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1. GIRIS VE AMAC

D vitamini son on yilda, kas-iskelet sistemi diginda gosterilmis pleotropik,
antimikrobial, kardiyoprotektif, immiinmodiilator etkileri sebebi ile giderek artan bir
oneme sahiptir (1). Kalsiyum metabolizmasini kontrol etmesinin yani sira hiicre
biiyiimesinde, proliferasyonunda, apopitozda ve immiin sistem regiilasyonunda gorev
almaktadir. Son yillarda retrospektif bilgiler dogrultusunda diisik D vitamini
diizeyleri ile bazi kanser tipleri, immiin bozukluklar, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, hipertansiyon ve metabolik sendrom arasinda iliski olabilecegi
bildirilmistir (2-5).

D vitamininin kritik hastalar iizerindeki rolii de heniiz net olarak
aydinlatilamamistir. Epidemiyolojik ¢alismalar D vitamininin septik hastalar i¢in bir
risk faktorii olabilecegini gostermektedir. Yakin zamanda yapilmis bir gozlemsel
calismada yogun bakim hastalarinda D vitamini eksikliginin %50°ye varan oranlarda
oldugu gosterilmistir (6). Ancak yapilmis kisith sayida ¢alismada kritik hastalarda D
vitamini eksikliginin mortalite iizerine olumsuz etkisi net olarak ortaya
konulamamistir. Cogu kilavuz vitamin D eksikligi ile ilgili sinir olarak 20 ng/mL
altin1 igaret etse de yogun bakim hastalari i¢in belirlenmis bir sinir deger yoktur (7,
8). Kritik hastalarda mevcut olan organ yetmezlikleri, sepsis, sivi agig1 ve buna
yonelik tedavilerin D vitamini diizeyinde degisiklik yaratabilecegi diisiiniilmektedir
(9). Bu sebeple kritik hastalarda D vitamini eksikligini tanimlayacak net bir sinir
deger belirlenememistir ve replasman gerektiren sinir deger, replasman yapilacak ise

replasman dozu ve replasman yolu ile ilgili de kesin bir goriis yoktur.

Calismanin amaci; iiniversitemiz i¢ hastaliklar1 yogun bakim iinitesine kabul
edilen kritik hastalarda, yogun bakima basvuru esnasinda ve takip eden birinci, ikinci
ve lglincii giinlerde D vitamini diizeylerinin Slgiilerek degisim olup olmadigimin

belirlenmesi ve degisim iizerine etkisi olabilecek faktorlerin degerlendirilmesidir.

Yogun bakimda yatan kritik hastalar i¢cin D vitamini replasmam ile ilgili
herhangi bir oneri mevcut degildir (10). D vitamininin disiik degerlerinin Kritik

hastaligin siireci ile iligkili olabilecegi de diigiiniilmektedir. Bu sebeple akut donemde



hastalara tedavi verilmemis, hastalarin stabilizasyonu saglandiktan sonra enteral
tiriinler ile giinliik ihtiya¢ karsilanmistir. Caligmamizda D vitamin diizeyi kabul
edilebilir Olgiilerin altinda olan hastalar i¢in yogun bakimdan ¢iktiktan sonra da D

vitamininin diisiikk saptanmasi halinde replasman tedavisi verilmesi planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D VITAMINI
2.1.1. D Vitamini

D vitamini, A, E, ve K vitaminleri ile birlikte yagda eriyen vitaminler
grubuna girmektedir. Ayni zamanda bir dokuda sentezlenip, hedef dokuya etki
etmesi i¢in dolasim sistemine salindigi ve diizeyi feedback mekanizmalari ile
diizenlendigi i¢in vitamin Ozelliginin yani sira hormon olarak da gorev yapan bir
metabolittir. Kalsiyum-fosfor dengesi ve kemik metabolizmasinin kontrolii diginda,
D vitamininin ¢esitli doku ve hiicrelerde anti-proliferatif, antibakteriyel,

immiinmodiilator ve anti inflamatuar 6zellikleri de vardir (11, 12).

2.1.2. D Vitamini Sentezi

Beslenme yolu ile alinan ya da deriden sentezlenen D vitamini biyolojik
olarak inaktif olup, enzimatik yolaklar ile aktif metabolitlerine doniistiriliir (Sekill).
Kolekalsiferol (D3) olarak bilinen prehormonal form viicutta sentezlenir ve kismen
hayvansal gidalar i¢eren diyetle alinir. Bir 6n vitamin olan ergosterol ise bitkisel
kaynakli besinler ile alinip ciltte toplanarak, cildin ultraviole isinlarina maruz
kalmasi1 sonucu kalsiferole (ergokalsiferol; D2) doniistiiriiliir. Diyetle alinan D
vitamini D vitamini baglayici proteinler (VDBP), lipoproteinler ve silomikronlar
yolu ile lenfatik sistem araciligi ile vendz dolasima katilir. Karacigere tasinan
vitamin D2 ve D3 hidroksillenerek 25 hidroksivitamin D’ye (kalsidiol ya da
kalsifediol) dontstiiriiliir. Karacigerde tiretilen vitamin D3 ve vitamin D2 yine
vitamin D baglayici proteinler ile bobrege tasinir. Renal proksimal tiibiiler epitelde
VDBP kompleksi reseptor aracili endositoz ile hiicre i¢ine alinir (13). D vitamini,
baglayict proteinden ayrilir. Renal tiibiiler hiicrelerde, mitokondri yerlesimli 1-alfa-
hidroksilaz ve 24-alfa-hidroksilaz olmak iizere 2 enzim bulunur. Her iki enzim de
sitokrom P-450 sisteminin birer {iyesidir. Bu enzimler sayesinde en aktif form olan
1,25- dihidroksivitamin D ve inaktif bir metabolit olan 24,25-dihidroksivitamin D



sentezlenir (14). D vitamini olusumu sirasindaki hiz kutlayici basamak, bobreklerde

1-alfa-hidroksilaz enziminin hidroksilasyon reaksiyonudur.

25 hidroksivitamin D’nin yar1 omrii iki {i¢ hafta olup, viicudun tim D
vitamini havuzu hakkinda en iyi bilgi veren parametredir. Daha aktif form olan 1,25
dihidroksivitamin D’nin ise yar1 omrii dort alti saattir. 1,25 dihidroksivitamin D
hedef dokularda intraselliiler reseptorlere baglanarak gen transkripsiyonunu kontrol
eder (15).

T dihidrokole sterol | | Deyet | D vitamini destegi I
I |

e ! }
| » Kolekalsiferol Ergokalsiferal

Vitamin D3 . Vitamin D2
| [
KARACIGER

L______1 I_______I

25 Hidroksivitamin D

I

BOBREK
I
1,25 dihidroksivitamin Dt 24 25 dihidroksivitamin D
Kalsitriol ina ktif metaboliter

Sekil 1: D vitamini sentezi

Bobrekte sentezlenen 1-alfa-hidroksilaz enzimi baslica 3 faktoriin kontrolii

altindadir (16);
1. Parathormon (PTH)
2. Serum kalsiyum ve fosfor konsantrasyonu
3. Fibroblast growth faktor (FGF23)

Artmig parathormon, hipokalsemi ve hipofosfatemi Cytochrome P450,
Family 27, Subfamily B, Polypeptidel (CYP27B1; 1-alfa-hidroksilaz) enzimini



uyararak 1,25 dihidroksivitamin D sentezini artirir. Artmig 1,25 dihidroksivitamin D
diizeyleri de negatif feedback mekanizmasi ile PTH sentez ve sekresyonunu azaltir.
1,25 dihidroksivitamin D sentezi hiicre ylizeyinde yer alan vitamin D reseptorleri
(VDR) tarafindan da kontrol edilmekte olup, bu reseptorlerin down regiilasyonu D

vitamini aktivasyonunun regiilasyonunda énemli rol oynar (17).

1,25(0H),D

Sekil 2: Bobrekte 1,25 dihidroksivitamin D {iretiminin kontrolii.

1,25 dihidroksivitamin D {iretimini bobreklerde PTH uyarir ve FGF23 inhibe eder. 1,25
dihidroksivitamin D de paratiroid hiicrelerinden PTH iiretimi ve sekresyonunu inhibe eder ve
kemiklerden FGF23 {iretimini uyarir.

FGF23 osteoblastlardan salgilanarak, renal proksimal tiibiiler hiicrelerde 1-
alfa-hidroksilaz enzim aktivitesini smirlar ve 1,25 dihidroksivitamin D sentezini
inhibe eder (18). 1,25 dihidroksivitamin D fosfatiirik bir hormon olan FGF23’i
uyararak feedback mekanizmasmin devreye girmesini saglar. Deneysel caligmalar
1,25 dihidroksivitamin D etkisi ile gastrointestinal sistemden artmis fosfor
emiliminin, FGF23’iin renal fosfor geri emilimini azaltic1 etkisi sayesinde dengede
tutuldugunu gostermistir  (19) (Sekil 2,3). 1-25 dihidroksivitamin D sentezi
azaldiginda 1-alfa hidroksilaz enzim aktivitesi artarken, 24-hidroksilaz enzim
aktivitesi azalmaktadir. Yine, FGF23’{in, 24-hidroksilaz enzim aktivitesini artirdig

gosterilmistir (1).



1-alfa- hidroksilaz enzimi gastrointestinal sistem, deri, meme, osteoblast ve
osteoklast gibi ekstrarenal dokulardan da sentezlenir (20). 1-alfa-hidroksilaz
enzimine ait gen ve vitamin D reseptorii (VDR) geni renal hiicreler disinda, deri,
prostat, paratiroid, kemik doku, kolon, akciger, meme dokusu, monosit ve
makrofajlar gibi bir¢ok hiicre ya da dokuda eksprese olabilmektedir. Belirtilen
dokularda sentez edilen aktif D vitamininin, bulundugu dokularda daha ¢ok intrakrin
veya parakrin olarak islev gordiigii, dolasimdaki aktif D vitamini diizeylerine
gebelik, kronik bobrek yetmezligi, sarkoidoz, tiiberkiiloz, graniilomatéz hastaliklar
ve romatizmal hastaliklar gibi 06zel durumlar disinda katki saglamadigi
bildirilmektedir. Bobrek disi dokularda 1,25 dihidroksivitamin D iiretimi ve diizeyi
farklillk  gosterir. Makrofajlar toll-like reseptorler (TLR) tarafindan aktive
edildiginde CYP27B1 indiiklenir. Bu hiicrelerde iiretimi esas olarak kontrol eden
substrat miktaridir. PTH ve FGF23’¢ ait reseptorler bu dokularda bulunmadigindan,
PTH ve FGF23 makrofajlarda aktif D vitamini yapimi ve denetiminde gorev
almazlar (21). Aktive makrofajlarda aktif D vitamininin 1-alfa hidroksilaz enzimi
tizerinden negatif feed back etkisi de yoktur. Makrofajlarda stoplazma yerlesimli
fonksiyone olmayan alternatif bir CYP24 (24-hidroksilaz) mevcuttur. Stoplazma
yerlesimli bu CYP24, substratin mitokondri yerlesimli CYP24’e ulasimini engeller.
Bu sayede 25 hidroksivitamin D ve 1,25 dihidroksivitamin D nin katabolizmasi

azalir (22).

Keratinositlerde de CYP27B1 enzimi vardir. Keratinositler ilgili reseptorler
vasitast ile uyarihir ve TNF-alfa ve interferon-gamma keratinositlerde aktif D
vitamini iiretimini arttirir. Makrofajlarin aksine keratinositlerde tam fonksiyon gdren
24-hidroksilaz enzim aktivitesi vardir ve aktif vitamin D tarafindan indiklenir,
boylece aktif D vitamini epidermiste kendi sentezini alternatif katabolizma yoluyla

siirlamis olur (23).
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Sekil 3: FGF 23 ve D vitamini sentezi

Aktif D vitamini osteoblastlardan FGF 23 sentezini artirir, bobrekten 1-alfa hidroksilaz enzimini
inhibe ederken 24-hidroksilaz enzim aktivitesini artirir.

2.1.3. D Vitamininin Etki Mekanizmasi

D vitamininin etki mekanizmasi diger steroid hormonlar gibi olup VDR’ye
baglanmasi ile baglar. VDR niikleer hormon reseptorleri siiper ailesinin bir iiyesi

olup retinoik asit ve tiroid hormon reseptorleri ile yakin benzerlik gosterir (24).

2.1.3.1. Genomik Etkiler

VDR 'nin hedef hiicrede eksprese olabilmesi i¢in retinoik asit X reseptorii (RXR)
ile bir heterodimer olusturmasi gerekir. Bu heterodimerik kompleks spesifik DNA
bolgelerine baglanarak ilgili genlerin transkripsiyonunun aktivasyonuna ya da
inhibisyonuna yol agar (25) (Sekil 4). VDR geni 12. kromozom {izerinde yer alir. D
vitaminine ait yapilan gen ekspresyon ¢aligmalarinin hemen hepsi, aktif D vitamininin
dogrudan veya dolayli olarak total genomun %0.8-5"1ni regiile ettigini vurgulamaktadir.
Bu durum aktif D vitamininin hiicresel biiyiimenin diizenlenmesi, DNA onarimi,
diferansiasyon, apopitozis, membran transportu, hiicresel metabolizma, adezyon ve

oksidatif stres gibi birgok olayda gorev almasini agiklamaktadir (26).
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Sekil 4: D Vitamini reseptorleri ve transkripsiyona etkisi.

VDR retinoid X reseptorleri ile birlikte bir heterodimer gibi fonksiyon gosterir. Bu heterodimerik
kompleks spesifik DNA bolgelerine baglanarak transkripsiyonu diizenler.

2.1.3.2. Genomik Olmayan Etkiler

Aktif D vitamini, plazma membran reseptoriine baglanmak sureti ile
membran aktive edici protein (MAP) veya siklik adenin mono-fosfat (CAMP) gibi
ikinci habercileri aktive ederek kalsiyum kanallari, pankreasin beta hiicreleri,
vaskiiler diiz kaslar, bagirsaklar {izerinde de etkili olabilmektedir. Aslinda D vitamini
niikleer reseptorii ligandina ait genomik ve non-genomik aktivitelerin birbirini
tamamlayict nitelikte oldugu bildirilmistir (27). Son doénemde 1a-25 hidroksi-
membrane associated rapid response binding (MARRS) adi verilen bir proteinin de

bu etkilerden sorumlu olabilecegi belirtilmistir (28).

2.1.4. Kalsiyum ve Fosfor Metabolizmasi Uzerine Etkileri

D vitamini; barsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini saglayarak, PTH ile
birlikte kalsiyum, fosfor diizeylerini normal fizyolojik aralikta tutar ve en uygun
kemik mineralizasyonunu saglar. 1,25 dihidroksivitamin D’nin reseptorleri ile

etkilesimi sonrasi intestinal kalsiyum emilimi %30-40 ve intestinal fosfor emilimi



%80 varan diizeylerde artar (29). Beslenme ile yetersiz kalsiyum alindiginda, D
vitamini osteoblast hiicrelerinde bulunan VDR’ye baglanir ve plazma membran
protein reseptor aktivatorii NF-B ligandi (RANKL) yapimini artinr. RANKL,
kortikal ve trabekiiler kemikte onciil osteoklastlarin olgun ve aktif osteoklast haline
gelmesi igin gerekli sitokin olup esas kaynagi osteoblastlardir. Preosteoklastlar
tizerinde bulunan RANK proteini, TNF reseptor siiper ailesinin homotrimerik,
transmembran bir tiyesidir. Preosteoklastlara RANKL’1n baglanmasini saglayan tek
reseptordiir. RANK, RANKL ile birlesir ve bu da preosteoklastlarin olgun
osteoklastlara doniismesini saglar. Matiir osteoklastlar, hidroklorik asit ve kollejenaz
salgilayarak kemikte depolanan kalsiyum ve fosforun dolagima salinmasina neden
olur (30). Barsaklardan kalsiyum emiliminin yeterli oldugu durumlarda, 1,25
dihidroksivitamin D diizeyi de normal olmakta ve bu aktif hormonun etkisi ile bir
taraftan barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimi saglanirken, 6te yandan kemik

mineralizasyonu devam etmektedir.

2.1.5. Diger Hedef Dokulardaki Etkiler

D vitamininin kemik doku iizerindeki etkisi disinda cekirdekli hiicrelerden
eksprese edilen D vitamini reseptorleri (VDR) ile diger dokularda da farkli

aktiviteleri oldugu goriilmiustiir.

Bu etkiler 3 sinifa ayrilabilir:
1. Hormon sekresyonunun diizenlenmesi,
2. Immiin fonksiyonlarin diizenlenmesi,

3. Hiicresel proliferasyon ve diferansiasyonun diizenlenmesi.

2.1.5.1. Hormon Sekresyonunun Diizenlenmesi

Kemik mineral metabolizmasi iizerinde rol oynayan hormonlar iizerinde 1,25
dihidroksivitamin D’nin énemli bir yeri vardir. Ayrica insiilin sekresyonu {izerinde

de diizenleyici bir etkisi oldugu bilinmektedir.



2.1.5.1.1. Parathormon

1,25 dihidroksivitamin D, PTH sentezi ve sekresyonunu inhibe eder ve
paratiroid hiicrelerinin proliferasyonunu onler. Ayni zamanda kalsiyum-duyarlastirici
reseptorleri de up-regiile eder (31). PTH bobreklerde 1,25 dihidroksivitamin D
tiretimini uyarir ve buna karsilik 1,25 dihidroksivitamin D, PTH iiretimi ve
sekresyonunun inhibisyonunda 6nemli bir feedback mekanizmasi olusturur. Bu
etkileri 1,25 dihidroksivitamin D ve analoglarinin kronik bobrek yetmezligine bagh

sekonder hiperparatiroidili hastalarda kullanimini saglamistir.

2.1.5.1.2. Insiilin

D vitamini her ne kadar mekanizma net olarak aydinatilamamis olsa da
insiilin sekresyonunu uyarir (32, 33). Pankreatik beta hiicrelerinde VDR ve vitamin
D bagimlhi bir kalsiyum baglayici protein olan kalbindin-D28 bulunmaktadir.
Kalbindin-D28 ile yapilan g¢alismalar kalbindin- D28’ in intraselliiler kalsiyum
regiilasyonunu saglayarak, depolarizasyon iligkili insiilin salintmin1 diizenledigini
desteklemistir (34). Kalbindin-D28 ayrica kalsiyumu tamponlayarak, beta hiicrelerini
sitokin iligkili yikimdan da koruyabilmektedir (35). Birka¢ gozlemsel ve vaka
kontrollii ¢alisma D vitamini eksikliginin artmis Tip II diyabet riski ile iliskili

olabilecegini destekleyen sonuglara varmistir (5).

2.15.1.3. FGF23

FGF23 esas olarak osteosit ve osteoblastlardan, yani kemikten tiretilmektedir.
1,25 dihidroksivitamin D bu iretimi uyarir ancak mekanizmasi net olarak
aydmnlatilamamistir. FGF23 bobrekten 1,25 dihidroksivitamin D iiretimini inhibe
eder. X kromozomu iizerinde yer alan fosfor-regiile edici gen mutasyonlarinda,
FGF23’lin kendisine ait mutasyonlarda, McCune-Albright hastaliginda ve de bazi
timor iligkili osteomalazilerde (tiimor tarafindan tutulan dokularda artmis FGF23
ekspresyonu sebebiyle) hipofosfatemiye ve diisik 1,25 dihidroksivitamin D

diizeylerine egilim vardir (36).
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2.1.5.2. Iimmiin Fonksiyonlarin Diizenlenmesi

Vitamin D nin immiin fonksiyonlar iizerindeki etkisi yaklasik 25 y1l 6nce su
ic onemli kesif ile ortaya ¢ikmaya baslamistir: 1) VDR’nin aktive insan inflamatuar
hiicrelerinde saptanmast (37), 2) 1,25 dihidroksivitamin D’nin T hiicre
proliferasyonunu inhibe etmesi (38), 3) aktive makrofajlarin CYP27B1 eksprese
etmesi (39). Vitamin D ve CYP27B1’nin kazanilmis ve dogal immiinite tizerinde
onemli etkileri vardir (Sekil 5). Vitamin D’nin makrofaj maturasyonu, makrofaj
spesifik yiizey antijenlerinin {iretimi, asit fosfataz ve hidrojen peroksit gibi lizozomal
enzimlerin sentezinde rol oynadig: bilinmektedir. D vitamini eksikliginin tiiberkiiloz
gibi ¢esitli enfeksiyonlara eslik ettigi bilinmektedir. 1,25 dihidroksivitamin D
monositler tarafindan mikobakterilerin ldiiriilmesini potansiyalize eder. In vitro
ortamda,  Mycobacterium  tuberculosis ile enfekte  makrofajlara 1,25
dihidroksivitamin D verilmesi katelisidin tiretiminde artig ile sonuglanmistir (21).
Katelisidin endojen antimikrobial bir peptid olup aktif boliimii LL-37 iceren C-
terminal zincirleridir. Fagositik 16kositler, mukozal epitel, keratinositler tarafindan
tiretilir ve mukozal sekresyonlar ile plazmada mevcuttur. Katelisidinlerin immun
fonksiyonlar1 arasinda Pseudomonas aeruginosa biofilminin zarara ugratilmasi,
fagositozun ve reaktif oksijen radikallerinin tesviki, diger immiin hiicrelerin
enfeksiyon alanina kemotaksisi yer almaktadir. Giines 15181na daha az maruz kalan
yiiksek yerlerde yasayan ya da vitamin D eksikligi olanlarda tip I DM, Crohn
hastaligi ve Multipl Skleroz gibi otoimmun hastaliklarin daha yiiksek oranlarda
oldugu gézlemlenmistir (40). Bir ¢alismada, yasamlarinin ilk yilinda giinde 2000 U
D vitamini ile koruma yapilan infantlarda Tip I DM insidanst %80 oraninda
azalmistir (41). Bir¢ok inflamatuar hastalikta yiikksek D vitamini seviyelerinin ve D
vitamini replasmani almanin daha diisiik CRP, sedimantasyon ve inflamatuar sitokin

seviyesi ile iligkili oldugu goriilmiistiir (42).
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Sekil 5: D vitamini ve immiin sistem

DH: Dentritik hiicre

2.1.5.2.1. Dogal Immiinite

Dogal immiinite ilk kez karsilasilan invazif patojenlere karsilik verilen ilk
immiin yanittir. Dogal immiin yanit epidermis, gingiva, barsak, vajina, mesane ve
akciger gibi bircok epitelyal hiicre, monositler, polimorfoniikleer hiicreler ve
makrofajlarda TLR’in aktivasyonu sonrasi ortaya ¢ikar. TLR transmembran
yerlesimli, antijenler ve spesifik membran yapilarinin birlesmesi sonucu patojenleri
algilayan bir reseptordiir. TLR’in aktivasyonu mikroorganizmanin olimi ile
sonuclanacak antimikrobial peptitlerin ve reaktif oksijen radikallerinin
indiikksiyonuna sebep olur (43). Antimikrobial peptidlerden bir kismi
katelisidinlerdir. Bu antimikrobial peptidin ekspresyonu myeloid ve epitelyal
hiicrelerde 1,25 dihidroksivitamin D tarafindan indiiklenir. Daha Once de

bahsedildigi gibi makrofajlar ve epitelyal hiicrelerin 1,25 dihidroksivitamin D
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tiretimi ve D vitaminine yanit verici 6zellikleri mevcuttur. Makrofajlarda TLR2 nin
bir antimikrobial peptid ile uyarilmast artmig CYP27B1 iiretimi ile sonuglanir. 25
hidroksivitamin D varliginda 1,25 dihidroksivitamin D sentezlenir; bu da katelisidin
ekspresyonuna katkida bulunur (44) (Sekil 6). 1,25 dihidroksivitamin D monositlerin
makrofajlara diferansiasyonunu indiikler ve bu hiicrelerden inflamatuar sitokinlerin
ve kemokinlerin salgilanmasini azaltir. Goriildiigl tizere dogal immiinite yalnizca
lenfopoetik sistem hiicrelerinde degil, dokularda koruyucu bir bariyer olarak gorev

yapmakta olan epitelyal hiicrelerce de diizenlenmektedir.

dogal immiinite

lipopeptid
~v/

250HD : \
& ® - | }/ @
CYP27B1 7

*

e S katelisidin |
© = 5
1,25(0H),0 ———

makrofaj ya da keratinosit

Sekil 6: Aktif D vitamininin dogal immiinite {izerine etkisi

2.1.5.2.1.1. Kazamilmis Immiinite

Kazanilmis immiin yanit sitokin iireten T lenfositler ve immiinglobulin iireten
B lenfositleri igermektedir. D vitamini kazanilmis immiinite {izerinde inhibitor bir
etkiye sahiptir. 1,25 dihidroksivitamin D, proliferasyonu ve immiinglobulin iiretimini
baskilar ve B hiicre prekiirsorlerinin plazma hiicrelerine doniistimiinii yavaslatir (45).
Antijenle uyarilanT hiicreleri sitokin {iretme durumuna goreiki farkli tip T hiicreye
ayrigir. Bunlar Thl (inflamatuar T hiicreler) ve Th2 (anti-inflamatuar T hiicreler)’dir.
Th 1 hiicreleri; proinflamatuvar sitokinler, IFN-gamma, IL-2 ve TNF alfa iiretirler ve

bu sayede kuvvetli hiicresel immiin cevaptan sorumludurlar (otoimmiinite). Th-2
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hiicreleri ise anti-inflamatuar sitokinler, IL-4 ve IL-5 iretir ve antikor merkezli

immiin cevaptan sorumludurlar.

D vitamini T hiicre proliferasyonunu, Th-1’lerin IFN-gama ve IL-2 iiretme ile
makrofajlar1 aktive edici etkisini inhibe eder. Sonug¢ olarak T lenfositlere antijen
sunumu ve T lenfositlerin uyarilmasi engellenmis olur. IL-4, IL-5 ve IL-10 tiretimini
artirarak dengenin Th2 yoniine kaymasina sebep olabilir (46) (Sekil 7). In vitro
ortamda 1,25 dihidroksivitamin D, IL-12 sekresyonunu ve monositlerin dentritik
hiicrelere diferansiasyonunu inhibe eder ve dentritik hiicrelerin antijen sunum
kapasitesi de azalir (47). Thl ve Th2 hiicrelerine ek olarak CD4 T hiicreleri,
regiilatuar (Treg) ve siipresor Thiicrelerine doniisebilir. Treg hiicreleri self toleransin
idamesini saglar. Bu hiicrelerin anahtar gorevi periferik T hiicrelerinin oto-
reaktivasyonunu Onlemektir. Aktif D vitamini, artmis IL-10 iiretimi ve FoxP3
ekspresyonu sonucunda CD4+ /CD25+ Treg pozitif yonde etkiler. D vitamini
eksikligi durumunda Treg say1 ve aktivitesi bozulur; Th-1 iizerine blok etkisi kalkar
ve soz konusu otoimmiin hastaliklarin gelisimine zemin hazirlanir. Vitamin D
otoimmiin yanittta temel oldugu diisiiniilen Th-17’nin de kontroliinde gorev alir. Th-
17 birgok otoimmiin siirecte ve transplant rejeksiyonunda gorev almaktadir. Aktif D
vitamininin Th17 iizerine inhibitor etki yaparak otoimmiin hastaliklarin kismen de
olsa dnlenmesinde gorev aldig1 yoniinde son zamanlarda yaymlar bulunmaktadir. Bir
non-hiperkalsemik vitamin D reseptor agonisti olan elokalsitoliin Th-1 ve Th-17 den
salian sitokinleri azalttigi ve Th-2 den salinan sitokin ekspresyonunu artirdigt
gosterilmistir (48). D vitamini eksikligi veya yetersizligi durumunda aktive olan ve
Thl yanmit1 i¢in karakteristik olan proenflamatuar sitokinler aslinda tip 1 DM, MS,
RA ve enflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi otoimmiin tabanli kronik sistemik
hastaliklarin etyopatojenezinde de gorev almaktadirlar. 1,25 dihidroksivitamin D nin
kazanilmig immiin yanit {lizerindeki baskilayici etkisinin, patogenezinde immiin
sistem yer alan hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek bir 6zellik oldugu goriisii
gindeme gelmistir (49). Bazi deneysel c¢alismalar inflamatuar artrit, otoimmiin
diyabet, allerjik ensefalit ve inflamatuar barsak hastaliklarinda 1,25
dihidroksivitamin D kullanimimin hastaligi onledigi ya da tedavi edici ozelligi

oldugunu gostermistir (49, 50).
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Sonu¢ olarak aktif D vitamininin kazanilmigs immiiniteyi baskilamasi
dendritik hiicrelerin olgunlagmasinin baskilanmasi ve bdylece CD4 hiicrelerine
antijen sunumunun azalmasi, CD4 hiicrelerinin Thl ve Thl7 hiicrelerine
diferansiyasyon ve proliferasyonunun inhibisyonu ve Th2 ile Treg hiicrelerinin

iretiminin artmasi yolu ile olmaktadir.

kazanimig immiinite
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250HD
i
TEE
CYpP27B1
e oo
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makrofaj ya da keratinosit

Sekil 7: Aktif D vitamininin kazanilmig immiinite tizerine etkisi (23)

2.1.5.3. Hiicresel Proliferasyon ve Diferansiasyonun Diizenlenmesi
2.1.5.3.1. Epidermis ve Kil Folikiilleri

Epidermisde yalnizca D vitamini iiretilmez, ayn1 zamanda da aktif form olan
1,25 dihidroksivitamin D’ye de dondistiiriiliir. Daha once de belirtildigi gibi 1,25
dihidroksivitamin D keratinositlerde dogal immiin yaniti kuvvetlendirir, otoimmiin
mekanizmalar1  baskilar,  keratinositlerin  diferansiasyonunu indiiklerken
proliferasyonunu baskilar (51). Epidermiste proliferasyon bazal membranda
gerceklesir, keratinositler bazal membrandan ¢iktiklarindada diferansiasyon baslar.
Diferansiasyon epidermal katmanlar i¢inde ardisik sirali bir sekilde ilerler ve en
sonunda yagdan zengin matrix iceren bariyer fonksiyonu goren ¢ekirdeksiz
korneositlere  doniisiir. 1,25 dihidroksivitamin D  diferansiasyonun biitiin

basamaklarinda gorev alir, bazal membranda proliferasyonu baskilar (52).
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Sag¢ folikiilii siklusu 1,25 dihidroksivitamin D’nin VDR bagimli etkisini
gostermesi bakimindan dnemlidir. VDR sag¢ siklusu i¢in esansiyel gorev yapmaktadir
ve sa¢ folikiillerinin gelisimi, mezodermal dermal papilla hiicreleri ve epidermal
keratinositler arasindaki sinyal iletimi ile ger¢eklesmektedir. VDR mutasyonu olan
insanlarda epidermal keratinostlerde 6nemli bir diferansiyasyon bozuklugu olmaz
ancak cogunda alopesi gelisir. VRD mutasyonu olan hayvan modellerinde alopesi
gelismesi, ancak CYP27B1 enzimi mutant olan hayvanlarda alopesi goriilmemesi bu

etkiyi gostermektedir (53).

Psoriazis kronik, yaygin, eritemat6z bir dermatozdur. Th-1 ve Th-17 aracili
bir immiin yanit sorumlu tutulmaktadir. Ancak deride mevcut siirecten sorumlu
antijenler heniiz net olarak aydinlatilamamistr. Kalsipotriol, takalsitol, maksikalsitol
gibi 1,25 dihidroksivitamin D analoglarinin bu hastalikla koruyucu etkileri
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu tedavide aktif D vitaminininT hiicreler tizerinden
inflamasyonu onleyici etkileri (IFN gamma, IL-2, IL-4, IL-5, IL8 azaltir, IL-10
arttirir), Keratinositlerde proliferasyonu inhibe edici, diferansiyasyonu uyarici
(involukrin, transglutaminaz 1, keratin 1 ve keratin 5 tizerinden) gibi 6zelliklerinden
de faydalanilmaktadir (54).

2.1.5.3.2. Kanser

Yaklasik yirmi bes yildir 1,25 dihidroksivitamin D’nin hayvan ve hiicre
modellerinde antikanser etkisi degerlendirilmektedir. VDR eksprese eden malign
hiicre sayic1 epeyce fazladir. 1,25 dihidroksivitamin D’nin malignitede tedavi edici
ve Onleyici olarak kullanilmasi oncelikli olarak antiproliferatif 6zelligi sebebiyledir
(55). 1,25 dihidroksivitamin D hiicre siklusu inhibitorleri olan p21 ve p27°’nin ve
hiicre adezyon molekiilii olan E- kaderinin ekspresyonunu artirir, gelisen DNA

hasarlarini diizelten faktdrlerin sentezini artirir, apoptozisi azaltir, p53°i artirir (55).

D vitamininin apopitozisi indiikledigi meme, prostat ve kolon kanserleri gibi
birgok tiimoér modelinde gosterilmistir (56, 57). Bununla birlikte altta yatan
mekanizma tam olarak aydinlanmig degildir. D vitamininin apopitotik hiicre dliimi

tizerine muhtemel etkisi ya dogrudan anti-apopitotik hiicre proteini olan Bel 2’nin
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inhibisyonu yolu ile ya da “pro-apopitoitik proteinleri* harekete gecirerek veya EGF,
PG, IGF, TNF-alfa ve beta-katenin gibi diger sinyal yolaklar ile etkilesime girerek
onlar1 bir sekilde etkisiz kilmasi ile ger¢eklesmektedir (58, 59).

Solid tiimor biiyiimesi i¢in anjiogenezis temel gereksinimdir. Dolayisi ile D
vitamininin anti-anjiojenik aktivitesi tiimor siipresyonunda onemlidir. Bu aktivite,
timor kaynakli endoteliyal hiicrelerin proliferasyonunun inhibisyonu, VEGF, TNF-
alfa ve EGF gibi faktorlerin inhibisyonu ile gergeklesmektedir. Tiimoriin invazyon
gostermesi de D vitamini tarafindan inhibe edilmektedir. Bu anti-invazif etkide serin
proteinaz (plazminojen aktivator sistem), metallo-proteinazlar, tenascin C gibi
invazyonda goérev alan molekiillerin inhibisyonu, E-cadherin ekspresyonun artmasi

islev gérmektedir (27).

D vitamini eksikligi oldugu durumlarda doku diizeyinde 1,25
dihidroksivitamin D diizeyleri ¢ogunlukla normal ya da sinirda artmis durumdadir.
Bunun sebebi kolon, prostat, meme ve diger dokularin 1 alfa hidroksilaz enzimi
salgilayip hiicresel proliferasyonu engelleyen ve diferansiasyonu kontrol eden genleri
lokal olarak denetleyecek 1,25 dihidroksivitamin D iiretmeleridir (60, 61).

Yiiksek bolgelerde yasayan insanlar Hodgkin lenfoma, kolon, pankreas, over,
meme ve diger kanserler agisindan daha yiiksek risklidir (62-64). Daha yiiksek
kesimlerde yasayan insanlarin daha az giines 1s18ina maruz kalmalar1 sonucundan
yola ¢ikilarak D vitamini ile iliskili hipotezler ortaya atilmistir. Prospektif ve
retrospektif epidemiyolojik ¢aligmalar 20 ng/mL altindaki D vitamini diizeylerinin
artmis kanser insidansi ve mortalitesi ile iligkili oldugunu desteklemistir (2, 65). Bazi
caligmalarda D vitamini deste8inin bazi kanserleri onlemede etkili olabilecegi
gosterilmistir (56, 66). Vitamin D ve kanser sikligini inceleyen arastirmalarin
cogunlugu serum D vitamini diizeyi ile kanser insidansi arasinda zayif bir
korelasyonun olduguna isaret etmektedir. Calismalar daha ¢ok D vitamini eksikligi
olan bolgelerde serum D vitamini diizeyi ile kanser sikligi arasinda negatif bir
iligkinin olabilecegine isaret etmekle birlikte, serum D vitamini diizeyinin normal

oldugu bolgelerde D vitamininin kanser insidans 1iizerine olan faydasi belirsizdir.

Sonu¢ olarak; total kanser mortalitesi ile bazal serum 25(OH)D

konsantrasyonu arasindaki iliskiyi irdeleyen ¢aligmalar ¢ogunlukla epidemiyolojik
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veya deneysel calismalara dayandirilmakta olup, biiyiik seriler tarafindan prospektif

calismalarla desteklenen sonuglar degildir.

2.1.6. D Vitamini ve Kas-iskelet Sistemi

D vitamininin intestinal kalsiyum emilimi, serum kalsiyum ve fosfor dengesi
ve kemik yapim-yikimi lizerinde 6nemli bir etkisi vardir. D vitamini eksikligi kemik
mineralizasyonunda sorunlar ile giden rikets, osteomalazi gibi klinik durumlara
sebep olabilir (67). Kemik ve kas dokulari arasindaki iliski uzun yillardir
bilinmektedir. Ciddi riketsli olgularda miyopatinin 6nemli bir sorun oldugu
bilinmektedir. Kronik bébrek yetmezligi ve ya CYP27B1 enziminin genetik eksikligi
sebebi ile gelisen D vitamini eksikliginde de ciddi bir sorundur. D vitamini eksikligi
durumunda gelisen miyopati uygun ve yeterli D vitamini destek tedavisi ile hizlica
diizeltilebilmektedir (61).

D vitamini replasmaninin, kas gii¢siizliigii olan saglikli erigkinlerde iyilestirici
etkisi oldugu ve bu etkinin mitokondrial fonksiyonlar etkileyerek saglandig: hipotezi
ortaya atilmigir (68). P-kreatinin egzersiz esnasinda kas i¢i gerekli olan enerjinin
hizli bir sekilde saglanmasindan sorumlu olup ATP {iretimi etkinligini ve
mitokondrinin oksidatif fonksiyonlarin1 gosteren bir parametredir. Egzersiz sonrasi
P-kreatinin depolarinin yenilenmesi gerekmektedir. D vitamini replasmani sonras1 P-
kreatinin depolarinin yenilenme siiresinin kisaldigi gosterilmistir (68). Spontan
kiriklardan kagimmmak amaciyla kemik giliclenmesinde kas kontraksiyonlarinin
biyomekanik homeostaz sagladigi varsayilmaktadir (69). Kemik ve kas dokular
arasindaki fonksiyonel iliski daha ¢ok hormonlar tarafindan kontrol edilmekte gibi
goriinmektedir (IGF-1, GH, seks hormonlari, vitamin D gibi). Eger kas kiitlesi azalir
ise, kemik tizerine binen yiikk azalacagindan kemik kiitlesi kayb1 da ortaya ¢ikar.
Birgok randomize kontrollii ¢alisma ve bunlarin meta-analizlerinde D vitamini
replasmant ile kas fonksiyonlari, fiziksel performans, disme ve kirik riski
arastirtlmistir (70). Yakin zamanli bir meta-analizde kas dokusu tizerinde D vitamini
replasmaninin etkisi 16 randomize kontrollii ¢alisma sonugclari ile degerlendirilmistir
(71). D vitamini replasmani ile kas kuvvetinde anlamli bir artis saglanamamustir.

Ancak sub-grup analizinde ¢ok diisiik D vitamini diizeyi olan hastalarda proksimal
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kas giliciinde diizelme saglandigi goriilmiistiir. D vitamini kas hiicreleri iizerinde
VDR iizerinden dogrudan etki gostererek kas dokusunu etkilemektedir. Oyle
goriinmektedir Ki, D vitamininin kemik kiitlesi, yogunlugu, kalitesi ve kas kiitlesi,

kuvveti, fonksiyonlar {izerinde ikili bir etkisi vardir.

2.1.7. D Vitamini ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

VDR reseptorlerinin arteriel endotel hiicrelerinde, kalpte ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin patogenezinde yer alan diger doku ve hiicrelerde sentezlendiginin
gosterilmesi sonrasi, kardiyovaskiiler sistem D vitamini i¢in hedef dokulardan birisi
haline gelmistir (3). Kalp, D vitamini i¢in hem genomik hem de genomik olmayan
seviyede onemli hedef organlardan birisidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin ve risk
faktorlerinin mevsimsel 6zellik gostermesi sebebi ile D vitamini eksikliginin bir risk
faktorli olabilecegi hipotezi ortaya atilmistir (72). Sistematik derlemeler ve bazi
gozlemsel calismalarin meta-analizleri diisik D vitamini diizeylerinin bazi
kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkili oldugunu (DM, HT, dislipidemi gibi) ve
kardiyovaskiiler olaylar1 6n gérmede degerli oldugunu gostermistir (4). Altmisbes
bin hastanin katildig1 bir meta-analizde 25 hidroksivitamin D diizeylerinin 24 ng/mL

altina diistiigli bireylerde kardiyovaskiiler olay riski anlamli olarak artmistir (73).

Yapilan bir 06n c¢alismada aktif D vitamini ile inkiibe edilen
kardiyomiyositlerde; hiicresel proliferasyonun inhibe oldugu, kardiyomiyosit
formasyonunun arttigi, anti-apopitotik etkinin olustugu ve hiicre dongiisiinde gorev
alangenlerin ekspresyonunda azalma oldugu bildirilmistir. D vitamini eksikligi
durumundaTh 1 hiicreleri iizerinden interferon gamma salinimina baglh olarak aktif
makrofajlar tizerinden inflamatuar sitokinlerin (IL-1 beta, IL-6, TNF-alfa)
diizeylerinde artma oldugu, bu durumun LDL oksidasyonunu arttirdigi, aterom
plaginda destabilizasyon ve yirtilma sonucunda tromboz riskinin yiikseldigi ileri
stiriilmektedir. 1-alfa hidroksilaz eksikligi olan farelerde renin diizeylerinde artma
saptanmistir (74). Bdylece, reninin aktif D vitamini tarafindan negatif yonde
dogrudan etkilendigi sonucuna varilmistir. VDR olmayan farelerde kalsiyum
diizeyleri diyetle normale getirilmis olanlar da dahil olmak iizere renin diizeylerinde

artma gosterilmistir. Bu durum plazma anjiotensin II diizeylerinin artmasina neden
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olmakta ve sistemi khipertansiyon ile sonuglanmaktadir. Yapilmis bir ¢alismada
25(OH)D diizeyi 15 ng/ml’in altinda olan vakalarin 26 ng/ml’in iizerinde olanlara
gore hipertansiyon, metabolik sendrom ve kan sekeri yiiksekligi oranimin 2-4 misli
yiiksek oldugu bildirilmistir (75). Hipertansif hastalarda yapilan bir ¢alismada 3 ay
boyunca hastalar haftada 3 giin UVB 1sinlarina maruz birakilmis, 25 hidroksivitamin
D seviyeleri %180 oraninda artis gostermis ve hem sistolik hem diastolik kan
basincinda 6 mmHg lik bir diisiis oldugu goriilmiistiir (76). Vitamin D nin CRP, IL-
10 gibi inflamatuar belirtecler ve konjestif kalp yetmezligi ile iligkisi gosterilmistir

(77).

Kronik hemodiyaliz hastalarinda, aktif D vitamini replasmani ile kardiyak
hipertrofide azalma saglanmis, ciddi aritmilere ve ani kardiyak Oliimlere sebep

olabilecek QT uzamasinin da 6niine gecilmistir (78).

2.1.8. D Vitamini ve Kronik Akciger Hastaliklar:

Kronik akciger hastaligi olanlarda D vitamini eksikligi sik olarak
gorilmektedir. Solunum fonksiyonlar1 ve vitamin D diizeyi arasindaki iligkinin ele
alindig1 bir caligmada vitaminD diizeyi ile FEV1 ve FVC arasinda gii¢lii bir iligki
oldugu gorilmiistiir (79). Vitamin D’nin astim patogenezinde yeri tam olarak
bilinmemesine ragmen, vitamin D’nin immiin hiicreler {izerine olan etkisi bir
iliskinin varhigin1 ongérmektedir. Astim ve alerjik hastaliklar Th2 cevabinin 6n
planda oldugu inflamasyonla seyretmektedirler. Vitamin D eksikligi, Th1l-Th2
dengesini etkileyerek diiz kas kontraksiyonuna, inflamasyonda artisga ve

prostoglandin regiilasyonunda bozulmaya yol agmaktadir (80).

2.2. D VITAMINI EKSIKLIiGi

D vitamini gilines 15181, diyet ve replasman yolu ile alinabilir. Her ne kadar
optimal vitamin D seviyesi ile ilgili bir goriis birligi olmasa da D vitamini eksikligi
25-hidroksivitamin D diizeylerinin <20 ng/mL olmasi olarak tanimlanirken, 21-29
ng/mL aras1 rolatif yetmezlik, >30 ng/mL yeterli D vitamini diizeyi olarak

tanmimlanmaktadir (7, 81). 25 hidroksivitamin D diizeyleri PTH diizeyi ile ters bir
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iligki igindedir. D vitamini diizeyi 25-32 ng/mL diizeylerine ulastifinda intestinal
kalsiyum emilimi kadinlarda %40-65 oraninda artar (82). D vitamini diizeyi 30-40
ng/mL diizeylerine ulastiginda PTH diizeyleri diismeye baglar.

Bireylerin D vitamini diizeyleri yas, deri pigmentasyonu, giyinme 6zellikleri,
genetik faktorler, beslenme, mevsim, rakim, beden kiitle endeksi, a¢ik havada
gecirilen zaman, malabsorbsiyon sendromlari ve ilaglar gibi bir¢ok faktor ile iligkili

olarak degiskenlik gosterir.

D vitamini eksikliginin kullanima girmesi ile birlikte diinyada bir milyar
civarinda insanda D vitamini eksikligi oldugu tahmin edilmektedir. Amerika ve
Avrupa da yapilmis bir¢cok calismada yash populasyonda %40-100 gibi degisen
oranlarda D vitamini eksikligi saptanmistir. Post-menopozal osteoporoz sebebi ile
tedavi almakta olan kadinlarin yaklagik yariSinin D vitaminlerinin yeterli diizeyde

olmadig1 goriilmiistiir (83-85).

D vitamini diizeyleri <30 ng/mL oldugu zaman intestinal kalsiyum
emiliminde anlamli bir azalma olur, bu da parathormon diizeylerini artirir.
Parathormon kalsiyumun proksimal tiibiiler epitelden geri emilimini artiririr,
preosteoklastlarin matiir osteoklastlara doniislimiinii saglayan osteoblastlar1 aktive
eder. Osteoklastlar kemikte mineralize kollajen matriksi yikarak osteoporoz,
osteopeni ve kirik riskini artirir. D vitamini eksikligi ilerlediginde, paratiroid bezleri
ist diizeyde uyarilir ve bu da sekonder hiperparatiroidiye sebep olabilir. PTH, 25
hidroksivitamin D’nin 1,25 dhidroksivitamin D’ye metabolizmasini hizlandirarak D
vitamini eksikligini siddetlendirir. Yeterli kalsiyum ve fosforun olmamasi halinde
kollajen matriksin mineralizasyonu yavasladiginda ¢ocuklarda rikets, eriskinlerde de

osteomalazi ortaya ¢ikar (8, 86).

Altmis -70 yas arasi kadinlarin yaklasik %33’iinde ve 80 yasindan biiyilik
kadinlarin yaklasik %66’sinda osteoporoz gorilmektedir. Ellili yaslarindan sonra
yasam boyu bir osteoporotik kirtk goriilme orani kadmlarda %47, erkeklerde
%22’dir. Giinliik 700-800 IU D vitamini verilen hastalarla yapilan ¢alismalarda kal¢a

kirig rolatif riski %26 ve vertebral olmayan kirik riski %23 oraninda azalmistir (7).
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D vitamini eksikligi kas giigsiizliigiine de sebep olur. iskelet kaslar1 VDR
tagirlar ve maksimal fonksiyon i¢in D vitaminine ihtiya¢ duyarlar. D vitamini
diizeyleri 4 ng/mL’den 16 ng/mL’ye yiikseldiginde proksimal kas giiciinde ve
performans hizinda belirgin bir diizelme saptanmistir. Bes randomize Klinik
calismanin meta-analizinde D vitamini alan hastalarin diisme riskinde %22 oraninda

azalma oldugu gortilmiistiir (7).

Giinliik Onerilen D vitamini 1-18 yas arasi ¢ocuklar ve 70 yasma kadar
erigkinler i¢in 600 IU/giin olup, 71 yas ve {istii yaslilarda osteoporozun énlenmesi ve
tedavisinde 800 IU/glin’diir. D vitamini eksikligi olan hastalarda onerilen 8 hafta
stire ile 50000 IU/hafta olup, 8 hafta sonunda eger D vitamini halen < 30 ng/ml ise
ayni tedaviye 8 hafta daha devam edilmesidir (30).

2.3. D VITAMINI ve KRiTiK HASTA

VDR’lerin bulunmasi ve iskelet sistemi digt D vitamini etkilerinin
gosterilmesi sonrast vitamin D eksikligi tiim diinyada daha fazla 6nem kazanmustir.
Toplumun tiimiinde sik goriilmesine ragmen, immobil olan ve yataga bagiml yash
hastalar ile kronik hastalig1 olanlar giines 1s1¢ina maruziyet azalmasi nedeniyle en
yiiksek oranda D vitamini eksikligi goriilen gruptur. Hastanede yatan hastalar da,
yatis esnasinda yine giines 1s1gma maruziyet ve diyetle alinan miktarda azalma
gorilebileceginden yiiksek riskli olarak kabul edilirler. D vitamini immiin,
kardiyovaskiiler ve metabolik fonksiyonlar1 sebebi ile kritik hastalarda da giderek

artan bir oneme sahiptir.

Kritik hastalarda yapilan 15 ¢alismanin 4’tinde primer ama¢ D vitamini
eksikligi prevalansini saptamak olmustur. Bu ¢aligmalarda bildirilen sonuglara gore
D vitamini eksikligi %3’den %100’e kadar degisen oranlardadir (6, 87-89).

Kritik hastalarda bir¢ok vitamin ve mineral eksikligi gosterilebilmekedir.
Ancak D vitamininin farki, eksikligini gostermede kullanilabilecek rutin kullanima
girmis olan bir belirtece sahip olmasidir. Buna ragmen yogun bakim hastalarinda
akut sivi degisimleri ve inflamatuar durumlardan etkilenebilecegi diislintilerek D

vitamini degerlendirmesinin dikkatli yapilmasi nerilmektedir (10).
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25 hidroksivitamin D diizeyi 6lglimlerine dayali D vitamini Sseviyelerinin
degerlendirmesi dikkatle yorumlanmalidir. D vitamini diizeyi 6l¢iim yontemlerine
gore farklilik gosterebilmektedir. En sik kullanilan iki yontem kompetetif baglanma
yontemi ve kromatografik yontemlerdir. Kompetetif baglanma yonteminde VDBP
baglayici protein olarak kullanilir, bu yontem ile D vitaminine ait polar metabolitler
de olgiime katilirlar ve inkiibasyon siiresi uzundur. Kromatografik yontemlerde ise
interferans veren lipitler ve D vitamini metabolitleri uzaklastirilir (90). Baglayici
proteinlerden ayrilma ve baglayict proteinlerin diizeyleri Olglimlerde farkliliklara
sebep olabilir. Bu o0zellikle kritik hastalarda onem kazanir, ¢iinkii akut sivi
degisimleri baglayici protein konsantrasyonunda degisikliklere sebep olmaktadir. 25
hidroksivitamin D’nin yalnizca %0,03’lik kismi serbest olup, %88’i vitamin D
baglayici proteinlere kalan kismi da albiimine baglanir (91). Vitamin D baglayici
protein, D vitamini metabolitlerinin degradasyonunu ve renal klirensini engeller. Her
ne kadar saglikli bireylerde VDBP seviyesi stabil seyretse de, kritik hastalarda hem
VDBP hem de albiimin seviyeleri degisiklikler gosterebilir. Yakin zamanl yapilmis
bir ¢alismada koroner by-pass cerrahisi gegirecek olan hastalarda D vitamini
diizeyleri Ol¢iilmiis, 3000 cc’ye varan oranlarda sivi yiiklemesi yapilmis olan
hastalarda sivi yiiklemesi sonrasi erken donemde bakilan D vitamini diizeylerine
gore siniflama yapildiginda yaklasik %30 hastanin yanlis pozitif olarak D vitamini

eksikligi olan grupta yer aldig1 goriilmiistiir (9).

Kritik hastalarda D vitamini eksikligi kalsiyum ve kemik metabolizmasi
tizerinde etkileri oldugu kadar pleiotropik etkileri ile de hastalik seyrinde 6nemli rol
oynar (Tablo 1).
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Tablo 1: D vitamini eksikligi ve kritik hastalarda riski artirdigi durumlar (92)

D vitamininin etkileri

Kardiyak fonksiyon

Norolojik fonksiyonlar

Glikoz metabolizmasi
Kalsiyum metabolizmasi
Mukozal bariyer fonksiyonu
Akciger fonksiyonlari

Endotelyal fonksiyon

Genel populasyondaki etkileri

Myokard enfarktiisii, kalp

yetmezligi

Inme, Alzheimer hastalig1,

diyabetik ndropati

Diyabet

Osteomalazi, osteoporoz
Inflamatuar barsak hastaliklari
KOAH

Ateroskleroz, hipertansiyon

Kritik hastadaki etkiler

Kardiyojenik sok

Koma, biligsel disfonksiyon,

kritik hasta polinéropatisi
Hiperglisemi

Hipokalsemi

Mukozit, bakteriel translokasyon

ARDS, solunum yetmezligi

Organ yetmezligi

Nazokomial enfeksiyonlar,

Dogal immiinite Tiberkiiloz

sepsis, septik sok

Otoimmiin hastaliklar, Sistemik inflamatuar yanit

Kazamlmis immiinite

neoplazmlar sendromu

Kas fonksiyonlar: Miyopati, miyalji Kritik hastalik miyopatisi

2.3.1. Kritik Hastalarda D Vitamini Eksikligi Sebepleri
2.3.1.1. Azalms Sentez ve Alim

Kritik hastalarda kronik hastaliklar daha sik goriilmekte olup bu durum
hastalarin ev dis1 aktivitelerini ve giines 1sinlarina maruziyeti kisitlamaktadir. Bazi
hastalik gruplar1 daha yiiksek risk altindadir; transplantasyon nedeniyle
immiinsupresif tedavi alanlar, deri kanser sebebi ile giines 1sinlarindan kaginmasi
gerekenler gibi. Ancak kritik hastalarda D vitamini sentezinin azalmasina sebep
olacak derideki 7 dehidrokolesterol seviyelerinin malnutrisyon ya da kronik hastalik

ile degiskenlik gosterdigine dair veri yoktur

Yogun bakim hastalarina uygulanan beslenme destegi D vitaminini de
icermektedir. Gilinliik standart enteral ve parenteral beslenme iriinleri gilinliik
Onerilen dozlarda uygulandiginda 100-300 IU D vitamini igermektedir (93, 94).
Ancak bir ¢aligmada giinliik 500 IU D vitamini desteginin D vitamini diizeyini

normale getirmede yeterli olmadigi gozlenmistir (95). Diger bir ¢alismada da glinliik
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300 IU D vitamini iceren TPN baglangicindan 4 hafta sonraki D vitamini diizeyleri
Ol¢iilmiis ve %36 hastada D vitamini diizeyinin bazal degerlerinden daha diisiik
oldugu saptanmistir (96). Bu sonuglar mevcut destek tedavilerinin yeterli olmadigin
gostermekte olup kritik hastalara daha yiliksek dozlarda D vitamini vermek gerekli
olabilir. Bir ¢aligmada birer hafta ara ile ikiye boliinmiis dozlarda toplamda 120000
IU D vitamini verilen 11 hastada D vitamini eksikliginin diizeltildigi goriilmistiir
(88). Renal yetmezligi olan hastalar disinda aktif D vitamini (1,25 dihidroksivitamin
D) destegine gerek duyulmamastir.

2.3.1.2. D Vitamini Kayb1

D vitamini eksikligi transport proteinlerin kaybina bagli D vitamininin
viicutta tutulamamasi sebebi ile de olabilmektedir. 25 hidroksivitamin D i¢in ana
baglayic1 protein olan VDBP kritik hastalarda 6zellikle sepsisli hastalarda %30’a
varan oranda azalmistir (97). Diisiik VDBP seviyeleri D vitamininin renal kayb1 ile
sonuglanir. Ciinkii D vitamini metaboliterinin geri emilebilmesi i¢in VDBP
kompleksinin renal tiibiiller i¢inde yer alan megalin ile baglanmasi gerekmektedir
(13). Vitamin D baglayici proteinler bir Ge globulin olup, organ disfonksiyonu ve
travma sonrasit Ge globulin diizeyleri baskilanir (98). Renal fonksiyonlarda bozulma

da baglayici proteinlerin kaybi ile sonucglanabilir.

2.3.2. Kritik Hastalarda D Vitamini Eksikligine Bagh Gelisen Klinik

Durumlar
2.3.2.1. Hipokalsemi ve Artmus Kemik Rezorbsiyonu

Yogun bakim hastalarinda hipokalsemi sik goriilen bir durum olup artmais
mortalite ve morbidite ile iliskilidir (99). Hipokalsemi sebebi net olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte artmig IL-6 diizeyi yaninda D vitamini eksikligi de
nihai bir rol oynar. Yogun bakim hastalarinda hipokalsemi sebepleri 6n planda
sepsis, yanik, rabdomiyoliz ve pankreatit olmakla birlikte en sik tedavi edilebilir
sebeplerden bir tanesi de D vitamini eksikligidir (100). D vitamini diizeyleri

diizeltilmedigi takdirde kalsiyum seviyesini normale getirmek pek miimkiin degildir
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(101). Ciddi hipokalsemi hayati tehdit edici geri dontisiimlii bir kalp yetmezligi ile de
sonuglanabilir (102).

PTH-D vitamini iligkisi kalsiyum metabolizmasin1 belirler, kalsiyum
seviyesinin siki araliklarda tutulmasini saglar. Hipokalsemi intestinal kalsiyum
emiliminde artig, renal kalsiyum geri emiliminde artig, kemik rezorbsiyonu ile
kalsiyum salimi ile 6nlenmeye ¢aligilir. Vitamin D eksikligi olan kritik hastalarda
kemik yapim-yikim belirtegleri, ciddi kemik yikimini ve disfonksiyonel kemik
yapimini igaret etmektedir. Osteoblast maturasyon belirtegleri diisiik, kemik yikim
belirtegleri ise normalin alti kat1 yiiksek seviyelerdedir (103). Yogun bakimda

kalinan siire arttik¢a kemik yapim-yikimi da artmaktadir.

2.3.2.2. immiin Disfonksiyon

Vitamin D nin hem dogal hem de kazanilmig immiinitede rol oynadig
bilinmektedir. D vitamini eksikliginin immiin yetmezlikler, enfeksiyon hastaliklar1
ve otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmektedir. Dogal
immiinite lizerinde uyarici bir etkisi var iken; sitokin ve immiinglobulin sentezini

baskilayarak kazanilmis immiiniteyi baskilar.

Kritik hastalar nozokomiyal enfeksiyonlar ve sepsis agisindan artmis risk
altindadir. Epitelyal ve mukozal yiizeylerde yer alan dogal immiinitenin ventilatér
iligkili pndmoni, kateter yada damar yolu iligkili enfeksiyonlar, antibiyotik iliskili
kolit gibi iyatrojenik enfeksiyonlara karst korunmada anahtar rol oynadigi
bilinmektedir. D vitamin diizeyleri ve dogal immiin sistem aktivitesini gdsteren
belirtecler arasindaki iligkinin incelendigi bir g¢alismada, kontrol grubuna gore
sepsisli kritik hasta grubunda 25 hidroksivitamin D, VDBP ve katelisidin diizeyleri
anlamli olarak diisiik bulunmustur. 25 hidroksivitamin D ve katelisidin diizeyleri
arasinda kuvvetli bir pozitif korelasyon mevcuttur (97). Bronsial epitel hiicrelerinin
1,25 dihidroksivitamin D ile maruziyeti sonrasi katelisidin tireten mRNA sentezinde
12 saat i¢inde 10 kat artis oldugu gorilmistir (104). Ayrica ciddi mortalite ve
morbidite riski olusturan sistemik inflamatuar yanit sendromunda ise abartili bir

kazanilmis immiinite sorumlu tutulmaktadir. Sepsisli hayvan modelleri iizerinde
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yapilmis ¢alismalarda, sepsis iliskili yaygin intravaskiiler koagiiopatide 1,25
dihidroksivitamin D verilmesi sonrasi koagiilasyon parametrelerinde iyilesme oldugu
goriilmiistiir (105). Lipopolisakkaritler gram negatif bakteriler tarafindan iiretilen
inflamatuar yanit1 uyararak sepsiste énemli bir rol oynayan molekiillerdir. In vitro
caligmalarda D vitamini tedavisinin vaskiiler endotel {izerindeki lipopolisakkarit
iliskili uyariy1 ve vazodilatasyonu inhibe ettigi gosterilmistir (106). D vitamininin
fungal enfeksiyonlar tarafindan indiiklenen sepsis kaskatinda da rolii vardir. Periferik
mononiikleer hiicrelerin 1,25 dihidroksivitamin D ile tedavi edilip Candida Albicans
ile maruziyeti saglandiginda; mononiikleer hiicrelerin proinflamatuar sitokin ve
patojen algilayici reseptér iretiminde anlamli azalma goriilmistir (107). Bir
retrospektif ¢alisma D vitamini eksikligi olan kritik hastalarda kan kiiltiirii pozitifligi

riskinin anlaml olarak yiiksek oldugunu géstermistir (108).

VDBP yalnizca dolasimdaki D vitamini metabolitlerini tasimakla kalmaz ayn1
zamanda monomerik aktini de baglayarak F-aktine polimerizasyonunu engeller. Bu
sayede hasarli dokulardan salgilanan ve u¢ organlarda mikroembolilere sebep olacak

olan aktini baglayarak sepsiste koruyucu bir rol oynar (109).

Yogun bakim hastalarinda CRP, 1L-6, TNF-alfa gibi sistemik inflamasyon
gostergeleri artmis olup D vitamini eksikligi olan yogun bakim hastalarinda bu
belirteclerin seviyeleri daha artmis olarak saptanabilir. Akut stres yaniti, coklu organ
yetmezligi ve sistemik inflamatuar yamitta kritik mediator IL-6’dir (110).
Hipersitokineminin PTH ve 1,25 dihidroksivitamin D nin metabolizmasinda rol
oynadig1 goriisii de ortaya atilmistir. Hayvan modellerinde, IL-6 ve IL-1 beta nin
paratiroid ve renal hiicrelerde kalsiyum duyarlastirici reseptorlerin ekspresyonunu
artirdii, hipoparatiroidizme yol agabilecegi gosterilmistir. Giinlik 500 IU D
vitamini destegi ile CRP de %40 ve IL-6 diizeyinde %60 oraninda bir azalma oldugu

gortilmistiir (95). Uzamis hipersitokinemi ¢oklu organ yetmezligine sebep olur.

2.3.2.3. Akut Solunum Sikintis1 Sendromu

Akut solunum sikintist sendromu (ARDS) sepsis, travmaya gibi akut bir

olayin tetikledigi yaygin inflamatuar siire¢ nedeniyle gelisen agir solunum yetmezligi
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durumudur. Etyolojisi net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte dogal immiinite,
inflamasyon, endotelyal ve epitelyal gegirgenlik artis1 suglanmaktadir. D vitamininin
dogal immiiniteyi kuvvetlendirmesi, epitelyal ve endotelyal bariyer fonksiyonlarin
korunmasi ve anti-inflamatuar 6zellikleri sebebi ile D vitamini eksikliginin ARDS

patogenezinde rol alabilecegi diisiiniilmektedir (111-113).

2.3.2.4. Kritik Hastalik Miyopatisi ve Noropatisi

Ciddi D vitamini eksikligi miyopati, azalmis kas giicii ve artmis diisme riski
ile iligkilidir. Kritik hastalik miyopatisinin patogenezinde sepsise ikincil gelisen
mitokondrial fonksiyon bozuklugu ve bunun tetikledigi oksidatif stres ve diger
faktorlere bagli olusan enerji yetmezligi ve bunun yaratmis oldugu hasar
suglanmaktadir (114). Kritik hastalik néropatisi igin giiniimiizde kabul edilen goris,
bu hastaligin sepsis, ¢oklu organ yetmezligi veya sistemik inflamatuar cevap
sendromuna ikincil gelistigi yoniinde olup bu agir klinik tablolar sirasinda tiim
organlarda goriilen mikrodolagim bozuklugunun periferik sinirleri de etkileyerek
polindropatiye neden oldugu diisiiniilmektedir (115). Yogun bakimda kas giiciinde
azalma uzamis mekanik ventilasyon ihtiyaci, mobilizasyonda giicliik, ventilatorden

ayrilmada zorluk gibi klinik durumlar ile ortaya ¢ikarlar (116).

2.3.2.5. Mortalite

Bazi caligsmalar kritik hastalarda mortalite ve D vitamini eksikligi arasinda
iliski oldugunu telkin etmistir (87, 95, 117). 2012 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada
tiim sebeplere bagli mortalite ve D vitamini diizeyleri arasinda iligki saptanmamus,
ancak D vitamini eksikligi olan hastalarda yogun bakimda kalis siiresi, ¢coklu organ
yetmezligi gelisme riski, pndmoni gibi enfeksiyonlarin gelisme riski anlamli olarak

daha yiiksek bulunmustur (118).
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2.3.3. Yogun Bakim Hastalarinda D vitamini Destegi

Yogun bakim hastalarinda D vitamini destegi helen tartismali bir konudur. Bu
tartismanin  sebeplerinden bir tanesi kritik hastada D vitamini eksikligini
tanimlayacak diizeylerin net bilinmemesidir. Optimal kemik sagligi i¢in D vitamini
diizeyinin >30 ng/mL olmasi Onerilmektedir (85). Retrospektif caligmalarda da
artmis mortalite iligkili D vitamini diizeyleri yine 30 ng/mL’nin altidir (108). Ancak
prospektif calismalar kritik hastalarda D vitamini eksikliginin mortaliteyi ve
morbiditeyi artirdigina dair kanit olusturmamistir (119). Diger bir sebep ise kritik
hastada saatlik degisimler bile gosterebilen D vitamini diizeylerinin tek ol¢tim ile, D
vitamini eksikligini tanimlayamayacaginin diisiiniilmesidir. Kardiyopulmoner by-
pass cerrahisi yapilacak olan 19 hasta iizerinde yapilmis bir calismada operasyon
esnasinda hastalara yaklasik 3000 cc sivi yliklemesi yapilmis, sivi yliklemesinin
hemen sonrasi yapilan D vitamini dl¢imlerinde bazal degere gore anlamli olarak
diisme oldugu, bu diliisyon etkisinin bes giine kadar uzayabilecegi gosterilmistir (9).
Tekrarlayan D vitamini Ol¢limlerinin daha dogru bir degerlendirme yapmak igin

gerekli oldugu agiktir.

Kritik hastalar i¢in verilecek D vitamini destegi dozu ile ilgili olarak da net
veriler mevcut degildir. Yapilmis bir ¢alismada D vitamini eksikligi olan Kritik
hastalara giinliik 500 IU D vitamini verilmis ancak D vitamini diizeylerinin
yiikselmedigi gézlemlenmistir (95). Bu galisma D vitamini eksikligi olan kritik
hastalarda yliksek dozda D vitamini destegini glindeme getirmistir. D vitamini
eksikligi olan 12 kritik hasta ile yapilmis bir ¢aligmada yogun bakima basvuru an1 ve
dordiincii giinde 60000 IU oral yolla verilen D vitamini destegi ile D vitamini
seviyelerinde anlamli bir artis saptanmistir (120). Baska bir ¢alismada da yogun
bakima alinan D vitamini eksikligi olan on iki hastaya tek seferde 540000 IU D
vitamini verilmis, takipte Olcililen D vitamini seviyelerinde anlamli olarak artis
saptandi@i  gbézlemlenmistir, ayrica bu hastalarin higcbirinde hiperkalsemi

gelismemistir (121).

Sonu¢ olarak yogun bakima bagvuran kritik hastalar icin tekrarlayan D

vitamini Ol¢timleri ve yliksek dozda D vitamini destegi gereksinimi olabilir.
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2.3.4. D Vitamini Desteginin Riskleri

D vitamini intoksikasyonu 25 hidroksivitamin D diizeylerinin 150 ng/mL’den
daha yiiksek oldugu durumlarda goriilebilir. Hiperkalsemi ve hiperfosfatemi
gortilebilir (122). Yiiksek doz D vitamini destegi verilen kritik hastalar ile yapilan

caligmalarda bu yan etki gézlenmemistir (10).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMA MEKANI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesi bir 3.
basamak yogun bakim tinitesidir. Caligmanin yiiriitiildiigii esnada yogun bakim toplam

9 yatakli olup agirlikli olarak ¢oklu organ yetmezligi olan hastalar kabul edilmektedir.

3.2. HASTALAR

Bu ¢alismaya Mart 2014- Aralik 2014 tarihleri arasinda Ankara Univeristesi
Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Yogun Bakim {initesinde yatarak tedavi goren, APACHE
> 15 olan tiim hastalar kendileri ya da yakinlarindan onaylari alinmak sureti ile dahil
edilmistir. Bu calisma igin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
28/04/2014 tarih ve 07-304-14 sayil1 etik kurul onay1 alinmistir.

3.2.1. Cahismadan Dislanma Kriterleri

e APACHE skoru < 15

e Son bir ay icerisinde D vitamini replasman tedavisi alan hastalar
e Kironik bobrek yetmezligi olan hastalar

e Calismay1 kabul etmeyen hastalar

e <72 saat yogun bakim yatis1 ngoriilen hastalar

3.3. VERILERIN TOPLANMASI
3.3.1. D Vitamini Diizeylerinin Takibi

I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesine kabul edilen hastalardan basvuru aninda
(0. Giin), 1. Giin, 2. Giin ve 3. Giinde 3 er cc kan alinarak 5 dakika siire ile santrifiij

edildi. Santrifiij edilen kanlar -20 derecede saklanarak 3 ayda bir olmak tizere HPLC
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(yiiksek basing sivi kromatografisi) yontemi (123) ile Ankara Universitesi Tip

Fakiiltesi Endokrinoloji Labaratuarinda ¢aligilmistir.

3.3.2. Verilerin Kaydi

Hasta verilerinin kaydi i¢in bir excel dosyasi olusturulmustur. Hastalarin yas,
cinsiyet, yatig tanilar, SOFA skorlari, Charleson komorbidite endeksleri,
gonderilmis olan CRP ve prokalsitonin degerleri dosya ve hastane kayitlar1 Avicenna
programindan kaydedilmistir. Inflamasyon belirtegleri olarak CRP ve prokalsitonin
takip edilmistir. Hastalarin ditiretik alip almadiklari, aliyor ise giinliik dozlari, inotrop
alip almadiklari, aliyor ise inotrop cinsi ve dozu veri tabanmna kaydedilmistir.
Hastalarin giinliik aldig1 toplam sivi ve c¢ikardigi toplam sivilar veri tabanina
kaydedilmistir. Hastalarin yogun bakimda kalis siireleri, yogun bakimdan ¢iktiktan
sonra hastanede taburcu olana kadar gegen siire, yogun bakim sonuglar1 not

edilmistir. Calisma prospektif bir ¢aligma olarak dizayn edilmistir.

3.4. ISTATIKSEL YONTEM

Verilerin analizi Statistical Package for Social Science (SPSS) 15 paket
programi kullamilarak yapildi. Tanmimlayict istatistikler, dagilimi normal olan
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan degiskenler
icin median (mMin — maks), nominal degiskenler ise vaka sayisi ve (%) olarak
gosterildi. Zamana gore degisim, dagilim normal ise Paired t testi ile dagilim normal
degilse Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Zamana gore degisim, dagilim normal ise
tekrarli Ol¢limlerde varyans analizi ile, dagilim normal degilse Friedman testi
arastirildi. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi t testi ile ortanca
degerler yoniinden farkin 6nemliligi Mann Whitney testi ile arastirildi. Nominal
degiskenler Pearson Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenler arasindaki
iliski arastirilirken dagilim normal olmadiginda Spearman korelasyon testi ile,

normal oldugunda Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi.

[statiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mart 2014 Aralik 2014 tarihleri arasinda i¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim
Unitesi’ne toplamda 83 hasta kabul edilmistir. Bunlardan 19’u bdbrek yetmezligi
olmast; 24’1 D vitamini kullaniyor olmasi nedeni ile ¢alismaya dahil edilmemistir. 9
hastanin da APACHE skorlar1 <15°’tir. Calismaya alinma kriterlerini karsilayan

hastalarin tamami ¢aligmaya katilmistir.

Calismaya toplamda 31 hasta katilmistir. Bu hastalarin 17 (%54,8)’1 kadin, 14
(%45,2)’1 erkektir. Yas ortalamasi 70,1+13,8’dir. Kadin hastalarin yas ortalamasi
71,7+16,9 olup erkek hasta grubunda yas ortalamasi 68,1+8,1°dir.Hastalarin yogun
bakima basvurusu esnasinda APACHE II Skoru ortalama 22,5+7,2°dir. Kadin
hastalarda 22,4+6,8 ve erkek hastalarda 22,1+£8,9’dir. Yogun bakima basvuru
esnasinda alman 25 hidroksivitamin D; 3 hastada normal (> 30 mg/mL), 4 hastada
rolatif yetersizlik (20-30 ng/mL arasinda) ve 24 hastada D vitamini eksikligi (< 20

ng/mL) diizeylerinde saptanmistir.

Tablo 2: Hasta ozellikleri

Tiimii Erkek Kadin pP*
31 14 (%45,2) 17 (%54,8) degeri
Yas (ort =+ ss) 70,1£13,8 68,1+8,1 71,7£16,9
APACHE I1 skoru (ort + ss) 22,5472 22,4+6,8 22,1+8,9 0,12
SOFA SKORU Yatis aninda(ort
- 11,943,05 11,942,6 11,943,38 0,25
SOFA SKORU 3.Giin (ort = ss) 12,845,2 12,2+5,02 12,245,2 0,27
D vitamini (ng/mL) Ortanca (min, max)
Yatis aninda 8,52 (5-37) 7,4 (5-37) 9,2 (5-35) 0,27
1. Giin 8,95 (5,1-39) 6,7 (5,1-39) 9,3 (5,1-31) 0,12
2. Giin 8,45 (5-41) 6,4 (5,1-41) 9,6 (5-35,1) 0,09
3. Giin 8,85 (5-42) 7,1 (5-42) 8,8 (5-33) 0,09
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Tablo 2: Devam Hasta 6zellikleri

Albiimin (g/dL) (ort + ss)

Yatis 2,57 £0,58 2,65+ 0,63 2,48 £ 0,49 0,19

3. giin 2,46 + 0,45 2,48 0,47 2,44+ 0,42 0,19
Ca (diizeltilmis) (mg/dL) (ort +

8,9+1,12 9,01+1,2 8,9+1,12 0,27

SS)
CRP (mg/dL) Ortanca(min, max)

Yatis 101 (3-459) 89,5 (5,2-459) 120 (3-434) 0,11

3. giin 58,1 (1-248) 56,7 (1-112) 58,5 (3,9-248) 0,23
Prokalsitonin (ng/dL) Ortanca(min, max)

Yatis 1,2 (0,03-100) = 1,86 (0,07-100) = 1,03 (0,03-65) 0,32

3. giin 0,4 (0-50) 0,37 (0,04-50) 0,4 (0-4,95) 0,28
Diiiretik tedavi (%0) 6 (%19,3) 3 (%21) 3 (%17,6)
Inotrop tedavi (%) 15 (%43) 6 (%42,8) 9 (%52)
Sivi Dengesi (cc) Ortanca (min, max)

1340 (200-
Yatis 890 (50-4500) 610 (50-3800)
4500)
1620 (20- 1840 (180-
1. Giin 1115 (20-3300)
3300) 3200)
2. Giin 720 (50-2800 850 (400-1500) = 650 (50-2800)
3. Giin 1010(20-1800) = 1060(20-1400) 780(60-1800

Hemodiyaliz (%6) 5 (%16)

*p: kadin erkek gruplari arast degerlendirme

3 (%21)

2 (%11,5)

Calismaya alian hastalarin 16’s1 sepsis, 11’1 pndmoniye bagl akut solunum
yetmezligi, 2’si masif pulmoner tromboemboliye bagli akut solunum yetmezligi, 1’1

ARDS ve 1’1 akut pulmoner 6dem sebebi ile yogun bakima kabul edilmistir.

4.1. D VITAMINI DEGiSiMi

Hastalarin yogun bakima basvuru giinii 0. giin kabul edilerek; 0, 1, 2 ve 3.
giinlerde 25(OH)D vitamini diizeylerine bakilmistir. Hastalarin yogun bakima
basvurusu esnasinda ortanca 25(OH)D vitamini diizeyleri 8,52 (5-37), kadinlarda 9,2
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(5-37), erkeklerde 7,4 (5-34) saptanmustir. 3. Giinde ise ortanca D vitamini 8,85 (5-
35,1), kadinlarda 8,8 (5-35,1), erkeklerde 7,1 (5,4-34,8) saptanmistir. Hastalarin
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

ginlik D vitamini degisimleri

saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 3).

Yogun bakima kabul esnasinda kadin ve erkek hastalarin D vitamini

diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p>0,05).

Tablo 3: D vitamini giinliik degisimleri

Minimum Maksimum | Median Persentil (25;75) P degeri
25(0OH)D vitamini
0. Giin 5,0 37 8,52 (5,8; 24)
1. Giin 51 39 8,95 (5,65; 22,2)
2. Giin 5 41 8,45 (5,45; 20,85) 0,553*
3. Giin 5 42 8,85 (5,48; 20,2)

* Friedman testi kullanilarak analiz edilmistir

4.2. D VITAMINI DEGiSiMINE ETKi EDEBILECEK FAKTORLER

Hastalarin yogun bakima basvurusu esnasinda albiimin diizeyleri (0. giin)
ortalama 2,53+0,58 saptanmis, 3. Giin ise 2,46+0,45 bulunmustur. 0. ve 3. giinler
arasinda albiimin diizeylerinde istatiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). 0. ve 3. giinler arasinda albiimindeki yiizde degisimleri ile giinliik D
vitamini diizeyleri arasindaki ylizde degisimleri arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmamustir (r = - 0,252; p>0,05) (Tablo 4,5).

Yogun bakima basvuru esnasina hastalarin CRP diizeyleri (0. giin) ortanca
101 (3-459) ve 3. giin ortanca 58 (1-248) saptanmis olup anlamli bir azalma so6z
konusu olmustur (p<0,05). D vitamini diizeylerinin yiizde degisimleri ile CRP deki
yiizde degisimleri arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamistir (r = 0,352; p>0,05)
(Tablo 4,5).
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Yogun bakima basvuru esnasinda prokalsitonin diizeyleri (0. giin) ortanca 1,2
(0,03-100), 3. giin ise ortanca 0,375 (0-50) saptanmistir. 0. ve 3. giinler arasinda
prokalsitonin diizeylerinde anlamli bir azalma olmustur (p<0,05). Prokalsitonin
diizeylerindeki yiizde degisim ile D vitamini diizeylerindeki yiizde degisimler
karsilastirildiginda anlamli bir korelasyon bulunmamistir (r = - 0,096; p>0,05) (Tablo
4.5).

Tablo 4: CRP, prokalsitonin ve albiimin degisimleri

Yatis aninda 3. giinde P degeri
Albiimin (g/dL) 2,57 £0,58 2,46+0,45 0,197
CRP (mg/dL) 101 (3-459) 58 (1-248) 0,007*
Prokalsitonin (ng/mL) 1,2 (0,03-100) 0,375 (0-50) 0,01*

*p<0,05, CRP ve prokalsitonin diizeylerinde anlaml1 bir diisiis olmustur

Diiiretik ya da inotrop tedavi alan hastalarin D vitamini diizeylerinde anlaml

bir fark ya da korelasyon saptanmamaistir (p>0,05).

Hemodiyaliz ihtiyac1 ile hastalarin giinlik D vitamini diizeylerindeki

degisikliklerin korelasyon gostermedigi goriilmiistiir (p>0,05).

Tablo 5: D vitamini ile albiimin, CRP ve prokalsitonin degisimleri

D vitamini
(0. - 3. Giin)
r p
Albiimin (0. — 3. giin) -0,252 0,179*
CRP (0. - 3. giin) 0,352 0,061*
Prokalsitonin (0. — 3. giin) -0,096 0,61*

r: korelasyon katsayisi
* p>0,05; D vitamini degisimleri ile albiimin, CRP ve prokalsitonin arasinda iligski yoktur

Hastalarin yatis giinii de dahil olmak {izere aldigi—¢ikardigi sivi takipleri
yapilmigtir. Hastalarin tamaminin aldigir sivi miktar1 ¢ikardigr sividan daha fazla
olmustur. Ik 24 saatte ortanca aldig1 cikardigi farki 890 cc (5-4500), takip eden
giinler boyunca da 1620 cc (20-3300), 720 cc (50-2800) ve 1010 (20-1800) olmustur.
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Hastalarin glinlik aldigi-¢ikardigr farklari ile glinlik D vitamini diizeylerinin
korelasyon gostermedigi ortaya koyulmustur (Tablo 6).
Tablo 6: Sivi dengesi ve D vitamini
D vitamini D vitamini D vitamini
1. Giin 2. Giin 3. Giin

Sivi dengesi r p r p r p
1. giin -0,138 0,32* -2,64 0,264* -0,042 0,268*
2. giin -0,150 0,65* -0,121 0,62*
3. giin 0,134  0,13*

1: korelasyon sayist
p >0,05; D vitamini degisimleri ile s1v1 dengesi arasinda bir iligki yoktur

37



5. TARTISMA ve SONUC

Son yillarda D vitaminin kalsiyum ve fosfor dengesinin diizenlenmesi ve
kemik dokusu iizerine etkileri yani sira; pleotropik, antimikrobial, kardiyoprotektif,
immiinmodiilator etkilerinin de gosterilmesi sonrasi kritik hastalarin seyrindede

onemli rol oynadig1 diisiincesi kuvvetlenmistir.

Heniiz optimal 25 hidroksivitamin D diizeyleri net olarak belirlenmemis olsa
da son donemlerde yapilan calismalarda kemik saglii ve uygun parathormon
diizeylerinin saglanmasi i¢in en az 30 ng/mL olmasi gerektigi vurgulanmistir (30).
21-29 ng/ml arasindaki degerler D vitamini yetersizligi ve 20 ng/ml altindaki
degerler de D vitamini eksikligi olarak tanimlandiginda; yapilan ¢alismalarda kritik
hasta grubunda da yiiksek oranda D vitamini eksikligi gortildigi bildirilmistir (6).
ARNSON ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 130 hastalik bir ¢aligmada yogun
bakima kabul edilen kritik hastalarin %82’sinde D vitamini eksikligi saptanmis olup,
ortalama D vitamini diizeyleri 14,0446,9 ng/mL dir. Ayrica yogun bakimda kalan
hastalarin  yeterli replasman almamasi, UVB isinlarindan yoksun olmasi,
malnutrisyon, azalmig 1 alfa hidroksilasyon ve dokularda 25 hidroksivitamin D nin
1,25 dihidroksivitamin D ye doniisimiiniin artmasi Sebebi ile D vitamini
diizeylerinde de zaman igerisinde azalma oldugu ortaya konulmustur (124).
Calisgmamizda yogun bakima kabul edilen kritik hastalarin %77,4 (24 hasta)’iinde D
vitamini eksikligi, %12,9 (4 hasta)’unda D vitamini yetersizligi saptanmistir ve
ortalama D vitamini diizeyini 14,13£10,8 ng/mL oldugu goriilmiistiir. Calismamizda
erken donem D vitamini diizeylerinin izlemi hedeflendigi i¢in uzun dénemde gelisen

D vitamini diizeylerinde azalma yoniinde bir bilgi ortaya konulamamastir.

Kritik hastalarda D vitamini eksikligi yaklasik yirmi yil dnce hipokalsemik
hastalarda tanimlanmistir. Son yillarda yapilan c¢alismalarda normokalsemik
hastalarda da D vitamini eksikligi saptanmus, kritik hastalarda D vitamini eksikliginin
hipokalsemi disinda da sonuglari olabilecegi gosterilmistir (6, 120). Hipokalsemi
yogun bakim hastalarinda sik goriilen bir durumdur. Calismamizda hastalarin

ortalama kalsiyum diizeyi 8,9 olup hipokalsemik diizeyde degildir.
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Zella ve arkadaglar1 yaptiklari bir ¢aligmada albiimin ve VDBP’in serum
diizeylerindeki degisikliklerin D vitamini diizeylerini etkileyebilecegi hipotezini
ortaya koymuslar ancak anlamli bir farklilik ortaya koyamamuslardir (125). Krishnan
ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan bir ¢alismada erken donemde hemodiliisyon
etkisi ile albiimin diizeylerinde hizl1 bir degisim oldugu ve D vitamini diizeylerinin
anlamli olarak diisme gosterdigi ortaya konulmustur (9). Bu etkinin VDBP
diizeylerinin diismesi ile ilgili olabilecegi belirtilmistir. Yine Bikle ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada VDBP konsantrasyonlarin 25 hidroksivitamin D
diizeylerinden daha yiiksek oldugu, VDBP lerin D vitamini metabolitlerine oldukca
yiikksek afinitesi oldugu bu sebeple VDBP diizeylerinin diismesinin total
dihidroksivitamin D diizeylerini azaltabilecegi ancak serbest diizeyleri etkilemedigi
ortaya konulmustur (126). Calismamizda hastalarin 0. ve 3. giinler arasinda albiimin
yiizde degisimleri ile D vitamini degisimleri arasinda anlamli fark saptanmamuistir.
Yogun bakim {initelerine kabul edilen hastalarda yogun sivi destegi verildigi
diisiiniilecek olursa diliisyonel olarak D vitamini diizeylerinin diigmesi beklenebilir.
Nitekim 19 hasta {izerinde yapilmis koroner by-pass yapilan hastalarda operasyon
esnasinda akut sivi yliklemesinin hemen ardindan o6l¢iilen D vitamini diizeyleri
anlamli olarak diisiik saptanmistir (9). Ancak bu c¢aligmada hemodiliisyon, akut sivi
yiiklemesinin besinci dakikasinda Olg¢lilen D vitamini diizeyinde diislise sebep
olmustur. Oysa ki yirmi dordiincii saat dlglimlerinde D vitamini diizeyinin bazale
gore anlamli olarak degisim gostermedigi goriilmiistiir. Hem bizim calismamizda
hem de bu calismada 24. saat diizey kontrollerinde hemodiliisyon etkisinin kalict

olmadigi ortaya koyulmustur.

Retrospektif bazi ¢alismalarda kritik hastalarda D vitamini eksikliginin daha
yiiksek mortalite ile iligkli oldugu bildirilmistir (108, 117). Calismamizda hastalarin
takiplerinde mortalite oran1 %51,6’dir. Hasta sayisinin az olmasi sebebi ile

calismamizda mortalite analizi yapilamamustir.

Mata-Granados ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir ¢alismada yogun
bakima bagvuran kritik hastalar {i¢ gruba ayrilmis, bir gruba hi¢ D vitamini destegi
verilmez iken diger gruplardan birine aktif D vitamini olan kalsitriol birine de 25

hidroksivitamin D destegi verilmistir. Tedavi verilmeyen gruptaki 12 kritik hastanin
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0., 2.,4. ve 7. giinlerinde o6lgiilen 25 hidroksivitamin D diizeylerinde anlamli bir fark
saptanmamustir (120). Calismamiz da D vitamini diizeyleri arasinda anlamli bir fark

olusmamasi1 yonii ile bu ¢alismay1 desteklemistir.

Onerilen giinliik D vitamini destegi normal niifusta 600-800 IU/giin, risk
altidaki niifusta 1500-3000 1U/giin olup, TPN alan hastalarda 200 1U/giin seklinde
ayrica replase edilmelidir(127, 128). Calismamizda hastalarimizin tamami, klinik
durumlan stabil hale getirildikten sonra enteral yolla beslenme destegi almis ve
giinlik kalori ihtiyaci 1500 kcal olan hastalar 432 IU D vitamini replasmani
almiglardir. Van den Berghe ve arkadasglarmin yaptigi 22 hastanin katildigi bir
calismada giinliik 500 IU D vitamini destegi verilmis ancak 25 hidroksivitamin D
diizeylerinin buna ragmen disiik seyrettigi gorilmistir (95). Bu bilgi temel
alindiginda kritik hasta grubunda D vitamini eksikligi tedavisinin daha yliksek
dozlarda yapilmast gerekmektedir. Kritik olmayan hasta gruplarimi igeren 18
randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizinde, yeterli D vitamini destegi aliminin

mortalitede %7 oraninda bir azalma sagladigi ortaya konulmustur(129).

Yogun bakim hastalarinda D vitamini destegi ile ilgili ortak bir goriis yoktur.
Bunun sebeplerinden birisi ve en 6nemlisi kritik hastalarda D vitamini eksikligi
tanim1 igin siir degerin belirlenememis olmasidir. ikincisi kritik hastalarda saatlik
dalgalanmalarin da goriilebilmesi sebebi ile tek Ol¢limiin yeterli olmayacagimnin
diistiniilmesidir. Tekrarlayan oOl¢timlerin D vitamini diizeyini belirlemede daha
degerli oldugu savunulmustur (9). Calismamizda hastalarin yogun bakima kabul
edildikleri giin ve takip eden ii¢ giin boyunca tekrarlayan 6lgtimlerinde D vitamini
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).
Hastalarin bir kisminda 7. giin D vitamini diizeyleri de 6l¢iilmiis ancak D vitamini

diizeylerinde belirgin bir degisiklik saptanmamustir.

Krishnan ve arkadaslar1 kardiyopulmoner by-pass cerrahisi yapilan hastalarda
yaptiklar1 c¢alismada akut sivi degisimlerinin D vitamini diizeyi ile iligkili olup
olmadigini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada kritik hastalarin ¢ogunlukla hipotansif
ve hipovolemik olduklari, yogun bakima kabulleri sonrasi genis voliimlerde sivi
yiiklemesi yapildigi ve bunun da hemodiliisyon etkisi ile D vitamini diizeylerinin

oldugundan daha diisilk saptanmasina sebep olabilecegi hipotezini ortaya
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koymuslardir. Bu ¢alisma igin de kardiyopulmoner by-pass cerrahisi model olarak
secilmistir. Kardiyopulmoner by-pass cerrahisi gegirecek olan hastalara standart bir
sivt yiiklemesi yapilmakta oldugundan bu grup D vitamini diizeylerine akut sivi
yiiklemesinin etkisinin ortaya konulmasi i¢in ideal bir gruptur. Hastalarin cerrahi
Oncesi, cerrahi bagladiktan bes dakika sonrasi (aortik kros klemp takilmadan yani
genis hacimde sivi yiiklemesi yapildiktan hemen sonra), operasyon sonrasit yogun
bakima doniiste, operasyondan 24 saat ve bes giin sonra olmak iizere toplamda bes
sefer D vitamini diizeylerine bakilmistir. Hastalarin operasyon esnasinda sivi
yiiklemesi sonrasi alinan D vitamini diizeylerinde %35 azalma ile anlaml1 bir diisme
saptanmistir. Hastalarin sivi yiikii operasyon sonrasi ancak besinci giinde normal
diizeylerine dénmesine ragmen, operasyon sonrasi yogun bakima bagvuru aninda,
operasyon sonrasi 24. saatte ve besinci giinde D vitamini diizeylerinde anlamli fark
saptanmamistir (9). Calismamizda hastalarin aldigi-¢ikardigi takiplerinde tamaminin
aldiginin ¢ikardigindan daha fazla oldugu ve sivi dengesinin arti degerde kaldigi
goriilmiistiir. Protokoliimiizde belirtildigi gibi yogun bakima basvurudan sonra ilk
kez 24. saatte D vitamini diizeylerine bakilmis ve basvuru ani ile karsilastirildiginda
anlamh fark saptanmamistir. Calismamizin sonucglari bu c¢alismayr destekler

niteliktedir.

Kritik hastalar nozokomiyal enfeksiyonlar ve sepsis acisindan artmis risk
altindadir. D vitamini eksikliginin de ciddi enfeksiyonlar ile iliskili olabilecegi
bilinmektedir. Biiyiik bir restrospektif ¢aligmada kan kiiltiirii pozitifligi riskinin D
vitamini eksikligi olan kritik hastalarda daha anlamli olarak yiiksek oldugu ortaya
konulmustur (108). Calismamizda akut inflamasyon durumlarinda erken dénemde D
vitamini diizeylerinde degisiklik olup olmayacagi da gozlenmistir. Inflamasyon
durumu CRP ve prokalsitonin ile takip edilmistir. Erken donemde CRP ve
prokalsitonin diizeylerinde anlamli bir azalma goézlenmistir. Ancak D vitamini
degisimleri ve CRP ile prokalsitonin degisimleri arasinda anlamli bir korelasyon

saptanmamuistir.

Calismamizin kisitiliklarindan birisi az sayida hasta grubunda yapilms
olmasidir. Az sayida hasta grubu iizerinden yapildigi i¢cin mortalite istatistikleri

yapitlamamistir. Tek merkezli bir calisma olmasi da calisma kisithiliklarindan
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birisidir. Ayrica ¢alismada uzun donem hasta takibi yapilmadig i¢in yogun bakimda
kalig siiresince D vitamini eksikligi gelisip gelismedigi konusunda veri ortaya
konulamamistir. Hastalara giinliilk D vitamini destegi saglanmis olup, D vitamini
eksikligini gidermek i¢in tedavi verilmemistir. Bunun sebebi kritik hastalar i¢in D
vitamini eksikliginin tanimimin yapilmamis olmasi, D vitamini diizeylerinde
tekrarlayan olgiimlerin gerekliligi ile destek tedavisinin siiresi ve dozu ile ilgili de net

bir veriye sahip olunmamasidir.

Calismamizda erken donemde tekrarlayan D vitamini diizeyi Ol¢iimii ile
degisiklik olup olmayacagini degerlendirmek amacglanmistir. Elde edilen veriler
dogrultusunda D vitamini diizeyi erken donemde tekrarlayan Ol¢timler ile anlamli bir
degisiklik gostermemistir. CRP, prokalsitonin, alblimin, aldig1 ¢ikardigi sivi farkinin,
inotrop destegi ya da diiiretik kullanimlarinin da D vitamini diizeylerini etkilemedigi

gosterilmistir.

Sonug olarak D vitamini diizeylerinin tekrarlayan oOlgiimleri inflamasyon
siddeti, alblimin-protein diizeyleri ve aldig1 ¢ikardig: farki ile anlamh bir degisiklik
gostermemektedir. Ancak D vitamini eksikliginin boyutu dikkate alindiginda yogun
bakim iinitelerine kabul edilen hastalarda erken donemde replasman tedavileri i¢in
cok sayida hasta ve ¢ok merkezli ¢alismalar ile yapilmis erken ve uzun dénem takip

sonuglarina ihtiya¢ oldugu aciktir.
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6. OZET

DAHILI YOGUN BAKIM UNITESINE KABUL EDILEN KRIiTIiK
HASTALARDA ERKEN DONEMDE ViTAMIN D DUZEYi DEGIiSiMi VE
BUNA ETKI EDEBILECEK FAKTORLER

Giris ve Amac: D vitamini son on yilda, kas-iskelet sistemi disinda gosterilmis
pleotropik, antimikrobial, kardiyoprotektif, immiinmodiilator etkileri sebebi ile
giderek artan bir oneme sahiptir. Kritik hastalarda 6zellikle immiin fonksiyonlar
tizerindeki rolii sebebi ile de ilgi konusu olmustur. Kritik hastalarda mevcut olan
organ yetmezlikleri, sepsis, sivi a¢ig1 ve buna yonelik tedavilerin D vitamini
diizeyinde degisiklik yaratabilecegi diisiinlilmektedir. Calismanin  amaci;
tiniversitemiz i¢ hastaliklar1 yogun bakim iinitesine kabul edilen kritik hastalarda,
yogun bakima basvuru esnasinda ve takip eden birinci, ikinci ve iiglincii glinlerde D
vitamini diizeylerinin Olgiilerek erken donemde degisim olup olmadiginin
belirlenmesi ve degisim {izerine etkisi olabilecek faktorlerin degerlendirilmesidir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya I¢ Hastaliklar1 Yogun Bakim Unitesine bagvuran
APACHE>15, son bir ayda D vitamini tedavisi almayan, kronik bobrek yetmezligi
olmayan hastalar alinmistir. Hastalarin yatis aninda, birinci, ikinci ve tii¢lincii
giinlerinde HPLC (yiiksek basing s1vi kromatografisi) yontemi ile 25 hidroksivitamin
D diizeyleri ol¢iilmiigtiir. Hastalarin yatiglar1 stiresinde CRP, prokalsitonin, aldig
cikardigi sivi farki, inotrop ya da ditiretik alip almadiklar1 kaydedilmistir. Zamana
gore degisim, dagilim normal ise tekrarli 6l¢limlerde varyans analizi ile, dagilim
normal degilse Friedman testi ile arastirilmistir.

Bulgular: Toplamda 31 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin 17’si kadin, 14’0
erkektir. Yas ortalamasi 70,1+13,8’dir. Kadin hastalarin yas ortalamasi 71,7+16,9
olup erkek hasta grubunda yas ortalamasi 68,1+8,1°dir. Yogun bakima bagvuru
esnasinda alinan 25 hidroksivitamin D; 3 hastada normal (>30 ng/mL), 4 hastada
rolatif yetersizlik (20-30 ng/mL arasinda) ve 24 hastada D vitamini eksikligi(<20
ng/mL) diizeylerinde saptanmistir. Hastalarin yogun bakima bagvurusu esnasinda
ortanca 25(0OH)D vitamini diizeyleri 8,52 (5-37) ng/mL, kadinlarda 9,2 (5-37)
ng/mL, erkeklerde 7,4 (5-34) ng/mL saptanmistir. 3. Giinde ise ortanca D vitamini
8,85 (5-35,1) ng/mL, kadinlarda 8,8 (5-35,1) ng/mL, erkeklerde 7,1 (5,4-34,8) ng/mL
saptanmigtir. Hastalarin D vitamini diizeyleri arasinda giinlere gore bakildiginda
anlamlr bir degisiklik saptanmamistir (p=0,553). CRP, prokalsitonin, albiimin, aldig1
cikardigr sivi farkinin, inortop destegi ya da diiiretik kullanimlarinin da D vitamini
diizeyleri ile anlaml1 korelasyon gostermedigi ortaya koyulmustur (p>0,05).

Sonu¢: D vitamini diizeyi erken donemde tekrarlayan Ol¢timler ile anlamli bir
degisiklik gostermemistir. CRP, prokalsitonin, alblimin, aldig1 ¢ikardigi sivi farkinin,
inotrop destegi ya da diiiretik kullanimlarinin da D vitamini diizeylerini etkilemedigi
gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: D vitamini, kritik hasta, sepsis, hemodiliisyon, inflamasyon,
immiin sistem

43



7. SUMMARY

EARLY VITAMIN D CHANGES ON CRITIiCAL PATIENTS ADMITTED TO
THE INTERNAL INTENSIiVE CARE UNIT AND FACTORS MAY EFFECT
VITAMIN D LEVELS

Introduction: In the last decade vitamin D has growing importance because of its
pleiotropic, antimicrobial, cardioprotective and immunmodulator effects besides ist
role on bone and muscle tissues. In critically ill patients, the pleiotropic effects of
vitamin D including its role in immune function are of great interest. In intensive
care unit (ICU) sepsis, organ failure, fluid deficit may impact vitamin D levels. The
aim of this study is to determine if there is any changes in vitamin d levels between
on admission, first, second and third days, and factors that can effect this changes.

Patients and Methods: Patients admitted to the internal ICU whom APACHE >15,
not have kronic kidney disease, and no have vitamin D replacement therapy were
enrolled into the study. At admission, at first, second and third day blood samples
were taken and 25 hydroxyvitamin D was measured by HPLC (high pressure liquid
cromatography) tecniques. CRP, procalcitonin, fluid balance, diuretic or inotrop
therapy were assesed. Changes over time were analysed with variance analysis if
normal dispersion, if not Friedman tests.

Results: Between March 2014 and December 2014, thirty-one patients enrolled into
the study. 17 patients were women and 14 were men. The mean age of patients were
70,1£13,8. The mean age of women and men were respetively 71,7+16,9 and
68,14£8,1. On admission to the ICU, 3 patients have normal vitamin D status (>30
mg/mL), 4 patients have relative insufficiency (20-30 mg/mL) and 24 patients have
vitami D deficiency (<20 ng/mL). On admission median vitamin D status was 8,52
(5-37) ng/mL, women and men were respectively 9,2 (5-37) and 7,4 (5-34). On the
third day median vitamin D level 8,85 (5-35,1) ng/mL, women have median vitamin
D level 8,8 (5-35,1) ng/mL, and men have median 7,1 (5,4-34,8) ng/mL. There was
no statistically significant difference between vitamin D levels which measured
following days (p=0,553). There were no significant corelation between changes in
CRP, procalcitonin, fluid balance, diuretic or inotrop thrapy and daily vitamin D
levels (p>0,05).

Conclusion: Repeated measurements of early vitamin D do not have significant
differences. CRP, procalcitonin, aloumin, inotrop or diiiretic treatment, fluid balance
do not effect early serum vitamin D levels in critical patients.

Key Words: Vitamin D, critical patient, sepsis, inflamation, immun system
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