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1. GIRIS ve AMAC

Vitamin D2 ve D3 besinlerden elde edilirler. Buna ek olarak giines 1s18ina
maruz kalma sonucu deride provitamin D3, previtamin D3’e doniisiir. Previtamin
D3 izomerizasyonla Vitamin D3’e doniisiir. Vitamin D2 ve Vitamin D3 dolasimla
karacigere gelerek hidroksile olur ve 25 OH Vitamin D2 ve Vitamin D3’e
doniisiir. 25 OH Vitamin D D Vitaminin depo formudur. Daha sonra 25 OH
Vitamin D bobrekte yine hidroksile olarak 1,25 OH Vitamin D’ ye doniisiir. Bu da
Vitamin D’nin aktif formudur (1).

Vitamin D eksikligi erigkinlerde osteomalaziye neden olur. Osteomalazi
kemik matriksinin mineralizasyon bozuklugu ile karakterize metabolik kemik
hastaligidir (2).

Malabsorbsiyon durumlari, Vitamin D ve kalsiyumdan fakir diyetle
beslenme, giines 1s181na yetersiz maruziyet ve dogum sayisinin fazla olmasi
Vitamin D eksikliginin baglica nedenlerindendir. Vitamin D eksikligi
osteomalaziyle birlikte myopati, osteoporoz, kardiyovaskiiler hastaliklar, diabetes
mellitus, enfeksiyonlara yatkinlik ve bazi kanserlerle iligkilidir (3).

Osteomalazik myopati, proksimal kaslarda gii¢siizliik, yaygin agr1 ve
yaygin kas gii¢siizliigii seklinde karsimiza ¢ikabilir. Kalca fleksiyonu,
abduksiyonu, ekstansiyonu ve diz fleksiyonu ile ekstansiyonunda gli¢siizliik
gortilebilir. Bischoff ve arkadaglar1 25 OH Vitamin D diizeyi 12 ng/mL altinda
olan hastalarda myopatinin basladigini ifade etmektedirler (4).

Osteomalazik myopatili hastalarda yapilan kas biyopsilerinde daha ¢ok tip

II kas liflerinin etkilendigi gozlenmistir (5). Tip II kas lifleri hizl1 oksidatif lifler



ve hizl glikolitik lifler olarak iki kisma ayrilabilirler ve daha ¢ok hizli ve kuvvetli
kontraksiyonlar olustururlar. Buna karsin yorgunluga karsi tip I liflerden daha az
dayanikhidirlar. Tip I lifler ise yorgunluga direngli olmalarina karsin
kasildiklarinda tip II liflere gére daha diisiik kuvvetler olustururlar (6).

Yasam kalitesi, ‘subjektif iyilik hali’ olarak tanimlanmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) saglig1 ‘sadece hasta olmama hali degil ayn1 zamanda
fiziksel, zihinsel ve sosyal olarak iyi olma hali’ olarak tanimlamistir. Bu tanim
yasam kalitesi kavramini i¢inde bulundurmaktadir. Yasam kalitesi, kisinin fiziksel
saglig1 ve psikolojik durumunun yani sira sosyal yasantisindan ve ¢evreyle olan
iligkilerinden de etkilenen genis bir kavramdir (7). Vitamin D eksikligi ile yasam
kalitesi arasindaki iliskiyi arastiran caligmalar yetersizdir.

Biz bu ¢aligmamizda klinigimize bagvuran ve Vitamin D eksikligi
saptadigimiz hastalarda ve Vitamin D diizeyi normal saptanan kontrol grubunda
diz kaslariin kuvvetini ve yorgunluk indeksini 6 dakika yliriime testi ve
izokinetik degerlendirme ile, yasam kalitesini WHOQOL-BREF (kisa form) ile
6l¢meyi ve karsilastirmay1 planladik.

Bu ¢alismada amag;
e Vitamin D eksikligi olan olgularda alt ekstremite proksimal kas gii¢lerinin

ve dayanikliliginin etkilenip etkilenmedigini arastirmak

e Vitamin D eksikliginin yasam kalitesi iizerine etkilerini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 VITAMIN D VE GUNCEL GELiSMELER

Giliniimiizde Vitamin D eksikligi nerdeyse epidemi niteligini kazanmaistir.
Vitamin D eksikliginin ana nedeni giinese maruziyetin yetersiz olmasidir. Vitamin
D’ nin yeryiiziinde ne zaman ilk defa belirdigi ve fonksiyonu hakkinda bilinenler
cok azdir. Yeryiiziinde 750 milyon yildir okyanuslarda mevcut olan Emiliania
huxlei dahil, en erken fitoplankton ve diatom yasam formlari, ergosterolii sentez
ederek kalsiyumu (Ca), yapisal destek i¢in (coccolithopore) provitamin D2’ yi
kullanmislardir. Skeletonema menzelii diger bir diatom olup, ergosterol igerir ve
bunu previtamin D2’ye gevirir, giinesle temasa geldiginde Vitamin D
yapmaktadir. Vertebrasiz tiirlerde ergosteroliin biyolojik fonksiyonu hakkinda
bilinen ¢ok azdir (8, 9).

Amfibia, reptiller, kuslar ve gelismemis primatlar gibi bir¢cok vertebrali
hayvan tiirleri ve insanlar Vitamin D ihtiyaglari i¢in giinese muhtagtirlar.
Ergosterol ve onun fotoliz iiriinleri ideal yiiksek ultraviyole radyasyon (UVR)
emilimleri i¢in 6nemli bir giines kalkani gérevi goriir. Ergosterol, previtamin D2,
Vitamin D ve fotoliz iiriinleri, DNA, RNA ve protein tahribatina kars1 etkin bir
sekilde 230-330 nm dalga boyundaki UVR absorbe eder. Dolayisiyla ozon
tabakas1 dncesinde (ozon < 290 nm olan 1ginlar1 etkin bir sekilde absorbe eder)
ergosterol-Vitamin D2 sistemi, organizmayi, hassas proteinlerini tahrip edebilecek
yiiksek enerjili UV 1sinlarindan 6nleyecek bir kritik rol oynamaktadir. Ergosterol
erken yasam formlarimin plazma membraninda mevcut olup yapisal olarak daha az
rijit Vitamin D2’ ye doniisiip membranin Ca’ a kars1 gegirgenligini artirmaktadir.
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Vitamin D olarak bildigimiz 7-dihidrokolekalsiferol (7-DHKK) bir
proprehormondur. Eser miktarlariyla metabolizmada 6nemli rolleri olup, viicutta
yapilamayan ve viicuda disardan alinmadiklari durumda yoksunluguna 6zgiin
klinik tablolarin ortaya ¢iktigi maddeler ‘vitamin’ diye adlandirilir. Dolayisiyla
Vitamin D tabiri, bu tanima uymamaktadir.

Viicudumuzda, deride Vitamin D’ nin 6n maddeleri bulunmakta olup,
giinesin ultraviyole 1ginlarindan belli dalga boyunda olanlarina deri maruz
kaldiginda, bu 6n maddelerden viicutta Vitamin D sentezlenebilmektedir.
Hormonlar, kana salgilanan ve uzak dokularda genelde diizenleyici sekilde etkiler
yaratan kimyasal maddelerdir. Dolayistyla Vitamin D halen kullanilmas: gerekli
ismiyle D hormonu veya tam yerlesmemis bir isim olarak ‘giines hormonu’ tabiri
Vitamin D ifadesinin yerine pratikte bu sekilde yaygin olarak bilindiginden, halen
kullanilmamaktadir ve vitamin kelimesi degistirilmemistir.

Vitamin D yagda eriyen bir sekosteroid prohormondur; ya diyetle alinir ya
da epidermiste mevcut provitamin D3, 7 DHKK’den olusur. Provitamin D3
biyolojik olarak aktif degildir. Provitamin D3 Previtamin D3’ e giinesin
ultraviyole 1sinlarina maruziyetiyle fotolize edilir. Bu madde de biyolojik olarak
inaktiftir. Solar spektrumun 290-315 nm dalga boyundaki UV isinlar1 atmosferden
gegip, derinin, epidermal provitamin D3’ {in, previtamin D3’ e fotokimyasal
dontisimiinii saglayacak olan (Provitamin D3 depolarinin %8’1) epidermisteki
stratum spinosum ve stratum bazalis tabakalarina ulasir, 30 dakikada previtamin

D3 bu iki tabakada enzimatik olmayan yolla olusur (10).



Dermisin birim cm2 alaninda, epidermisteki kadar provitamin D3 varsa
da, UVR 290- 315 nm boyutundaki 1sinlar, epidermis tarafindan absorbe edilir, bu
yiizden dermiste ¢ok az miktarda previtamin D3 yapilir. Deride previtamin D3
yapilinca, tekrar enzimatik olmayan yolla hemen termal izomerizasyona ugrar ve

Vitamin D3’ e doniistir (11).

Fizyolojik viicut 1s1sinda, bu doniisiimiin ger¢eklesmesi 2-3 giin alir. Sicak
kanli canlilarda, derinin giines 15181na maruziyetinden sonraki birkag giin i¢inde
de sentez olay1 devam eder ve sentezlenen Vitamin D3 dolasima verilir. Bu
reaksiyon dermoepitelyal birleske bolgesinde olur ve buradaki sicaklik olduk¢a
sabit olup ¢evre sicakligindan etkilenmez. Dolayisiyla kisin ya da yazin giinese
maruz kalindiginda, deri yiizeyinin sicaklig1 birkac derece degisse bile,
previtamin D3’lin, Vitamin D3’ e doniisiimii sabit kalir. Previtamin D3 hem
termal enerji hem de UVR’ ye hassastir. Previtamin D3 deride olustugunda giin
15181 varsa termal olarak Vitamin D3’ e izomerize olur yoksa bir foton UVR
absorbe edip ve biyolojik olarak inert olan; lumisterol ve takisterol ad1 verilen 2
izomere doniisiir. Solar radyasyona siirekli olarak maruz kalindiginda (uzun siire
glineslenme hali), previtamin D3 devamli artmaz ve hemen lumisterol ve
takisterole doner. Beyaz irktan olanlarin biitiin viicudunun minimum eritem
dozunun (MED) 1,5 misline maruz kalmasi halinde, serum 250HD3 diizeyleri,
giinese maruziyetten 24-48 saat sonra 60 kat1 artar, ayn1 dozdaki radyasyonun,
siyah irktan olanlarda serum Vitamin D3 diizeyleri iizerine bir etkisi olmaz, ¢iinkii
dermisteki melanin, iyi bir UV filtresi gorevi goriir ve provitamin D3 i¢in solar

UVR ile rekabete girer. Beyaz ve siyah irkin erigkinleri, dermiste birim alanda



benzer miktarda provitamin D3’ e sahiptir. Ancak siyah irktan olanlarin Vitamin
D3 yapabilme kapasiteleri beyazlarinkiyle ayni olmasina karsin, siyah irktan
olanlarin ¢ok daha yiiksek dozda UVR’ ye maruz kalmalar1 gerekmektedir.

Serum Vitamin D3 diizeyleri, giinese maruziyetin 1-2 giin sonrasinda
artarsa da, 250HD3 diizeyleri tedricen artar ve ancak 7-14 giin sonra %50 artis
gosterir. Bu mekanizmalar, uzun siireli UVR maruziyet sonras1 Vitamin D
intoksikasyonunu onler. Ekvatoriyal giinese 30 dakika veya 8 saat maruz
kalmakla, derideki provitamin D3’{in ancak %15’i previtamin D3’ ¢ doner. Kuzey
tilkelerinde 40° enlemde UVR, 7DHKK”’ yi Vitamin D3’ e yedi ay boyunca
doniistiirmekte etkilidir; drnegin 50-55° enlemde olan Isveg’ te bes ay siireyle
UVR etkili olmaktadir. Etkin UVR maruziyet siiresi giinesin hangi agidan geldigi
ve atmosferik kirlilikle ilgilidir, glinesin etkili olmasi i¢in enlemin 35° {izerinde
olmalidir. Dolayisiyla cografi olarak kuzey kiire enlemlerinde bulunma bu
olasilig artirir.

Vitamin D3 epidermiste olustugunda, dermo-epidermal bileskeden
dolagima tasinir. Yiksek affinitesi nedeniyle hemen dolasimdaki Vitamin D
baglayici proteine (VDBP) ve albumin siiper ailesine mensup proteinlere baglanir
ve boylece deriden gelen Vitamin D3 ile diyetle gastrointestinal sistemden viicuda
giren Vitamin D2 biyolojik olarak inaktiftirler ve kana gegtiklerinde 6nce
karaciger parankiminde yiiksek kapasiteli sitokrom P450” lerden, 25 hidroksilaz
enzimi vasitasiyla 25 hidroksivitamin D3 (250HD3)’ e doniisiir. Bu mikrozomal
enzim CYP2R1’ in substrat olarak en ¢ok Vitamin D’ ye affinitesi vardir.

Memelilerde bu basamagin giiglii bir regiilasyonu yoktur ve karacigerde



250HD3’ iin 6nemli bir depolanmas1 yapilmaz ve karacigerden hemen kana
saliverilir ve serumda biyolojik yar1 dmrii 12-19 giindiir. 250HD3 serumda bol
miktarda mevcut en stabil metabolittir ve Vitamin D’ nin serumdaki en iyi
gostergesidir. 250HD3, daha sonra bobrekte mitokondriyal CYP27B1 hidroksilaz
(1 o hidroksilaz enzimi) ile aktif hormon olan [1,25 dihidroksi Vitamin D3
(1,25(0OH)2D3= Kalsitriol)]’ e, gidalarla alinan Vitamin D2 (ergosterol) 1,25
dihidroksi Vitamin D2 [1,25(0OH)2 D2= Kalsidiol]” ye déniisiir. Bobrekteki
CYP27B1 hidroksilaz enzim diizeyi, PTH (Paratiroid Hormon) tarafindan kontrol
edilir. PTH’ nin sentezi serumdaki Ca ve P ile regiile edilir, ayrica hipokalsemi,
hipofosfatemi, GH, PRL tarafindan da bu enzim uyarilir.

Osteositlerden kemikte salgilanan fibroblast biiyiime faktorii-23 (FGF-23),
Ca mobilizasyonunu saglamak tizere artmis olan PTH ve CYP27B1 hidroksilaz
gen ekspresyonunu azaltarak 1,25(OH)2D3 sentezini siiprese eder. Bu enzim,
Vitamin D reseptoriine ¢ok yiiksek affiniteli bir ligand olup, hedef dokularda
1,25(0OH)2D3’ iin yonlendirildigi genlerin ekspresyonunu degistirir. Dolasimdaki
1,25(0OH)2D3 serum konsantrasyonlar1 kaba olarak 25OHD3’{in %0,1’ i kadardr.
Bobrek ve barsaktan, Ca ve P absorpsiyonu 1,25(0OH)2D3 tarafindan artirilir.
Ayrica, hem 250HD3 hem de 1,25(0H)2D3, 25 ve 24 hidroksilaz (CYP24)
enzimiyle, biyolojik olarak inaktif olan 24,25(0OH)2D3 doniistiiriiliir, suda eriyen
kalsitroik asite katabolize edilir. FGF-23, CYP24 ekspresyonunu artirir.
Dolasimdaki 24,25(0OH)2D3diizeyleri,dolasimdaki 250HD3diizeyleri ile
yakindan ilgilidir. Dolasimdaki 250HD3diizeyleri, serum 24,250H2D3

diizeylerinin 10 misli daha fazla ve ortalama serum kalsitriol diizeylerinden



500-1000 defa daha yiiksektir. Vitamin D3 ile Vitamin D2’ nin metabolizmalari
benzerdir. Oral Vitamin D3 alim1 ayn1 miktardaki Vitamin D2’ ye gore %70 daha
yiikksek 250HD3 serum diizeyleri yaratir (12).

Glomeriiler filtrasyon 50 mL/dakika’ nin altina inerse bobrekten
1,25(0OH)2D3 yapimi azalir ve Ca malabsorbsiyonu, sekonder hiperparatiroidizm
ve sonugta osteoporoz ve osteomalazi meydana gelir. Vitamin D metabolitleri
sistemik kalsiyum homeostazisinde, barsak, bobrek ve kemikteki etkileri ile
onemli rol oynar. Kalsitriol molar bazda en giiglii olan metabolittir. Kalsitriol, oral
olarak alinmis olan Ca’ un barsaktan emilimini, hem de tiibiiler geri emilimini
reseptor kaynakli olarak aktif olarak saglar ve normal fizyolojik serum Ca
diizeylerinin idamesini saglar. Vitamin D olmadiginda diyetteki Ca’ un sadece
%10-15 i ve P’ un %60’ 1 barsaktan emilir. Kalsitriol sadece sistemik Ca
homeostazisinde 6nemli rol oynamaz, ¢esitli dokularda intraseliiler Ca
homeostazisinde de rol alir. Yakin zamanlara kadar aktif Vitamin D hedef
organlarinin sadece barsak, bobrek ve kemik oldugu saniliyordu.Biitiin bu
organlardaki net etkisi, mineral metabolizmasini, 6zellikle Ca ve inorganik P
homeostazini saglamaktir. Kalsitriole ait doku biyolojik etkileri, genomik veya
nongenomik yolaklarla olur. Genomik yanitlar niikleer Vitamin D reseptori ile
olur. Genomik olmayan yolak voltaja bagimli Ca kanallari iledir. Bunlar uygun
sinyal iletim yolaklar1 ile biyolojik yanitlart baslatirlar. Vitamin D reseptorii
(VDR)’ niin bugiin 30’dan fazla dokuda bulundugu bilinmektedir. Endotel, diiz
kas, miyokard, beyin, prostat, meme, kolon hiicreleri ve immiin hiicreler bunlar

arasindadir (13-15).



Dolasimdaki 1,25(OH)2D3 hiicre membranlarini ve sitoplazmay1 gecip
niikleusa ulasir, bir steroid hormon gibi sitozolik VDR’ ye baglanir. 1,25(0OH)2D3
niikleer retinoik asit reseptoriine baglaninca, niikleer transkripsiyon faktorii gérevi
gorlr ve genlerin fonksiyonunu ve protein sentezini indiikler. Kalsitriol tarafindan
regiile edildigi anlasilan genlerin sayilar giderek artmaktadir. Cok sayidaki Ca ve
kemikle ilgili genler yaninda, hiicre siklusu veya hiimoral mekanizmalarla (6rn.
immiin veya hematopoietik sistem) ile ilgili birgok gen kalsitriol bagimlidir.
Kalsitriol direkt veya indirekt olarak 200 kadar geni regiile eder. Ayrica bobrekten
renin, pankreastan insiilin, makrofajlardan katelisidin yapimini, lenfositlerden
sitokin salinimini, kardiyomiyositlerle vaskiiler diiz kas hiicrelerinin proliferasyon
ve biiyiimesini regiile eder. Onceleri 250HD3’ iin 1-a hidroksilasyonunun sadece
bobrekte yapilabildigi ve 1,25(0OH)2D3’ iin sadece mineral metabolizmasini
kontrol ettigi diisiiniilmekteydi. Oysa giliniimiizde 1,25(OH)2D3” iin lokal olarak
cesitli dokularda otokrin veya parakrin sekilde keratinositler, kolon ve prostat
hiicreleri, solunum sistemi epitel hiicreleri de dahil olmak tizere birgok bobrek disi
dokularda olustugu bilinmektedir. Bu dokularda 1,25(OH)2D3, hiicre
diferansiyasyonu ve proliferasyonu ile ilgili anahtar olaylar1 kontrol eder (16).

Sitozolik kalsitriol-VDR kompleksinin de nova mRNA ve protein
sentezini indiiklemesi, saatler veya giinler siirebilir. Oysa kalsitrioliin gesitli
dokularda hem hiicresel hem de subseliiler seviyede ¢ok kisa zamanda olusan
etkileri de oldugu anlasilmistir (14). Bu etkileri genomda reseptor-hormon

etkilesimi ile agiklamak miimkiin degildir. Bir¢ok hiicre serisinde dakikalar i¢inde
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spesifik intraseliiler metabolik yolaklarin aktivasyonunu olusturan, membrana
bagli VDR de tanimlanmustir. Iyonize Ca ile olusan kas kasilmalari, sinir uyar1
iletimleri ve diger ani olusan, gereginde hayat kurtaran fizyolojik olaylar bu yolak
vasitastyla gelismektedir. 250HD3’ {in de 6nemli fizyolojik fonksiyonlari
oldugunu gosteren calismalar vardir. Doz-yanit calismalari,intestinal Ca
absorbsiyonunda kalsitrioliin, 250HD3’ e gére molar giictiniin 125/1 ile 400/1
arasinda degistigini gostermektedir. Kalsitriol ile 250HD3’ iin bu molar gii¢leri
ve bu iki Vitamin D metabolitinin serum konsantrasyonlar1 géz 6niine alindigi
zaman (ortalama 1/500 ile 1/1000) dolasimdaki Vitamin D aktivitesine 250HD3’
in %55-90 oraninda katkis1 oldugu varsayilabilir (15).

Bu varsayima destek olarak kesitsel calismalar, kalsitriolden ¢ok, serum
250HD3 diizeylerinin intestinal Ca absorbsiyonunun ¢ok daha iyi bir gostergesi
oldugunu gostermistir.

Ayrica, 250HD3’ iin;

» Kas hiicreleri kiiltiriinde Ca-45 alimini artirdigi (18),

* Hiicre i¢i Ca sarkoplazmik retikuluma tekrar alinmasini (19),

* Hiicre i¢i P’ un birikimini uyardig: bilinmektedir (20).

250HD3, VDR olan ¢esitli dokularda 1-a hidroksilaz i¢in bir substrat
olarak kullanilir. Viicutta Ca metabolizmasindan sorumlu olmayan dokular
muhtemelen 250HD3’ ii kalsitriol yapmak i¢in kullanirlar. Dolayisiyla serumdaki
diisiik 250HD3 diizeyleri hiicre i¢i yeterli kalsitriol olusamamasindan sorumlu

olabilir.
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Vitamin D’ nin filogenetik olarak gelisiminde farkl: iki fonksiyonu
olusmustur: Bunlardan ilki lokal olarak bazi dokularda bir sitokin olarak parakrin
veya otokrin etkiler yapmasi, digeri daha ileri bir gelisim sonucunda dolasimda bir
hormon sekline bulunarak fonksiyon gostermektir.

Tek hiicrelilerden insana kadar olan yelpazede, bu gelisimsel primitif,
sitokin seklindeki roliinde, dis gevreden mikrobik saldirilara karsi organizmayi
koruma gorevini yiiklenir. Bu yelpazede 1,25(OH)2D3 sitokin olarak esas
monosit makrofajlardan sentezlenir ve VDR ile etkilesimle organizmada mikrobik
ajanlara kars1 yanitlar1 yonlendirir (21). Monosit-makrofajlarda 1,25(0H)2D3
yeterli miktarlarda sentezlendiginde, inflamatuvar mikrogevrede, aktive olmus ve
VDR eksprese eden T ve B lenfositleriyle etkilesir.

1,25(0OH)2D3’ iin hormon veya sitokin sistemleri arasindaki esas ayirt
edici 6zellik, substrat olarak dolagimda yetersiz 250HD3 bulundugunda, sekonder
hiperparatiroidizmle renal CYP27B1 hidroksilazi uyararak 1,25(OH)2D3’ {in
yapimini artirir veya idamesini saglar. Bu durumdan ¢ok farkl olarak,
250HD3’ iin bobrek disi dokularda CYP27B1 igin substrat olarak azlig

durumunda, 1,25(OH)2D3 yapimin azaltir.

2.1.1 Vitamin D Eksikliginin Tanim1 Ve Prevalansi

Optimal kemik ve viicut saglig1 i¢in yeterli Vitamin D seviyesi dnemlidir.
Insan viicudu normokalsemi durumunu devam ettirebilmek i¢in Vitamin D
metabolizmasi ve etkisinde ¢ok kisa zamanda degisiklikler yapar. Intestinal Ca

emiliminde diisme, serum Ca’ unda ufak fakat gercek bir diisme yapar. Bu diisme
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paratiroid bezi hiicrelerinin plazmamembranindaki kalsiyum algilayici reseptor
(Ca sensing receptor= CaSR) tarafindan farkedilir, bu bezden parathormon (PTH)
gen ekspresyonunu artirma ve Saliverilmesi i¢in bir sinyaldir. Bobregin proksimal
lup epitel hiicrelerinin plazma membranindaki PTH/ ‘PTH related peptid’
reseptorleri ile PTH’ nin etkilesimi CYP27B1 gen ekspresyonunu ve mevcut
substrat 250HD3’ tin 1,25(OH)2D3 doniistimiinii artirir. 1,25(0OH)2D3 seruma
gecer, VDBP’ ye baglanir. Bagirsak ve kemikte VDR ile regiile edilen genlerin
kontrol bolgelerinde ‘Vitamin D responsive element (VDRE)’ araciligi ile
barsakta Ca ve P emilimini artirir ve kemikte mineral fazindaki Ca ve P’ u
sirastyla agiga ¢ikarir. Bu sekilde serum Ca’ undaki eksiklik diizeltildiginde,
aktive olmus 1,25(OH)2D3 /PTH ekseni, osteosit kaynakli FGF-23 tarafindan
stiprese edilir (22).

Bu fizyolojik degisiklikler, bir¢ok arastirmaci tarafindan Vitamin D
hormonunun yetmezlik ve/veya eksikliginin, serumdaki immiinreaktif PTH
(iPTH) diizeylerinin yiiksek bulunmasiyla tanimlanmasina neden olmustur (23).

Serum 250HD?3 diizeyleri genel olarak Vitamin D durumunun bir
belirleyicisi olarak kabul edilmektedir. Fakat hangi diizeyin yeterlilik kabul
edilecegi hakkinda tam bir fikir birligi yoktur (24-26). Serumda 6lgiilen 250HD3
diizeyinin < 20 ng/mL (50 nmol/L) oldugu haller Vitamin D eksikligi olarak
tanimlanir. 250HD?3 diizeyleri 30-40 ng/mL oluncaya kadar, PTH diizeyleri ile
ters bir iliski gosterir. Bu diizeyde PTH en diisiik degerlerine ulasir. Intestinal
kalsiyum transportu 250HD?3 diizeyleri ortalama 20-32 ng/mL olan kadinlarda,

9045-65 oraninda artar.
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Son verilerin 1s181inda, serum iPTH diizeylerinin, serum 250HD3
diizeyinin 30 ng/mL (veya 75 nmol/L) altinda oldugunda énemli derecede
yiikseldigi kabul edilir (27). Bu veriye dayanarak 21-29 ng/mL (50-75 nmol/L)
250HD3 diizeyleri, goreceli Vitamin D yetersizligi olarak kabul edilir. 250HD3
diizeylerinin 20 ng/mL (veya 50 nmol/L) altinda olmas1 asikar Vitamin D
eksikligi olarak kabul edilir ve bu durumda bu eksiklige ait iskeletle ilgili sorunlar
Klinik olarak belirgin hale gelir. Bu tanim gz oniine alindiginda Vitamin D
yoksunlugu veya yetersizligi diinya {izerinde yaklasik 1 milyar insanda
bulunmaktadir.

Serum Vitamin D diizeylerine gore Vitamin D durumlarinin adlandirilmasi

tablo 1° de goriilmektedir (28,29).

2.1.2 Vitamin D ve Kemik Sagh@

Vitamin D’nin en dramatik fizyolojik etkisi intestinal Ca transportunu ve
absorbsiyonunu saglamaktir. Vitamin D reseptdriiniin, 1,25(OH)2D3 ile
bulusmasi sonrasinda, kalsiyum absorbsiyonu %30-40 ve fosfor absorbsiyonu
%80 artar.

Cesitli irklardaki (beyaz, siyah 1rk) kadin ve erkekte, serum 250HD3
diizeyleri, 40 ng/mL civarinda iken, kemik mineral dansite (KMD) diizeyleri ile,
direkt iliskili oldugu gosterilmistir. Serum 250HD3 diizeyi 30 ng/mL altina
diistiigtinde, intestinal kalsiyum absorbsiyonunda énemli derecede azalma
meydana geldiginden PTH salinimi artar. PTH 1,25(0OH)2D3 yapimini uyararak
bobrekten kalsiyum emilimini artirdigr gibi, osteoblastlar1 aktive ederek
preosteoklastlarin, olgun osteoklastlara doniisiimiinii saglar. Osteoklastlar kemikte
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resorbsiyonu artirir, bdylece kan Ca diizeyinin uygun aralikta kalmasini
saglamaya c¢alisir, fakat bu olayin uzamasi osteoporoza neden olarak kirik riskini

Tablo 1. Serum Vitamin D diizeylerine gore Vitamin D durumu

Vitamin D durumu 250HD3 diizeyi
Hipovitaminoz D <100 nmol/L (40 ng/mL)
Vitamin D yetersizligi <50 nmol/L (20 ng/mL)

(insufficiency)

Vitamin D noksanligi <25 nmol/L (10 ng/mL)
(deficiency)

Yeterli Vitamin D diizeyi >75nmol/L (30 ng/mL)
Optimum Vitamin D diizeyi 100-200 nmol/L (40-80 ng/mL)
Vitamin D intoksikasyonu >250-375 nmol/L (100-150 ng/mL)

artirir. Yaslt erkeklerde yapilan bir aragtirma sonucunda 11 yillik takip sonucunda
250HD3 diizeyi 16 ng/mL’ den yiiksek ve diisiik olanlarda kalga kirik riski
arastiritlmis ve 250HD3 diizeyi 16 ng/mL’ den diisiik olanlarda daha yiiksek

bulunmustur (26,30).

15




Kalsiyum ve Vitamin D eksikligi intrauterin donemde ve ¢ocuklukta,
iskelette yeterli kalsiyum birikimini 6nler. Vitamin D eksikligi ilerlerse, paratiroid
bezler fazla uyarildig igin, sekonder hiperparatiroidizm gelisir. PTH, 250HD3’
in metabolizmasini 1,25(OH)2D3 yapimi yoniinde artirir. PTH ayn1 zamanda
fosfatiiriyi de artirir, diisiik fosfor diizeyleri ile yeterli kalsiyum fosfat
(hidroksiapatit) kristalleri olusamayacagi i¢in osteoblastlarin yaptigr matriks
kollajeninin mineralizasyonu yeterli olamaz ve ¢ocuklarda ragitizm ve erigkinlerde
osteomalazi olur.

Yeni kemigin olugsmasinda iki basamak vardir:

* Osteoblastlarin organik matriksi (Osteoid) yapmasi,

* Matriksin olgunlagmas.

Yeni olusan matriksin olgunlagmasi i¢in bir¢ok enzimin 10-15 giin iginde
sentez edilmesi gerekir. Bu noktada kemik minerali amorf Ca fosfat olarak
depolanmaya baglar ve hidroksiapatite doniisiir. Bunun i¢in Ca ekstraseliiler
alandan alinarak matrikste mevcut vezikiillere tasinir. Bu arada P, alkalen fosfataz
aracilig1 ile vezikiillerinde yapilir. Vitamin D bu matriks mineralizasyonunun her
safhasinda etkindir, kemik matriks sentezi Vitamin D eksikliginde azalir ve
Vitamin D yerine kondugunda artar. Kemik matriksinde mevcut osteokalsinin
sentezi de Vitamin D tarafindan regiile edilir. Kemigin normal mineralizasyonu
icin yeterli Ca ve P, aktif Vitamin D ile daha dnce bahsedilmis sekilde barsaktan
emilimle saglanir. Kemikten mineral kaybiyla birlikte olan osteoporozda kemik
agris1 olmamasina karsin osteomalazi izole veya jeneralize kemik agrisi ile
birliktedir. Bu agrinin nedeninin, periost altindaki demineralize jelatin matriksin
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hidrasyonu oldugu sanilmaktadir. Hidrate matriks, periostu disa dogru iter ve
zonklayic, kiint agriyr yaratir. Osteomalazi siklikla, bagparmak ile sternum veya
pretibial bolgeye bastirmakla olusan agr1 ile taninabilir.

Vitamin D eksikligi ¢ocuklarda rasitizme neden olmaktadir. Son
zamanlarda, rasitizmin 6zellikle siyahi ¢ocuklarda ¢ok yiiksek oranda
goriildiigiiniin anlasilmasi tizerine dikkatler bu konu tizerinde yogunlasmistir. Bir
yenidogan bebegin 25OHD3 diizeyleri genelde annenin yarisi kadardir. Siyah
irktan olanlar melanin pigmentleri nedeniyle Vitamin D eksikligine daha
yatkindir; bir arastirmada 15-49 yaslarindaki zenci ve beyaz kadinlarin
250HD?3’ leri dl¢iilmiis siyah irktan olanlarde prevalans %42,4 beyazlarda %4,2
bulunmustur. Ugiincii ‘National Health & Nutrition Examination Survey’de de
(1988-1994) hipovitaminoz D arastirilmis ve 20-40 yaslarindaki siyah irktan
olanlarda, 250HD3 diizeyleri, ayn1 yastaki beyazlarinkinden daha diistik
bulunmustur (31). Oysa zenci kadinlarin KMD” leri daha yiiksektir ve kalga
kiriklar1 daha azdir. Bu gergek, siyah irktan olanlardaki kemik ince yapisinin

beyazlardan daha giiclii olabilecegi seklinde yorumlanabilir.

2.1.3 Vitamin D ve Kas Giicii

Kas dokusu Vitamin D’ nin hedef organlarindan biridir. Cok eski
tarihlerdeki literatiirlerde osteomalazide kas zaafiyeti oldugu bildirilmistir (32,33).

Osteomalazi veya rasitizmdeki kas gii¢siizliigii kas metabolizmasinin
bozulmasindandir ve Vitamin D tedavisine yanit verir. Vitamin D kasin hiicre Ca

diizeylerinin regiilasyonunda rol oynar. Osteomalazideki miyopati, daha ziyade
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proksimal kas zayi1flig1 seklindedir (33). Merdiven ¢ikmakta, oturur veya

yatar pozisyondan kalkma sirasinda zorluk, objeleri kaldiramama, 6rdekvari
yiiriiyiisle karakterizedir. Fizik muayenede gii¢siizliigiin en fazla gévde, omuz ve
kalga kusaginda oldugu saptanir, kas gli¢siizliigii ile orantili his kusuru olmayip,
kas kitlesinde azalma vardir; fakat dikkati ¢ekecek kadar fazla degildir. Tendon
refleksleri mevcuttur. Miyopatik degisiklikler diisiik serum Ca diizeyleri ile
paralellik gdstermez. Kaslarda yagl infiltrasyon, interstisyel fibrosis,
sarkolemmal niikleer proliferasyon ve kas lifleri kalinliginda degisiklikler gibi
nonspesifik histolojik degisiklikler saptanir.

Elektromiyografik incelemeler anormaldir, motor iinit potansiyelleri
siiresinde ve amplitiidiinde bozukluk ve dejenerasyon belirtisi olmaksizin artmis
polifazi vardir.

Iskelet kasindaki kontraksiyon ve gevseme sikluslari, sarkoplazmadaki
serbest Ca iyonlar1 konsantrasyonuna baglidir. Kas kontraksiyonu ve
gevsemesinde sirastyla sarkoplazmik retikulum tarafindan Ca saliverilmesi ve
alinmasi ile sarkoplazmik Ca diizeylerinde ani degisiklikler olur. Ayrica,
sarkolemma ve mitokondriyadaki Ca transport sistemleri, kas sitoplazmik Ca
iyonunun regiilasyonunda rol alirlar. Vitamin D’ nin kas Ca transport sistemlerine
direkt etkisi, iskelet kas dokusu ve miyoblast kiiltiirlerinde gosterilmistir.
Hipokalsemik hayvanlarda, Ca’ nin kastan seruma ¢abucak mobilize oldugu
gosterilmistir. Bu Vitamin D’ nin Ca homeostazinda rol oynadiginin diger bir
belirtisidir. Bu miyopati Vitamin D tedavisine yanit verir (34). Iskelet kasinda

Vitamin D reseptorleri vardir (35). Vitamin D eksikligi proksimal kas gii¢siizligii
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yaparak viicudun salinmasini ve boylece diisme riskini artirir (36,37).

Yapilan bir ¢calismada myopati yapan Vitamin D diizeyi i¢in esik deger
12 ng/mL olarak saptanmistir (38). Baska bir ¢alismada da kas giigsiizligii
saptanan 18 hastanin Vitamin D degerlerinden en yiiksek olan1 18 ng/mL olarak

Ol¢tilmiistiir (39).

2.1.4 Vitamin D ve Infeksiyoz Hastahklar

1,25(0OH)2D3 giiglii bir immiinmodiilatordiir. Yakin zamanli insan
aragtirmalar1 Vitamin D sitokin sisteminin, antimikrobiyal peptidlerin monosit-
makrofaj sisteminden jenerasyonunda gerekli olan bir ara madde oldugu
olasiligin1 giindeme getirmistir (21). Insan monosit-makrofajlarindaki deneylerle
insan monosit-makrofaj Toll like reseptor (TLR) yolaginin, patojenle iliskili
membran 6rneklerinin (PAMP) aktivasyonu, Mycobacterium tuberculosis’teki
gibi mikrobik ajanlarla dokiilmesi, bu hiicrelerde CYP27B1 hidroksilaz ve VDR
genlerinin ekspresyonunu baslatir (40).

Ust solunum yolu infeksiyonlarmin yilin hangi mevsimi olursa olsun
serum 250HD3 diistiigiinde veya 250HD3 diizeylerinin daha fazla diistiigii kis

aylarinda en sik goriildiigii gosterilmistir (41).

2.1.5 Vitamin D ve Otoimmiinite

Immiin yanitla ilgili hiicrelerde Vitamin D reseptdriiniin belirlenmesi ve
aktive olmus dendritik hiicrelerin Vitamin D sentez ettikleri gosterildiginde
Vitamin D’ nin immiin regiilatuar sistemin bir pargasi olabilecegi diigiiniilmiistiir.

VDR, niikleer hormon reseptdr siiper ailesinin bir iiyesidir ve VDR’ nin
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mononiikleer hiicreler, dendritik hiicreler, antijen prezente eden hiicreler kadar,

aktive T-B lenfositlerinde de bulundugu gésterilmistir.

2.1.6 Vitamin D ve Otoimmiin Hastalhklar

Otoimmiin hastaliklarda uygunsuz immiin yanitin nedeni bilinmemekle
beraber bunda Vitamin D diizeyinin roliiniin oldugu diistiniilmektedir. Romatoid
artrit, multipl skleroz ve inflamatuvar bagirsak hastaliklar: gibi otoimmiin
hastaliklar1 olan kisilerdeki T hiicreleri, immiin sistemi bireylerin i¢ organlari ve
periferik dokularinda inflamatuvar yanit yaratmak tizere yonlendirirler. Genis bir
toplum caligmasi olan ‘Nurses Health Study I and II’ de Vitamin D alim1 yiiksek
olan kadinlarda, multipl skleroz gelismesi %40 daha az bulunmustur (42). ‘lowa
Women’s Health Study’ de 29.368 kadin incelenmis ve kadinlarda romatoid artrit
varligi Vitamin D alimu ile ters orantili bulunmus, ayrica romatoid artrit hastalik
aktivitesi ile Vitamin D serum konsantrasyonlarinmn ilgili oldugu anlasilmistir
(43).

Ayrica, deneysel olarak Vitamin D eksikliginin inflamatuvar bagirsak
hastaliklart ve multipl sklerozu alevlendirdigi, sicanlarda Vitamin D’ nin multipl
skleroz ve inflamatuvar bagirsak hastaliklarini baskiladigi da gosterilmistir. Tlging
olarak Vitamin D yeterli olsa bile, D hormonu verilmesinin, hayvanlarda
otoimmiiniteyi inhibe ettigi gosterilmistir. SLE” li hastalarda gesitli nedenlerle
Vitamin D diizeyleri diisiik olup diisiik Vitamin D diizeyi ile hastalik aktivitesi
arasinda iligki gosterilmis ve bu nedenle SLE’ li hastalarda Vitamin D eksikliginin

tedavisi onemlidir (44).
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2.1.7 Vitamin D ve Astim

Son yillarda yapilan ¢alismalarda in utero Vitamin D’ nin de dahil oldugu
gidasal maddelerin, atopi ve solunum yolu hastaliklarini etkiledigi anlasilmistir.
Gebelikte maternal diyeti degerlendiren yapilmis iki genis ¢alismada, yiiksek
Vitamin D diizeylerinin astima kars1 koruyucu oldugunu diisiindiirmektedir.
Gebelik boyunca maternal Vitamin D diizeylerinin artirilmasinin vizing
semptomlar1 riskinin azalmasina neden oldugu gdsterilmistir.

Bagka bir arastirmada ABD’deki kuzeydogu bolgelerinde gebelik sirasinda
yiiksek maternal Vitamin D alinmasinin erken bebeklik devresinde tekrarlayici

vizingi azalttig1 saptanmistir (45).

2.1.8 Vitamin D ve Diabetes Mellitus

Otoimmiin olarak pankreasin beta hiicreleri tahribati sonucu gelisen Tip 1
diabetes mellitus (DM)’ta her ne kadar genetik faktorler etkili ise de, tek yumurta
ikizlerinde konkordansin diisiik olusu ve genetik yatkinligi olan bir¢ok ¢ocukta
hastaligin goriilmemesi, cevresel faktorlerin de etkin olabilecegini
diistindiirmiistiir. Tip 1 DM 6nlenmesinde Vitamin D’nin etkin oldugu,
Finlandiya’da yapilan bir ¢aligmada gosterilmistir. Hayatlarinin ilk yilinda 2000
IU Vitamin D verilen ¢ocuklarda Tip 1 DM olusma riskinin %78 azaldigi, 31
yillik takip sonucu anlagilmistir (46).

Yapilan bir arastirmada erken ¢ocukluk yaslarinda rasitizmi olanlarda
(muhtemelen en diisiik Vitamin D diizeylerine sahip ¢ocuklar), Tip 1 DM gelisme
riski yiiksek olarak bulunmustur. Ek olarak diizenli veya yiiksek doz Vitamin D
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verilen ¢ocuklarda Tip 1 DM riskinin azaldig1 gosterilmistir.

EURODIAB c¢aligmasinin bir alt grup ¢alismasinda, Tip 1 DM riskinin,
cocuk yasta Vitamin D takviyesi yapilmis olanlarda 6nemli derecede azalmis
oldugu bulunmustur (47,48).

Tip 2 DM’ |i hastalarda hipovitaminoz D ile CRP, fibrinojen, HbAlc
artig1, hipovitaminozu olmayanlara gore daha fazladir. Vitamin D reseptoriindeki
genetik degisiklikler de DM riski ile birliktedir. Vitamin D eksikliginin insiilin
direncine, pankreatik b hiicre disfonksiyonuna ve metabolik sendroma yatkinlik
yarattigi da saptanmustir (49). Tip 2 DM olan kadinlarda, Vitamin D eksikligi
prevalansinin yiiksek oldugu gosterilmistir. ‘Nurses Health Study’ de diyabet
hikayesi olmayan 84,000 kadinda 20 y1l i¢inde 4843 diyabet olusumunun goreceli
riskinin 400 IU Vitamin D alanlarda, 800 IU Vitamin D alanlara gore daha yiiksek
oldugu anlasilmigtir. Bagka bir ¢alismada ise 1200 mg Ca ile birlikte giinliik 800
IU vitamin D alanlarda tip 2 diyabet riski; giinliik 600 1U Ca ve 400 IU Vitamin D

alanlara gore %33 daha diisiik bulunmustur (50,51).

2.1.9 Vitamin D ve Sismanhk

Sismanligin Vitamin D yetersizligine neden oldugu saptanmustir.
Obezlerde 250HD3 diizeyleri diisiik ve PTH diizeyleri yiiksektir. Bu kisilerde
250HD?3’ iin neden diisiik oldugu tam olarak bilinmemektedir. Birgok arastirma
eriskin obezitesinin 250HD?3 diizeyleri ile ters orantili oldugunu gostermistir ve
adipogenezin 1,25(0OH)2D3 ile inhibe oldugu ileri siiriilmiistiir (52).

Diger bir arastirmada serum 250HD3, antropometrik dl¢limler, viicut yagi
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ve KMD o6l¢timleri yapilmis; visseral, subkiitan yag ve total viicut yaginin KMD
ile 6lgtimleri arasinda ¢ok kuvvetli negatif bir korelasyon oldugu saptanmistir.
Ayrica serum 250HD?3 diizeyleri normal olan kadinlarda, diisiik olanlara gore
viicut agirhigi, viicut kiitlesi; biitiin bolgelerdeki 6l¢iilmiis yag miktarlar1 daha
disiik bulunmustur (53).

Arastirmalar intestinal by-pass geciren morbid obezlerde 250HD3
serum diizeylerinin yiikseldigini géstermistir Ki, bu da yag dokusunun normal
serum 250HD3 diizeylerinde siiratle kaybedildigini destekleyen bulgulardan
biridir (54).

Insanlarda heniiz test edilmemis olmasina karsin normal diyet alan
farelerde yapilan deneyler Vitamin D eksikliginin viicut agirligini artirdigini ve
VDR’ de veya CYP27B1 hidroksilaz null mutasyonlar1 olanlarda, tersine visseral
yag birikimini ve kilo alimini 6nledigini gostermistir. VDR iizerinden viicut
yaginin bu artisinin, bir ileri besleme (feed forward) tarzinda Vitamin D

eksikligini daha da artirdigi ileri siirilmiistiir (55).

2.1.10 Vitamin D ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Epidemiyolojik veriler koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, diyabet gibi
hastaliklarin, Vitamin D eksikliginde oldugu gibi, ekvator bolgesinden
uzaklastik¢a arttigin1 géstermektedir. NHANES III calismasinda 250HD3
diizeylerinin hipertrigliseridemi, diabetes mellitus, hipertansiyon ve obezite ile
ters iliskili oldugu gosterilmistir. Bu artmis kardiyovaskiiler risk, hipertansiyon
mevcudiyetinde daha abartili olmaktadir. NHANES III caligmasinda, ortalama

sistolik kan basinci, serum 250HD3 diizeyleri yiiksek olanlarda, diisiik olanlara
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gore 3 mm daha diisiik olarak bulunmustur (56). Kronik Vitamin D yoksunlugu
sekonder hiperparatiroidizme neden olur ve kardiyovaskiiler sistemde olumsuz
etki yaratir. Paratiroidektomi yapilanlarda miyokard infarktiisti, inme ve 6liim
riski %40 daha diisiik bulunmustur.

Yakin zamanda yapilmis bir meta-analizde giinliik > 500 IU Vitamin D
alimimin biitin nedenlere bagli mortaliteyi, kismen de kardiyovaskiiler 6liim
hizin diistirdiigli saptanmistir. Bu etki direkt kalsiyumla iliskili olmayip kalsiyum
yerine, Vitamin D verilmesi daha etkin olmaktadir. Hatta kalsiyum verilmesinin
ozellikle kronik bobrek hastaligi olanlarda, kardiyovaskiiler riski olumsuz yonde
etkiledigine dair veriler vardir. Kalsiyum tedavisi, serum kalsiyumunu yiikselterek

arteryel kalsifikasyonlar1 artiriyor olabilir (57).

2.1.11 Vitamin D ve Renin Anjiyotensin Sistemi (RAS)

Son 20 yildir yapilan epidemiyolojik ve klinik arastirmalar, Vitamin D ile
plazma renin aktivitesi ve/veya kan basinci arasinda ters bir iliski oldugunu
gostermistir. Cin’ deki ulusal bir arastirmada hipertansiyon ve inmelerin iilkenin
kuzeyinden, giineyine gidildiginde azaldigi gosterilmistir. Cesitli ¢aligmalarda kan
basincinin normotensif ve hipertansif olanlarda serum 1,25(OH)2D3 diizeyleriyle
tersine bir iligki gosterdigi ortaya konmustur. Vitamin D’nin bu etkileri RAS
sistemini regiile etmesi ile ilgilendirilmistir.

Normal fizyolojik sartlarda 1,25(OH)2D3 renin uyarici faktorleri, viicutta
uygun renin diizeyleri saglamak iizere antagonize eder. Belki de ileride bazi

Vitamin D analoglar1 kan basinci regiilasyonunda kullanilacaktir (58).
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2.1.12 Vitamin D ve Kanser

Kanser arastirmalarinda gilines 1s181nin, deri kaynakli olmayan kanser
olusumunu inhibe etme ihtimali ilk defa, 1936 yilinda Amerikali denizcilerde,
derinin gilinese fazla maruziyetiyle deri kanserlerinin fazla, fakat diger tip
kanserlerin az goriildiigiiniin fark edilmesiyle olmustur. Bu gézlem nedeniyle deri
kanserlerinin, diger tip kanserlere kars1 goreceli bir bagisiklik yarattigi ileri
stirilmiistiir. Dolayisiyla, kolaylikla saptanabilecek deri kanserlerinin
olusturularak, kolaylikla tespit ve tedavi edilemeyecek diger kanserlere kars,
adeta bir agilanma olayi yaratilmasi 6nerilmistir. Daha sonralar1 1941 yilinda
UVR 1sinlarina maruziyet ile deri dis1 kanserlerin olusumu ve mortalite arasinda
ters bir iliski oldugu gosterilmistir. Bircok gozlemsel epidemiyolojik ¢aligmalar,
prostat kanseri ile UVR’ ye maruziyet (solar radyasyon ve Vitamin D durumu)
arasindaki iligkiyi gozden gecirmistir. 1990’11 yillarda Vitamin D’nin, diferansiye
prostat fenotipi hiicrelerinin kaliciligini sagladigi ve Vitamin D yoksunlugunun,
subklinik prostat kanserinin, klinik hastaliga ilerlemesine katkida bulundugu
hipotezi ileri stiriilmiistiir. Bu fikir, prostat kanserinin, Vitamin D eksikliginin de
sik goriildiigii ileri yas, siyah 1irk ve kuzey enlemlerinde yasayanlarda siklikla
goriilmesi nedeniyle olugsmustur.

Genis seroepidemiyolojik calismalar ile glinese maruziyet ¢calismalarinin
sonuglari birlikte degerlendirildiginde, Vitamin D yetmezligi ile prostat
kanserlerinin, nedensel olarak iligkili oldugu goriilmistiir. Prostat hiicrelerinde
1,25(0OH)2D3 yapiminin miimkiin oldugu gosterildiginde, 25OHD3” {in, prostat

hiicrelerinin diferansiyasyon ve proliferasyonunu diizenledigi diigiiniilmiistiir.
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Yiiksek yerlerde yasayanlarla, siyah irktan olanlardaki prostat kanserine bagl
mortalitenin fazlalig1 bu sekilde agiklanabilir. Prostat epitel hiicrelerinde yapilan
in vitro ¢aligmalar, 250HD3 ve 1,25(0OH)2D3’ iin, hiicre sayis1 ve biiylimesini,
doz ve zamana bagli olarak inhibe ettigini gostermistir. Bu deneylerde kullanilan
250HD3 diizeyleri, insanlardaki normal fizyolojik sinirlar igerisindeki
diizeylerdeydi. Dolayisiyla daha onceleri ¢ok az biyolojik aktivitesi oldugu
diistiniilen 250HD3” {in prostat hiicreleri tarafindan lokal olarak 1-a hidroksilaz
enzimi eksprese etmeleri ile giiglii antiproliferatif bir hormon haline geldigi
gosterilmis oluyor. Bu veriler, prostat kanserinin 1,25(0OH)2D3 diizeylerinden ¢ok
250HD3 diizeyleri ile ilgili olabilecegini diislindiirmektedir ki 250HD3 diizeyleri
giinese maruziyet ile ilgilidir (59).

Yiiksek rakimda yasayanlarda Hodgkin lenfomasi, kolon, pankreas,
prostat, over, meme ve diger kanserlerin goriilme sikliginin artmis oldugu
saptanmigtir. Prospektif ve retrospektif epidemiyolojik ¢alismalar, 250HD3
diizeylerinin 20 ng/mL’nin altina indiginde kolon, pankreas, prostat, meme
kanseri insidansinin %30-50° ye yiikseldigini ve bu kanserlere bagli mortalitenin
de arttigin1 gostermistir. ‘Nurses Health Study’ kolorektal kanserlerin ortanca
serum 250HD3 diizeyleri ile ters yonde iligkili oldugunu gostermistir (60).
Vitamin D alimu ile erkeklerde kolorektal kanser arasinda direkt bir iliski vardir ve
risk Vitamin D alim arttik¢a azalmaktadir (61). Vitamin D ve kalsiyumun diyetle
alimindaki diizeltmelerin her tiirlii kanser riskini azalttig1 gosterilmistir (62).
Cocuklar ve geng erigkinlerde giin 1s181na fazla maruz kalanlarda non-Hodgkin

lenfoma hastaligi riski %40 azalmis bulunmustur. Ayni sekilde, malign melanom
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olustugunda giin 1s181na maruziyetleri en az olanlardaki 6liim riski, giin 15131
maruziyetleri yliksek olanlara gore daha fazladir. Hem erkek hem de kadinlarda
minimum giin 1s1¢1na maruz kalanlarda kanserden 6lme riskinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (63).

Telomerler, kromozomlarin DNA zincirlerinin uglarindaki baslangi¢ ve
bitis kodlaridir ve her kopyalanmada yipranirlar. Hiicre boliinmesi sirasinda
atilirlar ve her hiicre béliinmesi Sirasinda kromozomlar kisalirlar. Yas ilerledikge
gelisimin durmasi ve belli bir stire sonra viicudun geriye saymasi yani yaglanma
bu nedenle olusur. Lokosit telomer uzunluklari (LTL) yaslanma ile ilgili
hastaliklarin bir belirteci gibidir ve her hiicre siklusunda ve iltihabi olaylarda
azalir. Vitamin D proinflamatuvar yanitlarin giiglii bir inhibitoriidiir, Vitamin
D’ nin inflamatuvar yanitlardaki inhibitor etkileri, Vitamin D ile 16kosit telomer
dinamikleri arasinda gii¢lii bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu inhibitor etki
16kositlerin dongiisiinii azaltir. Vitamin D konsantrasyonlarinin, 16kositlerde
telomer yipranma hizini yavaglatip uzunluklarindaki kisalmay1 engelleyip
engellemedigi, diyetteki Vitamin D konsantrasyonlarinin artirilmasi ile
arastirtlmis, daha uzun 16kosit telomerleri idamesinin miimkiin oldugu
gosterilmistir. Bu bilimsel veri Vitamin D’ nin yaslanmay1 geciktirebilecegi ve
yagsami uzatabilecegi ve/veya yaslilikla ilgili hastaliklar1 veya durumlari

geciktirebilecegi seklinde basit olarak ifade edilebilir (64).
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2.1.13 Vitamin D Eksikligi

Vitamin D eksikligi yaslilarda, 6zellikle bakim evlerinde yasayanlarda
%50-80 civarindadir. Bu kisilerde 250OHD3 diizeyleri normal sinirlarin yarisi
kadar disiiktiir (65).

Deride Vitamin D’nin dogal olarak bulunmasina kargin Vitamin D
eksikligi veya yoksunlugu beklendiginden daha sik meydana gelmektedir. Giinese
maruziyetin ¢esitli nedenlerle azalmasi, endiistriyel kirlenme, hava kirliligi
(fabrika ve egzoz dumanlar), sisli havalarin sik olusu, geleneksel giyim tarzlar
(tesettlir tarz1 kapali giyim), yaslanma, kutuplara yakin yerlerde yasama (6rn.
Isveg’te), yiiksek rakimda bulunma, giinesin diinya ile olan konumundaki
degisiklikler (mevsimsel degisiklikler, kis aylar1), glines 1sinlariin gerekli dalga
boylarinin deriye yeterli ulasamamasina neden olur (66-72). Giines 1sinlarinin
vitamin sentezleme etkisi ekvatordan uzakliga baglidir, kuzey iilkelerinde 40°
enlemde UVR 7- DHKK” yi Vitamin D3’ e yedi ay boyunca doniistirmekte
etkilidir, 6rnegin 50-55° olan Isveg’te bes ay siireyle UVB etkili olmaktadir. Etkin
UVR’ ye maruziyetin siiresi giinesin hangi agidan geldigi ve atmosferik kirlilikle
ilgilidir. Giinesin etkili olmasi i¢in enlemin 35° lizerinde olmas1 gerekir,
dolayisiyla cografi olarak kuzey kutbuna yakin olma bu olasilig: artirir. Biitiin bu

nedenler Vitamin D eksikligi veya yetersizligi yapabilir (73,74).

2.1.14 Vitamin D Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi

Saglik kurumlarinda giinese yetersiz maruz kalan kisilerde Vitamin D
eksikligini 6nlemek igin saglikli popiilasyonun biitiin bireylerine optimal kemik
saghigin1 devam ettirecek yeterli Vitamin D alimi 6nerilmelidir (75).
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Kollar ve bacaklarin haftada iki kez 10:00-15:00 saatleri arasinda 5-30
dakika giinese maruz birakilmasi vitamin D eksikliginin 6nlenmesinde yeterli
olabilir (76). Glinese maruziyet Vitamin D’nin giinliik tavsiye edilen miktarinin
%90-100’tinii saglayabilir. Kabaca viicut yiizey alaninin % 6’ s1 eller ve basta
minimal kizarikliga neden olan giinese maruziyetle 600-1000 IU Vitamin D

saglanabilir (77).

Giiniimiizde saglikli bireylerde Vitamin D eksikligini 6nlemek i¢in
Onerilen yeterli alim infantlarda, gocuklarda ve 51 yas alt1 eriskinlerde 200 1U,
51-70 yas aras1 400 1U ve 70 yasin tizerindeki bireylerde 600 1U’dir. Bununla
birlikte on arastirmalar gocuk ve eriskinlerde giinliik yeterli alim tavsiyelerinin Ca
absorbsiyonu i¢in optimal seviyeleri saglamayabilecegini ileri siirmektedir. Bu
endiseler nedeniyle Amerikan Pediatri Akademisi ¢ocuk ve eriskinler i¢in
minimum giinliik alimz iki katina ¢ikarmistir. Postmenopozal kadinlarda ve
giinese maruziyetin yoklugunda g¢ocuk ve eriskinlerin tiim yas gruplarinda 800-
1000 IU/giin Vitamin D 6nerilmektedir. Eriskinlerde kirik riskinin ve diisme
oranlarinin azaltmast i¢in 6nerilen Vitamin D destegi 700- 800 IU/giin’ diir

(75,76,78).
Vitamin D eksikligi olanlarda 250HD3 seviyelerini diizeltmek igin 8 hafta

stireyle haftada 50.000 1U oral kalsiferol uygun bir tedavidir. Replasmandan sonra
serum seviyelerini kontrol i¢in optimal zaman tam tanimlanmamugtir, fakat
ulasilmak istenen minimum seviye 30 ng/mL’ dir. Serum 250HD3 seviyeleri

tedavinin tamamlanmasindan sonra tekrar dlgiilmeli, degerler minimum seviyeye
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ulasmamis veya asilamamuis ise kalsiferol ikinci kez 8 hafta siireyle verilmelidir
(75,79). Serum 250HD3 seviyeleri hala yiikselmemisgse en muhtemel neden
tedaviye uyumsuzluk veya malabsorbsiyondur. Eger malabsorbsiyon
diisiiniiliiyorsa gastroenterolog ile konsiiltasyon diistiniilmelidir. Vitamin D
seviyeleri diizeldikten sonra kolekalsiferoliin devam dozu diyetle veya destekle

hergiin 800-1000 IU olmalidir (75).

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi durumlarinda yetiskinlerde ve
cocuklarda 6nerilen tedavi protokolleri Tablo 2’de 6zetlenmistir (79).

Tablo 2. Vitamin D eksikligi ve yetersizliginin tedavisi

Tedavi Eriskin Cocuk

Eksiklik/ | e 10000 TU/giin kalsiferol e 6 aydan kiigiik: 3000

yetersizlik | veya 60000 IU/hafta kalsiferol | TU/giin 8-12 hafta
8-12 hafta* e 6 ay iizeri: 6000
300000 veya 600000 1U IU/giin 8-12 hafta

kalsiferol bir veya iki kez oral
veya intramuskiiler**
Idame ¢ 1000-2000 IU/giin kalsiferol | e 6 aydan kiigiik: 200-

veya 400 IU/glin kalsiferol***
¢ 10000 IU/hafta kalsiferol e 6 ay tlizeri: 400-800
IU/giin kalsiferol

*1U’u pg’ye ¢evirmek i¢in 40’°a boliindir.
**Tek doz tedavi etkilidir fakat idame tedaviyle devam edilmelidir.
***Dogumda diisiik vitamin D seviyelerine sahip emzirilen bebeklerde 200 TU

yetersiz olabilir.

Giinde 400 IU/giin Vitamin D alimimin 250HD3 konsantrasyonunu 2,8-4,8

ng/mL (7-12 nmol/L) arttirdig: ifade edilmekle beraber baska bir ¢alismada ise
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her 100 IU Vitamin D3 aliminin 250HD3 konsantrasyonunu 1-2 nmol/L arttirdig

belirtilmektedir (80).

2.1.15 Vitamin D intoksikasyonu

Vitamin D yagda eriyen bir vitamindir ve asir1 alim1 toksisiteye neden
olabilir. Avrupa ve Amerika’ da 1930-1950’ lerde yiyecek ve i¢eceklerin yaygin
olarak Vitamin D ile zenginlestirilmesi toksisite vakalarinin bildirilmesine neden
olmustur. Vitamin D toksisite bulgular1 bagagrisi, metalik tat, nefrokalsinozis veya
vaskiiler kalsinozis, pankreatit, bulanti, kusmadir. Vitamin D intoksikasyonu
genel olarak 250HD3 konsantrasyonu 150 ng/ml (375 nmol/L) degerlerine kadar
goriilmez. Vitamin D toksisitesi 200 ng/mL (500 nmol/L)’ nin iizerindeki
250HD3 seviyelerinde olustugu bildirilmektedir. Vitamin D’ nin tavsiye edilen
yeterli miktarinin asilmadan dikkatle alinmasi 6nerilmektedir. Ulusal Bilimler
Akademisine gore her giin 2.000 1U seviyelere kadar destekte toksisite riski azdir

(75,78,79).

2.2 IZOKINETIK TEST

Izokinetik kasilma, tiim eklem hareket agikliginda sabit bir hiz ve
maksimal gerilimin olusturuldugu kasilma seklidir (81). Agisal hizin sabit oldugu
kontraksiyon tipidir. Izokinetik cihazlar yardimiyla incelenebilir. Izokinetik
cihazlar kontraksiyon sirasinda kas tarafindan olusturulan giice, orantili olarak
kars1 direng uygularlar ve giicii sabit tutarlar. izokinetik 6l¢iimde belirlenmis sabit
bir hizda ve segilen eklem hareket agikligi iginde, degisken dinamometre
direncine kars1 yapilan kas aktivitesi degerlendirilir (81,82).
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Izokinetik test, kas-iskelet sistemi performansinin niceliksel 6l¢iimiine
olanak saglar. Elde edilen objektif parametrelerle hastanin izlenmesi miimkiin
olur. Izokinetik 6l¢iim yontemi hastalar acisindan oldukga giivenilirdir.
Dinamometrenin uyguladig: diren¢ daima kisinin kasilma sirasinda olusturdugu
kuvvete esittir ve hasta kas kasilmasi sirasinda karsilayabileceginden fazla bir

dirence maruz kalmaz. Testin giivenilirligi i¢in hastanin uyumu 6nemlidir (82).

2.2.1 izokinetik Sistemin Temel Parcalar

Izokinetik test cihazinin temel pargalari; kuvveti karsilayan iinite, bas,
sandalye, kontrol tinitesi ve spesifik pargalardan olusur.

Kuvveti karsilayan {inite hastanin hareket ettirdigi biiylik tinitedir. Sistemle
hasta arasindaki baglantiy1 saglar. Kaldirag kolu ve yiik hiicresinden olugmaktadir.
Kaldirag kolu metalik yapida, lizerinde rakamlar olan ve kilitlenmedigi siirece
serbest¢e dondiiriilebilen pargadir. Yiik hiicresi ise kuvvet sinyallerinin elektrik
sinyallere ¢evrilmesine yardimei olanpargadir.

Bas kismu1 ise aktif dinamometre ya da motorun bulundugu yerdir. Kuvvet
kolunun kontroliinden sorumludur. Aktif dinamometre kuvveti degistirerek
cihazin hizin1 kontrol eder. Motor itici kuvvete direng uygulayarak konsantrik,
itici kuvvetin kars1 yoniine ¢ekerek egzantrik kuvvet verir. A¢isal hiz ve tork
Olctimii aktif dinamometre ile yapilir. Kontrol iinitesi bilgisayar ve parcalarindan
olusur. Izokinetik cihazla yapilan tiim islemlerin baslatilip sonlandirilmasi, hiz
secimi, hareket acilar1 ve testle iligkili parametrelerin hesaplanmasi bu sistemle
yapilmaktadir.

32



2.2.2 izokinetik Test Parametreleri

Agisal yer degistirme: Bir ¢izginin diger bir ¢izgi ile ¢akismasi i¢in
gerekli olan rotasyon. Derece veya radyan ile belirtilir.

Agisal hiz: Birim zamandaki agisal yer degistirmedir. Derece/saniye veya
radyan/saniye ile belirtilir.

Kuvvet: Bir cisme uygulanan itme ya da ¢ekme seklindeki etki kuvvet
olarak tanimlanir. Birimi Newton’ dur.

Dondiirme Momenti (Tork): Bir cismi bir eksen etrafinda dondiirebilmek
amactyla uygulanan kuvvetin 6l¢iitii dondiirme momenti (tork) olarak tanimlanir.
Birimi Newton-metre (Nm)’ dir. Belli bir agisal hizda tiim eklem hareket agiklig
icerisinde elde edilebilen en yiiksek dondiirme momenti degeri dondiirme
momenti tepe degeri (pik tork) olarak tanimlanir. Pik tork izokinetik tiim
parametreler arasinda dogruluk, kesinlik, giivenilirlik agisindan en 6nemli
parametre olarak kabul edilir (81, 82, 83, 84, 85). Ayrica 6grenme etkisinden
etkilenmez (86). Normalde agisal hizin artmasiyla pik tork diiser (tork-hiz iligkisi).
Bu diismenin sebebi farkli kas fibrillerin degisik uyarilabilme yeteneklerindendir.
Diisiik agisal hizlarda tip 1 ve tip 2 kas fibrillerinin her ikisi de maksimum olarak
uyarilabilirken, hiz arttik¢a giderek daha az bir grup uyarilabilir. Hiz arttik¢a once
yavas kasilan tip 1 lifler, daha sonra da hizli kasilan tip 2a lifler pasif duruma
gecer. Sonuna kadar uyarilabilir kalan lifler yalnizca tip 2b liflerdir (83,84). Cok
yiiksek agisal hizlarda tork ¢ikisi sifira ulasabilir.

Izokinetik cihazla pik torkun olustugu eklem hareket agis1 belirlenebilir.

Test hiz1 arttirildikga pik tork eklem hareket agikliginin ileri bir noktasinda olusur.
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Is: Pik tork-agisal yer degistirme egrisinin altinda kalan alandir. Disaridan
uygulanan kuvvet ve bu kuvvetin uygulandigi mesafeyi gosterir. Tiim test
tekrarlarinda gergeklestirilen is toplamu total is olarak tanimlanir. Total is, pik tork
kadar giivenilir bir 6l¢iimdiir ve bazi arastiricilar tarafindan test edilen kas

grubunun enduransini belirlemede kullanilir (82, 83, 84).

2.3 ALTI DAKIKA YORUME TESTI (6-DYT)

Fonksiyonel kapasite degerlendirmeleri geleneksel olarak hastalara ‘Kag
Basmak merdiven cikabiliyorsunuz ya da kag tane blok yuruyebiliyorsunuz ?’
sorusunu sorarak yapilmaktadir. Ancak hastalarin hafizalar yaniltabilir ve gergek
fonksiyonel kapasitelerinin altin1 veya tistiinii sdyleyebilirler. Tarafsiz 6l¢timler
genellikle kisinin raporlarindan daha iyidir. 1960’1n baslarinda Balke fonksiyonel
kapasiteyi degerlendirmek igin kisitli bir zaman iginde yiiriinen uzaklig1 6lgerek
basit bir test gelistirmistir (87). Daha sonra, saglikl bireylerin fiziksel formlarinin
seviyesini degerlendirmek icin 12 dakikalik alan performans testi gelistirilmistir
(88). Bunun yanisira 12 dakika yiiriime testi hastalarin engellerini degerlendirmek
icin de adapte edilmistir (89). 12 dakika yiirime ¢ok yorucu oldugu i¢in, 6 dakika
yuriime testi gelistirilmistir (90). Fonksiyonel yiiriime testleri ile ilgili 2001
yilinda yapilan bir degerlendirmede 6-DYT’ yi uygulamanin kolay, tolere
edilebilir oldugunu ve diger yiiriime testlerinden giinliik yasam aktiviteleri

hakkinda daha iyi bilgi verici oldugu sonucu ¢ikarilmistir (91).

Zamana bagl yiirtime testleri ilk baslarda asir1 dispnesinden dolay1 formal
egzersizlerde performans alinamayan kronik akciger hastaliklarinda
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kullanilmis; ancak zamanla birgok hasta grubunda kullanilmaya baslanmistir (92).
Bu testlerin basitlik, giivenilirlik ve ucuzluk gibi sayabilecegimiz bir ¢ok
avantajlart vardir. 6 dakika yiiriime testinin hastanin giinliik yasam aktivitelerinde
hastanin yapabileceklerini gostermede oldukca yeterli oldugu goriilmiistiir.
6-DYT, 30 m’ lik bir koridor gerektiren fakat egzersiz ekipmani veya ileri
seviye antreman gerektirmeyen basit pratik bir testtir ve bu testin uygulama
kriterleri Amerikan Toraks Dernegi’ nin protokolunde yaymlanmistir. Yiirimek
hepimiz icin giinliik yapilan bir aktivitedir, fakat gii¢siiz hastalar icin zordur. Bu
test hastanin sert, diiz bir ylizeyde 6 dakika iginde yiiriiyebildigi mesafeyi olger.
6- DYT egzersiz boyunca gerekecek biitiin sistemlerin global ve entegre
cevaplarmi, pulmoner ve kardiyovaskuler sistemleri, sistemik sirkulasyonu,
periferal dolasimi, kan, noromuskuler {initeleri ve kas metabolizmalarini
degerlendirir. 6-DYT farkli organlarin her birinin fonksiyonlar1 hakkinda ve
egzersiz limitleme mekanizmasi hakkinda veya egzersizde gerekecek sistem
hakkinda 6zel bir bilgi saglamaz; ¢iinkii bu bilgi maksimal kardiyopulmoner
egzersiz testi ile mimkiindiir. Kisinin adimlariyla yapilan 6-DYT fonksiyonel
kapasitenin submaksimal seviyesini degerlendirir. Cogu hasta 6-DYT boyunca
maksimal egzersiz kapasitesine ulasmak yerine, kendi egzersiz yogunluklarini
secerler ve test boyunca durmalarina ve dinlenmelerine izin verilir. Ancak giinliik
yasam aktivitelerinin ¢cogu submaksimal gayretle sergilendigi icin, 6 dakika
yiiriime mesafesi (6-DYM) giinliik fiziksel aktiviteler icin fonksiyonel egzersiz

seviyesini daha iyi yansitabilir (93).
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6-DYT hem fonksiyonel durumlarinin 6lgiitii olarak hem de morbidite ve

mortalitenin prediktoru olarak kullanilir (94).

2.4 DUNYA SAGLIK ORGUTU YASAM KALITESi OLCEGI
(WHOQOL-BREF)

Diinya Saglik Orgiitii’ niin 1948’ de, saglig1 "yalnizca hastaligin
bulunmayist degil, fiziksel, ruhsal ve sosyal olarak tam bir iyilik hali" olarak
kalitesi kavrami saglik hizmetleri uygulamalari ve arastirmalarinda giderek artan

bir 6nem kazanmustir (95).

Yasam kalitesinin degerlendirildigi ilk arastirmalar 1973°de yaymlanmais,
son yillarda ise basta yeni programlarin ve tedavilerin maliyet kulanim
analizlerinde olmak iizere, sayilar1 giderek artmistir (95,96,97).

Yasam kalitesi, bireylerin kendi kiiltiirleri ve degerler sistemi i¢cinde kendi
durumlarini algilayis bi¢imidir. Kisinin fiziksel fonksiyonlarini, psikolojik
durumunu, aile i¢indeki ve disindaki sosyal iligkilerini, ¢cevre etkilerini ve
inanglarini da kapsamaktadir. Yasam kalitesi kavrami ¢ok boyutludur, zaman
icinde degisim gosterebilir, bireylerin beklentileriyle ve yasantisiyla iliskilidir, bu
nedenle objektif olarak dl¢iilmesi zordur (98,99).

Saglikla ilgili yasam kalitesi bireylerin fonksiyonlarini yerine getirmedeki
yeteneklerini ve bireylerin yasamlarindaki algiladiklar fiziksel, mental ve sosyal
alan1 ifade eder. Sagliga iliskin yasam kalitesi dl¢iitleri, saglik programlari,

tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi ve ekonomik degerlendirme
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caligmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (100,101).

Tibbin giderek ilerledigi glinlimiizde, sadece hastaliklarin ortadan
kaldirilmasi degil, kisilerin yasam kalitelerin arttirilmalar1 da hedeflenmektedir.
Bu nedenle de iyilik hali ve yasam kalitesini dlgiilebilmesi konusunda giderek
artan ¢aba gosterilmektedir (102).

DSO’ de 1980° den beri yasam kalitesini 6lgmek ve degerlendirmek igin
calismalar yapmaktadir. Bu amagcla kisinin iyilik halini 6l¢en ve kiiltiirler aras1
karsilastirmalara olanak veren genis kapsamli bir yasam kalitesi 6l¢egi
(WHOQOL) gelistirmistir. Diinya ¢capinda 15 merkezde yapilan pilot calismalar
sonucu 100 soruluk WHOQOL-100 ve bunlardan segilen 26 sorudan olusan
WHOQOL-BREF olusturulmustur (98,102,103).

WHOQOL-BREF, biri genel algilanan yagsam kalitesi, digeri algilanan
saglik durumunun sorgulandig iki soruyla birlikte toplam 26 soruyu
kapsamaktadir. Tiirkge gegerlilik ¢aligmalari sirasinda bir ulusal soru
eklenmesiyle olusan WHOQOL-BREF-TR 27 sorudan olugsmaktadir. Sorularin
son 15 giin dikkate almarak yanitlanmasi istenmistir. Ik iki genel soru disindaki
sorular kullanilarak bedensel, psikolojik, sosyal ve gevre alan
puanlar1 hesaplanmaistir.

Alanlara gore sorularin icerigi soyledir:

Bedensel alan: Giindelik isleri yiiriitebilme, ilaglara ve tedaviye
bagimlilik, canlilik ve bitkinlik, hareketlilik, agr1 ve rahatsizlik, uyku ve dinlenme
ve calisabilme giicii

Ruhsal alan: Beden imgesi ve dis goriiniis, olumsuz duygular, benlik
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saygisi, olumlu duygular, maneviyat, din, kisisel inanglar, diistinme, 6grenme,
bellek ve dikkatini toplama

Sosyal alan: Diger kisilerle iliskiler, sosyal destek, cinsel yasam

Cevre alanmi: Maddi kaynaklar, fiziksel giivenlik ve emniyet, saglik
hizmetleri ve sosyal yardim, ulasilabilirlik ve nitelik, ev ortami, yeni bilgi ve
beceri edinme firsati, dinlenme ve bos zaman degerlendirme firsatlar1 ile bunlara

katilabilme, fiziksel ¢evre (kirlilik, giiriiltd, trafik, iklim), ulagim

WHOQOL-BREF uygulandiktan sonra 0-20 puan iizerinden hesaplanan
fiziksel, psikolojik, sosyal, cevresel ve ulusal g¢evre alan puanlarinda, yiikksek puan

yiiksek yasam kalitesini gdstermektedir.

38



3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Ocak-Mart 2012 tarihleri arasinda Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Anabilim Dali’ nda yapildi. Calismaya
Fiziksel T1p ve Rehabilitasyon Anabilim Dali1 biinyesindeki polikliniklere
miiracaat eden osteomalazi siiphesiyle bakilan Vitamin D diizeyi >12 ng/mL ile
<12 ng/mL olan 18-65 yas aras1 goniilliiler alind1. Hastalara ¢alismanin amaci ve
kapsami1 hakkinda 6n bilgi verildikten sonra ¢aligmaya katilmay1 kabul eden
hastalara ‘Bilgilendirilmis Gontillii Olur Formu’ esas alinarak ¢alisma ile ilgili
ayrintili bilgi verildi ve imzalar1 alindi. Arastirma siiresince Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi ve Iyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu kurallarina uyuldu.

3.1 Olgular

Vitamin D diizeyi <12 ng/mL olan 32 hasta ve >12 ng/mL olan 32 kontrol
grubu olmak {izere toplam 64 hasta ¢alismaya dahil edildi. Her bir gruba 32’ser
olgu alinmasina yapilan gii¢ analizi sonucunda karar verildi.

Her iki ¢aligma grubu i¢in arastirmaya dahil edilme Kriterleri olarak, 18-
65 yas araliginda olup, osteomalazi siiphesiyle Vitamin D 6l¢lilmiis olmasi ve
aragtirmaya katilmak i¢in goniillii olmalar1 yeterliyken; miyopatiye yol agan diger
durumlarin varhigi (hipo-hipertiroidi, malignite, diabetes mellitus, polimiyozit,
dermatomiyozit, konjenital veya metabolik hastaliklar gibi miyopati yapan
hastaligin varligr ve/veya steroid ve statinler gibi myopatiye neden olabilecek
ilaglarin kullanim1 vb.), daha once osteomalazi, osteoporoz veya baska sebeple
Vitamin D ve/veya Ca tedavisi almis olmak, ndrolojik hastalik Sykiisii olmak

(inme, polindropati vb.), son 3 ay igersinde travma, kiritk ykisii bulunmak,
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profesyonel olarak sporla ugrasmak, gebelik veya lohusalik doneminde olmak,
izokinetik testin yapilmasi igin kontraendikasyon olusturan durumlarin varlig
(kalp yetmezligi, kontrolsiiz hipertansiyon, diz agris1 ve/veya kombine agrili alt
ekstremite patolojisi) arastirmadan dislanma kriterleri olarak belirlendi.

3.2. Arastirma Modeli ve Uygulama

Hasta ve kontrol gruplarinda Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Fiziksel T1p
ve Rehabilitasyon Anabilim Dalindaki Ayaktan Tedavi Unitesinde 6-DYM testi
uygulanip WHOQOL-BREF yasam kalitesi anketi uygulandiktan sonra dominant
olan taraf dizde fleksor ve ekstansor kas kuvvetleri ve yorgunluk indeksleri

dlciildii. Olgiimler tiim katilimeilarda 14:30-16:30 saat araliginda yapilda.

Izokinetik test ile yapilan dlgiimlerde asagidaki degerler elde edildi.

1. 60°/s hizda fleksiyon pik tork degeri

2. 60°/s hizda ekstansiyon pik tork degeri

3. 180°/s hizda fleksiyon pik tork degeri

4. 180°/s hizda ekstansiyon pik tork degeri

5. Yorgunluk indeks degeri

[zokinetik test icin Cybex-NORM izokinetik dinamometre sistemi (Lumex
Inc., Ronkonkoma, New York) kullanild1 (Resim 1). izokinetik diz testi oturur
pozisyonda yapildi. Izokinetik test cihazinin yaziliminda belirtildigi sekilde
katilime1 ve dinamometrenin pozisyonu ayarlandi. Oturma pozisyonu i¢in belin
yaklagik 80°’de oldugu dik oturus pozisyonu se¢ildi. Stabilizasyonun saglanmasi

icin gdvde ve bacaktan kemerler takildi. Ayrica tiim hastalarin test sirasinda
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elleriyle yan tutamaklar1 kavramalari saglandi. Cihazdan femur lateral kondiline
dogru rotasyon aksisi hizalandi. Diren¢ pedinin alt ucu medial malleolun tist
ucuna degecek sekilde yerlestirildi. Pedi pozisyonlarken denegin ayagini rahatga
dorsifleksiyona getiriyor olabilmesine ve pedin kemerinin asir1 sik1 olmamasina
dikkat edildi. Sonrasinda cihazin yonlendirmesiyle hastanin dizi tam diiz sekle
getirilerek anatomik O (sifir) noktasi ayarlandi. Bu pozisyonda iken hastalarin dizi
yapabildikleri en fazla ekstansiyon ve fleksiyon agilarina getirilerek eklem hareket
acikliklar belirlendi. Oturur pozisyondayken diz testi sirasinda, yercekimi fleksor
kas grubu i¢in yardimei iken, ekstansor kas grubu icin ters yonde etki etmektedir.
Bu sebeple hastalarin dizi anatomik 0 noktasina getirilerek rahatga cihaza
tagitmalar1 istendi. Bu sirada hastalarin bacaklarinin ve kaldira¢ kolunun agirlig
hesaplanarak yergekimi diizeltmesi yapildi. Test protokolii ayarlanirken hareket
tipi konsantrik/konsantrik olarak se¢ildi. Test 60°/s ve 180°/s hizlarda
gerceklestirildi. 60°/s hizda 5 tekrar, 180°/s hizda 20 tekrar yaptirildi. Her iki
hizda yapilan testlerden 6nce hastalara deneme amaciyla 4 tekrarl test yaptirildi.
Setler arasinda hastalarin 15-20 saniye istirahat etmesine izin verildi. Test
sirasinda tiim hastalarin ortaya ¢ikardiklar1 gii¢ egrisini ekranda gérmeleri
saglanarak gorsel geribildirim etkisi standardize edildi. Testler sadece dominant

ekstremiteye uyguland. Olgiimlere iliskin ¢ikt: rnegi resim 2” de izlenmektedir.
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Resim 1. Cybex izokinetik dinamometrik test cihazi

3.3 Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 20 paket programinda yapildi. One
sample Kolmogorov-Smirnov testi ile elde edilen verilerin normal dagilima uyup
uymadig1 kontrol edildi. Gruplar arasinda ortalama degerler yoniinden farkin
onemliligi bagimsiz 6rneklem t testi ile incelendi. P <0,05 igin sonuglar

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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GAZi UVIVERSITESI HASTANESI FTR

Knee Extension/Flexion

Name: I O RightiLeft: NG
Birth date: Involved Side: Group 1:

Height: 160 Centimeters Preferred Side: Right Group 2:
Weight: 67 Kilograms Doctor:

Sex: Female Tester:

Diagnosis:

Surgery:

Extensors (Con) Flexors (Con)
20 20
20

e

TN -

Jolqle “i”bl.“s!' [
/"’/
Torque (NeWDA-Me k15

I |
| \ [ A
10
i ]
| vl
0 - T
[{] 2 X “ 0 &0 70 &0 o0 o 1o o 0 0 0 = T0 k- 0
Aryle (Degree: . “rgle «Degrees .
Right Side Curves Left Side Curves
Isokinatic Con/Con Extensors (Con) Flexors (Con)
Speed 60/60 Reps 5 Vaiue Cof Var %BW Value  Cof Var %BW Ratio
Peak Torque (Newton-Meters - Average Value)
Right 77 0,09 116 27 0,09 42 35
Left 0 0,00 0 0 0,00 0 0
Deficit 0 0
Work ner Repetition (Newton-Meters - Average Value)
Right 84 0,13 125 31 0,11 48 37
Left 0 0,00 0 0 0,00 0 0
Deficit 0 0
Range of Motion (Degrees)
Right 0 -0,64 94 0,00
Left 0 0,00 0 0,00
isokinetic Con/Con Extensors (Con) Flexors (Con)
Speec 180/180 Reps 20 Value Cof Var %BW Value Cof Var %BW Ratio
Initiz! Pzak Torque (Newton-Meters - Average Value)
Righ: 45 0,00 66 8 0,00 12 18
Left 0 0,00 0 0 0,00 0 0
Deficit 0 0
Fatigue Index
Right 19 0,00 25 0,00
Left o] 0.00 0 0,00
Tota! Work Done (Newton-Meters)
Right 933 0,00 1395 88 0,00 131 9
Left 0 0,00 0 0 0,00 0 0
Deficit 0 0
MaxGET Right 27.10.2009 11 Left 27.10.2009 0

HUMAC® /2004 Version: 4.5.2 Copyrignt Computer Sports Medicine, Inc., 1982-2004.

Resim 2. Diz fleksiyon/ekstansiyonu ig¢in 60 °/s hizda yapilan izokinetik test

sonrast elde edilen sonuglara iligkin ¢ikt1 6rnegi
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4. BULGULAR

Calismaya Vitamin D diizeyi >12 ng/mL 32 kontrol (n=32) ve <12 ng/mL

olan 32 hasta (n=32) alind1. Orneklem biiyiikliigii yapilan gii¢ analizine gore

hesapland. Iki grup arasinda yas ortalamalar1 yoniinden anlamli fark yoktu

(Tablo 3).

Tablo 3. Katilimcilarin yag ve cinsiyete gore dagilimi

VitD <12 VitD > 12 p
n Ort yas n Ort yas
Erkek 7 343+£8 7 33,7+ 7,8
Kadmn 25 36,3 £8,4 25 36,3 +8,4
Tim 32 35,88 32 35,72 > 0,05

Calismaya alinan hasta ve saglikli goniilliiler cinsiyet yoniinden esit sayida

dagiliyordu. Calismaya alinan hastalarin yaslar1 23 ile 58 arasinda degismekteydi.

53 (%82,5) katilimcinin yas dagilimi 26 ile 44 arasinda degismekteydi. Calismaya

katilanlarin yaklasik beste dordii (%78,1) kadin gerisi erkekti.

Calismaya katilanlardan serum Vitamin D degeri en yiiksek 51,8 ng/mL

olarak Olgiiliirken en diisiik degerler ise 6 hastanin degeri laboratuvarimizda 3

ng/mL den disiik degerler dl¢iilemediginden 3 ng/mL olarak belirtildi.
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6-DYM testinde yliriinen mesafe en az 355 m olurken en fazla ise 619 m

olarak olctldii.

Her iki grup arasinda 6-DYM yoniinden karsilastirma yapildiginda kontrol

grubunda ortalama yiiriime mesafesi yaklasik 494,5 m iken bu mesafe hasta

grubunda ortalama 456 m idi. Bu fark istatistiksel olarak degerlendirildiginde

anlamliydi (Tablo 4).

Tablo 4. Katilimcilarin 6-DYM yoniinden karsilastirilmasi

Grup N (Kisi sayis1) | Ortalama | Standart | P degeri
sapma

6-DYM | VitD <12ng/mL 32 455,91 50,248 0,03
6-DYM | VitD >12ng/mL 32 494,44 50,098

Katilimcilar WHOQOL-BREF anketiyle degerlendirildiginde Vitamin D

degeri 12 ng/mL’ nin altinda olan grubun kontrol grubuna gore olgekteki tiim

alanlarda toplam skor degerleri daha diisiik olmasina ragmen sadece psikolojik ve

sosyal alanlardaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 5).
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Tablo 5. Katilimcilarin WHOQOL 6lgegiyle degerlendirmesi

WHOQOL-BREF VitD <12ng/mL | VitD >12ng/mL | P degeri
Fiziksel alan skoru 106,000 110,875 0,235
Psikolojik alan skoru 83,000 91,875 0,015
Sosyal alan skoru 37,500 42,375 0,044
Cevresel alan skoru 102,750 112,500 0,108

Gruplar arasinda izokinetik cihazla bakilan 60 ve 180 derecelerdeki

fleksiyon ve ekstansiyon pik tork degerleri ile yorgunluk indeksi yoniinden fark

olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 6).
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Tablo 6. Katilimcilarin izokinetik parametrelerinin karsilastirilmasi

Izokinetik VitD <12ng/mL | VitD >12ng/mL | P degeri
Parametreler
ortalama ortalama

Ekstan PT 60° 95,13 114,00 0,064
Fleks PT 60° 50,19 57,03 0,239
Ekstan PT 180° 62,44 69,94 0,336
Fleks PT 180° 36,34 40,84 0,376
Yorgunluk Indeksi | 32,50 27,84 0,117

Daha 6nce yapilmis ¢aligmalarda 6zellikle ekstansiyon pik tork degerlerde
daha anlamli farkin elde edildigi sdylenmis olup, bu c¢alismada da 60°’deki
ekstansiyon pik tork degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

olmamakla birlikte p degeri 0,05’ e yakindi (P:0,064).
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5. TARTISMA

Vitamin D saglikli bir kas iskelet sistemi i¢in gerekliliginin disinda birgok
bagska hayati fonksiyona da sahiptir. Vitamin D ihtiyacimiz giines 15181 ve
besinlerden karsilanmaktadir. Diger bircok iilkede oldugu gibi iilkemizde de
yiyeceklere Vitamin D takviyesi yapilmamakta ve Vitamin D ihtiyacimiz
cogunlukla gilines 1sinlartyla karsilanmaktadir. Ancak cesitli faktorler giinesin
stiresini, etkisini ve giiclinli etkilemektedir. Bunlar arasinda bdlgenin cografi
konumu, mevsimler, hava durumu, giinese direkt veya indirekt maruziyet,
derideki melanin yogunlugu, kullanilan koruyucu kremler ve giyinme sekli
sayilabilir. Bu faktorler giinesin ultraviyole 1sinlarinin derideki Vitamin D sentezi
acisindan giiciinii etkilemektedir. Dogal olarak giinese ne kadar maruz kalinirsa
derideki vitamin sentezi o kadar artar. Bununla beraber el ve yiizii acik olarak
giyinenlerin  giines 1s1gindan  yeterince faydalandigi, fakat beraberinde
malabsarbsiyon, ila¢ kullanim1 ve yetersiz Vitamin alimi olmas1 durumunda bu
kigilerde de Vitamin D eksikligi olabilecegi bildirilmistir (104-107).

Vitamin D yetersizligi gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu
olmay siirdiiriirken, Son yillarda ABD ve bazi Avrupa tilkelerinde bazi etnik
gruplarda bu vakalarin artmas1 konunun tekrar giindeme gelmesine neden
olmustur (108,109). Ulkemizde de son yillarda bu konu hakkinda bir¢ok caligma
yapilmustir. Cografi konum olarak yeterli glines 1511 alan iilkelerde Vitamin D
eksikligi beklenmemekle beraber ¢esitli sosyal, kiiltiirel ve ¢evresel faktorler
nedeniyle giines 1sinlarindan yetersiz faydalanma sonucu Vitamin D eksikligi ve

osteomalazi gelisebilmektedir (110-113).
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Ingiltere’ ye gd¢ eden Hindistanli ve Pakistanli go¢gmen kadinlarda da
yetersiz giineslenmeye sebep olacak sekilde kapali giyinme sonucu osteomalazi
bildirilmistir (110;112-115). Kuveyt’ te goniillii saglikli kapal1 giyinen 50 kadin,
acik giyimli 22 kadin ile eslestirilerek yapilan bir calismada kapali kadinlarin
hepsinde subklinik Vitamin D eksikligi ve 2 olguda da ileri derecede osteomalazi
saptanmustir (116).

M.C. Chapuy ve arkadaglar1 Fransa’da kirsal kesimde saglikli
populasyonda %14 oraninda Vitamin D eksikligi bulmuslardir (38). ingiltere’den,
Iskogya’dan, Giiney Afrika’dan bildirilen ¢alismalara gére kalga kirig1 olan
hastalarda %13 ile %33 oraninda uzamis Vitamin D eksikligi saptanmistir (117).

Avrupa tlkeleri yiiksek enlemde bulunduklari i¢in ultraviyole 1sinlarina
kisith maruziyet nedeniyle Vitamin D eksikligi a¢isindan yiiksek risk
altindadirlar. Avrupa’nin kuzeyi hari¢ pek ¢ok tilkesinde yiyeceklerde Vitamin D
takviyesi mevcut degildir. Norveg, Danimarka, Hollanda, Belgika ve Portekiz’de
margarinlere Vitamin D takviyesi zorunlu iken bu takviyenin yapilmadig
Avrupa’nin Giineyindeki Yunanistan, italya, ispanya gibi iilkelerde kisin
%90’ lara varan Vitamin D eksikligi saptanmigtir (118). Son yillarda yapilan bir
calismada 363 post-menopozal Ispanyol kadin incelenmis ve %39,1 oraninda
vitamin D eksikligi bulunmustur (119). Ulkemizin de cografi konum olarak uygun
enlemlerde olmasina ragmen dini inanis, yasayis tarzi, beslenme aligskanliklar ve
benzeri nedenlerden dolayr Vitamin D eksikliginin nadir goriilmedigi bir iilke

oldugu sodylenebilir.
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Vitamin D eksikligi ile kas fonksiyonlar1 arasindaki ilk iligki Vitamin D
eksikligine bagli osteomalazisi olanlardan yapilan klinik deneyimlere dayanir.
Infantlarda ise bu miyopati klasik olarak kas gii¢siizliigii ve tonus azalmast ile
karakterizedir (120). Eriskinlerde ise bu belirgin olarak kas giigsiizliigii ile beraber
merdiven ¢ikmada, oturur ya da ¢dmelir pozisyondan ayaga kalkmada ve
nesneleri kaldirmada giicliikle beraberdir. Ancak kas giigsiizliigli herhangi bir
spesifik patern gostermeden de gerceklesebilir. Diger tipik klinik 6zellikler
arasinda sallanarak yiiriiyiis ve duyu veya derin tendon refleks kayb1 olmadan tek
tip generalize kas hasari bulunur. (121). Serum Vitamin D seviyesi diisiikliigi
disinda laboratuar testleri normal olabilir. Bu tablo hipokalsemi, hipofosfatemi ve
hiperparatiroidi gibi metabolik anormalliklerden bagimsiz ger¢eklesebilir (122).
Elektromiyografik ¢alismalarda kisa siireli polifazik motor {inite potansiyelleri ile
diisiik amplitiidler goriilebildigi bildirilmistir. Ancak bu bulgular spesifik olmayip
diger hastaliklarda da goriilebilir. (122). Sinir iletim hizlar1 yavaslamis olabilir.
Bu miyopati siklikla ciddi Vitamin D eksikligi ile iliskili olan son donem bobrek
yetmezligi hastalig1 ve malabsorbsiyon sendromlarinda tanimlanmustir.
Semptomlarin Vitamin D tedavisine cevap vermesi Vitamin D’ nin etiyolojik
roliiniin oldugunu gosterir. (123, 124).

Bu ¢alismada Vitamin D degeri 12 ng/mL’ nin altinda olanlarda dominant
taraf dizde fleksor ve ekstansor grup kaslari izokinetik test, yiirlime mesafesini
6-DYM testi ve yasam kalitesini WHOQOL-BREEF ile degerlendirip Vitamin D

seviyesi >12 ng/mL olan kontrol grubuyla karsilagtirip olast bir miyopatiye bagli
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kas giicsiizliigii ve yasam kalitesinde olumsuz yonde degisiklik olup olmadigin

incelemeyi amagladik.

Bu ¢alismada Vitamin D seviyesi <12ng/mL olan grupta yiiksek
olana nazaran elde ettigimiz pik tork degerleri daha diisiik olmasina ragmen p
degerlerimiz istatistiksel olarak anlamli degildi. Ancak bir ¢alismada Vitamin D
eksikligine bagli miyopati Danimarka’ ya go¢ etmis kapali giyimli 55 kadinda
incelenmis ve bu hastalarda biyokimyasal bulgulardan 6nce miyopatinin oldugu
yine bir izokinetik cihazla saptanmistir. Bu ¢alismada miyopati i¢in esik deger 10
ng/mL olarak alinmistir (125). Karadavut ve arkadaslarinin yaptigi bir 18 hastalik
bir calismada da 14 hastada Vitamin D eksikligine bagli miyopati tesbit edilmistir
(39). Benzer sekilde Mow¢é ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da serum
Vitamin D diizeyleri ile kas giicii arasindaki iligki ortaya konmustur . Bu
calismada 350 hasta incelenmis olup bunlardan 246 tanesi hastanede
yatmaktaymis. Bu ¢alismada da esik deger olarak serum Vitamin D diizeyi 12
ng/mL olarak alinmis ve vaka grubunda elin kavrama giicii ile merdiven ¢ikma
kabiliyetinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu goriilmiistiir
(126). Ayrica 63 hasta lizerinde yapilmis baska bir ¢alismada da diisiik serum
Vitamin D diizeyleri ile azalmis kas giicii ve yiirime mesafesi arasinda iligki
bulunmustur (127). Bu ¢alismada ise izokinetik cihazla 6lgiilen bes parametreden
biri olan 60°/s hizdaki ekstansiyon pik tork degerleri hasta grubunda istatistiksel

olarak anlamli olmamasina karsin diisiik bulunmustur.
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Bu c¢alismada hasta sayis1 yeterli olmasina Kkarsin, izokinetik kas
giiclerinde anlamli fark bulunmamasinin nedeninin katilimcilarin biiyiik gogunun
geng yasta olmasi nedeniyle Vitamin D eksikliginin kas giicii lizerindeki etkisinin
belirgin olarak ortaya ¢ikmamasi, ya da izokinetik degerlendirmelerin kas giicli
farkini ortaya koyacak hassasiyette olmamasi olabilecegi diisiintilmiistiir.

Yorgunluk Vitamin D eksikliginde sik¢a rastladigimiz bir semptomdur.
2010 yi1linda 90 inmeli hastanin incelendigi bir ¢calismada kendini yorgun
hissedenlerin % 80’ inde Vitamin D diizeyi diisiik olarak 6l¢iiliirken kendini
yorgun hissetmeyenlerin % 40’ inda Vitamin D seviyesi diisiik olarak
Olglilmistiir. Vitamin D eksikligi olan hastalarin hepsine uygun Vitamin D
takviyesi yapildiktan sonra ¢ogu kendini daha iyi hissetmistir (128). Bu ¢alismada
da yorgunluk agisindan fark olup olmadigini objektif olarak gosterebilmek
amaciyla izokinetik cihazla yorgunluk indeks karsilastirmasi yapildi. Hasta
grubunda yorgunluk indeksi % 32,5 olarak olgiiliirken bu deger kontrol grubunda
% 27,8 idi. Ancak bu fark istatistiksel olark anlamli bulunmadi (P:0,117).

Vitamin D eksikligi 6zellikle alt ekstremite proksimal kas giiclinde
azalmaya yol acarak ayni mesafeyi yiiriime siiresinde uzamaya neden
olabilmektedir (5). Dukas ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada 70 yas tistii 380
kiside fonksiyonel mobilite 6l¢iilmiis ve Vitamin D seviyesi ile test siiresi
arasinda negatif bir korelasyon saptanmistir (129).

Literatiirde Vitamin D eksikligine bagl yiiriime mesafesini 6-DYM testi
ile degerlendiren ¢ok ¢alisma olmamasina ragmen 2008’ de yapilmis bir

caligmada yiiksek serum Vitamin D diizeyleri ile 6-DYM arasinda korelasyon
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bulunmustur (130). Bu ¢alismada da gruplar arasinda 6-DYM testiyle 6lgiilen
mesafeler agisindan anlamli fark vardi (P:0,003). Hasta grubunda 6-DY M
gonilli gruba oranla daha diistik bulundu.

Baska bir ¢caligmada ise Vitamin D eksikligi ile kas giicii ve yiiriime
mesafesi arasindaki iliski arastirilmis ve sonucunda ise ¢alismaya alinan kadin
katilimcilarda Vitamin D seviyesi ile yliriime mesafesi ve kas giicli arasinda ters
orantil1 bir iliski bulunurken erkeklerde ise bu iliski bulunamamustir (131). Bu
caligmada ise erkeklerin yiiriime mesafesi kadinlardan daha fazla olmakla beraber
hem kadin hem de erkeklerde ayr1 ayr1 Vitamin D seviyesi diisiik olanlarda
yiirlime mesafesi daha diisiik bulunmustur.

Literatiirde Vitamin D diizeyi ile yasam kalitesi arasindaki iliskiyi
arastiran ¢ok fazla calisma mevcut degil ancak diisiik Vitamin D diizeyinin yagam
kalitesini olumsuz etkiledigi bir¢ok arastirmaci tarafindan kabul edilmektedir.
Nitekim Amstrong ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada Vitamin D diizeyi
diisiik olan fibromiyalji sendromlu hastalarda Vitamin D diizeyi normal olanlara
gore yasam Kalitelerinin daha fazla etkilendigi gosterilmistir (132). Yash
kadinlarda serum Vitamin D diizeyi ile kas giicii ve yasam kalitesi arasindaki
iligkinin arastirildigi bagka bir ¢alismada yasam kalitesi anketi olarak KF-36 (Kisa
Form 36) kullanilmis ve Vitamin D diizeyi diisiik olanlarda yasam kalitesinin
daha fazla etkilenmis oldugu goriilmistir (131). Bu c¢aligmada kullanilan
WHOQOL-BREF 6l¢eginde birbirinden bagimsiz 4 farkli alan bulunmaktaydi

(fiziksel, psikolojik, ¢evresel ve sosyal alan).
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Bu calismada kullanilan oOlgekteki psikolojik ve sosyal alanlardaki
puanlamalarda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edildi (P:0,015; P:0,044).
2012 yilinda kronik agrili hastalar tizerinde yapilmis bir ¢alismada Vitamin D
takviyesinin kronik agriy1r azaltip uyku, yasam Xkalitesi ve genel iyilik halini
diizelttigi gosterilmistir. Kronik agris1 olup Vitamin D diizeyi 20 ng/mL’ den
diisiik olan hastalara giinliik 1200 1U, 20-30 ng/mL arasinda olanlara ise haftada
bir 50000 IU Vitamin D takviyesi yapilmig. Hastalarin higbirinde yan etki
goriilmemis olup basal uyku, agri ve yasam kaliteleri diizelmistir. Bu diizelmeler
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (133). 2007 yilinda 976 yash italyan ile
yapilmis CHIANTI ¢aligmasinda da serum Vitamin D diizeyi 10 ng/mL’ nin
altinda olanlarda yasam kalitesi ve fiziksel performans daha diisiik bulunmustur
(134). Vitamin D seviyesi ile yasam kalitesi iizerine farkli hasta gruplarinda
yapilmis ¢alismalar mevcut olup ¢ogunda benzer sonuglar elde edilmis olup yine
tiim calismalarda Vitamin D seviyesinin mi yasam kalitesini kotii etkiledigi ya da
yasam kalitesi kotii olanlarda m1 Vitamin D diizeyinin diisiik oldugu tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak genel ortak kani olarak her iki durumun da birbirini
etkiledigi yoniindedir.

Bu calismada kullanilan WHOQOL anketindeki fiziksel ve c¢evresel
alanlardaki puanlamalarda ise anlamli fark ortaya ¢ikmadi (P:0,205; P:0,108).
Zaten bu ¢alismadaki olcekteki fiziksel ve ¢evresel alan puanlamalarindaki sorular
daha ¢ok kisinin ¢evresel, fiziksel kosullari ile ¢alisma ve yasama ortamlar ile
ilgili oldugundan, 2 grup arasinda bu alanlar agisindan fark olmamasi hasta ve

kontrol grubunun bu 6zellikler agisindan benzer oldugunu gostermekteydi.
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6. SONUC

Bu ¢alismada Vitamin D eksikligi olan hastalarda yiirlime mesafesi daha
kisa, psikolojik ve sosyal alanda yasam kalitesi daha diisiik bulunmustur. Ayrica
alt ekstremite izokinetik kas giiclerinde muhtemel azalma ve muhtemel artmis
yorgunluk saptanmuistir.

Vitamin D eksikligi giinlimiizde epidemi niteligini kazanmistir. Vitamin D
eksikligi tanis1 ve tedavisi kolay olan bir hastaliktir. Ulkemiz bir Akdeniz iilkesi
olmasima ragmen cesitli faktorler nedeniyle Vitamin D ekskliginin hi¢ de nadir
goriilmedigi bir iilkedir. FTR polikliniklerine gelen her hasta Vitamin D eksikligi
yoniinden degerlendirilmelidir. Vitamin D eksikliginin fonksiyonel kapasitede ve
yasam kalitesinde diisiikliige neden olabilecegi akilda tutulmalidir ve Vitamin D

eksikligi tedavisi ihmal edilmemelidir.
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7. OZET

Giliniimiizde Vitamin D eksikligi nerdeyse epidemi niteligini kazanmaistir.
Vitamin D kas ve iskelet sistemleri yaninda diger bir¢ok sistemde de hayati
fonksiyona sahiptir. Osteomalazideki kas gii¢siizliigii kas metabolizmasinin
bozulmasindandir ve Vitamin D tedavisine yanit verir.

Bu c¢alismada Vitamin D eksikliginin alt ekstremite proksimal kas giigleri
ile dayaniklilig: etkileyip etkilemedigini arastirmak ve Vitamin D eksikliginin
yasam Kalitesi {izerine etkilerini incelemek amaglandi.

Calismaya Vitamin D diizeyi >12 ng/mL 32 kontrol ve <12 ng/mL olan
32 hasta alindi. Tiim katilimcilarda WHOQOL-BREF ile yasam kalitesi
degerlendirilirken kas-iskelet sistemi performansinin niceliksel ve objektif
6l¢limiine olanak saglayan izokinetik test ile diz kaslarmin kuvveti ve yorgunluk
indeksi degerlendirildi.

Katilimcilardan Vitamin D seviyesi <12 ng/mL olan grupta 6 DYT
mesafesi ve WHOQOL-BREEF olgegine gore psikolojik ve sosyal alanlarda skorlar
daha diisiiktii (p<0.05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte diz cevresi
1zokinetik kas giicleri diger gruba gore daha diisiik, yorgunluk indeks degeri daha
yiiksek bulundu. Izokinetik cihazla 6lgiilen kas giigleri ve yorgunluk indeks
degerinde anlamli fark olmayisinin nedenleri olarak katilimcilarin gogunun geng
yasta olmasi, cithaza yeterince uyum saglayamamalart ve Ol¢iim yodnteminin
hassasiyetinin yeterli olmayabilecegi diisiiniildii.

Bu bulgular 1s18inda, Vitamin D eksikliginin yasam kalitesinde bozulmaya
ve fonksiyonel kapasitede azalmaya neden oldugu sonucuna varildi..
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8. SUMMARY

Vitamin D deficiency has almost become an epidemic currently. Vitamin
D has vital functions in many other systems as well as musculoskeletal system.
Osteomalacic muscle weakness originates with damaged muscle metabolism and
this weakness responds to Vitamin D treatment.

The aim of the study was to explore whether the lower extremity muscle
strength and endurance is affected and to inspect the effects of Vitamin D
deficiency on the quality of life.

32 controls with Vitamin D levels >12 ng/mL and 32 patients <12 ng/mL
were included to the study. All paticipants were evaluated with WHOQOL-BREF
questionnare for quality of life. Muscle strength, endurance and functional
capacity were assessed by isokinetic examination for knee muscle strength and
fatique index, and 6 minute walking test.

The group with Vitamin D levels <12 ng/mL had significantly lower
walking distance. Muscle strength measured by isokinetic tests was slightly lower
than the control group. The same group had slightly higher fatique index and
lower WHOQOL-BREF scores in the social and psychological domains.. The
differences of walking distance and WHOQOL-BREF between two gropus were
statistically significant. Inadequate sensitivity of isokinetic tests, adaptation
problems and young age of subjects might have obscured a more pronounced
muscle weakness.

The results of this study has shown that functional capacity and quality of

life is affected by Vitamin D deficiency.

57



9. KAYNAKLAR

1. Wolff AE, Jones AN, Hansen KE. Vitamin D and musculoskeletal health.
Nature Clinical Practice Rheumatology 2008; November Vol 4 No: 11

2. Karadavut Ki, Basaran A, Cakc1 A. Tiirk Kadinlarda Vitamin D Eksikligi.
Osteoporoz Diinyasindan (2003) 9 (2).

3. Prentice A. Vitamin D deficiency: a global perspective. Nutrition reviews Vol
66(Suppl. 2):S 153-164

4. Bischoff HA, Stahelin HB, Urscheler N, et al. Muscle strength in the elderly: its
relation to vitamin D metabolites. Arch Phys Med Rehab 1999;80:54-8.

5. Pfeifer M, Begerow B, Minne HW. Vitamin D and muscle function.
Osteoporos Int (2002) 13:187-194

6. Oncel A, Eskiyurt N. Iskelet Kasinin Anatomi ve Fizyolojisi. Oguz H, Dursun
E, Dursun N. Tibbi Rehabilitasyon Basim Tarihi 2004. Nobel Tip Kitabevi

7. WHOQOL Group. The Development of the World Health Organisation quality
of life assessment: International perspectives. Heidelberg: Springer Veriag,
1994;41-57.

8. Holick MF. Phylogenetic and evolutionary aspects of vitamin D from
phytoplankton to humans. In: Pang PKT, Schreibman MP, editors. Vertebrate
endocrinology: fundamentals and biomedical implications. Vol 3. Orlando:
Academic Press, 1989:7-43.

9. Holick MF. Vitamin D. A millenium perspective. J Cell Biochem 2003;88:296-
307.

10. Holick MF. McCollum award lecture, vitamin D: new horizons for the 21st
century. Am J Clin Nutr 1994; 60:619-30.

11. Holick MF. Vitamin D: a delightful health perspective. Nutr Rev 2008;
66:182-94.

58



12. Trang H, Cole DE, Rubin LA, Pierrtos A, Siu S, Vieth R. Evidence that VD3
increases serum 25 hydroxyvitamin D more efficiently than does vitamin D2. Am
J Clin Nutr 1998; 68:854-8.

13. Nemere I, Carson F. Membrane receptors for steroid hormones: a case for
spesific cell surface binding sites for vitamin D metabolites and estrogens.
Biochem Biophys Res Com 1998; 248:442-9.

14. Norman AW. Receptors for 1,25(0OH)2D3: past, present and future. J Bone
Miner Res 1998; 13:1360-9.

15. De Luca HF, Cantorna MT. Vitamin D: its role and uses in immunology.
FASEB J 2001; 15:2579-85.

16. Bouillon R, Cameliet G, Daci E, Seagart S ,Verstuyf A. Vitamin D
Metabolism and Action. Osteoporos Int 1998; 8:13-9.

17. Barger-Lux MJ, Heaney RP, Lanspa SJ, Healy JC, DelLuca HF. An
investigation of sources of variation in ca absorption efficiency. J Clin Endocrinol
Metab 1995; 80:406-11.

18. Selles J, Bellido T, Boland R. Modulation of calcium uptake in cultured
cardiac muscle cells by 1,25 dihydroxyvitamin D3. J Mol Cell Cardiology 1994;
26:1593-9.

19. Poiton JJ, Francis MJ, Smith R. Effect of vitamin D deficiency on
sarcoplasmic reticulum function and troponin C concentration of rabit skeletal
muscle. Clin Science 1979; 57:257-63.

20. Birge SJ, Haddad JG. 25 hydroxycholecalciferol stimulation of muscle
metabolism. J Clin Invest 1975; 56:1100-7.

21. Liu PT, Stenger S, LI H, Wenzel L, Tan BH, Krutzik SR, et al. Activation of
human TLR 2/1 triggers a vitamin D receptor-dependent antimicrobial response.

Science 2006; 311:1770-3.

22. Quarles LD. Endocrine functions of bone in mineral metabolism regulation. J
Clin Invest 2008; 118:3820-8.

59



23. Steingrimsdottr L, Gunnarsson O, Indridason OS, Franzon L, Sigurdsson G.
Relationship between serum parathyroid hormone levels, vitamin D sufficiency,
and calcium intake JAMA 2005; 294:2336-41.

24. Zitterman A. Review article: vitamin D in preventive medicine: are we
ignoring the evidence? Brit J Nutr 2003; 89:552-72.

25. Giovannucci E. Expanding roles of vitamin D. J Clin Endocrinol Metab 2009;
94:418-20.

26. Gallagher JC, Sai AJ. Vitamin D insufficiency, deficiency, and bone health. J
Clin Endocrinol Metab 2010; 95:2630-3.

27. Kuchuc NO, Van Schoor NM, Pluijm SM, Chines A, Lips P. Vitamin D
status, parathyroid function bone turnover, and BMD in postmenopausal women
with osteoporosis: global perspective. J Bone Miner Res 2009; 24:693-701.

28. McKenna MJ, Freaney R. Secondary hyperparathyroidism in the elderly:
means to defining hypovitaminosis D. Osteoporos Int 1998; 8(suppl):3-6.

29. Dawson-Hughes B, Heaney RP, Holick MF, Ips P, Meunier PJ, Vieth R.
Estimates of optimal vitamin D status. Osteoporos Int 2005; 16:713-6.

30. Melhius H, Snellman G, Gedeborg R, Byberg L, Berglund L, Mallmin H, et
al. Plasma 25 Oh hydroxyvitmin D levels and fracture risk in a community-based
cohort of elderly men in Sweden. J Clin Endocrinol Metab 2010; 95:2637-45.

31. Nesby-O’Dell S, Scanlon KS, Cogswell ME, Gillipspie C, Holli BW, Looker
AC, et al. Hypovitaminosis D prevalence and deterninants among African
American and white women of reproductive age. Third National Health and
Nutrition Examination. Am J Clin Nutr 2002; 76:187-92.

32. O’Riordan JL. Rickets, from history to molecular bilogy, from monkeys to
YACS. J Endocrinol 1997; 154(Suppl):S3-S13.

33. Reginato AJ, Falasca GF, Pappu R, Mc Knight B, Agha A. Muscloskeletal

manifestations of osteomalacia. Report of 26 cases and literature review. Sem
Anrthritis Rheum 1999; 28:287-304.

60



34. Menkes CJ. Clinical manifestations and etiology of osteomalacia. Up to date
1999: 7.

35. Simpson RU, Thomas GA, Arnold AJ. Identification of 1,25 OHD3 receptors
and activities in muscle. J Bone Miner Res 2004; 19:370-8.

36. Bischoff- Ferrari HA, Dietrich T, Orav EJ, Hu FB, Zhang Y, Karlson EW, et
al. Higher 25 hydroxyvitamin D concentrations are associated with better lower
extremity function in both active and inactive persons aged > or = 60 y. Am J Clin
Nutr 2004; 80:752-8.

37. Broe KE, Chen TC, Weinberg J, Bischoff-Ferrari HA, Holick MF, Kiel DP. A
higher dose of vitamin D reduces the risk of falls in nursing home residents: a
randomizd multiple-dose study. J Am Geriatr Soc 2007; 55:234-9.

38. Chapuy MC, Larquier C, Peyron R and Meunier PJ. In Vitamin D. A
pluripotent steroid hormone: structural studies, moleculer endocrinology and
clinical applications. (Norman A. W. , Bouillon R. , and Thomasset M., Eds.),
Walter de Gruyter, Berlin, 1994; p. 877.

39. Karadavut K1, Basaran A, Cakci A. Vitamin D Deficiency in Turkish Women.
Osteoporoz Dunyasindan (2003) 9 (2).

40. Adams JS, Hevison M. Unexpected actions of vitamin D: new perspectives on
the regulation of innate and adaptive immunity. Nat Clin Pract Endocrinol Metab
2008; 4:80-90.

41. Ginde AA, Mansbach JM, Camargo Jr Ca. Association between serum 25
hydroxyvitamin D level and upper respiratory tract infection in the Third National

Health and Nutrition examination Survey. Arch Intern Med 2009; 169:384-90.

42. Munger KLM, Zhang S M, O’Reilly E. Vitamin D intake and incidence of
multiple sclerosis. Neurology 2004; 62:60-5.

43. Merlino LA, Curtis J, Mikuls TR, Crhan JR, Criswell LA, Saag KG. Vitamin
D intake is inversely associated with rhematoid arthritis: results from the lowa
Women’s Health Study. Arthritis Rheum 2004; 50:72-7.

44, Cutolo M, Otsa K. Vitamin D, immunity and lupus. Lupus 2008; 17:6-10.

61



45. Kumar R. Prenatal factors and the development of asthma. Curr Opinion
Pediatrics 2008; 20:682-7.

46. Hypponen E, Laara, E, Reunanen A, Jarvelin MR, Virtanen SM. Intake of
vitamin D and risk of Type 1 diabetes: a birth cohort study. Lancet 2001,
58:1500-3.

47. EURODIAB Substudy 2 Study Group. Vitamin D supplement in early
childhood and the risk for type 1 (insulin dependent) diabetes mellitus.
Diabetologia 1999; 42:51-4.

48. Penckofer S, Kouba J, Wallis DE, Emanuela MA. Vitamin D and diabetes: let
the sunshine in. Diabetes Educ 2008; 34:939-40, 942, 944.

49. Chiu KC, Chu A, Go VLW, Saad MF. Hypovitaminosis D is associated with
insulin resistance and the B cell dysfunction. Am J Clin Nutr 2004; 79:820-5.

50. Pittas AG, Dawson-Hughes B, Li T. Vitamin D and calcium intake in relation
to type 2 diabets in women. Diabetes Care 2006; 29:650-6.

51. Pittas AG, Lau J, Hu FB, Dawson-Hughes B. The role of vitamin D and
calcium in type 2 diabetes: a systemic review and meta-analysis. J Clin
Endocrinol Metab 2007; 92:2017-29.

52. Parikh SJ, Edlman M, Uwaifo GI, Freedman R, Semega-Janneh Mreynolds J.
The relationship between obesity and serum 1,25 dihydroxy vitamin D
concentrations in healty adults. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89:1196-9.

53. Kremer R, Campbell PP, Reinhart T, Gilsanz V. Vitamin D status and its
relationship to boy fat, final height and peak bone mass in young women. J Clin
Endocrinol Metab 2009; 94:67-73.

54. De Luis DA, Pacheco D, Izaola O, Terroba MC, Cuellar L, Matin T. Clinical
results and nutritional consequences of biliopancreatic diversion: three years of
follow-up. Ann Nutr Metab 2008; 53:234-9.

55. Adams JA, Hewison M. Update in vitamin D. J Clin Endocrinol Metab 2010;
95:471-8.

62



56. Martins D, Wolf M, Pan D. Prevelance of cardiovascular factors ad the serum
levels of 25 hydroxyvitamin D in the United States: data from the third National
Health and Nutrition Examination Surveys. Arch Intern Med 2007; 167:1159-65.

57. Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC. Kidney disease as a risk factor for
development of cardiovascular disease: a statement from the American Heart
Association Councils on Kidney in Cardiovascular disease, High Blood Pressure
Research, Clinical Cardiology, and Epidemiology, and Prevention. Circulation
2003; 108:2154-69.

58. Liu YC. Vitamin D regulation of the renin-angiotensin. System J Cell
Biochem 2003; 88:327-31.

59. Schwartz GG. Vitamin D and the epidemiology of prostate cancer. Seminars
in Dialysis 2005; 18:276-89.

60. Fescanich D, Ma J, Fuchs CS, Kirkner GJ, Hankinson SE, Holli BW, et al.
Plasma vitamin D metabolites an the risk of colorectal cancer in women. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 2004; 13:1502-8.

61. Wu K, Feskanich D, Fuchs CS, Willett WC, Hollis BW, Giovannucci EL. A
nested case control study of plasma 25 hydroxyvitamin D concentrations an risk
of colorectal cancer. J Natl Cancer Ins 2007; 99:1120-9.

62. Lappe JM, Travers-Gustafson D, Davies KM, Recker RR, Heaney PH.
Vitamin and calcium supplementation reduces cancer risk: results of a randomized
trial. Am J Clin Nutr 2007; 85:1586-91.

63. Grant WB. An estimate of premature cancer mortality in the US due to
inadequate doses of solar ultraviolet-B radiation. Cancer 2002; 94;1867-75.

64. Richards JB, Valdes AM, Gardner JP, Paximadas D, Kimu M, Nessa A, et al.
Higher serum vitamin D concentrations are associated with longer leucocyte
telemere lenght in women Am J Clin Nutr 2007; 86:1420-5.

65. Braddy KK, Imam SN, Palla KR, Lee TA. Vitamin d deficiency/insufficiency

practice patterns in a veterans health administration long-term care population: a
retrospective analysis. J Am Med Dir Assoc. 2009 Nov;10(9):653-7.

63


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19883889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19883889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19883889

66. El Sonbathy MR, Abdul-Gaffar NU. Vitamin D deficiency in veiled Kuwaiti
women. Eur J Clin Nutr 1996; 315-8.

67. Fonsec V, El Hazmi M, Tongia R, Abu-Aisha HH. Exposure to sunlight and
vitamin D deficiency in Saudi Arabian women.Postgrad Med J 1984 ;60:589-91.

68. Gullu S, Erdogan MF, Uysal AR, Baskal N, Kamel AN, Erdogan G. A
potential risk for osteomalacia due to sociocultural lifestyle in Turkish women.
Endoc J 1998; 45:675-8.

69. Alagol F, Shihadeh Y, Boztepe H, Tanakol R, Yarman S, Azizlerli H,
Sandalci O. Sunlight exposure and vitamin D deficiency in Turkish women. J
Endocrin Invest 2000; 23;173-7.

70. Hollick MF. Sunlight and vitamin D for bone health and prevention of
autoimmune diseases, cancers, and cardiovascular diseases. Am J Clin Nutr 2004;
80:1678-88.

71. Barzel US. Vitamin D deficiency. A risk factor fo osteomalacia in the aged. J
Am Geriatr Soc 1993; 31:598-601.

72. Finch PJ, Ang L, Colstan KW, Nispet J, Maxwell JD. Blunted seasonal
variation in serum 25 hydroxy vitamin D and increased risk of osteomalacia in
vegeterian London Asians. Eur J Clin Nutr 1992; 46:509-15.

73. Cornish DA, Maluleke V, Mhlanga T. An investigation into a possible
relationship vitamin D hormone calcium and magnesium in a normal pigmented
and rural black population in the Northern province of South Africa. Biofactors
2000; 11:35-8.

74. Glerup H , Mikkelson K, Poulsen L, Hass E, Overbeck S, Thomsen J, et al.
Commonly recommended daily intake of vitamin D is not sufficient if sunlight

exposure is limited. J Intern Med 2000; 247:260-8.

75. Bordelon P, Ghetu MV, Langan R. Recognition and management of vitamin D
deficiency. Am Fam Physician 2009; 80(8):841-846.

76. Kulie T, Groff A, Redmer J, Hounshell J, Schrager S. Vitamin D: An
Evidence-Based Review. J Am Board Fam Med 2009; 22(6):698-706.

64



77. Heath KM, Elovic EP. Vitamin D Deficiency: implications in the
rehabilitation setting. Am J Phys Med Rehabil 2006:85(11): 916-923.

78. Holick MF, Chen TC. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with health
consequences. Am J Clin Nutr 2008; 87(4):1080-1086.

79. Pearce SH, Cheetham TD. Diagnosis and management of vitamin D
deficiency. BMJ 2010; 340:142-147.

80. Cranney A, Weiler HA, O’Donnell S, Puil L. Summary of evidence-based
review on vitamin D efficacy and safety in relation to bone health. Am J Clin Nutr
2008; 88(2):513-519.

81. Davis GJ. A compendium of isokinetics in clinical usage and rehabilitation
techniques. 4th edition. Onalaska, W1:s&s publishing, 1992.

82. Hislop JH, Perrine JJ. The isokinetic concept of exercise. Phys Ther 47:114-
117,1967.

83. Perrin, D. H. (1993). Isokinetic exercise and assessment. Champaign, IL:
Human Kinetics.

84. Brown L. E (2000). Isokinetics in human performance. Champaign, IL:
Human Kinetics.

85. Impellizzeri FM, Bizzini M, Rampinini E, Cereda F, Mafiuletti N. Reliability
of isokinetic strength imbalance ratios measured using the Cybex NORM
dynamometer. Clinical Physiology and Functional Imaging, Volume 28, Number
2, March 2008, pp. 113-119 (7).

86. Claman HP, Broecker KT. Relation between force and fatigability of red end
pale skeletal muscles in man. Am J Physic Med 58:70, 1979.

87. Balke B. A simple field test for the assessment of physical fitness. CARI
Report 1963; 63:18

88. Cooper KH. A means of assessing maximal oxygen intake: correlation
between field and treadmill testing. JAMA 1968; 203: 201-204.

65



89. McGavin CR, Gupta SP, McHardy GJR. Twelve-minute walking test for
assessing disability in chronic bronchitis. BMJ 1976; 1 :822-823.

90. Butland RJA, Pang J, Gross ER, Woodcock AA, Geddes DM. Two-six-, and
12- minute walking tests in respiratory disease. BMJ 1982; 284: 1607-1608.

91. Solway S, Brooks D, Lacasse Y, Thomas S. A qualitative systematic overview
of the measurement properties of functional walk tests used in the
cardiorespiratory domain. Chest 2001; 119:256-270.

92. Knox AJ, Morrison JF, Muers MF. Reproducibility of walking test results in
cronic obstructive airways disease. Thorax 1988; 43: 388-392.

93. ATS Statement: Guidelines for The Six-Minute Walk Test. ATS Committee
on proficiency standards for clinical pulmonary function laboratories. Am J
Respir Crit Care Med 2002; 166:111-117.

94. Ollsson LG, Swedberg K, Clark AL, Witte KK, Cleland JG. Six minute walk
test as an outcome measure for the assessment of treatment in randomized,
blinded intervention trials of chronic heart failure: A Systematic Review. Eur
Heart J 2005; 26:778-793.

95. Testa MA, Simonson DC: Assessment of quality-of-life outcomes. New
England Journal of Medicine 1996; 334(13):835-40.

96. Carr JA, Higginson 1J: Measuring quality of life are quality of life measures
patient centered. BMJ 2001; 322:1357-60.

97. Jenney EMJ, Campbell S: Measuring quality of life. Archives of Disease
Childhood 1997; 77:347-50.

98. The WHOQOL Group: The world health organization quality of life
assessment (WHOQOL): Development and general psychometric properties.

Social Science and Medicine 1998; 46 (12):1569-85.

99. Carr J A, Gibson B, Robinson P G: Measuring of life is quality of life
determined by expectations or experience. BMJ 2001; 322: 1240-3.

100. The WHOQOL Group: What quality of life. World Health Forum.1996;
17:354-6.

66



101. Fidan D, Unal B, Demiral Y: Saghga iliskin yasam kalitesi kavrami ve dl¢iim
yontemleri. Saglik ve Toplum 2003; 3.3-8.

102. Eser SY, Fidaner H, Fidaner C, Elbi H, Eser E: Yasam kalitesinin Ol¢iilmesi,
WHOQOL-100 ve WHOQOL-BREF. 3P Dergisi 1999 ;(7): 5-13 (Ek 2).

103. World Health Organization (WHO) Programme on mental Health:
WHOQOL measuring quality of life; WHO/MNH/PSF/97.4; 1997.

104. Shihadeh Y. Giinese maruz kalma sekillerinin Vitamin D iiretimindeki rolii.
Istanbul-1998 (Uzmanlik tezi).

105. McKenna MJ. Differences in Vitamin D status between countries in young
adults and elderly. Am J Med 1992; 7:69-77.

106. Haddad JG. Vitamin D-solar ways, the milky way or boths. New Engl Jmed
1992; 18:1213-1215.

107. Matsuoka LY, Wortsman J, Jack MacLaughlin J, Holiek MF. Sunscreen
supress ceutaneous Vit D3 synthesis. J Clin Endoerinol Metab. 1987; 6:1165-
1168.

108. Kreiter SR, Schwartz RP, Kirkman HN Jr, Charlton PA, Calikoglu AS,
Davenport ML. Nutritional Rikets in African American breast-fed infants. J
Pediatr 2000; 137:153-157.

109. Shaw NJ, Pal BR. Vitamin D deficiency in UK Asian families: activating a
new concern. Arch Dis Child 2002; 86:147-149.

110. Peach H, Compston JE and Vedi S. Value of the history in diagnosis of
histological osteomalacia among Asians presenting to the NHS. Lancet 1983;
2:1347-9.

111. Preece MA, Mclintosh WB, Tomlinson S, Ford JA, Dunnigan MG and

O'Riordan J.L. Vitamin-D deficiency among Asian immigrants to Britain. Lancet
1973; 1:907-10.

67



112. Henderson JB, Dunnigan MG, Mclintosh WB, Abdul Motaal A and Hole D.
Asian osteomalacia is determined by dietary factors when exposure to ultraviolet
radiation is restricted: a risk factor model. Quarterly Journal of Medicine 1990;
76:923-33.

113. Henderson JB, Dunnigan MG, Mclintosh WB, AbdulMotaal AA, Gettinby G
and Glekin BM. The importance of limited exposure to ultraviolet radiation and
dietary factors in the aetiology of Asian rickets: a riskfactor model. Quarterly
Journal of Medicine 1987; 63:413-25.

114. Stamp TC, Walker PG, Perry W and Jenkins MV. Nutritional osteomalacia
and late rickets in Greater London, 1974-- 1979: clinical and metabolic studies in
45 patients. Clinics in Endocrinology and Metabolism 1980; 9: 81-105.

115. Krall EA, Sahyoun N, Tannenbaum S, Dallal GE and Dawson-Hughes B.
Effect of vitamin D intake on seasonal variations in parathyroid hormone
secretion in postmenopausal women. New England Journal of Medicine 1989;
321:1777-83.

116. EI-Sonbaty MR and Abdul-Ghaffar NU. Vitamin D deficiency in veiled
Kuwaiti women. European Journal of Clinical Nutrition 1996; 50: 315-8.

117. Aaron JE, Gallagher JC, Anderson J, Stasiak L, Longton EB, Nordin BE and
Nicholson M. Frequency of osteomalacia and osteoporosis in fractures of the
proximal femur. Lancet 1974; 1: 229-33.

118. Scharla SH. Prevalence of subclinical vitamin D deficiency in different
European countries. Osteoporosis International 1998; 8 Suppl 2: S7-12.

119. Pedro MR and Manuel MT. Relation Between Vitamin D insufficiency, bone
density and bone metabolism in healthy postmenopausal women. Journal of Bone

and Mineral Research 2001; 16: 1408-15.

120. Prineas, J.W, Mason, A.S, Henson, R.A, 1965. Myopathy in metabolic bone
disease. Br. Med. J. 1 (5441), 1034-1036.

121. Schott, G.D., Wills, M.R., 1976. Muscle weakness in osteomalacia. Lancet 1
(7960), 626-629.

68



122. Boland, R., 1986. Role of vitamin D in skeletal muscle function. Endocrinol.
Rev. 7 (4), 434-448.

123. Ekbom, K., Hed, R., Kirstein, L., Astroem, K.E., 1964. Weakness of
proximal limb muscles, probably due to myopathy after partial gastrectomy.
Preliminary report. Acta Med. Scand. 176, 493-496.

124. Smith, R., Stern, G., 1967. Myopathy, osteomalacia and
hyperparathyroidism. Brain 90 (3), 593-602.

125. Glerup H, Mikkelsen K, Poulsen L, Hass E, Overbeck S, Andersen H,
Charles P and Eriksen EF. Hypovitaminosis D myopathy without biochemical
signs of osteomalasic bone involvement. Calcified Tissue International 2000;
66:419-24.

126. Mowé M, Haug E, Behmer T. Low serum calcidiol concentration in older
adults with reduced muscular function. J Am Geriatr Soc 1999:47:220-6.

127. Mets T. Calcium, vitamin D, and hip fractures. Incidence of falls may have
decreased. BMJ 1994;309:193.

128. Jessica Schnieders, MD, of Rijnstate Hospital in Arnhem, the Netherlands,
reported at the European Congress of Endocrinology in Prague.

129. Dukas L, Bischoff HA, Lindpainter LS, Schacht E, Birkner-Binder D, Damm
TN, et al. Alfacalcidol reduces the number of fallers in a community-dwelling
elderly population with a minimum calcium intake of more than 500mg daily. J
Am Geriatr Soc 2004;52:230-6.

130. Rebecca S. Boxer MD, Deborah A. Dauser MPH, Stephen J. Walsh ScD, W.
David Hager MD, Anne M. Kenny MD. The Association Between Vitamin D and
Inflammation with the 6-Minute Walk and Frailty in Patients with Heart Failure.
Vol 56, Issue 3, pages 454-461, March 2008.

131. Mauro Zamboni, Elena Zoico, Paolo Tosoni, Alessandra Zivelonghi, Arianna
Bortolani, Stefania Maggi, Vincenzo Di Francesco and Ottavio Bosello. Relation
Between Vitamin D, Physical Performance, and Disability in Elderly Persons. J
Gerontol A Biol Sci Med (2002) 57 (1): M7-M11. doi: 10.1093/gerona/57.1.M7.

69



132. D. J. Armstrong, G. K. Meenagh, I. Bickle. Vitamin D deficiency is
associated with anxiety and depression in fibromyalgia.Clinical Rheumatology.
April 2007. 26(4): 551-554.

133. Huang W, Shah S, Long Q, Crankshaw AK, Tangpricha V. Improvement of
Pain, Sleep, and Quality of Life in Chronic Pain Patients With Vitamin D
Supplementation. Clin J Pain. 2012 Jun 13.

134. Houston DK, Cesari M, Ferrucci L, et al. Association between vitamin D

status and physical performance: the INCHIANTI study. J Gerontol A Biol Sci
Med Sci 2007; 62: 440-446.

70



10. EKLER

10.1 Hasta Onam Formu

GAZI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ILAC DISI CALISMALAR iCIN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR

FORMU

“Vitamin D eksikliginde alt ekstremite izokinetik kas giigleri ve yasam
kalitesinin degerlendirilmesi” isimli bir ¢alismada yer almak {izere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu ¢alisma, arastirma amaclh olarak yapilmaktadir. Calismaya
katilma konusunda karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapildigini,
sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini, olasi
yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz Onemlidir. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya
doktorunuzla tartisin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu

imzalamaniz istenecektir.

Calismamin amaclar1 ve dayanagi nelerdir, benden baska kag¢ Kisi bu

calismaya katilacak?

Vitamin D eksikligine bagh olarak kas gii¢siizliigii ve yaygin kas agrilari
goriilebilmektedir. Biz bu calismamizda Vitamin D eksikligi olan ve olmayan
hastalarimizin kas giiclerini izokinetik test ile karsilagtirmay1r ve bdylece kas

giicsiizliigliniin derecesini kantitatif olarak ortaya koymayi planladik. Daha 6nce
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yurt disinda konu ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. Calismamiz tek merkezli olarak
hastanemizde yapilacaktir. Biz bu ¢alismamiza 32 tane Vitamin D eksikligi olan

hasta ve 32 tane de Vitamin D eksikligi olmayan kontrol grubu almay1 planladik.

Bu ¢alismaya katilmali miyim?

Bu c¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Eger katilmaya
karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda
bir neden gostermeksizin c¢aligmayr birakmakta ozgiirsiiniiz. Eger katilmak
istemez iseniz veya c¢alismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin i¢in en
uygun tedavi plan1 uygulanacaktir. Ayni sekilde c¢alismay1 yiiriiten doktor
calismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi

calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi secilecektir.

Bana onerilen arastirma yontemi disinda baska alternatif yontemler
var m?

Vitamin D eksikliginde kas hasarinin degerlendirilmesi i¢in kas biyopsisi
ve kas giiclinlin degerlendirilmesi i¢in manuel kas giicii testi uygulanabilir. Kas
biyopsisi agrili ve hastalarimiz i¢in zor bir islem olmasi nedeniyle hastalarimiza
yapilmayacaktir. Bununla birlikte tiim hastalarimizin  manuel kas giicii

degerlendirilmesi tarafimizca yapilacaktir.

Bu calismaya katilirsam beni neler bekliyor?
Bu caligmaya katilmay1 kabul ettiginiz takdirde tarafimizca bir dizinize
izokinetik test uygulamasi yapilacaktir. [zokinetik test yaklasik 20 dakika siiren ve
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belirli sabit agida yapilan diz hareketleri sirasinda diz kaslarimizin kuvvetinin
Ol¢iilmesi esasina dayanir. Arastirmamizda Vitamin D eksikligi olan ve olmayan
gruplarin izokinetik test sonucglar karsilastirilacaktir. Arastirmamiz yaklagik 3 ay

surecektir.

Caliymanin riskleri ve rahatsizhiklar1 nelerdir, gorecegim olas1 bir

zarar durumunda ne yapilacak ?

Izokinetik testin yapilmasmin sakincali oldugu hastalar (ileri derecede
osteoprozu, kas hastaligi, kardiyovaskiiler sistem hastaligi ve herhangi bir son
déonem organ yetmezligi olan hastalar) g¢alismamiza dahil edilmeyecektir.
Izokinetik testin yapilmasinin sakincali olmadig1 hastalarimizda izokinetik teste
bagli olarak kalic1 bir komplikasyon goriilmesi beklenmemektedir. Sadece testin
yapilmasindan sonra bacakta kas agrisi olusabilir ve bu durumda uygun olan ilag
tedavisi veya fizik tedavi uygulamasi tarafimizca yapilacak ve bunun karsiliginda
hastalarimizdan herhangi bir talepte bulunulmayacaktir. Muhtemel bir zarar
gérme durumunda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon
Anabilim Dalindan Aras.Gor.Dr. Mustafa CENGIZ’ e Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Besevler/ANKARA adresinden ve 03122025219 no’ lu

telefondan ulasabilirsiniz.

Calismada yer almamin yararlari nelerdir ?

Bu calismaya katildigimiz zaman Vitamin D eksikligine bagli kas
giicsiizliigiinlizii kantitatif olarak degerlendirebilecegiz. Bununla birlikte tedavi
diizenlenmesi ve tedaviye yanitin izlenmesinde bu test yol gosterici olacaktir.

73



Bu ¢alismaya katilmamin maliyeti nedir ?

Calismaya katilmakla parasal yilik altina girmeyeceksiniz ve size de

herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak ?

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri
yiirlitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca hekiminiz
tarafindan gizli tutulacaktir. Caligmanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi
istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuclar1 ¢alisma bitiminde tibbi literatiirde

yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi, yardim ve iletisim icin kime basvurabilirim ?
Calisma ilaci ile ilgili bir sorununuz oldugunda ya da calisma ile ilgili ek

bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Mustafa CENGIZ
GOREVI . Aras. Gorevlisi
TELEFON : 03122025219

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

GUTF Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda, Dr Mustafa
CENGIZ tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild1 ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden

sonra bdyle bir arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.
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Arastirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilagmis
degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile
olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak arastirmacilart zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan ¢ekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma
herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma dist da

tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal

sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimei ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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10.2 Kontrol Onam Formu
GAZIi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
KONTROL GRUBU OLARAK INCELENECEK

“SAGLIKLI GONULLULER” ICIN OLUR FORMU

Fakiiltemizde, Prof.Dr. Ulkii Nesrin DEMIRSOY’ un sorumlu
arastirmacisi oldugu, “Vitamin D eksikliginde alt ekstremite izokinetik kas giigleri
ve yasam kalitesinin degerlendirilmesi” isimli bir arastirma yapilmasi
planlanmaktadir.

Calismanin amaci Vitamin D eksikligine baghi kas giicii azalmasini
kantitatif olarak 6l¢mektir.

Bu c¢alismanin bilimsel olarak yiiriitiilebilmesi i¢in, arastirmaya katilan
hasta kisiler disinda, saglikli kisilerin diz kuvvetinin izokinetik test ile
degerlendirilmesine gereksinim vardir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz
saglikli kisiler ile karsilagtirilabilecektir.

Bu ¢alismaya, “saghkl kontrol grubu” olarak katilmay1 kabul ederseniz,
sizden istenen tek sey diz kuvvetinizin izokinetik test ile degerlendirilmesidir.

[zokinetik test yaklasik 20 dakika siiren ve belirli sabit agida yapilan diz
hareketleri sirasinda diz kaslarinin kuvvetinin 6lgiilmesinden ibarettir. Calisma
doktorunuz sizden elde edilen sonuglari, arastirmayr ve istatiksel analizleri

yiirtitmek i¢in kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.
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Bu c¢alismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya
karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size

verilecektir.

(Katilimcinin Beyani)

GUTF Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim dalinda, Dr. Mustafa
CENGIZ tarafindan tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarild1 ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla dizin

izokinetik test ile degerlendirme islemini kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimc
Adi, soyadi:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilime ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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10.3 Hasta Takip Formu

HASTA TAKIiP FORMU

Adr:

Soyadi:

Yas:

25 OH vitamin D diizeyi:

6 dk yiiriime mesafesi (metre):

Yasam Kalitesi Anketi:

60° Ekstansiyon pik tork degeri:

60° Fleksiyon pik tork degeri:

180° Ekstansiyon pik tork degeri:

180° Fleksiyon pik tork degeri:

Yorgunluk indeksi degeri:

Tarih:

Dosya No:

Cinsiyet:

78



10.4 WHOQOL-BREF Anketi

WHOQOL-BEEF (TE)

SIZINLE ILGILI

Bajlamadan dnce kendinizle 1zl genel bir kag soruyn cevaplamamz istrvoruz. Latfen dogiu vamitlan yuvarlaga

ahmiz ¥z da venlen bos yerlen doldwunusz.

Cinsryetiniz nedir?

Dogum tanhmiz nedn?

Gérdiginiz en yiksek efitin derecesi nedu?

Medem durumunuz nedor?
hig evlenmenms
evll

evli zibi vasryor

Su anda bir hastahfimz var m?

Erkek Eadin
GUN AY YIL
Hig efifim almadmm
Tlkokul-ortackul
Lize veya egdegen
Yiiksek
aynmlms
bogjanmi;
e31 8loviag
evet havyir

Eger ;u anda saghgimzla ilgih yolunda gitmeven b dumm varsa, sizee bu nedir?

Aciklama

hastabk / sorun

Bu anket sizin yasamumzin kalites:, saghfmiz ve yasammzm &tel vonlen hakkimda neler disindifin=i
sorgulamaktady. Litfen biitin sorularn cevaplaymiz. Efer bir soruya hangi cevalh verecegmizden emin
olamazsamz latfen size en nygun girinen cevab segimz Genellikle ilk verdifiniz cevap en wyvgunu olacaktir.

Litfer kurallanmz:, beklentilerimizi, hosumiza giden wve sizin igin énemli olan gjevlen sivekli olarak
gozonine almez. Yajamumezm son ikd haftasim dikkate almamz istivornz. Omegin bir soruda son iki hafta

kastedilerek 35yle sorulabilir|

Hig Cok az Orta dereceds Cokea Tamamen
Ikfivacimz olan destedi
baskalanndan alabiliyor 1 2 3 4 5
musunuz?
Son iki hafta boyunca baskalanndan aldigimz destefin muktarm en ivi karjilayan rakamn yuvarlaga almabsimz,

Buna gore, efer baskalarmdan gokga yvardm aldiysamz, asagidaks mibe 4 rakamm ywvarlaga almaniz gerekayoer:

Hig

Cok az

Orta dereceds

Cokca

Tamamen

Ihtivacimz olan destegl
bajkalanndan alabiliyer

musunnz !

1

)

3

®

5

Son 1ki hafta iginde, thttvacimz olan destefi baskalarmdan hi¢ alamadiyvsamez, 1 rakamemy yuvarlaga almahsimz.
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Litfen ker soruyu ckuyumiz, duygulanmz: deferlendmimz ve her bir sorunun &leefinde size en uygun olan yamhn

rakamm vivaraga almz.

Cok kot Biaz kéti Neiw, Oldukea v Cok i
ne ki
1 Yaszam  kalemz  maml N -
Gl | buluyorsumuz? ! B 3 4 .
Hig hogout | Cok az hosnut | Ne hosout, ne Epeyce Cok hosnut
degl de degl hosnut
2 Saghzmizdan ne kadar | N 3 s 5
G4 | hosnutsumuz? "
Aszagidakn sorular son 1k hafta 1ginde kim seylen ne kadar yvazadifimz sorugturmaktadar,
Hig Cok az Chrta derecede Cokea Asm
receds
3 Agnlannizm yapmamz
F14 | gerskenlen ne kadar " -
engelledizim ! - . 4 .
divgimiyorsunuz?
4 Gimlik ugrazlanme:
F11.3 | viratebilmek 1gin herhanz 1 - 3 4 5
bar tibbi tedaviye ne kadar -
thtrvag duvuyorsunuz?
5 Yasamaktan ne kadar " -
F41 | eyif alwsmz? 1 2 i 4 5
[ Yasamumz ne  &lgide | N 3 s 5
F24.2 | anlamh buluyorsunuz? "
Hig Cok az Orta devecede Cokega Son derecede
7 Dikkatmiz toplamada ne | - 3 4 -
F53 | kadar baganhsimz? - .
g Gimlik vazammizda
Fl6.1 | kendimiz pe kadar 1 2 3 4 5
givende hissedivorsunuz?
9 Fimksel gevreniz ne 1 - 3 4 5
F22.1 | algide saglkhdu? B

Azapidaky sorular son ki haftada kimm gevlen ne &lgade tam olarak yasadifimz va da yapabildifimiz

sorugturmaktadir
Hig Cok az Otz derecede Cokga Tamamen
10 Gimlik vazam sirdirmek
F2.1 | 1pin veterl giiciniz 1 2 3 4 5
kwrvetiniz var m?
11 Bedensel gériniginiizi 1 - 3 4 5
F7.1 | kabullenir misimiz? B
12 Ihtivaglanmz karsilamaya 1 - 3 4 5
F18.1 | veterh paramz var m? "
13 Gimlik vazanhmzda size
F20.1 gelgkh. :.:l]lgl ve haberlere | 3 3 s 5
ne &lgiide
ulasabibiyorsunuz?
14 Bos zamanlan
F21.1 | degerlendirme ugraslan 1 3 3 4 5

1gin ne dlpide firsatmz
olur?
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Azaidaki sorularda, son ik hafta boyunea vagammzm gesith véplermi ne éleide ivi ya da doyurucen buldugunuzo
belirmenz 1stenmekiedir.

bazk: ve kontrolle 1lzh
zorhuklanmz pe 5lendedir?

Cok kam Buaz kéta Ne 1. ne Oldukga m Cok 1
kéti
13 Bedensal harekethlik
F9.1 | (etraftz dolazabilme, bir 1 - 3 4 -
verlere gidebilme) " .
becenniz nasildu?
Hig hosmat | Cok az hosout | Ne hosmat, ne Epeyce Cok bosout
dezl de degul hosnut
16 Uykunuzdan ne kadar 1 - 3 4 5
F133 | hojmutsumz? "
17 Giinlik ugraglanmz
F10.3 | vimutebilme becenmzden 1 2 3 1 5
ne kadar hojnutsunuz?
1% I5 gérme kapasitenizden 1 - 3 4 5
F12.4 | ne kadar hosnutsunuz? -
15 Eendimzden ne kadar 1 - 3 4 5
F63 | hojmutzumnz? "
20 Arlemz disimdaki kizilerle
F13.3 | diskilennizden ne kadar 1 2 3 - 5
hojmutzum=z?
21 Cinzel vasamimzdan ne 1 - 3 4 5
F153 | kadar bosnutsunuz? -
22 Arkadazlarimzin
Fl44 | destefinden ne kadar 1 2 3 4 5
hojmutzum=z?
23 Yazadifimz evin
F17.3 | kojullarindan ne kadar 1 2 3 - 5
hosnutsumz?
pE) Sazlik hizmetlenne
F19.3 | ulayma kosullanmzdan ne 1 2 3 4 5
kadar hosnutsunuz?
25 Ulazm olanaklanmzdan 1 - 3 4 5
F23.3 | ne kadar hojnutsunuz? B
Azagdaki soru son 1k hafta iginde baz sevlen me aikhkta hissethfimz va da vasadizimeza ihskindir.
Highir zaman Madiren Arasna (ogunhukla Her zaman
26 Ne zikhkta hitzin,
FE1 | omutsizhk bunalt, 1 - 3 4 5
cokkinlik gbi olumsuz -
duygulara kapilirsime?
Hig Cok az Oirta dereceds Cokea Agn
dereceds
U. 27 | Yagammerda size vakin
kigilerle (e, 15 arkadap,
zkraba) ilzkilenmzde 1 2 3 4 5

Bu formun deldwulmasimda size yardm eden eldumm? ...
Bu formun deldwulmas: ne kadar sire aldi? ..
Soru formu ile ilgili vazmak istediginiz géris var m”
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