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OZET

Bu calismada postmenopozal kadinlarda hiperparatiroidemi
nedenleri ve iligkili faktorlerin arastirimasi amaglanmistir. Calismaya serum
parathormon seviyesi yuksek 113 postmenopozal kadin ve serum
parathormon seviyesi normal olan 43 postmenopozal kadin alindi. Calisma
ve kontrol grubundaki kadinlar; serum 25-OH vitamin D, kalsiyum ve fosfor
dlzeyi, 24 saatlik idrarda kalsiyum, fosfor ve kalsiyum / kreatinin duzeyi,
kemik mineral yogunlugu, menopoz yasi, egitim diuzeyi, meslek, giyim tarzi,
gunese maruziyet dereceleri ve gunlik diyetle aldiklari kalsiyum miktarlari
acgisindan karsilastirildi. Ayrica bu parametrelerin birbirleri arasindaki iligkiler
arastirildi.

Calisma grubunda serum parathormon yuksekliginin en sik nedeninin
(%92.9) serum 25-OH vitamin D eksikligi oldugu ve primer hiperparatiroidi
oraninin  %4.4 oldugu saptandi. D vitamini eksikliginin sadece
hiperparatiroidemili kadinlarda degil kontrol grubundaki kadinlarda da ¢ok sik
oldugu goruldl. Tum olgular beraber degerlendirildiginde; ev hanimi olan
olgularda, dis ortamlarda bas ve kollari kapali kalacak sekilde oOrtull
olanlarda ve egitim duzeyi orta 6gretim duzeyinden az olanlarda serum PTH
dizeylerinin istatistiksel olarak daha yuksek (p<0.05) ve serum D vitamini
dizeylerinin de daha dusuk (p<0.05) oldugu saptandi. Olgularin serum PTH
seviyelerinin logaritmik degeriyle; serum 25-OH vitamin D seviyeleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0.188;
p=0.019).

Postmenopozal kadinlarda hiperparatiroideminin en sik nedeninin D
vitamini eksikligi oldugu, 6zellikle ortlllu ve egitim dizeyi duslik kadinlarda
daha fazla olmak UGzere tim postmenopozal kadinlarda D vitamini eksikliginin
yaygin oldugu gozlendi. Bu yas grubundaki kadinlarin D vitamini eksikligi
acisindan degerlendiriimeleri, bu kigilerin gunes 1si1gina maruziyetlerinin
artinlmasi igin egitilmeleri gerekliligi gosterildi. D vitamini ile zenginlestiriimig

besinlerin topluma sunulmasi gerekliligi sonucuna varildi.



Anahtar kelimeler: Primer hiperparatiroidi, sekonder hiperparatiroidi, D

vitamini yetersizligi, postmenopozal kadinlar



SUMMARY

Causes of Elevated Parathyroid Hormone Levels in Postmenopausal
Women

In this study we aimed to investigate causes of hyperparathyroidism
and related factors in postmenopausal women.The study was conducted on
43 postmenopausal women with normal serum parathyroid hormone levels
and 113 postmenopausal women with elevated serum parathyroid hormone
levels. Serum levels of 25-OH vitamin D, calcium and phosphorus, 24-hour
urine levels of calcium, phosphorus and calcium/creatinine ratio were
compared between study groups. Some features of subjects such as bone
mineral density, age of menopause, educational level, profession, clothing
style, daylight exposure and daily dietary calcium consumption and

relationships between these parameters were investigated.

In the study group it was found that cause of high level of serum
parathormon was vitamin D deficiency in 92.9% and primary
hyperparathyroidism in 4.4% of patients. Vitamin D deficiency was a common
issue not only in hyperparathyroid postmenopausal women but also
postmenopausal women in control group. Considering all cases, women
whom are defined as housewife, dressed up covering their head and arms
and with education level less than high school have statistically significant
elevated parathyroid hormone levels (p<0.05) and low vitamin D levels
(p<0.05). When serum 25-OH vitamin D levels compared to the logarithmic
value of serum parathyroid hormone, statistically significant negative

correlation was detected (r=-0.188; p=0.019).

The most common cause of hyperparathyroidism in postmenopausal

women was found to be vitamin D deficiency. Vitamin D deficiency was



common in all postmenopausal women but especially in those with lower
education level and dressed up that limits sunshine exposure. Women in this
age group should be surveyed for vitamin D deficiency and educated to
benefit more from sunshine. It is concluded that vitamin D enriched foods
should be released to market.

Key words: Primary hyperparathyroidism, secondary hyperparathyroidism,

vitamin D deficiency, postmenopausal women



GiRiS

1. Parathormon Tanimi ve Klinik Onemi

Parathormon (PTH), biyolojik olarak aktif olan amin (N) terminal ile
karboksi (C) terminal bulunduran 84 aminoasitlik bir proteindir. Paratiroid
bezleri icerisindeki sef (chief) hicrelerinde Uretilip depolanmakta ve serum
kalsiyum seviyesinde azalma egilimi olmasi halinde fizyolojik olarak
salgilanmaktadir (1). Serum kalsiyum seviyesinin dar limitler arasinda

tutulmasini saglayan en énemli hormondur (2).

Parathormon ve aktif fragmanlarinin dolagsimda sadece birkag
dakikalik yari 6mru olup karaciger ve bobrekler tarafindan yikilir. Bu yikim
sureci sonucunda C-terminal fragmanlari dolasima salinir. Ek olarak
hiperkalsemiye yanit olarak paratiroid sekretuar grandllerin iginde bulunan
proteazlar PTH’nun amino-terminal kismini sindirir ve inaktif C-terminal
fragmanlarini da salgilar. Bu nedenle dolagimdaki inaktif C-terminal tlrevleri
hem paratiroid hlcre sekresyonunun hem de tam uzunluktaki PTH’nun
periferal metabolizmasinin bir Griintidir. imminolojik aktivitesi olan fakat
biyolojik aktivitesi olmayan bu fragmanlar bébrekler tarafindan temizlenir ve
bdbrek yetmezliginde dolasimda birikir (3-5).

Parathormon sekresyonu gece yarisi en yuksek seviyede olmak
Uzere diurnal bir ritim géstermektedir (5). Parathormon salgilanmasini kontrol
eden bir tropik hormon yoktur. PTH sekresyonu primer olarak ekstraselltler
kalsiyum konsantrasyonuna baglidir. Primer uyari kan kalsiyum seviyesidir.
Serum PTH ve kalsiyum seviyeleri arasinda ters sigmoidal bir iliski mevcuttur
ve serum Kkalsiyum seviyesindeki kucguk degisiklikler sonrasinda PTH
sekresyonu artar veya azalir (6). Bu nedenle hipokalsemiye cevap olarak
PTH sekresyonu artmakta ve hiperkalsemi varliginda ise PTH sekresyonu
baskilanmaktadir (7, 8).



Serum inorganik fosfat seviyesinden PTH sekresyonu direkt olarak
etkilenmemesine ragmen, artisi halinde ekstrasellliler sividan kalsiyum
iyonunun ayriimasi ile kalsiyum konsantrasyonunda azalmaya neden olarak
PTH sekresyonunu arttirir. Ozellikle D vitamininin PTH sekresyonunu modiile
edici etkisi onemlidir. D vitamini metabolitleri ile PTH arasinda negatif feed-
back oldugu bilinmektedir.  Paratiroid bezi  hucrelerinde  1.25
dihidroksikolekalsiferol ~ [1.25(0OH)2D] reseptorlerinin  bulunmasi, bu
metabolitin -~ PTH  salgilanmasinda  6nemli  bir iglevi  oldugunu
dusundurmektedir (9, 10).

Serum PTH o6lgimu igin kullanilan ilk yontem radioimmunassay’dir.
Bu yolla PTH oélgumu ilk kez 1963’te Berson tarafindan tanimlanmis olmakla
beraber, ancak son yillarda yaygin klinik uygulama bulmustur. Bu gecikmede
dolasimdaki PTH’un heterojen tabiati, uygun spesifik antiserumlarin kisitlihgi
gibi bazi teknik problemler rol oynamigtir. Ayrica standart olarak kullanilan
PTH preperatlarinin cinsi ve safligi da serum intakt PTH degerlerinin
laboratuvarlar arasinda farkli bulunmasina neden olur. Dolayisiyla serum
intakt PTH duzeyleri her bir assay sistemin normal degerlerine goére
degerlendiriimelidir. PTH’nun kanda dolasan farkli formlarinin azalan ve artan
PTH sekresyonu sonucu farkli serum PTH dizeylerinin tespit edilmesine yol
actigindan bu testlerin tekrar degerlendiriimesi gerekliligini ortaya c¢ikardi.
Sonraki vyillarda intakt 1-84 PTH oO6lgcimG yapan ikinci nesil
immunoradyometrik (IRMA) testler kullaniimaya baslandi. Ancak bazi
yayinlarda ise intakt PTH testleri ile normal olarak tanimlanan bdbrek
yetmezligi hastalarinda yeni nesil testlerle tani koymanin daha da
kolaylastigini ortaya koymaktadir (11-13). Sadece biyolojik olarak aktif PTH
'nu tespit eden uglncu nesil PTH kitlerinin ortaya ¢ikmasi ile bu sorunun
onlne gecilmis oldu. Elde edilen kanitlar biyoaktif ve intakt PTH testleri ile
primer hiperparatiroidizm tanisinin konmasini kismen kolaylastirmistir.
Bdylece immunoradyometrik ve immunochemiluminescent testlerinin
kullanilmasi ile serum PTH ol¢gumleri daha guvenilir yapilmaya baslanmistir
(14).



PTH kemikler Uzerine dogrudan osteoblastlarin farklilagmasini
artirarak ve apoptozisi azaltarak etki etmektedir. Boylelikle PTH’nun
osteoblastlar Uzerine etkisi ile kemik formasyonuna anabolik yonde katki
olusturur. Osteoklastlarin PTH reseptorleri bulunmamaktadir. PTH’nun
kemikte resorpsiyon etkisi blyuk ihtimalle direkt osteoklast aktivasyonu ile
olmamakta; kemikte osteoklast farklilagsmasini saglayan hicre uyarici
molekulleri (cell signalling molecules) artirarak saglanmaktadir. Bu konuda
en iyi tanimlanmis mekanizma RANKL sistemidir. RANKL tiUmor nekrosiz
ailesinden bir ligandtir (15). Osteoblastlarin prekursoérleri tarafindan
sentezlenip osteoklastlar Uzerindeki RANK reseptorleri Uzerine baglanirlar.
Boylelikle osteoklastlarin farklilasmasini saglarlar. PTH eksikliginde RANKL
sisteminde “upregulation” olarak kemik rezorpsiyonu artar. PTH ayrica
makrofaj koloni uyarici faktoru de uyarmasi ile RANKL sistemine benzer
sekilde osteoklastojenezi hizlandirir (16). Bu yolla PTH hem osteoklast
sayisini ve rezorpsiyonu hemde osteoblast aktivasyonu yoluyla kemik
yapimini uyararak kemik dongusunu artirir (17).

PTH kemiklerde ayrica kemik ile ekstraselller sivi arasinda kalsiyum
hareketlerini dengeleyerek etki gosterir. PTH kemikten mineral agiga ¢ikigini
osteositik ve osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyararak ve kemik
ekstraseluler sivisindan sistemik dolagsima kalsiyum taginmasini artirarak
desteklemektedir. Bu mineral dengeleme sistemi icin PTH’na ek olarak
[1.25(0OH)2D]'de gereklidir (18, 19).

PTH bobreklerde proksimal renal tubulusler Uzerinden kalsiyum,
sodyum, monohidrojen fosfatin reabsorbsiyonunu inhibe eder; distal renal
tubllUsler Uzerinden de kalsiyum, magnezyum, sodyum ve hidrojen iyonu
absorbsiyonunu arttirir. Bu etkiler monohidrojen fosfat, sodyum, potasyum ve
bikarbonatin renal klirensinde artig; kalsiyum, magnezyum ve hidrojen
iyonlarinin renal klirensinde ise azalma saglar (20, 21). Filtre edilen
kalsiyumun yaridan fazlasi proksimal tubilUslerden emilmesine ve proksimal
tubdlts hacrelerinin PTH reseptoru eksprese etmelerine karsin, PTH nun

kalsiyum reabsorbsiyonunu uyarmasi, distal tubulUslerde olur. PTH nun net



etkisi kalsiyumun tubuler geri emilimini arttirarak, kalsiyum atilimini azaltmak,
fosfor emilimini azaltarak fosfor atihmini artirmaktir (21).

PTH nun bdbrekler Uzerinde yerine getirdigi diger onemli bir
fonksiyon ise [1.25(OH)2D] sentezi ve metabolizmasi i¢in 1-a hidroksilaz
aktivasyonudur (17).

Normalde gunde yaklasik 1000 mg kalsiyum alinir ve 600 mg’i Ust
gastrointestinal sistemden absorbe olur. PTHnun 25-OH vitamin D’nin
barsaktan kalsiyum emilimini dogrudan etkileyen [1.25(0OH)2DJe
dondsimunu  arttirmasi, bu hormonun barsak Uzerine etkilerini
aciklamaktadir. D vitamini eksikliginde PTH’nun barsak ve kemik Gzerindeki
etkisi kisitlanir. Buna kargin renal tubller etki D vitamininden bagimsiz
gérinmektedir (22, 23). intestinal hiicre diizeyinde PTH’nun direkt olarak
kalsiyum trasportunu arttirict etkisi oldugunu savunan calismalar da

mevcuttur (24).

2. Hiperparatiroidi Tanimi ve Siniflandiriimasi

PTH’nun bir veya birden fazla paratiroid bezinden asiri salgilanmasi
sonucu ortaya cikan tabloya hiperparatiroidi denir. Hiperparatiroidi primer,
sekonder ve tersiyer hiperparatiroidi olarak uge ayrilir.

2.1.Primer Hiperparatiroidi

Primer hiperparatiroidi bilinen ve tanimlanan herhangi bir uyarana
bagli olmaksizin paratiroid bezlerinden asiri PTH Uretimi sonrasinda ortaya
cikan kalsiyum metabolizmasi bozuklugudur. Dolagimdaki PTH ve kalsiyum
dizeylerinin yuksekligi ile karekterizedir (25, 26)

Hiperparatiroidizm tum yas gruplarinda gorulebilmesine ragmen daha
cok yasli insanlarda daha sik tespit edilir ve doruk insidansina altinci dekatta
rastlanir. Kadinlarda daha sik goérular ve ileri yas gurubunda kadin/erkek
orani 3/1°dir. Primer hiperparatiroidemi toplumda 3/1000 sikliginda izlenirken
postmenopozal kadinlarda 21/1000 sikhdinda saptanmaktadir (27). Bu
istatistiklerden anlasilacagi Uzere primer olarak postmenopozal kadinlarda
sik gorulen bir hastaliktir. Serum kalsiyum dizeyi élgimanin giderek daha



yaygin kullanildigi ginumuzde herhangi bir belirti, bulgu olmaksizin primer
hiperparatiroidizm tanisi alan olgularin sayisi artmaktadir (28).

Primer hiperparatiroidizm nedenleri kesin olarak bilinmemektedir.
Ancak iyonize radyasyonla iligkili olabilir. Akne tedavisinde IsIn
kullanildigindan beri bu hastalarda hiperparatiroidi sikhginda 2-3 kat, atom
bombasi magdurlarinda ise 4 kat artis oldugu saptanmistir ( 29, 30). Onalt
yas alti cocuklarda herhangi bir nedenle boyun bdlgesine radyoterapi alan
hastalarda da gorulme sikligi artmistir (31).

Multiple endokrin neoplazi sendromlari (MEN-1, MEN-2) ve
radyasyona maruz kalan hastalarda tanimlanan MEN-1 geni (Menin) primer
hiperparatiroidizmin genetik nedenleri olarak bilinmektedir (32). Tirotoksikozla
iligkili olarak verilen radyoaktif tedavinin primer hiperparatiroidizmle iligkisi
yoktur (33).

Primer hiperparatiroidi vakalarinin %80-85'inden tek paratiroid
adenomu, %10-15’inden paratiroid hiperplazisi, %2-3’Unden birden fazla
paratiroid adenomu, %1’inden paratiroid karsinomu sorumludur (34, 35).

Primer hiperparatiroidizmli hastalarin %70-80’inde higbir belirti ve
bulgu olmadan tesadufi olarak tespit edilen hiperkalsemi sonrasi tani alir.
Belirti ve klinik bulgular genellikle kronik hiperkalsemiden ziyade artan
parathormon ile ilgilidir (36, 37). Semptomatik hastalarin %20-30’unda
nefrolitiyazis yaygin bir belirtidir. Asikar iskelet hastali§i nadirdir ancak kiriga
neden olan osteoporoz goérilme sikhgi artmistir (38). Klinik olarak belirgin
noromuskuler hastalik bulgulari nadirdir, ancak proksimal kas gugsuzlugu,
siddetli kemik hastaligi (osteitis fibroza cystica) ile birlikte gorilebilir.
Psikiyatrik bozukluklardan depresyon, demans, konflzyon ve sersemlik
hissine neden olabilir (39). Hiperparatiroidizm hipertansiyon, diyabet,
gastrointestinal Ulserasyon, gut, kilo artisi ve hiperlipidemiye de neden olabilir
(40).

Anamnez ve fizik muayene primer hiperparatiroidizmin tanisini
koymada yeterli olmamakla beraber, hastalikla ilgili faydal bilgiler verebilir.
Hiperparatiroidizm tanisi bdbrek fonksiyonlari normal olan hastalarda
dolagimdaki kalsiyum ve PTH duzeylerinin ayni anda arttiginin gosterilmesi



ile konur. Eger serum proteinlerinde anormallik saptanirsa hiperkalseminin
varligindan emin olmak igin iyonize kalsiyumun Olgulmesi gerekebilir.
Devamli veya aralikli hiperkalsemi hemen her zaman tespit edilir.
Hiperkalsiuri hiperparatiroidizmde beklenen bir bulgudur. Serum fosfor dizeyi
normalin alt sinirindadir. Fosfor dizeyi hastalarin yaklasik Ugte birinde
belirgin dusuk olarak bulunur. Serum alkalen fosfataz degeri yuksek olabilir.
Kemik yapimini (kemik spesifik alkalen fosfataz, osteokalsin) ve kemik
yikimini (idrarda pridinolin, deoksipridonilin ve tip | kollajen N-telopeptidi)
gOsteren spesifik gostergeler asikar kemik bulgusu olmadan yuksek
bulunabilir. PTH'nun bdbrek asit-baz metabolizmasina etkisi ile serum klortr
dizeyinde hafif artis ve serum bikarbonat duzeyinde azalma saptanabilir (3).
Hiperparatiroidizm tanisi konulduktan sonra hastalar son-organ
komplikasyonlari acgisindan arastirilmalidir. Bobrek taslarinin arastiriimasi
icin renal ultrasonografi veya spiral bilgisayarli tomografi kullanilabilir. iskelet
hastaligini saptamak igin, tercihen dual enerji x-ray absorbometri (DEXA)
kullanilarak omurga, kalga ve el bileginde kemik mineral yogunlugu olgumleri
yapilmahdir. Hiperparatiroid myopati elektromiyografi ile tespit edilebilir (41).
Semptomatik primer hiperparatiroidili hastalarda paratiroid cerrahisi
tercin edilecek tedavi bigimidir. Ancak asemptomatik, son organ hasarina
yonelik bulgulari olmayan hastalarin cerrahi tedavisi sonuglari itibariyle
tartismalidir (42, 43). Bu alanda devam eden belirsizlik nedeniyle bir grup
2008 yilinda dguncu uluslararasi asemptomatik hiperparatiroidi ¢alistayinda
en son 2002 yilinda bir konferansta ortaya konan paratiroidektomi
kilavuzlarini tekrar gozden gecirerek paratiroidektomi endikasyonlari ve bu

hastalarin takip sekli igin 6nerilerde bulunmuslardir (Tablo 1-2) (44).

Tablo-1: Asemptomatik primer hiperparatiroidizmde cerrahi muidahale

kilavuzu.

* Serum kalsiyum diizeyinin Ust normal sinirdan > 1.0 mg/dl daha yiiksek olmasi

* Kreatinin klirensinin 60 ml/dk’nin altinda olmasi

» Herhangi bir bélgede kemik mineral yogunlugunun T-skorunun < -2.5 olmasi ve/veya frajil
kirik olmasi

* Yasin 50’nin altinda olmasi




Tablo-2: Cerrahi mudahele kriterlerini  kargilamayan asemptomatik

hiperparatiroidizmli hastalarda takip kilavuzu.

* Yilda bir kez serum kalsiyum él¢imu

* 1-2 yilda bir kez omurga, kal¢a ve 6n kolda kemik yogunlugu élgimu

Primer hiperparatiroidi ayirici tanisinda oncelikli olarak dislanmasi
gereken diger bir hastalik familyal hipokalsiurik hiperkalsemidir.

2.2.Familyal Hipokalsitlirik Hiperkalsemi

Familyal hipokalsiurik hiperkalsemi (FHH) otozomal dominant kalitim
gOsteren orta derecede hiperkalsemi ve hipokalsiuri ile seyreden bir
hastaliktir. FHH'de primer bozukluk paratiroid dokusu ve renal tubdlUslerde
kalsiyum reseptor hassasiyet kusurudur. FHH'de hafif hiperkalsemi varligina
eslik eden vitamin D eksikligine bagli olarak PTH konsantrasyonu uyumsuz
olarak normal veya hafif yuksek olabilir (45). FHHnin primer
hiperparatiroiden ayirimi i¢in kalsiyum ve kreatinin klirenslerinin orani
kullanilir. Bu oran FHH ‘de 0.01’in altinda bulunurken, primer hiperparatiroidi’
de genellikle 0.02’inin Gzerinde bulunur (46) .

2.3. Sekonder Hiperparatiroidi

Serum kalsiyumunun dengesi icin paratiroid bezler disinda gerekli
olan homeostatik mekanizmalardan bir veya birkaginin bozulmasi sonucu
ortaya ¢ikan klinik durumdur. Serum kalsiyumunun dismesine bagh olarak
kalsiyum sensitif reseptdrlerin uyarilmasi sonrasi fizyolojik olarak PTH
sekresyon artigsina bagli saptanan hiperparatiroidemi durumudur. Normal
sartlarda sekonder hiperparatiroidizm gecici bir durumdur. Saglikl insanlarla
yapilan ¢alismalarla populasyonda %1-2 sikhdinda sekonder hiperparatiroidi
goéruldugu ve c¢ok siklikla nedeninin dusuk oral kalsiyum alimi ve vitamin D
eksikligi oldugu saptanmistir (47).

Sekonder hiperparatiroidi tanisi klinik hikdye ve muayene, dizeltiimis
kalsiyum, fosfor, PTH, 25-OH vitamin D ve total alkalen fosfataz dizeyinin
Olcimu ile konulabilir. Vitamin D eksikligi ve kronik bobrek yetmezligi
sekonder hiperparatiroidinin en onemli iki nedeni olmakla birlikte ayrintili




ayirict tani yapilmahdir (40). Tablo 3'de sekonder hiperparatiroidi nedenleri

gOsterilmigtir.

Tablo-3: Sekonder hiperparatiroidi nedenleri.

e Gastrointestinal nedenler e Hiicresel ve dokuyla iligkili nedenler
* Yetersiz besin alimi * Kemik
-intolerans - Blyime
-Kisitl diyet e Genetik
* Malabsorpsiyon » Psodohiperparatiroidizm
- Colyak hastaligi - parathormon rezistansi

- Pankreas hastaligi e Ac¢ kemik sendromu
- inflamatuar barsak hastalig o Bisfosfonat tedavisi
- Kistik fibroz o Laktasyon ve post laktasyon
- Gastrik by-pass cerrahisi e Metastatik prostat kanseri
- Kortikosteroid tedavisi e Kalsiyum kaybi
- Yaslhhk » Bobrek
e Vitamin D iligkili nedenler - Diuretik
* Gunes 1s1gindan yoksunluk - Artmis natritirez
- Kuzey yarimkirede koyu renkli cilt - idiyopatik hiperkalsitiri
rengine sahip olmak e Yumusak doku
- Kllturel etkiler ve giyim tarzi - Rabdomiyoliz
* Kisith diyet - Akut pankreatit
- Siki vegan ve vejeteryenlik - Sepsis
« Karaciger ve biliyer hastaliklar - Yanik

- Malabsorbsiyon, 25- hidroksilaz eksikligi
* Antikonvilzan tedavi
* Vitamin D bagimlihgi, direngli rikets ve
osteomalazi

e Bobrek
* Kronik bobrek hastaligi
- Hiperfosfatemi
- 1 a- hidroksilaz eksikligi
- 1.25- dihidroksivitamin D eksikligi
- Parathormon yikim klirensinin azalmasi

2.3.A. Vitamin D Eksikligi

Vitaminler vlcut igin esansiyel olup, vucutta Uretiiemeyen ve
gidalarla alinmasi zorunlu olan maddelere verilen ortak isimdir. Bu vitaminler
arasinda en o©nemlilerinden biri de D vitaminidir (3). insan viicudunda
bulunan D vitamininin blayUk bir kismi gunes isinlarindaki 290-315 nm dalga
boyundaki mor 6tesi 1sinlarinin etkisi ile deride sentezlenir. Glines i1sidina
maruz kalma engellenmedik¢e vlcudun tum ihtiyaci deride sentez edilmek

suretiyle karsilanabilir (48).



Hayvansal besinlerden alinan D3 vitamini veya bitkisel besinlerden
alinan D2 vitamini ince barsaklardan absorbe edilir ve emilimi safra asitlerinin
varligini gerektirir. Gerek deride sentezlenen, gerekse sindirim sisteminden
emilen vitamin D’nin karacigere geldikten sonra metabolizmalari aynidir.
Karacigere gelen vitamin D, hepatosit mitokondriyal ve/veya mikrozomlarinda
bulunan 25-hidroksilaz enzimi araciigi ile 25 hidroksiergokalsiferole
[25(OH)D2] veya 25 hidroksikolekalsiferole [25(OH)D3] donusur. Bu madde
kalsidiol olarak da bilinir. D vitamininin karacigerde 25- hidroksilasyonu urin
feedback mekanizmasi ile duzenlenir (49).

Kalsidiol, D Vitamini Baglayici Proteinine baglanarak kan yoluyla
bobrede gelir ve bdbreklerde proksimal tubdler hicrelerin membraninda
bulunan megaline baglanarak hicre igine gecger. Hlcre iginde serbestleserek
mitokondride 1—a hidroksilaz enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrayarak,
1.25 dihidroksikolekalsiferol’e [1.25(0OH)2D] doénusur. Kalsiyum ve fosfor
homeostazinda sorumlu D vitamininin biyolojik olarak en aktif sekli
[1.25(0OH)2D] vitaminidir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir (50).

Fizyolojik olarak 25-OH vitamin D hidroksilasyonunun buydk kismi
bdbrek proksimal tibulUslerinde olur. 1-a hidroksilaz enziminin en 6nemli
regUlatdrl paratiroid hormonudur. Ostrojen, prolaktin ve blylime hormonu
[1.25(0OH)2D] vitamini Uretimini arttiran diger faktorledir. [1.25(0OH)2D]
vitamininin plazma yarilanma suresi 3- 6 saattir (3). Sekil 1°de D vitamininin

sentez asamalari gosterilmistir.



1 dehidrokolestreol
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Sekil-1: D vitamini sentezi.

D vitaminin aktif metabolitleri, etkilerini hedef hlicrelerde sitoplazma
ve nukleus iginde bulunan vitamin D reseptorleri (VDR) araciligiyla
gOstermektedir. VDR’ler barsak, kemik, cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi,
pankreas beta hucreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler
ve aktive T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir. VDR iceren bu dokular ayni
zamanda [1.25(0OH)2D] Ureten yerlerdir (8).

insanlarda D vitamininin her iki sekli (D2-D3) bulunmaktadir ve
eksiklik, yetersizlik yada zehirlenme icin dolasimdaki 25-OH vitamin D dlzeyi
Olcumu anlamlidir. D vitamininin dolasimdaki en Oonemli sekli ve ayni
zamanda vucuttaki D vitamini durumu igin en iyi gosterge 25-OH vitamin D

olup, yarilanma 6mru yaklasik 2 haftadir (50).
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D vitamini 6lgumundeki gesitlilik sekonder hiperparatiroidizm yapacak
25-OH vitamin D duzeyininin belirlenmesinde karigikliga neden olmaktadir.
Immunoassay yontemi kullanimi kolay, hizli ve otomatik makinalarla olabilen
bir yontemdir. Ancak standardizasyon sikintisi ve alete 6zgl referans
araliklarinin degiskenliginden dolayi; immunoassay yontemi yerine yuksek
performansli sivi kromotografi (HPLC) yontemiyle 6lgim oOnerilmektedir (51,
52).

Onceleri serum 25-OH vitamin D seviyesinin 12 ng/ml ve (izerindeki
degderleri normal olarak kabul edilirken ginumuzde bu seviyenin en az 20
ng/ml olmasi gerektigi genel olarak kabul edilmektedir (53-55). Paratiroid
hormon dizeyinde 6nemli degisiklikler olmamasi igin 25-OH vitamin D
degerlerinin 20-24 ng/ml (50-60 nmol/l) arasinda olmasi gerektigi ileri
surtlmektedir. Serum PTH seviyesinin yukselmeye basladigi D vitamini
dizeyi, olmasi gereken minimum seviye olarak kabul edilmektedir (56). Bir
baska calismada yukselen PTH’na bagli olarak artan kemik doéngusunu
normale gevirmek igin gerekli minimal 25-OH vitamin D duizeyi 32 ng/ml (80
nmol/l) olarak bildiriimektedir (57, 58). Ancak bazi otérler son zamanlarda
yapilan yayinlarda bu degerleri <20 ng/ml eksiklik, 21-29 ng/ml arasi
yetersizlik, >30 ng/ml normal olarak kabul etmektedir (59). Bu calismalar
Isiginda serum 25-OH vitamin D degerine goére D vitamini igin Kklinik

tanimlamalar toplu olarak tablo 4 de gosterilmistir.

Tablo-4: Serum 25-OH vitamin D seviyesine gore vitamin D durumu.

25-OH vitamin D 25-OH vitamin D Tanim
(ng/ml) (nmol/L)

<10 <25 Ciddi eksiklik
<20 <50 Eksiklik
20-30 50-75 Yetersizlik
30-150 75-375 Yeterli

>150 >375 intoksikasyon
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Vitamin D eksikligi dinya ¢apinda yaygin epidemik olarak goérulen ve
daha siklikla orta ve yasli kadinlarda gorulen bir saglik sorunudur (60).
Calismalarda Suudi Arabistan, Bilesik Arap Emirlikleri, Avustralya, Turkiye,
Hindistan, Lubnan gibi Ulkelerde gocuklarin ve yetiskinlerin % 30 ila 50’sinde
25-OH vitamin D diuzeyi 20 ng/ml 'nin altinda bulunmustur (61-63).

Vitamin D eksikligi gidalarla alim azhgi ile beraber cesitli sosyal,
kultarel ve gevresel faktorler nedeniyle glnes isigindan yetersiz faydalanma
ve sonucunda ciltte D vitamin yapiminin engellenmesi sonucu ortaya cikar.
Cilde ulasan gunes 1s1g1n1 belirleyen etkenler dis veya kisisel etkenler olarak
iki grupta toplanabilir. Dis etkenler olarak; enlem, deniz seviyesi, mevsim,
glinin saati (11:00-15:00 arasi en etkili saatlerdir), atmosferdeki ozon
miktari, bulutlar, aerosoler ve albedo (yluzeyden isinlarin yansimasi) olarak
siralanabilir. Kisisel etkenlerden ise; cilt tipi, yas, giyim, ciltte glnes
koruyucularin kullanimi gibi nedenler sayilabilir (64).

Morbid obez kisilerde serum D vitamini dlzeyi dusik bulunmustur.
Bunun sebebi olarak yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin yaglh dokuda
birikmesi gdsterilmektedir. Sisman yetiskinlerde karin yaglarinda 4-400 ng/gr
D vitamin oldugu bildiriimektedir (65, 66). D vitamini eksikligi yapan nedenler

tablo 5’'te gdsterilmistir.

Tablo-5: Vitamin D eksiklik nedenleri.

e Emilim yetersizligi
* Diyetteki yetersizlik
* Emilim bozuklugu (inflamatuar barsak hastalidi, ¢élyak hastaligi, gastrektomi / barsak
cerrahisi, pankreatik yetmezlik)
e Giin isigindan yeterli yararlanamama
e 25-OH vitamin D olusumunda bozukluk
* Karaciger hastaliklari (siroz, alkolik karaciger hastaligi)
« llaglar (antikonviilsanlar ve rifampin)
e 1-a hidroksilasyonda bozukluk
* Hipoparatiroidi
* Bobrek yetmezligi
e Serum vitamin D baglayici protein seviyesinde azalma
* Bodbrek yetmezligi
* Nefrotik sendrom
e Obezite
e Yaslanma
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Pek cok olguda D vitamini eksikligi bulgu vermez ve “D vitamini

iy

eksikligi” tanimi D vitamini seviyesinin ¢ok dusik saptandigi hastalar igin
kullanilir. Erigkinlerde; suregen eksiklik iskelet sisteminde agri ve proksimal
kas gugsuzlugu ile ortaya gikan osteomalazi ile karmasik bir hal alabilir.
Serum D vitamini, kalsiyum ve fosfor seviyesi dusuk; alkalen fosfataz ve PTH
dizeyi genellikle yuksektir. DEXA ve direkt grafilerle yapilan radyolojik
incelemeler azalmis kemik yogunlugunu, kiriklari ve yalanci kiriklari (Looser
zonu) gosterir. Kemik biyopsisi ile azalmis mineralizasyon gdsterilebilir.
Bununla birlikte klinik ve biyokimyasal agidan kemik biyopsisi gerektiren
durumlar nadirdir (67).

Erigkinlerde goérulen D vitamin eksikligine bagli ortaya ¢ikan
sekonder hiperparatiroidi kemiklerde mineralizasyon bozukluklarina, dusik
kemik mineral yogunluguna, osteoporoza ve sonugta artmis kirik riskine
neden olur (68).

Amerika Birlesik Devletlerinde yenidogan, c¢ocuklar ve 50 yasina
kadar olan yetiskinlere 200 IU/gtn, 51- 70 yas arasina 400 1U/gln ve 70 yas
Uzeri olan yetiskinlere 600 IU/gun D vitamini 6nerilmektedir (69). Kanada
Osteoporoz Cemiyeti ise 50 yas Uzeri kadin ve erkeklerde 800 IU/gun D
vitamin destegi dnermektedir (70). Kalsiyum ve D vitamini ile birlikte yapilan
tedavilerle yasli insanlarda kirik insidansinda azalma oldugu gosterilmistir.
Ancak yalniz D vitamini ile yapilan tedavilerin belirgin fayda saglamadigi
gosterilmistir (71).

Bu galismada serum paratiroid hormon seviyesini etkileyecek ilag
kullanmayan ve hastaligi olmayan postmenapozal kadinlarda saptanan
serum PTH yuUksekligi nedenlerini aragtirmayi amacladik. Ayrica bu yas
grubundaki hiperparatiroidemili kadinlarda klinik belirti vermeyen primer
hiperparatiroidi oranini, sekonder hiperparatiroidi nedenlerini ve toplumsal
risk faktorlerini saptayarak; toplum saghgi acisindan bu Klinik durumun
onlenmesi ve komplikasyonlarindan korunmak icin alinabilecek onlemleri

tespit etmek ve yapilacak onerileri bulmayi amacladik.
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GEREG VE YONTEM

Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim
Dali polikliniklerine basvuran postmenapozal kadinlar Gzerinde Uludag
Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik kurulu’nun 28.09.2010 tarihli, 2010-9/15
karar numarali onayi ile yapildi. Kadinlarin 50 yaslarini doldurmus olmalari,
en az 2 yil sure ile adet géormemis olmalari ve kalsiyum metabolizmasini
etkiledigi bilinen bir hastaliklarinin olmamasina dikkat edildi. Ekim 2010-
Mayis 2011 tarihleri arasinda basvuran kadinlar taranarak galismaya alinma
kriterleri ve alinmama kriterlerine uyan kadinlar secildi. Calismaya alinma
kriterlerini karsilayan serum PTH seviyesi yluksek olarak saptanan 113 ve
serum PTH seviyesi normal olarak saptanan 43 postmenapozal kadin

¢alismaya alindi.

Caligma Dis1 Birakilma Kriterleri:

1) <50 yas kadinlar

2) Premenopozal kadinlar

3) =75 yas senil postmenopozal kadinlar

4) Paratiroid bezi hastaligi olanlar

5) Kronik renal yetmezligi olanlar

6) Malabsorbsiyon tanimlayanlar

7) Bisfosfanat grubu veya thiazide grubu ilag kullananlar
8) Kortikosteroid kullanimi olan hastalar

9) Onam formu imzalamayanlar

Calisma kriterlerine uygun olan hastalar calisma kosullari hakkinda
bilgilendirildikten sonra olurlari alinarak ¢alismaya dahil edildi. Tum hastalar
ayni arastirmaci tarafindan sorgulandi. Egitim durumlari, meslekleri, giyim
tarzlari, yaz ve kis aylarinda ortalama olarak gunlik gunes 1sigina maruz
kalma sureleri, kalsiyumdan zengin besin tuketme aliskanliklari, sigara
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aliskanliklari sorgulanarak cesitli derecelerde siniflandirildi (Ek-1). Egitim
durumu okuryazar olmayanlar, ilkdgretim, lise veya yuksekokul mezunu
olanlar seklinde gruplandirilarak degerlendirildi. Meslek degerlendirmesinde
ev hanimi, galisiyor veya galismis-emekli olarak gruplandirildi. Giyim tarzi
acisindan dini inaniglarina gore ortult olanlar ve olmayanlar olarak 2 grupta
degerlendirildi. GUunese maruziyet derecesi hasta ile konusularak 3 seviye
olarak belirlendi. Sosyal yasamin icinde surekli olan kisiler yeterli, siklikla
kapal ortamlarda bulunan ve disariya az ¢ikan kigiler orta derecede ve
nadiren digari ¢ikan kisiler ise gunes 15191 maruziyeti yetersiz kigiler olarak
degerlendirildi. Olgularin kalsiyumdan zengin besin tuketme aligkanliklari;
sut, peynir ve yogurt tiketme miktar ve sikliklari sorgulanarak kaydedildi.
Olgularin aldiklari gunluk kalsiyum miktari Tark Diyetisyenler Birligi
tarafindan belirlenmis porsiyon ve mg olarak kalsiyum iceriklerini g6z onune
alinarak hazirlanan kalsiyum tuketimi sorgulama formu kullanilarak
hesaplandi. Olgular 500 mg’in Ustld kalsiyum alan ve 500 mg’in altinda
kalsiyum alanlar olarak iki gruba ayrild1.

Hastalar sorgulanarak ve hastane kayitlari incelenerek hastaliklari ve
kullandiklari ilaglar degerlendirildi. Hipertansiyon, tip 2 diyabetes mellitus,
otiroidik noduler guatr, peptik ulkus, depresyon, obezite tanilari ile izlenen
hastalar diglanma kriterlerinde belirtilen ilaglari almiyorlar ise ¢galismaya dabhil
edildi. Calismaya alinan hastalarin genel durumlarinin iyi olmasina dikkat
edildi, akut enfeksiyonlari olanlar veya hastaligina bagh olarak siddetli
yakinmalari olanlar c¢alismaya dahil edilmedi. Hastalarin boy ve Kkilolari
alindiktan sonra kan basinglari olguldu, sistemik muayeneleri tamamlandi.
Boy uzunluklari ve agirliklari standart olgim cihazlari ile degerlendirildi.
Viicut kitle indeksleri (VKI) Quetlet indeksi kullanilarak hastanin kilosunun,
boyunun karesine béliinerek (agirlik/boy?- kg/m?) hesaplandi.

TUum olgulardan laboratuvar incelemesi i¢in 10 saatlik aglik sonrasi
sabah saat 08:00-10:00 saatleri arasinda kan ornegi alindi. Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Merkez Laboratuarinda hemen santrifiij edilen
kanlardan elde edilen serumlarda kalsiyum, fosfor, kreatinin, alkalen fosfataz,

albumin, PTH, 25-OH vitamin D, FSH, demir seviyesi ve demir baglama
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kapasitesi olgumu yapildi. Ayrica bu orneklerde antigliadin ve
antiendomisyum antikor varhgi arastiridi.

Biyokimyasal analizler Abbott Architect C16000 cihazi kullanilarak
standart laboratuar yontemleri ile yapildi. PTH dizeyi o6lgimi Abbott
Architect i2000sr cihaziyla Abbott 1200 kiti kullanilarak radioimmunoassay
yontemiyle yapildi. 25-OH vitamin D olgimu Clinref marka kit kullanilarak
THERMO HPLC cihazi kullanilarak ¢aligildi. Antigliadin ve antiendomisyum
antikor 6lcimu ELISA yontemiyle yapildi. YUksek serum kreatinin seviyesi
olanlar, FSH seviyesi 20 IU/ml altinda olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tdm olgulardan 24 saat sire ile idrarlarini toplamalari ve
laboratuvara getirmeleri istendi. Bu amacla hastalar idrar toplama yontemi
konusunda ayrintili bilgilendirildi. 24 saatlik idrar 6rneklerinden kalsiyum,
fosfor ve kreatinin dlgumleri yapildi. Kreatinin atilimi yetersiz saptanan
olgulardan 24 saatlik idrar toplama yetersizligi olarak kabul edilerek tekrar
idrar toplamalari istendi.

Tdm olgularin kemik mineral yogunluk olgimleri “dual-energy x-ray
absorptiometry” DEXA yontemi ile Hologic QDR-4500A S/N 45130 cihazi ile
(Hologic Inc. Bedford, MA, USA) yapildi. Lomber ve sol femur bdlge dlgimleri
kaydedildi. istatiksel karsilastirmalarda ikinci lomber vertebra ve lomber 1-4
vertebralarinin ortalama mineral yogunlugu (gr/cm2) ile sol femur boynu ve
femur bolgesinde Olgimi yapilan boyun, trokanter ve intertrokanter
bdlgelerinin ortalama mineral yogunlugu (gr/cm2) olgiimleri karsilastirildi.

Serum PTH seviyesi > 68,3 pg/ml olanlar hiperparatirodemili olarak
kabul edildi. Serum PTH seviyesi ylksek olanlardan renal yetmezlige bagl
sekonder hiperparatiroidi saptanalarin haricindeki olgular galismaya dahil
edildi.

Serum PTH seviyesi yuksek olanlar ile normal seviyede olanlar 2
grup olarak istatistiksel kargilastirma yapildi. Karsilagtirma ig¢in sorgulanan
veya olc¢ulen tum parametreler kullanildi.

Calismaya toplam 156 postmenapozal kadin alindi. Bu olgulardan
113’U hiperparatiroidemi saptananlardan (Calisma grubu), 43’0 ise serum
PTH seviyesi normal saptananlardan (Kontrol grubu) olugsmakta idi. Tum
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olgularin bazi klinik ve laboratuar ozellikleri Tablo 6'da verilmistir.
Hiperparatiroidemili grupta yas ortalamasinin 56.9 £ 0.5 yil (50-74), kontrol
grubunda yas ortalamasinin 57.9 £ 0.8 yil (50-72) oldugu goézlendi. Gruplar

arasinda menapoz yasl, vicut kitle indeksi acisindan farklilik saptanmadi.

Tablo-6: Olgularin bazi klinik ve laboratuar 6zellikleri*

Calisma grubu Kontrol grubu Tam olgular
(n=113) (n=43) (n=156)

Yas (yil) 56.9+£0.5 57.9+0.7 57.2+04
Menapoz yas! (yil) 10.2+0.6 9.7+0.9 10.1£0.5
VKI (kg/m?) 30.2+0.5 29.4+0.5 30.0+0.3
Kreatinin(mg/dl) 0.7+0.0 0.6 £0.1 0.7+0.0
Klor (mmol/l) 104.2+0.2 104.2+0.3 104.0+0.2
ALP (1UN) 83.6+23 81.3 + 3.1 83.0+1.8

*Veriler ortalama + SH seklinde verilmistir.

Istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizleri icin SPSS 13.0 (Chicago, IL.)
bilgisayar programi kullanildi. Calismada surekli degiskenler ortalama,
standart hata, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik
degiskenler ise sayi ve ylzde degerleri ile birlikte verildi. Strekli dediskenleri
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmis olup test
sonucuna gore normal dagilima uygunlugun goézlendigi durumlarda gruplar
arasindaki karsilastirmalarda bagimsiz ¢ift érneklem t testi, degiskenlerin
normal dagilima uygunluk gostermedigi durumlarda Kruskal Wallis ve Mann
Whitney U testleri kullanildi. Suarekli deder alan degiskenler arasindaki
iligkilerin belirlenmesi amaciyla korelasyon analizi yapildi ve Pearson
korelasyon katsayisi hesaplandi. Bu c¢alismada 0.05°’den kuguk p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Serum PTH seviyesi yuksek olan ¢alisma grubu (113 kadin) ile PTH
seviyesi normal aralikta olan kontrol grubundaki (43 kadin) olgularin
biyokimyasal verileri kargilastirildi (Tablo 7). Kalsiyum metabolizmasi ile ilgili
olan bazi biyokimyasal parametreler incelendiginde gruplar arasinda serum
kalsiyum seviyeleri arasinda anlaml fark bulunmazken, calisma grubunda
serum fosfor seviyesinin anlamli olarak diisiik seviyede oldugu géruldi. idrar
atihmlar agisindan degerlendirildiginde 24 saatlik idrarda kalsiyum atiliminin
c¢alisma grubunda azalmis oldugu, fosfor atiliminin ise kontrol grubundan
farkh olmadigi goéruldi. Serum 25-OH vitamin D seviyesinin her iki grupta
dUsuk oldugu, ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik olmadigi

goralda.

Tablo-7: Calisma grubundaki olgular ile kontrol grubundaki olgularin bazi

laboratuvar ozelliklerinin karsilastirilmasi.

Calisma grubu Kontrol grubu 5
(n=113) (n=43)
Kalsiyum (mg/dl) 9.5+0.04 9.5+0.05 0.588
Duzeltilmis kalsiyum (mg/dl) 9.6 £0.04 9.6 £0.05 0.355
Fosfor (mg/dl) 3.3+£0.04 3.6+0.7 <0.001
Kreatinin klirensi (ml/dk ) 110.6 £ 2.2 108 + 3.5 0.53
24sUc, (mg/24s ) 132.3 £7.3 168.5+11.8 0.006
24sU, (mg /24s) 637.6 +23.4 653.4 £ 42.7 0.956
TRp (%) 86.0 + 0.4 86.7 + 0.6 0.478
25-OH vitamin D (ug/l) 10.7 £ 0.6 121+1.3 0.439
Uca /Uer 0.009 £ 0.004 | 0.012+0.004 | 0.001

24sUc,: 24 saatlik idrarda kalsiyum atihmi, 24sU, : 24 saatlik idrarda fosfor atimi, TRp:
tubdler fosfor reabsorbsiyonu, U., /U, : idrarda kalsiyum kreatinin orani
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Tum olgular beraber degerlendirildiginde olgularin serum PTH
seviyelerinin logaritmik degerleri ile serum 25-OH vitamin D seviyelerini
karsilastirdigimizda istatistiksel anlamli negatif korelasyon saptandi (r= -
0.188; p= 0.019). Bu iligki sekil 2 de gosterilmigtir.
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Sekil-2: Olgularin serum PTH seviyelerinin logaritmik degerleri ile serum 25-
OH vitamin D seviyeleri arasindaki iligki.

Calisma grubu ile kontrol grubu kemik mineral yogunlugu agisindan
karsilastirildi (Tablo-8). Bu amacla ikinci lomber vertebranin kemik mineral
yogunlunlugu ve lomber 1-4 vertebralarin kemik mineral yogunluklari
ortalamasi karsilastirildi. Femur seviyesinde wards uggeni, trokanterik alan
ve femur boynundan yapilan él¢gimlerin ortalamalari ile femur boynu kemik
mineral yogunlugu olcumu karsilagtirildi. Kemik mineral yogunluklari
bakimindan her iki bolgede de anlamli farkliik saptanmadi. Ancak tim
olgular beraber degerlendirildiginde serum PTH duzeyi ile lomber 1-4
vertebralarin kemik mineral yogunluklari ortalamasi karsilastirildiginda serum
PTH duzeyi artikca lomber 1-4 vertebralarin kemik mineral yogunluk
ortalamasinin azaldigi tespit edildi. Bu durum istatiksel olarak anlamli
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bulundu (r= -0.175; p= 0.029). Serum PTH duzeyi ile femur seviyesinde
wards Ucgeni, trokanterik alan ve femur boynundan yapilan olgimlerin

ortalamalari arasinda bir farkhlik saptanmadi.

Tablo-8: Calisma grubundaki olgularla kontrol grubundaki olgularin kemik

mineral yogunluklarinin karsilagtiriimasi.

Calisma grubu Kontrol grubu 5
(n=113) (n=43)
L2 (g/cm?) 0.90 +0.12 0.89+0.12 0.84
L1-L4oa (g/cm?) 0.90+0.12 0.92 +0.02 0.36
Femur boynu (g/cm?) 0.75+0.11 0.75 £ 0.01 0.68
Femurwa (g/cm?) 0.95+0.01 0.95 +0.01 0.97

TUm olgular bir arada olarak egitim, beslenme ve sosyal yasanti
bicimlerine gére serum PTH seviyeleri degerlendirildi. Bu amacla egitim
dizeyi orta 6gretim seviyesinden az olanlar ile daha fazla olanlar, tek basina
yasayanlar ile esi ve/veya cocuklari ile yasayanlar, ev kadini olanlar ile daha
once calismis veya aktif olarak c¢alismakta olanlar, sigara igenler veya
icmeyenler, oOrtulu olanlar veya olmayanlar, gunes Igsigindan yeterince
faydalananlar veya faydalanmayanlar veya yeterli kalsiyum tlketimi yapanlar
ve yapmayanlar olarak ikili gruplara ayrilarak serum parathormon seviye
ortalamalari alindi ve karsilastirildi (Tablo-9).

Tum olgular beraber degerlendirildiginde olgulardan meslegi ev
hanimi olan olgular ile ¢calisan ve/veya emekli olan olgular karsilastirildiginda
ev hanimi olan olgularin serum PTH duzeylerinin istatiksel olarak anlamli
olacak sekilde yiiksek oldugu saptandi (p <0.001). Ortiili olanlarin serum
PTH duzeylerinin ortulu olmayan olgulara gore daha yuksek oldugu saptandi
(p= 0.025 ). Egitim duzeyi orta 6gretim dizeyinden az olan grupta olgularin
ortalama serum PTH dlzeylerinin egitim dizeyi orta 6gretimden fazla olan
gruba gore istatistiksel olarak daha yuksek oldugu saptandi ( p= 0.008).

Olgularin tek basina yasiyor olmasi, ev kadini olmasi, sigara igiyor
olmasinin serum PTH seviyesinde etkili olmadigi saptandi. Anket
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sorgulamasi ile elde edilen verilere gore ayrilan gruplarda kalsiyum tuketimi

az olanlarin veya yeterli gunese maruz kalmayanlarin serum PTH seviyesi

farkli bulunmadi.

Tablo-9: Tum olgular klinik ozelliklerine goére gruplandirildigindaki serum

parathormon seviyeleri.

Parathormon =
(pg/ml)
Tek basina yasiyan (n=21) 84.8 +8.8
Sl ey Esi/ cocuklari ile (n=135) 95.5+ 4.8 0.478
. . Orta 6gretimden az (n=118) 101454
Egitim diizeyi 0.008
Orta 6gretimden fazla (n=38) 751145
Meslek Ev kadini (n=95) 994 +5.7 -
Caligiyor/emekli (n=61) 88.0+6.5
iciyor (n=25 88.0+7.9
Sigara '(;y ( ) 0.544
Igmiyor (n=131) 96.3+4.9
" Evet (n=100) 103.2 £ 6.1
Ortali 0,025
Hayir (n=56) 80.2+4.1
. . Yeterli (n=60) 90.2+6.2
Giinese maruziyet 0.387
Cok az (n=96) 97.9+5.8
. Yeterli (n=49) 94.7+6.4
Kalsiyum tiiketimi : 0.680
Yetersiz (n=107) 95.1+4.3

Calismaya alinan tim olgular egitim, beslenme ve sosyal yasanti

bicimlerine gore ikili gruplara ayrilarak serum 25-OH vitamin D seviyeleri

karsilastirildi (Tablo-10). Olgulardan dini inaniglarina gére ortuli olan olgular

ile ortult olmayan olgular karsilastirildiginda ortullu olan olgularin serum 25-
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OH vitamin D duzeylerin istatiksel olarak anlamli olacak sekilde duguk oldugu
saptandi (p<0.001). Ayni sekilde egitim dizeyi ortadgretimden az olan
olgular ile egitim duzeyi orta 6gretimden fazla olan olgularin serum 25-OH
vitamin D duzeyleri karsilastirildiginda egitim duzeyi ortaddretimden az olan
olgularin 25-OH vitamin D diuzeyleri daha dusuk olarak saptandi. Olgularin
tek basina yasiyor olmalari, ev kadini veya caligiyor olmalari, kendi
tanimlamalarina gore ginese maruziyet oranlari ve kalsiyum tiketimine gore

serum D vitamini duzeylerinde anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo-10: Tum olgular bazi klinik 6zelliklerine gore gruplandirildiginda serum

25-OH vitamin D seviyelerinin kargilastirilmasi.

25-OH vitamin D

(ugl)

Tek basina yasiyan (n=21) | 12.4+ 1.6

SosyE] ey Esi/ cocuklart ile (n=135) 10.9+ 0.6 0.242

i e Orta 6gretimden az (n=118) 10.4 + 0.6
Egitim diizeyi 0.041
Orta 6gretimden fazla (n=38) 13.2+1.4

Meslek Ev kadini (n=95) 10.3+ 0.7 0.439
Caligiyor/emekli (n=61) 12.2+1.0
igiyor (n=25 10.5+0.7
Sigara .gy ( ) 0.828
Icmiyor (n=131) 11.2+0.6
" Evet (n=100) 9.9+0.7
Ortiilii 0,002
Hayir (n=56) 13.2+1.0
. . Yeterli (n=60) 12.3+0.9
Giinese maruziyet 0.103
Cok az (n=96) 10.3+0.7
. . Yeterli (n=49) 120+ 1.2
Kalsiyum tuketimi : 0.337
Yetersiz (n=107) 10.7 £ 0.6
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Caligma grubunda serum PTH yuksekliginin nedenleri irdelendiginde
olgulardan 10%’inde 25-OH vitamin D eksikligi saptandi. Ancak 25-OH
vitamin D eksikligi tespit edilen 5 hastada es zamanli primer

hiperparatiroidinin de oldugu saptandi.(Tablo-11).

Tablo-11: Hiperparatiroidemili olgularda serum parathormon yuksekliginin

nedenleri.

n:113*
25-OH vitamin D eksikligi % 92.9
Primer hiperparatiroidi % 4.4
Normokalsemik primer hiperparatiroidi % 3.5
Renal kalsiyum kacagi % 1.8
Hipokalsiurik hipokalsemi % 1.8

* Primer hiperparatiroidli olgularin hepsinde beraberinde D vitamini eksikligi oldugu igin
toplam oran % 100 den blyuUktur.
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TARTISMA VE SONUG

Serum PTH seviyesi ile serum kalsiyum seviyesi arasinda ¢ok siki bir
iliski vardir. Paratiroid hormonun salinimi serum iyonize kalsiyum seviyesine
baghdir. Serum kalsiyumunda en ufak dusmeye bagh olarak serum PTH
seviyesi hizla artar, tersi olarak serum kalsiyum seviyesi arttiginda serum
PTH seviyesi hizla baskilanir. Serum PTH ve kalsiyum seviyeleri ile iligkili bir
grafik cizildiginde ters sigmoid seklinde bir egri gorulur. Boylelikle serum
kalsiyum seviyesi dar limitler arasinda tutulmaktadir.

Serum PTH seviyesinin yliksek saptanmasi patolojik olarak paratiroid
bez adenomu, karsinomu veya hiperplazilerine bagh olabildigi gibi, bazi
uyaranlara karsi fizyolojik bir cevap olarak da ¢ok sik karsilasilabilen bir
durumdur. Sekonder hiperparatiroidemi olarak adlandirilabilecek bu durum
Ozellikle serum kalsiyum seviyesinde dismeye neden olan durumlarda
g6raltr. Kalsiyumun oral aliminda veya intestinal emiliminde azalma, D
vitamini eksikligi, renal kalsiyum kayiplarinin artmasi, bébrek fonksiyonlarinin
bozulmasi, PTH salinimina neden olan kalsiyuma hassas reseptor ayar
noktasinin degismesi gibi ¢cok g¢esitli durumlarda serum PTH seviyesinde artis
goruldr.

Calismamizda serum PTH seviyesi yuksek olgular (¢calisma grubu)
ile normal olan olgulari (kontrol grubu) kalsiyum metabolizmasi parametreleri
acisindan karsilastirdigimizda; serum kalsiyum seviyelerinin farkli olmadigini
ancak 24 saatlik idrarda kalsiyum atilminin ¢alisma grubundaki hastalarda
anlamli olarak daha dusuk oldugunu gozledik. Bunun en énemli sebebinin D
vitamini eksikligi oldugu anlasiimaktadir. D vitamini eksikligine bagli olarak
azalan intestinal kalsiyum emilimi, PTH saliniminin artisi ile kompanse
edilmigtir. Artan PTH etkisi ile renal tubullerden kalsiyum geri emiliminin
arttigr ve idrarla olan kalsiyum atiliminin azaldigi, sonug¢ olarak serum
kalsiyum seviyesinin degismeden korundugu gorulmektedir.

Calisma grubundaki olgularda serum fosfor seviyelerinin de

istatistiksel olarak kontrol gurubuna gore dusuk oldugu goérulmektedir. Bu
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sonu¢ da D vitamini eksikliginde beklenen bir durumdur. D vitamini
eksikliginde intestinal fosfor emilimin azalmasi ve PTH aktivitesinin artmasina
bagli olarak renal fosfor geri emiliminin azalmasi beklenir. Hesaplanan
tubller reabsorbsiyon oraninda istatistiksel anlamli azalma saptanmamig
olsa da serum fosfor seviyesinin duguklugu D vitamini eksikliginde beklenen
bir sonug olarak goérulmektedir.

Calisma grubunda ortalama serum 25-OH vitamin D seviyesi 10.7
ng/ml olarak saptanmigtir. Bu gruptaki hemen tum olgularin D vitamini
acisindan ileri derecede eksikliginden bahsedilebilir. Kontrol grubunda ise
ortalama serum D vitamini seviyesi 12.1 ng/ml olarak saptanmistir. Bu
grubun da buyldk c¢ogunlugu D vitamini eksikligi seviyesindedir. Calisma
grubu ile kontrol grubunun serum 25-OH vitamin D seviyeleri
karsilastirildiginda ise aralarinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmamistir.

Serum 25-OH vitamin D seviyesi ile serum PTH seviyesi arasinda
ters bir korelasyon beklenen bir durumdur (72, 73). Calismamizda D vitamini
seviyesi ile serum PTH seviyesi arasinda beklenildigi gibi kuvvetli bir
korelasyon saptanmistir (r= -0.191; p= 0.017). Serum 25-OH vitamin D
seviyesi arttikga serum PTH seviyesi baskilanmakta ve ¢ok dusuk seviyelere
inmektedir. Aksine serum 25-OH vitamin D seviyesi azaldik¢a serum PTH
seviyesinde artis gorllmekte, cok dusuk seviyelerde serum PTH seviyesinin
katlanarak arttigi ve parabolik bir artis gosterdigi sacilim grafiginde
go6rilmektedir (Sekil 2). Olgularin serum 25-OH vitamin D seviyeleri ile serum
PTH seviyelerinin logaritmik degerlerini karsilagstirdigimizda istatistiksel
anlamli negatif korelasyon saptanmistir (r= -0.188; p= 0.019).

Ancak serum 25-OH vitamin D seviyesi normalin altinda olan tim
hastalarda serum PTH seviyesinde artis saptanmamigtir. Banderia ve
ark.’nin (74) postmenopozal kadinlarda vitamin D eksikligiyle kemik mineral
dansitesi arasindaki iligkiyi arastirdiklari arastirmada c¢alismamiza benzer
sekilde serum PTH yuUksekligi olan olgularla, serum PTH yuksekligi olmayan
olgular arasinda serum 25-OH vitamin D dizeyleri agisindan istatiksel olarak
bir farklik saptamamislardir. Albertazzi ve ark’'nin (75) serum PTH diizeyine
gore ayirdiklari iki gruptan serum PTH duzeyi yuksek olanlarda serum 25-OH
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vitamin D duzeyinin anlamli Olgude dusuk oldugunu go6zlemlemiglerdir.
Sahota ve ark.’nin (76) evde yasayan, aktif durumdaki yashlarda, D vitamin
eksikliginin ~ sik  goruldugini ancak bunlarin  hepsinde sekonder
hiperparatiroidi  gelismedigini  bildirmiglerdir.  Yapilan benzer cesitli
calismalarda serum 25-OH vitamin D dizeyi dugsik olan yaslilarin ancak
yaklasik %30-50’sinde sekonder hiperparatiroidi goérulmektedir (77). D
vitamini disik  olmasina ragmen sekonder  hiperparatiroidemi
saptanamamasinin cesitli sebepleri olabilir. Yapilan ¢alismalarda D vitamin
eksikligi olan olgulardan, kalsiyumdan zengin beslenme aliskanligina sahip
olanlarda serum PTH seviyesinde yukselme gelismeyebilecedi gosterilmistir
(78). Yuksek kalsiyum alimi olmasa bile intestinal kalsiyum emilimleri
arasinda kigisel farkliklar olabilir (79). Ayrica dl¢ilen serum D vitamini 25-OH
vitamin D’ dir. Vlcuttaki D vitamini depo seviyesini gostermesi agisindan
guvenilir bir ydontemdir. Ancak serum PTH seviyesine etkisi bakimindan aktif
D vitamini olan [1.25(OH)2D] roli net olarak bilinmemektedir (80). Serum
PTH seviyesi ile 25-OH vitamin D seviyesi arasindaki paradoksal durumun
sebepleri bunlar olabilir. Ayrica serum 25-OH vitamin D seviyesinin dlgimu,
guvenirliligi ile sorun olabilecegi gibi serum PTH seviyesi olgumunun de
guvenilir olmasi gerekir.

Aralarindaki korelasyon anlamli olsa da serum 25-OH vitamin D
seviyesi yuksek olmasina ragmen serum PTH seviyesi baskill olmayan
olgular da vardir. PTH saliniminin ana uyarani serum iyonize kalsiyum
duzeyidir. D vitamini seviyesi normal olsa da yeterli kalsiyum tuketimi
yapmayan hastalarda, c¢oliak hastaligi gibi klinigi belirsiz olabilen intestinal
absorbsiyon sorunu olan hastalarda, serumda iyonize fraksiyonunu
etkileyebilen durumlarda, renal fonksiyon kaybina bagh olarak D vitaminin
aktif hale donememesi veya renal kalsiyum kacagi fazla olabilen durumlarda
da PTH salinimi artar. Tum bunlarin diginda kontrolstiz paratiroid hormon
salinimi durumu olan primer hiperparatiroidi bu yas grubunda sik karsilagilan
bir durumdur. Bu hastalarin bu yonlerden irdelenmesi gerekir.

Serum PTH seviyesinin artigi ile kargilasilabilecek ana sorunlardan

birisi de uzun donemde kemik mineral yogunlugunda azalmadir. Kemik
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mineral yogunlugundaki azalma sadece hiperkalsemisi belirgin primer
hiperparatiroidili hastalarda degil, normokalsemik primer hiperparatiroidili
hastalarda da gosterilmistir (27). Renjmark ve ark.’nin (81) 2016
perimenapozal kadinda yaptiklart 16 yillik prospektif degderlendirmede
normokalsemik hiperparatiroidili hastalarin kemik mineral yogunlugunun
femur boynunda daha belirgin olmak Gzere daha dusuk oldugunu ve bu sure
icinde bu olgularda osteoporotik kemik kirigi riskinin %59 oraninda daha
fazla oldugunu gostermiglerdir.

Kemik kutlesinin korunmasi kemik yapimi ve yikimi arasindaki
dengeye baglidir. Kemik dongusu belirleyicileri menopoz déneminde hizli
kemik kaybeden kadinlarin tanimlanmasina yardimci olur. Ozellikle kemik
yogunlugu Olcima ile riskin belirlenemedigi durumlarda kemik dongusu
gostergelerinin degerlendirilmesi yararli olabilir (82). Rogers ve ark. (83)
tarafindan postmenopozal kadinlarda yapilan bir ¢alismada spinal kemik
kaybi ile biyokimyasal kemik déngusu gostergeleri arasinda kuvvetli bir iligki
oldugu gosterilmistir. Kokino ve ark.’nin (84) yaptigi arastirmada osteoporuzu
olan kadinlarda kemik yapim gostergelerinden serum alkalen fosfataz ve
kemik spesifik alkalen fosfataz degerlerinin osteopenik ve normal kemik
mineral yogunluguna sahip olanlara gore daha yuksek oldugu saptanmistir.
Yasli kadinlarda serum 25-OH vitamin D seviyesinin azalmasina bagli olarak
sekonder hiperparatiroidemi geligimi sebebiyle kemik dongusunun hizlandigi
bildirilmistir (73).

Kemik yapisinin 2/3’'Gntn mineral ve bu mineralin %40’inin kalsiyum
oldugu dikkate alindiginda, diyet ile alinan kalsiyumun veya barsaklardan
emilim eksikligi ile gerceklesebilecek bir kalsiyum kaybinin serum PTH
duzeyini etkilemesi beklenen bir sonucgtur. Yapilan bir calismada diyetle
alinan kalsiyum duzeyi dustuk¢ge serum PTH duzeyinin supresyonu igin
gerekli olan serum 25-OH vitamin D dlzeyinin arttigi bulunmustur ancak
serum PTH duzeyi ile bir iligki saptanmamistir (85). McKanenna ve ark. (78)
yaptiklari bir caligmada ise gunluk diyetle alinan kalsiyumun yeterli olmasi
halinde glin boyunca salinan PTH miktarinin %30 kadar azaldigini tespit
etmislerdir.
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Kemik  mineral  yogunlugundaki azalma  sadece  primer
hiperparatirodili hastalarda degil Ozellikle D vitamini eksikligine bagli
sekonder hiperparatirodili hastalarda da gosterilmigtir. Nakamura ve ark. (86)
Japonya'nin belli bdlgesinde yasayan 1310 kadinda yaptiklari arastirmada
serum 25-OH vitamin D seviyesine gbére hem lomber hem de femur
bdlgesinde kemik mineral yogunlugunun azaldigini géstermislerdir. Yaptiklari
arastirmada hiperparatiroidemili hastalarda da belirgin kemik mineral
yogunlugu azalmasi gosterilmistir. Ancak istatistiksel degerlendirmede serum
PTH seviyesinden badimsiz olarak D vitamini eksikligi olanlarda da kemik
mineral yogunlugunda azalma tanimlamislardir.

Serum PTH dizeyinde hangi duzeydeki bir artisin kemik mineral
yogunlugunu olumsuz olarak etkileyebilecegine ait yeterli veri
bulunmamaktadir (85). Albettazzi ve ark. (75) yaptiklari ¢alismada serum
PTH dizeyi yuksek olan olgulari serum PTH dizeyi normal sinirlarda olan
olgular ile karsilastirdiklarinda serum PTH ile lomber vertebra ve femur
boynu kemik mineral yogunlugu arasinda istatiksel anlamlilik tasityan bir fark
saptayamamislardir. Kaya ve ark. (87) yaptiklari ¢alismada da kemik mineral
yogunlugu ile serum PTH yuksekligi arasinda bir iligki saptamamislardir.
Ancak Silverberg ve ark.’nin (88) yaptigi calismada ise az da olsa kemik
mineral yogunlugunun azaldigini ortaya koymuslardir.

Calismamizda hiperparatiroidemili olgular kemik mineral yodunlugu
acisindan  kontrol grubu ile karsilastinldiginda anlamhi  farklilk
saptanmamistir  (Tablo-8). |ki grup arasinda istatistiksel farkhlik
saptamamamizin nedeni olgularin hiperparatiroidemi sureleri ile iligkili olabilir.
Calismamiz kesitsel bir calismadir ve olgularin ne kadar sure ile
hiperparatiroidemili olduklari bilinmemektedir. Muhtemel olgularin kisa sureli
serum PTH yuksekligine maruz kalmalari ve g¢alisma grubumuzun kuguk
olmasi nedeni ile anlamh farkhlik saptanmamis olabilir. Ayrica c¢alisma
grubundaki olgularin D vitamini eksiklikleri kontrol grubuna kiyasla ¢ok farkl
dusuk degildir. Bu nedenle hastalardaki kemik rezorbsiyonuna neden olacak
temel faktdor olan sekonder hiperparatiroidinin olumsuz etki gosterecek
yogunlukta olmadigr dusunulebilir. Hiperparatiroidemisi tek olcim ile
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saptanan olgular yerine Dbelli aralklar ile vyapilacak o&lgumlerle
hiperparatiroidemisi sebat eden olgularda kemik mineral yogunlugunun
arastirilmamasi ¢calismamizin eksik taraflarindan birisidir.

Primer hiperparatiroidili hastalarda yapilan arastirmalarda, kemik
mineral yogunlugunda azalma, genellikle 6lcim yapilan tum bdlgelerde
saptanmaktadir  (89). Ancak hiperparatiroidemiye  bagh kemik
rezorbsiyonundaki artis esas olarak kortikal kemik yogunlugu fazla olan
bolgelerde beklenir (88, 90). Lomber vertebralarda yogun olarak trabekuler
kemik bulunmaktadir. Lomber bdlgeye kiyasla femurda daha fazla
yogunlukta kortikal kemik bulunsa da kortikal kemik yogunlugu daha fazla
olan bolge el bilegidir. Calismamizda sadece lomber ve femur bdlgesinden
kemik mineral yogunlugu o&lguminin yapilmasi, el bilegi bdlgesinden
Olcimin yapilmamis olmasi hiperparatiroidemili hasta grubunda anlamli
farklik saptanmamasinin nedeni olabilir.

Son vyillarda D vitamini eksikligi/yetersizligi yogun tartigilan
konulardan birisidir. D vitamini eksikligi tanimi i¢in serum 25-OH vitamin D
seviyesi icin normal araliginin ne olmasi gerektigi tam olarak kabul edilmis bir
durum degildir. Bu nedenle D vitamini eksikligi sikligini arastiran
calismalarda ¢ok farkli sonuglar bildiriimektedir. Serum D vitaminin eksikligini
tanimlamada genel olarak kabul edilen olgut paratiroid bezi uyarilmasinin
basladigi seviyedir (80). 1980'li yillara kadar serum 25-OH vitamin D
seviyesinin 4 ng/ml (10 nmol/l) olmasinin yeterli oldugu disundlirdd. Daha
sonra yapilan arastirmalarda 10 ng/ml seviyesinin yeterli oldugu genel kabul
g6rdl. 1985 yilinda Peacock ve ark. (91) D vitamini eksikligi (deficiency)
yaninda yetersizligi (insufficiency) tanimini ortaya attilar ve 10 ng/ml altindaki
seviyelerin eksiklik, 20 ng/ml altindaki seviyenin de yetersizlik olarak
tanimlanmasini 6nerdiler. Son yillara kadar genel olarak kabul edilen
tanimlama olmasina karsin kesin kanittanmamig olmasi nedeni ile uzun yillar
yogun olarak tartisiimistir. Bazi ¢alismalarda yukselen serum PTH’na bagli
olarak artan kemik dongusunu normale gevirmek igin gerekli minimal serum
25-OH vitamin D duzeyi 32 ng/ml (80 nmol/l) olarak bildiriimektedir (58, 92).
Son yillarda yapilan arastirmalar sonucunda genel olarak 20 ng/ml altindaki

29



seviyeler eksiklik ve 30 ng/ml altindaki seviyeler de yetersizlik olarak
tanimlanmaktadir (53, 54, 88, 93). Ulkemizde postmenopozal kadin ve senil
erkek hastalarda yapilan bir ¢alismada olgularin yalnizca %18’'inde serum
25-OH vitamin D duzeyinin yeterli oldugunu go6zlenmis ve serum 25-OH
vitamin D ile serum PTH duzeyi ve yas, vucut kutle indeksi ve diyetle
kalsiyum alimi gibi parametreler arasinda iligki saptanmamistir (94).
Calismamizda serum 25-OH vitamin D seviyesini 20 ng/ml alt sinir olarak
kabul ettigimizde hiperparatiroidemili hastalarin ancak sekizinde (%7.4),
hiperparatiroidemi saptanmayan olgularin ise altisinda (%13.9) serum 25-OH
vitamin D seviyesinin yeterli oldugu goéruldu.

Gidalarla gunlik olarak gereksinimimiz igin yeterli D vitamini
alabilmek pek mumkun degildir. Yeterli miktarda alinabilmesi igcin D
vitamininin en yogun olarak bulundugu yagl baliklardan ¢ok fazla miktarda
tuketilmesi gerekir. Diger gidalarda bulunan D vitamini orani ise ¢ok dusuk
miktarlardadir. Bazi ulkelerde genellikle sit GrGnleri D vitamini agisindan
zenginlestiriimistir. Ulkemizde bdyle bir zenginlestirme yapilmamaktadir.
Ayrica deniz Urunlerinin ve 6zellikle de D vitamininden zengin somon baligi
gibi baliklarin tuketimi Ulkemizde ¢ok azdir.

D vitamini esas olarak gunes isiginin ultraviole etkisi ile vucutta cilt
altinda sentezlenmektedir. Yeterli D vitamininin ciltte sentezlenebilmesi igin
kisinin gunes 1si1gindan yeterli oranda faydalanabilmesi gerekir. Glines 1s1d1
az olan cografi olarak kutuplara yakin yuksek enlemdeki Ulkelerde, hava
kirliligi belirgin olan sehirlerde, saglik veya bagka sorunlari nedeni ile kapal
ortamda bulunan kisilerde, inang, saglik veya gelenek gorenekleri nedeni ile
asiri Ortllu olan kisilerde D vitamini yetersizliginin ¢cok daha fazla oldugu
bilinmektedir (95-97). Toplumlarda mevsimsel degisikliklere bagl D vitamin
yetersizliginin ortaya ¢ikabilecegi de ortaya konmustur (98).

Yapilan genis kapsamli arastirmalar D vitamin eksikliginin
toplumlarda c¢ok yaygin oldugunu ortaya koymaktadir (99). Cesitli
galismalarda D vitamin eksikliginin %50 ila %97 arasinda degdisen yuksek bir
yayginlikta oldugu gdésterilmistir (100, 101). Bu ylksek oran sadece glinese
maruziyeti dusuk olan kutuplara yakin ulkelerde degil yogun gunes alan
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ulkelerde yapilan galismalarda da bildirilmistir. Yunanistan, italya, Ispanya
gibi Ulkelerde yapilan ¢alismalarda kis aylarinda %90’lara varan oranlarda D
vitamini eksikligi saptanmistir (102). Avrupa’da yapilan baska bir¢ok uluslu
calismada da gunesi c¢ok olan guney Ulkelerine gidildikge D vitamini
yetersizligi durumunun arttigi gordimustar. (103). Bu degdisik c¢alisma
sonuglari toplumlarin D vitaminince zenginlestiriimis gidalarinin  olup
olmamasina, D vitamininden zengin gida tuketim aligkanliklarina ve bireylerin
D vitamini icin takviye ila¢c kullanma aliskanliklarina bagli olarak degistigi
seklinde yorumlanmigtir.

Gunes 181g1 bol olan bdlgemizde bu yogunlukta D vitamini eksikligi
saptanmasi beklenen bir durum degildir. Bursa 40. enlem kusaginda bir il
olmasina ragmen bu kadar ylksek oranda D vitamini eksikligi ile
karsilagilmasinin ¢esitli nedenleri olabilir. Bunlarin basinda gunes 1sigina
yetersiz maruz kalma énemli bir sebep sayilabilir. Calismaya katilan olgularin
%64.1'i dini inanclari nedeni ile értaludar. Olgularin %61.5'i gun iginde yeterli
olarak glnes i1sigina maruz kalamadidini, kis aylarinda gliines maruziyetinin
¢ok daha az oldugunu bildirmislerdir. Yuzde 60.9 olgu ev kadinidir. Tim bu
nedenler ¢alismamizda saptanan D vitamini yetersizligi oraninin ¢ok yuksek
olma nedenlerinden bazilarnidir. Ancak veriler degerlendirildiginde bu
olumsuzluklari olmayan hastalarin da D vitamini yetersizligi hatta buyuk
oranda D vitamini eksikligi olarak tanimlanacak serum 25-OH vitamin D
seviyesine sahip olduklari gérilmektedir.

Calismamiz Ekim-Mayis aylari arasinda yapilmistir. Kis aylari igcinde
serum 25-OH vitamin D seviyesinin en diusuk seviyelere indigi bilinmektedir
(104). Calismamizda olgularda saptanan serum 25-OH vitamin D seviyesinin
cok diusuk seviyelerde olmasinda mevsimsel faktorlerin de rol oynadigi
aciktir.

Yapilan arastirmalarda yas artigi ile cilt altinda D vitamini sentezinin
cok yavasladigi gosterilmistir (105, 106). Bu nedenle ileri yaslarda gunlik D
vitamini gereksiniminin arttigi bilinmektedir. D vitamini takviyesi yapilmasi
planlanan hastalarda gunluk 400 Unite D vitamini takviyesinin yeterli
olmadigi, dozun 800 unite/gin'e kadar artinimasi gerektigi kabul
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edilmektedir. Calismamizdaki olgular ¢ok ileri yas grubundaki olgular
olmamakla birlikte cilt alti sentez azalmasi da D vitamini yetersizliginin ek bir
sebebi olabilir.

Tdm bunlarin diginda serum 25-OH vitamin D seviyesinin asiri dusuk
olarak saptanmasinin sebebi c¢aligilan yontem yeterliligi ile ilgili olabilir.
Serum 25-OH vitamin D dlgimunde kullanilan assayler arasinda hassasiyet
acisindan ciddi farkliliklar olabilecegi c¢alismalarda gosterilmistir (107).
Yapilan arastirmada yontem farkhligi disinda yontemi ayni olsa bile farkl
laboratuvarlarda yapilan Olgimler arasinda da ciddi sapmalar oldugu
saptanmistir (108). Calismamizda D vitamini 6lgimu igin HPLC (Recipe®)
yontemi kullanilmistir. intraassay sapmasi %2.7, interassay sapmasi %3.7 ile
oldukga guvenilir bir yontemdir. Yapilan bazi arastirmalarda HPLC
yonteminin kemiliminassay veya radyoimmunassay yontemlerine gore
sensitivitesinin daha yuksek oldugu bildiriimigtir (109). Guvenilir bir yontem
olmasina karsin dlgimun bir seferde yapilmamasi, farkl kisilerin g¢aligiyor
olmasi gibi faktdrlere bagli olarak da &lgum hatalari olabilecegi akla
gelmektedir. D vitamini élgimunun standardizasyonu henlz yapilamamigtir.
Cok degisik ydontemlerin uygulaniyor olmasi, uygulamaya baglh da ciddi
farkhliklar ile kargilagilabilir olmasi, normal seviye ile ilgili henliz net bir
araligin tespit edilememis olmasi gibi ana nedenlerden dolayr D vitamini
Olgum standardizasyonunu saglamak ¢ok guc¢lesmektedir.

Calismamizda olgular cesitli sosyal O6zelliklerine gére gruplara
ayrilarak deg@erlendirildi. Bu degerlendirme agirlikli olarak hiperparatiroidemili
kisilerden olugsmakta idi. Kontrol olarak aldigimiz grup tum grubun ancak
%27.5'ini olusturuyordu. Gruplar arasinda serum PTH seviyeleri agisindan
anlamli farklhilik olup olmadigi degerlendirildi (Tablo-9). Ev kadini olanlarin,
aktif olarak calisanlar veya calisip emekli olanlara goére serum PTH
seviyelerinin anlamli olarak yuksek oldugu saptandi. Ayni sekilde egitim
duzeyi orta ogretim ve daha az olan olgularin, egitim duzeyi orta 6gretimden
daha yuUksek olan olgulara gore ve ortulu olanlarin 6rtuli olmayanlara gore
serum PTH duzeyleri istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yuksek
saptandi. Tek basina veya ailesi ile birlikte yagsamaya gore, anket sorularina
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gOre bildirilen gunese maruziyet orani ve kalsiyum tiketimine gore yapilan
gruplandirmada serum PTH seviyelerinde anlamli farklilik saptanmadi.

Sosyal durumlari géz 6nune alinarak yapilan gruplar serum 25-OH
vitamin D seviyelerine gore degerlendirildiginde de benzer Ozelliklerde
anlamli dasuklikler saptandi. Serum 25-OH vitamin D seviyesi en yuksek
olan grup olarak ortili olmayan grup (n=56) saptanmistir. Serum 25-OH
vitamin D seviyesi yuksek olarak saptanan diger bir grup ise egitim dlzeyine
gore orta dgretimden daha fazla egitim almis olan olgularin olusturdugu grup
(n=38) olarak saptanmistir. Bu grup 25-OH vitamin D duzeyi agisindan egitim
dizeyi orta O6gretimden daha az olan grup ile karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmistir. Evde tek basina
veya ailesi ile yasiyor olmasina gore, ev kadini olmasi veya meslegi
olmasina gore, hastanin kendisinin tanimladigi gunese maruziyet oranina
gore, kalsiyum tlketimine gore yapilan gruplandirmalara gére serum 25-OH
vitamin D seviyesinde gruplar arasinda anlamli farkhlik bulunmamistir (Tablo-
10).

Hiperparatiroidemi saptanan olgularda serum PTH seviyesi
yuksekliginin sebeplerini arastirdigimizda; en sik tespit edilen nedenin D
vitamini eksikligi oldugu saptandi (Tablo-11). Sadece 8 olgunun serum D
vitamini seviyesi 20 ng/ml Uzerinde oldugu ve geri kalan 105 olguda (%92.9)
D vitamini eksikligi oldugu saptandi.

Calismamiz  serum PTH  vyiksekligi  saptanan  olgularda
hiperparatiroideminin en dnemli sebebinin D vitamini yetersizligi oldugunu bir
kez daha kanitlamaktadir. Bizim arastirdigimiz parametreler iginde de D
vitamini eksikligine sebep olabilecek en 6nemli faktérin bizim toplumumuz
icin ortulu olmak ve dugsuk egitim duzeyi oldugu anlasiimaktadir. Hastalarin
bildirdikleri gunese maruziyet oranlari D vitamin eksikligini yeterince
gOstermemektedir. D vitamini eksikligi agisindan olgularin evde tek basina
yagiyor olmasi veya ev kadini olmasinin belirleyici olmadigi sonucuna vardik.
Bu bulgular toplumumuzdaki D vitamini eksikliginin ¢ok yaygin oldugunu
gostermektedir. D vitamini eksikliginin temel olarak ortululige ve egitim
duzeyine bagh oldugu ve ortulld olmayan ve egitim duzeyi yuksek kisilerde D
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vitamini eksikliginin daha az oldugu saptanmistir. Ortllli olmayan ve egitim
dizeyi yuksek olan olgularda serum 25-OH vitamin D seviyelerinin daha iyi
olmasina karsin istenilen duzeylerin ¢ok altinda oldugu unutulmamalidir.

lleri derecede D vitamini eksikligi durumunda ¢ocuklarda gérilen
rasitizm ve eriskinlerde gorulen osteomalazi klinigi ve laboratuvar bulgulari
cok iyi tanimlanmis durumlardir. Gelismis toplumlarda nadiren goérulur. Ancak
glnumuzde asikar bir tablo olusturmasa da ileri derecede olmayan D vitamini
yetersizliginin olumsuz etkilere neden olabildigi gosterilmistir (110). Hafif
dizeydeki D vitamin eksikliginin kalsiyum ve kemik metabolizmasi Uzerine
olumsuz etkileri cgalismalarla gosterilmistir (111). Bu hastalarda serum
kalsiyum degerlerinin daha disuk oldugu, kemik mineral yogunlugunun daha
az oldugu, kaslar Gzerine olumsuz etkileri nedeni ile digmeye daha egilimli
olduklari ve bu kisilerin kirik riskinin daha fazla oldugu goésterilmistir (112).

D vitamini yetersizliginin sadece kalsiyum-kemik metabolizmasinda
yaptigi olumsuz etkiler degil diger sistemler Uzerine yaptigi olumsuz etkiler
de gunimuzde yogun arastirma konularindan birisidir (110). Yapilan
arastirmalarda serum 25-OH vitamin D dlzeyi dusuklugu ile kan basincinda
artis, kardiyovaskuler risk Uzerine olumsuz etki yaratacak sekilde cesitli
inflamatuar belirteclerde artis, Tip1 diyabet, multiple skleroz, romatoid artrit,
allerji, astim gibi ¢esgitli hastaliklarin gorulme olasiliginda artig, basta kolon ve
meme olmak Uzere cesitli kanserlerin gorulme oranlarinda artis ile iliskili
oldugunu gosteren c¢alismalar vardir (113-116). Bildiriimis bu kadar ¢ok cesitli
sistemler Uzerine olumsuz etkiye ragmen gunumuiuzde henuz tam olarak bir
uzlasma olusmamis konu, saglikh bir kigside olmasi gereken serum 25-OH
vitamin D seviyesinin ne olmasi gerektigidir.

Kronik inflamatuar barsak hastaliklarinda, sistemik ve lokal
dizenleyici faktorlerdeki degisimler sebebiyle kemik ve mineral
metabolizmasi olumsuz etkilenmektedir. Bu hastaliklar bazen subklinik
seyretmekte olup ileri derecede osteoporoz ve D vitamin eksikligine bagl
osteomalazi ile ortaya ¢ikabilmektedir (117). Kavuncu ve ark.’nin (118) 192
postmenopozal kadinda yaptigi calismanin sonucuna gore dusuk kemik
mineral yogunluguna sahip postmenopozal kadinlardaki ¢Olyak hastaligi
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prevalansinin  (%0.5), saglikli populasyonda gorulen ¢olyak hastaligi
prevalansindan (%0.3-1) farkli olmadigini ve bu sebeple postmenopozal
osteoporoz hastalarinda rutin olarak ¢olyak hastaligi arastirilmasinin uygun
olmadigini savunmuslardir. Kubincova ve ark. (119) ise, premenopozal ve
erken postmenopozal idiyopatik osteoporoz durumunda ¢oélyak hastaliginin
serolojik olarak arastiriimasi gerekliligini bildirmiglerdir. Calismamizda hem
hiperparatiroidemili grupta hem kontrol grubundaki higbir olgumuzda
malabsorbsiyon bulgusu saptamadik ve ¢olyak hastaligi agisindan serolojik
olarak antiendomisyum IgM veya IgG pozitifligi gozlenmedi.

Hiperparatiroidemisi olan hastalari etyoloji yonunden
degerlendirdigimizde D vitamin eksikligi olan 5 hastada serum kalsiyum
dlzeyleri normal seviyenin Uzerinde olmasina ragmen (>10,2 mg/dl) serum
PTH seviyelerinin baskilanmadigi tespit edildiginden bu hastalara primer
hiperparatiroidi tanisi kondu. Calisma grubumuzda goérulme orani %4.4
olarak hesaplanmigtir. Cok ileri bir yas ortalamasi olmayan bir gruba goére
cok yuksek bir prevalans olarak goriimektedir.

Genis kapsamli arastirmalarda taramasi yapilan toplumlara goére
primer hiperparatiroidi gorulme orani degismektedir. Yapilan arastirmalar
kadinlarda erkeklere goére vyaklagsik 3 kat daha fazla goéruldaginu
g6stermektedir. Goriilme insidansi yas ile artar. Olgim ydntemi olarak
albumin ile duzeltiimis kalsiyum Olgumu taramasinin kullanilmasi tarama
sonuglarini etkileyebilir. Ayrica serum kalsiyum seviyesini etkileyebilen ve
yagli grupta sik kullanilan thiazide grubu diuretik kullanimi gozardi
edilmemelidir. Genis kapsamli ¢alismalarda verilen prevalans rakamlari 1000
kisi icin 3 ile 21 arasinda degismektedir. Bu oranlara gore bizim oranin ¢ok
yuksek olmasinin sebebi c¢alismaya alinan olgularin ¢ogunlugunun
hiperparatiroidemi saptanan segilmis olgular olmasidir.

Hiperkalsemisi olmadigi halde bir gunltk idrar ile kalsiyum atilimi
1105 ve 977 mg/gin olan 2 hasta (%1.8) renal kalsiyum kagagi olarak kabul
edildi. iki hastada da 24 saatlik idrarda kalsiyum atilimi asiri diisiik saptandi

(<20 mg/gun). Bu hastalarin idrar Ca/Cr oranlar 0,012 ve 0,019 oldugu
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goruldu. Bu olgular klinik tablosu tam yerlesmemis ve hiperkalsemileri de
olmayan erken evre hipokalsiurik hiperkalsemi olarak kabul edildi.

Son yillarda tani kriterleri kesin olarak belilenmemis olsa da yaygin
kabul goéren bir tanimlama da “normokalsemik primer hiperparatiroidi” dir.
Paratiroid hormon yUksekligi yapabilen tim durumlar dislanmasina ragmen
nedeni saptanamayan ve primer hiperparatiroidi tanisi agisindan
hiperkalsemisi olmayan olgular bu baglik altinda toplanmaktadir. Bu agidan
degerlendirdigimizde primer hiperparatiroidi tanisi alan 5 olgu disindaki 108
olgunun serum PTH seviyesi yuksek ancak serum kalsiyum seviyeleri normal
sinirlardadir. D vitamin eksikligi, renal kalsiyum kacagi ve hipokalsiurik
hiperkalsemi tanilari da dislandiginda geride kalan 4 olguyu (%3.5)
“‘normokalsemik hiperparatiroidi” olarak degerlendirdik. Bu olgularin uzun
donem izlemleri ile ilgili yapilan arastirmalarda yillar icinde hiperkalsemik
hiperparatiroidi gelisme olasiliginin ¢gok diusuk oldugunu gostermektedir (27).
Bazi ¢alismalarda bu olgularinda kemik mineral yogunlugu tUzerine olumsuz
etkileri olabilecegi bildirilmistir (120).

Calismamizda postmenapozal yastaki kadinlarda paratiroid hormon
saliniminin artmasinin en 6nemli sebebinin D vitamini eksikligi oldugu
gOsterilmistir. Bu calismada D vitamini eksikliginin sadece
hiperparatiroidemisi olanlarda degil hiperparatiroidemisi olmayanlarda da ¢ok
sik goruldiglu saptanmistir. Ozellikle 6rtlilli bayanlarda ve egitim dizeyi
disuk bayanlarda daha fazla olmak Ulzere tim kadinlarin menapoz sonrasi
yaslarda D vitamini eksikligi yoninden degerlendiriimeleri gerekir. Ozellikle
bu kisilerin glnes 1sigindan faydalanmalarinin artiriimasi, konu hakkinda
bilgilendiriimeleri buylk onem tasimaktadir. Aslinda tarama ve gereksinimi
olanlarin tedavisi ile toplumsal dlizeyde olan bu sorunun Ustesinden gelmek
mumkuan olacak gibi gorulmemektedir. D vitamini eksikligi ile ilgili seviyelerin
tam olarak belirgin olmamasi, mevsimsel degisiklikler gostermesi, olgim
hassasiyeti ile ilgili sorunlar, élgimin oldukga pahali olmasi ve topluma
getirecegi ekonomik yuk nedenleri ile D vitamini eksikliginin toplum taramasi
ile saptanip tedavi edilebilmesi ¢ok kolay ulagilabilir bir sonu¢ degildir. D

vitamini eksikligi riskinden korunmak amaci ile tUm toplumun D vitamini
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destek tedavisine alinmasi daha rasyonel bir yaklagimdir. Bazi Ulkelerde
yapildigi gibi sut ve sut drdnlerinin D vitamini ile zenginlestiriimesi toplumsal
bir sorun olan D vitamini eksikliginin bertaraf edilmesinde en saglkli ¢6zum

gibi gorulmektedir.
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