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Cagin Pandemisi: D Vitamini Eksikligi ve Yetersizligi

Pandemic Era: Vitamin D Deficiency and Insufficiency

Fatma Fidan, Berat Meryem Alkan, Aliye Tosun
Ankara Atatirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi, Ankara, Tlrkiye

D vitamini; yagda eriyen vitaminler arasinda yer almakta olup ayni zamanda endojen olarak uygun biyolojik ortamda sentezlenebildikleri icin
hormon ve hormon énciileri olan bir grup steroldir. En énemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi ve kemik mineralizasyonu tizerinedir.
Son yillarda, D vitamini eksikligi ve yetersizliginin, yaygin kanserler, kardiyovaskiler hastaliklar, metabolik sendrom, enfeksiy6z ve otoimmun
hastaliklarin dahil oldugu bir ¢ok kronik hastaliklarla iliski icinde oldugu bulunmustur. Ayni zamanda D vitamini eksikligi osteoporoz, diisme
ve kiriklar icin tanimlanmis bir risk faktorddr. D vitamini eksikligi artik kiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir. 25(OH)D dizeyi 20 ng/
mL'den distk ise D vitamini eksikligi, 21 ile 29 ng/mL arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’den ylksek ise yeterli dlzey (tercih edilen
aralik 40-60 ng/mL) ve 150 ng/mL’'den yiksek ise D vitamini intoksikasyonu olarak kabul edilmektedir. D vitamini eksikligi cocuklarda rikets,
eriskinlerde ise osteomalazi klinik tablosuna neden olmaktadir. Bu derlemede; glinimtzde ¢ok yaygin olan yetiskinlerdeki D vitamini yetersizligi
ve eksikliginin tanimlanmasi ve tedavi yonetimine giincel bir yaklasim sunmayi amacladik. (Tirk Osteoporoz Dergisi 2014;20: 71-4)
Anahtar kelimeler: D vitamini, 25(OH)D vitamini, osteomalazi

Vitamin D is not only a fat-soluble vitamin, but also a group of hormone and hormone precursor sterols that can be synthesized endogenously
in appropriate biological conditions. Its most profound effect is on calcium and phosphorus metabolism, and on bone mineralization. In
recent years, it was reported that Vitamin D deficiency and insufficiency are related with many chronic diseases such as widespread cancers,
cardiovascular diseases, metabolic syndromes, infectious diseases and autoimmune diseases. Vitamin D deficiency is also a defined risk factor
for osteoporosis, falls and fractures. Vitamin D deficiency is now recognized as a global epidemic. 25(0OH) Vitamin D levels under 20 ng/mL is
accepted as Vitamin D deficiency, levels between 21-29 ng/mL as insufficiency, over 30 ng/mL as sufficient levels (preferred range is between
40-60 ng/mL), and over 150 ng/mL as Vitamin D intoxication. Vitamin D deficiency leads to ricketts clinics in children and osteomalacia clinics
in adults. In this review, we aimed to define Vitamin D deficiency and insufficiency which is currently widespread in adults, and to provide a
current approach to the treatment methods. (Turkish Journal of Osteoporosis 2014;20: 71-4)
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Giris 6zellikle endise vericidir ¢linkli gdzlemsel calismalar gdstermistir
ki; sanayilesmis Ulkeleri iceren dinyanin kuzey bdlgelerinin
bircogunda D vitamini yetersizligi yaygindir (5). D vitamini eksikligi
artik kiiresel bir salgin olarak kabul edilmektedir (6). ingiltere’de

yakin zamanda yapilan bir calismada; kis ve bahar dénemlerinde

D vitamini; yagda eriyen vitaminler arasinda yer almakta
olup ayni zamanda endojen olarak uygun biyolojk ortamda
sentezlenebildikleri icin hormon ve hormon onclleri olan bir
grup steroldir. En dnemli etkisi kalsiyum, fosfor metabolizmasi

ve kemik mineralizasyonu Uzerinedir (1,2). Bununla birlikte son
yillarda, D vitamini eksikligi ve yetersizliginin yaygin kanserler,
kardiyovaskdiler hastaliklar, metabolik sendrom, enfeksiyoz ve
otoimmun hastaliklarin dahil oldugu bir ¢ok kronik hastalikla iliski
icinde oldugu bulunmustur (3,4). Bu yaygin hastaliklarin spektrumu

eriskin popllasyonun %50'sinden fazlasinda D vitamini yetersizligi,
%16'sinda da ciddi D vitamini eksikligi saptandidi bildirilmistir (5).
Ulkemizden Ucar ve ark. son yillarda Ankara bélgesinde yaptiklan
bir calismada; oldukca ylksek oranda (%51,8) D vitamini eksikligi
ve %20,7 oraninda D vitamini yetersizligi tespit edilmistir (7).
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Yeterli D vitamini alimi ve serumda optimum D vitamini diizeyinin
korunmasi sadece kemik, kalsiyum ve fosfor metabolizmasi
icin degil ayni zamanda genel saglik ve iyilik hali icin de ¢ok
Onemlidir. Global saglik problemi olarak D vitamini eksikligi
ve yetersizliginin, genis spektrumlu akut ve kronik hastaliklar
icin bir risk olmasi muhtemeldir (8). Bu bilgilerden yola cikarak
bu derlemede; ginimizde c¢ok yaygin olan yetiskinlerdeki
D vitamini yetersizligi ve eksikliginin tanimlanmasi ve tedavi
yonetimine giincel bir yaklasim sunmayi amagladik.

D Vitamini Kaynaklar ve Metabolizmasi

Baslica D vitamini kaynagi; endojen olarak ultraviyole B (UVB)
isinlarinin deride fotokimyasal olarak 7 dehidrokolesterolden
vitamin D3 (kolekalsiferol) olusturmasidir. Glnes isigina fazla
maruz kalinmasiyla vitamin D3 inaktif Grlinlerine ¢evrilmektedir.
Diyetle D vitamini, bitkilerde bulunan ergokalsiferol (vitamin
D2) ve hayvan dokularinda bulunan kolekalsiferol (vitamin D3)
seklinde alinabilmektedir. D vitamini en fazla balik, karaciger ve
yumurta sarisinda bulunmaktadir. Diyetle alinan vitamin D2 ve
D3 silomikronlarla birleserek lenfatik sistem araciligi ile venoz
dolagima tasinmaktadir. Diyetle alinan veya endojen olarak
yapilan vitamin D2 veya vitamin D3 yag hucrelerinde depo
edilmekte ve gerektiginde dolasima salinmaktadir (6,9).

Deride yapilan veya diyetle alinan D vitamini biyolojik olarak
aktif degildir. Once karacigerde 25 hidroksilaz enzimi ile 25
hidroksivitamin D'ye [25(0OH)D], daha sonra da bobreklerde 1 alfa
hidroksilaz enzimi ile biyolojik olarak aktif form olan ve kalsitriol
olarak da bilinen 1,25 dihidroksivitamin D'ye [1,25(0H)2D]
doéntsmektedir. 1 alfa hidroksilaz enzimi D vitamini sentezinde
anahtar enzimdir. Bu enzimin dizenlenmesinde parathormon
(PTH), kalsiyum (Ca), fosfor ve fibroblast growth faktér 23 (FGF
23) rol oynamaktadir (6,9). 1,25(0H)2D ince barsak, bébrek
ve diger dokularda bulunan vitamin D reseptorleri lzerinden
etkisini gosterir. Ince barsaktan Ca absorbsiyonunu arttirarak,
bobreklerden de Ca kaybini azaltarak genel fonksiyonu olan
kan kalsiyum dlzeyini korur. Ayrica 1,25(0OH)2D vitamininin,
hiicre proliferasyonu inhibe edici, terminal diferansiasyonu
uyaricl, anjiogenezi inhibe edici, insilin Gretimini uyarici ve renin
Uretimini inhibe edici biyolojik etkileri mevcuttur (9,10). D vitamini
ve metabolitleri bircok dokuda bulunan 24 hidroksilaz enzim
tarafindan inaktive edilerek safra yoluyla atiimaktadir (2,6).

D Vitamini Diizeyleri

Kisideki vitamin D dlzeyini degerlendirmek icin yari 6mri 2-3
hafta olan, hem vitamin D alimini hem de endojen yapmi
gbsteren 25(0OH)D diizeyine bakilmalidir. Biyolojik aktif form
1,25(0H)2D ideal 6lctim icin uygun degildir. Clinkd yart dmri
4-6 saat kadar kisa ve dolasimdaki dizeyleri 25(OH)D'den
1000 kat daha dusUktdr. D vitamini eksikligi ve yetersizliginin
tanimlanmasi  ve 25(OH)D dizeyinin normal araliginin
saptanmasi icin bircok calisma yapilmistir. Bu c¢alismalarin
1siginda; 25(0OH)D diizeyi 20 ng/mL’den distk ise D vitamini
eksikligi, 21 ile 29 ng/mL arasinda ise D vitamini yetersizligi, 30
ng/mL’den ylksek ise yeterli dizey (tercih edilen aralik 40-60
ng/mL) ve 150 ng/mL’den yiksek ise D vitamini intoksikasyonu
olarak kabul edilmektedir (6,10).

Kimlerde D Vitamini Diizeyine Bakilmalidir?

+ Kemik hastaligi olan kisiler (osteomalazi, osteoporoz, paget
Vs.),

« D vitamini eksikligini dustndiren kas-iskelet sistemine ait
semptomlari olan kisiler,

« D vitamini eksikligi ve yetersizligi konusunda risk faktorleri
olanlar (koyu tenli kisiler, glnes 1sigindan yeterince
yararlanamayanlar, yasllar, obezler, kisa aralikla sk hamile
olanlar, emziren kadinlar, malabsorbsiyon durumlari, anti-
konvilsan ve glikokortikoid ilag kullanimi vs.).

D Vitamini Yetersizliginin/Eksikliginin Klinik, Radyolojik ve
Biyokimyasal Bulgulari

D vitamini eksikligi cocuklarda rikets, eriskinlerde ise osteomalazi
klinik tablosuna neden olmaktadir. Osteomalazide en belirgin
yakinma; pelvis, omurga ve kostalari iceren yaygin agridir. Agri
genellikle belden baslayip, pelvis, kalca, uyluk, sirt ve kostalara
yayilir. Kemik korteksinin incelmesi sonucu tibia, sternum, spindz
cikintilar, pelvis ve kostalarin derin palpasyonu ile hassasiyet ve
agn ortaya c¢ikabilir. Yetiskinlerde gérilen osteomalazinin diger
bir klinik bulgusu da antaljik ylrlyls veya ylrime gucligine
neden olan proksimal kas gugcsizIGgudur. Hastalar kollarini
kullanmadan sandalyeden kalkmakta, merdiven inip ¢lkmakta
ve ylrimekte glglik cekerler (11,12). Agir osteomalazide ilk
belirti kirk olabilir. Osteomalazinin tipik radyolojik bulgusu
yaygin osteopeni ve Looser cizgileri olarak adlandirilan
psodofraktirlerdir. Psddofraktirler genellikle uzun kemikler,
pubik ve iskiyal ramus, ulna, kosta ve skapulada goruldr (11).
Osteomalazide biyokimyasal olarak; serum kalsiyum normal
veya duslk, serum fosfor dusitk, PTH ylksek, ALP ylksek,
25(OH)D duslk, 1,25(0H)2D normal veya yiksek olabilir.
Ancak D vitamini eksikligi 1 alfa hidroksilaz eksikligine bagli
ise 1,25(0H)2D dusuk, 25(OH)D ise normal veya ylksek
bulunabilmektedir (9).

Osteomalazi Nedenleri

1. Deride sentezin azalmasi

+ Glnes isinlarina yetersiz maruziyet

« 70 yas Uzeri kisiler

+ Koyu tenli kisiler

2. Biyo yararlanimin azalmasi

« Malabsorbsiyon (Postgastrektomi, Gluten enteropatisi,
Pankreatik yetersizlik, Kistik Fibrozis, Crohn Hastaligi, Bilier
Obstruksiyon vs.)

+ Obezite

3. Katabolizmanin arttigi durumlar

+ Glikokortikoid ve antikonvilzan ilag kullanimi

4. 25(0OH)D sentezinin azalmasi

+ Karaciger yetmezIigi

5. 25(0H)D atiliminin artmasi

« Nefrotik sendrom

6. 1,25(0OH)2D vitamini sentezinin azalmasi

+ Kronik bobrek yetmezligi

+ Hiperfosfatemi

7. Timor kaynakli osteomalazi

« TUmOorln Fibroblast Growth Faktor 23 salgilamasi
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8. Genetik Hastaliklar

+ Vitamin D Bagimli Rikets (Tip 1, Tip 2 ve Tip 3)

+ Otozomal Dominant Hipofosfatemik Rikets

+ X linked Hipoposfatemik Rikets

D Vitamini, Osteoporoz, Diisme ve Kink

Dusuk 25(OH)D vitamin dizeyleri sekonder hiperparatiroidizme
yol acarak osteoklastlar Gzerinden kemik rezorbsiyonuna
neden oldugundan yetiskinlerdeki osteopeni ve osteoporozu
hizlandinp kétilestirebilirler (13). D vitamini; PTH seviyelerini
fizyolojik saglikli dizeylerde tutarak osteoblastik aktiviteyi artirip
kemik mineralizasyonunu destekler ve bunun sonucunda da
disme ve kirik olusma riskini belirgin olarak azaltirlar (13,14).
25(OH)D vitamin dlzeyi >30 ng/mL olan hastalarda kirik riskinin
daha distk olduguna dair kanitlar vardir (6). Otuz binden fazla
katilimcinin oldugu bir meta analiz gdstermistir ki; yaklasik 800
IU/gin D vitamini ilavesi non-vertebral kirik riskini %14, kalca
kirik riskini ise %30 azaltarak kirik riskinde onemli bir disise
neden olmustur (15).

25(0OH)D vitamini ile alt ekstremite fonksiyonlari, proksimal kas
glici ve fiziksel aktivite arasinda mduspet bir iliski mevcuttur
(16,17). Vitamin D eksikligi 6zellikle postural denge ve
ylrlyUs icin gerekli olan alt ekstremitenin antigravite kaslarini
etkilemektedir (18). Yasllarda 25(OH)D vitamini dizeyleri ile
dismeler arasinda anlamli korelasyon bulunmaktadir. Kas gicd,
postiral ve dinamik denge D vitamini takviyesi ile artirilabilir
(16,17). Gerdhem ve ark. 986 ambulatuvar kadini dahil edip,
3 vyl takip ettikleri calismalarinda; distk 25(OH)D vitamin
seviyesinin disuk fiziksel aktivite dizeyi, yirime hizinda azalma
ve dengede bozulma ile iliskili oldugunu saptamislardir. 25(OH)
D <20 ng/mL olan grupta kirik riskinde artisa yatkinlik oldugunu
gbzlemlemislerdir (19).

Sonug olarak, D vitamini eksikligi osteoporoz, diisme ve kiriklar
icin tanimlanmis bir risk faktoridir (20).

D Vitamini Eksikligi Onleme ve Tedavi Yaklagimi

Normal kosullar altinda insan viicudunda bulunan D vitaminin
%90-%95'i glines sinlarinin etkisi ile deride sentez edilir.
Ozellikle icine katiimadikca besinlerle alinan vitamin D'nin
buyik bir énemi yoktur. Glnes 15igi temel kaynaktir ve
yeterince faydalanilirsa ilave D vitamini almaya gerek yoktur.
Amerika'nin kuzeyinde (Boston, 42° kuzey) haftada 2-3 defa
el, yiz ve kollari 5-15 dakika glinese tutmanin vicudun
D vitamini ihtiyacini karsilamak icin yeterli oldugunu ortaya
koyan calismalar mevcuttur (18,21). Bununla birlikte, glnes
isinlariyla ciltte D vitamini sentezinde mevsimsel ve cografik
farklilklar oldugunu da unutmamak gerekir. Yaklagik 33°
enlemin kuzeyinde ve glineyinde yasayanlarda kis aylarinda
D vitamini sentezi hemen hemen hi¢ olmamaktadir (22).
Bunun yani sira, artmis deri pigmentasyonu, ileri yas ve topikal
glines kremleri kullaniimasi gibi bircok faktér derideki bu
Uretimi azaltmaktadir (10,21). Otuz faktdrli glines koruma
(sun protection factor, SPF) kremlerin ciltte D vitamini Gretimini
%95-%98 oraninda azalttigi bilinmektedir. Sekiz SPF glnes
kremlerinin bile kandaki D vitamini dizeyini dramatik olarak
azalttigi bidirilmistir (22). Yaglilarda UV sonrasi D vitamini yapma

kabiliyetinin 30 yas alti eriskinlere gdre dortte bir ila beste
bir azalmis oldugunu gésteren kanitlar mevcuttur. D vitamini
kaynagi olarak guinesin kullanilmasini, glines isimasini etkileyen
bulutlu hava, ozon yogunlugu, hava kirliligi, rakim, mevsim,
gunin saati, deri rengindeki farkliliklar ve benzeri diger faktorler
oldukga zorlagtirmaktadir (23).

D vitamini eksikligini énlemek icin Tip Enstitlst (Institute of
Medicine; I0M); ilk bir yil infantlara glnldk 400 IU D vitamini
desteginin hemen baslaniimasini, 1-70 yas arasindakilere 600
IU/gln ve 70 yasin Gzerindekilere de 800 IU/gin D vitamini
destegini 6nermektedir. IOM tarafindan Onerilen bu dozlar,
25(0OH)D dizeyini kemik sagligi icin yeterli oldugu duislndlen
20 ng/mL seviyelerine cikarabilir fakat Endokrin Toplulugu'nun
Onerdigi 30 ng/mL seviyeleri icin yeterli degildir. Bu ylzden
D vitamini eksikligini énlemek icin, Endokrin Toplulugu kendi
uygulama rehberlerinde; infantlarda ilk bir yil icin glnlik 400-
1000 U (2000 IU’ye kadar glvenli), 1-18 yas arasindaki ¢ocuk
ve addlesanlar icin gunlik 600-1000 IU (4000 IU'ye kadar
guvenli), 18 yas Uzeri eriskinler icin ise gunlik 1500-2000 U
(10,000 IU’ye kadar glvenli) D vitamini destedi 6nermektedir.
Bununla birlikte obez kisilerde, Malabsorbsiyon sendromu olan
hastalarda, glikokortikoid ve antiepileptik ilag kullanan kisilerde
daha yiksek dozlar gerekebilir (6).

Endokrin Toplulugu, uygulama rehberlerinde yas ve altta yatan
tibbi durumlara gdre D vitamini eksikligi olan hastalar icin cesitli
tedavi stratejileri dnermislerdir (10).

+ 0-1 yas arasinda D vitamini eksikligi olan bebeklerde; 2000
IU/glin ya da 50,000 IU/hafta vitamin D2 veya D3 alti hafta
streyle, bunu takiben kan 25(OH)D seviyesini 30 ng/mL’'nin
Uzerinde tutabilmek icin 400-1000 1U/gln idame tedavisi,

+ 1-18 yas arasinda D vitamini eksikligi olan ¢ocuklarda; 2000
IU/gin ya da 50,000 IU/hafta vitamin D2 veya D3 alti hafta
streyle, bunu takiben kan 25(OH)D seviyesini 30 ng/mL'nin
lUzerinde tutabilmek icin 600-1000 1U/glin idame tedavisi,

« D vitamini eksikligi olan butin eriskinlerde; 6000 1U/glin ya
da 50,000 IU/hafta vitamin D2 veya vitamin D3 sekiz hafta
sreyle, bunu takiben kan 25(OH)D seviyesini 30 ng/mL'nin
Uzerinde tutabilmek icin 1500-2000 IU/gln idame tedavisi,

+ Obez hastalarda, malabsorbsiyon sendromu olan hastalarda
ve D vitamini metabolizmasini etkileyen ilag kullanan hastalarda
yiksek doz, en azindan 6000-10,000 IU/glin D vitamini ile tedavi
ve 3000-6000 1U/glin dozda idame tedavisi 6nerilmektedir.
Ayda iki kez 50,000 IU D vitamini verilme stratejisi alti yila
kadar herhangi bir toksisite olmaksizin D vitamini eksikligi veya
yetersizligini tedavi etmekte ve rekurrensi onlemektedir (6). Son
zamanlarda yapilan bir calismada; eriskinlerde alti yil boyunca
her iki haftada bir 50,000 IU ya da esdeger olarak 3000 IU/gln
D vitamini alinmasi, herhangi bir toksisite olmaksizin kan 25(0OH)
D dizeyini 40-60 ng/mL arasinda tutmada etkili bulunmustur.
Cocuk ya da eriskin, D vitamini aliminin arttirilmasinin sarkoidoz
ve tlberkiloz gibi hastaliklar iceren granulamatoz durumlar
hari¢ bilinen hicbir zarar yoktur. Butln erigkinler 2000 U/
gun D vitamini almalidir (24). Bununla birlikte, granulamatoz
hastaliklar, genetik hastaliklar ya da nadir olarak D vitamini
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metabolizmasini etkileyen enzimlerin  polimorfizmi gibi belli
durumlarda D vitamini toksisite riski artmistir (6).

Sonug

Ulkemizde ve dinyada D vitamini eksikligi/yetersizligi yaygin
olarak gérilmektedir. Glinimizde de cesitli nedenlerle glines
isinlarindan yeterince faydalaniimadigi asikar olup, bu durumda
D vitamininden zenginlestirilmis yiyecekler veya D vitamini
destek tedavisinin Gnemi artmaktadir.
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