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Vitamin D Eksikliginin Ongériilmesinde
Serum Kalsiyum, Fosfor ve
Paratiroid Hormon Degerlerinin Roli

The Diagnostic Values of
Serum Parathyroid Hormone,
Calcium and Phosphorus Levels for the
Prediction of Vitamin D Deficiency

OZET Amag: 25-hidroksi vitamin D [25(OH)D] diizeyleri ile serum paratiroid hormon (PTH), kalsiyum (Ca)
ve fosfor (P) arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve vitamin D eksikliginin tanimlanmasinda serum iPTH, Ca
ve P degerlerinin prediktif bir roliiniin olup olmadifinin aragtirilmasidir. Gereg ve Yéntemler: Yedi yiiz erig-
kinde serum iPTH, Ca, P degerleri geriye doniik (retrospektif) olarak analiz edildi. Calismaya 619 (%88,4)
kadin ve 81 (%11,6) erkek birey dahil edildi. Ortalama yas 47,44+16,58 y1l idi. Vitamin D eksikliginin tanim-
lanmasinda bireyler dért gruba ayrildi. 25(OH)D diizeyleri <25 nmol/L olan grup ciddi vitamin D eksikligi, 25-
49,9 nmol/L vitamin D eksikligi, 50-74,9 nmol/L arasindaki degerler vitamin D yetersizligi ve =75 nmol/L
iizerindeki degerler ise vitamin D'nin yeterli bulundugu grubu géstermektedir. Bulgular: Ortalama 25(0OH)D,
iPTH, Ca ve P diizeyleri sirasiyla 39,42+29,43 nmol/L; 66,15+34,59 pg/mL, 9,64+0,48 mg/dL ve 3,35+0,52 mg/dL
olarak bulundu. Bireylerin 271 (%38,7)’i ciddi 25(OH)D eksikligi grubunda, ve 237 (%33,9)’si 25(OH)D ek-
sikligi grubunda, 91 (%13,0)’i 25(OH)D yetersizligi grubunda ve son olarak 101 (%14,4)’i ise 25(OH)D’nin ye-
terli oldugu gruba uygun olarak siniflandirildi. Sekonder hiperparatiroidi 277 (%46,24) bireyde gozlenirken,
bu grupta 25(OH)D diizeyleri sirasiyla ciddi eksiklik, eksiklik ve 25(OH)D’nin yetersizliginin oldugu grup-
larda simflandi [167 (%61,6); 81 (%34,2) ve 29 (%31,9). iPTH ve 25(0OH)D arasinda anlamh iliski gozlenirken
(r=-0,264), 25(OH)D ile Ca, P, yas ve cinsiyet arasinda anlaml bir korelasyon gozlenmedi (sirasiyla r=0,099;
0,065; 0,003 ve 0,012). “Post-hoc” analizde iPTH diizeyleri ciddi eksiklik grubunda diger ti¢ gruba oranla (ek-
siklik,yetersizlik, 25(OH)D yeterli) anlaml olarak daha yiiksek gozlendi (p<0,05). iPTH degeri 25(OH)D ek-
siklik grubunda yetersizlik ve 25(OH)D’nin yeterli oldugu gruplarla karsilastirildiginda anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). ROC analizi egrisinde PTH “cut-off” en iyi degeri (62,5 pg/mL) i¢in bile sensitivite
ve spesifisite sirasiyla %65,3 ve %64,8 olarak bulundu. Sonug: 25(OH)D ciddi eksikligi olan bireylerde PTH de-
geri anlamli yiiksek olarak bulunmakla beraber, Ca, P ve PTH degerlerinin higbiri vitamin D eksikligini gos-
termede yeterli sensitivite ve spesifisiteye sahip degildir.

Anahtar Kelimeler: Hiperparatiroidi, sekonder; D vitamini eksikligi

ABSTRACT Objective: To evaluate the relationship between 25 hidroxy vitamin D [25(OH)D] levels and serum
parathyroid hormone (iPTH), calcium (Ca), phosphor (P) levels and to determine the diagnostic values of
iPTH, Ca and P for the prediction of vitamin D deficiency. Material and Methods: We analysed iPTH, Ca and
P levels retrospectively, in 700 subjects [619 (88.4%) female, 81 (11.6%) male, mean age 47.44+16.58 years].
To define deficiency status, 25(OH)D were classified into four groups (<25 nmol/L as severe deficient, 25-49.9
nmol/L as deficient, 50-74.9 nmol/L as insufficient and >75 nmol/L as sufficient, respectively). Results: The
mean 25(OH)D, iPTH, Ca and P levels were 39.42+29.43 nmol/L, 66.15+34.59 pg/mL, 9.64+0.48 mg/dL and
3.35+0.52 mg/dL, respectively. Subjects were divided into four groups. 271(38,7 %) of the individuals included
into severe 25(OH)D defficiency group, 237 (33,9%) into 25(OH)D defficiency group, 91 (13,0%) into 25(OH)D
insufficiency group and 101 (14,4%) into 25(OH)D sufficiency group. Secondary hyperparathyroidism were
present in 277(46,24%) with low 25(OH)D levels [in 167 (61.6%), 81 (34.2%) and 29 (31.9%) with severe de-
ficient, deficient and insufficient 25(OH)D, respectively]. iPTH were inversely correlated with 25(OH)D
(r=-0.264), while no correlation was found between it and Ca, P, age and gender with 25(OH)D (r=0.099;
0.065; 0.003 and 0.012, respectively). iPTH were significantly higher in subjects with severe 25(OH)D defi-
ciency compared to the other groups (p<0.05 for all) in post hoc analysis. Nevertheless, iPTH were not signif-
icantly different when subjects with deficient 25(OH)D were compared with those who had insufficient and
sufficient 25(OH)D (p>0,05 for all). The overall senstivity and specificity for the best iPTH cut-off value (i.e,
62.5 pg/mL) with low 25(OH)D were 65.3% and 64.8%, respectively. Conclusion: Despite of a significantly
higher iPTH levels in subjects with severe 25(OH)D deficiency, neither iPTH nor Ca or P have sufficient sen-
stivity and specificity to precisely predict vitamin D deficiency.

Key Words: Hyperparathyroidism, secondary; Vitamin D deficiency
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hidroksi vitamin D [25(OH)D] giinii-
2 5 miizde yalnizca klasik bir vitamin ola-
rak degil, bir hormon olarak da tanim-

lanmaktadir. Yeterli giines 15131 maruziyetinde de-
ride sentez edilebilmektedir.'

25(OH)D barsak, bobrek ve paratiroid bezler
tizerine gosterdigi fizyolojik etkilerle kalsiyum (Ca)
ve fosfor (P) metabolizmasini diizenler.'? 25(OH)D
eksikliginde diyetle alinan Ca’nin sadece %30y,
P’nin ise %601 barsaklardan emilebilmekte iken,
yeterli diizeyde 25(OH)D varliginda Ca emilimi
%60’a, P emilimi ise %80’e kadar yiikselebilmek-
tedir.>* Ayrica, bobreklerden Ca reabsorbsiyonu
artmaktadir. 25(OH)D eksikliginde Ca diizeyini ar-
tirabilmek amaciyla paratiroid hormon (PTH) se-
viyeleri yiikselir. Bu sekonder hiperparatiroidizm
etkisi ile kemik rezorbsiyonu artar. 25(OH)D yet-
mezligi cocuklarda rikets, erigkinlerde ise osteopo-
roz ve osteomalazi ile iligkilidir.>”

Giincel ¢aligmalar, 25(OH)D eksikliginin bu
klasik hastaliklar disinda bircok kanserin, otoim-
miin hastaligin, kardiyovaskiiler hastaligin, diya-
bet, sizofreni, osteoartrit ve astim gibi hastaliklarin
gelisiminde de roli oldugunu gostermistir.?

25(OH)D eksikligi, tiim diinya genelinde oldugu
gibi tilkemizde de ¢ok sik goriilmekte olan bir saghk
problemidir. Genel dahiliye klinik pratiginde
25(0OH)D eksikligi diisiiniilen hasta grubu siklikla
kendisini kemik agrisi, kas giigsiizliigii ve diisiik
serum Ca ve P seviyeleri ile prezente etmektedir.®°
25(OH)D eksikligini 6ngérmede kullanilabilecek
olan parametrelerin bu son derece yaygin saglik
probleminin saptanmasindaki rolii bilinmemekte-
dir.

Amacimiz, serum Ca, P ve PTH diizeylerinin,
25(OH)D eksikligini 6n gérmekte yeterli olup ol-
madigini tespit etmektir. Bu ¢aligma, bu anlamda
literatiirdeki caligmalarin devami olmakla birlikte
Tiirkiye’de yiiriitiilmiis en kapsamh ¢alismadar.

I GEREG VE YONTEMLER

Caligmaya 1 Ocak 2010-30 Kasim 2011 tarihleri
arasinda Istanbul Sisli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi ¢ Hastaliklar1 ve Endokrinoloji ve Me-
tabolizma klinik ve polikliniklerine bagvurmusg
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olan, herhangi bir sebepten 25(OH)D diizeyleri in-
celenmis olan 700 kisi ddhil edildi. Bu bireylerin
serum 25(OH)D, Ca, P ve PTH degerleri geriye
doniik olarak taranarak degerlendirildi; 25(OH)D
diizeyi 0-24,9 nmol/L arasinda “ciddi eksik”, 25-
49,9 nmol/L arasinda “eksik”, 50-74,9 nmol/L ara-
sinda “yetersiz”, 75 nmol/L ve tizeri de “yeterli”
olarak kabul edildi.?

CALISMAYA DAHIL EDILME KRITERLERI

Calismaya, 18 yas tizerinde, ayni giin igerisinde Ca,
P, PTH ve 25(OH)D diizeyi bakilmis kisiler veya
25(OH)D eksikligi saptanan ve tedavi 6ncesi, yine
ayni giin icerisinde, Ca, P ve PTH degerleri bakil-
mis olan kisgiler dahil edildi.

CALISMAYA DAHiL EDILMEME KRITERLERI

18 yas altindaki olgular, kronik bobrek ve karaciger
hastaligi, primer hiperparatiroidisi, metabolik
kemik hastalig1 olanlar ve bunlarla ilgili ila¢ kulla-
nanlar, antiepileptik ila¢ kullanimi olanlar,
25(OH)D veya Ca takviyesi kullanmakta olanlar, bi-
linen malignitesi olanlar ¢alismaya dahil edilmedi.

Caligma icin Sigli Etfal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yerel Etik Kurulundan onay alindi
(21.06.2011-Say1: 74).

BiYOKIMYASAL GLCUMLER

Caligmaya katilan bireylerin kanlar1 en az sekiz sa-
atlik aclik sonrasi sabah alinmigtir. Serum Ca, P,
PTH ve 25(OH)D diizeylerinin dl¢iimii i¢in ante-
kubital venden kuru diiz tiiplere kan o6rnekleri
alinmigtir. Ca diizeyi, “o-Cresolphthalein comple-
xone” yontemi ile él¢iilmektedir (Roche COBAS ¢
701/702, Roche Diagnostic, GmbH, Mannheim,
Germany). P diizeyi, Phosphomolibdate methodu
ile UV metoduyla degerlendirilmistir (Roche
COBAS c 701, Roche Diagnostic, GmbH, Mann-
heim, Almanya). 25(OH)D 6l¢iimii i¢in kan 6rnegi
alindiktan sonra 2000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edilmistir. Ornekler -80°C’de saklanmis ve haftada
bir kez 6nceden belirlenen laboratuvarda caligil-
mistir. 25(OH)D diizeyleri elektrokemiluminesans
yontemi ile (Roche COBAS, Roche Diagnostic,
GmbH, Mannheim, Almanya); “inter-assay” ve “in-
traassay” CV %2,4; %5,7 sirasiyla calisilmigtir. PTH
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i¢in kan 6rnegi alinip hizla laboratuvara génderil-
mistir. Olciimler kemiluminesans yontemi ile
(Roche COBAS, Roche Diagnostic, GmbH, Mann-
heim, Almanya; CV %6) yapilmigtir.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Veriler Windows i¢in SPSS 15.0.0 programi kulla-
nilarak analiz edildi. Verilerin tanimlayici istatis-
tiklerinde ortalama, standart sapma, frekans ve
oran degerleri kullanildi. Kategorik verilerin kar-
silagtirilmasinda, Pearson ki-kare ve Fisher’s test-
leri kullanildi. Sayisal verilerin karsilagtirilmasinda
tek yonli varyans analizi (ANOVA) kullanild:.
Coklu kargilagtirmalarda Tamhane’s ve Tukey test-
leri kullanildi. Parametreler arasindaki iligkileri de-
gerlendirmek i¢in Pearson ve Spearman analizleri
uygulandi. Parametrelerin prediktif anlamlarinin
belirlenmesinde, sensitivite ve spesifisitelerinin de-
gerlendirilmesinde “Receiver Operating Characte-
ristic (ROC)” analizi kullanildi. p<0,05 anlamh
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya 619 (%88,4)u kadin, 81 (%11,6)’i erkek
olmak iizere toplam 700 birey alind1. Tiim bireyle-
rin yas, Ca, P, PTH ve 25(OH)D degerlerinin orta-
lamalar: Tablo 1’de, cinsiyet dagilim ise Sekil 1’de
goriilmektedir.

Bireyler 25(OH)D seviyelerine gore dort gruba
ayrildilar. 25(OH)D seviyesi 0-24,9 nmol/L ara-
sinda olanlar “ciddi eksiklik” grubu (grup 1, 271
birey; %38,7), 25-49,9 nmol/L arasinda olanlar “ek-
siklik” grubu (grup 2, 237 birey; %33,9), 50-74,9
nmol/L arasinda olanlar “yetersizlik” grubu (grup
3, 91 birey; %13), 75 nmol/L ve tizerinde olanlar
ise “yeterli” grup (grup 4, 101 birey; %14,4) olarak
belirlendi. Gruplara gore bireylerin dagilimi Tablo
2’de goriilmektedir.

Gruplara gore Ca, P ve PTH degerlerinin orta-
lamalari ve dagilimlari sirasiyla Sekil 2, 3 ve 4’te go-
rillmektedir.

25(0OH)D diizeyine gore dort gruba ayrilan bi-
reyler arasinda yas, Ca, P, PTH degerleri arasinda
farklilik gézlenip gozlenmedigi degerlendirildi. Ya-
pilan analizde (ANOVA), gruplar arasinda yalnizca
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TABLO 1: Calismaya katilan bireylerin yas, Ca, P, PTH
ve 25(0OH)D duizeylerinin ortalamalari.

Ortalamazstandart sapma

Yas {yil) 47,44+16,5
Ca (mg/dL) 9,64+0,48
P {mg/dL) 3,36+0,57
i-PTH (pg/mL) 66,15+34,59
25(0OH)D {nmol/L) 39,42+29,43

Ca: Kalsiyum; P: Fosfor; PTH: Paratiroid hormon, 25(OH)D: 25 hidroksivitamin D.

$EKiL 1: Calismaya katilan bireylerin cinsiyet dagilimi.

TABLO 2: Calismaya katilan bireylerin 25(0OH)D
seviyelerine goére gruplandiriimasi ve gruplara gére
bireylerin dagilimi [25(OH)D: 25 hidroksivitamin D].

Hasta sayisi
25(0H)D seviyesi ~ Tanimlama Grup n (%)
0-24,9 {(nmoaliL) Ciddi eksiklik 1 271 %38,7
25-49,9 (nmol/L) Eksiklik 2 237 %33,9
50-74,9 {nmol/L) Yetersizlik & 91 %13
=75 (nmollL) Yeterli 4 101 %14,4

Ca ve PTH degerleri arasinda anlamli farklilik sap-
tand1 (p=0,063; p<0,001 sirasiyla). Gruplarin orta-
lama Ca ve PTH degerleri Tablo 3’te goriilmektedir.
Gruplar arasi yas ve P diizeyleri arasinda ise anlamh
bir farklilik saptanmadi (p=0,7, p=0,63). “Post-hoc”
analizinde, Ca degerlerinde grup 1 ve grup 4 ara-
sinda anlamli farklilik vardi. Grup 1’de ortalama Ca
diizeyi (9,59+0,55 mg/dL), grup 4’ten (9,73+0,35
mg/dL) anlaml olarak diistiktii (p=0,018) (Tablo 3).
Grup 1 ve 2, grup 1 ve 3, grup 2 ve 3, grup 2 ve 4,
grup 3 ve 4 karsilastirildiginda Ca degerleri ara-
sinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,685,
p=0,661, p=0,999, p=0,339, p=0,858, sirasiyla).

PTH degerleri ortalamasi ise grup 1’de
(81,72+37,11 pg/mL) grup 2 (57,35+31,43 pg/mL),
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SEKIL 2: Gruplara gore Ca degerleri dagilimi ve ortalamalari [Ca: Kalsiyum;
25(OH)D: 25 hidroksivitamin D].

grup 3 (54,75+29,12 pg/mL) ve grup 4 (55,32+
21,81 pg/mL)’ten anlaml olarak yiiksek bulundu
(sirastyla p=0,001; p<0,001; p<0,001). Ancak, grup
2 ve 3, grup 2 ve 4, grup 3 ve 4 arasinda anlamh
fark saptanmadi (sirasiyla p=0,98; p=0,984; p=1,0)
(Tablo 3).

25(0OH)D eksikligi veya yetersizligini goster-
mede Ca, P ve PTH’nin tanisal degerinin belirlen-
mesi i¢cin ROC analizi yapild: (Sekil 5). 25(OH)D
eksikligi ve yetersizliginin saptanmasinda bu ii¢ pa-
rametreden yalnizca PTH i¢in “area under the
curve (AUC) (egrinin altinda kalan alan)” degeri
anlaml bulundu ($ekil 5). AUC degeri PTH igin
0,411 olarak bulundu. Ancak iyi bir prediktif para-
metre olmasi i¢in 0,411 degeri yeterli degildi.
PTH’nin ciddi 25(OH)D eksikliginin gdsterilme-
sinde daha yiiksek bir prediktif degeri olabilecegi
diistiniilerek, PTH i¢in yalmiz grup 1 alinarak ye-
niden ROC egrisi ¢izildi ve AUC=0,704 olarak he-
sapland: (Sekil 6). Bu ikinci ROC egrisinden PTH
i¢cin 25(OH)D eksikligini gostermede en hassas ve
duyarli olabilecek “cut-off” degeri 62,5 pg/mL ola-
rak belirlendi (sensitivite: 65,3, spesifisite: 64,8)
(Sekil 6). Bu 62,5 pg/mL degeri “cut-off” olarak
alindiginda grup 1’de 94 (%34,7) bireyin PTH de-
geri normal simirlar icerisinde kalirken, 177
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SEKIL 3: Gruplara gore P degerleri dagilimi ve ortalamalar [P: Fosfor;
25(0OH)D: 25 hidroksivitamin D].

300
200
3
100+
iPTH
0
N= 2’?1 25? 9’1 161
Grup 1 Grup 2 Grup3 Grup4
25(0H)D

SEKIL 4: Gruplara gére PTH degerleri dagilimi ve ortalamalan [iPTH: intakt
paratiroid hormon; 25(0H)D: 25 hidroksivitamin D].

TABLO 3: Gruplara gore ortalama Ca ve PTH degerleri.
25(0H)D Ca (mg/dL) PTH (pg/mL)
Grup 1 9,50+0,55 81,72+37,11
Grup 2 9,65+0,45 57,35+31,43
Grup 3 9,670,45 54,75+29,12
Grup 4 9,73:0,35 55,32+21,81

Ca: Kalsiyum; PTH: Paratiroid hormon, 25(0OH)D: 25 hidroksivitamin D.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2014;9(2)
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(%65,3) bireyde PTH degeri iist limitin iizerinde
bulunuyordu (sekonder hiperparatiroidi).

PTH i¢in bilinen standart “cut-off” degeri (65
pg/mL) kullanildiginda ise grup 1’de 104 (%38,4)
bireyde PTH seviyeleri normal limitler igerisin-
deyken; 167 (%61,6) bireyde st sinirin tizerinde
(9%61,6) idi. Grup 2’de 156 (%65,8) bireyde PTH se-
viyeleri normal limitler icerisindeyken; 81 (%34,2)
bireyde st sinirin {izerinde idi. Grup 3’'te 62
(9068,1) bireyde PTH seviyeleri normal limitler ige-
risindeyken; 29 (%31,9) bireyde st sinirin tize-
rinde idi. Grup 4’te 92 (%91,1) bireyde normal
limitler igerisinde olan PTH seviyesi; 9 (%8,9) bi-
reyde iist sinirin iizerinde idi.

25(OH)D’nin diger parametrelerle olan kore-
lasyonu degerlendirildiginde ise tek anlamli iligki
PTH ile saptandi. PTH ve 25(OH)D arasinda nega-
tif korelasyon mevcuttu (r=-0,264; p<0,001). Ancak
aralarindaki iligki lineer degildi (Sekil 7).

TARTISMA

25(OH)D, direkt gilines 15181 maruziyetinde ciltte
yapilan sentezi ve diyetle alimi ile yeterli seviye-
lerde tutulabilmektedir. Ancak bu kaynaklardan
biri azaldiginda digeri kolaylikla yetersiz kalabil-
mektedir. Bunedenle 25(OH)D eksikligi diinya ge-
nelinde sik¢a karsilagilan bir saglik problemi
olagelmektedir. 25(OH)D’nin, son yillarda yapilan

ROC Egrisi

1,0

8H

5} B Referans edrisi

Sensitivite o iPTH
3H —
D p

0.0/ L—— . _ o Ca

0,0 3 5 8 1,0

Spesifisite

SEKIL 5: Tiim bireyler icin Ca, P ve PTH degerlerinin 25(OH)D eksikliini
gdstermedeki sensitivite ve spesifisitelerinin degerlendirildigi ROC egrisi
[iPTH: intakt paratiroid hormon; P: Fosfor; Ca: Kalsiyum].

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2014;9(2)

SEKIL 6: Yalnizca grup 1(ciddi 25(0H)D eksikligi) icin PTH degerinin
25(0H)D eksikligini gostermedeki senstivite ve spesifisitesinin deger-
lendirildigi ROC egrisi.

200

‘Al
100§ 8

25(0OH)D nmol/L

SEKIL 7: 25(0H)D ve PTH seviyeleri arasindaki iliski (iPTH: intakt paratiroid
hormon).

caligmalarda bilinen klasik etkileri (Ca, P metabo-
lizmasi ve iskelet sistemi tizerine) disinda otoim-
min hastaliklar, diabetes mellitus, osteoartrit,
kardiyovaskiiler hastaliklar, sizofreni, depresyon,
astim, ¢esitli maligniteler gibi bir¢ok hastalikla ilig-
kisi oldugu kanitlanmigtar.?

Yapilan cesitli caligmalarda tilkelerin 25(OH)D
eksikligi prevalanslar1 incelenmistir. Chapuy ve
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ark., Fransa’da yiriittiikleri calismada tlkelerin-
deki 25(OH)D eksikligi [25(OH)D<30 nmol/L] sik-
higim %14, Akdeniz’e kiy1 olan kesimde ise %7
olarak bildirmislerdir.!! Italya’da saglikli eriskin-
lerde yapilan bir ¢aligmada; 25(OH)D seviyesi 12
ng/mL’nin altinda %17, 20 ng/mL’nin altinda %30
olarak kaydedilmistir. Almanya’da yapilan bir
genel populasyon ¢aligmasinda 25(OH)D eksikligi-
nin erigkinlerde %50, cocuklarda ise %60 seviyele-
rinde oldugu bildirilmistir. Ingiltere’de yapilan bir
calismada 75 nmol/L’nin alt1 hipovitaminoz kabul
edildiginde saglikli erigkinlerde kis aylarinda
%87,1, yaz aylarinda ise %60,9 hipovitaminoz goz-
lendigi bildirilmistir. Fransa, Belcika gibi tilkeler-
den ise saghklh

eriskinlerde hipovitaminoz

sikliginin %60’1n tizerinde oldugu bildirilmistir."

Ulkemizde ise 25(OH)D eksikligi konusunda
en kapsamli arastirma Hekimsoy ve ark. tarafindan
ylrtitilmis olup, bu ¢alismaya 391 saglikli birey
déhil edilmistir. Calismada 25(OH)D<20 ng/mL
25(OH)D eksikligi; 20-30 ng/mL arasindaki deger-
ler 25(OH)D yetersizligi olarak kabul edilmis ve
%74,9 bireyde 25(OH)D eksikligi, %13,8 bireyde
de 25(OH)D yetersizligi oldugu bildirilirken, kati-
Iimcilarin yalmzca %11,3’tinde 25(OH)D seviyesi
yeterli bulunmugtur.’

Caligmamizda ise bireylerin %38,7’sinde
“ciddi” 25(OH)D eksikligi (25(0OH)D<25 nmol/L);
%33,9'unda 25(OH)D “eksikligi” (25<25(OH)D<50
nmol/L), %13’tinde 25(OH)D “yetersizligi” [50<
25(OH)D<75 nmol/L] saptanirken, bireylerin yal-
nizca %14,4inde 25(OH)D seviyeleri yeterli
(25(OH)D>75 nmol/L) diizeyde idi. Yapmais oldu-
gumuz ¢alisma bir 25(OH)D eksikligi prevalans ¢a-
lismas: olmamakla birlikte, bu sonuglar Hekimsoy
ve ark.nin sonuglarina benzerdi. Ancak Hekimsoy
ve ark.nin yiritmis olduklar ¢aligmada, Ca, P ve
PTH parametrelerinin 25(OH)D eksikligindeki
prediktif rolleri degerlendirilmemisti. Caligmamiz
bu anlamda, bu konu tizerine yiiriitiilen ilk kap-
samli aragtirmadir.'®

Hekimsoy ve ark.nin ¢aligmasinda bireylerin
25(OH)D seviyeleri ortalamas1 16,91+13,09 ng/mL
(42,2 nmol/L+32,67) iken, bizim ¢aligmamizda
39,42+29,43 nmol/L olarak bulundu. Sonuglar bir-

50

13

birine olduk¢a yakindi.”® Hekimsoy ve ark.
25(OH)D seviyesini kadin cinsiyette erkege oranla
anlaml dustik bulmuslardir. Ancak, bizim ¢alis-
mamizda kadin bireylerin sayisinin oldukca fazla
olmasi nedeni ile ideal bir degerlendirme yapila-
mamakla birlikte, erkek ve kadin cinsiyet arasinda
25(OH)D seviyeleri bakimindan anlaml farklilik
saptanmamustir.'’* Bunun olas1 nedenlerinden biri,
caligmamizin yalnizca sehirde ylirtitiilmiis olmasi
ve sehirde yasayan kadinlarin kiyafet aligkanlik-
lar1 olabilir. Hekimsoy ve ark. 25(OH)D diizeyini
yalmizca Ege Bolgesi'ndeki yore insanlarinda de-
gerlendirmistir, ancak biz ¢alijmamizda daha
biyiik bir hasta grubu igerisinde ve kozmopolit
bir sehirde inceleme yaptigimiz i¢in bu grubun
Tiirkiye genelini daha iyi yansitabilecegini diisii-
niiyoruz.'

Son 20 yildir 25(OH)D eksikliginin taninma-
sinda en sik kullanilan parametre 25(OH)D ol-
mustur. Ancak hélen bu parametrenin uluslararasi
standardizasyonunda yetersizlikler bulunmakta-
dir. Paul ve ark. yaptiklar: caligmanin sonucunda-
farkli laboratuvarlar ve farkli bolgelerde bakilan
25(OH)D diizeylerinin birbirleriyle mukayese
edilemeyecegini bildirmislerdir.'? Calismamiz tek
merkezden yiriitildiigi i¢in bakilan biitiin de-
gerler ayni laboratuvarda ve ayni yontemle ¢ali-
silmigtir. Cok merkezden yiiriitiilen ¢aligmalarda
gozlenen standardizasyon problemi ve bundan do-
gabilecek istatistiksel karmagiklik bu ¢alismada
gozlenmemistir.

Gozden gecirilmesi son derece anlamli olan
25(OH)D’nin “cut-off” degerlerinin belirlenmesi
hakkinda diinya genelinde halen bir uzlasma bu-
lunmamakla beraber, ¢esitli bolgelere ve aragstir-
macilara gore Onerilen degerler degisiklik goster-
mektedir. 25(OH)D i¢in keskin “cut-off” degerler
belirlemek giictiir, ¢iinkii bu deger yiiksek tutu-
lursa istenmeyen kemik kaybi, osteoporoz ve non-
skeletal bircok hastaliga yol agilabilirken, diisiik
tutulursa gereksiz tetkik ve tedavi maliyetini de be-
raberinde getirmektedir.'? Ote yandan énceleri yal-
nizca 25(OH)D eksikligi kavrami kullanilmak-
tayken, giintimiizde bunun yani sira 25(OH)D ye-
tersizligi, 25(OH)D ciddi eksikligi gibi tanimlama-
lar giindeme gelmistir.? Biz hastalarimiz1 bu yeni
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Basak OGUZ ve ark.

kavramlar 1s1ginda dort grupta degerlendirdik
[ciddi 25(OH)D eksikligi, 25(OH)D eksikligi,
25(0OH)D yetersizligi ve yeterli 25(OH)D].

Lips ve ark., yaptiklar1 ¢alismada 25(OH)D
eksikliginin degerlendirilmesi i¢in yalnizca
25(OH)D seviyesinin bakilmasinin yetersiz oldu-
gunu ve bu durumun yol agabilecegi klinik du-
rumlarin da goz 6niinde bulundurularak fonksi-
yonel bir siniflama yapilmas: gerekliliginden soz
etmislerdir.'? Lips, bu siniflamada sekonder hi-
perparatiroidi, kemik kaybi, osteomalazi gibi
25(OH)D eksikligine sekonder klinik bulgularin
kullanilmas: gerektigine isaret etmistir.'? Biz de
yaptigimiz ¢aligmada benzer bir fikirden yola ¢1-
karak 25(OH)D eksikligini 6ngérmede, rutin tet-
kikler sirasinda gozden gegirdigimiz Ca, P ve
PTH’nin yeterliligini degerlendirdik. 25(OH)D ile
P diizeyleri arasinda bir iliski saptamadik. Ca de-
gerinde ise yalnizca ciddi 25(OH)D eksikligi olan
bireylerle 25(OH)D diizeyi yeterli olan bireyler
arasinda anlamli farklilik mevcuttu. Bu durum ta-
nimlamaya yeni giren 25(OH)D yetersizligi ve ek-
sikligini tanimamiza imkén saglamiyordu. Lips ve
ark.nin da 6nerdigi tizere sekonder hiperparati-
roidi 25(OH)D eksikligini 6ngérmede kullanilabi-
lir miydi?*?

Yapilan bir¢ok ¢aligma, PTH degerinde nor-
mal limitler igerisindeki yiikselmelerin bile kemik
metabolizmas: tizerine olumsuz etkilerinin oldu-
gunu kanitlamigtir.!! Buradan yola ¢ikarak, Krall ve
ark. PTH'nin bu normal referanslar icerisindeki
yiikselmelerin minimale indigi 95 nmol/L degeri-
nin; Chapuy ve ark. ise 25(OH)D seviyesi yiikselir-
ken PTH degerinin plato ¢izmeye basladigi 78
nmol/L degerinin 25(OH)D’nin yeterli olarak de-
gerlendirilecegi “cut-off” olarak kullanilmas: ge-
rektigini 6nermislerdir.!!

Sonuglarimiza gore 25(OH)D diizeyleri ile en
glicli korelasyonu olan parametre PTH idi. Arala-
rinda negatif korelasyon vardi, ancak iligkileri li-
neer degildi (Sekil 7).

Ciddi 25(OH)D eksikligi grubundaki bireylerin
%61,6’sinda, 25(OH)D eksikligi grubundakilerin ise
%34,2’sinde, 25(OH)D yetersizligi grubundakilerin
%32,7’sinde sekonder hiperparatiroidi saptanmis-
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tir. Yalnizca ciddi 25(OH)D eksikligi grubunda
25(OH)D ve PTH olduke¢a anlamli korelasyon gos-
termesine ragmen %38,4 yanls negatiflik gostere-
bilmektedir. Bu grup i¢in yapilan ROC egrisinden
belirlenen en iyi PTH “cut-off” degeri (62,5 pg/mL)
kullanildiginda bile 25(OH)D eksikliginin gosteril-
mesinde sensitivitesi %65,3, spesifisitesi ise %64,8
olabilmektedir. Bu sonug, 25(OH)D’nin eksikligi-
nin 6éngoriilmesinde PTH degerinin yeterli bir rolii
olamayacagini gostermistir.'

Yapilan maliyet yarar ¢aligmalar: da bize bu
sik goriilen halk saglig1 sorununun daha siki taran-
mast ve belirlenmesi gerekliligini gostermektedir.
Ca, P ve PTH seviyelerinin 25(OH)D eksikligini
ongormedeki roliiniin aragtirildigi calisgmamizda,
25(OH)D eksikligini en iyi yansitan parametrenin
yine 25(OH)D seviyesi oldugunu gozlemledik. Bu
caligma sonuglari ile ilkemizde kullanilan referans
degerlerin yeni Olgiitler ve kavramlar [25(OH)D
ciddi eksikligi, 25(OH)D yetersizligi gibi] 6nderli-
ginde yeniden gozden gecirilmesi gerektigini ve
rutin déhiliye poliklinik kontrolleri sirasinda bi-
reylerin 25(OH)D diizeylerinin de incelenmesi ge-
rektigini 6neriyoruz. Ancak bu konuda, bu bilgiler
1s1g1nda gelistirilecek yeni ¢aligmalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir.

0 SONUC

25(OH)D eksikliginin 6ngoriilmesinde Ca, P ve
PTH degerlerinin prediktif roliiniin arastirilmasi
i¢in yaptigimiz bu ¢alismada;

= Gruplar 25(OH)D seviyelerine gore “ciddi”
25(OH)D eksikligi, 25(OH)D “eksikligi”, 25(OH)D
“yetersizligi” ve 25(OH)D “yeterli” olmak iizere
dort gruba ayrildilar.

® Gruplar arasinda yalnizca Ca ve PTH deger-
leri arasinda anlamh farklilik saptandi.

= Ca degerleri ortalamasi, ciddi 25(OH)D ek-
sikligi ve 25(OH)D yeterli grup arasinda anlamh
farkl idi; 25(OH)D vyeterli grupta anlamh yiiksek
olarak bulundu.

= PTH degerleri ortalamasi, ciddi 25(OH)D
eksikligi grubunda diger tiim gruplardan anlamh
yiiksekti.
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® Ancak PTH’nin ciddi 25(OH)D eksikliginde
en iyi “cut-off” degeri secildiginde bile 25(OH)D
eksikligini gostermedeki sensitivitesi %65,3, spesi-
fisitesi %64,8’di.

= PTH tek basina 25(OH)D eksikligini goster-
mede yetersizdi. Tiim parametreler beraber deger-

lendirildiginde bile prediktif olarak yetersiz kal-
makta idiler.

® Calismamizin sonuglarina gére 25(OH)D ek-
sikligini gOstermede en iyi parametre yine
25(OH)D serum seviyesi idi.
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