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OZET

Artan ortalama yasam siiresi geriatrik hastalarda bir takim sorunlari
da beraberinde getirmektedir. Osteoporoz sadece en sik goriilen
metabolik kemik hastalig1 degil ayn1 zamanda yaslh popiilasyonun en
sik karsilagilan problemlerinden birisidir. Ulkemizde de diinyani bir
cok yerinde oldugu gibi osteoporoz &nemli bir halk sagligi
problemidir. Tekrarlayan kiriklar sonucu yasam kalitesinin diismesi
6nemli bir sorundur. D vitamini eksikligi osteoporoz igin bilinen
6nemli bir risk faktoriidiir. Eksiklige yol acan en 6nemli faktorler
diyetteki yetersiz alim yaninda giines 1s1gindan yetersiz yararlanma
sonucu deride sentezin bozulmasidir. Osteoporoz yasl hastalarda
onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan kal¢a kiriklar igin
onemli bir risk faktordiir. Kalga kirigini takip eden bir yil sonunda
hastalarin %80'1 hayatta kalir ve bunlarin sadece %50'si tekrar mobil
hale gelir. Vitamin D osteoporoz tedavisinde ¢ok uzun yillardir
kullanilan bir ilag ise de vitamin D'nin osteoporoz tedavisindeki yeri
hakkinda hala bir ¢ok konu tartismalidir. Bununla birlikte vitamin D
ve aktif metabolitleri osteoporoz tedavisinin 6nemli ve gegerli si-
lahlaridir. Bazi ¢alismalarda vitamin D tedavisinin yeterli etkiyi
gostermedigi vurgulansa da, bir ¢ok calismada giinliik 800 U vi-
tamin D3 ve 1200 mg kalsiyumun kemik yapimini arttirdigini ve
yashlarda kalga kirig insidansmi azalttig tespit edilmistir. Biz bu
caligma ile osteoporozda D vitamini ile ilgili literatiir bilgilerimizi

gbzden gegirmeyi amagladik.
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ABSTRACT

Increasing life expectancy of an average man is associated with
health problems in geriatric community. Osteoporosis is not only the
most common metabolic bone disease but in fact is one of the most
prevalent conditions in the aging population. In Turkey as in many
other parts of the world, osteoporosis is a major public health
problem. Deterioration in the quality of life due the fractures caused
by osteoporosis is an important problem. The main factors of vitamin
D deficiency are inadequate dietary intake together with the deficient
vitamin D synthesis in the skin due to inadequate sun exposure.
Osteoporosis is a major risk factor of hip fractures which in turn a
major mortality and morbidity factor in el-derly.One year after a
fracture only 50% of victirns are able to gain mobility among 80% of
surviving patients. Although vitamin D has been used for years in
osteoporosis treatment, it is controversial in many ways. However
vitamin D and its active metabolites are the major drugs in
osteoporosis treatment. Some papers suggest that vitamin D
treatment is not sufficiently effective, while most of them suggest
that 800 IU vitamin D and 1200 mg calcium daily increase the bone
production and decrease the incidence of hip fractures in elderly. We
aimed to define and review the use of Vitamin D in osteoporosis
with current literatiire.
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GIRIiS

Giinlimiizde ortalama insan Omrii giderek uzamaktadir;
bununla birlikte ileri yas popiilasyonu ve beraberinde ortaya
¢ikan saglik sorunlari da Onem kazanmaktadir. Uzayan
yasam siiresi ile birlikte osteoporoz diinyanin birgok
bolgesinde major halk sagligi problemlerinden biri olarak
kabul edilmektedir.”> Osteoporoz ve yol agtigi kiriklarla
yasam kalitesinin bozulmasi ise bu sorunlarin en
onemlilerinden birisidir.

Vitamin D eksikligi  yashlarda  siktir.Yetersiz
beslenme,ciltteki vitamin D sentezinde azalma ve giines
1s18indan  yararlanmada azalma yashlardaki vitamin D
eksikliginin en énemli sebepleridir’*. Bu durum yaslilikta
major morbidite ve mortalite sebebi olan kal¢a kirigr igin
onemli bir risk faktoriidiir.Kiriktan bir y1l sonra yaridan daha
az hastanin mobilitesi tekrar saglanabilmekte ve yaklasik
%20 hasta kaybedilmektedir’’.

Vitamin D ve Osteoporoz patogenezi:

Vitamin D, kalsiyum absorbsiyonunu stimiile eden santral
bir role sahiptir. Az veya orta derecede kalsiyum alimlarinda
intestinal kalsiyum absorbsiyonu esas olarak 1,25(OH),
vitamin D aracili aktif transport ile olur. Giinde 500 mg'in
lizerindeki kalsiyum aliminda pasif transport da devreye
girer. Serum vitamin D diizeyi yeterli oldugu siirece ¢ok
diisiik kalsiyum alimlarina bile viicut adapte olabilir’.
Kalsiyum absorbsiyonu menopozla ve ilerleyen yagla birlikte
azalir™ . Bu durum 1,25(0OH), vitamin D' ye intestinal
vitamin D reseptdr rezistansi artmasi” ve 1,25 (OH), vitamin
D'nin sentezinin azalmasi ile ilgili olabilir’'. Ciinkii dstrojen
1,25(0OH), vitamin D'yi arttirtp kalsiyum absorbsiyonunu
indirekt olarak arttirdigi gibi intestinal vitamin D reseptor
fonksiyonunu modiile ederek de 1,25(OH), vitamin D' ye
intestinal cevabi korur.

Insan ve hayvan osteoporotik sendrom modellerinde,
kalsit-riol iretim ve iskeletteki dagilim anormalliklerinin
osteoblast fonksiyon ve kemik formasyon defektlerine
katkida bulundugu gosterilmistir’™".

Son yillarda postmenopozal kadinlarda birkag genetik
poli-morfizmin kemik ve mineral metabolizmas: iizerine
etkili oldugu one siirlilmeye baglanmistir. Bunlardan VDR
(Vitamin D reseptdr) ve ER (Ostrojen reseptdr) gen
polimorfizmleri kayda deger bulunmustur. Ornegin; H-W.
Deng ve arkadaslari postmenapozal beyaz kadinlarda
yaptiklar1 ¢alismada (placebo kontrollii HRT alan) her iki
grupta da VDR ve/veya ER genotiplerinin kemik
kiitlesindeki degisikliklere 6nemli etkisinin oldugunu goster-
mislerdirzs. Ancak Yunanl kadinlarda yapilan bir ¢alismada
ise benzer etki gozlenmemistir’. Bu konuda yapilan
calismalarda celigkili sonuglar ortaya glkmlstlrés. Keza; VDR
alelleri ve diyetle alinan kalsiyum arasinda gen- ¢evre iligkisi
arastirilmis, BB ge-notipli hastalarin kalsiyum destekleme
tedavisine en iyi yanit veren grup oldugu tespit edilmistir.
Ancak ytiksek ve etkili dozda

kalsiyum alimmmin VDR genotipinin etkisini baskiladig1
gosterilmistir’. Sonug olarak VDR gen polimorfizminin
kemik yogunlugu, kemik sekli, kalsiyumun barsaktan
emilimi ve kemik don-giisiindeki degisiklerle iligkisi vardir.
Bu da kalsiyum ve D vitamini tedavisine neden farkli
cevaplarin alindigini agiklamaktadir.

Vitamin D ve senil osteoporoz:

Viicut igin gerekli olan vitamin D diyet veya epidermis
kaynaklidir. Epidermis giines 1s18ina bagli vitamin Ds
sentezinde major yapidir. 290 ve 315 nm enerjiye sahip UV
1sinlart epidermi se penetre olur ve 7-dihidrokolesterolii
fotoliz yaparak previtamin Dy’e doniistiriir™. Geng ve
yaglilarda previtamin D; %80'in iizerinde derinin epidermis
tabakasinda, %20 kadarn1 da dermis tabakasinda
sentezlenir’™. Dermis ve epidermisteki previtamin Dj
sentezi 8-18 yas ve 77-82 yaslar kiyaslandiginda sentezleme
kapasitesinin yaglanma ile 2 kattan daha fazla azaldigi
goriilmiistir™. Yash insanlar eger viicutlarmn biiyiik bir
kismimi giineslen-dirirlerse diyetle vitamin D alinimina
ihtiyag duymazlar'’. Ancak diyetle yeterli vitamin D' yi
alamayan ve viicudunun sadece belli bir kismini (el -yiiz)
giineslendiren yashlar vitamin D yetmezIlii ve osteomalazi
riski altindadirlar®. Yaglilarin giineslenme sanslari, 6zellikle
eve bagimli olanlarda daha da azalmistir ki bu da nut-risyonel
D vitamini takviyesinin Onemini agiga ¢ikarir. Yaslilarda
faydalanma yaninda, laktaz
yetmezligine nedeniyle  kalsiyum
absorbsiyonunun azalmas: ve yagda eriyen vitamin D'nin
intestinal malabsorbsiyunu da 6nemlidir. Barsaklardaki
yaslanma kalsiyum absorbsiyonunda azalmaya; bobrek
lerdeki yaglanma ise 1 alfa hidroksilaz enzim kapasitesininin
azalmasiyla 1.25(OH), Vitamin D sentezinin diigmesine ve
buna bagli PTH'da artmaya neden olur. Bunlara ek olarak
gonadal hormonlar ve kalsitonin de yasa bagli olarak

: 4.11.14.24.29.57.91
azalmalar1 kemik kaybinda rol oynar .

giines 1smlarindan  az
bagli intolerans

Vitamin D takviyesiyle yapilan ¢alismalarda serum
kalsidiol diizeyleri ile postmenopozal kadinlarda lomber
vertebra KMD'leri ve 60 yasin istiindeki kadinlarda ise
femur boynu, torakanter ve ward i¢geninin KMD'leri
arasinda pozitif korelasyon saptanmustir’®'. Vitamin D ve
kalsiyum suplementasyonu ile ilgili yash kadinlarda yapilan
calismalarda, vitamin D suplementasyonunun rolatif olarak
yiiksek kortikal kemige sahip femur basinda daha fazla KMD
artisina neden oldugu(’g, kalgca ve vertebra dis1 kirik oranini
azalttig gosterilmistir' >+ .

Ilerleyen yasla birlikte barsaklardan kalsiyum ve D
vitamini emilimi ve bobreklerde aktif D vitamini olusumu
azalir. Kalsiyum seviyesinin azalmasi PTH seviyesini arttirir
ve boylece kemik rezorpsiyonu artar. Ooms ve ark. 400 IU/g
i n vitamin D takviyesi ile serum 1,25(OH), vitamin D
seviyesinin artirtlabilecegini, PTH
diisiiriilebilecegini ve femur boynundan kemik kaybinin
onlenebilecegini gostermislerdir®”. Bu etki bazal vitamin D

seviyesinin

diizeyinden bagimsiz olup; diisiik dstrojen aktivitesine
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sahip yash kadmlarin daha fazla faydalanabilecekleri
SHBG (steroid hormone binding
globalin), yasli kadinlarda serbest dstrojen seviyesinin dnemli
bir determinanti olup Ostrojen aktivitesi ile ters orantilidir.
Yiksek SHBG, yani diisiik Ostrojen aktivitesi, diisiik
kalsiyum absorbsiyonu ile iliskilidir. Bunun sebebi
barsaklarin 1,25(OH), Vitamin D' ye karg1 azalmis sensivitesi

ya da 6strojenin barsaklardaki direkt etkisidir®.

sonucunu g¢ikarmistir.

Vitamin D ve postmenopozal osteoporoz:

Menopozda ostrojen kaybi ile kadinlarda kemik kaybi
hizlanir (yilda %3), bu durum 5 yil kadar devam eder, daha
sonra yavaglar (yilda %1). Kemik kaybini heredite, fiziksel
aktivite, sigara, kalsiyum ve D vitamini gibi bir ¢ok faktor
etkiler.

Vitamin D' nin menopoz periodu siiresince kemik mineral
kaybi iizerine etkileri hala tartigmalidir. Lukert ve ark.
menopoz boyunca vitamin D alimimin kemik mineral kaybini
azaltigim  gdstermislerdir’®. Kadinlarda ve erkeklerde
vitamin D alimi ve kemik mineral kiitlesi arasindaki iliskinin,
baslangi¢ serum vitamin D diizeyleri diisiik oldugunda daha

belirgin oldugu gosterilmistir*’ .

Vitamin D tedavisinin sadece senil osteoporozda degil,
postmenopozal osteoporozda da oOnemli bir yeri vardir.
Serum kalsit-riol diizeyleri menopoz sonrasi diismektedir'*”.
Bu disiik kalsitriol diizeyleri ve barsakta kalsiyum
absorbsiyonuna kars1 gelisen rezistans negatif kalsiyum
balansi ile kemik kaybim inditklemek-tedir®

kadinlara  kalsitriol

. Postmenopozal
kalsitriol ~ diizeylerini
yiikseltmekte ve de kalsiyum absorbsiyonunu arttirmak-
tadir’®**. Erken menopoz déneminde iskeletten ekstraseliiler
stviya gecen kalsiyum PTH sekresyonunu siiprese ederek ve
1,25(OH), vitamin D seviyesini azaltarak kalsiyum
absorbsiyonunu  azaltir. Dolayistyla erken menopoz
déneminde verilen kalsiyum orta derecede etkilidir'**’.

verilmesi

Cevresel vitamin D kaynaklari:

Vitamin D diizeyini yasin yani sira, cografi konum,
mevsim, diyet ve etnik ozellikler gibi bircok faktor etkiler.
Ulkemizde oldugu gibi bol giines alan iilkelerde vitamin D
ihtiyaci soguk bir iklime sahip {ilkelerden daha az olacaktir.
Bununla birlikte dini inanglar nedeni ile kapali giyinen
toplum kesimi giinesten yeterince yararlanamayacaktir*.
Dawson -Huges ve arkadaglari postmenopozal kadinlarda
vitamin D takviyesiyle kis aylarinda olan kemik kaybinin
lomber vertebrada daha az oldugunu géstermislerdir®. Kis
aylarinda 220 IU/giinden daha az vitamin D alan kadmlarin
PTH diizeyleri yiikselmekte ve kalsitriol diizeyleri diis-
mektedir. Bu mevsimsel degisim azalmis vitamin D alimiyla
iliskilidir®. Giinliik 400 IU vitamin D alan bayanlarda kis
aylarinda kemik kiitlesinde ¢ok az bir diisme olurken yaz
aylarinda da benzer olarak ¢ok az bir yiikselme olmaktadir™.

Erigkinlerde giines 15181 yoklugunda osteomalazidcn
korunmak i¢in (giinliikk alimi 6nerilen vitamin D dozlari=
RDA)

giinlik Spg (200 IU) vitamin D; gerekmektedir. Ancak
osteoporoz ve sekonder hiperparatiroidiyi 6nlemek i¢in daha
yiiksek doza ihtiyag vardir*™®*. Yeni yaymlarda 70 yas
iizerindeki kisilerde giinliik referans alim (DRI) daha 6nceki
RDA'ya giire i¢ kat arttirilmustir. Ancak bir¢ok erigkin i¢in
1960'tan beri DRI hala aym1 kalmistir. 57-70 yas arast RDA
degeri 400 1U'dir"”.

Takeuchi ve ark normalde insanlarin yedigi gidalarda
vitamin D'nin yaygm olmadigimi gostermislerdir®'. Bu
nedenle UV'den faydalanma durumu ¢ok onemlidir, ancak
gercek dozu bilmek pek miimkiin degildir. Ciinkii UV'ye
maruz kalan cilt yiizeyi ve siiresindeki degiskenlik problem
olusturur. UV'ye cevapta bazal 25-OH Vitamin D diizeyleri
6nemlidir ve bununla ters orantilidir. Yani 25 nmol/l
altindaki degerlerde UV ile 25-OH Vitamin D yiikselmesi
daha fazladir®. Tiim viicut yiizeyinin UV maruziyeti oral
yoldan alman 250 g (10.000 IU) vitamin D' ye karsilik
gelebilir. Davie ve ark. bir enstitlideki yaslilarda %5'lik cilt
ylizeyine yapilan UV uygulama ile 2-3 ayda oral esdegeri
435 [U vitamin D iiretimi saglamislardir'®.

Minimal eritemal dozun &tesindeki UV dozlar1 birim
zamana diisen vitamin D {iretiminde daha fazla bir artig
saglamaz, ayrica cildin pigmentasyonu UV'ye maruziyetle
elde edilecek D vitamini miktarini degistirmez. Ancak beyaz
tenlilerde 20 dakikada denge saglanirken, koyu tenli kisilerde
bu siire 3-6 kata kadar uzayabilir.

Vitamin D ve tedavi dozlari:

Vitamin D osteoporoz tedavisinde ¢ok uzun yillardir
kullanilan bir ilag ise de vitamin D'nin osteoporoz
tedavisindeki yeri hakkinda hala bir ¢ok konu tartigmalidir.
Orn. serum kalsidiol diizeyleri ile iliskili optimal vitamin D
gereksinimi hakkinda tam bir fikir birligi yoktur. Serum 25-
OH vitamin D konsantrasyonunun 30nmol/l (12ng/ml) altinda
oldugu durumlarda vitamin D takviyesinden daha fazla
faydalanilir; goriisliniin yan1 sira Ooms ve ark. bunu tespit
etmemislerdir. Ancak bu ¢aligma grubunda 25-OH vitamin D
seviyesi 30nmol/l ilizerindeki grup kiiciik olup, sonuglarin
gitvenilirligini etkileyebilir®.

Vitamin D ve aktif metabolitleri osteoporoz tedavisinin
o6nemli ve gecerli silahlaridir. Chapuy ve ark. giinliik 800 TU
vitamin D; ve 1200 mg kalsiyum kemik yapimini arttirdigin

ve yashlarda kalca kg1 insidansimi  azalttigim
bulmuglardir'.
Fransa'da bakimevlerinde yasayan ambulatuar

postmenopozal kadinlarda yapilan biiyiik bir ¢alismada, son 6
aydir bir tedavi almayanlarla kiyaslaninca 18 ay siiresince
800 IU/giin vitamin D5 ve 1200 mg/giin elementer kalsiyum
verilerek kalga fraktiir in-sidansinin %43 ,non-verteral fraktiir
insidansmin %32 azaldig1 saptanmustir'”. Yillik vitamin D
enjeksiyonlariyla yapilan caligmalarda da benzer sonuglar
elde edilmistir®. Ozet olarak yash popiilasyonda vitamin D
metabolizmasindaki degisiklik ve nutrisyo nel bozukluklar
yaygin olup senil osteoporoz patogenezinde
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major rolii olusturmaktadir. Uygun dozlarda vitamin D ya da

ana-loglariyla  tedavi  kemik kaybim1 ve kiriklar
onlemektedir.

Quesada JM ve arkadaslan yiiksek 1,25(OH), Vitamin D
diizeylerinin ~ kadinlardaki  kalsitonin  sekresyonunu

arttirdigini bulmuslardir’". Ayrica, 1,25(0OH), Vitamin D
osteoblastlardaki oste-okalsin ve alkalen fosfataz yapimini da
stimiile eder’””. Kemik re-zorpsiyonu ve formasyonundaki
balans formasyon yoniine kayinca, kemik turnoverdeki
diisme yasa bagl kemik kayip oramni azaltir®,

Ancak iskeletin her yerinde kalsiyuma verilen cevap ayni
degildir. Ornegin radiusta orta diizeyde kiimiilatif bir fayda
olusurken vertebralarda bu durum gozlenmez. Yine kalgada
az sayida veri olmakla beraber Aloia ve ark. kombine
kalsiyum (1700mg /giin) ve vitamin D (400 IU/giin)
ilavesinin femur boynunda kemik kaybimi geciktirdigini
bulmuslard1r3. Geg postmenopozal kadinlarda ise o6zellikle
kal¢a ve radiusta olmak iizere kalsiyumun kemik kaybini
azaltmadaki rolii daha belirgindir.

Kemik kaybini dnlemede kalsiyum ve vitamin D gerekli
olmakla birlikte, genellikle tek baslarina yeterli degildirler.
Lips ve ark. 1996'da tek basina 400 IU vitamin D
suplementasyonunun yasli Hollandali kadinlarda kalga kirik
oramini azaltmadigini tespit etmislerdir”®. Dawson -Hughes
ve arkadaglar1 1995'de yaptiklar1 ¢alismada 200 IU/giin
vitamin D' nin saglikli postmenopozal kadinlarda kalgadaki
kemik kaybini 6nlemeye yeterli olmadigini géstermislerdir™.
Sonug olarak bu ¢alismalar yeterli kalsiyum alimiyla birlikte
en az 400-800 IU/giin vitamin D suplementasyonu-nun
postmenopozal kadinlarda gerekliligini gostermistir'.

Vitamin D alimmin objektif olarak degerlendirilmesi
kalsidiol seviyesiyle olur. Serum kalsidiol seviyesi 20-25
nmol/1 altinda oldugu durumlarda ciddi D vitamininin
yetmezligi s6z konusudur, rikets veya osteomalaziye neden
olabilir. Konsantrasyonunun 25- 40 nmol/1 arasinda oldugu
durumlarda ise marjinal D vitamini yetmezliginden bahsedilir
ve thmli PTH yiiksekligi meveuttur® *>*"*, Yaghlarda artmus
PTH konsantrasyonlari, serum kalsitriol diizeyi ancak 100
nmol/It (40ng/ml)'yi gegince baskila-nir’>*. Dolayisiyla bu
degerlerin alti1 yashlar igin yetersizligi yansitacaktir.
Yetiskinler i¢in giines 15181 yoklugunda 5 _g (200 IU) vitamin
D; ancak osteomalaziden korur. Yaslilarda osteoporoz ve
sekonder hiperparatiroidizmden koruyabilecek olan 100
nmol/l serum 25-OH vitamin D diizeyini saglamak i¢in diyet
ve iltraviyoleden toplam 10 _g (400 IU/giin) vitamin D alim
arzulanir®.

Vitamin D anologu olan Kkalsitriol ve alfakalsidol,
vertebra  kiriklarim1  Onleyen, 6zellikle  kortikosleroid
osteoporozu ve kronik inflamatuar hastalik osteoporozu gibi
sekonder osteoporoz formlarinda tedavi edici etkisi gézlenen
preperatlardir. Cok sayida arastirmaci 0.5 _g/giin'iin altinda
(genellikle 0.25 g/giin) dozlarda kalsitriol kullandiklarindan
KMD 6l¢iimlerinde sonuglar elde
edememislerdir'>*. Kalsitrioliin etki araligi oldukga dar-

anlamh

dir,0.4_g /giin kalsitriol, kalsiyum absorbsiyonunu arttirmada
bir Cok hasta i¢in yetersiz iken, 0.5 _g/gii'n yeterli kalsiyum
almi ile birlikte pek c¢ok hasta igin efektiftir'™®. 0.5-0.8
_g/glin kalsitriol kullanimi1 ile total viicut ve vertebra
KMD'lerinde yiikselme, vertebra fraktur insidansini azalma
elde edilmistir’™*. Kalsitriol dozu 0 .25-1 g arasinda
degismektedir. ITkiye bolinmiis ya da tek doz halinde
verilebilir. ~ Alfakalsidiole oranla iki misli potenttir.
Kalsitriolle tedavi edilen insanlarda senim osteokalsin
diizeylerinde yiikselme ve hayvan calismalarinda kemik iligi
osteoblast prekiirsorlerinde artma tespit edilmigstir. Serum
kalsiyum ve oste-oklasin diizeylerini diisiik dozda bile
yiikseltir. PTH seviyesini, idrar hidroksiprolin seviyesini ve
idrar kalsiyum atilimim azaltir. Hiperkalsemi yapict etkisi 0.5
_g/g altinda seyrektir%. Kalsitriol diisiik dozlarda HRT
tedavisine gore daha az yan etkiye sahiptir, involiisyonel
osteoporoz tedavisinde daha giivenli ve daha etkili bir tedavi
seklidir. Involiisyonel osteoporozdaki roline ek olarak
kortikosteroide bagli osteoporoz ve transplantasyon sonrasi
gelisen kemik kaybi tedavilerinde Gnemli role sahiptir’>™.

Vitamin D ve Toksisite:

Vitamin D 'n in optimal alim1 ve emniyet sinir1 hakkinda
da heniiz bir konsensiis yoktur. Adams ve Lee 30 mg (1200
IU)/giin vitamin D dozlariyla toksisite gelistigini bildirirken',
farkli iki ¢aligmada ayni dozlarin verildigi bazi hastalarda
belirgin vitamin D eksikligi ¢ikmistir’”®. 30 mg (1200
[U)/giin vitamin D' nin bazilari igin yetersiz olurken bazilar
i¢in toksik olmasi, ¢evresel faktorlerle izah edilebilir. Sadece
giines 15181 normal bir insanda 25-OH Vitamin D
konsantrasyonunu 210 nmol/lt'ye getirebilir ve 30 mg'lik
vitamin D alimi ihmal edilebilir®.

Vitamin D eksikligi anatomik, fizyolojik ya da
biyokimyasal bozukluklar bunlar non
farmakolojik dozlarda, vitamin D alimiyla diizelir. Vitamin D
alim kalsidiol cevap egrisi, serum kalsidiol konsantrasyonu
75-200 nmol/1 arasinda iken D vitamini alimlar1 20 _g (800
IU) ile fizyolojik limit olan 250-500 g (10.000-20.000
IU/glin) arasinda degismektedir (Sekil 1). Serum kalsidioliin
homeostazi karacigerdeki 25 hidrosilaz ve viicut do-
kularindaki 24 hidroksilaz ile katabolize edilirek saglanir.
Eger vitamin D yikilma kapasitesinin istiindeki degerlere
ulagirsa in-toksikasyon riski olusur. Ayrica D vitaminine
hipersensitivitenin oldugu hipoparatiroidizmde aylik 300.000
IU dozun tek seferde wverilmesi intoksikasyona neden

olusturur ve

olabilir. Hipersensitivite disginda  25-OH  vitamin D
konsantrasyonu 140 nmol/l altinda oldugu siirece
intoksikasyona yénelik etkiler gdzlenmemistir'*'. Total

vitamin D desteginde intoksikasyon sinir1 250 g (10.000
IU/glin) olmasina ragmen, 25 g (10.000 IU)/giin'i asan
dozlardan kaginilmasi onerilir. 1989 US niitrisyon kilavuzu
RDA'min 5 kati degerlerinin tehlikeli olabilecegini
bildirmistir®’.

Vitamin D, ve Dj iin etkileri benzer olmakla birlikte
vitamin Dj {in biyolojik giicii daha fazladir. Kalsitriol gibi
aktif vitamin D
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25-Hidroksi Vitamin D konsantrasyonlari ve giivenlik
D vitamini alimi (mikrogram/giin)
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Sekil 1. D vitamini alimi ile sonugta elde edilen 25-hidroksi D vitamini konsantrasyonu iligkisi. Ok ile gésterilen hiperkalsemiye

neden olan en diigiik doz durumus?.

anologlar1 kullanilmasi gerektiginde, bu ilacin etki giicii vitamin
Dj'den birkag bin kez daha fazla oldugu i¢in dozu dikkatli bir se-
kilde ayarlanmali ve izlenmelidir.

Intoksikasyona yonelik ilk isaret hiperkalsiiiridir. Hiperkalsiiiri
kalsiyum oksalat siipersaturasyonunu arttirir ve kalsiyum oksalat tagi
olusumuna neden olur. Uriner sistemde tas olusumu kompleks bir
proses olup bircok faktérden etkilenir. Kalsiyum ve Kkalsitriol
takviyesi idrarda kalsiyumla birlikte bircok madde atilimini
degistirir. Kalsiyum alimi GIS de oksalati baglayacak serbest
kalsiyumu arttirir, bu da GI sistemden daha az oksalat ab-
sorbsiyonuna ve bdylece iiriner sistemden daha az oksalat atilimiyla
daha az oksalat tasi olusumuna neden olur’. Vitamin D ve
anologlarinin yan etki insidansi diisik olmakla birlikte, terapotik
penceresi dardir ve asirt dozlar hiperkalsemi ve bobrek tasi olusum
riskini arttirdigim gosteren klasik bilgi varsa da*® son dénemde
erkek

popiilasyonunda diyetle yiiksek kalsiyum alimi ile bobrek tast
15.16.27

yapilan genis epidemiyolojik caligmalarda kadin ve
olusum insidansi diistiigii gdzlenmistir

D vitamininin saglikl bir kisiye giinde 10000 IU dozunda
3 aydan fazla verilmesi bile hipervitaminoza neden olabilir. Daha
yiiksek dozlar verilmisse, klinik belirtiler daha kisa zamanda ortaya
cikar. Kalsitriol ve alfakasidol gibi giiclii ilaglarla

doz iyi ayarlanmadig: takdirde, hiperkalsemi belirtileri dozun asirilik
derecesine gore birkac saatten birkag giine kadar degisen siire i¢inde
ortaya c¢ikar. Bu nedenle Ozellikle serum kalsiyum diizeyinin
monitorizasyonu uygun olur. Ayrica aktif vitamin D anologlarinin
eliminasyon yarilanma 6mrii (24 saatten az) vitamin Ds'e gore (3-4
hafta) ¢cok daha kisa oldugu i¢in asir1 doza bagl akut intoksikasyon
belirtilerinin diizeltilmesi daha kolaydir ve daha kisa zamanda

saglamr®,

Vitamin D'nin Diger Potansiyel Etkileri:

Vitamin D ile ilgili yapilan son yillardaki ¢aligmalarda vitamin
D'nin kemik metabolizmasi {izerindeki etkilerinin yani sira birtakim
de
Epidemiolojik ¢alismalarda yiiksek serum 25-OH vitamin D dii-

onemli fizyolojik etkilerinin oldugu  vurgulanmistir.

zeylerinin diigiik meme, over, prostat ve kolon kanserleri prevelansi
iligkili gOsterilmigtir 263141-44s268708038688 My tipl
sklerozdan korunmada 32.5-95 g/giin (1300-3800 IU/giin)

dozlarinda vitamin D aliminin 6énemini bildiren yayinlar vardir*?’.

ile olabilecegi

Olusmus osteoartritin progresyonunun yeterli vitamin D takviyesi ile
yavasladigina dair yayinlar da vardir. Orn. Mc Alimdon ve ark . 75
serum 25-OH vitamin D diizeylerinin diz

nmol/l'yi asan

osteoartritinin progresyonuna olumlu etkisini bil-
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dirmislerdir®. Yine hipertansiyonun serum kalsidiol seviyesinin 100

nmol/l1 yi astifi olgularda daha az ciddi seyrettigi yaymlanm

49.74

wstir . Hayvanlarda yapilan ¢aligmalarda vitamin D eksikliginin

immiin sistem fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu.”® ve
¢ocuklarda pnomoni ve niitrisyonel rikets arasinda ¢ok kuvvetli bir
iliski oldugu gésterilmistir“. Yeterli serum vitamin D diizeylerinin
makrofajlarda mikobakterium tiiberkiilosis basilinin iiremesini

engelleyerek tiiberkiiloza karst viicudun direncini arttirdigini

.. 5028
gosteren yayinlar vardir™”.

VDR viicutta ¢ok yaygin bulunmaktadir. Bu giine kadar ince-
lenen hemen hemen biitiin dokularda D vitamininin reseptorii bu-
lunmaktadir. Hipofiz, ovaryum, derinin stratum bazale tabakasi, kil
folikiilleri, mide, pankreas, timus, meme, bdobrek, paratiroid bezleri,
periferik l6kositler, normal ve timér hiicre serileri, miyo-kard diiz
kas1 ve iskelet miyoblastlari bunlardan bazilardir®. Bu ¢alismalarin

15181 altinda  vitamin D  'nin  sadece kemik  mineral

metabolizmasindaki klasik rolii disinda insan sagliginda daha 6nemli
bir rol kazanacak gibi goziikmekledir.
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