«\,& h : «,;
Fako v
T.C.

BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PEDIATRIK HASTALARDA D HIPERVITAMINOZUNUN RETROSPEKTIF
OLARAK ARASTIRILMASI

Dr. Kiilbra KOROGLU GURBUZ

UZMANLIK TEZi

BURSA-2021



T.C.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
GOCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PEDIATRIK HASTALARDA D HIPERVITAMINOZUNUN RETROSPEKTIF
OLARAK ARASTIRILMASI

Dr. Kiilbra KOROGLU GURBUZ

UZMANLIK TEZi

Danisman: Prof. Dr. Omer Faruk TARIM

BURSA-2021



ICINDEKILER

O ZE T e i
INGILIZCE OZET (SUMMARY) ....cviiiiiiiiece et \Y
GIRIS VE AMAGC ...ttt ettt ettt n et eneneeens 1
GENEL BILGILER ..ottt e e e, 3
GEREC VE YONTEM ..ottt 35
BULGULAR .o 37
TAR T G M A e 45
KAYNAKLAR .o eaas 54
o 0 P 61
TESEKKUR ..ottt ettt e et s et e s s s en e 64
OZGECMIS ..ottt ettt e e 65



OZET

D vitamini yetersizligi nedeniyle bilgi eksikligi veya gereksiz D
vitamini kullanimi D hipervitaminozunu karsimiza ¢ikarmaktadir. Bu
calismada, pediatrik yas grubunda D hipervitaminozu etkilerinin retrospektif
arastiriimasi amaclanmistir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar
polikliniklerine 1 Ocak 2009 ile 15 Kasim 2019 tarihleri arasinda bagvuran ve
tetkiklerde D vitamini fazlalidi saptanan 20 hasta galismaya alinmigtir. Tani
yasl, cinsiyet dagilimlari, halsizlik, yorgunluk, karin agrisi, bulanti, kusma,
kabizlik, poliuri, polidipsi gibi semptom ve bulgular; hiperkalsemi,
hiperfosfatemi, hiperkalsitri gibi elektrolit patolojileri, parathormon,
kalsiyum/kreatinin orani ve kalsiyumxfosfor ¢arpimi; elektrokardiyografide
aritmi, QT kisahgi ve ultrasonografide nefrokalsinozis varligi arastiriimistir.

Hastalarin %55’i kiz, %45’i erkek olup, ortalama yas 2,08 + 1,69 yil
saptanmigtir. Hastalarin %30’unda halsizlik ve yorgunluk, %35’'inde karin
agrisi, %45’inde kusma, %30’'unda kabizlik, %Z25’inde polilri-polidipsi
goralmustar.

D vitamini dizeyi <150 ng/mL ve >150 ng/mL olacak sekilde iki gruba
ayrilmigtir. Hastalarin 6’sinin D vitamini duzeyi <150 ng/mL, 14’Gnin D
vitamini duzeyi >150 ng/mL olarak saptanmistir.

D hipervitaminozu ile basvuran hastalarda, belirlenen gruplar
arasinda kalsiyum, fosfor, parathormon duizeyi, hiperkalsiuri, nefrokalsinozis
acisindan anlamli farkliik saptanmamistir. Alinan doz miktari ile D vitamini
dizeyi karsilastirildiginda anlamli bir korelasyon saptanmamigken; alinan
doz miktari ile kalsiyum duzeyi karsilastirildiginda kalsiyum =10,80 mg/dI
olan grupta alinan doz miktari anlamli olarak yliksek saptanmistir.

D vitamini dizeyi ile kalsiyum ve fosfor dizeyi arasinda beklenen
korelasyonun saptanmamasi hasta sayisinin az olmasiyla iligkilendirilebilir.
Ayrica D vitamininin serum ve doku dizeylerinde farklihk gdstermesi ve
yuksek doz vitamin alimindan sonra gegen surenin farkli olmasi kalsiyum ve

fosfor  dizeylerinin  degiskenligini  acgiklayabili. Bu bulgular D



hipervitaminozunda beklenen hiperkalsemi ve hiperfosfateminin her zaman

birlikte olmayabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Pediatri, D hipervitaminozu, hiperkalsemi.



SUMMARY

INVESTIGATION OF D HYPERVITAMINOSIS AS A RETROSPECTIVE IN
PEDIATRIC PATIENTS

Lack of information or unnecessary use of vitamin D due to vitamin
D insufficiency causes D hypervitaminosis. In this study, we aimed to
retrospectively investigate the effects of D hypervitaminosis in the pediatric
age group.

Twenty patients who applied to Bursa Uludag University Faculty of
Medicine, Pediatric Outpatient Clinic between January 1, 2009 and
November 15, 2019, with vitamin D elevation, were retrospectively analyzed.
The patients’ age at diagnosis, gender distribution, symptoms and signs such
as weakness, fatigue, abdominal pain, nausea, vomiting, constipation,
polyuria, polydipsia; electrolyte pathologies such as hypercalcemia,
hypomagnesemia, hypercalciuria; parathormone, calciumxphosphorus,
calcium/creatinine values; conditions such as arrhythmia, short QT in
electrocardiography and presence of nephrolithiasis in urinary
ultrasonography were investigated.

Out of 20 cases, 55% (n = 11) constituting the study group were girls
and 45% (n =9) were boys, and the mean age of the patients was 2.08 + 1.69.
It was found that 30% of the patients had weakness and fatigue, 35% had
abdominal pain, 45% vomiting, 30% constipation, 25% polyuria-polydipsia.

They were divided into two groups as vitamin D levels <150 ng/mL
and >150 ng/mL. The vitamin D level of 6 patients was found to be <150
ng/mL, and the vitamin D level of 14 patients was found to be >150 ng/mL.

No significant difference was found among the determined groups in
terms of calcium, phosphorus, parathyroid hormone levels, hypercalciuria,
and nephrocalcinosis in patients presenting with D hypervitaminosis. When
the amount of dose taken and vitamin D level were compared, no significant

correlation was found. When the amount of dose taken and the calcium level



were compared, the dose amount taken was found to be significantly higher
in the group with calcium =10.80 mg/dlI.

The lack of an expected correlation between vitamin D levels and
calcium and phosphorus levels may be associated with the low number of
patients. In addition, the difference in serum and tissue levels of vitamin D
and the difference in the time after high dose vitamin intake may explain the
variability in calcium and phosphorus levels. These findings show that the
expected hypercalcemia and hyperphosphatemia in D hypervitaminosis may

not always be together.

Keywods: Pediatric, D hypervitaminosis, hypercalcemia.



GIRIS ve AMAG

Vitaminler, eser miktarlar ile hucre metabolizmasinda rol oynayan;
blyume, gelisme ve hayati fonksiyonlarin devami igin gerekli olan organik
bilesiklerdir. Besinlerle veya disardan hazir sekilde alinan vitaminlerin
dengeli sekilde tiketiimesi gerekmektedir (1).

D vitamini yagda ¢ozunen ve vicudumuzda onemli gorevleri olan bir
vitamin olup, kas ve kemik gelisimi igin gerekli olan kalsiyum (Ca) ve fosfor
(P) dengesini saglamaktadir (2). Bu etkilerinin yaninda bagisiklik sistemine
de olumlu etkileri mevcut olup; biligsel bozukluklar, kardiyak ve otoimmun
hastaliklar, obezite, hipertansiyon gibi durumlara karsi da koruyucudur (3).
Vucutta cesitli reaksiyonlarla ve gunes 1s1gd1 yardimiyla sentezlenmekte;
eksikligini dnlemek igin D vitamini iceren gidalarin tiketiimesi ve yeterli glines
temasi dnemlidir (4).

D vitamini ile ilgili yapilan ¢alismalarda; prematur bebeklerde, obez
kisilerde ve siyah irkta D vitamini GUretiminin yetersiz oldugu gorulmus,
vejetaryen diyet yapanlarda, sut ve sut uUrUnleri tiketiminin az oldugu
toplumlarda, D vitamini dizeyinin daha dusuk oldugu tespit edilmistir (5). Bu
farkliliklara; yasanilan ortamdaki hava Kkirliligi, o toplumun giyim kusam
sekilleri, glinese maruziyeti ve fiziksel aktivite azligi gibi bir¢cok faktér de etkili
bulunmustur (4).

D vitamini eksikligi, kemik mineralizasyonunun yetersizligine bagl
olarak kemik saglamliginin azalmasi ve buyume plaginin bozulmasina sebep
olmakta olup bu durumun engellenmesi i¢in ¢esitli Ulkelerde, dogumdan
itibaren bitiin bebeklere D vitamini destegi veriimektedir (6). Ulkemizde ise
ilk bir yilda batin bebeklere dogumdan itibaren 400 internasyonel Unite
(IU)/guin D vitamini destegi saglanmaktadir (7).

Gunumuzde bireyin D vitamini durumunu godsteren en uygun
parametrenin 25 hidroksi vitamin D (25(OH)D) oldugu kabul edilmektedir.
25(0OH)D duzeyinin 20 nanogram/mililitre (ng/mL) [50 nanomol/Litre
(nmol/L)] den dusuk olmasi eksiklik, 21- 29 ng/mL (52,5-72,5 nmol/L) arasi
yetersizlik, 30- 100 ng/mL (75-250 nmol/L) arasi normal, >100 ng/mL (>250



nmol/L) fazlalik, >150 ng/mL (>375 nmol/L) intoksikasyon olarak tanimlanir
(8).

D vitamininin eksikligi kadar fazla alinmasi da olumsuz sonuglar
dogurmaktadir. Bilgi eksikligi veya hata ile gereksiz D vitamini kullanimi yeni
bir sorun olarak kargimiza g¢ikmaktadir. Hipervitaminoz durumu; gelisme
geriligi, dis ¢gikarmada gecikme, gec yurume gibi sikayetler nedeniyle hekim
Onerisi veya aile tarafindan ylksek doz D vitamini verilmesine bagh olarak
ortaya c¢ikmaktadir. 25(OH)D vitamini dizeyinin yuksek olmasi; Ca’nin
intestinal emilimini ve kemikten Ca mobilizasyonunu arttirarak siddetli
hiperkalsemiye neden olur. Hiperkalsemiye bagli olarak; yorgunluk,
huzursuzluk, hipotoni, politri, polidipsi, bulanti, kusma, nefrokalsinozis ve
aritmi gibi klinik tablolar gértlebilmektedir (9).

Bu calismada, pediatrik yas grubundaki D hipervitaminozu etkilerinin

retrospektif olarak arastiriimasi amaclanmigtir.



GENEL BILGILER

1. Vitaminler

Vitaminler dogal olarak besinler icerisinde yer alan; buyume,
gelisme, hayati fonksiyonlarin devami icin gerekli olan ve az miktarlari ile
hucre metabolizmasinda onemli tepkimeleri uyaran organik bilesiklerdir.
Vitaminler enerji kaynagi ve yapi tasi olarak kullaniimazlar. Karbonhidrat, yag
ve proteinlerin enerji agiga ¢ikaran reaksiyonlarinda katalizor olarak gorev
yapmaktadirlar. Sindirim yoluyla alinmakta ve dengeli beslenme sonucunda
karsilanmaktadir (10).

1.1. D Vitamini

D vitamini; doért halkadan olusan, 27 karbonlu, hormon benzeri
fonksiyonlari olan bir grup steroldur. Yagda ¢6zliinen vitaminler grubunda
incelenmekte olup, genel olarak kalsiferoller olarak adlandirilirlar.

Yaklasik 10 farkli bilesik D vitamini etkisi gostermektedir. Bunlar
arasinda kimyasal ve biyolojik yonden en dnemlileri ergokalsiferol (previtamin
D2 vitamini) ve kolekalsiferol (provitamin D3 vitamini) 'dur (11).

1.1.1. D Vitamini Formlari

1.1.1.1. D2 Vitamini (Ergokalsiferol)

Bitkisel kaynakli maya ve mantarlarda bulunan ergosterol, besinler
yoluyla alindiktan ve ciltte depolandiktan sonra ultraviyole B (UV B) isinlarin
etkisi ile derinin stratum basale ve stratum spinosum tabakasinda previtamin
D2 vitamininine dontsmektedir (12). D2 vitamini, karbon 24’'te (C24) metil
grubu icermesi ve karbon 22 (C22) ile karbon 24 (C24) arasinda ¢ift baga
sahip olmasi nedeniyle D3 vitamininden ayrilir. Bu durum sonucunda D2
vitamininin biyolojik etkinligi D3 vitaminine gore 3-10 kat daha azdir (13).

1.1.1.2. D3 Vitamini (Kolekalsiferol)

D2 vitamininden farkh olarak molekll icinde U¢ adet c¢ift bag
barindirir. Suda ¢ézinmediginden dolay! 1siya ve 1sida duyarlidir. 290-310

nm dalga boyundaki UV B iginlarinin etkisiyle deride 7 dehidrokolesterolden



(7-DHK) yapilir ve bu endojen uretim D vitamininin temel kaynagidir. Bobrek,
bagirsak, kemik, kas ve buyuk oranda karacigerde depolanir (14).

Vitamin D2 ve D3 benzer yolla metabolize olduklarindan ve esit
biyolojik guce sahip olduklarindan ortak bir isimle D vitamini olarak

isimlendirilir (13).
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Sekil-1: Ergosterol ve 7-dehidrokolesteroliin, ergokalsiferol ve kolekalsiferole

cevrilmeleri (15).

1.1.2. D Vitamini Tarihgesi

Bazi kaynaklarda Antik Roma doneminde kemik hastaliklarindan
korunmak igin gunes altinda dinlenmekten bahsedilmekle beraber;
gocuklarda gelisen kemik hastaliklarindan ilk s6z edenler Bergamali Galen
ve Efesli Soranus'tur (16). Iingiltere’de XVII. Ylzyilda, evlerinden disari
cikarilmayan zengin cocuklarda rikets goriiliiyordu ve bu duruma “ingiliz

P AL}

hastaligi” deniyordu. Francis Glisson, 1650 yilinda Londra’da Latince olarak
basilan ve rikets konusunda genis kapsamli bilgi iceren ‘de Rhachitides’ adl
kitabinda ragitizmi hemen hemen ginimuzdeki klinik bulgular ile tarif etmis
ve rasitizm adinin Yunanca’da bukulme, ekstremitelerde egilme anlamina

gelen “Rachitis” ten geldigini belirtmistir (17).



Sniadecki 1822 yilinda riketsin onlenmesi ve tedavisinde glnes
1Is1Iginin etkinligini vurgulamistir (3). Palm 1890 yilinda riketsin 6nlenmesinde
sistemik gines banyosu uygulamalarini baslatmistir. Huldschinsky ise 1919
yilinda haftada 3 kez 1 saat UV 1sini uygulamasi yaparak, UV isininin rikets
tedavisindeki yerini gostermigtir (18).

Mellanby 1918 vyilinda balik yagr kullanimi ile riketsin
onlenebilecegini gdstermis; McCollum ise balik yaginda bulunan ve riketsi
tedavi eden bu maddenin D vitamini oldugunu kanitlamistir. Steenbock ve
Black 1920’li yillarda gesitli bitkilerin UV irradiasyonu yolu ile ergosterolden
(provitamin D2), ergokalsiferole (25(OH)D2) donusumudnin saglanarak
besinlerin antirasitik 6zellik kazandigini géstermistir (19). Daha sonra vitamin
D’nin yapisi aydinlatiimis; bitkisel kaynakh olanlar vitamin D2 ve hayvansal
kaynakli olanlar vitamin D3 olarak adlandiriimaya baslanmistir.

1.1.3. D Vitamini Yapisi, Kaynagi ve Sentezi

D vitamini, kemik mineral metabolizmasinda ve remodelinginde ¢ok
onemli bir rol oynamaktadir. Karacigerde kolesterolden sentezlenen
previtamin D3 oOnce cildin malpighi tabakasina gelir. Burada 290-310 nm
dalga boyundaki solar UV B isinlarinin etkisiyle, previtamin D3 halkasindaki
karbonlar kirilir ve provitamin D3 donusumu gercgeklesir (Sekil-2). Hucre igi
sentezlenen D vitamini hicre disi ortama verilerek DBP’ye (D vitamini

baglayici protein) baglanir ve dolasimla karacigere tasinir (20).
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Sekil-2: D vitamininin sentezi (21).

D vitamininin yaklasik olarak %90‘1 bu yolla olusturulmakta olup,
sentezindeki temel kaynak glnes i1sigidir. Gun icerisinde yeterli ve etkin
sekilde gunes 1ginlarina maruz kalmak D vitamini eksikligini onlemek igin
yeterli olabilmektedir. Sentezde en 6nemli faktor; ulkenin bulundugu gunes
Isinlarinin yeryuzune gelis acisi (Zenit agisi), enlem ve mevsimlerdir. Kisin
Zenit agisindaki artis ile glines isinlari daha oblik olur ve daha az UV B fotonu
yeryuzune ulasir. Zenit agisi; enlem, mevsim, aerosol miktari ve bulutlanma
ile de degisir (20). Bu durum D vitamini sentezinin kis aylarinda durma
noktasina geldigini aciklamaktadir (3).

Cam arkasinda bulunma, glnes koruyucu krem kullanimi, kapall
giyinme, hava Kkirliligi, obezite ve sedanter yasam gibi bircok faktér de D

vitamini sentezini olumsuz yonde etkilemektedir (22).



D vitamini sentezi igin bir diger onemli etken ise ciltte bulunan
melanin pigmentidir ve bu pigment gunes 1ginlarina karsi dogal bir filtre gorevi
gormektedir. Siyah ve beyaz tenli insanlarin bulundugu gruplardan olusan
calismalarda, siyah tenlilerde D vitaminin daha az sentezlendigi gorulmustur.
Bu sebeple siyah irktaki insanlarin beyaz irktaki insanlarla ayni miktarda D
vitamini yapabilmesi i¢cin daha uzun sure guneste bulunmalari gerekmektedir
(22).

Gunes altinda ¢ok uzun kalinmasi durumunda D vitamini
intoksikasyonunun engellenmesi agisindan previtamin D3, D vitaminine
donusmez ve daha cok toksik olmayan inaktif formlarina (lumisterol ve
takisterol) donasur (Sekil-3) (23).
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Sekil-3: Ciltte D vitamini sentezi (23).

D vitamininin yaklasik %10 kadari ise besinlerden elde edilmektedir.
Diyet ile alinan D vitaminin yarisindan ¢ogu, safra enzimlerinin etkisiyle

migellerle birlesir ve proksimal ince bagirsaktan emilerek dolagim sistemine



gecger. Lenfatik sistem icerisinde silomikron yapisina katilir ve sonrasinda
DBP’ye baglanarak karacigere getirilirler (20).

Somon baligi, uskumru, ton bali§i, sardalya gibi yagh balik trleri D
vitamini yonunden zengindir ancak anne sutu dahil higbir gida maddesi
gunlik D vitamini gereksinimini karsilayacak kadar D vitamini icermez (13).

Tablo-1’de besinlerdeki D vitamini miktari gosterilmigtir (24).

Tablo-1: D vitamini igceren gidalar (24).

Kaynak

Vitamin D igerigi

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
Morin baligi, dogal 85 gr
Balik yagi 4,5 gr

Beyaz mantar 70 gr
Shiitake mantari 19 gr
Yumurta sarisi, dogal 17 gr
Dana eti fileto, 1zgara 85 gr
Hindi 82 gr

Jambon 56 gr

Sut %3,25 yag igeren 244 gr

Yogurt 170 gr
Beyaz peynir 150 gr

370 IU vitamin D
288 IU vitamin D
248 IU vitamin D
193 1U vitamin D
406 IU vitamin D
47 U vitamin D
31 IUvitamin D
450 IU vitamin D
5 IUvitamin D
3 IUvitamin D
37 IU vitamin D
27 1U vitamin D
7 IU vitamin D
16 IU vitamin D
5 IU vitamin D
3 U vitamin D

24 |U vitamin D

Gr: gram, IU: internasyonel lnite.



Kanada ve Amerika Birlesik Devlet (ABD)'de 100 gram besin igin
yasal olarak; piring ve kahvaltilik tahil Granlerine 350 IU, tahil Granlerine 90
U, igme sutlerine 42 IU, yogurtlara 89 IU, margarine 331 IU, meyve sularina
100 IU olacak sekilde D vitamini ile zenginlestiriimesine izin verilmistir (25).
Avustralya'da yapilan bir arastirmada (26) D vitamini ihtiyacinin %48’inin
zenginlegtirilmis margarinden, %16’sinin konserve baliktan, %10’nun ise
yumurtadan saglandigi tespit edilmigtir.

1.1.4. D Vitamini Metabolizmasi

D2 ve D3 vitamini biyolojik olarak aktif degildir. Biyolojik olarak aktif
olabilmesi ve kemik mineral metabolizmasina etki edebilmesi igin basta
karaciger ve bobrekte hidroksilasyona ugrayarak aktif formuna dontsmesi
gereklidir (27).

1.1.4.1. D Vitamininin Karacigerde Hidroksilasyonu

Her iki D vitamini formu da karacigere tasinir ve burada 25 hidroksilaz
enzimi (CYP27A1 ve CYP2R1) tarafindan 25(OH)D’ye donusturalir.
25(0OH)D, D vitamininin dolasimda bulunan ve depolanmis olan ana
formudur. Bu formun serum seviyeleri, tUm vicut D vitamini durumunu
olgmek igin en iyi belirte¢ olarak kabul edilir (28).

D vitamininin karaciger ve bobreklerdeki metabolizmasi sekil-4’te

gOsterilmistir (8).
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Sekil-4: D vitamininin karaciger ve bobreklerdeki metabolizmasi (8).

1.1.4.2. D Vitamininin Bobreklerde Hidroksilasyonu

D vitamininin aktif hale getirilmesindeki bir sonraki basamak
bobrekler olup, renal tibdl hucrelerinde mitokondriyal 1-a-hidroksilaz enzimi
(CYP27B1) ile aktif hormon olan kalsitriol (1,25(0OH)2D3) ve Kkalsidiole
(1,25(0H)2D2) doénusturalir (29). Bu dénlisumun sadece bdbreklerde degil,
az miktarda kemik, meme dokusu, kolon, prostat, immun sistem ve kemik
hdcrelerinde de oldugu bilinmektedir. Esas olarak paratiroid hormon (PTH)
tarafindan kontrol edilir (12). PTH; renal tubilde bulunan adenilat siklaz
enziminin etkinligini artirarak, hucre icinde bulunan protein kinazi aktive eder
ve 1-a-hidroksilaz enzim aktivitesini artirir. Aktif hale getirilmis olan
1,25(0OH)2D3 dolasim sistemine sekrete edilip, esas olarak islem gorecegi
hedef organ ve dokular olan kemik, bébrek gibi organlara DBP vasitasiyla
tasinir. 1,25(0OH)2D3, hedeflenen organin reseptdrine bagdlanarak, mesajci

10



ribonUkleik asit (MRNA) sentezini ve protein translokasyonunu uyararak
biyolojik etkilerini ortaya ¢ikarir (30).

D vitaminin sentezinde 1-a-hidroksilaz kilit noktadir. Bobrekte
proksimal tubul hucreleri, 1-a-hidroksilaz enzimi agisindan oldukga zengindir.
Ayrica kolon gibi bdbrek digi yerlerde de 25(OH)D’nin, 1,25(OH)2D’ye
donusturulebildigi gosterilmistir (8).

1.1.5. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

D vitamininin etkisi, duyarli olan hucrelerdeki VDR (vitamin D
reseptori) aracihgiyla olmaktadir (31). Aktif D vitamini reseptor dizeyinde iki
sekilde etki gdstermektedir. ilki genomik etki adi verilen, D vitamininin niikleer
VDR uzerinden gen transkripsiyonunu etkileyerek meydana getirdigi etkidir.
Bu etki saatler iginde ortaya ¢ikmaktadir. Olusan bu geg etkili genomik etkide,
1,25(0OH)2D’nin hacre igine girerek VDR ile birlesip kompleks bir yapi haline
gelir. Daha sonra da retinoik asit X-reseptoru (RXR)'nU de yanlarina alarak
1,25(0OH)2D-VDR-RXR gl kompleksini olustururlar. Olusan Uglu yapi; belirli
deoksiribonukleik asit (DNA) bdlgelerine baglanarak, bazi genlerin (kalsiyum
baglayan protein, osteokalsin, 24-hidroksilaz) transkripte olmasini saglarken,
bazi genlerin ise (interlékin (IL) 2, IL 12, enflamatuar genler)
transkripsiyonunu azaltabilmektedir (32, 33).

Bir diger etki mekanizmasi ise oldukg¢a hizli bir surede olugsan, non-
genomik etkidir. Hlicre membranindaki VDR Uzerinden Ca, klorir (ClI)
transmembran gecisini degistirerek veya hucre i¢i sinyal yolaklarini (CAMP,
PKA, PLC, PI-3 kinaz) aktive ederek gergeklestirmektedir. Bu yol en fazla
monositlerde olmak Uzere, kardiyak ve bagirsak hucrelerinde bulunmaktadir
3).

Vucut igin olusturulan D vitaminleri, yeterli duzeyin Gzerine ¢iktiginda
ise inaktive edilerek idrarla atiimaktadirlar. Vitamin D’nin inaktivasyon
mekanizmasi 24 hidroksilaz enzimi ile gergeklesmektedir. 24,25(0OH)2D,
kalsitroik aside donusturulUp idrarla vucuttan atilir. Vacut, Uretilen D vitamini
icin bu yolla azaltim yapabilirken, disaridan fazla miktarda alinan D vitamini
durumunda ise bu inaktivasyon mekanizmasinin yetersizligi neticesinde D
vitamini intoksikasyonu meydana gelmektedir. Plazmadaki fazla miktardaki

D3 vitamini yag dokusunda depo edilir. Depo haldeki D vitamininin yar1 6mru
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80 gun kadardir (34, 35). D vitamininin etki mekanizmasi sekil-5'te
gosterilmistir (21).

25(0H)D  1.25(0H),D

~ A
CYP27B1 VDR

PTH iGZ 5(20'“”;5 | )
Estradiol GF-23 mitochondrion
Low [P] High [Ca]

®oat transcription
VDR. RNA of target genes

nucleus
renal proximal tubule cell extra-renal target cell of vitamin D

Sekil-5: D vitamininin etki mekanizmasi (21).

1.1.6. D Vitamini Metabolizmasinin Duzenlenmesi

D vitamini metabolizmasinin duzenlenmesi birtakim kontrol
mekanizmalari tarafindan saglanmaktadir. Bu kontrol mekanizmalari;

25 hidroksilasyon kontrolii: D vitamininin organizmaya giris miktari
arttikca, feed-back mekanizmasi olarak karacigerde 25 hidroksilasyon
enziminin hizi azalmaktadir. Bu feed-back mekanizmasina ragmen asiri doz
D vitamini alimi durumunda D vitamini zehirlenmelerinin O6nune
gecilememektedir.

1-a-hidroksilasyon kontrolu: Aktivitesi bobrekte duzenlenmekte
olup; PTH, Ca, P tarafindan kontrol edilmektedir. 1-a-hidroksilaz enzimini
hiperkalsemi, hiperfosfatemi ve D vitamini inhibe ederken; hipokalsemi,

hipofosfatemi ve hiperparatiroidi aktive eder.
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24 hidroksilasyon kontrolu: Serumdaki PTH, Ca, P duzeyleri
normal sinirlarda oldugu zaman 24 alfa hidroksilaz enzimi devreye girerek
25(0OH)D ve 1,25(0H)2D inaktif forma donugir. Ayrica 1,25(0OH)2D sentezi
azaldiginda 24 hidroksilaz enzim aktivitesi azalirken, 1-a-hidroksilaz enzim
aktivitesi artmaktadir (36).

1,25(0OH)2D’nin sentezi Uzerine olumlu veya olumsuz etkileri olan

faktorler tablo-2’de gértlmektedir (36).

Tablo-2: D vitamini sentezini etkileyen faktorler (36).

Olumlu Etkileyen Faktorler Olumsuz Etkileyen Faktorler
PTH Kan Ca yuksekligi

Kalsitonin Kan P yuksekligi

Buylime hormonu Kan 1,25(0OH)2D’nin yuksekligi
Ostrojen Stronsiyum

Gebelik Aliminyum

Laktasyon Kursun

Proksimal tubulde Ca ve P dusuklugu Kadmiyum

1,25(0OH)2D: 1,25 hidroksi vitamin D, PTH: Parathormon, Ca: Kalsiyum, P: Fosfor.

1.1.7. Vitamin D Reseptorleri (VDR)

VDR steroid reseptor ailesinin bir Gyesi olup, 12913-14 kromozomda
lokalize 427 amino asitten olugan bir proteindir. 1,25(OH)2D’nin etkilerini
gOsterebilmesi icin nikleer VDR'yi aktiflestirmesi gereklidir. Bu reseptorler
hipofiz, paratiroid bezleri, overler, meme, timus, deri, mide, pankreas, bébrek
ve periferik I0kositler gibi birgcok dokuda tanimlanmistir (37).

1.1.7.1 VDR Gen Polimorfizmi

Populasyonun en az %71inde gorulen genetik varyasyona
polimorfizm denir. Son galismalar, VDR geninde 25’ten fazla polimorfizm
oldugunu ve bunlarin birtakim hastaliklara yol actigini goéstermektedir.
Onemli defektlere yol acarak Ca metabolizmasi, hiicre cogalmasi, bagisiklk
fonksiyonlari gibi birgcok énemli metabolik yolu etkileyebilmektedir. DNA’'nin
3' ucundaki degisiklikler protein translasyonunu ve mRNA stabilitesini
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etkilerken, 5' ucundaki degisiklikler mRNA ekspresyonunu etkilemektedir
(38).

1.1.8. D Vitamininin Etkileri

1.1.8.1. Kalsiyum, Fosfor ve Kemik Metabolizmasina Etkileri

Kemik dokusu aktif bir metabolik strece sahiptir. Yeni kemik yapimi
ve hasarlanmis kemik dokusunun yeniden yapimi icin Ca ve P’ye ihtiyag
vardir. 1,25(0OH)2D’nin asil ve en dnemli etkisi normokalsemiyi saglamak ve
hipofosfatemiyi onleyerek kemik saghgini strdlirmektir. Ayni zamanda D
vitamini, osteoblast ve osteoklastik serinin farklilagsmasinda da etkilidir (39).

Ca, hem enerjiye bagiml olan aktif bir hiicre igi yolla hem de pasif bir
paraselliler yolla bagirsak mukozasindan emilir. D vitamini varliginda aktif
transport ile diyetle alinan Ca’nin %30-40’1, P’nin %80’i; D vitamini
eksikliginde ise pasif difuzyon ile Ca’nin %10-15’i, P'nin %60’ emilmektedir
(40).

Vicuttaki Ca dengesi badirsaklar, P dengesi ise bobrekler izerinden
dizenlenmektedir. Bagirsaklardan Ca emiliminin yeterli oldugu durumlarda,
1,25(0H)2D duzeyi de normal olmakta ve bu aktif hormonun etkisiyle
bagirsaklardan Ca ve P emilimi saglanirken, kemik mineralizasyonu da
devam etmektedir. Bagirsaklardan Ca emilimi yetersiz oldugunda veya
25(0OH)D vitamini dizeyi dusukliginde, PTH dizeyi artmakta ve 1-a-
hidroksilaz enzimi aktive edilerek 1,25(0OH)2D dizeyi yukselmektedir. Bu
durum ise, D vitamininin kemiklerden Ca metabolize edici etkisini ortaya
cikarmaktadir (41, 42).

1.1.9. D Vitamini Diizeyi ile iligkili Parametreler

1.1.9.1. Parathormon

Paratiroid bezleri, embriyonel hayatta 3. ve 4. faringeal keseciklerden
gelismekte olup; PTH, paratiroid bezlerden salgilanan ve 84 amino asitten
olusan bir polipeptittir. Ca ve P metabolizmasinda énemli etkilere sahip olan
PTH’nin serumdaki normal konsantrasyonu 15-65 pikogram/mililitre
(pg/mL)’dir. Baglica etkilerini kemik ve bobrek Uzerinde gosterir (43).

PTH’nin baslica gorevi, ekstraselliler sivida Ca konsantrasyonunu
normal seviyede tutmaktir. Hiperkalsemi, PTH sekresyonunu baskilarken;
hipokalsemi, PTH sentez ve salinimini uyarir. Sekresyonu etkileyen diger
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uyaricilar ise magnezyum (Mg) ve katekolaminlerdir. Hipomagnezemi PTH
sekresyonunu uyarirken, uzun sureli Mg duasukligunde PTH salinimi
azalmaktadir. Hipermagnezemi ise PTH sentezini inhibe eder (44).

1.1.9.2. Kalsiyum

Ca, ¢ok sayida biyolojik fonksiyona sahip olan temel bir element olup,
en onemli fonksiyonu iskelet mineralizasyonudur. Vucuttaki Ca’'nin yaklagik
%99'u kemiklerde kalsiyum-fosfat kompleksi seklinde bulunmaktadir.
Kemiklere mekanik destek saglamakta olup, kalsiyum deposu olarak goérev
yaparlar. Kalan kisim ise vaskuler alanda, hucre disi sivilarda, kaslarda ve
diger dokularda bulunmakta olup; kas kasiimasi, vaskuler kasilma ve
vazodilatasyon, sinir iletimi, hucre i¢i ve hiucre digi sinyallesmeye aracilik

etmekten sorumludur (45). Ca metabolizmasi sekil-6’da gosterilmistir (46).

Bone Kidney Intestine
T Bone ~ T125 Dihydroxy-:, SR Car
resorption \, \cholecalciferol = X (Z4E reabs.
TCar 4T Ca'* reabs. W ey T POT
- A POZ reabs. reabs.

Sekil-6: Kalsiyum metabolizmasi (46).
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Serum Ca duzeyi belirli sinirlarda tutulmakta olup, ihtiyag
durumlarinda gesitli dokular ve sivilar arasinda miktari degismektedir.
Vucutta var olan bir sistemik asidoz durumunda serum albumine bagh Ca
dizeyi disup, serum Ca dlzeyi artarken; alkaloz durumunda ise bu
metabolizmanin tersi olarak serum Ca duzeyi digmektedir (47).

Ca’nin ana besin kaynaklari sut ve sut urunleri olup, alinan besin
kaynagina gore Ca igerigi degismektedir. GlUnlik Ca ihtiyaci hayatin gesitli
doénemlerinde degiskenlik géstermektedir. Amerikan Beslenme Komitesi’'nin
raporlarina goére gunlik Ca gereksinimi miligram (mg)/gun olarak tablo-3’te
belirtilmigtir (48).

Tablo-3: Yas gruplarina gore 6nerilen ginlik alinmasi gereken kalsiyum

miktari (mg/gun) (48).

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

7-12 ay 270

1-3 vyas 500

4-8 vyas 800

9-18 yas 1300

mg: miligram.

Diyetle alinan Ca, degisen oranlarda barsaklardan emilir. Bu oran;
yas, tuketim aliskanhdi, vicudun D vitamini durumu, homeostatik
sistemlerinin ¢alisma durumu ve gidalardaki Ca iceriginden etkilenmektedir.

Genel olarak total Ca konsantrasyonlari tablo-4‘te gosterilmistir (49).

Tablo-4: Normal serum plazma kalsiyum degerleri (49).

Yetigkinler: 8,8 -10,6 mg/dl (2,20 — 2,65 mmol/L)
0-10 gun 7,6 —10,4 mg/dl (1,90 — 2,60 mmol/L)
10 gln — 24 ay 9,0-11,0 mg/dl (2,25 - 2,75 mmol/L)
2—-12yas 8,8-10,8 mg/dl (2,20 — 2,70 mmol/L)

mg: miligram, dL: desilitre, mmol:milimol, L: litre.
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1.1.9.3. Fosfor

P, hicre metabolizmasinda, asit baz dengesinde ve kemik
formasyonunda énemli rol oynayan bir elementtir. Vicutta bulunan P’nin
yaklasik %85’ hidroksiapatit seklinde bulunurken, %15 kadari ise hicre igi
ve hicre digi ortamlarda bulunmaktadir.

Metabolizmasindaki en 6nemli etken bdbrekler olup; plazma P
duzeyindeki dusugler, renal kalsitriol sentezini arttirarak bagirsaklardan P
reabsorpsiyonunu artirir. PTH, blyime hormonu, fibroblast growth faktor,
dopamin, solunumsal asidoz, diuretikler, mannitol gibi etkenler P atilimini
arttirrken; D vitamini, diyette az P alimi, serotonin, katekolaminler,
solunumsal alkaloz gibi faktorler ise P atilimini azaltir (50). P metabolizmasi

sekil-7; yasa gore serum P degerleri tablo-5'te gosterilmistir (51).

/ Diisik Serum P \

Bobrekten P Kemikten Ca™
. emulimi | P emulimi T
> 1.25(0OH):D |
Gastromtestinal
P Enulimi 7
\ Bobrekten
\ | PTH  —- Ca™ emulinmu |
>

Serum P17

Sekil-7: Fosfor metabolizmasi (51).
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Tablo-5: Yaga gore serum fosfor degerleri (51).

Yas Serum fosfor degeri (mg/dL)
Yenidogan donemi 4,3 - 9,4 mg/dL
1-5ay 4,8 - 8,1 mg/dL
6- 24 ay 4,0 - 6,8 mg/dL
2-3 yas 3,6 - 6,5 mg/dL
Prepubertal gocuk 3,6 - 5,6 mg/dL
Puberte 3,3 -6,0 mg/dL
Puberte sonrasi 2,5 - 4,3 mg/dL

mg: miligram, dL: desilitre.

1.1.9.4. Alkalen Fosfataz (ALP)

Fosfat esterlerini alkali bir ortamda hidrolize ederek organik ve
inorganik fosfat Ureten hicre zari metaloenzimidir. ALP’nin  kemik
mineralizasyonundaki en dnemli gorevi inorganik pirofosfati hidrolize ederek
inorganik fosfat olusturmasidir. Olusan inorganik fosfat ile pirofosfat
arasindaki denge ise kemik mineralizasyonunda 6énemlidir (52).

ALP esas olarak kemik, karaciger, bagirsaklar, bébregin proksimal
kivrimli tibullerinde bulunmaktadir. Bu dokulardan salinan ALP kanda
Olgulen toplam miktari olusturur. Serum dizeyi yagla iliskili olarak degiskenlik
gosterir. Saglikli gocuklarda ve st cocuklugu déneminde yuksek iken, daha
sonraki donemlerde yagla parelel olarak degiskenlik gosterir. Ayrica cinsiyet,
malnutrisyon, rikets, ek doz vitamin almak ya da altta yatan sekonder bir
hastaliga bagl olarak da degiskenlik gostermektedir. Puberte doneminde
serumda bulunan ALP, normal diizeyin iki-Ug kati kadar artmakta olup (Tablo-
6); en buyuk artisi riketste olmaktadir. Bunun sebebi demineralize kikirdak
ve osteoid dokuda yapim artisina bagli, osteoblastik hicrelerdeki artisindan
kaynaklanmaktadir (52, 53).
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Tablo-6: Serum alkalen fosfataz referans araliklari (52).

Serum Alkalen Fosfataz Referans Araliklari

Prematurite 105 -550 IU/L
0-7 gun 95-380 IU/L
7-1ay 100-360 IU/L
1-3 ay 115-460 IU/L
4-6 ay 110-350 IU/L
7-12 ay 95-350 1U/L
4-12 yas 80-350 IU/L
1-3 yas 90-350 1U/L
4-12 yas 80-350 1U/L

IU: internasyonel (inite, L: Litre.

1.1.10. D Vitamininin Organizmaya Etkileri

1.1.10.1. intrauterin Dénemde D Vitamininin Etkileri

Annede bulunan 1,25(0OH).D transplasental olarak fetlse
gecmezken, 25(0OH)D o6zellikle 3. trimesterde plasentadan gecerek fetal
vitamin D depolarini olusturur (54).

Gebelik sirasinda, gebelik Oncesi degerlere gore 1,25(0OH)2D
dizeyinin %150-200 oraninda arttigi ve bu artistan 1-a-hidroksilaz enzim
aktivite artisinin sorumlu oldugu bildirilmistir. Annedeki 1,25(OH)2D, gebeligin
devaminin  saglanmasinda o6nemli olan implantasyon  sonrasi
immuntoleransta rol almaktadir (55).

1.1.10.2. Yenidogan Doneminde D Vitamininin Etkileri

Annede bulunan D vitamini eksikliginin, yenidogan doneminde
gorulen en erken ve 6nemli bulgusu hipokalsemidir. Perinatal dénemdeki
annelere D vitamini destegi verilmesi ile yenidogan hipokalsemi sikliginin
azaldigd1 bilinmektedir (56).

1.1.10.3. D Vitaminin iskelet Sistemi Digi Etkileri

Son  zamanlarda  yapilan calismalarda D  vitamininin

immunmodulatuar, antienflamatuar ve antineoplastik 6zellikleri oldugu da
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saptanmigtir.  1,25(0OH)2D vitamini direk veya indirek olarak hucre
proliferasyonunun ayarlanmasi, farklilagsmasi, apopitoz ve anjiyogenezisten
sorumlu 200’den fazla geni kontrol etmektedir (57).

Vaskuler duz kas, endotel, kalp kasi, kolon, bagisiklik hucreleri,
pankreas, hipokampus, prostat, meme, gonadlar ve cilt gibi pek ¢ok hedef
organ Uuzerinde 1,25(OH)2D vitaminine vyanit vermekte olan VDR
bulunmaktadir. Bununla ilgili yapilan ¢aligmalarda D vitamini ile tip 1 ve tip 2
diabetes mellitus (DM), kolorektal, meme ve prostat kanserleri, multipl
skleroz, psoriyazis, inflamatuar bagirsak hastaligi, kardiyovaskuler
hastaliklar arasinda iligki oldugu gosterilmigtir. D vitamini dizeyi disUk olan
bireylerde otoimmun hastaliklar, osteoartrit, romatoid artrit, multiple skleroz,
DM sikligi artmis olup; D vitamini yetersizlijinde sizofreni ve depresyon
insidansinda artig gézlemlenmistir (3).

Artmig 1,25(0OH)2D uretimi ise, kathelisidin peptidinin artmasina
neden olarak mikobakteriyum tuberkulozis ve diger enfeksiyoz ajanlara karsi
koruma saglamaktadir (58).

1.1.10.4. D Vitamini ve immiin Sistem

1,25(0OH)2D, VDR ile baglanmasi sonucunda immunmodulasyon etki
saglamaktadir. VDR, kemik iligi ve timus gibi primer lenfoid dokularin
yaninda; B lenfositler, T lenfositler, nétrofiller ve makrofajlarda da yiksek
konsantrasyonlarda bulunmaktadir. 1,25(0OH)2D, makrofaj ve dendritik
hacrelerin  yapisini  da degistirmekte olup; IL 12 salgilanmasini
engellemektedir. Boylelikle bu hdcrelerin  antijen sunma kapasiteleri
baskilanmaktadir. Ayni zamanda D vitamini B hiicresinin antikor Gretimini de
azaltmaktadir (59).

1.1.10.5. Hiicre Proliferasyonu ve Antineoplastik Etkileri

Aktif D vitamini malign hlcrelerin proliferasyonunu engellemekte ve
diferansiyasyonunu indiklemektedir. Antitimor aktivite icin ileri strllen
mekanizmalar arasinda D vitamininin antiproliferatif ve apopitotik etkileri,
hidcre siklusu durdurulmasi, p27’nin indiksiyonu, p73, p38, mitojenle
etkinlesen protein kinaz (MAPK) ekspresyonu ve kaspazlarin yikiimasi
bulunur. Ayrica proteazlar Uzerine etki ederek metastazlari onleyici etki de
gosterir (57).
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1.1.10.6. D Vitamininin Diyabetle iligkisi

1,25(0OH)2D’nin pankreas beta hucresinin fonksiyonunu iyilestirdigi,
hedef hiicrelerde (karaciger, iskelet kasi ve adipoz doku) insulin duyarhligini
artirdigl, beta hucresini zararli immun hasarlardan korudugu konusunda
cesitli gozlemler mevcuttur (60).

Takiishi ve ark.’lar1 (61) U¢ haftadan 35 haftaya kadar, D3 vitamini ile
zenginlestiriimis (800 [U/gln) besinlerle beslenen farelerin, diyabet
gelisiminde onemli bir azalma sergiledigini gostermistir. Benzer sekilde
yapilan galismalarda, yasamin ilk yilinda D vitamininden zengin beslenen ve
gunlik 2.000 IU kadar D vitamini destegi verilen sut cocuklarinda Tip 1 DM
gelisme riskinde 6nemli azalma goésterilmistir (62).

1.1.10.7. D Vitamini ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Renin-anjiotensin-aldosteron  sistemi (RAAS), kardiyovaskuler
hastaliklarin olugsumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Vitamin D, RAAS’In
regulasyonunu saglamakta olup vitamin D eksikliginde, diz kas ve sol
ventrikdl hicrelerinde hipertrofi meydana gelmektedir. Yapilan ¢alismalarda
VDR ve 1-a-hidroksilaz eksikligi bulunan normal Ca duzeyine sahip farelerde
artmis kontraktilite ile bozulmus sistolik fonksiyonlara bagli miyokard
hipertrofisi ve artmis RAAS aktivasyonu gosterilmigtir (63).

Yaglari 12-19 arasinda olan adolesanlar Uzerinde vyapilan Dbir
calismada ise, serum 25(OH)D duzeyinin <20 ng/mlin altina indiginde
koroner arter hastaliklarinda riskin arttigi, D vitamini tedavisi ile de
kardiyovaskuler mortalite riskinin azaldigi gosterilmigtir (64).

1.1.10.8. D Vitamininin Santral Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

D vitamininin merkezi sinir sisteminde hlcre proliferasyonu,
diferansiyasyonu, nérotransmisyonu ve noroplastisitede farkli rollere sahip
oldugu ve noroprotektif etki gosterdigi saptanmigtir. 1,25(OH)2D’nin néron
blaylme faktért Gretimini artirdi§i saptanmisg, buna gére D vitamininin kortikal
beyin dokusu gelisimi i¢in oldukga 6nemli oldugu sonucuna variimig olup,
norosteroid olarak siniflandiriimistir (65).

Yapilan ¢alismalarda 25(OH)D vitamini dlzeyi duslk adolesanlarda
yuksek multiple skleroz insidansi saptanmig olup; D vitamininin multiple

skleroza yol acan ve onu devam ettiren hastalik sureciyle iligkili oldugu 6ne
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surtlmektedir (66). Kimball ve ark.’'lari (67) tarafindan yapilan bir calismada
ise; 12 hastaya, 28 hafta boyunca 28.000-280.000 IU/hafta’ya ulagsan D
vitamini  uygulanmasi  sonucunda  Kraniyal manyetik  rezonans
goruntulemesinde bulunan kontrast tutan lezyon sayisinin azaldigi
gosterilmisgtir.

1.1.10.9. D Vitamini ve Kas Hastaliklari

Serum D vitamini dizeyinin 12 ng/ml'nin altinda bulunmasinin
Ozellikle proksimal kaslarda olan myopati ve agriya sebep oldugu; D
vitamininin replasmani ile bu semptomlarin duzeldigi bildirilmistir. En iyi kas
fonksiyonlari i¢in gerekli D vitamin dizeyinin 40 ng/ml’den fazla olmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (3).

1.1.10.10. D Vitamini ve Cilt Hastaliklar

25(0OH)D eksikliginin en sik eslik ettigi dermatolojik hastaliklardan
birisi psoriasis olmakla birlikte; inflamatuar deri hastaliklarindan atopik
dermatit, alerjik kontakt dermatit, trtiker, pemfigus vulgaris gibi hastaliklar da
gorulebilmektedir (68).

Aktif D vitamini, psoriasis, vitiligo ve morfea tedavisinde uzun yillardir
kullaniimaktadir. T hucreleri Uzerinden enflamasyonu Onleyici ve
keratinositlerde proliferasyonu inhibe edici etkisinden dolay! psoriasis
tedavisinde kullanilirken; VDR bulunan melanositlerin proliferasyonunu ve
melanin  sentezini uyarmasindan dolaylr vitiligo tedavisinde de
kullaniimaktadir (69).

1.1.10.11. D Vitamini ve Enfeksiyon Hastaliklari

Makrofajlarda dogal olarak uretilen aktif D vitamini; T lenfositlerinden
bazi sitokinleri, B lenfositlerinden immunoglobulinlerin salgilanmasini
saglayarak enfeksiyonun kontrol edilmesine ve mikroorganizmalarin
oldurtlmesine yardimci olmaktadir (70).

Yapilan c¢aligsmalarda, ¢ocuklarda dusuk D vitamini ile alt solunum
yolu enfeksiyonlari (ASYE) arasinda bir iligki oldugu bildirilmistir. D vitamini
seviyesinin <10 ng/ml den az olan c¢ocuklarda ASYE sikhginin diger
¢ocuklara oranla yaklasik olarak 11 kat arttigi; tiberklloz basta olmak Uzere
pnomokok, meningokok, streptokok gibi bakterilerin neden oldugu
enfeksiyonlarin daha sik goruldigu tespit edilmistir (70).
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1.1.10.12. D Vitamininin Diger Etkileri

Son yillarda yapilan ¢alismalarda D vitamini ile menstruel siklus, in-
vitro fertilizasyon basarisi, serum testosteron dizeyleri gibi genitolriner
sistemle arasindaki iliski de gosterilmektedir. Serum D vitamini dizeyi disuk
olan kadinlarda menstruel semptomlarin daha sgsiddetli oldugu, vajinal
enfeksiyon sikhgmnin artigi; D vitamini duzeyi duguk erkeklerde serum
testosteron dizeylerinin ve fertilitenin disuk oldugu ve tedavi ile normale
doéndugu gosterilmistir (71).

1.1.11. D Vitamini Duzeyleri

D vitamininin serum degerini belirlemek igin biyokimyasal olarak
25(OH)D vitamini ve 1,25(0OH):D vitamini olmak Uzere iki test
kullaniimaktadir. 25(OH)D vitamininin yari 8mri yaklasik 3 hafta olup kandaki
dlzeyi daha stabildir. Diyetten ya da yasam seklinden direk olarak
etkilenmez. Boylelikle vicudun D vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. 1,25(OH)2D vitamininin yarilanma émrl yaklasik olarak 3-4
saat gibi olduk¢ca kisa bir slredir. Bu nedenle aktif formu 1,25(OH)2D
olmasina ragmen D vitamini eksikliklerini degerlendirmede en iyi parametre
kanda 25(OH)D oélgimudur (72).

Serum 25(0OH)D duzeyi antikonvilzan ilaglar, tiroid hormonlari,
kolestiramin, orlistat gibi ilaglarla azalirken; 1,25(OH)2D duzeyi direkt olarak
kalsiyum, fosfor diizeyi ve immobiliteden etkilenir.

Eksiklik durumlarinda 1,25(OH)2D seviyesi normal, hatta yuksek
olabilir. Bunun sebebi endokrin sistem tarafindan siki kontrol edilmesidir.
Kronik bdbrek yetmezligi, hipofosfatamik rikets veya vitamin D bagimli rikets
tip 1 gibi bébrekte 1-a-hidroksilasyon bozuklugunu duisitndirecek bulgular
olmasi durumunda aktif metabolit olan 1,25(OH)2D duzeyi dlgulmelidir (73).
25(OH)D duzeyini dlgmek igin kullanilan test hem D2 hem de D3 duzeyini
O0lgme kapasitesinde olmalidir. Gunuimuzde D vitamini oOl¢gimleri; High
Performance Liquid Chromatography (HPLC), Radyoimmunassay (RIA),
Mass Spektrometre (MS), Likit Kromatografi-Kitle Spektrometre (LC-MSMS)
ve Kemiluminesans Iimmunoassay (CL) gibi cesiti yontemlerle
yapilabilmektedir (74).
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Ik olarak 1971’de kullanilan 6lgiim, protein baglama yontemi olup,
DBP’nin baglayici rolu kullaniimigtir. DBP’nin 25(OH)D2 ile 25(OH)D3’u esit
olarak tanimasi yontemin avantaji olup; diger polar vitamin D metabolitlerini
de kapsamasi ve 10 gun gibi uzun inkibasyon suresinin olmasi yontemin
kisithhgidir. Son zamanlarda silisik asit kromatografisinin kullanildigi
kompetitif protein baglama yontemi geligtirilerek inkibasyon siresi 1 saate
dusurulmastar (75).

HPLC 1977°de gelistiriimis olup, UV absorsiyon yolu ile &6lgim
yapllmaktadir. Interferans veren lipidleri ve vitamin D metabolitlerini
ayristirmasi, genis bir 6lgum araligina sahip olmasi, 25(0OH)D2 ve
25(0OH)D3’G ayri ayri Olgebilmesi en énemli avantajlari olup; iyi bir donanim
ve deneyim gerektirmesi, ekipman maliyeti ve test sonuc¢lanma suresinin
uzun olmasi dezavantajlari arasindadir (74).

25(0OH)D’ye karsi monoklonal antikorlarin kullanildigi RIA 6lgimu
1985’te gelistiriimistir. Uygulamasi kolay, hizli ve sonuglari HPLC ile
koreledir. Vitamin D2 ve D3’U esit oranda tanimakla beraber diger polar
vitamin D metabolitlerini de kapsamaktadir. Bu durum, olguimlerin %10-20
daha yUksek verilmesine neden olmaktadir (75).

MS yontemi, 25(0OH)D2 ve 25(OH)D3 vitaminlerinin serum veya
plazmada kantitatif olarak élgtilmesine dayanir. HPLC ve LC-MSMS, yuksek
hassasiyeti ve guvenilirligi, analiz siresinin kisa olmasi nedeniyle kullanilan
testler icerisinde altin standart olan testlerdir (75).

Son yillarda CL de kullaniimaya baslanmistir. Bazi maddelerin
kimyasal tepkimeden saglanan eneriji ile uyarilmasiyla luminesans 6zelligi
gostermesinden yararlanilan immunokimyasal olgum teknigidir. En dnemli
avantaji otomatize sistemlerde kullanilabilmeleridir (74).

Kanda 25(OH)D vitamini duzeylerinde yaygin olarak kullanilan birim
ng/mL’dir. 2,5 ile carpilmasi, bir diger birim olan nmol/L diizeyini vermektedir
(72).

Optimal D vitamini duzeyi i¢in net bir bilgi yoktur. Kalsiyum ve
parathormon arasindaki iligkiler nedeniyle, normal D vitamini dlzeyi olarak

kabul edilen deger, PTH dizeyinde plato olusturan 25(OH)D vitamini
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konsantrasyonlaridir. Yapilan birgok galismaya gore, PTH duzeyinde plato
olusturan 25(OH)D vitamini dizeyinin 30 ng/mL oldugu gorulmustur (76).

1.1.12. D Vitamini Tedavisi

Gebelik suresince annenin vyeterli D vitamini destegi almasi
gerekmektedir. Boylelikle annenin kemik saghgi korunarak bebegin yeterli D
vitamini deposu ile dogmasi saglanmaktadir. Ulkemizde 2011 yilinda
perinatal doénemdeki annelere yodnelik ‘D vitamini destek programi
uygulamas'’ projesi bagslatilarak dogumdan 6nce 6 ay, dogumdan sonra 6 ay
olmak uzere toplam 12 ay suresince gunluk 1.200 IU D vitamini destegi
verilmeye baglanmistir (77).

D vitamini dizeyi normal olan annelerin sitiindeki D vitamini
duzeyinin duslUk oldugu goérulmustir. Bu nedenle D vitamini destegi
konusunda 2005 yilinda ‘D vitamini yetersizliginin onlenmesi ve kemik
saghginin gelistiriimesi’ projesi baslatilarak 0-12 ay grubundaki tum
bebeklere lcretsiz olarak 400 |U D vitamini destedi saglanmaktadir (7).

Amerikan Endokrin Toplulugu, kemik sagligini guglendirmek igin sut
gocuklarina 400 IU/gun, ¢ocuklar ve adolesanlar igin 600 IU/gun D vitamini
onermektedir. Yeterli gineslenme saglanamazsa c¢ocuklar ve erigkinlerin
gunluk ihtiyact 800-1000 IU/gline kadar ¢gikmaktadir (78).

Antikonvilzan ilaglar, glukokortikoidler, anti-HIV  tedavisi,
antifungaller gibi D vitamini metabolizmasini etkileyen ilaglar kullanan
hastalar ile obez ve malabsorbsiyonu bulunan ¢ocuklarda D vitamini
gereksinimini kargilamak igin yas gruplarina gore en az iki ile U¢ kat daha
fazla D vitamini verilmesi 6nerilmektedir (79).

D vitamini eksikligi olan ¢ocuklar etkili sekilde tedavi edilmelidir. En
az 6 hafta boyunca gunde 2.000 IU veya 6 hafta boyunca haftada bir 50.000
IU D vitamini tedavisi verilmesi, ardindan D vitamini dlzeyi normal dlzeye
gelince gunde 400-1.000 U devam edilmesi 6nerilmektedir (79). Alternatif
olarak her 3 ayda bir 100.000 IU D vitamini verilmesi 25(OH)D dizeyinin 20
ng/mL Uzerinde olmasini saglar ve kirik riskini azaltir (2). Stoss tedavisi ise
150.000-300.000 1U dozundaki D vitaminin tek doz veya 24 saat iginde 2-6

doza bdliinerek verilmesini icermektedir. Stoss tedavisi nefrokalsinozis ve D
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vitamini intoksikasyonu riski nedeniyle tercih edilmemektedir (80). Tablo-7'de

gunluk 6nerilen D vitamini miktarlari gosterilmistir (78).

Tablo-7: Yas gruplarina gore D vitamini igin referans degerler (miktar/gun)
(78).

Yasg gruplan | Al EAR RDA UL
Infant

0-6 ay 400 IV - - 1000 1U
6-12 ay 400 IU - - 1500 U
Cocuk

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

9-13 yas - 400 1U 600 U 4000 IU
14-18 yas - 400 1U 600 U 4000 IU
19-30 yas - 400 1U 600 U 4000 IU
31-50 yas - 400 1U 600 U 4000 IU
51-70 yas - 400 U 600 1U 4000 1U
>70 yas - 400 U 800 IU 4000 1U
Kadin

9-13 yas - 400 IU 600 1U 4000 1U
14-18 yas - 400 IU 600 1U 4000 1U
19-30 yas - 400 U 600 1U 4000 1U
31-50 yas - 400 IU 600 1U 4000 1U
51-70 yas - 400 IU 600 1U 4000 1U
>70 yas - 400 U 800 IU 4000 1U
Hamilelik

14-18 yas - 400 1U 600 U 4000 IU
19-30 yas - 400 1U 600 U 4000 U
31-50 yas - 400 1U 600 U 4000 U
Emzirme

14-18 yas - 400 1U 600 U 4000 IU
19-30 yas - 400 1U 600 U 4000 U
31-50 yas - 400 1U 600 U 4000 U

IU: internasyonel (inite, Al: yeterli alim, EAR: Tahmini ortalama ihtiyag, RDA: Tavsiye edilen
glnliik miktar, UL: Tolere edilebilen (st tiiketim seviyesi
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D vitamini tedavisi baglanan hastalarda; stoss tedavisinde 48-72 saat
sonra Ca duzeyi yukselirken, dusuk doz uzun sureli tedavilerde 6-10 gin
sonra serum Ca dizeyi yukselmeye baslar. Bu nedenle stoss tedavisi
baslandiysa 1-2 hafta sonra, dislk dozda uzun sureli tedavi baglandiysa
yaklasik 1 ay sonra serum Ca ve P duzeyleri dlgulmelidir.

Radyolojik bulgulari olan hastalarda; stoss tedavisinde 2 haftada,
dUsuk doz uzun sureli tedavilerde ise 4 haftada radyolojik diizelmenin oldugu
gorulmustir. Ancak bu bulgularin tamamen dizelmesi ve ALP’nin tamamen
normale dénmesi igin 3-6 ay gibi bir zaman gerekir. 25(OH)D ve PTH
dizeyleri ise 1-2 ay icinde normal seviyeye ulagsmaktadir.

D vitamini tedavisi baslangicindan 3 ay sonra Ca, P, ALP, 25(OH)D
vitamini ve PTH kontrold, radyolojik bulgu varsa rontgen kontrolt uygundur.
Serum duzeyi normale gelene kadar, 3 aylik periyotlarda 25(OH)D duzeyi; 6
aylik periyotlarla PTH duzeyi tekrarlanmalidir. Sonrasinda ise 25(OH)D vyillik
olarak izlenebilir (81).

1.1.13. D Hipervitaminozu

Ulkemizde sik gorilen vitamin eksiklikleri giderek daha gok
taninmakta ve vitamin kullanimi yayginlasmaktadir. Ozellikle sosyoekonomik
dizeyi yuksek ailelerin alim fazlaliginin bulunmasi, D vitamini igeren
takviyelere gida magazalarinda veya internette kolay ulasiimasi, Dogu-
Guneydogu ve Karadeniz bolgelerinde D vitamini yetersizligi nedeniyle
edinilen bilgi eksikligi veya gereksiz D vitamini kullanimi yeni bir sorun olarak
karsimiza ¢gikmaya baglamistir.

Saglik personelinin rikets tanisi olmadan ylksek doz D vitamini
onermesi, Onerilen idame dozunun yanlis anlagiimasi, ailelerin ‘erken dis
clkmasr’, ‘erken yurime’ gibi istekleri nedeniyle uygunsuz ve yiuksek dozda
D vitamini vermesi hipervitaminoz durumunu olusturmaktadir (82).

Aralikli yuksek doz D vitamini kullanimi, D hipervitaminozu riski tasir.
Hicbir yan etkiye yol agmayacak en yuksek gunlik D vitamini dozunun ne
olduguna iligkin galismalara gereksinim olmakla beraber, 2.000 IU ve
altindaki gunlik D vitamini aliminin D hipervitaminozuna yol agacagina iligkin

kanit yoktur (83). 2011 yiinda Amerikan Tip Enstitist, D vitamininin Ust
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limitlerini 0-1 yas icin 1.000 IU/gun, 1-3 yas arasi 2.500 |U/gun, 3-8 yas arasi
3.000 IU/gun, 9 yas ve Ustu igin 4.000 IU/gun olarak belirtmistir (84).

D2 ve D3 vitamini toksisite riski ydntinden benzer 6zelliklere sahiptir.
D2 vitamini ABD’de kullanilirken, Avrupa ve Ulkemizde Vitamin D3 tercih
edilmektedir. Her ikisinin de yari omra 20 gunle birka¢ ay arasinda
degismektedir. Bu nedenle bu preparatlara bagli D hipervitaminozu 18 ay
kadar uzun surebilir (83).

Genel olarak serum 25(OH)D dlzeyinin 100 ng/mL’nin UGzeri D
hipervitaminozu; 150 ng/mL’nin Uzerinde olmasi D vitamini intoksikasyonu
olarak kabul edilmektedir (8).

On yil 6nce Jones (85), D vitamini toksisitesinin mekanizmasi
hakkinda U¢ ana hipotez 6ne strmustir. Her Gg¢l de hedef hicrelerin
cekirdeginde VDR’ye ulasan ve abartili gen ekspresyonuna neden olan D
vitamini metabolitinin artan konsantrasyonlarini icermektedir.

1. Toksisiteye, hiicre i¢i konsantrasyonunun artmasina vyol
acan aktif hormonal form olan 1,25(OH)2D’nin artan serum konsantrasyonlari
aracilik eder. Bu hipotez henlz ¢alisma asamasindadir. Selby ve ark.’lari
(86) D vitamini toksisitesinde 1,25(0OH)2D konsantrasyon
degerlerinin yukseldigini bildirmistir. Diger bircok c¢alisma ise 1,25(0OH).D
konsantrasyonlarinin normal oldugunu sdylemektedir.

2. 1,25(0OH)D; DBP igin dusuk afiniteye, VDR iginse yuUksek
afiniteye sahiptir. Bu da onu, sinyal mekanizmasina erisimi olan énemli bir
ligand yapar. D hipervitaminozunda c¢esgitli D vitamini metabolitlerinin
konsantrasyonlari, o6zellikle 25(OH)D, belirgin sekilde artar. DBP'nin
baglanma kapasitesini doyurur ve dolayisiyla diger D vitamini metabolitlerinin
hicre ¢ekirdegine girmesini saglar. Cesitli D vitamini metabolitleri arasinda
daha yuksek konsantrasyonlardaki 25(OH)D (doza bagh bir etki), VDR'ler i¢in
en guclu afiniteye sahiptir. Bu nedenle yuksek serum konsantrasyonlarindaki
belirli metabolit kendi bagina transkripsiyonu uyarir.

3. D vitamini alimi, D vitamini konsantrasyonunu yukseltir ve diger
bircok D vitamini metabolitinin, 6zellikle 25(OH)D'nin konsantrasyonlarini
artirir. D hipervitaminozunda; 25(0OH)D, 24,25(0H)2:D, 25,26(OH)2D ve
25(0OH)D-26,23-lakton gibi D vitamini metabolitlerinin konsantrasyonlari
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onemli Olgude artar. Anormal sekilde artan D vitamini metabolit
konsantrasyonlari DBP  baglama kapasitesini asar ve serbest
1,25(0OH)2D salinimina neden olur. Son aktif metabolit, hedef hucrelere
difizyon yoluyla girer ve VDR yoluyla etki eder.

Genellikle asemptomatik hiperkalsemi ile ortaya g¢ikan D vitamini
toksisitesi, yaygin ve onemli bir sorun teskil etmektedir. Laboratuvar
bulgulari; yiksek serum Ca ve P duzeyleri, yuksek ALP, disik PTH ve
yuksek serum 25(OH)D seviyeleridir. 1,25(0OH)2:D duzeyleri genellikle
normaldir (87).

Cok vyuksek serum 25(OH)D duzeyine ragmen hiperkalsemi
gozlenmeyebilir. Ancak bu hastalarda hiperkalsituri, yumusak doku
kalsifikasyonlari, kemik agrilari gibi subklinik yakinmalar gézlenebilir. Bunlar
“subklinik intoksikasyon” olarak adlandiriimaktadir (88). 25(OH)D duzeyi
toksik seviyeye geldiginde ilk olarak idrar kalsiyumu, ardindan serum
kalsiyum duzeyi artar (9). D vitamininin 10.000 IU/glin seklinde aylarca veya
600.000 IU dozunda depo seklinde uygulandi§i “stoss” tedaviler sirasinda
nadiren agir D vitamini intoksikasyonu bulgulari gelisirken vakalarin Ugte
birinde asemptomatik hiperkalsemi ve hiperkalsiiri goézlendigi birgok
¢alismada bildiriimektedir (89).

Derideki uretim ile D vitamini toksisitesi gorulmemektedir. UV B
Isinlari, D vitamininin ciltteki sentezini saglarken, ayni zamanda
degredasyonunu da saglar ve sentezi maksimum ~20.000 IU/gin olacak
sekilde sinirlar. Bu nedenle deride ¢ok yuksek duzeyde D vitamini sentezi
olmasina ragmen guneslenmeye bagli toksisite bildiriimemistir (90).

D vitamini intoksikasyonunun temel bulgulari sindirim kanalindan
fazla kalsiyum emilmesi sonucu ortaya ¢ikan hiperkalsemiye baghdir. Hafif
hiperkalsemide serum Ca dizeyi 12 mg/dlI'nin altinda, orta hiperkalsemide
12-15 mg/dl arasinda, agir hiperkalsemide ise 15 mg/dI'nin Uzerindedir.
Bunun yaninda, Cl, potasyum ve Mg duzeylerinde dusukluk; P ve bikarbonat
dizeylerinde yukseklik olabilecedi akilda tutulmalidir. Ayni zamanda bu
vakalarin el bilek grafilerinde metastatik Ca bandi saptanmakta oldugu da

unutulmamalidir (91).
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Hafif ve orta hiperkalsemide hastalar asemptomatik olabilirken, agir
hiperkalseminin ciddi yan etkileri bulunmaktadir. Genellikle bulanti, kusma,
karin agrisi, kabizlik, gok su icme, istahsizlik ve buyume geriligi gozlenebilir.
Ayrica peptik Ulser ve pankreatit de gastrointestinal sistemdeki etkileri
arasindadir. Kardiyovaskuler sistemde hipertansiyon, QT araliginda kisalma
ve aritmilere neden olurken; santral sinir sisteminde hipotoni, letarji, psikoz
ve komaya kadar giden durumlara yol agabilir. Ayrica gozde band keratopati
ve ciltte metastatik kalsifikasyonlar bildirilmistir. Hiperkalsemi; bdbrek tubul
fonksiyonlarini  bozarak  polilri, dehidratasyon, hipernatremi ve
hiperkalsitriye neden olur. Hiperkalsuri ve uzun sureli olgularda meduller
ekojenitede artig, hatta nefrokalsinozis gortlmektedir. Renal fonksiyonlarin
bozulmasi ile zamanla renal hipertansiyon ve bdbrek yetmezligi gelisir (91,
92). D vitamini fazlaligi sonucunda olugabilecek sorunlarin sistemlere gore

siniflandiriimasi tablo-8’de verilmistir (93).
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Tablo-8: D hipervitaminozu sonucunda olusabilecek sorunlarin sistemlere

gore siniflandiriimasi (93).

- Anoreksiya, abdominal agri
Gastrointestinal - Azalmig bagirsak hareketleri, kabizlik
Sistem - Buyume geriligi, pankreatit, peptik tlser

- Polidipsi, poliuri, dehidratasyon ve ateg

- Hematuri, hipernatremi, hipomagnezemi, hipokalemi

Uriner Sistem - Nefrolitiyazis, nefrokalsinozis, distal renal tubuler
asidoz

- Nefrojenik diabetes insipidus, kronik intestinal nefrit

- Akut ve kronik renal yetmezlik

- Hipotoni, parestezi
- Derin tendon refleksinde azalma, bas agrisi
Merkezi Sinir - Konvllziyon, serebral vazospazm
Sistemi - Apati, letarji, uyusukluk, koma
- Psikolojik rahatsizliklar (anksiyete, psikozis,
halUsinasyon, depresyon)

- Aritmi, bradikardi (QT araliginda kisalma, QRS
kompleksi-PR ve ST araligi-T araliginda uzama)

- Kalp kapakgiklari, koroner arter ve myokardiyal liflerde
kalsiyum birikimi

- Hipertansiyon

- Kardiyomiyopati

- Kardiyak arrest

Kardiyovaskuler
Sistem

- Kas zayifigi

- Kemik agnsi

- Osteopeni/osteoporoz

- Uzun kemiklerde kalsifikasyon
- Osteopetrozis

- Band keratopati

iskelet ve Kas
Sistemi

- Konjuktival kalsifikasyon

Goz - Metastatik kalsifikasyon
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D vitamini toksisitesi, iyatrojenik nefrokalsinozun 6nemli ancak nadir
gorulen nedenlerinden biri olarak gorilmustur. Hiperkalsemi renal rezorptif
mekanizmay! asiri yukleyerek tubullerde, bazal membranlarda ve henle
halkasinda kalsiyum birikimine neden olur. Nefrokalsinozlu 152 ¢ocuk ve
adolesan ile yapilan retrospektif bir arastirmada, %9 vakada profilaktik D
vitamini uygulamasinin nefrokalsinoza neden oldugu bulunmustur (94).
Nefrokalsinozis kronik uygulama ile iligkili gorulirken, kardiyovaskuler
bozukluklar daha buyuk olasilikla ylUksek miktarda akut D vitamini
uygulamasi ile iligkilidir.

Kibar ve ark.’lari (95) olgularin en sik kusma, halsizlik, agiz kurulugu,
ates, kabizlik, istahsizlik ve ¢ok su igme istedi ile basvurduklarini
bildirilmiglerdir. D hipervitaminozlu 21 olgunun irdelendigi bir baska
calismada ise en sik gorilen klinik bulgunun kusma (%85,7) oldugu
saptanmigtir. Bu klinik tablolarda tani konulana kadar pek ¢ok inceleme
yapilmakta, dikkatli bir oyku alinmazsa vitamin D intoksikasyonu godzden
kacabilmektedir (95).

D vitamini lipofilik oldugundan ve yagd dokularinda depolandigindan,
eksojen D vitamini kaynaginin uzaklastiriimasina ragmen toksisitenin etkileri
aylarca surebilir. 25(OH)D duzeyinin surekli yuksek olmasi ince bagirsaktan
Ca emilimini arttinip, kemiklerdeki kalsiyumu harekete gecirerek siddetli ve
inatci hiperkalsemiye yol actigi bilinmektedir. Eger hiperkalsemi saptanamaz
ise, basta bobrekler olmak Uzere degisik dokularda kalsifikasyonlara neden
olabilmektedir (96).

D vitaminine duyarli kigilerde daha dusuk dozlarda bile D vitamini
intoksikasyon bulgulari ortaya c¢ikabilir. D vitamini 1.200 IU alindiginda
intoksikasyon gelistigi saptanmistir. Bu durum intoksikasyon gelisen kigilerde
D vitaminine duyarlilik oldugunu akla getirmekle birlikte asil nedenin gevresel
etmenler olabilecegi dusunulmustur (97).

1.1.13. D Hipervitaminozu Tedavisi

D hipervitaminozu tedavisindeki esas prensip, hiperkalseminin
dizeltiimesi ve Ca’dan kisitli diyet verilmesidir. Birgok hastada D vitamininin

kesilmesi bile toksisitenin gegmesi icin yeterli olabilmektedir (93).
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Glomerdler filtrasyon hizini ve Ca atiimini artirmak i¢in 2.500-3.000
ml/m?ye ulasan rehidratasyon tedavisi gereklidir. Uygulanan ek tedaviler;
Ca’nin tubdler geri emilimini engellemek ve hiperkalsitiriyi artirmak icin
furosemid [1-2 mg/kilogram(kg)/gun]; 1,25(OH)2D’nin Gretimini ve aktivitesini
baskilayarak bagirsaklardan Ca geri emilimini azaltici etki gosteren
kortikosteroidler (prednizolon 2 mg/kg/gin) ve kemikten Ca rezorpsiyonunu
azaltan ajanlar arasinda olan pamidronat, alendronat, zolendronik asit gibi
bifosfonatlar ve kalsitonin sayilabilir (97).

Glukokortikoidler transsellller aktif tasima sureclerini azaltarak,
idrarda Ca atilimini artirmaktadir. Ayni zamanda bagirsaktaki Ca emilimini
azaltarak plazma Ca seviyelerini dusururler. Dahasi, inaktif metabolitlerin
sentezlenmesine yardimci olmak igin hepatik D vitamini metabolizmasini
degistirirler. Oral veya parenteral uygulanan bu tedavi ile serum Ca seviyeleri
birka¢ glin icinde normale donebilmektedir. Sekonder olarak olusabilecek
osteoporoz, osteonekroz ve kas zayifigi gibi komplikasyonlardan &tira
kronik kullanimi kisithdir (98).

Kalsitonin (2- 4 1U/kg) serum Ca duzeyini en hizli duguren ilagtir
ancak verildikten 2 saat sonra tasiflaksi gelisebilmesi ve yalnizca birkag gun
etkili olmasi nedeniyle yasami tehdit eden hiperkalsemi durumlarinda tercih
edilir (99).

Bifosfonatlar, geleneksel tedavinin basarisiz olmasindan sonra D
vitamini intoksikasyonunda kullanilmaya baslanmistir. Kemik dokusunda
hidroksiapatit kristallerine baglanarak osteoklastlar tarafindan fagosite edilir.
Metabolik etkileri inhibe edilerek daha fazla kemik rezorpsiyonununun éniine
gegcilir ve serum Ca’da hizli bir azalma saglanir (100). Zoledronik asit; yeni
nesil, heterosiklik nitrojen iceren bir bifosfonattir ve bugune kadar tanimlanan
en guclu kemik rezorpsiyonu inhibitérudir. Hem pamidronat disodyum hem
de zoledronik asit, ¢esitli nedenlere bagl olarak hiperkalsemili hastalarda
serum ve idrardaki Ca seviyelerini hizla disurebilir ve etkileri haftalarca
surebilir. Bu glgli ajanlar siddetli hipokalsemi, hipofosfatemi ve
hipomagnezemiye neden olabileceginden hastalar dikkatle izlenmelidir (99).
Guvenlik endigeleri nedeniyle ¢ocuklarda birinci basamak tedavi olarak

kullanilmasi  kisittanmaktadir ancak vyapilan calismalar; bifosfonat
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kullaniminin tedavi suresini 6nemli 6lgtde kisalttigini, normokalsemiye daha
kisa surede ulasildigini ve kortikosteroidlere gore nefrokalsinozis geligimini
engelleyebildigini gdstermistir. Gegici ates ve orta derecede hipofosfatemi
disinda yan etki saptanmayarak, c¢ocuklarda D vitamini intoksikasyonu
tedavisi igin etkili ve guvenli bulunmustur (100). Bu tedaviler ile sonug
alinamayan direngli hiperkalsemide, eslik eden bdbrek yetmezligi ve eslik
eden norolojik semptomlari olup dolasimi stabil olan hastalarda hemodiyaliz

dusundlmelidir (101).

Tablo-9: Vitamin D yuksekligine bagl hiperkalsemi igin tedavi yaklasimlari
(92).

Midahale Etkisi Etki Etki siiresi
baslangici

izotonik Salin intravaskiiler volimii | Saatler Tedavi suresince
artirarak, triner icinde
kalsiyum atilimini
artirir.

Loop dilretikler | Henle kulbundaki Saatler Tedavi slresince
kalsiyum emilimini icinde

azaltir ve uriner
kalsiyum atilimini
artirir.

Kalsitonin Kemik 4-6 saat 48 saat
rezorpsiyonunu onler
ve uriner kalsiyum
atilimini artirir.

Bifosfonatlar Osteokalstlar 24-72 saat 2-4 hafta
uzerinden kemik
rezorpsiyonunu
onler.

Kortikosteroidler | 1,25(OH)D2’nin 2-5 gun Gunler- Haftalar
aretimini ve
aktivitesini baskilar.

Diyaliz intravaskiiler Saatler Tedavi suresince
alandan kalsiyumu icinde
uzaklastirir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada; Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklari Anabilim Dali Polikliniklerine 1 Ocak 2009 ile 15 Kasim 2019
tarinleri arasinda bagvuran ve vyapilan tetkiklerde D vitamini fazlaligi
dusunulen 30 hasta taranmig ve 20 hasta ¢galigmaya dahil edilmistir.

Arastirma icin Etik Kurul (2019-19 tarih ve 19 sayili) onayi alindiktan
sonra, galismanin verileri hasta dosyalarindan ve hastane medikal bilgi
sisteminden elde edilerek, retrospektif olarak yuratiimagstir. Hastalarin
25(0OH)D diizeyi Kemiluminesans immunoassay yéntemi ile Abbot Architect

i2000 SR cihazinda élctlmustiir.

1. Olgu Segimi

1.1.Caligsmaya Alinma Kriterleri:

a. 30 guinden buyuk ve 18 yasindan kuguk hastalar

b. Serum 25(0OH)D duzeyinin 100 ng/mL Uzerinde olmasi veya diger
biyokimyasal degerler ile D hipervitaminozu dusunulen hastalar

c. Rutin poliklinik kontroline devam eden hastalar

1.2.Calismaya Alinmama Kriterleri:

a. Yenidogan doneminde bulunan ve 18 yasindan buylk olan
hastalar

b. Kontrol poliklinik kontrolleri bulunmayan hastalar

2. Veri Toplama

Hastalarin mevcut dosyalarindan; tani yasi, cinsiyet dagilimlari,
halsizlik, yorgunluk, karin agrisi, bulanti, kusma, kabizlik, politri, polidipsi gibi
bulgularinin olup olmadigi; laboratuvar olarak hiperkalsemi, hipomagnezemi,
hiperkalsitri  gibi elektrolit patolojileri; PTH, P, ALP degerleri,
elektrokardiyografide aritmi, QT kisaligi ve yapilan driner ultrasonografide

nefrokalsinozis varligi arastinimistir.
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3. Istatistiksel Analiz

Calismada surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile incelenmis olup yas degiskeni ortalama + standart sapma
degerleri ile, diger degiskenler ise medyan (minimum: maksimum) degerleri
ile ifade edilmistir. Kategorik degiskenler ise sayl ve yuzde degerleri ile
raporlanmigtir.

Surekli degdiskenlerin D vitamini duzeylerini ifade eden gruplar
arasinda yapilan karsilastirmalarinda Mann Whitney ve Kruskal Wallis
testleri; kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ise
Fisher’in kesin ki-kare ve Fisher-Freeman-Halton testleri kullaniimigtir.
Alinan doz ile D vitamini ve kalsiyum duzeyleri arasindaki iligkileri incelemek
icin korelasyon analizi yapilmig olup Spearman korelasyon katsayisi (rs)
hesaplanmistir.

Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015. IBM SPSS
Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) programinda
yapilmis olup, istatistiksel kargilastirmalarda tip | hata orani %5 olarak kabul

edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 20 hastanin D vitamini dizeyleri ve hastalarda

bulunan semptomlar tablo-10’da gdsterilmistir.

Tablo-10: Hastalarin D vitamini diizeyi ve semptomlari.

No | Yas Cinsiyet | Alinan Doz 25(OH)D | Halsizlik Karin | Kusma | Kabizlik | Poliliri
(19)) diizeyi Yorgunluk | agrisi Polidipsi
(ng/ml)

1 9 ay Erkek 3.000.000 >100 Yok Yok Yok Yok Yok

2 5yil Kiz 960.000 154 Yok Var Var Var Yok
2 ay

3 5yil Erkek 600.000 >160 Yok Yok | Yok Yok Yok
4 ay

4 10ay | Kiz 600.000 193 Var Yok | Yok Yok Yok

5 1yl Erkek 2.400.000 | 795 Yok Var Var Var Var
1ay

6 4 ay Kiz Bilinmiyor >160 Yok Yok Yok Yok Yok

7 6 ay Erkek 220.000 117 Yok Yok | Yok Yok Yok

8 3yil Kiz Bilinmiyor >160 Var Var Yok Var Yok
10ay

9 1yl Kiz 600.000 >160 Yok Yok | Var Var Yok
3ay

10 | 3yl Kiz 1.500.000 | >160 Yok Var Var Var Yok
6 ay

11 | 1yl Kiz 3.300.000 | >160 Yok Var Yok Yok Yok
10 ay

12 | 1yl Kiz 900.000 >160 Var Yok | Var Yok Yok
8 ay

13 | 1yl Erkek Bilinmiyor 149 Yok Var Var Yok Yok

14 | 4 il Kiz 300.000 111 Yok Yok | Yok Var Yok
9 ay

15 | 6ay Erkek 200.000 >160 Var Yok | Var Yok Var

16 | 6ay Kiz Bilinmiyor 149 Var Yok | Var Yok Yok

17 | 1yl Erkek 300.000 >160 Yok Yok Yok Yok Yok

18 | 3yl Erkek 15.000.000 | 150 Yok Yok Yok Yok Var
8 ay

19 | 2yl Erkek 8.400.000 | >160 Var Var Var Yok Var
9 ay

20 | 10ay | Kiz 600.000 >160 Yok Yok Yok Yok Var

U: internasyonel (nite, ng: nanogram, ml: mililitre.
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Bulgular incelendiginde D hipervitaminozu ile basvuran 6 hastada

(%30) halsizlik ve yorgunluk, 7 hastada (%35) karin agrisi, 9 hastada (%45)

kusma, 6 hastada (%30) kabizlik, 5 hastada ise (%25) politri ve polidipsi
oldugu saptanmistir.

Calismaya alinan hastalarin ortalama yagi 2,08 + 1,69 yil (minimum:

4 ay, maksimum: 5 yil 4 ay) olarak sonuglanmis olup; %55'i (n=11) kiz, %45’i

(n=9) erkektir. Hastalarin cinsiyete gore dagilim verileri asagidaki tablo-11’de

verilmigtir.

Tablo-11: Hastalarin cinsiyet dagilimi.

Cinsiyet (n=20) n %
Kiz 11 55,0
Erkek 9 45,0

Hastalarin D vitamini duzeyleri ve laboratuvar degerleri Tablo-12'de

gosterilmigtir.
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Tablo-12: Vitamin D dizeyleri ve laboratuvar degerleri.

25(0OH)D | Kalsiyum | Fosfor | Magnezyum | Parathormon | Alkalen | Kalsiyum | USG’de
NO | dizeyi (mg/dl) (mg/dl) | (mg/dl) (ng/L) fosfataz | /kreatinin | Nefrokalsinozis
(ng/mL) (/L) orani

1 >100 10,8 5,0 Bilinmiyor 4,3 175 0,80 Var

2 154 10,9 4,4 2,2 23 118 Bilinmiyor Yok

3 >160 10,1 5,8 2,0 19 208 0,26 Yok

4 193 17,0 4,3 2,1 Bilinmiyor 217 1,20 Var

5 795 17,9 2,3 1,9 0,5 72 0,70 Var

6 >160 10,5 55 1,9 42 264 Bilinmiyor Bilinmiyor
7 117 9,8 5,7 2,0 15,5 32,4 Bilinmiyor Yok

8 >160 9,5 4,8 1,7 34 153 Bilinmiyor Yok

9 >160 10,0 5,0 2,5 16,8 152 0,01 Yok
10 >160 9,5 3,9 2,0 16,7 200 Bilinmiyor Yok
11 >160 11,4 2,5 2,3 6,5 224 0,54 Var
12 >160 13,2 4,6 2,4 <3 99 0,80 Yok

13 149 10,2 5,8 2,2 32 168 Bilinmiyor Bilinmiyor
14 111 9,4 4,1 Bilinmiyor 28,8 236 0,10 Yok
15 >160 17,5 4,3 1,4 <3 97 1,30 Var
16 149 9,6 5,4 2,2 17 182 Bilinmiyor Bilinmiyor
17 >160 9,4 5,7 1,7 13 126 0,15 Yok
18 150 10,8 5,2 1,8 6,3 232 0,35 Yok
19 >160 12,7 4,7 1,6 <3 218 0,28 Yok
20 >160 11,1 5,2 Bilinmiyor 3,8 185 Bilinmiyor Yok

ng: nanogram, ml: mililitre, mg: miligram, dL: desilitre, U: (nite, L: litre.

D vitaminine gore yapilan karsilastirmalarda D vitamini dizeyi <150

ng/mL ve >150 ng/mL olacak sekilde iki gruba ayrilmistir. D hipervitaminozu

bulunan 20 hastadan 6’sinin D vitamini duzeyi <150 ng/mL, 14’Gnun D

vitamini dizeyi >150 ng/mL olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen

hastalarin D vitamini diizeyine gére dagilim verileri tablo-13’te verilmigtir.

Tablo-13: D vitamini duzeyine gore dagdilim verileri.

D vitamini Dluzeyi (ng/mL) n
<150 6
>150 14

ng: nanogram, ml: mililitre.
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D vitamini duzeyinin €150 ng/mL ve >150 ng/mL olacak sekilde iki
grup Uzerinden yurutulen karsgilastirmada; medyan Ca duzeyleri 10 mg/dl ve
11 mg/dl olarak saptanmis olup, Ca dlzeylerinin istatistiksel olarak farkhlik
gOstermedigi gorulmektedir (p=0,127).

Referans deger olarak 10,8 mg/dl deg@eri alinarak Ca duzeyleri igin
yapilan gruplama iglemi sonucunda ise, D vitamini dizeyinin 150 ng/mL ve
altinda oldugu 6 hastanin 4’Unde (%66,7) Ca duzeyinin 10,8 mg/dl'den
disuk; 2’sinde (%33,3) 10,8 mg/dl ve Uzeri oldugu saptanmistir. D vitamini
dizeyinin 150’nin Ustinde oldugu 14 hastanin 6’sinda (%42,9) Ca duzeyinin
10,8 mg/dlI'nin altinda; 8'inde (%57,1) Ca duzeyinin 10,8 mg/dl ve Uzeri
oldugu saptanmistir. Bu verilere gére, Ca dizeylerinin D vitamini dlzeyi igin
belirlenen gruplar arasinda farkhlik gdstermedigi goérilmustir (p=0,628)
(Tablo-14).

Tablo-14: D vitamini ve kalsiyum dizeyi arasindaki karsilastirma.

D vitamini Duzeyi (ng/mL)
<150 (n=6) >150 (n=14) p-degeri
Kalsiyum . 11 a
(mg/d) 10 (9,40:10,8) (9.40:17,90) 0,127
<10,80 4/6 (%66,70) 6/14 (%42,90)
0,628¢
210,80 2/6 (%33,30) 8/14 (%57,10)

ng: nanogram, ml: mililitre, mg: miligram, dL: desilitre.
Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, c: Ki-Kare Testi.

P Olgumlerine yonelik karsilastirmalar incelendiginde; medyan P
dizeyinin D vitamini €150 ng/mL grubunda (5,3 mg/dl), D vitamini >150
ng/mL grubuna gore (4,65 mg/dl) daha yuksek oldugu goériimustir ancak bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,148).

P degiskeni igin referans degerin 5,5 mg/dl olarak alinmasi durumda
ise P duzeylerinin D vitamini dizeylerine goére farkhlik gdstermedigi
belirlenmistir (p=0,613) (Tablo-15).
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Tablo-15: D vitamini ve fosfor dizeyi arasindaki karsilastirma.

D vitamini Duzeyi (ng/mL)
<150 (n=6) >150 (n=14) p-degeri
Fosfor (mg/dl) | £ 34 10:5.80) 4,65 (2,30:5,80) | 0,1482
<5,50 416 (%66,70) 11/14 (%78,60)
0,613¢
25,50
216 (%33,30) 3/14 (%21,40)

ng: nanogram, ml: mililitre, mg: miligram, dL: desilitre.
Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, e: Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi.

PTH olcumlerine yonelik kargilastirmalar incelendiginde; D vitamini
dlzeyinin iki grup olarak belirlendigi durumda D vitamini <150 ng/mL ve D
vitamini >150 ng/mL gruplari arasinda medyan PTH duzeyleri 17,3 pg/ml ve
17,5 pg/ml olarak saptanmis olup, ortalama PTH dlzeylerine gore istatistiksel
olarak farklilik bulunmadigi belirlenmistir (p=0,974) (Tablo-16).

Tablo-16: D vitamini ve parathormon diuzeyleri arasindaki karsilastirma.

D vitamini Duzeyi (ng/mL)

<150 (n=6) >150 (n=14) p-degeri
Parathormon | 2 41, 14 37 17,53+ 13,01 | 0,974'
(pg/ml) ] _ ] ] - ] ]
<15

2/6 (%33,30) 7113 (%53,80)
515 0,628¢
- 4/6 (%66,70) 6/13 (%46,20)

ng: nanogram, ml: mililitre, pg: pikogram.
Veriler ortalamazstandart sapma ve n (%) olarak ifade edilmigtir.
e: Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi, f: Bagimsiz Cift 6rneklem igin t-Testi.

D vitamini duzeyinin iki grup Uzerinden yuratulen karsilagtirmada, Ca
x P Olgimleri karsilastirildiginda sirasiyla 52,6 ve 53,3 olarak saptanmis olup
Ca x P duzeylerinin istatistiksel olarak farklilik géstermedigi gorulmektedir
(p=0,805).
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Ca x P odlgumune ait referans deg@er olarak 55 alinarak (50) yapilan
gruplama islemi sonucunda da yine Ca x P duzeyinin D vitamini dizeyi igin
belirlenen gruplar arasinda farkhlik gdstermedigi goérulmastir (p>0,99)
(Tablo-17).

Tablo-17: D vitamini dizeyi ve kalsiyum x fosfor OlgimuU arasindaki

karsilastirma.

D vitamini Diuizeyi (ng/mL)

<150 (n=6) >150 (n=14) p-degeri
Kalsiyum x fosfor ¢

52,68+7,29 53,33+£12,90 0,805
<95 3/6 (%50) 7114 (%50)

>0,99¢

=55

3/6 (%50) 7/14 (%50)

ng: nanogram, ml: mililitre.
Veriler ortalamazstandart sapma ve n (%) olarak ifade edilmigtir.
e: Fisher’in Kesin Ki-Kare Testi, f: Bagimsiz Cift 6rneklem igin t-Testi.

Calkreatinin (Cr) orani karsilastirildiginda; D vitamini <150 ng/mL
olan grupta medyan deger 0,41, D vitamini >150 ng/mL olan grupta ise
medyan deger 0,67 olarak saptanmis olup, iki grup arasinda Ca/Cr oranina
ait 6lcumlerin farklilik gostermedigi belirlenmistir (p=0,412).

Referans olarak 0,2 degeri alinarak Ca/Cr duzeyleri igin yapilan
gruplama islemi sonucunda da yine D vitamini duzeyi icin belirlenen gruplar

arasinda farkhlik gostermedigi gorulmastur (p=0,618) (Tablo-18).
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Tablo-18: D vitamini duzeyi ve kalsiyum/kreatinin olgimua arasindaki

kargilagtirma.

D vitamini Duzeyi (ng/mL)
<150 (n=6) >150 (n=14) p-degeri
Kalsiyum/kreatinin , 0,67 a
0,41 (0,10:0,80) (0,01:1,30) 0,412
<0.2 1/3 (%33,30) 219 (%22,20)
502 0,618¢
- 2/3 (%66,70) 719 (%77,80)

ng: nanogram, ml: mililitre.
Veriler medyan (minimum: maksimum) ve n (%) olarak ifade edilmistir.
a: Mann-Whitney U Testi, e: Fisher’in Kesin Ki-Kare Test.

Ek olarak halsizlik, yorgunluk, karin agrisi, kusma, kabizlik, politri,
polidipsi ve nefrokalsinozis gozlenme oraninin D vitamini duzeyine gore
farklilik gosterip gdstermedigine iliskin analizlere yer verilmigtir. Analizler
sonucunda ilgili semptomlarin gézlenme oranlarinin D vitamini duzeylerine

gore farklihk géstermedigi belirlenmistir (p>0,05) (Tablo-19).

Tablo-19: D vitamini duzeyi ile bulgular arasi karsilastirma.

D vitamini Diizeyi (ng/mL)
<150 (n=6) >150 (n=14) p-degeri

Halsizlik-

Yorgunluk 1/6 (%16,67) 5/14 (%35,70) | 0,613¢
Karin Agrisi 1/6 (%16,67) 6/14 (%42,90) | 0,354¢°
Kusma 216 (%33,30) 7114 (%50) 0,642¢
Kabizlik 1/6 (%16,67) 5/14 (%35,70) | 0,613¢
Poliiiri-polidipsi | 1/6 (%16,67) 4114 (%28,60) | 0,517°
Nefrokalsinozis | 1/4 (9625,00) 4/13 (%30,80) | 0,670°

ng: nanogram, ml: mililitre.
Veriler n (%) olarak ifade edilmigtir. e: Fisher’in Kesin Ki-Kare Test.
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Calismaya alinan hastalar incelendiginde, medyan alinan doz miktari
750.000 IU (minimum: 200.000 IU, maksimum: 15.000.000 IU) olarak

belirlenmistir.

Alinan doz miktari ile D vitamini duzeyi karsilastirildiginda, aralarinda
anlamli bir korelasyon olmadigi belirlenmigtir (r=0, p=0,951).

Alinan doz miktari ile kalsiyum duzeyi karsilastirildiginda; Ca 210,80
mg/dl olan hasta grubunda, alinan doz miktari anlaml olarak ylksek
saptanmigtir (r=0,007, p=0,049).

Nefrokalsinozis gozlenen 5 hasta saptanmigtir. Bu hastalarda
medyan alinan doz miktari 2.400.000 IU (minimum: 200.000 U, maksimum:
3.300.000 I1U) ve nefrokalsinozis gbézlenmeyen 12 hastada ise, medyan
alinan doz miktari 600.000 1U (minimum: 220.000 1U, maksimum: 15.000.000
IU) olarak belirlenmis olup, nefrokalsinozis gozlenen ve gdzlenmeyen
hastalar arasinda alinan doz miktarinin farklilik géstermedigi
belirlenmistir (p=0,648).
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TARTISMA

Ondokuzuncu yuzyilhin basindan itibaren D vitamininin kemik mineral
metabolizmasindaki dnemli rolu bilinmektedir. Birgok dokuda D vitaminine ait
reseptorlerin saptanmasiyla enfeksiyonlar, immun sistem, kardiyovaskuler
hastaliklar, diyabet, kanser, obezite, hipertansiyon gibi birgok hastalikla iligkisi
bulunarak bu vitaminin fonksiyonlari hakkinda yeni gérusler ortaya konulmus
ve tium dinyada D vitamini konusunda galigsmalar artmigtir (19, 102).

Ulkelerin konumu, beslenme aligkanliklari, sosyo kiiltirel farkhliklar
gibi faktorler alinan D vitamininin miktarini etkilemektedir. Bu nedenle D
vitamini dizeyine yaklasim, Ulkelere gore faklilik géstermekte ve profilaktik
verilen D vitamini miktari degismektedir. Ulkemizde, Saghk Bakanhi
tarafindan 2005 yilindan itibaren 0-12 ay grubundaki tim bebeklere Ucretsiz
olarak 400 IU D vitamini profilaksisi uygulanmaktadir (7). Kanada’'da bebekler
icin yazin 400 IU/gin, kisin 800 IU/gun; Romanya’da 400 IU/gln,
Bulgaristan’da 800 1U/gun; ABD‘de gunluk 200-800 1U/gun; Birlegik Krallik ve
ingiltere’de tiim ¢ocuklar icin g yil, riskli gruplar (Asya kékenliler) igin bes yil
D vitamini destegi onerilmektedir (6, 103). Bunun yaninda gelismis ulkelerin
bircogunda D vitamini alimi, addlesan yas doneminde daha fazla olmak Uzere
hayatin her doéneminde cesitli yiyecek ve iceceklerle farkli miktarlarda
desteklenmektedir (4).

D vitamini dizeyinin en onemli gostergesi olan serum 25(OH)D
dizeyine bakilarak D vitamini durumu hakkinda bilgi edinilmektedir (4).

Cocuklar icin kabul edilen optimal D vitamini dizeyi tam olarak
belirlenememistir. Fakat, kabul edilen goéris Amerikan Cocuk Endokrin
Birligi’'nin belirledigi duzeyler olup, buna goére esik deger 30 ng/mL iken;
25(0OH)D dizeyinin 100 ng/mL’nin Gzeri D hipervitaminozu; 150 ng/mL’nin
uzerinde olmasi D vitamini intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir (8). D
vitaminine olan ilgi, D vitamini takviyelerinin kullaniminda énemli bir artiga yol
agcmistir. ABD'de 1999'dan 2014'e kadar yapilan kesitsel bir calismada (104),
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24.000 IU/gin D vitamini takviyesi prevalansinin 2005-2006 Oncesinde
<%0,1'den 2013'te %3,2'ye (%2,5-%4,0) yukseldigi belirlenmistir.

Anneler tarafindan erken dis ¢ikarma, erken yurimenin saglanmasi
amaci ile endikasyon disinda ve yanhs dozda verilmesi, hekimler tarafindan
uygun dozda ve uygun zamanda kullaniimasi konusunda anneleri yeterince
bilgilendirmemesi sonucunda D vitamini intoksikasyonu vakalariyla
kargilasmamiza yol agmaktadir (91). Bu konuyla ilgili olarak ¢ocuk hastalarla
ilgili literatirde az sayida ¢aligsma mevcuttur.

Biz de bu galismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakuiltesi cocuk
polikliniklerine bagvuran ve D hipervitaminozu ile izlenen 1-18 yas gurubu
cocuklardaki mevcut bulgulari arastirdik. Amacimiz elde ettigimiz verilerle D
hipervitaminozu hakkinda fikir edinilmesini saglamaktir.

Calismaya alinan hastalarin %55’i (n=11) kiz, %45’i (n=9) erkekti.
Literatir incelendiginde D vitamini intoksikasyonunun; dis ¢ikmasinin
saglanmasi, fontanel kapanmasi, bacak edgriliginin dizeltimesi amaci ile
genellikle daha kuguk yas grubunda gelistigi gorulmekle birlikte, bizim
calismamizda da ortalama yas 2,08 £ 1,69 yil (minimum: 4 ay, maksimum: 5yl
4 ay) olarak sonuglanmig olup, literaturle uyumludur (87).

D vitamini intoksikasyonunun laboratuvar bulgulari; yiksek serum Ca
ve P dizeyleri, yliksek ALP aktivitesi, disuk PTH ve yliksek serum 25(0OH)D
seviyeleridir. 1,25(0OH)2D duzeyleri genellikle normaldir (87).

Hiperkalsemiye yol agan nedenler arasinda bulunan ve ayirici tanida
dikkat edilmesi gereken hiperparatroidizm, malignensiler, Williams sendromu,
familial benign hiperkalsemi de bulunmaktadir (105). Hiperkalsemi ile gelen
olgularda ilk yapiimasi gereken, Ca duzeyinin dogrulanmasi ve albumin
dlzeyine gore dizeltimis Ca sonucunun tespitidir. Sonrasinda yapilmasi
gereken ise serum PTH duzeyinin 6lgcimu ile PTH aracil hiperkalsemi ve PTH
aracili olmayan hiperkalsemi nedenlerinin ayirici tanilarinin yapilmasidir.
Olgularimizin gogunda PTH seviyeleri distk olup, hiperkalsitri mevcuttu. Aile
Oykuleri, karakteristik yliz ve cilt bulgulari bulunmamaktaydi.Bu nedenle

yukarda bahsedilen tanilardan uzaklasildi.
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Calismamizdaki Ca duzeylerine bakacak olursak 20 hastadan 10’'unda
Ca <10,8 mg/dl, kalan 10’'unda ise Ca 10,8 mg/dl olarak sonuglanmis olup,
en yuksek kan Ca dizeyi 17,9 mg/dl olarak saptanmigstir. Ancak Ca dizeyininin
D vitamini dizeyi icin belirlenen gruplar arasinda anlamli farkhlik géstermedigi
gorulmustur (p=0,127). Perez ve ark.larinin (106) yaptigi ¢alismada, D
vitamini duzeyi toksik duzeyde olan hastalarda hiperkalsemi sikligi %4’ten
daha dusik bulunmustur. Bir baska ¢alisma olan Pekkolay ve ark.’larinin (88)
yaptigi calismada D vitamini intoksikasyonu bulunan 32 hastanin hiperkalsemi
sikligi %3,7 olarak saptanmistir ki bu iki sonu¢ ¢alismamiz ile uyumludur. D
vitamini metabolizmasi kisiler arasinda farkliliklar g0sterebilir. Kronik
zehirlenme, olast D vitamini reseptor duyarsizligi, vicut yag orani
dusuklugune bagll olarak D vitamininin yag dokusunda depolanamamasi
sonucu serum Ca degeri normal olarak saptanmis olabilir. Ancak bu
hastalarda hiperkalsiuri, yumusak doku kalsifikasyonlari, kemik agrilari gibi
subklinik yakinmalar gozlenebilir ve subklinik intoksikasyon agisindan dikkatli
olunmalidir. Bunlarin yaninda D vitamini toksik dozda olmasina ragmen Kklinik
veya biyokimyasal toksisite kaniti olmayabilecegini gosteren caligsmalar da
mevcuttur (107, 108).

P homeostazini etkileyen en o6nemli mekanizma, bdbrekten P
atiiminin  kontroli olup, P atihmini engelleyen en o6nemli faktér ise D
vitaminidir. D vitamini ayni zamanda, yuksek dozda kemikten P
mobilizasyonunu artirirken, diguk dozda ve uzun sure verilmesi durumunda
ise kemik mineralizasyonunu uyarmaktadir (109). Calismamizdaki D vitamini
intoksikasyonu bulunan hastalardaki P olgumleri incelendiginde; en yuksek
serum P dizeyi 5,8 mg/dl olarak saptanmistir. D vitamini <150 ng/mL
grubunda medyan P duzeyi 5,3 mg/dl, D vitamini >150 ng/mL grubunda ise
medyan P duzeyi 4,6 mg/dl olarak sonuglanmis olup, P duzeylerinin D vitamini
dizeylerine goére farkhlik gostermedigi belirlenmistir (p=0,148). Literatar
incelendiginde serum P duzeyinin D vitamini duzeyi ile orantili artig
g6stermedigi  goérulmistir. Ornek olarak Kara ve ark.larinin (9) yaptigi
¢alismada D vitamini dizeyi 110 ng/ml olan 2 aylik hastanin P duzeyi 5,6 mg/dI

olarak; Radlovi¢ ve ark.’larinin (110) yaptigi galismada, D vitamini dlizeyi >160
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ng/ml olan 1,5 aylik kiz hastanin serum P duzeyi 2 mg/dl olarak saptanmigtir.
Yine baska bir calisma olan Ketha ve ark.’larinin (111) yapmis oldugu
calismada vitamin D dizeyi 294 ng/ml olan 4 aylik hastanin serum P duzeyi
1,9 mg/dl olarak saptanmistir.

D vitamini duzeyi ile serum Ca ve P duzeyi arasinda beklenen
korelasyonun saptanmamasi, hasta sayisinin az olmasina bagli olabilir.
Beklenen korelasyon 1,25(0OH),D vitamini ile Ca ve P degerleri arasinda
olabilir ancak D vitamini intoksikasyonu tanisi igin aktif D vitamini dlzeyi
Olciimemis, 25(OH)D vitamini dizeyine bakilmistir. Ayrica D vitamininin
serum ve doku duzeyleri farklilik gosterebilir ve hastalarin yiksek doz vitamin
alimindan sonra gegen surenin farkli olmasi da Ca ve P duzeylerinin
degiskenligini aciklayabilir. Ayni nedenlerle D vitamini intoksikasyonunda
beklenen  hiperfosfatemi  gorilmemis  olabilr. Bu bulgular D
hipervitaminozunda beklenen hiperkalsemi ve hiperfosfateminin her zaman
birlikte olmayabilecedini gostermektedir.

Glomerullerden ultrafiltre olan Ca’nin ¢ok buyuk bir kismi geri emilir ve
bunun en oOnemli dizenleyici faktori PTHdir. PTHnin sentez ve
sekresyonunda major rol, dolasimdaki Ca konsantrasyonudur. PTH’nin en
onemli fonksiyonu, bobreklerden Ca reabsorbsiyonu ile kemikten Ca
rezorpsiyonunu artirarak hipokalsemiyi Onlemektir. Yine ayni sekilde
1,25(0OH)D’de  distal tubllden Ca emilimini artinr. D  vitamini
intoksikasyonunda PTH suprese olur. Serum Ca dederinde en ufak dismeye
bagdli olarak serum PTH seviyesi hizla artar. Boylelikle serum Ca seviyesi dar
limitler arasinda tutulmaktadir (112). Calismamizda D vitamini duzeyinin iki
grup olarak belirlendigi durumda, D vitamini <150 ng/ml ve D vitamini >150
ng/ml gruplari arasinda ortalama PTH duzeylerine gore farkhlik bulunmamigtir.
Literatur incelendiginde, D vitamini intoksikasyonu ile ilgili yapilan bircok
calismada PTH duizeyi dusiuk olarak saptanmistir (9, 110, 111). Bulus ve
ark.’larinin (82) yaptigi ¢alismada, D vitamini dizeyi 150 ng/ml saptanan
hastanin bakilan PTH dizeyi 7,9 pg/ml; Rajakumar ve ark.’larinin (113) yaptigi

calismada D vitamini duzeyi 422 ng/ml olan hastanin serum PTH dlzeyi <3
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pg/ml olarak saptanmigtir. Calismamizdaki hasta sayisi dusuk oldugundan
literatlrle uyumsuz sonuglanmig olabilir.

D vitamini intoksikasyonunun laboratuvar bulgularinda P yuksekligi
olabilecegi bilinmektedir. Ca x P dizeyindeki artis dnemli olup, 6zellikle 55
mg/dI'nin Uzerinde olmasinin metastatik yumusak doku kalsifikasyonlarina
neden oldugu bilinmektedir (50). Yapilan ¢caligsmalar (114), Ca x P carpiminin
>70 mg/dL olmasi ile 61um riskinin %34 oraninda artis gosterdigini gostermistir.
Kardiyak dokuda kalsiyum ve fosfat depolanmasi sonucunda miyokardiyal
hasar ve kardiyak 6lum meydana gelebilmektedir. Biz de galismamizdaki Ca x
P olgimund arastirdik. D vitamini >150 ng/ml olan 14 hastanin %50’sinde; D
vitamini <150 ng/ml olan 6 hastanin %50’sinde Ca x P dlgimu >55 olarak
sonuglanmig ancak, bu sonug istatistiksel olarak anlamli saptanmamisgtir.
Balkan ve ark.larinin (96) yaptigi calismada D vitamini duzeyi 443 ng/ml
saptanan hastanin Ca x P ¢arpimi 58,1 olarak sonug¢lanmis olup metastatik
kalsifikasyon tespit edilmemistir. Bu konuyla ilgili daha fazla ¢calismaya ihtiyag
vardir.

Hiperkalsiuri, genellikle nefrokalsinozis igin en yaygin tanimlanabilir
metabolik risk faktérii olarak kabul edilir. Ozellikle pediatrik hastalarda, spot
idrarda bakilan Ca/Cr orani hiperkalsitri agisindan énemlidir. Genel olarak
0,2'nin altinda olmasi normal deger olarak kabul edilmektedir (115).
Calismamiza alinan D vitamini dizeyi >150 ng/ml olan 14 hastanin 9'unda
spot idrarda Ca/Cr oranina bakilmis olup, 7 hastada >0,2 olarak saptanmistir.
D vitamini €150 ve D vitamini >150 ng/ml gruplari arasinda Ca/Cr oranina ait
Olcimlerin  farklihk  gdstermedidi  belirlenmistir.  Yapilan ¢alismalar
incelendiginde D hipervitaminozu olan hastalarda hiperkalsitirinin saptandigi
gOrulmustar. Bulus ve ark.’larinin (82) yaptigi calismada, D vitamini dizeyi 150
ng/ml saptanan hastanin bakilan spot idrarda Ca/Cr orani 2,25 olarak;
Radlovi¢ ve ark.’larinin (110) yaptigi galismada, D vitamini dizeyi >160 ng/ml
olan hastanin bakilan spot idrarda Ca/Cr orani 1,6; Uytun ve ark.’larinin (116)
yaptigi ¢alismada D vitamini dizeyi 318 ng/ml olan hastanin spot idrarda
Ca/Cr orani 1,15 olarak sonuglanmistir. Calismamizdaki hasta sayisi yetersiz

oldugundan literaturle uyumlu olarak sonuglanmadigi dugunulmektedir.
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D hipervitaminozunda ortaya ¢ikan bulgular, hiperkalsemiye sekonder
olarak olugsmaktadir. 2003-2008 vyillar1 arasinda 27 vakayi kapsayan bir
calismada (91); intoksikasyon vakalarinin en sik kusma (%85,7), istahsizlik
(%57,1), kilo kaybi (%46,7), dehidratasyon (%42,8), poliuri-polidipsi (%38) ve
kabizlik (%33,3) yakinmalari ile bagvurdugu bildirilmigtir. Bu c¢alismada,
vakalarin %26’sinda ise nefrokalsinozis oldugu rapor edilmistir. Yazar ve ark.
(117) 2018’de yaptigi derlemede de benzer bulgulara yer verilmis olup, ayrica
hastalarin %26,4’ande konstipasyon tespit edilmistir. Bazi ¢calismalarda (118)
hiperkalsemiye bagl kalici hipertansiyon vakalarindan da bahsedilmektedir.
2016’da Ugur ve ark.’larinin (119) yaptigi calismada ise hiperkalsemiye
sekonder pankreatit gelistigi gértlmasttr. Calismamizda D hipervitaminozu ile
basvuran 20 hastanin %30’unda halsizlik ve yorgunluk, %35’inde karin agrisi,
%45’inde kusma, %30'unda kabizlik, %25’'inde poliuri-polidipsi oldugu
saptanmistir. D Vitamini duzeyi >150 ng/ml olan hastalar incelendiginde ise,
%50’sinde kusma, %43’Unde karin agrisi, %36’sinda halsizlik, yorgunluk ve
kabizlik, %28,6’sinda politri, polidipsi ve %30’'unda nefrokalsinozis
saptanmigtir. Bu bulgularin gézlenme oranlarinin D vitamini dizeyine gore
farklihk gostermedigi gorulmustur. Hiperkalseminin, EKG’de QTc araligini ve
ST segmentini kisalttigi bilinmektedir (120). Ancak ¢alismamizda veri
yetersizliginden dolayl bu durum degerlendirilememistir.

Son 15 yilda c¢ocuklarda saptanan nefrokalsinozisin insidansi ve
prevalansinin arttigi gorulmustir. Cocuklarda en yaygin tas bilesimi Ca-
oksalat ve Ca-fosfat olup, hiperkalsitri ve hipositratiri, pediatrik tas
olusumunda tanimlanan en vyaygin metabolik problemlerdir (115).
Hiperkalsemiye uzun sureli maruziyet ve henle kulpunun tibuler hlcreleri ile
bazal membranda kalsiyum depolanmasi sonucu tas olustugu bilinmektedir
(91). Bazi galismalarda (9, 82) ylksek dozda bulunan D vitaminine karsin,
vakalarda kalsilri ve nefrokalsinozis saptanmadigi gorulmustir. Bu durum,
hastalardaki D vitamini duyarhliginin daha duguk oldugunu dusundurebilir.
GCalismamizda, taranan 20 hastanin 17’sinde nefrokalsinozis agisindan
goruntileme yapildigr goérilmis ve bu hastalardan 5’'inde nefrokalsinozis
saptanmistir. Medyan alinan doz miktari 2.400.000 IU (minimum: 200.000 IU,
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maksimum: 3.300.000 IU) ve nefrokalsinozis gozlenmeyen 12 hastada ise,
medyan alinan doz miktari 600.000 IU (minimum: 220.000 1U, maksimum:
15.000.000 1U) olarak belirlenmis olup nefrokalsinozis gbézlenen ve
g6zlenmeyen hastalar arasinda alinan doz miktarinin farkhlik gdstermedigi
belirlenmistir.

Amerikan Tip Enstitust 2011 yilinda, D vitamininin Ust limitlerini 0-1
yas icin 1000 IU/gun, 1-3 yas arasi 2500 IU/gln, 3-8 yas arasi 3000 IU/gun, 9
yas ve ustl icin 4000 IU/gun olarak belirlemistir. Shea ve ark.’larinin (121)
2017°de yaptigi calismada, halk tarafindan bilingsiz olarak yuksek dozlarda D
vitamini kullanimi  gozlenmistir. 2018'de Pekkolay ve ark.’larinin (88)
ulkemizde yaptigi calismada ise, D vitamini intoksikasyonu bulunan 32
hastanin tamaminin D vitamini ampul formunu (Kolekalsiferol 300.000 1U/1ml)
kullandigr bulunmustur. Calismamizda, hastalarin kullandigi medyan D
vitamini dozunun 750.000 U (minimum: 200.000 1U, maksimum: 15.000.000
IU) oldugu gorUimustir. Bu hastalarin hemen hepsinde ortak 6zellik,
endikasyon disinda gunlik 400 IU’'nin Uzerinde ylksek dozda D vitamini
almalandir. Bu sorun, ailelerin doktora danismadan D vitamini kullanmasiyla
daha da dnem kazanmaktadir. D vitamini icin ortalama letal doz 840.000 1U/kg
olup, bunun Ustlindeki dozlarda tum ana organlarin etkilendigi bilinmektedir
(85).

Calismamizda alinan doz miktari ile D vitamini dlizeyi arasinda bir iligki
olmadig belirlenmistir. Bu durum, veri yetersizliginden kaynakliyor olabilir.
Ancak, alinan doz miktari ile kalsiyum dizeyi karsilastirildiginda; Ca =10,80
mg/dl olan hasta grubunda, alinan doz miktari anlamli olarak yuksek
saptanmistir (r=0,007, p=0,049). Literatir incelendiginde, yapilan birgok
calismada da (118,122,123) benzer durumun mevcut oldugu goralmustar.

D vitamini Grtnlerinin sorunlu dretimi ilk bakista dnemsiz gibi gorinse
de literatirde bildirilen D vitamini toksisitesi vakalarinin ¢ogunda, bu tur
yanhgliklar sorumlu gorunmektedir. Yanlis uretilmis ve etiketlenmig D vitamini
takviyeleri ile iligkili toksisite, diinya ¢apinda bildirilen bir problemdir (124-127).
Kouthia ve ark.’larinin (128) gunde 2.000 IU D vitamini alan bir hastada, D

vitamini toksisitesine baglh siddetli hiperkalsemi ve bobrek yetmezIigi bildirmis,
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ancak kullanilan preparatin analizi sonucu 2.600.000 1U/gun seklinde gergek
dozu ortaya ¢ikarmistir. Bir bagska ABD c¢alismasi (129), 400 IU belirtilen doz
yerine 188.000 IU kolekalsiferol igceren bir D vitamini takviyesinin kullanimiyla
iligkili D vitamini toksisitesi olan bir hastayi bildirmistir. Benemei ve ark.’larinin
(130) siddetli hiperkalsemisi bulunan U¢ D vitamini intoksikasyonu vakasi
bildirmis, kullanilan Griinde belirtilen doz 600 |U gérinmesine karsin, gercekte
icerigin 52.800 U oldugu saptanmistir.

D vitamini intoksikasyonu, yumusak dokularin geri donusumsuz
kalsifikasyonuna neden olabileceginden, tespit edilmesi buyduk 6nem
tasimaktadir. D vitamini intoksikasyonundan ve komplikasyonlarindan
kaciniimasi igin tedavide verilecek D vitamini dozu dikkatli hesaplanmalidir. D
vitamini replasmani yapildiktan sonra uygun zamanda duzey kontrolu
yapilmalidir. D vitamini duzeyi yuksek olan hastalarda serum kalsiyum diuzeyi
bir sure izlenmeli ve vitamin duzeyi normal sinirlara indikten sonra hasta
izlemden c¢ikariimahdir. Bizim hastalarimiz da bu dusunceyle izlenmis,
tedavileri sonlandirildiktan ve 25(OH)D vitamini distlkten sonra izlemden
cikariimigtir.

D vitamini eksikligi olan hastalara ampul formu yerine damla formu
recete edilmesi, cocuklar i¢in zararli olabilecek ilaglarin recetesiz satiimamasi
alinabilecek onlemler arasindadir. TUm bunlarin disinda, ailelerin bu konudaki
yanlis bilgilerinin duzeltiimesine, dogru sekilde bilgilendiriimelerine ihtiyag
vardir. Ebeveynler, denetimsiz veya regetesiz D vitamini takviyelerine karsi
aclkga bilgilendirilmelidir. Olasi toksik etkiler onlara agiklanmahdir.

Sonug olarak, D vitamini intoksikasyonundan kaynaklanan morbiditeyi
azaltmak igin, D vitamini regete eden doktorlar arasinda, sorunun potansiyel
ciddiyeti konusunda artan bir farkindalik olmalidir. Doktorlar, agiklanamayan
intoksikasyon vakalarinda, kullanilan besin takviyelerinin farkinda olmali ve
aileleri diyet takviyesi kullanimi konusunda dikkatlice sorgulamalidir. Bu tur
olaylarin meydana gelmesini onlemek icgin, Ureticiler tarafindan Grtnlerinin
icerik seviyeleri izlemeli ve resmi duzenleyici kurumlar tarafindan bu Grlnler

titizlikle denetlenmelidir.
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Calismamizin kisitlihklar retrospektif olmasi, tek merkezli yapiimasi,
sadece belirli zaman araligi arasindaki hastalara bakiimasi ve hasta
sayisindaki azlik olabilir. D vitamini toksikasyonunun dogru tanimi igin; ¢ok
sayida hasta igeren, randomize kontrolll, gok merkezli, genetik ve metabolik

parametreleri iceren ¢alismalara ihtiyag vardir.
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D vitamini igeren gidalar

D vitamini sentezini etkileyen faktorler

Yas gruplarina gore dnerilen gunlik alinmasi gereken Ca miktari (mg/gln)
Normal serum plazma Ca degerleri

Yasa gore serum fosfor degerleri

Serum ALP referans araliklari

Yas gruplarina gére D vitamini igin referans degerler (miktar/gin)

D vitamini fazlalig1 sonucunda olusabilecek sorunlarin

sistemlere gore siniflandiriimasi

Vit D intoksikasyonuna bagl hiperkalsemi igin tedavi yaklagimlari
Vitamin D duzeyi ve semptomlar

Hastalarin cinsiyet dagilimlar

Vitamin D duzeyleri ve laboratuvar degerleri

D vitamini duzeyine gore dagihm verileri

D vitamini ve kalsiyum duzeyi arasindaki karsilastirma

D vitamini ve fosfor duzeyi arasindaki karsilastirma

D vitamini ve parathormon duzeyleri arasindaki karsilastirma

D vitamini duzeyi ve kalsiyumxfosfor 6lgumu arasindaki karsilastirma

D vitamini dizeyi ve kalsiyum/kreatinin 6lgimu arasindaki karsilastirma
D vitamini duzeyi ile bulgular arasi karsilastirma

EK-2 SEKIL LISTESI

Sekil-1:

Sekil-2:
Sekil-3:
Sekil-4:
Sekil-5:
Sekil-6:
Sekil-7:

Ergosterol ve 7-dehidrokolesteroliin ergokalsiferol ve
kolekalsiferole ¢evrilmeleri

D vitamininin sentezi

Ciltte D vitamini sentezi

D vitamininin karaciger ve bobreklerdeki metabolizmasi
D vitamininin etki mekanizmasi

Kalsiyum metabolizmasi

Fosfor metabolizmasi
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EK-3 KISALTMALAR

24,25(0H):2D:

25(OH)D:
25(0H)D2

(=vitamin D2):

25(0H)D3

(=vitamin D3):
1,25(0OH)2D3
(=aktif D vitamini):

7DHK:
ABD:
ALP:
ASYE:
C:

Ca:
Camp:
CL:

Cl:

Cr:
CYP 2R1.:
DBP:
dl:
DM:
DNA:
HPLC:
IL:

IU:

kg:

LC-MSMS:

MAPK:
Mg:
mg:
ml:
mmol:
MRNA:
MS:
ng:
nm:
nmol:
P:

Pg:

24,25 Dihidroksivitamin D

25 Hidroksivitamin D
25 Hidroksivitamin D2 (ergokalsiferol)

25 Hidroksivitamin D3 (kolekalsiferol)

1,25 Dihidroksivitamin D

7- dehidrokolesterol, provitamin D3
Amerika Birlesik Devletleri

Alkalen fosfataz

Alt solunum yolu enfeksiyonlari
Karbon

Kalsiyum

Siklik adenozin monofosfat
Kemiluminesans immunoassay
Klorur

Kreatinin

Sitokrom P-450 bagiml 25 hidroksilazlar
Vitamin D-baglayici protein
Desilitre

Diabetes mellitus
Deoksiribonukleik asit

High Performance Liquid Chromatography
interlokin

internasyonel Unite

Kilogram

Liquid Chromatography Tandem Mass Spectroscopy
Mitojenle etkinlesen protein kinaz
Magnezyum

Miligram

Mililitre

Milimol

Mesajci ribonukleik asit

Mass Spektrometre

Nanogram

Nanometre

Nanomol

Fosfor

Pikogram
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Provitamin D2:
Provitamin D3:

PTH:
RAAS:
RANK:
RANKL:
RIA:
RXR:
UVB:
VDR:

Ergosterol

7-dehidrokolesterol

Parathormon

Renin anjiotensin aldosteron sistemi
NFkB reseptor aktivatori

NFkB ligand reseptor aktivatoru
Radyoimmunassay

Retinoik asit X reseptort

Ultraviyole B

Vitamin D reseptoru
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