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Vitamin D Tedavisinde Guncel Yaklagimlar
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OZET

Vitamin D steroid yapida bir hormon olup kemik ve mineral metabolizmas i¢in ¢ok 6nemlidir. Giiniimiizde eksikligi ve yetersizligi giderek
artan siklikta goriilmektedir. Vitamin D eksikliginin kemik ve mineral metabolizmasi diginda farkli akut ve kronik hastaliklarla iliskili olabi-
leceginin gosterilmesi son yillarda vitamin D’ye olan ilgiyi artirmistir. Bu derlemede vitamin D, eksikligine yol agan nedenler, tani, tedavi ve
takipte 6nemli faktorler ve giincel yaklagimlar tartigilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Vitamin D. Eksiklik. Tan1. Tedavi. Takip.

Current Approaches in Vitamin D Treatment

ABSTRACT

Vitamin D is a steroid hormone that is very important for bone and mineral metabolism. Nowadays, deficiency or insufficiency of vitamin D
is seen in increasing frequency. The fact that vitamin D deficiency may be associated with different acute and chronic diseases other than
bone and mineral metabolism increased the interest to vitamin D in recent years. In this review, vitamin D, reasons leading to its deficiency,

important factors and current approaches in diagnosis, treatment and follow-up are discussed.
Key Words: Vitamin D. Deficiency. Diagnosis. Treatment. Follow-up.

Vitamin D, paratiroid hormon (PTH) ve kalsitoninle
birlikte kemik, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini
etkileyen ¢cok dnemli bir hormondur. Viicutta eksikligi,
yetersizligi veya fazlalifi 6nemli problemlere yol
agmaktadir. Giiniimiizde pek ¢ok faktoriin katkisiyla
vitamin D eksikligi veya yetersizligi yaygin olarak
goriilmeye baslanmis, diinyada ve iilkemizde dnemli
bir saglik sorunu haline gelmistirM.

Vitamin D, steroid yapida bir hormondur. %80-90
oraninda deride 7 dihidrokolesterolden ultraviyole
(UV) B araciligr ile dretilir. Geri kalan %10-20’lik
kisim yagl baliklardan, bitkisel kaynaklardan ve vi-
tamin D ile zenginlestirilmis gidalardan alinir. Vita-
min D bir prehormondur. Karaciger ve bobrek aracili-
g1 ile aktif hale getirilir (Sekil 1)*°. Dolasimda yakla-
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stk %851 vitamin D baglayan proteine (DBP), geri
kalan1 albumine ve diger lipoproteinlere baglanarak
taginir. Vitamin D’nin %1’den az1 serbest haldedir.
Serum diginda agirlikli olarak yag dokusu, kas ve
karacigerde bulunur. Vitamin D reseptOriine (VDR)
baglanarak etkisini gosterir. VDR pek ¢ok doku ve
hiicrede yaygin olarak bulunmaktadir. Vitamin D ince
barsakta kalsiyum, fosfor ve magnezyum emilimini

arttirirken, kemikte mineralizasyonu saglar™®.
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Giinesten gelen kisa dalga boylu UVB ismlarinin
(290-315 nm) diinyaya ulastigi ag1 vitamin D sente-
zinde etkilidir. UVB iginlar1 agik havada atmosfere dik
aciyla gelirse ve bagka bir fiziksel etkenle karsilas-
mazsa hedefe ulasabilir. Vitamin D sentezi icin 6zel-
likle “giinesin dik geldigi 6gle saatlerinde yani golge-
nizin boyunuzdan daha kisa oldugu saatlerde” giinese
cikilmasi ve 15-20 dakika kalinmasi 6nerilse de 6zel-
likle yaz aylarinda 6gle saatlerinde giines ¢arpmalari-
na kargt dikkatli olunmalidir. Giines 1sinlarinin yatik
ginde, daha fazla etkili olan uzun dalga boylu UVA
isinlart etkisiyle bronzlasilir ancak vitamin D seviyele-
ri diisiik kalir. Serum vitamin D diizeyleri mevsimsel
degisim gostermektedir. Yaz mevsimi sonunda en
yiiksek, kig mevsimi sonunda en diisiik degerlerine
ulagmaktadir. Bulundugumuz enlemde vitamin D
sentezi Mayis-Kasim aylar1 arasinda gergeklesir. Uy-
gun 151 agist genellikle saat 10.00-15.00 arasindadir.
Yaz aylarinda uygun saatlerde tiim viicudun giines
15181 ile minimal eritem dozu olusturacak sekilde kar-
silasmas1 oral alinan yaklagik 20000 internasyonel
Unite (IU) vitamin D dozuna esdeger diizeyde vitamin
D sentezini, sadece el, kol ve bacaklarin giinese maruz
kalmasi ise yaklagik 3000 IU vitamin D sentezini
saglar. Acik cilt rengi olanlarda minimal eritem dozu-
na yaklagik 15 dakikada ulasilir. Cilt rengi koyu olan
kisilerde minimal eritem dozuna ulagma siiresi agik
cilt rengi olanlardan 3-4 kat daha uzundur. Faktor
diizeyi >15 olan giines koruyucu kremler giines 1sinla-
rinin deriye ulagmasini engelleyerek vitamin D sente-
zini engeller. Cam arkasindan gilineslenme de aym
sekilde vitamin D sentezini engeller®’.

Vitamin D Diizeyinin Simiflandirilmasi

Serumda 6lctlen 25 hidroksi (OH) vitamin D dizeyi-
ne gore smniflandirma yapilmaktadir. Buna gore vita-
min D dizeyi yeterli, yetersiz, eksik veya ciddi eksik
olabilir (Tablo I). Gereginden fazla vitamin D alinma-
st sonucunda ise intoksikasyon diizeylerine [serum
vitamin D dlzeyi >150 nanogram/mililitre
(ng/mL)]ulastlabilir®.

Tablo I. Vitamin D diizeyinin serumda 6l¢iilen deger-
lere gore simiflandirilmast™

Vitamin D durumu Vitamin D diizeyi
Yeterlilik >30 ng/mL (75 nmol/L)
Yetersizlik 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L)
Eksiklik <20 ng/mL (50 nmol/L)
Ciddi eksiklik <10 ng/mL (25 nmol/L)

ng/mL’yi, nmol/L’ye cevirmek igin 2.496 ile carpmak ge-
reklidir.

Osteomalazi yani ciddi vitamin D eksikligi (serum
vitamin D dizeyi <10 ng/mL) nadiren gorilse de
vitamin D eksiklikleri oldukca yaygindir. 20 yas ve

220

C. Ersoy, ark.

Uzerindeki eriskinlerde bildirilen siklik yakla-
stk %41.6°dir®™. Ulkemizde yapilan farkli ¢aligma-
larda erigkinlerde vitamin D eksikligi sikligi %33-75
gibi farkli ve yiiksek oranlarda bildirilmektedir****2,

Serumda 25(OH) vitamin D’nin PTH’u en efektif
baskiladig1 diizey 27.5-30 ng/mL’dir. 25(OH) vitamin
D diizeyi eksik (<20 ng/mL) olanlarin %40°inda ve
ciddi eksik (<10 ng/mL) olanlarin %51’inde serum
kalsiyum diizeyleri azalma egiliminde oldugu icin
PTH artmugtir yani sekonder hiperparatiroidi goruldr.
Yeterli intestinal kalsiyum emilimi yapabilmesi icin
25(0OH) vitamin D serum diizeyinin en azindan >4.4
ng/mL olmasi gereklidir. Kirik riskini azaltan vitamin
D diizeyi ise yapilan ¢alismalarda 28-40 ng/mL olarak
bildirilmektedir®*®. Vitamin D eksikligi ya da direnci
yapan nedenler ¢esitli ve dnemlidir. Bunlarin baginda
deri sentezinde azalma ve alim yetersizligi gelmekte-
dir (Tablo I1).

Tablo Il. Vitamin D eksikligine yol agan nedenler ve
bunlarla iliskili durumlar®*®

Diyet iliskili, malabsorbsiyon, gastrik
bypass (bariatrik cerrahi,
gastrektomi), ince barsak hastaligi,
pankreatik yetmezlik

Yetersiz glines maruziyeti, glines
koruyucu kullanimi, koyu cilt rengi,
hava kirliligi
Antikonviilzanlar (fenitoin, fenobarbi-
tal), antifungal ilaclar (ketokonazol),
antitiiberkiloz ilaglar (rifampisin,
izoniazid), anti-retroviral ilaclar,
glukokortikoidler

Yetersiz alim veya emilim

Deri sentezinin azalmasi

Vitamin D
katabolizmasinda artis

D vitamini baglayici
proteinin kaybi
Defektif 25 hidroksilasyon

Nefrotik sendrom

Siroz, karaciger yetmezligi

Hipoparatiroidi, renal yetmezlik,
1 alfa hidroksilaz eksikligi

Defektif 1 hidroksilasyon

Kalsitriole yetersiz organ
yaniti

Digerleri

Herediter vitamin D rezistan rikets

Yas, obezite, genetik

Tarama amagh rutin vitamin D 6l¢iimii 6nerilmemekle
birlikte ytksek riskli gruplarda vitamin D 6lgcimi
yapilmasi Onerilir. Vitamin D eksikligi riski yiiksek
olan gruplar yaslilar, koyu cilt rengine sahip olanlar,
obezler, vitamin D metabolizmasim hizlandiran ilag
kullananlar, giinese yetersiz maruziyeti olanlar, travma
olmaksizin spontan kirik olusumu 6ykiisii bulunanlar,
osteoporoz, osteomalazi, malabsorbsiyon sendromu
(¢olyak hastalii, inflamatuvar barsak hastaligi gibi),
kronik bobrek yetmezligi, kronik karaciger hastaligi
ve hiperparatiroidisi olanlardir™**.

Vitamini D eksikliginde klinik bulgular vitamin D
eksikliginin derecesi ve siiresine baglidir. Cogu eris-
kin hasta asemptomatiktir. Cocuklarda blyiume plakla-
r1 kapanmadan once vitamin D eksikligi rikets gelisi-



Vitamin D Tedavisinde Giincel Yaklasimlar

mi ile sonuclanirken, eriskin yas grubunda agir ve
uzamis vitamin D eksikliginde, kemik mineral yogun-
lugunda azalmanin yani sira osteomalazi, yaygin ke-
mik-kas agrisi, kemik hassasiyeti, kas gili¢siizligd,
yiiriime zorlugu ve kiriklar gelisebilir™?,

Vitamini D Diizeyinin Degerlendirilmesinde Labo-
ratuvar Olctimleri

Vitamin D durumu yar1 6émrii 2-3 hafta olan serum
25(OH)D diizeyi 6l¢timii ile degerlendirilmelidir. Yar1
omrii kisa (4 saat) ve kan konsantrasyonu ¢ok diisiik
olan 1,25 dihidroksi[(OH)2] vitamin D 6l¢iimii tanida
kullanilmaz. 25(OH) vitamin D’nin giivenilir élgimi
yiiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) ve
siv1 kromatografi/tandem mass spectrometry (LC/MS)
ile yapilmaktadir*?. Vitamin D eksikligi saptanan,
25(0OH)D duzeyi <20 ng/mL olanlarda yapilmasi one-
rilen diger testler; kanda kalsiyum, fosfor, albumin,
alkalen fosfataz, parathormon, kreatinin, doku transg-
lutaminaz antikoru ve 24 saatlik idrarda kalsiyum
6lglimiidiir. Diizeltilmis serum total kalsiyumu hesap-
lanmalidir: {Diizeltilmis serum total kalsiyumu = Ol-
clilen serum total kalsiyumu + ([4 - Olciilen serum
albumini] x 0,8)}*°. Gerekli goriilen olgularda diiz
grafiler ve dual enerji x ray absorbsiyometri (Dexa)
yapilmalidir®®.

Giinliik Vitamin D Thtiyacimin Degerlendirilmesi

Giinliik vitamin D ihtiyac1 yeterli glinese ¢ikilmasi ve
balik tiiketimini de iceren saglikli beslenme ile sagla-
nabilir, ancak gerekli ise vitamin D eksikliginin 6n-
lenmesi i¢in Onerilen giinlitkk vitamin D dozlar1 tim 70
yas ve alti erigkinlerde 600 IU/giin ve 70 yas lstii
erigkinlerde 800 IU/giindiir [vitamin D tedavisinde 40
IU= 1 mikrogram (mcg)]***’. Vitamin D eksikligine
bagli yash kisilerde kirik riskini ve olast diigme riskini
Onlemek icin 800 1U (20 mcg)/glin vitamin D ve >20
ng/mL, (¢ok az kiside >30 ng/mL) 25(OH)D duzeyleri
yeterli olmaktadir'®. Gebelikte serum 25(OH)D diizeyi
en az 20 ng/mL olmalidir. Gebelik ve emzirme done-
mi de dahil olmak iizere tiim iireme ¢agindaki kadinlar
icin guinlik 600-800 1U (15-20 mcg) vitamin D One-
rilmektedir'’.

Vitamin D’nin yani sira tiim hastalarda, giinliik kalsi-
yum alimi (diyet+destek) 1000 mg (19-70 yas i¢in) ila
1200 mg (51-70 yas kadinlar ve >71 yas tim yetigkin-
ler i¢in) kadar olmalidir. Malabsorpsiyonu olan hasta-
larda daha yiiksek bir kalsiyum dozu gerekebilir"’.

Vitamin D Tedavisi

D vitamini diizeyinin <30 ng/mL olmas1 tedavi gerek-
tirir. Tedavide vitamin D2 (Ergokalsiferol) kullanil-

mast Onerilmez, vitamin D3 (Kolekalsiferol) kullanilir.

Vitamin D3 endojen olarak 25(OH)D diizeylerini daha
hizli yiikseltir. Vitamin D2 DBP’e daha az baglandig1
icin serbest kisim daha hizli metabolize edilerek or-

tamdan uzaklastirilir. 25(OH)D diizeylerini yiikselt-
mede yetersiz kalir,

25(0OH)D duzeyi <10 ng/mL olanlarda 6-8 hafta bo-
yunca haftada bir kez 50.000 IU vitamin D yiklemesi
yapilmalidir. Sonra giinde 800 IU idame ile devam
edilebilir. 25(OH)D diizeyi 10-20 ng/mL olanlarda
800-1000 IU vitamin D baglanmasi yeterlidir.
25(0OH)D diizeyi 20-30 ng/mL olanlarda ise 600-800
IU vitamin D baglanabilir. Yaklasik 2-3 aylik bir teda-
vi sonrasi hedef diizeylere ulagilamazsa daha yiksek
dozlarda verilmesi gerekli olabilir**’.

Gebelerde eksikligi durumunda 600-800 1U/giin vita-
min D yavas olarak yerine konulabilir. 25(OH)D du-
zeylerini >30 ng/mL’de tutmak icin de 1000-2000
1U/giin vitamin D yeterli olur. Uriner kalsiyum atilimi
hamilelikte arttig1 icin, 6zellikle bobrek tagi Gykiisii
olan kadmlar vitamin D eksikligi tedavisi sirasinda
dikkatle izlenmelidir".

Gunliik 500-700 IU vitamin D3 alimi menopoz sonra-
s1 kadinlarda serum 25(OH)D diizeyini 20 ng/mL'nin
iizerine ¢ikarir. Kalsiyum ile birlikte 800 IU/giin vita-
min D destegi kirik insidensini %20 oraninda azaltabi-
lir. Osteoporoz veya diismeyi 6nlemek icin gereken
dozlardan daha fazla vitamin D destegi uygulanmasi
6nerilmemektedir®.

Vitamin D eksikligi olan bazi hastalarda, birlikte pri-
mer hiperparatiroidizm de gorilebilir. Primer ve se-
konder hiperparatiroidizm birlikteliginde Vitamin D
eksikligi ciddi ise baslangigta hiperkalsemi belirgin
olmayabilir (normal veya normalin iist sinirinda),
ancak PTH diizeyleri belirgin yiiksektir. Bu kisilerde
hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri gelisebilecegi i¢in vita-
min D destegi dikkatle yapilmalidir. Yalnizca sekon-
der hiperparatiroidizmi olanlarda primer ve sekonder
hiperparatiroidizm birlikteliginden farkli olarak serum
kalsiyum duzeyleri genellikle normal veya normalin
alt sinirindadir, PTH diizeyleri hafif yiiksektir ve PTH
diizeyi, vitamin D tedavisi ile normale déner. Vitamin
D eksikligi sonucu sekonder hiperparatiroidizm geli-
senlerde idrar kalsiyumu diisiiktiir ve vitamin D rep-
lasmanina ragmen iskelet iyilesmesi meydana geldigi
icin haftalar veya aylar i¢inde normale donmeyebilir.
Primer ve sekonder hiperparatiroidizm birlikteliginde
idrar kalsiyumu diisiik veya normal bulunabilir ancak
vitamin D destegi ile hizla yiikselir'’.

Obezlerde, vitamin D metabolizmasini hizlandiran ilag
kullananlarda, malabsorbisyon sendromlarinda rep-
lasman dozu 2-3 kat fazla olmalidir. Bu durumlarda
tedavi planlamasi yiikleme 6-8 hafta boyunca 100000
[U/hafta olarak; ardindan idame 3000-6000 1U/gln ile
yapllabilirl'z. Yiiksek doz kullanimlarda yan etki y0-
niinden hastalar dikkatli ve yakin takip edilmelidir.
Yiiksek doz vitamin D’nin yeterli olmadigi durumlar-
da hidroksile vitamin D metabolitleri (kalsidiol, kalsit-
riol, dihydrotakisterol), UVB ile tedavi diisiiniilebilir.
Kalsidiol baslangi¢ dozu 20-40 mcg/giin’dur"”.
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Kronik karaciger hastalarinda vitamin D eksikligini
tedavi etmek icin 25 hidroksilasyon gerektirmeyen
alfa kalsidiol tercih edilir. Ciddi karaciger hastaligi
olanlarda 50-200 mcg/giin verilebilir. Yaklasik ii¢ ay
sonra tekrar 25(OH)D ol¢iimii yapilir. Kronik bobrek
hastaliginda metabolik kemik hastaligi biyokimyasal
kanit1 (hiperparatiroidizm, hiperfosfatemi) yoksa ve
tahmini glomeriler filtrasyon hizi (eGFR) >30
mL/dak ise normal bdbrek fonksiyonu olan hastalar
gibi  yaklasilir. Bdobrek yetmezligi ilerledikge
(eGFR<30 mL/dak), 1 hidroksilasyon gerektirmeyen
kalsitriol kullamlmalidir?. Kalsitriol kullanan hasta-
larda, 25(OH)D dizeyleri klinik vitamin D durumunu
gostermez ve hiperkalsemi riski nedeniyle serum kal-
siyumu izlenmelidir®’.

Vitamin D tedavisinde kullanilan baslica ilaglar Tablo
[1I"de gosterilmistir’. Tedavide hedef, serum 25(OH)D
diizeyini 30-50 ng/mL seviyesinde tutmaktir. Absorp-
siyon kapasitesi normal olan hastalarda verilen her
100 1U (2.5 mcg) vitamin D, serum 25(OH)D dizeyini
yaklagik 0.7-1 ng/mL (1.75-2.5 nmol/L) arttirir.
25(0OH)D diizeyi 40 ng/mL'nin {izerine ¢iktiginda artig
azalir. Vitamin D’nin oral kullanimda emilim sorunu
olanlarda intramiiskiiler kullanim Onerilebilir ancak
verilen dozun daha ge¢ ve yiiksek oranda emilecegi
gdz oniine alinmalidir. idame doz altinda takipler 3-6
ayda bir yapilmalidir. Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri
yoniinden serum kalsiyum ve 24 saatlik idrar kalsiyum
dizeyi takip edilmelidir. Vitamin D tedavisinde yan
etkiler onemlidir. Serumda 25(OH)D dizeyi >88
ng/mL olanlarda hiperkalsemi, hiperkalsiliri ve kemik
kirik riski artmistir. Bu nedenle hastalarin tedavileri
hedef aralik olan 30-50 ng/mL dizeyine getirilecek
sekilde planlanmali, fazla dozdan kaginilmalidir. Has-
talar hekim kontroliinde tedavilerini surdirmelidir

Tablo Ill. Vitamin D tedavisinde kullanilan baglica
ilaclar (2)

igerik

Sunum sekli

Damla 50.000 |U/15 mL Damla
150.000 1U/10 mL Ampul 300.000
U/1 mL
Kapsil 0.25-1 mcg

Kapsil 0.25-0.5 mcg
Ampul 1-2 meg

Kolekalsiferol [D3]

Alfa Kalsidiol [25(0H) D3]

Kalsitriol [1,25(0H)2 D3]

(Vitamin D 40 1U = 1 mcg)

Vitamin D’nin Kemik Dis1 Etkileri

Vitamin D kemik ve kalsiyum metabolizmas1 disinda
pek ¢ok baska hiicresel fonksiyonu kontrol etmektedir.
Cekirdekli hiicrelerin hemen tamaminda VDR bulun-
maktadir. Insan genomunun %3’ 1,25(0H)2 D3’ln
kontrolii altindadir. Bobrek disinda en az 10 farkli
dokuda 1 alfa hidroksilaz enzimi bulunmaktadir. D
vitamini disiikliigii sonucunda gelisen sekonder hi-
perparatiroidi vaskiler etkilere yol acar. VDR yok
edilmis farelerde renin-anjiotensin-aldosteron aksi
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aktive olur. C reaktif protein ile 25(OH)D diizeyleri
arasinda ters korelasyon vardir. 1,25(OH)2 D3, endo-
telyal adezyon molekiillerini azaltir, nitrik oksid sen-
tezini artirir, anti-inflamatuvar etki gosterir, vaskiler
diiz kas hiicrelerinden prostasiklin iiretimini artirir ve
vazodilatasyona sebep olur. D vitamini eksikliginde
insiilin direnci gelisir, aterosklerotik olaylar hizlanir.
Pankreas R-hiicrelerinde VDR’ler bulunmaktadir.
Pankreas RB-hiicreleri, 1 alfa hidroksilaz aktivitesine
sahiptir. 1,25(0OH)2 D3 sentezleyebilmektedir. insan
instllin geninin promoter bolgesinde VDR bulunmak-
tadir. 1,25(0OH)2 D3 insilin reseptor genini ve perok-
sizom proliferatdr aktivator reseptdr-6’nin transkripsi-
yonunu indiiklemektedir®%,

Vitamin D potansiyel olarak birgok hiicresel islevi
dizenleyebilir. Kemik disinda pek ¢ok dokuda resep-
torii vardir ancak farkli klinik durumlarla iligkisi ko-
nusunda yapilan g¢alismalarda sonuglar celiskilidir.
Cok sayida epidemiyolojik veri, kas gii¢siizliigl, kan-
ser, enfeksiyon, multiple skleroz, otoimmunite, osteo-
poroz, kardiyovaskiler ve metabolik (diyabet, hiper-
tansiyon, dislipidemi, obezite) hastaliklar i¢in en bU-
yuk riskin <20 ng/mL 25(OH)D diizeyleri ile iliskili
oldugunu gostermektedir ve bu riskler daha yuksek
25(OH)D konsantrasyonlarda azalmaktadir**°, Bu-
nunla birlikte, vitamin D desteginin iskelet sagligi
disinda yukarida bahsedilen hastaliklarin riskini de
azaltabilecegi konusunda ikna edici randomize kont-
rollii calisma verisi yoktur20’24’25.

Sonug¢ olarak; vitamin D kalsiyum ve kemik metabo-
lizmasi icin ¢cok 6nemli bir hormondur. Ulkemizde ve
diinyada farkli toplum c¢aligmalarinda eksikliginin
veya yetersizliginin yiiksek oranlarda oldugu goste-
rilmistir. Giiniimiizde c¢esitli nedenlerle giines 1sinla-
rindan yeterince faydalanilamamaktadir, bu nedenle
vitamin D igeren balik yag1 (6zellikle salmon) veya
zenginlestirilmis gida ya da vitamin D destekleri
onemlidir. Vitamin D eksikligi gelisen kisilerde ise
tani, tedavi ve takip kriterleri iyi bilinmelidir. Diger
iskelet dis1 hastaliklar ile vitamin D durumunun iligki-
sini ve bu durumlarda o6nerilecek uygun doz veya
25(0OH)D esigini tanimlamak igin ise giiniimiizde
yeterli ve kesin kanitlar bulunmamaktadir.
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