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Ozet

Amag: 25-hidroksivitamin D hipovitaminozu ve yetersiz kalsiyum
aliminin yaslilarda oldugu kadar postmenopozal kadinlarda da se-
konder hiperparatiroidizmin baglica nedenleri oldugu dustnul-
mektedir. Bu ¢alismada postmenopozal kadinlarda 25-hidroksivita-
min D yetersizligi ve bunun serum PTH dulzeyi UGzerindeki etkileri
arastirildi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya 41 postmenopozal kadin alindi. Ol-
gularin serum kalsiyum, fosfor, kreatinin, alkalen fosfataz, parat-
hormon, 25-hidroksivitamin D seviyeleri, 24 saatlik idrar kalsiyum
ve kreatinin duzeyleri 6lculd, kalsiyum/kreatinin oranlari hesap-
landi. Olgular serum PTH diizeyi normal ve ylksek bireyler olmak
Uzere iki gruba ayrildi (sirasiyla grup1 ve 2). Iki grup yas, vicut kit-
le indeksi, serum 25-hidroksivitamin D ve kalsiyum diizeyi, 24 saat-
lik idrarda Ca* ve Ca*/kreatinin duzeyi, kemik mineral yogunlugu
acisindan karsilastinldi. Ayrica bu parametreler arasindaki iliski
arastirildi.

Bulgular: 23 olguda (%56.1) hiperparatiroidi saptandi. Grup 1 ve 2
arasinda serum 25-hidroksivitamin D duzeyi istatistiksel olarak an-
lamh farkhlik gosterdi (p=0.030). PTH dlizeyinde yukselmeye yol
acan esik 25-hidroksivitamin D degeri 18.6 nmol/ml olarak saptan-
di. Serum parathormon ve 25-hidroksivitamin D dlzeyleri arasinda
negatif korelasyon saptandi (r=-0.357, p= 0.022).

Sonug: Olgularimizin yaridan fazlasinda 25-hidroksivitamin D yeter-
sizligine bagli sekonder hiperparatiroidizm saptanmistir. Bu neden-
le senil bireyler kadar postmenopozal kadinlarin da bu acidan izlen-
mesinin uygun olacadi kanaatindeyiz. (Romatizma 2007, 22: 20-3)
Anahtar kelimeler: 25-hidroksivitamin D yetersizligi, hiperparatiroidi

Abstract

Objective: 25-hydroxyvitamin D hypovitaminosis and low intake of
calcium are believed to be the main reasons of secondary hyperpa-
rathyroidism in healthy postmenopausal women as well as in the
elderly. In this study 25-hydroxyvitamin D deficiency and its effects
on serum parathyroid hormone levels were investigated in postme-
nopausal women.

Patients and Methods: Forty-one postmenopausal women were
included into the study. Serum calcium, phosphor, creatinine, alkali-
ne phosphatase, parathyroid hormone, 25-hydroxyvitamin D levels,
calcium and creatinine levels in 24 hour urine were measured, the
calcium/creatinine ratio was calculated in all subjects. All cases were
divided into two groups as having normal or high parathyroid
hormone levels (respectively group 1 and 2). Age, body mass index,
serum levels of calcium and 25-hydroxyvitamin D were compared
between groups. Furthermore, the relationship between these
parameters was investigated.

Results: Hyperparathyroidism was determined in 23 patients
(%56.1). Serum 25-hydroxyvitamin D level showed a statistically
significant difference between group 1 and 2 (p=0.030). Threshold
value of 25-hydroxyvitamin D level leading to elevation in
parathyroid hormone level was determined as 18.6 nmol/l. There was
inverse relationship between the serum parathyroid hormone and
the 25-hydroxyvitamin D levels (r=-0.357, p= 0.022).

Conclusion: Secondary hyperparathyroidism due to 25-hydroxy-
vitamin D deficiency was detected in more than half of our cases.
Thus, from this point of view we believe that it is essential to follow
up not only senile but postmenopausal women as well. (Rheuma-
tism 2007; 22: 20-3)
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Girig

25-hidroksivitamin D yetersizligi yash populasyonda sik
rastlanan ve osteoporozla birliktelik gésteren bir saglik so-
runudur (1, 2). Bunun nedeni genellikle senil yas grubunda-

ki bireylerde yetersiz 25-hidroksivitamin D alimi, glines isin-
larina kisith 6lctide maruz kalma, deri ve bébrekte yetersiz

25-hidroksivitamin D sentezidir (1). Bu durum yaslilarda se-
konder hiperparatiroidizme neden olarak iskeletten kalsi-
yum (Ca**) kaybina ve osteoporoza (OP) yol acar (3). 25-hid-
roksivitamin D hipovitaminozunun tedavisinde giinde 1 gr
kalsiyum ve en az 800 Unite kalsiferol destegi yeterlidir (2).
Senil OP tedavisinde Ca* ve 25-hidroksivitamin D desteginin
asirt PTH sentezini baskilayarak sekonder hiperparatiroidiz-
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mi 6nledigi gosterilmistir (4). Yash bireylerde serum PTH dU-
zeyinin kontroli icin gerekli 25-hidroksivitamin D dizeyinin
genclere gore daha fazla oldugu ileri sirtlmektedir (5). Se-
rum parathormon (PTH) diizeyinde artis senil yas grubunda
belirgin bir 6zellik olmakla birlikte postmenopozal kadinlar-
da da blyuk oélctde yetersiz Ca++ ve 25-hidroksivitamin D
tuketimine baglh olarak PTH duizeyinde yUkselmeler gozlen-
mektedir (3). Ayrica 25-hidroksivitamin D diizeyinin meno-
poz 6ncesi donemde de arastirilmasi gerektigini ileri stren
arastirmacilar vardir (6). Postmenopozal kadinlarda PTH
yUksekliginin bir nedeninin de Ostrojen duzeyindeki yeter-
sizlik olabilecegdi ileri strtlmektedir (7). Bu calismada post-
menopozal kadinlarda 25-hidroksivitamin D yetersizligi ve
bunun serum PTH dlzeyine yansimalari arastirildi.

Hastalar ve Yontem

41 postmenopozal kadin calismaya alindi. Kemik kutle-
sini korumaya yonelik ya da serum Ca* dizeyinde degisik-
lige yol acabilecek ditretik, antikonvilzan ila¢ benzeri te-
davi alan olgular dislandi. 75 yas UstU bireyler senil yas gru-
bunda kabul edildigi icin calismaya dahil edilmedi (8). EVOS
(Europian Vertebral Osteoporosis Study) degerlendirme an-
keti kullanilarak calismaya alinan bireylerin stt tiketimi ve
fiziksel aktivite duzeyine iliskin 6yka alindi. Laboratuvar ¢a-
lismalari igin olgularin vendz kan érnekleri sabah saat 8:00-
9:00 arasinda 12 saat a¢hgi takiben jelli duz tuplere alindi.
Kan alma islemi cogu olgu kisa kollu giyinme egiliminde ol-
masina karsin kis mevsiminde olunmasi nedeniyle hastala-
rin ganes isinlarindan en az yararlandiklari bir dénemde
gerceklestirildi. Serum kalsiyum (mg/dl), fosfor (mg/dl), kre-
atinin (mg/dl) ve alkalen fosfataz (1U/l) dlizeyleri Diasis Di-
agnostik Sistem (DDS) kitleri kullanilarak Olympus AU 5200
otoanalizérinde, serum PTH dazeyi (pcg/ml) ise Immulite
kiti kullanilarak kemiluminesan enzim immunometrik yon-
temi ile IMMULITE 2000 otoanalizériinde ayni gan ¢alisildi.

Tablo 1. Hastalara ait demografik ve laboratuar veriler

Ort.£SS  Minimum Maksimum
Yas 66.7+5.8 53 75
PMS 22.5+9.4 6 43
VKI 30.6+7.3 16.8 62.5
Ca++ 9.4+0.5 8.5 11.1
P 3.5+£0.5 2.5 4.8
ALP 108.3+38.6 61 260
PTH 86.1+74.7 19 442
250H Vit-D 9.1+7.2 5.6 40.64
idrar Ca* 121.4+58.9 34.2 300
Ca**/Kreatinin 0.18+0.1 0.05 0.4
L1-L4 KMY 0.817+0.2 0.515 1.187
L1-L4 T skoru -2.4+1.6 -5.5 0.8
Femur boyun KMY 0.718+0.2 0.390 1.092
Femur boyun T skoru -1.8+1.3 -4.2 1.6

PMS- postmenopozal siire, VKi- viicut kitle indeksi, P- fosfor,
ALP- alkalen fosfataz, KMY- kemik mineral yogunlugu, PTH- parathormon

25-hidroksivitamin D seviyeleri (nmol/ml), sandvi¢-enzim
immunassay yontemi ile (Immun Diagnostik, Almanya) 6l-
culdii. Olgularin 24 saatlik idrar kalsiyum ve kreatinin di-
zeyleri 6l¢tldu, kalsiyum/kreatinin (Ca*/kre) oranlari hesap-
landi. Dual enerji X-ray absorbsiyometri (DXA) yontemi ile
lomber omurga (L1-4) ve proksimal femur (femur boynu,
trokanter ve Ward's U¢geni) kemik mineral yogunlugu
(KMY) olculdi. DXA 6lcimi, Amerikan populasyonunun
referans veri tabani olarak kullanildigi GE-Lunar DPX PRO
cihazi ile gergeklestirildi.

Olgular serum PTH dizeyi normal ve yiksek bireyler ol-
mak (izere iki gruba ayrildi (sirasiyla grup1 ve 2). iki grup
yas, vicut kitle indeksi (VKI), serum 25-hidroksivitamin D ve
kalsiyum diizeyi, 24 saatlik idrarda Ca* ve Ca*/kre dUzeyi,
KMY bakimindan karsilastirildi.

Verilerin dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogorov-
Smirnov testi ile degerlendirildi. 25-hidroksivitamin D ve
PTH dizeyi degerlerinin normal dagilim géstermedigi sap-
tandi (p<0.05). Diger veriler normal dagilim gdstermektey-
di. Bu nedenle istatistiksel analiz icin nonparametrik testler
kullanildi. PTH dlzeyinde yukselmeye yol acan esik 25-hid-
roksivitamin D degerinin saptanmasi amaciyla ROC analizi
kullanildi (9). istatistiksel analizler “SPSS 13.0 for Windows"
paket programi kullanilarak yapildi.

Bulgular

Olgularin yas ortalamasi 66.7+5.8 (Ort+SS) yil, ortalama
postmenopozal suresi 22.5+9.4 yil, PTH duzeyi 86.1+74.7
pcg/ml (N:11-67), 25-hidroksivitamin D dizeyi 9.1+7.2 (N: 25-
125 nmol/l) idi (Tablo 1). 23 olguda (%56.1) hiperparatiroidi
saptandi. Serum PTH dizeyi ile 25-hidroksivitamin D dlzeyi
arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0.357, p= 0.022).
ROC analizi uygulanarak PTH dizeyinde yukselmeye yol
acan esik 25-hidroksivitamin D degeri 18.6 nmol/ml olarak
saptandi. Serum PTH ve 25-hidroksivitamin D dlzeyleri, Ca**
tuketimi, fiziksel aktivite duzeyi, serum Ca++ duzeyi ve 24
saatlik idrarda Ca++/kreatinin dazeyi ile iliskili degildi.
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapilan karsilastirmada
grup 1 ve 2 arasinda serum 25-hidroksivitamin D diizeyi ba-
kimindan anlamli farkllik saptandi (p=0.030). Gruplar de-
mografik veriler de dahil olmak Uzere diger parametreler
bakimindan benzerdi (Tablo 2).

Tablo 2. Hiperparatiroidili hastalarla olmayanlarin verilerinin
karsilastirilmasi

Grup | Grup Il P

N=17 N=24
Yas 65.88 67.33 0.248
PMS 20.17 24.20 0.199
VKIi 29.57 31.32 0.801
Ca++ 9.258 9.570 0.133
idrar Ca* 130.68 111.06 0.138
Ca*/Kreatinin 0.167 0.177 0.662
250H Vit-D 11.79 7.23 0.030
Lomber KMY 0.7585 0.8598 0.085
Femur boynu KMY 0.7023 0.7292 0.459
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Tartisma

Klinik calismalarda 25-hidroksivitamin D 6l¢tlmesi, D
vitamini yetersizligi siphesinde siklikla basvurulan bir is-
lemdir (2, 10). Buna ragmen, hangi serum 25-hidroksivita-
min D dizeyinin D vitamini durumunu yeterince yansittigi-
na iliskin bir gorus birligi yoktur (10,11). PTH duzeyinde
onemli degisiklikler olmamasi icin 25-hidroksivitamin D de-
gerlerinin 50-60 nmol/l arasinda olmasi gerektigi ileri surul-
mektedir. Alt sinir icin 6neri, tartismal olmakla birlikte
20-25 nmol/l diizeyidir. Bu sinir, PTH diizeyinin yikselmeye
basladigi sinir olarak kabul edildigi icin secilmistir (2). Bir
baska calismada yikselen PTH’a bagli olarak artan kemik
doénglstini normale ¢evirmek icin gerekli minimal 25-hid-
roksivitamin D dizeyi 32 ng/ml (80 nmol/l) olarak bildiril-
mektedir (12,13). 15 ng/ml (37.5 nmol/l) normal olarak kabul
edilse bile optimal bir dizey degildir (14). Thomas ve ark.
hastanede yatmakta olan bireylerde 25-hidroksivitamin D
yetersizligini % 57 oraninda bildirmislerdir (15). Bakimevin-
de kalan yashlarda 11.2 ng/ml (28 nmol/l) degeri esik alina-
rak yapilan bir calismada bireylerin %52'sinde 25-hidroksivi-
tamin D yetersizligi ve %28'inde PTH'da artis saptanmistir
(16). Bu referans degerlere goére olgularimizda 25-hidroksi-
vitamin D yetersizligi yaygin bir durum olarak karsimiza cik-
mistir (Tablo 1). Ayrica serum PTH dlzeyi ile 25-hidroksivita-
min D dizeyi arasinda ters yénde bir iliski saptanmustir. iler-
leyen yasla birlikte 25-hidroksivitamin D yetersizliginin se-
konder hiperparatiroidizme yol actigi bilinmektedir (4). Ca-
lismaya aldigimiz postmenopozal kadinlarda 25-hidroksivi-
tamin D yetersizligi ve buna bagli sekonder hiperparatiroidi
tablosu goérulmektedir. %56.1 olguda serum PTH duzeyi> 67
pcg/ml olarak saptanmistir. Serum PTH ve 25-hidroksivita-
min D diizeyi arasinda bu yénde bir iliski saptanmasi bekle-
nen bir sonuctur ve literattrle uyumludur (8,17). Ath ve ark.
ic Anadolu bélgesinde gerceklestirdikleri bir ¢calismada baki-
mevinde kalan yash kadinlarda %54.1 oraninda 25-hidroksi-
vitamin D yetersizligi oldugunu gézlemlemisler ve kendi
evinde yasayan yasli kadinlarda bu orani %27.9 olarak sap-
tamislardir. Ayrica bulgularimiza benzer sekilde PTH ve 25-
hidroksivitamin D duzeyleri arasinda negatif iliski bulundu-
gunu bildirmektedirler (1). Basaran ve ark. olgularinin yal-
nizca % 18’inde 25-hidroksivitamin D dizeyinin yeterli oldu-
Junu gdzlemis ve 25-hidroksivitamin D ile PTH ve yas, VKIi,
risk faktorleri ve diyetle kalsiyum alimi gibi diger paramet-
reler arasinda iliski saptayamamislardir (18). Albertazzi ve
ark. PTH duzeyine gore ayirdiklari iki gruptan PTH duzeyi
yuksek olanda 25-hidroksivitamin D diizeyinin anlamli 8lcU-
de dusuk oldugunu gézlemislerdir (3). Bizim olgularimizda
da hiperparatiroidi gézlenen grupta (grup 2) 25-hidroksivi-
tamin D dUzeyi anlamli 6l¢tde dustik idi (p= 0.030) (Tablo 2).

Calismaya aldigimiz bireylerin hicbirinde hiperkalsemi
saptanmamistir. Hiperparatiroidi saptanan grupta (grup 2)
lomber omurga ya da femur boynunda KMY, normal serum
PTH dlzeyi saptanan gruba gore farkh degildi (sirasiyla p=
0.085, 0.459). Olgularimizin 24’'Gnde (%58.5) femur boynu
ve/veya lomber omurgada osteoporoz, 10 olguda (%24.4)
femur boynu ve/veya lomber omurgada osteopeni saptandi.
Karadavut ve ark.'nin 25-hidroksivitamin D yetersizligine

bagli olarak osteomalazi tanisi alan 18 olguluk ¢alismalarin-
da osteoporozlu olgu sayisi 11, osteopenik olgu sayisi ise 7
olarak bildirilmistir (19). Serum PTH dizeyinde hangi 6lcu-
lerdeki artisin KMY'yi olumsuz olarak etkileyebilecegine ait
yeterli veri bulunmamaktadir (10). Artmis PTH dizeyi nede-
niyle iskeletten Ca++ mobilizasyonunun serum Ca* diizeyini
normale cevirmesi beklenir. Albertazzi ve ark. da bizim bul-
gularimiza benzer sekilde sekonder hiperparatiroidizm sap-
tadiklari osteopenik bireylerin hicbirinde hipokalsemi sapta-
mamis, buaytk cogunlugunda normokalsemi goézlemisler,
¢ok dustk bir oranda hiperkalsemi saptamiglardir (3).

Bates ve ark. plazma kalsiyum dizeyi ile 25-hidroksivita-
min D diizeyi arasinda kuvvetli iliski saptamakla birlikte se-
rum albumin diizeyine goére dizeltilmis Ca* dluzeyi ile hem
25-hidroksivitamin D dizeyi hem de kalsiyum alimi arasin-
daki iliskinin anlamh olmadigini gézlemislerdir (10). Calis-
mamizda serum 25-hidroksivitamin D ve Ca* dUzeyi arasin-
da iliski saptanmadi. Bunun nedeni olgularimizin serum Ca**
duzeylerinin normal sinirlar arasinda yer almasi olabilir.

Bates ve ark.'na gére PTH dlizeyi yasla birlikte artmakta
ancak bu artis, 25-hidroksivitamin D dizeyi 25nmol/l'nin al-
tinda olan bireyler ihmal edildiginde kaybolmaktadir. Bu
durum, yasla birlikte PTH artisinin aslhinda 25-hidroksivita-
min D dizeyindeki azalmadan kaynaklandigini géstermek-
tedir(10). Bizim calismamiza alinan bireyler senil yas grubun-
daki bireyler olmayip PTH dizeyi ile yas arasinda iliski bulun-
madigi halde 25-hidroksivitamin D diizeyi azaldikca PTH dU-
zeyinde artis gézlenmistir. Serum PTH dlzeyinde artis senil
yas grubunda belirgin bir 6zellik olmakla birlikte postmeno-
pozal kadinlarda da buyuk dl¢tde yetersiz Ca** ve 25-hidrok-
sivitamin D tuketimine bagh olarak PTH duzeyinde yuksel-
meler gbzlenmektedir (3). Holick ve ark. postmenopozal ka-
dinlarla yaptiklar bir calismada ilerleyen yasla birlikte
25-hidroksivitamin D yetersizligi riskinin arttigini ancak da-
ha genc (51-60 yas) grupta da yiksek oranda (%51) 25-hid-
roksivitamin D yetmezligi saptadiklarini belirtmislerdir. Bu
calismalarinda 6nde gelen 25-hidroksivitamin D yetmezIligi
risk faktoérleri; ileri yas, yiksek VKI, yetersiz alim, kisith fizik-
sel aktivite diizeyi ve egzersiz olarak ortaya ¢ikmistir. Ancak
hicbir risk faktortu tasimayan bireylerde de %32 oraninda
25-hidroksivitamin D yetmezligi saptamislardir. 25-hidroksi-
vitamin D duzeyi dustlkce sekonder hiperparatiroidizm sik-
hginin arttigini goézlemislerdir (11).

PTH dizeyi ile VKi arasinda pozitif iliskiden séz eden ¢e-
sitli cahsmalar bulunmaktadir (3,20). 25-hidroksivitamin D
yetersizliginin de VKi ile iliskisi bildirilmektedir (11). Bizim
bulgularimiza gére VKi bu degiskenlerin higbiri ile iligki gés-
termemistir. BiyUk olasilikla olgularimizda VKi'nin yasla ne-
gatif korelasyon gostermesi boyle bir iliskiyi mimktn kilma-
maktadir.

Bu calismanin baslica sonucu postmenopozal kadinlarda
blyUk oranda saptadigimiz 25-hidroksivitamin D yetersizligi
ve buna bagh gelisen sekonder hiperparatiroidizm olmus-
tur. Hiperparatiroidi saptanan grupta 25-hidroksivitamin D
dizeyi anlamli élciide disik bulunmustur. ilerleyen yas
25-hidroksivitamin D yetersizligi icin zemin hazirlayan bir
durum olmakla birlikte senil yas gurubunda olmayan post-
menopozal kadinlarda da énemli bir saghk sorunudur.
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25-hidroksivitamin D yetersizligi tedavisi kolay ancak seyrek
izlenen bir durumdur. Ca** destedi ile birlikte uygulanan 25-
hidroksivitamin D tedavisi ve diyetle alim, yUkselmis PTH dU-
zeylerini normale cevirecek ve kemik kutlesinde azalmaya
yol acabilen bu risk faktérinu ortadan kaldiracaktir (4). Bu
konuda hekime dusen goérevin, hasta egitimini tedavinin bir
béluma olarak yerine getirmek oldugu kanisindayiz.
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