflarin D vitamini diizeyinin 20 ng/mL ve altinda olma orani ise 1.
siniflara gore anlamli diizeyde vyiiksekti (p=0,044). (Sekil-4.7.) (Tablo 4.16)
(Tablo 4.17) .

Total D Vitamini

35
2 25 { I
220 I

15
210
=
5 5

0

1. Sumf 2. Simf 3. Smf
Smuf

Sekil 4.7: Siniflara Gore Total D Vitamini Dagilimi
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Tablo 4.16: Siniflar arasinda D vitamini eksiklik, yetersizlik ve yeterlilik durumu

D
Vitamini
<20 21-29 =30
ng/mL ng/mL ng/mL
(n=314) (n=215) (n=51)
n (%) n (%) n (%)
Simif 1.simif 151 (48,1) 111 (51,6) 38 (74.,5) ‘0,009**

2.simf 108 (34,4) 73 (34,0) 11 (21,6)
3.smf  55(17.5) 31 (14,4) 2 (3,9

“Pearson Chi-Square Test

Tim siniflar icin ortalama Ca degerleri normal sinirlarda olmasina karsm; 2. simif
olgularin Ca degerleri 1. smif ve 3. smif olgulara gore istatistiksel olarak anlamh
diizeyde diisiik saptanirken (p=0,001; p=0,001; p<0,01); 1. sinif ve 3. sinif olgularin Ca

Olgtimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

1. smif olgularin ALP degerleri 2. smif ve 3. simif olgulara gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yiiksek saptandi (p=0,025; p=0,001; p<0,05). Aynmi sekilde 2. sinif
olgularin ALP degerleri de 3. smif olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksekti (p=0,036; p<0,05).

Smiflara gore olgularin P ve PTH degerleri istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemekteydi (p>0,05). (Tablo 4.17)

Tablo 4.17: Smiflar Arasinda Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Simf
1. Simf (n=300) 2. Simif (n=192) 3. Simf (n=88) y
M
D Vitamini (ng/mL) 20,19+8,67 18,88+7,38 16,98+6,79 “0,003%*
Ca (mg/dL) 10,06+0,42 9,92+0,34 10,16+0,51 “0,001%*
P (mg/dL) 3,91+0,51 3,89+0,52 3,85+0,59 ‘0,691
ALP (U/L) 73,08+25,73 67,45+18,31 62,84+18,32 20,001
PTH (pg/mL) 34,25+16,96 33,12+15,77 32,39+13,52 b0,715

“Oneway Anova Test ?Kruskal Wallis Test
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5. TARTISMA

D vitamininin kemik mineral metabolizmasindaki 6nemli rolii 1900’1 yillardan
beri bilinmektedir. Ancak viicutta bir ¢ok dokuda vitamin D’ye ait reseptdrlerin
saptanmastyla, bu vitaminin fonksiyonlar1 hakkinda yeni goriisler ortaya konulmustur.
D vitamininin; immiin sistem, enfeksiyonlar, diyabet, kanser, obezite, hipertansiyon,
kardiyovaskuler hastaliklar gibi birgok hastalikla iligkisinin bulunmasi tiim diinyada
yank1 uyandirmis, D vitamini konusunda ¢aligsmalar artmig ve D vitamini eksikligi 6nem
kazanmistir (23,62). D vitamini eksikligi 6zellikle gebelerde, siitcocuklarinda,
adolesanlarda ve yashilarda sik goriilmekte ve 6nemli saglik sorunlarina yol agmaktadir
(3,4,5). Adolesan donemi fiziksel ve psikososyal gelisim siirecini iceren 6nemli bir
donemdir. DSO’ne gore 10-19 yas aras1 donem adolesan donemi, 15-24 yas arasi
donem genglik donemi olarak tanimlanmaktadir (15,139). D vitamini eksikligi i¢in risk
grubunda olan cocuk ve adolesanlarla ilgili ¢alismalarda D vitamini yetersizliginin

adolesanlarda ¢ocuklardan daha sik oldugu vurgulanmistir (148,153,154).

25(OH)D, viicuttaki D vitamini durumunun en iyi gostergesi olup, dolasimdaki en
onemli D vitamini seklidir. Saglikli bir yasam i¢in D vitamininin gerekli ve 6nemli
oldugu bilinmektedir. D vitamininin normal diizeyleri i¢in degisik goriisler olsa da
serum PTH seviyesinde degisiklige yol agmayan D vitamini diizeyleri yeterli olarak
degerlendirilmektedir. Institute of Medicine’a gore 20 ng/mL iistiindeki degerler D
vitamini yeterliligi olarak tanimmlanirken, Chapuy ve arkadaslar1 ile Holick ve
arkadaslarinin ¢alismalarinda 30 ng/mL ve istiindeki degerlerde PTH diizeyinde
degisiklik olmamasi nedeni ile yeterlilik smir1 i¢in 30 ng/mL degeri kullanilmaktadir
(66,121,123). Amerikan Endokrin Toplulugu da yeterlilik smir1 i¢in 30 ng/mL ve
iistlinli normal D vitamini diizeyleri olarak kabul etmektedir (61). Caligmalarda da bu
farkli siiflandirmalar kullanilmistir. Absoud ve arkadaslarinin  Biiyiik Briyanya’da 4-
18 yaglar1 arasindaki 1102 c¢ocuk ve geng ile yaptiklari bir calismada, calismaya
katillanlarm %35’inde D vitamini yetersizligi (< 20 ng/mL) saptanmis ve 14-18 yaslar1
arasindaki genglerin D vitamini diizeyleri, 4-8 yaslar1 arasindaki ¢ocuklara gore daha

diisiik bulunmustur (154). Gordon ve arkadaslarinin ABD’de yaptiklar1 bir ¢alismada
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307 saglikli adolesanin D vitamini diizeyleri 6l¢iilmiis ve ¢alismaya katilanlarin %
24,1’inde D vitamini eksikligi ( <15 ng/mL), % 4,6’sinda ciddi D vitamini eksikligi (<
8 ng/mL), % 42’sinde D vitamini yetersizligi (16-20 ng/mL) saptanmistir (2). Santarosa
ve arkadaslarinin Brezilya’da 2009 yilinda yaptigi bir calismada 16-20 yaslari
arasindaki 136 adolesan D vitamini eksikligi acisindan incelenmistir. Bu calismada
ortalama D vitamini diizeyi 29 ng/mL saptanmis olmasina karsin ¢caligmaya katilanlarin
%60’mda D vitamini yetersizligi (<30 ng/mL) oldugu gosterilmis, ancak olgularin
hicbirinde D vitamini diizeyi 10 ng/mL’nin altinda saptanmamistir (156). Anouti ve
arkadaslarinin Birlesik Arap Emirlikleri’nde 208 tiniversite 0grencisi ile yiiriittiikleri
calismada ise sadece ii¢ erkek Ogrencinin D vitamini diizeyi normal siirda (>30
ng/mL) bulunmustur (17). Zabihiyeganeh ve arkadaslarmin Iran’da 20-30 yaslarmdaki
sagliklt geng tip fakiiltesi 6grencilerinde yaptiklar1 ¢alismada; dgrencilerin ortalama D
vitamini diizeyi 16.8+4.7 ng/mL saptanmistir. %99’unda 25(OH)D diizeyi 30
ng/mL’nin altinda ve %77’sinde 20 ng/mL’nin altinda bulunmustur (158). Vierucci ve
arkadaslarinin italya’da yiiriittiikleri ¢alismada ise 10 ile 21 yaslar1 arasmdaki 427
sagliklt adolesanin D vitamini degerleri 6l¢iilmiis ve %82,2° sinde D vitamini diizeyi
yeterlilik sinmrmin altinda, %49,9’unda eksiklik (<20 ng/mL), %32,3’iinde yetersizlik
(<30 ng/mL) saptanmustir (159). Ulkemizde de Andiran ve arkadaslarinin 2012 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada 0-16 yaslar1 arasinda 440 cocuk ve adolesan vitamin D
eksikligi agisindan incelenmis ve 15 ng/mL altindaki degerler D vitamini eksikligi, 15-
20 ng/mL arasindaki degerler yetersizlik ve 20 ng/mL {istiindeki degerler D vitamini
yeterliligi olarak yorumlanmistir. Cocuklarin % 40'mda D vitamini diizeyi 20 ng/mL
altinda bulunmustur (20). Calismamizda Amerikan Endokrin Toplulugu’nun D vitamini
simiflamas1 kullanilmis olup 25(OH)D vitamini diizeyinin 20 ng/mL ve alt1 olmasi
eksiklik, 21-29 ng/mL aras1 yetersizlik, 30 ng/mL ve listiinde olmas1 normal olarak
kabul edilmistir (61). Bu smiflamaya gore calismamizda 6grencilerin yalnizca %
8,8’inin D vitamini diizeyi yeterli, % 91,2’sinin ise D vitamini diizeyi yetersizlik veya
eksiklik durumunda idi (% 54,1 6grencide D vitamini eksikligi, % 37,1 6grencide ise D
vitamini yetersizligi). Ayrica 6grencilerin %14 ’tinde 10 ng/mL ‘nin altinda olan ciddi D
vitamini eksikligi saptandi. Calismamizda saglikli adolesan ve geng eriskin tip fakiiltesi
ogrencilerimizde D vitamini eksikligi prevalansi; ¢ok benzer gruplar olmasa da Biiyiik
Britanya, Brezilya, Amerika, Italya ve iilkemizdeki Andirran ve arkadaslarinm

calismalarma gore ¢ok daha yiiksek, Iran ve Birlesik Arap Emirlikleri’nde yapilan
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calismalara gore ise daha diisiik bulundu. Iran ve Birlesik Arap Emirlikleri’ndeki bu

ciddi diistikliigiin daha sonra tartisilan giyim tarzi ile yakin iliskili oldugu belirtilmistir.

Rockell ve arkadaglarinin Yeni Zelanda’da 5-14 yaslar1 arasindaki 1585 ¢ocuk ve
adolesanda yaptiklar1 bir caligmada, ¢alismaya katilanlari %31’inde D vitamini diizeyi
15 ng/mL’nin altinda bulunmus ve kizlarin D vitamin diizeyi erkeklere gore daha
diisiik saptanmustir (153). Birlesik Arap Emirlikleri, Iran calismalarinda ve Andiran ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda yine kiz 6grencilerin D vitamini diizeyi erkek 6grencilere
gore daha diisiik bulunmustur (17,20,158). Meta analiz sonuglarina gore vitamin D
yetersizligi agisindan adolesan ve gen¢ olmanin kendi basina bir risk faktorii oldugu ve
vitamin D yetersizliginin kizlarda erkeklere gore daha sik oldugu vurgulanmistir
(148,153,160). Calismamizda da bu ¢alisma sonuglarina benzer sekilde kiz 6grencilerin
D vitamini diizeyi erkek 6grencilere gore belirgin diisiik bulundu. Kizlarin zayif olma
orani, giinliik tikettikleri Ca miktari, giines koruyucu kullanma oranlar1 ve okulda
gecirdikleri zaman erkek ogrencilere gore daha yiiksek iken; giinesli alanlarda zaman
gecirme ve fiziksel aktivite oranlar1 erkek 6grencilere gore daha diistik idi. Erkek
ogrencilerin ise boy uzunluklari, kilolar1 ve VKI degerleri, sigara icme aliskanligi, cilt
renklerinin esmer olma orani kiz 6grencilere gore daha yiiksekti; ayrica kiz 6grencilere
gore fiziksel aktivitelere daha fazla zaman ayirmakta ve giinesli alanda daha ¢ok zaman
gecirmekteydiler. Kiz ve erkek Ogrenciler arasinda yas, alkol kullanma aligkanligi ve
balik tiiketimi arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu. Kiz 6grencilerin % 32’°si tam
kapali giyim tarzim1 tercih etmekteydi. Kapali giyim tarzini tercih eden kizlarda
digerlerine gore anlamli olarak D vitamini diizeyi diisiik olmasina karsin; agik giyim
tarzini tercih eden kiz 6grencilerde de erkek 6grencilere gore D vitamini diizeyi daha
diisiik bulundu ve istatistiksel olarak anlamliydi. Diger degiskenler sabit tutularak
yapilan regresyon analizinde kiz olmanm D vitamini eksikligi agisindan bir risk faktorii

oldugu ve kapali giyinme tarzinin bu riski daha da artirdig1 gosterildi.

D vitamini eksikliginde bagirsaklardan Ca ve P emilimi azalir. Belli bir esik
degerin altina diisen Ca degeri, PTH’ nin yiikselmesine sebep olur ve kemikten Ca
rezorbsiyonunu artirarak normokalsemiyi saglamaya calisir. D vitamini eksikliginde Ca
diisiik veya normal, P diisiik, PTH ve ALP ise artmistir (62). Adolesan doneminde ciddi
ve uzamig D vitamini eksikligi, ¢ocuklardan farkli olarak asemptomatik seyredebilir ve

farkedilmeyebilir. Teshis siklikla kemik agrisi, proksimal miyopati, kemik kiriklar: ile
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basvuranlarda diisiik D vitamini diizeyi, diisiik serum P diizeyi, sinirda diisiik Ca diizeyi
ve yiikselmis ALP ile koyulur. Vitamin D eksikligi olan c¢ocuklar ile adolesanlar
kiyaslandiginda, adolesanlarin serum Ca ve P diizeyleri daha yiiksek; PTH ve ALP
diizeyleri ise daha diisiik seviyededir. Bunun nedeni adolesanlarin daha fazla kemik
kitlesine sahip olmasi sebebi ile daha fazla Ca ve P deposuna sahip olmalar1 ve seks
steroidleri ve IGF-1 diizeylerinin ¢ocuklara gore daha yiiksek diizeyde olmasidir. Bu
ozellikler de genglerin D vitamini eksikligine adaptasyonlarmin ¢ocuklara goére daha iyi
olmasini saglamaktadir (151). Caligmamizda da genglerin Ca, P, ALP ve PTH ortalama
degerleri normal sinirlarda idi. D vitamini eksikligi olan grupta da Ca, P, ALP ve PTH
ortalama degerleri normal aralikta idi. Ancak D vitamini diizeyi arttik¢a Ca ve ALP
diizeyinin arttig1 ve D vitamini ile PTH arasinda negatif bir korelasyon oldugu gortildii.
D vitamini ile P arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Kemik
yasmin kizlarda 15, erkeklerde ise 16 yas bulunmasi ve son 1 yil i¢inde biiylime hizinin
1 cm’den az saptanmasi durumunda birey eriskin nihai boya ulagsmis kabul edilir ve bu
durumda epifizler kapanarak, biiyiime sonlanmis olur (133). Genel olarak ALP kemik
yapiminin yani osteoblastik aktivitenin gostergesidir. ALP diizeyleri yasa ve cinsiyete
gore degiskenlik gosterebilir. Biiylimenin hizli oldugu yenidogan ve adolesan
donemlerinde fizyolojik olarak yiiksektir (71,72). Calismamizda 1. siniflarda ALP ve
PTH degerleri diger smiflara goére daha yiiksekti. Yine 1. smif Ogrencilerin yas
ortalamas1 18,84 yildi ve diger smiflara gore daha diisiiktii. ALP ve PTH’daki
yiiksekligin sebebinin kemiklesmenin 1. smiflarda hala devam ediyor olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii ve boyle bir durumda da bu genglerde ALP ve PTH
normal sinirlarinin  eriskin - grubuna gore degil, adolesan donemine gore
degerlendirilmesinin daha uygun olacag1 sonucuna varildi. Iran ¢alismasinda da 20-30
yaslar1 arasindaki genclerin %99’unda D vitamini diizeyi 30 ng/mL’nin altinda
olmasmma ragmen, Ogrencilerin sadece %26’sinda sekonder hiperparatiroidizm
saptanmistir; bu nedenle PTH normal sinirlarinin 10-50 pg/mL olarak alinmasimin daha
uygun olacagi sonucuna varilmistir (158). Calismamizda ise D vitamini diizeyi 20
ng/mL altinda olan (n=314) 6grencilerin yalnizca %7’sinde PTH degeri 65 pg/mL‘nin
iizerindeydi. Sonu¢ olarak bu konuda daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu

diistiniildi.

Yas ile D vitamini diizeyi arasinda negatif bir korelasyon vardir. Yaghlikta daha

fazla kapal1 ortamda kalinmasi, daha ¢ok yataga bagimli hale gelme ve sedanter yasam
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tarz1 tercih edilmesi nedeni ile D vitamini diizeyleri diisiiktiir. Adolesan yas grubunda
da cocukluk donemine gore D vitamini diizeyi daha diistiktiir (8,148). Biiylik Briyanya
calismasinda da 14-18 yaslar1 arasindaki genclerin D vitamini diizeyleri, 4-8 yaslari
arasindaki c¢ocuklara gore daha diisiik bulunmustur (154). Absoud ve arkadaslarinin
calismasinda yas ile birlikte D vitamini diizeyinin azaldigi; yine Andiran ve
arkadaslarinin calismasinda da yas 1ile D vitamini arasinda negatif bir korelasyon
oldugu goriilmiistiir (20,154). Bizim ¢alismamizda o6grencilerin yas ortalamalar1 19,16
yild1 ve yas ile total D vitamini arasinda negatif bir iligki goriilse de bu istatistiksel
olarak anlamli diizeyde degildi. Yine D vitamini diizeyi 30 ng/mL ve lizeri olan
olgularin yaslari; D vitamini diizeyi 21 ng/mL -29 ng/mL aras1 ve 20 ng/mL’den diisiik
olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte dikkat cekici diizeyde

diisiiktil.

Wortsman ve arkadaslarinin 2000 yilinda yaptiklar1 bir calismada saglikli obez ve
normal kilodaki bireylere UVB 1sin1 verildikten sonra 25(OH)D vitamini diizeyi
Ol¢iilmiis ve obez bireylerin bazal D vitamini diizeyleri obez olmayanlara gére daha
disik bulunmustur. 24 saat tiim viicut UVB 1sinindan sonra olgiilen degerlerde de
vitamin D diizeylerindeki artis obez bireylerde obez olmayanlara gére %57 daha diistik
saptanmistir. Obez bireylerdeki D vitamini diisiikliigiinti; D vitamininin viicuttaki yag
dokusuna dagilarak depolanmasina baglamislardir (13). Daniel ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir calismada obez bireylerin D vitamini eksikligi olma ihtimali normal
kilolu bireylere gore 1,65 kat daha fazla saptanmis; fazla kilolu bireylere gore ise
esdeger (1,04 kat) oldugu goriilmiistiir (161). Samuel ve arkadaslarinin yiiriittiigii bir
calismada ise fazla kilolu ve obez bireylerin D vitamini diizeyinin 30 ng/mL {istiinde
olma olasilig1 normal kilolulara gore %24 ve %55 daha az saptanmistir (162). Reinehr
ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise 133 obez ve 23 obez olmayan ¢ocuk D vitamini
acisindan incelenmis ve obez c¢ocuklarin obez olmayanlara gore D vitamini diizeyleri
daha diisiik bulunmustur. Obez ¢ocuklardan 67 tanesi 1 sene boyunca diyet programina
almmis ve 35 obez cocuk kilo verebilirken 32 tanesi ayni kiloda kalmistir. Kilo
verebilen c¢ocuklarin D vitamini diizeylerinde belirgin artis olurken, kilo veremeyen
cocuklarm D vitamini diizeylerinde degisiklik saptanmamistir (163). Gordon ve
arkadaslarinin saglhkli adolesanlarla yaptiklar1 ¢alismada da VKI yiiksekligi, D vitamini
eksikligi acisindan bir risk faktorii olarak saptanirken; benzer sekilde Andiran ve

arkadaslarmin ¢alismasinda da VKI ile D vitamini arasinda negatif bir korelasyon
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oldugu goriilmiistiir (2,20). Aym sekilde anoreksiya nervozada da D vitamini
diizeyinin diisiik oldugu; obezitede oldugu gibi asir1 zayifligin da D vitamini eksikligi
icin risk faktorii oldugu vurgulanmistir (14). Birgok anoreksiya nervoza hastasinda D
vitamini eksikligi olmasina ragmen osteomalazi goriilmezken; ilk defa 2015 yilinda
Watanabe ve arkadaslar1 21 yasinda anoreksiyali bir kadin hastada D vitamini
eksikligine bagli osteomalazi bildirmislerdir (164). Calismamizda bel ¢evresi arttikga D
vitamini diizeyi artan %18,6 diizeyindeki zayif pozitif iliski istatistiksel olarak anlaml
bulundu; ancak diger degiskenler sabit tutularak yapilan lineer regresyon analizinde
aslinda bel gevresi artisinin D vitamini diizeyini azalttig1 goriildii. Kilo ve VKI ile D
vitamini iliskisine bakildiginda ise kilo ve VKI arttikga D vitamini diizeyinin de arttig1
goriildii. Regresyon analizinde de VKI diizeyinde gdzlenecek bir birimlik artisin D
vitamini diizeyi iizerinde 0,543 birimlik bir artisa neden oldugu saptandi. VKI diizeyleri
zayif, normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak siniflandirildiginda istatistiksel olarak
anlamlilik devam etti. Ancak farklilia neden olan grubu belirlemek amaciyla yapilan
ikili karsilastirmalara gore; VKI diizeyi zayif olan olgularm D vitamini degerleri VKI
diizeyi normal ve fazla kilolu olanlara gore anlaml diizeyde diisiiktii ve en yiiksek D
vitamini diizeyi fazla kilolu olan grupta idi. Obez grupta ise D vitamini degerleri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da normal kilolu ve zayiflara goére daha
yiiksekti. Ancak yalnizca 14 6grencinin obez olmasi nedeniyle sonuglarimiz bdyle
cikmis olabilir. Caligmamizda obezitenin degil, asir1 zayifligin D vitamini eksikligi
acisindan bir risk faktorii oldugu saptandi. Asir1 zayif olan bu genclerde dogal besin
kaynaklarindan fakir ve yetersiz beslenme aliskanliklar1 nedeni ile D vitamini diizeyleri
diisiik ¢cikmis olabilir. Yeterli nutrisyon kemik yapmin gelisimi ve mekanik streslere
kars1 dayanikli olmasi i¢cin ¢ok oOnemlidir. Bu nedenle asmr1 zayif genglerde

malnutrisyonun diizeltilmesi ve D vitamini takviyesi gereklidir.

Vitamin D’nin besin kaynaklar1 sinirhidir. Vitamin D somon, tuna, uskumru gibi
gidalarda bol miktarda bulunurken siit ve siit lriinlerinde ¢ok az miktarda bulunur.
Ancak higbir gida maddesi giinlik D vitamini gereksinimini karsilayacak kadar D
vitamini icermez (8). ABD’de siit ve siit iirlinlerinin biiylik bolimii D vitamini ile
giiclendirilmis iken bizim iilkemizde kisith miktarda iirtinlerde D vitamini takviyesi
bulunmaktadir. Diyet ve D vitamini diizeyi arasinda iliski bulunmamasi, diyetle tavsiye
edilen miktarda D vitamini alimmin miimkiin olmadigmin bir gdstergesi olabilir.

Kanada’da Kolahdooz ve arkadaslarinin yaptigi1 bir calismada 19-44 yaslar1 arasindaki
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203 kadmin diyetle aldiklar1 vitamin D ve Ca miktarlar1 sorgulanmis ayrica dogal besin
kaynaklar1 tiiketenler ile tiiketmeyenler karsilastirilmistir. Dogal besin kaynaklarii
tilketenlerin, bu iriinleri tiiketmeyenlere goére daha yiiksek miktarda D vitamini
almalarma karsin, calismaya katilanlarin %87 sinin giinliik ihtiyaglarmi karsilayacak D
vitamini miktarina ulagamadigi gosterilmistir. Ayni1 sekilde Ca tiikketiminin de, D
vitamini tiiketimine gore daha iy1 diizeyde olmasina ragmen calismaya katilanlarin
%27’sinin yine giinliik ihtiyaclar1 kadar Ca tiiketemedikleri saptanmistir (165). Gordon
ve arkadaglarinin ¢aligmasinda da siit ve D vitamini ile gii¢lendirilmis tahil tiiketimi
fazla olanlarda D vitamini diizeyinin daha yliksek oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alisma
sonucunda nutrisyonel eksikligin D vitamini eksikligi acisindan bir risk faktorii oldugu
ve adolesanlarda D vitamini diizeyi bakilarak takviye edilmesi Onerilmistir (2). D
vitamini gii¢lendirilmis siit ve baz1 baliklarda bulunmaktadir. Ancak Brezilya
calismasinda adolesanlarm bu gidalar1 yeterli miktarda tiiketmedigi ve sadece
%]14’linlin diyetle 200 IU/giin D vitamini aldig1 belirlenmistir (156). Chapuy ve
arkadaslarinin Fransa’da yaptiklar1 bir ¢alismada 1569 saglikli eriskin D vitamini
eksikligi agisindan incelenmis ve poplilasyonun %14’tiinde D vitamini diizeyi < 12
ng/mL bulunmustur. Yine bu ¢alismada besin tiikketim kayd1 olusturularak diyetle alinan
D vitamini ve Ca miktar1 hesaplanmis ve hem kadinlarda hem de erkeklerde Ca ve D
vitamini tiiketimi RDA’nin altinda saptanmistir. Bu ¢alisma sonucunda da D vitamini
eksikligi asemptomatik seyretmesi ve ciddi sorunlara yol acabilmesi nedeni ile 6zellikle
kis aylarinda D vitamini takviyesi yapilmasi onerilmistir (121). Calismamizda balik
tiketimi oldukca azdi ve Ogrencilerin sadece %32’si haftada 1-2 kere balik
tikketebiliyordu. Balik tiikketimi ile D vitamini diizeyi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi. Siit ve siit drlinleri ile alman giinlik Ca miktar
hesaplandiginda kiz olgularin giinliik ortalama Ca tiiketimleri 585 mg iken erkek
olgularm ortalama Ca tiiketimleri 541 mg idi. 580 68renciden sadece 55 tanesi tavsiye
edilen giinliik Ca miktarmni1 (>1000 mg) tiikketmekteydi. 288 dgrencinin ise giinliik Ca
tilketim miktar1 500 mg’m altindaydi ve RDA’y1 karsilamamaktaydi. Ca alim diizeyi
1000 mg’m {izerinde olan olgularin kandaki Ca diizeyleri, 500-1000 mg arasinda
alanlardan anlamli diizeyde yiiksekti. Ca alim diizeyine gore olgularin D vitamini
diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Kis aylarinda D
vitamini sentezinin diisiik olmasi nedeni ile D vitamini ihtiyacin1 karsilamak i¢in

disardan  yeterli miktarda alinmasi gereklidir. Bunun sonucunda dogal besin
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kaynaklarmni tiiketmenin tesvik edilmesi ve gidalarm D vitamini ile giiglendirilmesi
veya D vitamini preperatlar1 ile destek yapilmasi onem kazanmaktadir. Adolesan
donemi kemik gelisimi acisindan yapilanma ve yeniden yapilanma siire¢lerinin
gergeklestigi cok Onemli bir donemdir. Bu nedenle kemik sagligini, olumlu ya da
olumsuz etkileyen faktorler biiyilk onem tasirlar. Yasam boyunca kemik dokuyu
olusturan doruk kemik kitlesinin %40-60’1 bu donemde kazanilir (143) ve 20-30 yaslar1
arasinda doruk diizeye ulasilir (166). Optimal doruk kemik kitlesine ulasilamazsa
osteoporoz ve kirik riski artabilir. Saglikli adolesanlarda Ca tiiketiminin diisiik olmasi,
VKI ve viicut yag oraninm yiiksek olmasi kirik riskini artirrr. Beslenme igeriginin
yeterliligi ve hayat tarzi kemik saglhigi agisindan 6nem tasir. Bu donemde biiyiime piki
ile birlikte kemik kitlesi artar ve dolayisiyla vitamin D ve Ca ihtiyaci yiikselir. Ca ve D
vitamini kemik sagligini destekleyen ve kemik kaybini engelleyen anahtar faktorlerdir.
Bu donemde optimal kemik kazanimmin saglanmasinin osteoporozun Onlenmesi
acisindan uzun donemde 6nemli etkileri vardir. Puberte donemi tiim yasam boyunca
Ca’un en fazla depolandig1 donemi olusturur. Dolayisiyla bu ¢agda tiiketilen Ca miktar1
doruk kemik kitlesinin 6nemli bir belirleyicisidir (27,142,143). Fosfor ve D vitamini
Ca’un kullanimini ve kemige ¢cokmesini kolaylastirir. Ancak P’ un fazla alinmasi kemik
metabolizmasina zarar verir; bu nedenle saglikli kemik yapimi i¢in Ca / P oranmin 2:1
olmas1 Onerilmektedir. Oysa giinlimiiz adolesanlar1 ve gengleri daha ¢ok P igerigi
yiiksek, Ca igerigi diisiik besinlerle beslenmektedir (144,145). Calismamizda da
adolesan ve gen¢ O6grencilerin beslenme aligkanliklarinin ve D vitamini diizeylerinin
saglikli bir kemik kitlesi olusumu i¢in uygun ve yeterli olmadig1 goriildii. Bu nedenle
genclerin kemik sagliklar1 i¢in dengeli beslenme aligkanliklar1 edinmesi ve bu konuda

bilgilendirilmeleri 6nemlidir.

Alkol ve sigara kullanimi1 da kemik sagligmi etkilemektedir. Alkol kronik olarak
fazla miktarda tiiketildiginde osteoblastlar i¢in toksiktir ve kemik yapimini bozabilir.
Sigara i¢imi Ca ve D vitamini metabolizmasini1 bozarak ve D vitamini-PTH aksinda
degisikliklere yol agarak kemik rezorpsiyonuna sebep olabilir (143). Yas ortalamasi
18,9 yas olan geng¢ erkeklerden sigara icenlerin kemik kitlesinin ve radius ve tibia
kortikal kalinliklarinin sigara igcmeyenlere gore daha az oldugu gosterilmistir (147).
Bizim calismamizda da oOgrencilerin aligkanliklar1 ile D vitamini diizeyleri
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. Klasik bilgilerin tersine

sigara aligkanlig1 olan olgularm D vitamini degerleri aliskanligi olmayanlara gore
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anlaml1 diizeyde yiiksek bulundu. Ancak bu farkliligin kiz 6grencilerden kaynaklandigi
ve sigara ve alkol icen kiz olgularm tiimiiniin ac¢ik giyim tarzini tercih eden ve giin
icinde 60 dk’dan fazla giinesli alanda zaman geciren O6grenciler oldugu ve kiz
ogrenciler arasinda yapilan regresyon analizinde sigara ve alkol aligkanliklarinin aslinda
D vitamini diizeyini negatif yonde etkiledigi belirlendi. Calismamizda sadece 22
ogrenci sigara, 16 6grenci de alkol kullanmaktaydi. 542 6grencinin ise herhangi bir
aliskanlig1 yoktu. Ulkemizde sigara ve alkol aligkanliklar1 sik goriilse de tip fakiiltesi

ogrencilerinin aligkanliklar konusunda bilingli oldugu goriildii.

Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitamininin %90-95’1 290-315
nm dalga boyundaki UVB 1smlar1 ile deride sentez edilir. Bu nedenle D vitamini
sentezinde temel kaynak giines 1s181dir. Bu sentez fonksiyonunda giines isinlarinin
yeryiiziine gelis agisi, enlem ve mevsimler gibi cesitli faktorler rol oynar.
Gilineslenmeye bagl deriden optimal vitamin D sentezi yapilabilmesi i¢in giines
isinlarin yeryliziine ulagma agis1 kadar, glineslenme siiresi ve giinese maruz kalan deri
ylizeyinin boyutlari, hava kirliligi, giinese cam arkasindan maruz kalmak, giyinme sekli,
glines koruyucu kullanimi ve cilt rengi de 6nemlidir (1,7,8,9,10). Harris SS ve
arkadaslarinin Boston’da yaptig1 bir calismada; 20 ile 40 yaslar1 arasinda 51 siyah ve
39 beyaz kadin vitamin D eksikligi agisindan incelenmis, koyu renkli kadinlarda D
vitamini diizeyi acik tenlilere gore daha diisiik bulunmustur (12). Yine Vierucci ve
arkadasarmin Italya calismasinda da koyu renkli adolesanlarm agik renkli adolesanlara
gore vitamin D eksikligi riski 8 kat daha fazla bulunmustur (159). Melanin, provitamin
D3’le giines 15181 i¢in yarigsmaya girer; bu nedenle koyu renkli insanlarin vitamin D
sentezi i¢cin daha uzun siire giinese maruz kalmalar1 gerekmektedir (12). Caligmamizda
cilt rengi esmer ve esmer olmayanlar olarak siniflandirildiginda; cilt rengi ile D vitamini
arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmadi. Ancak cilt rengi esmer olanlar aslinda
bugday tenli genclerdi ve calismamizda siyah wrktan 6grenci yoktu. Bu nedenle farklilik

bulunmamis olabilir.

Kaehler ve arkadaslar1 Avusturya’da 215 saglikli geng kadin saglik ¢alisaninda D
vitamini diizeyi bakmislar ve %89’unda D vitamini diizeyi 30 ng/mL’nin , %55,8’inde
ise 20 ng/mL’nin altinda bulmuslardir. Yine bu ¢alismada D vitamini eksikligi olanlarin
belirgin olarak agik alanda aktivite oranlar1 daha diisiik saptanmistir (167). Andiran ve

arkadaslarinin ¢alismasinda 10 ile 16 yas araligindaki kiz adolesanlarin % 64,8'inde D
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vitamini diizeyi 20 ng/mL'nin altinda bulunmus; sebep olarak da kizlarin daha ¢ok
kapali giyim tarzmi se¢meleri ve acik alandaki aktivitelerinin daha az olmasi
gosterilmistir. Bu calisma sonuclariyla vitamin D desteginin sadece siitcocuklarina
degil, adolesanlar da dahil olmak {izere tiim c¢ocuklara verilmesi gerektigi
vurgulanmustir (20). Vierucci ve arkadaslarmin ¢alismasinda haftada 3 saatten daha az
acik alanda aktivite yapanlarda D vitamini eksikligi ve yetersizligi prevelansinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir (159). Calismamizda da giinesli alanda az zaman
gecirmenin D vitamini eksikligi agisindan risk faktorii oldugu ve giin i¢inde en az 1
saati giinesli alanlarda gecirenlerde D vitamin diizeyinin en yiiksek oldugu gosterildi.
Giines koruyucu kullanan o6grencilerin ortalama D vitamini diizeyi kullanmayanlara

gore daha diistik olmasina karsin farklilik istatistiksel diizeyde anlamli bulunmadh.

Pik kemik kitlesi i¢in en dnemli faktorler D vitamini, genetik, fiziksel aktivite ve
diyettir. Santarosa ve arkadaglarmin yiiriittiigii Brezilya ¢alismasinda orta ve agir
fiziksel aktivite yapan adolesanlarin D vitamini diizeyi sedanter yasami tercih edenler
ve hafif fiziksel aktivitede bulunanlara gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu
calismanin sonucunda fiziksel aktivitenin D vitamini diizeyi i¢in 6nemli bir faktor
oldugu ve adolesanlarin spor konusunda tesvik edilmesi gerektigi vurgulanmistir.
Glinesli bir lilke olan Brezilya’da bile saglikli adolesanlarda D vitamini yetersizliginin
yaklasik %60 oraninda olmasmin gelecek nesiller i¢in endige verici bir durum oldugu
belirtilmistir. Brezilya giinesten zengin bir iilke olmasina ragmen besinlerle D vitamini
tiiketiminin az olmas1 ve sedanter yasam tarzinin D vitamini yetersizligi i¢in bir risk
faktorii olabilecegi ve besinlerin D vitamini ile zenginlestirilerek adolesanlar tarafindan
tilketimlerinin tesvik edilmesi ve diizenli fiziksel aktivitenin yeterli D vitamini ve
optimal kemik saglig1 icin 6nemli olacag1 sonucuna varilmistir (156). Yiiriime, kosma
ve ziplama gibi etkinliklerin diizenli olarak yapilmasi ve saglikli bir beden agirlig
kemik saglig1 acisindan onemlidir. Pubertenin erken doneminde bulunan kizlarin 20 ay
stire ile haftada 3 defa 10 dakika siire ile ziplamalarmimn femur boynu ve lomber vertebra
kemik mineral yogunlugunu artirdigr saptanmistir (146). Calismamizda 6grencilerin
%380,3°1 fiziksel aktivite yapmasina karsin sadece %24,2 ‘si fiziksel aktivitelere 60
dk’nin iizerinde zaman aymrmaktaydi. Fiziksel aktivite yapan olgularin D vitamini
degerleri, yapmayan olgulara gore anlamh diizeyde yiiksekti. Fiziksel aktivite siiresine
gore de olgularmm D vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

vard1l. Fiziksel aktivite stiresi 60 dk’nin {izerinde olan olgularin D vitamini degerleri,
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aktivite siiresi 60 dk’nin altinda olanlara gore anlamli diizeyde yiiksekti. Calismamizda
gilinde en az 1 saat fiziksel aktivite yapmanin yeterli D vitamini diizeyleri i¢in dnemli

bir etken oldugu sonucuna varild.

Hatun ve arkadaslarinin Kocaeli ilinde yaptigi1 bir ¢alismada 13 ile 17 yas
arasindaki 89 kiz 6grenci D vitamini eksikligi agisindan incelenmistir. Calisma 2 fazda
yiiriitiilmiis; kis sonunda ve yaz sonunda D vitamini diizeylerine bakilmistir. Caligmaya
katilan 6grencilerin % 43,8'inde D vitamini yetersizligi (10-20 ng/mL), %21,3'linde D
vitamini eksikligi ( <10 ng/mL) saptanmistir. Kapali giyim tarzini se¢en kiz 6grencilerin
D vitamini diizeyleri acik giyim tarzini tercih edenlere gore daha diisiik bulunmustur.
25(0OH)D diizeyi 20 ng/mL altinda olan 58 kiz 6grenciden 55'inin yaz sonunda D
vitamini diizeyleri tekrar 6l¢iilmiis ve agik giyim tarzinmi secen dgrencilerin D vitamini
konsantrasyonlarinda belirgin olarak artis saptanir iken, kapali giyinen grupta degisiklik
saptanmamistir. Sonug olarak hem yaz, hem de kis sonunda, kapali giyim tarzin1 segen
kiz 6grencilerin tiimiinde D vitamini diizeyi 20 ng/mL ve altinda saptanmistir (157). El-
Hajj Fuleihan ve arkadaslarmin Liibnan’da yaptiklar1 bir ¢aligmada 10-16 yaslarinda
saglikli cocuk ve adolesan D vitamini eksikligi (<10 ng/mL) agisindan incelenmistir.
Kis mevsiminde D vitamini yetersizligi (10-20 ng/mL) %65, yaz mevsiminde ise %40
oranlarinda bulunmustur. Kiz 6g8rencilerin D vitamini diizeyi erkek Ogrencilere gore
anlaml olarak diisiik saptanmis ve diisiikliigiin sebebi kiz 6grencilerin daha ¢ok kapali
giyim tarzini se¢melerine baglanmistir. Ayni1 ¢alismada yiiksek gelir diizeyli ailelerin
cocuklarinin devam ettigi okul ve diistik gelir diizeyli ailelerin ¢ocuklarinin devam ettigi
okul 6grencilerinin D vitamini diizeyleri karsilastirilmis ve 1. grupta D vitamini
degerleri daha yiiksek saptanmistir. Bu ¢alismada diisiik sosyoekonomik diizey de D
vitamini eksikligi acisindan risk faktorii olarak bulunmustur. Calismanin sonucunda
giinesli bir {ilke olan Liibnan’da bile D vitamini eksikliginin yiiksek saptanmasi ve
sekonder hiperparatiroidinin gozlenmesi nedeniyle, kemik saglhigini en uygun diizeye

getirmek i¢in D vitamini takviyesi yapilmasi 6nerilmistir (129).

Vitamin D eksikligi tiim diinyada sik goriilen ve 6nemli bir saglik problemidir.
Rasitizm, osteomalazi, osteopeni, osteoporoz, kas iskelet sistemi agrilarma ve kiriklara
sebep olabilir. Optimal vitamin D depolar1 pik kemik kitlesini kazanmak i¢cin dnemlidir.
Ozellikle geleneksel yasam tarzi nedeniyle kapali giyinen kiz c¢ocuklarinda rasitizm

vakalarinin goriildiigi bildirilmektedir. 2001 yilinda Suudi Arabistan’da 20’si kiz 21
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adolesanda asemptomatik rasitizm bildirilmis ve risk faktorleri olarak diyette yetersiz
Ca (490 mg/giin) alimi, besinlerle yetersiz D vitamini alim1 (2.8 pg/giin), gazl igecek
tiiketimi ve giinliik glines 15181yla karsilagsma siiresinin ortalama 15 dakikadan az olmasi
belirlenmistir (149). D vitamini yapimi mevsime, bulunan enleme ve deri
pigmentasyonuna gore degiskenlik gdstermekle birlikte yeterli D vitamini yapimi i¢in
haftada 2 defa 10:00-15:00 saatleri arasinda 5-30 dakika siire ile bacaklarin ve kollarin
glinese maruz kalmasi1 gerekmektedir. Tiim viicudun 1 minimal eritemal doza maruz
birakilmasi, 10.000-20.000 IU vitamin D dozuna es deger oranda serum kolekalsiferol
diizeyinde artisa neden olmaktadir (7,30). Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Toplulugu
bu siireyi haftada 2 saat olarak belirtmekte ve bu siirenin tam giyimli ancak sapkasiz
olarak gegirilebilecegini vurgulamaktadir (27). Anouti ve arkadaglarinin ¢alismasinda
kiz 6grencilerin D vitamini diizeyinin, erkek ogrencilere gore daha diisiik olmasinin
sebebi kiz Ogrencilerin erkeklere gore giines 1sinlarindan daha fazla korunmasina
baglanmistir (17). Calismamizda da tiim bu caligmalarla benzer sekilde kizlarin D
vitamin eksikligi agisindan risk grubunda oldugu ve 6zellikle kapali giyim tarzim tercih
eden kizlarda riskin daha da yiiksek oldugu saptandi. Giyim tarzina gore
degerlendirmede kiz 6grencilerin %68’1 agik, %32’si tam kapali geleneksel giyim
tarzinda giyinmekte idi. Kapali giyinmeyi tercih eden kiz 6grencilerin D vitamini
diizeyi (8,6 9,49 ng/mL) agik giyinmeyi tercih eden dgrencilere (19,3 + 9,49 ng/mL)
gore anlaml diizeyde diisiiktii. Kapali giyinen kiz 6grencilerin %93,1’inde D vitamini
eksikligi vardi. Caligmamizda giyim tarzina gore kiz 6grencilerin boy uzunluklari, kilo
olciimleri, VKI ve bel gevresi dlgiimleri, giin i¢inde giinesli alanda gecirdikleri zaman,
Ca tiiketim diizeyleri, cilt rengi, giines koruyucu krem kullanma oranlari, spor yapma
oranlar1 ve balik tiiketimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemekteydi.
Giyim tarz1 acik olan kiz olgularin yas ortalamasi, giyim tarzi tam kapali olan olgulara
gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti. Yastaki artisin D vitamini eksikligi
acisindan risk faktorii olmasma karsin, kapali giyinen kizlarin yas ortalamasi daha
diigiiktii; buna ragmen D vitamini diizeyleri daha diistiktii. Kiz 6grenciler arasinda
yapilan regresyon analizinde giyim tarzi kapali olma durumunun D vitamini diizeyini
8,9 kat diislirdiigli ve D vitamini diizeyini en ¢ok etkileyen parametrenin kapali giyim
tarzi oldugu goriildii. Sonuglarimiz kapali giyim tarzinmn D vitamini eksikligi acisindan

onemli bir risk faktorii olmasi nedeniyle kapali giyinen genclerin D vitamini
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diizeylerine bakilarak takviye yapilmasimnin; ileri yaslardaki kemik sagligi icin ¢ok

onemli ve gerekli oldugunu diistindiirdii.

Vitamin D eksikligi tim diinyada sik goriilen oOnemli bir saglik problemidir.
Rasitizm, osteomalazi, osteopeni, osteoporoz, kas iskelet sistemi agrilarma ve kiriklara
sebep olabilir. Optimal vitamin D depolar1 pik kemik kitlesini kazanmak ic¢in
onemlidir. Zabihiyeganeh ve arkadaslarinin Iran ¢alismasmda 20-30 yaslarindaki
sagliklt gen¢ tip fakiiltesi Ogrencileri D vitamini diizeyleri agisindan incelenmis;
calismaya katilan 100 Ogrencinin ortalama D vitamini diizeyi 16.8+4.7 ng/mL
saptanmustir. Ogrencilerin %99’unda 25(OH)D vitamini diizeyi 30 ng/mL’nin altinda
ve %77 sinde 20 ng/mL’nin altinda bulunmus ve kiz 6grencilerin D vitamini diizeyinin
erkek Ogrencilere gore diisik oldugu goriilmiistir. Bu calismada demografik
ozelliklerden VKI, yas, kilo, giines koruyucu kullanimi, giinde 30 dk’dan fazla giinesli
alanda kalma ve balik tiiketimi ile D vitamini arasinda istatistiksel anlamlilik
saptanmamis. Sonug olarak toplum saghigmi korumaya calisacak doktor adaylarinda
bile D vitamini eksikliginin ¢ok yliksek oldugu saptanmistir. Bu nedenle tip fakiiltesi
ogrencilerinin D vitamini eksikligi konusunda egitimlerin artirilmas: ve besinlere D
vitamini takviyesi yapilmasi onerilmistir (158). Suudi Arabistanda Al-Elq tarafindan
yas ortalamas1 19,54 yil olan 1. ve 4. smiftaki 198 tip fakiiltesi 6grencisinde yapilan
diger bir calismada D vitamini diizeyi 6l¢iilmiis, 20 ng/mL altindaki degerler D vitamini
eksikligi olarak kabul edilmis ve c¢alismaya katilan biitiin 6grencilerde D vitamini
diizeyi diisiik bulunmustur. Ogrencilerin %96’sinda D vitamini eksikligi, %4’iinde D
vitamini yetersizligi saptanmustir. 1. ve 4. smif 6grencileri arasinda D vitamini diizeyi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu ¢alisma sonucunda
egitimli geng 6grencilerdeki D vitamini eksikliginin gelecekteki kemik sagliklar1 i¢in
endise verice oldugu ve gerekli onlemlerin alinmasi gerektigi vurgulanmistir (18).
Bizim ¢alismamizda da o6grencilerin yalnizca %38,8’inin D vitamini diizeyi yeterli ,
%91,2’sinin ise D vitamini diizeyi diistik idi. % 54,2 6grencide D vitamini eksikligi, %
37,1 dgrencide ise D vitamini yetersizligi vardi. Bu degerler Iran ve Suudi Arabistan
calisma sonuglarindan daha iyi goriinmelerine karsin hi¢ de iyi denebilecek sonuglar
degildi. Suudi Arabistan ¢alismasinin aksine ¢alismamizda simiflara gore olgularin D
vitamini degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi. 1. smiftaki
ogrencilerin ortalama D vitamini degeri 20,19 ng/mL, 2. smiftaki 6grencilerin 18,88

ng/mL, 3. smiftakilerin 16,98 ng/mL idi. Sinif arttikca D vitamini diizeyinin azaldigi
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goriildi. D vitamini eksikligi, yetersizligi ve yeterliligine bakildiginda ise D vitamini
eksikligi en fazla 3. smif 6grencilerinde goriiliirken; yeterli D vitamini diizeyleri ise en
fazla 1. simf Ogrencilerinde goriildii. Toplam 6grenciler, sadece kiz ve sadece erkek
ogrenciler arasinda yapilan ii¢ lineer regresyon analizinde de smif arttikga D vitamini
diizeyinin azaldig1r saptandi. 1. smif olgularin yas ortalamalar1 2. smif ve 3. smif
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii. Ayni sekilde 2. sinif
olgularin yas ortalamalar1 da 3. smif olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiiktii. Smifa gore olgularin VKI, kilo ve boy dl¢iimleri acisindan anlamli farklilik
yoktu. 2. smiflarm giineste daha ¢ok zaman gecirdikleri goriildii. Ozellikle 2. sif
olgularm giinesli alanda 60 dk’dan fazla zaman gecirme oran1 1. ve 3. smif olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Istatistiksel anlamlilik olmasa da 3.
siniflarm 1. siniflara gore fiziksel aktivitelere daha az zaman ayirdig1 gézlendi. Buna
karsin okulda gegcen zamana bakildiginda 3. simif olgularin okulda 5 saatten fazla
zaman gecirme oranlari, 1. ve 2. smif olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde
yiiksekti. 3. smif 6grencilerinin agik giyinme seklini tercih etme orani daha yiiksek
olmasma ragmen D vitamini diizeyleri diger simflara gore diisiikk idi. Sinifa gore
olgularm cinsiyet dagilimlari, balik tiiketimleri, aligkanliklarinin dagilimlari, cilt
renkleri, giines koruyucu kullanma oranlari, spor yapmalar1 ve fiziksel aktivite siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilhik gozlenmedi. Calismamiz Eyliil ve Ekim
aylarinda yapildig1 i¢in aslinda 1. smif 6grencileri heniiz liseden yeni mezun olup; tip
fakiiltesi egitiminin ilk ay1 icerisindeydiler. 2. siniflar ise 1. smif egitim programini
yeni tamamlamis; 3. smiflarda 2. siniftan yeni mezun olup heniiz 3. smif egitim
programinin ilk ay1 icerisindeydiler. Tip fakiiltesi egitimi incelendiginde 2. siif egitim
programinin 1. smifa gére ¢ok daha agir oldugu goriildi. Bu 6grenciler aslinda tip
egitiminin agwr sartlar1 nedeni ile giinesli alanda vakit geg¢irememekte ve fiziksel
aktivitelere yeterli zaman aymramamakta idi. Ogrencilerin hig¢birinin D vitamini
takviyesi almamasi ve yeterli miktarda siit ve siit {iriinleri tiikketmemeleri beden
sagliklarmna 6nem gostermediklerini diisiindiirmekteydi. Sonug¢ olarak tip fakiiltesi
egitiminin smif yiikseldikge daha agirlagtigi ve bunun D vitamini eksikligi riskini
artirdig1 gosterildi. Gelecekteki doktor adaylarinin kendi sagliklarina karsi bilingsiz
olmalar1 ve kotli yasam kosullar1 D vitamini eksikligi acisindan onlar1 riskli gruba
sokmaktadir. D vitamini eksikligi ve eksikligin dogurabilecegi ciddi saglik sorunlari

nedeniyle beslenme ve D vitamini ile ilgili bilgilerin tip fakiiltesinin ilk yilinda egitim
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programlarina dahil edilmesi ve Ogrencilerin bilgilendirilmeleri gelecekteki
meslektaslarimizin saghig: i¢in dnemlidir. Ulkemiz giinesten zengin bir iilke olmasma
ragmen 35. enlemin istiinde bulunmasi nedeni ile ve gidalarin D vitamini ile
giliclendirilmemesi nedeni ile D vitamini eksikligi agisindan riskli bir durumdadir.
Ozellikle giines 1s1gindan yararlanmay1 engelleyen yasam sekli olan adolesan ve
genglerde, oOzellik gdstermeyen kas iskelet sistemi yakimmalarinda D vitamini
yetersizligi unutulmamalidir. Riskli olan gruplarda mutlaka D vitamini diizeyine
bakilmal1 ve tedavi edilmelidir. Ayrica Institute of Medicine ve Amerikan Endokrin
Toplulugu‘nun yasam boyu yasa uygun D vitamini takviye Onerisi iilkemizde de

uygulamaya girmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

D vitamini eksikligi adolesan ve genclik doneminde sik goriilmektedir. Ozellikle

kiz adolesan ve gengler D vitamini eksikligi i¢in risk altindadir.

Asir1 zayiflik D vitamini eksikligi acisindan bir risk faktoriidiir. Bu nedenle asir1

zay1f genclerde malnutrisyonun diizeltilmesi ve D vitamini takviyesi gereklidir.

Adolesan ve genclik donemindeki Ogrencilerin balik ve siit iirlinleri tiikketimi
yetersizdir ve giinliik tlikettikleri Ca miktar1 RDA’y1 karsilamamaktadir. Kis aylarinda
D vitamini sentezi diisiik olmasi sebebi ile D vitamini ihtiyacim1 karsilamak ig¢in
disaridan yeterli miktarda alinmasi gereklidir. Bunun sonucunda dogal besin
kaynaklarmi tiiketmenin tesvik edilmesi ve gidalarin D vitamini ile giiclendirilmesi
veya D vitamini preperatlar1 ile destek yapilmasi Oonem kazanmaktadir. Beslenme
iceriginin yeterliligi ve hayat tarzi kemik saglig1 acisindan 6nem tasir. Bu donemde
optimal kemik kazanimmin saglanmasinin osteoporozun Onlenmesi agisindan uzun
donemde 6nemli etkileri vardir. Oysa giinlimiiz adolesan ve gengleri daha ¢ok P igerigi
yiikksek, Ca igerigi diisiik besinlerle beslenmektedir. Ogrencilerin beslenme
aliskanliklar1 ve D vitamini diizeyleri saglikli bir kemik kitlesi i¢in yetersizdir. Bu
nedenle genclerin ileriki kemik sagliklar1 i¢in dengeli beslenme aligkanliklar1 edinmesi
ve bu konuda bilgilendirilmeleri; ayrica Tirkiye’de besinlere D vitamini takviyesi

yapilmas1 veya giinliik tiim yaslar i¢in uygun dozda D vitamini takviyesi dnemlidir.

Ulkemizde sigara ve alkol aliskanliklar1 sik goriilse de tip fakiiltesi dgrencileri
aliskanliklar konusunda bilingliydi. Sigara ve alkol aligkanliklar1 D vitamini diizeyini

negatif yonde etkilemektedir.

Giineslenme miktar1 arttikca D vitamini diizeyi de artmaktadir. Ozellikle giin
icinde 60 dk’dan fazla giinesli alanlarda zaman gecirmek yeterli D vitamini diizeyleri

icin en uygun siiredir.

Fiziksel aktivite yapmak ve fiziksel aktivitelere giinliik 1 saatten fazla zaman

ayirmak yeterli D vitamini diizeyleri ve kemik saglig1 icin dnemlidir. Saglam bir kemik
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kitlesi i¢cin egzersiz gereklidir. Ancak genclerin fiziksel aktivitelere ayirdiklari siire
yetersizdir. Bu nedenle kemik sagliklar1 tehlikededir ve D vitamini diizeyleri negatif

yonde etkilenmektedir.

Kapali giyim tarzi ciddi D vitamini eksikligi agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir.
Ozellikle kapali giyinen genglerin D vitamini diizeylerine bakilarak takviye edilmesi

ileri yaslardaki kemik sagligi icin ¢ok dnemlidir.

Tip fakiiltesi 6grencisi olmak da D vitamini eksikligi icin bir risk faktoriidiir.
Egitim siiresi arttik¢a, 6grenciler giinesli alanda daha az zaman gecirmekte ve fiziksel
aktivitelere daha az zaman aymrmaktadirlar. Gelecekteki doktor adaylarinin kendi
sagliklarina karsi bilingsiz olmalar1 ve kotii yasam kosullar1 D vitamini eksikligi
acisindan ciddi saglik sorunlarma sebep olabilir. D vitamini eksikligi ve eksikligin
doguracagr sonuclar ile ilgili bilgilendirme tip fakiiltesinin ilk yilinda egitim

programlarina dahil edilmelidir.

Ulkemiz giinesten zengin bir iilke olmasma ragmen 35. enlemin iistiinde
bulunmasi ve gidalarin D vitamini ile gliclendirilmemesi nedeni ile D vitamini eksikligi
agisindan riskli bir durumdadir. Ozellikle giines 1s1gindan yararlanmay1 engelleyen
yasam sekli olan adolesanlar ve genglerde, 0zellik gdostermeyen kas iskelet sistemi
yakinmalarinda D vitamini yetersizligi unutulmamalidir. D vitamini eksikliginin iskelet
sistemi etkilerinin yani sira bir¢cok kronik hastaliga eslik edebilecegi ve bu hastaliklarin
prognozunu olumsuz ydnde etkileyecegi géz Oniinde bulundurularak; riskli olan
gruplarda mutlaka D vitamini diizeyine bakilarak tedavi verilmelidir. Ayrica Institute
of Medicine ve Amerikan Endokrin Toplulugu‘nun yasam boyu yasa uygun D vitamini

takviye Onerisi iilkemizde de uygulamaya girmelidir.
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8. EKLER

ISTANBUL UNIiVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
GENEL PEDIATRI BiLiM DALI

GONULLU OLUR FORMU

D vitamini tiim yasam boyunca organizmay1 etkileyen en eski hormonlardan birisidir.
D vitamini eksikliginin en sik nedeni giines 15181 ile yetersiz karsilasmadir. D vitaminine
ait reseptorler T lenfositler, beyin, prostat, pankreas, gonadlar, meme dokusu, kas ve
kolon gibi bir ¢ok organ ve dokuda bulunmaktadir. D vitamininin etkinligi sadece
kalsiyum dengesini diizenleyerek kemik sagligmni idame ettirmekle smirli olmayip ,
ayni zamanda pro-apoptotik , anti enflamatuar ve immiinmodulatuar 6zelliklere sahip
oldugu bildirilmektedir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik calismalarda , diisiik D
vitamini dlizeyinin kanser insidansini ve kardiyovaskiiler mortaliteyi artirdigi, diyabet
ve multiple skleroz gibi otoimmiin hastaliklar ile birlikte oldugu bildirilmistir. D
vitamini eksikligi diisliniilen vakalarda 25 hidroksivitamin D diizeyi 6l¢iilmelidir. D
vitamini  viicudumuzdaki birgok reaksiyonda kullanilmakta ve dolayisiyla
eksikliklerinde de ¢esitli sorunlar goriilebilmektedir.

Bu calismada adolesan ve genclik donemindeki tip fakiiltesi 6grencilerinde D vitamini
diizeyi Olciilerek, saglikli oldugu bilinen bireylerde D vitamini eksikliginin insidansi
arastirilacaktir. Bu amacla calismaya tabi olacak hastalardan sabah a¢ olduklar:
donemde 10 cc’lik kan 6rnegi alinarak, 25 (OH) D vitamini, kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz ve parathormon diizeyi bakilacak ve hastanin boy, kilo, beslenme hikayesi,
yasam kosullar1 gibi diger verilerle karsilastirilacaktir. Kan alma islemi sirasinda
tansiyon diisiikliigii ve kan alinan yerde lokal reaksiyon gibi yan etkiler goriilebilir. Bu
istenmeyen etkiler kisa siireli olup, ihtiya¢ duyulursa basit yontemlerle tedavileri
mevcuttur.

Bu calismada toplam 600 kisiden kan ornekleri alinmasi planlanmistir. Hastalardan
kan Orneklerinin ve gerekli diger bilgilerin alinmasimin ardindan hastanin arastirma
islemleri son bulur. Bakilan degerlerde normalin disinda veriler saptanmasi durumunda
hastaya  geri doniis yapilarak tedavilerinin saglanilmasi i¢in gerekli birimlere
yonlendirilir.



117

Goniilliller hakkindaki bilgiler veya calismada elde edilecek veriler baska bir amacla
kullanilmayacaktir. Goniilliiler arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahiptirler.
Goniillii 1stedigi anda arastirmaciya haber vererek c¢alismadan cekilebilir ya da
arastrmact tarafindan gerek goriildiigiinde arastirma dis1 birakilabilir.  Goniillii
arastirmay1 kabul etmemesi durumunda veya herhangi bir nedenle c¢alisma
programindan ¢ikarilmasi veya c¢ikmasi halinde, hastaligi ile ilgili tedavisinde bir
aksama olmayacaktir. Goniillii, arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir
parasal sorumluluk altina girmez, ayrica kendisilerine ek bir 6deme yapilmayacaktir.
Goniilliillerden alimacak  numuneler (serum vs. ) yalnizca “Adolesan ve genclik
donemindeki Istanbul Tip Fakiiltesi Ogrencilerinde D vitamini diizeyi ~ adli calismada
kullanilacaktir. Goniilliilerin kimlik bilgileri gizli tutulacaktir.

Ikinci boliim: (Katilimcmmn/Hastanin Beyani)

Saymn Dr. Asli Derya Kardelen tarafindan Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.B.D. Genel Pediatri Bilim Dali'nda tibbi bir arastirma
yapilacag1 belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu
bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilime1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastrma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina
inantyorum. Arastirma sonuglarmin egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda
kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart1 zor durumda brrakmamak icin arastirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasmdan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim). Arastirma sirasinda
bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr. Asli Derya Kardelen,0212
41420 00-31669 , Istanbul Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar A.B.D. Genel
Pediatri Bilim Dalindan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum. Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim.
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Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimc1” (denek) olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiytik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir
kopyasi bana verilecektir.

GONULLU ONAY FORMU

Yukarida goniilliiye arastrmadan Once verilmesi gereken bilgileri gdsteren metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii a¢iklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z
konusu klinik arastirmaya kendi rizamla hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Géniilliiniin Adi-soyadi, imzasi, Adresi (varsa telefon no, faks no,...)
Aciklamalar1 yapan arastirmacinin Adi-soyadi, Imzasi

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamiklik eden kurulus gorevlisinin Adi-

soyadi, Imzas1, Gorevi
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ISTANBUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ABD.
GENEL PEDIATRI BD.

OLGU TAKIP FORMU
Adi, Soyadt: Tarih:
Dogum Tarihi: .../.../...(Glin/Ay/Y1l) Yast:
Cinsiyeti: Boy:....... (cm)
Okul No: Agirlik:...... (kg)
Telefon No: Bel Cevresi:...... (cm)
Tip Fakiiltesindeki kac¢mner yiliniz? VKI:
Siit ve siit tirtinler1 tiikketiyor musunuz?
SUL oo OZlN......oovvvneinennn, miktar
Peynir...................... Oglin........covvvvvinnnnn.. miktar
Yogurt........ooovvennnnnn. Oglin......coovvviiiniinnn, miktar
Ayran...........ccoeeeennn. Oglin........oovvvvvinnennn.. miktar
Ayda kag giin balik tiiketiyorsunuz?...................glin /ay -cinsi...... -grami......

Ailede D vitamini, Ca metabolizmas ile ilgili bilinen hastalig1 olan var m1? Var-Yok

D Vitamini Kullaniyor musunuz? Evet-Hayir

Ciddi ve siirekli bir hastaliginiz var mi1? (Var ise liitfen hastaligin adin1 yaziniz.)
a)Yok b)Karaciger hastaligi c¢) Bobrek hastaligi
d)Kemik hastalig1 e)Kr. Ishal (Uzun siireli ishal)

Stirekli Kullandiginiz ilag var mi? (liitfen ilacin admni1 yaziniz)

a) Kalsiyum b) Antikonvulzif(hangisi?) c¢) Antiasit(hangisi?)
d)Diger

Aligkanliklarmiz var mi?

a) Sigara b) Kola c) Alkol d) Diger(.................. )
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Giyim tarziniz nasil? ( Kizlar i¢in) a) A¢ik  b) Tam kapali (.....siire)
25

Cilt renginiz: a)Esmer b)Kumral c)Sarisin

Glines koruyucu kullaniyor musunuz?  a)Evet b)Hayir
Evet ise kac¢ faktor?

Fiziksel aktivite yapiyor musunuz?

a)Hayir b)Futbol c)Basketbol d)Kosu
e)Ylriiyiis f)Diger(........... )

Yaptiginiz fiziksel aktivitenin siiresi:

a)15 dk’dan az b)15-60 dk c)60 dk’dan fazla
Giin i¢inde giinesli alanda geg¢irilen zaman:
a)15 dk’dan az b)15-60 dk c) 60 dk’dan fazla
Bir giinde okulda gegirilen siire (derste):
Laboratuar bulgulan

Ca e

25(0H)D ..o
Parathormon ........................;



Ad-Soyad
Dogum Tarihi
Dogum Yeri
Medeni Durum

Ev Adresi
Fatih/ISTANBUL

Mezuniyet

Gorev Yeri
Saglig1 ve Hast. ABD

Yabanci Dil
Telefon
E-Posta Adresi

Egitim
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