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1. GIRIS

Insanlarda biyolojik yasmn ilerlemesi ile birlikte bir dizi degisiklik
meydana gelir. Kadinlarda biyolojik yasin ilerlemesi yani yaslanma ile menopoz
durumu yakindan iliskilidir (1). Kadinlarda menopozla birlikte dstrojenin iiretimi
azalir ve bu nedenle bircok metabolik degisiklik meydana gelir (2-4). Kemik
mineral dansitesinde azalma, kilo alimi ve lipid profilindeki bozulma bu
degisikliklerden bazilaridir (5-8). Postmenopozal donemde olusan bu metabolik
degisikler siklikla kadinlarin hayat kalitesini olumsuz yonde etkiler (9). Fiziksel
aktivite, lipid profili diizenlenmesi ve viicut kitle indeksinin kontrol altina
alinmasi ile birlikte menopozun hayat kalitesi iizerindeki olumsuz etkileri kismen
engellenebilir. Insanlarda beslenme aliskanlig1 ile fiziksel iyilik hali arasinda direk
iliski oldugu gosterilmistir (10). Yetersiz beslenme sonucu olusan D vitamini, B12
vitamini ve folik asit eksikligi kadinlara bir¢ok yolla olumsuz etki yaparak

kadinlarin yagam kalitesini olumsuz etkilemektedir.

Bu vitaminlerin viicutta baslica etkileri ise 6zetle; D vitamininin insan
viicudundaki en 6nemli gorevi kalsiyum dengesini saglamaktir. Bunu iki yolla
yapar; ince bagirsaklardan kalsiyum absorbsiyonunu artirir ve osteoklast
matiirasyonunu saglayarak kemikten kalsiyum salinimini diizenler. Bu iki yolla
serum kalsiyum seviyesini belirli aralikta tutar. Ince bagirsaklardan fosfor
emilimini de artirarak yeterli kalsiyum ile birlikte kemik mineralizasyonu i¢in
uygun ortami saglar. Vitamin D ayn1 zamanda; kas giiciiniin saglanmasinda, hiicre

proliferasyonu ve farklilasmasinda ve immun modiilasyonda rol oynar (10, 11).



D vitamininin etkisi; sadece kalsiyum homeostazini diizenleyerek kemik
sagligini idame ettirmekle smirli degildir, ayn1 zamanda pro-apopitotik, anti-
enflamatuar ve immiin-modiilatuar &zellikleri de vardir. Son yillarda yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda, diisiik D vitamini diizeyinin kanser insidansini ve
kardiyovasikiiler mortaliteyi arttirdigi, diyabet ve multipl skleroz gibi otoimmiin
hastaliklar ile birlikte oldugu bildirilmistir (12, 13). Yakin zamanda yapilan
caligmalarda; diyetle alinan yetersiz kalsiyum ve yetersiz D vitaminin kadinlarda
kemik sagligini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Vitamin D, (ergokalsiferol)
biiyiik oranda diyetle alinmasina ragmen vitamin Dj (kolekalsiferol) diyetle
beraber, deride endojen 7-dehidrokolesterolden ultraviole 1sinlar yardimiyla
sentezlenir. Vitamin D, ve vitamin Djs; karacigerde hidroksillenerek 25-
hidroksivitamin D, ve 25-hidroksivitamin D3 sentezlenir. 25(OH)D daha sonra
bobrekte hidroksillenerek biyolojik aktif form olan 1,25-dihidroksivitamin D
(1,25(0OH),D; kalsitriol) sentezlenir. Vitamin D’nin tespiti igin; uzun Omiirli
olmasi, gilnliikk degisikliklerin ¢ok az izlenmesi ve tespit edilebilir
konsantrasyonda olmasi nedeniyle vitamin D’nin prekiirsor inaktif formu olan

25(0OH)D kullanilir.

Vitamin B12 sinir hiicrelerinin normal aktivitesi ve DNA replikasyonu
icin gerekli, suda ¢oziinen bir vitamindir. Siyanokobalamin olarak da bilinir.
Vitamin B12 3 kisimdan olusan bir molekiildiir: a) Korin adi verilen 4 pirol
halkasindan olusan ¢ekirdek. b) Cekirdege bagl niikleotid grubu. c) Cekirdekteki
kobalt atomuna bagli grup (Bu gruplar degisken olup grup tipine bagli olarak

siyanokobalamin, hidroksikobalamin, deoksiadenozil kobalamin, metilkobalamin



olusabilmektedir. En etkilisi siyanokobalamindir) (14). Insanlarda, sadece iki
enzimatik reaksiyon vitamin B12’ye bagimlidir. Birinci reaksiyon, homosisteinin
metionine  doniisimii. Bu reaksiyonda kofaktor olarak vitamin B12
(metilkobalamin) kullanilir. Verilen bu reaksiyonda vitamin B12 kullanildig igin
vitamin B12 eksikliginde homosistein seviyesi artar (15). Ikinci reaksiyon,
metilmalonil KoA’nin siiksinil KoA’ya doniisiimii. Bu islemde kofaktor olarak
vitamin B12 (adenozilkobalamin) kullanilir. Boylece vitamin B12 eksikliginde
serum metilmalonik asit seviyesi artar. Kanda biriken fazla miktardaki
metilmalonik asit santral sinir sistemine, bobrege ve kemik iligine toksik etki
gosterir. Santral sinir sistemine olan toksik etki nedeniyle nérolojik semptomlar,
vitamin B12 eksikligi olan kisilerin %75 - 90’inda bulunur. Norolojik
semptomlar1 bulunan hastalarin %25 - 33’iinde tek klinik bulgu noropatidir.
Myelopati tek bagina vakalarin %12’sinde mevcut iken, kombine myelopati ve
ndropati vakalarin %41’inde mevcuttur. Bilateral serebral disfonksiyon, ndrolojik
semptomlu hastalarin = %8.1’inde bulunur. Kognitif sendromlar (demans,
haliisinasyon, psikoz, paranoya, depresyon, siddete meyil, kisilik degisiklikleri)
sik degildir, fakat bu semptomlarin muhtemel nedeni hemen daima vitamin B12
eksikligine baglanir. Vakalarin % 0.5’inde gorme bozuklugu vardir. Bu optik
atrofi ve retrobulbar ndrit ya da pseudotiimor serebri ile ilgilidir. Vitamin B12
eksikligine bagli norolojik komplikasyonlarin tedaviyi takiben diizelmesi,
semptomlarin goriilme siiresine baglidir. Hematolojik bozukluklar; Vitamin B12
(metilkobalamin formu), DNA yapiminda gerekli folati iiretir. Vitamin B12

yoklugunda folat tiikenir ve DNA {iretimi yavaslar. RNA sadece hemoglobin



iretiminde gereklidir. RNA, DNA gibi timidine ihtiya¢ duymaz. Yetersiz folat
aliminda DNA sentezi azalir, bu yolla eritrositlerin tiretimi azalmis olur. Bu
makrositlerin  olusmasina neden olur. Makrositlerin  yeterince birikmesi
megaloblastik anemi ile sonuglanir. Olgularin  %26’sinda gastrointestinal
semptomlar goriliir. Vitamin B12 eksikliginde dilde kizariklik, stomatit, mukozal
tilserasyon, istah kaybi, gaz, konstipasyon yada diyare gibi semptomlar izlenebilir.
Istah kaybi, asir1 gaz ve diyare gibi semptomlar gastroenterolojik hastaliklar
nedeniyledir. Yaslilarda goriilen nedeni belirlenebilir demansin en sik nedeni

vitamin B12 eksikligidir (16).

Folat viicuttaki tiim hiicrelerde degisik gorevleri olan bir vitamindir. Folat
viicutta ~ homosisteinin  azaltilmasinda,  eritrosit  yapiminda,  protein
metabolizmasinda, hiicre biliylime ve boliinmesinde, konjenital hastaliklarin
onlenmesinde aktif rol oynayan bir vitamindir (17). Folik asit ise folatin sentetik
formu olup, kimyasal olarak sentezlenmektedir. Folik asit, fonksiyonlarini
hidroksimetil ve formil gruplarini tasiyarak yuriitiir. Viicuttaki en dnemli gorevi,
DNA sentezinde gerekli olan piirin ve timin sentezidir. Bu nedenle folik asit, B 12
vitaminin de etkili oldugu gibi DNA replikasyonu i¢in gereklidir. Bu etki folik
asidin biliylimeyi hizlandirict etkisi olarak bilinmektedir. Agir eksikliginde; ishal,

kilo kayb, halsizlik, dilde agr1, bas agrisi, carpinti ve huzursuzluk goriiliir (18).

Bu ¢alismanin amaci; kadinlarin menapoz iliskili durumlar: ile vitamin D,
vitamin B12, folik asit diizeyleri arasindaki olasi iligkiyi saptamak ve bunlarin

olasi sistemik etkilerini belirleyerek tedavilerine yardimci olmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Vitamin D

2.1.1. Tanim ve Onemi

Vitaminler genel olarak viicutta yapilmayan, disaridan alinmasi gereken ve
enzim tepkimelerinde yardimci rol oynayan bilesiklerdir. Insanlar icin
vitaminlerin 6nemi tartismasizdir. Bu vitaminlerden biri de vitamin D’dir (19).

Vitamin D diger vitaminlerden farkli olarak viicutta sentezlenebilir (20).

Vitamin D, viicutta sentezlenebildigi i¢in diger vitaminlerden farkli olarak
hormon olarak da kabul edilmektedir. Viicutta vitamin D’nin 6n {riinleri ciltte
sentezlenir ve bu sentezlenen formlar, karaciger ve bobrekte ayri ayri iki defa
transformasyona ugrayarak, biyolojik aktif formuna doniistiiriiliir. Vitamin D’nin

aktif seklinin kimyasal yapisi steroid hormonlart ile benzerdir (19).

Vitamin D, ilk kez 1919-1920’lerde vitamin olarak siiflandirilmistir. Sir
Edward Mellanby, kopekler tlizerinde yapmis oldugu bir ¢alismada diyetteki bir
vitamin eksikligi sonucunda, epifizleri kapanmamis kemiklerde mineralizasyon
defekti ile karakterize bir hastalik olan riketsin ortaya ¢iktigini gézlemlemislerdir
(21). 1923°de Goldblatt ve Soames, deride vitamin D’nin bir prekiirsérii oldugunu
ve glines 1s1ginda yagda eriyen vitamin D’nin iretildigini saptamiglardir (22).

Hess ve arkadaslar1 ise sicanlara giines 15181 verildiginde riketsin Onlendigini



gormiislerdir (23). Windous ve arkadaslar1 1930°da Almanya’da yaptiklari
arastirmada ergosteroliin ve derideki 7-dehidrokolekalsiferoliin ultraviyole 1sinlari

ile vitamin D, ve vitamin D3’e doniistiiglinii saptamislardir (24).

D vitamini viicutta iki temel sekilde bulunmaktadir:

1) Vitamin D3 veya kolekalsiferol (giines 15181 veya ultraviyole isinlar

etkisiyle deride sentezlenen sekli).

2) Vitamin D, veya ergokalsiferol (glinese maruz kalan bitkilerle veya

bitki icerikleri tarafindan sentezlenen ve yiyeceklerle alinan sekli).

Pek ¢ok omurgali, vitamin D ihtiyacin1 yeterli glines maruziyeti oldugu
takdirde deriden fotokimyasal yolla sentezleyerek saglar. Bu yiizden vitamin D
gercek bir vitamin degil bir prohormondur. D vitamini kalsiyum (Ca) ve fosforun
(P) kan diizeylerinin sabit degerlerde tutulmasinda, kemik dongiisiiniin uygun

bi¢imde devaminin saglanmasinda rol oynar (25).

D vitamini yetmezligi c¢ocuklarda riketse yol acarken, erigkinlerde
osteoporozu agreve ve presipite eder ayrica agrili bir kemik hastaligi olan
osteomalaziye yol agar (26). D vitamininin saglikli kemik gelisimini saglamasinin
disinda, bir¢ok kanser tipinin, otoimmiin, kardiyovaskiiler ve enfeksiyon

hastaliklarin 6nlenmesinde gerekli oldugu yapilan bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir

(20).



Ulusal Saglik ve Beslenme Arastirma Grubunun (NHANES) 2001-2006
yillar1 arasi verilerine gore Amerika Birlesik Devletlerinde genel populasyonun
sadece tgte ikisinde D vitamini yeterli seviyededir (26). Oniigiincli vitamin D
calisma raporuna gore Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’nin yaklasik yarisinda ve
geri kalan diinyanin iicte ikisinde vitamin D eksikligi vardir (27). 2010 yilinda
Amerika Birlesik Devletlerinde 4495 katilimci ile yapilan bir arastirmada D
vitamini eksikligi prevelansi1 genel popiilasyonda %41.6 oraninda saptanirken bu
oran siyah irkta %82.1°e¢ kadar ¢ikmaktadir (28). On Avrupa iilkesinde 8532
postmenopozal kadin iizerinde yapilmis bir calismada vitamin D eksikliginin
sikligt %32,1 olarak bulunmustur (29). Bu veriler vitamin D eksikliginin aslinda

¢ok sik goriilen bir saglik problemi oldugu yolunda ip ucu vermektedir.

2.1.2. Vitamin D Metabolizmasi

Vitamin D3 ciltte sentezlenir. Vitamin D, ise bitkiler tarafindan giines
isinlart yardimu ile sentezlenir (30). Ciltte sentezlenen vitamin D3 gereksinimin
%90-95’ini karsilar. Deriden sentez edilen ve besinlerle alman D3 ve D
vitaminleri karacigerde 25-hidroksi vitamin D; ve 25-hidroksi vitamin D;’ye
dontstirilir. 25(OH)D (kalsitriol) hem 25(OH)D3 ve 25(0OH)D,’yi tanimlamak
icin kullanilir. Karacigerde sentez edilen 25(OH)D vitamini, D vitamini baglayan
proteine (DBP) baglanarak bobrek dokusuna tasinir. DBP-25(OH)D vitamin
kompleksi renal tiibiil hiicrelerine girer ve burada serbest kalan 25(OH)D vitamini
mitokondride sitokrom P450 enzim sistemi ile 1-o-hidroksilaz enzimi ile aktif D

vitamini olan 1-25(0OH),D’ye doniistiiriilir. Eger 1-25(0OH),D vyeterli ise



25(0OH)D’nin bir kism1 24 -25(OH)D’ye doniistiiriilir. Bu metabolit daha az

aktiftir ve kolayca katabolize edilebilir.

DBP; 25(0OH)D, 1-25(0OH);D ve 24-25(OH)D metabolitlerine yiiksek

afinite ile baglanir ve yapisal olarak albiimine benzer (30-32).

2.1.3. Vitamin D Eksikligi Nedenleri
Cocuklar ve yetiskinler i¢in vitaminin D’nin baslica kaynagi, dogal giines
15181 kullanilarak yapilan vitamin D sentezidir. Dogal gidalarin ¢ok azinda vitamin
D bulunmaktadir ve ¢ok az gidada vitamin D takviyesi mevcuttur. Vitamin D
eksikliginin en O6nemli nedeni gilines 1s18ina Yyetersiz maruziyettir. 30 koruma

faktorlii bir glines kremi,% 95°den fazla oranda deride D vitamini sentezini azaltir

(32).

2.1.4. Vitamin D Durumunun Degerlendirilmesi

Vitamin D’nin; serumda bulunan miktarinin tespiti i¢in doku vitamin
durumunu en iyi gosteren gosterge olan serum 25(OH)D diizeyi kullanilir.
Vitamin D’nin dolasimdaki major formu 25(OH)D3’diir ve yar1 6mrii yaklasik 2-3
haftadir. Vitamin D eksikligi, yetersizligi, yeterli diizeyi ve toksik diizeyi
belirleyecek sinir degerleri belirlemek giigtiir (33—35). Serumda 6lgiilen 25(0OH)D
diizeyinin <20 ng/mL (50 nmol/L) oldugu haller, birgok uzman tarafindan
Vitamin D eksikligi olarak tanimlanir (Tablo 1). Son yillarda yayinlanan
calismalarda; vitamin D eksikligi serum 25(OH)D diizeyi 20 ng/ml ve altinda

olmast; vitamin D yetersizligi ise serum diizeyinin 21-32 ng/ml arasinda olmasi



seklinde tanimlanmaktadir. Vitamin D igin yeterli diizey >32 ng/ml (80 nmol/l)

olarak kabul edilmektedir ~ (36-38).

Tablo 1. Serum 25(OH)D Vitamin Degerlerinin Yorumu (42).

25(0OH)D Vitamin (ng/ml)  25(OH)D Vitamini(nmol/L)

<20 <50 Eksiklik
20 - 32 50-80 Yetersizlik
32-100 80 — 250 Yeterlilik
54 -90 135 - 225 Giinesli ortam

>100 >250 Fazlalik

>150 >325 Zehirlenme

2.1.5. Vitamin D Fizyolojisi

Vitaminin D’nin en onemli metaboliti bobrek ve plasentada iiretilen 1-

25(0OH),D’dir. Diger metabolitlerinin potansiyel rolleri belirlenememistir (19).

1-25(0OH), D vitamini, hedef dokulara DBP’ye baglanarak tasinir.
Plazmada bulunan DBP miktar1, D vitamini ve metabolitleri miktarinin 20 katidir.
Genelde DBP’nin %5’t D vitamini ve metabolitleri ile doymus sekilde
bulunmaktadir. 25(OH)D veya 1-25(0OH),D vitamininin yalniz %1°i dolagimda
serbest bulunur. Bu mekanizma, D vitamini intoksikasyonuna kars1 koruyucudur

(39). D vitamini etkisini, hedef hiicrelerin sitoplazmasi ve niikleusu iginde



bulunan VDR (Vitamin D Reseptérii) araciligiyla gostermektedir. VDR’ler
bagirsak, kemik, bobrek, cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas beta
hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ve aktif T ve B

lenfositlerde bulunmaktadir (19, 40, 41).

2.1.6. Vitamin D Ihtiyaclar

Vitamin D, yagda eriyen bir vitamindir ve yiyeceklerde ¢ok az miktarda
bulunur (yagli balik, balik karacigeri, yumurta saris1 gibi). Ihtiyacinin biiyiik
kismu ciltte mor Gtesi 1sinlarin varliginda 7 dehidrokolesterolden sentezlenir. Bu
nedenle yilin giinesli oldugu donemlerinde bilingli ve diizenli olarak giineslenmek
gereklidir (saglikli bir insan i¢in haftada eller ve yiizler agikken 2 saat giineslenme
yeterlidir). Sadece gilineslenme ile her yasta D vitamini eksikliginden korunmak
miimkiindiir. Herhangibir nedenle giineslenmek mimkiin degilse diyet ile D

vitamini almak gereklidir (19, 43- 45).

Vitamin D’nin kemik sagligi ve bunun disindaki diger fonksiyonlari igin

gerekli olan giinliik optimal doz halen tartismalidir (19, 46 - 48).

Vitamin D destegi alan ve almayan gebeler karsilastirildiginda, vitamin
destegi almayan gebelerden dogan bebeklerde; intrauterin biiylime geriliginin
daha fazla oldugu, bu bebekler bir yasina kadar takip edildiklerinde ise, daha az

kilo aldiklar1 ve biiyiime hizinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (49).
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2.1.7. Vitamin D’nin Fonksiyonlar

2.1.7.1. Vitamin D’nin Kemik Metabolizmasindaki Etkileri

1. Vitamin D bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir. Bagirsak epitel
hiicrelerinde reseptoriine baglanan D vitamini, kalsiyum baglayan proteinin
sentezini  arttirarak  kalsiyumun  aktif transportunu arttirir.  Kalsiyum
bagirsaklardan aktif transport diginda pasif difiizyon yoluyla da emilir. Aktif
transportun aksine pasif transport i¢in esik deger yoktur. Yeterli vitamin D
varliginda diyetle alinan kalsiyumun %30-40’1 emilirken vitamin D
yetersizliginde diyetle alinan kalsiyumun %210 - 15’1 emilir. Vitamin D

bagirsaklardan fosfor emilimini de arttirir (30, 50-52).

2. Vitamin D kemik dokusu iizerine etki ederek kalsiyum mobilizasyonunu

arttirir. Bunun i¢in Parathormon (PTH) ile birlikte hareket eder (30, 52).

3. Vitamin D, bobreklerden kalsiyum emilimini arttirir. Distal tiibiil
hiicrelerinden filtre edilen kalsiyumun % 1°i emilir. Vitamin D, PTH ile birlikte
distal tiibiil hiicrelerine etki eder. Kalsiyum eksikliginde ilk olarak vitamin D
bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir, eer bu yeterli olmaz ise PTH

kemik kalsiyumunu mobilize etmek i¢in vitamin D sentezini arttirir (30, 52).
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2.1.7.2. Vitamin D’nin Immiinolojik Etkileri
Vitamin D’nin immiin regiilasyondaki 6nemi giderek daha fazla
anlasilmaktadir. 25(OH)D’nin la-hidroksilasyonu; beyin, meme, kolon, prostat ve
inflamasyon bdlgesindeki immiin sistem hiicreleri gibi bobrek dist birgok hiicrede
gerceklesmektedir. Lokal olarak sentezlenen 25(OH)D, parakrin etkiyle immiin
cevabi diizenler. 25(OH)D, monositler, makrofajlar, dendritik hiicreler ve aktive T
ve B hiicreleri gibi immiin sistem hiicreleri dahil ¢cogu hiicre tipinde yer alan

niikleer VDR’lere baglanir (53).

2.1.7.3. Vitamin D’nin Kanser Uzerine Etkileri

Ekvatordan uzaklastikca, kanser riskinde ve insidansinda artig
gozlemlenmistir (54). Ayrica yaz aylarinda tani alan kanserlerin, sag kalimlarinin
daha da iyi oldugu gosterilmistir (55). Kanser gelisme riskinin artmasinin ve bu
kanserlerin daha yiiksek enlemlerde daha kotii prognoza sahip olmasinin en olasi
aciklamasi vitamin D eksikligidir (56, 57). 1-25(0OH),D’nin kansere karsi
koruyucu etkisini, hem anti-proliferatif etkiyle hem de hiicrelerin farklilasmasini
diizenleyerek gosterdigi disiiniilmektedir. Vitamin D ayn1 zamanda tiimoriin
yayilimin1 kolaylastiran telomeraz ekspresyonunu azaltir, apoptozisi artirir ve

anjiyogenezi inhibe eder (58 - 60).

2.1.7.4. Vitamin D’nin tip 2 Diyabetes Mellitus (T2DM) iizerine
etkisi

VDR, aktif T ve B lenfositlerinde, aktif makrofajlar, dentritik hiicreler gibi

Ozellikle antijen sunan hiicreler basta olmak iizere biitiin immun sistem
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hiicrelerinin yani sira pankreatik beta hiicrelerinde tanimlanmistir (61, 62). Beta
hiicrelerinde vitamin D bagimli kalsiyum baglayic1 protein olan kalbindin
bulunur. Ortamda yeterli vitamin D var ise kalbindin sentezi yeterlidir ve
kalbindin beta hiicrelerini sitokine bagli hiicre 6liimiinden korur (63). Yapilan
hayvan ¢alismalarinda yasamin erken evrelerinde Vitamin D destegi yapilirsa tip
1 diyabet gelisiminin Onlendigi gosterilmistir (64). Vitamin D’nin farmakolojik
dozlarda uzun siireli kullaniminin obez olmayan farelerde, hem beta hiicrelerine
yonelik otoimmun hasari ve bunu izleyerek gelisen inflamatuar olaylari (instilitisi)
hem de diyabeti azalttig1 gosterilmistir. Vitamin D ile tedavi edilenlerde insiilitis
sikliginin - %80°den  %50’ye, diyabet sikligmin ise %56’dan %8’e indigi

bildirilmistir (64, 65).

2.1.7.5. Vitamin D’nin Kardiyovaskiiler Hastaliklar Uzerine Etkileri

Vitamin D eksikliginde, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde

arttg goriilmektedir (66, 67). Bir calismada UV B (ultraviole B) 1sinlarina 3 ay
boyunca, haftada 3 kez maruz kalan hipertansiyon hastalarinda 25(OH)D
diizeylerinin yaklasik olarak %180 oraninda artmis oldugu, sistolik ve diyastolik
kan basincinda ise 6 mmHg diisiis oldugu gosterilmistir (68). NHANES |11
caligmasinda 25(OH)D3; diizeylerinin hipertrigliseridemi, diabetes mellitus,
hipertansiyon ve obezite ile ters iliskili oldugu gosterilmistir. Ayni c¢alismada,
ortalama sistolik kan basincinin, serum 25(OH)Dj; diizeyleri en yiiksek beslik
persantilde olanlarda, en diisiik beslik persantilde olanlara gére 3 mm daha diisiik

oldugu bildirilmistir (69).
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2.1.7.6. Vitamin D ve Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH)
Tliskisi

KOAMH ile vitamin D arasindaki iliski heniiz tam olarak agiklanamamustir.
Ancak yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda o6zellikle vitamin D’nin aktif formu
olan 1-25(0OH),D vitamin eksikliginin akciger fonksiyonlarinda azalma,
enflamasyonda artis ve immiinitede azalma ile iliski oldugu gosterilmistir (70 -
72). Vitamin D; hiicrelerin proliferasyonununda, farklilasmasinda ve apoptoziste
rol almaktadir. Bunlarin diginda direkt veya indirekt olarak transforming growth
faktor - beta, matriks metalloproteinaz (MMP) ve plazminojen aktivator
sistemlerini kontrol ederek 6zellikle akciger ve deri dokusu gibi belirli kemik dis1
dokularda ekstraseliiler matriks dengesini diizenlemektedir (73). MMP-9’un
KOAH’I1 hastalarin balgaminda arttig1 tespit edilmistir ve KOAH gelisiminde
rolii oldugu diisiiniilmektedir (74). Ayni zamanda vitamin D’nin, kerotinositlerde
TNF alfa kaynaklt MMP-9 up-regiilasyonunu azalttig1r gosterilmistir. Vitamin D
eksikliginin ise MMP-9 kaynakli akciger parankim harabiyetine neden oldugu

diistiniilmektedir (75).

2.1.7.6. Vitamin D ve Alerji liskisi

Pek cok genis ¢apli kohort calismalarinda infantil dénemde vitamin D
takviyesi ile ileri donemde alerji ve astim gelisimi arasindaki iliski aragtirilmistir
(76). Bunlardan bir tanesi olan Finlandiya dogum kohort ¢alismasinda hayatin ilk
yilinda vitamin D takviyesi alanlar uzun donem izlenmis ve 31 yasinda vitamin D
takviyesi alanlarda alerji ve astim goriilme sikliginda azalma gézlenmistir (77).

Diger bazi c¢alismalarda gebeligi sirasinda yiiksek vitamin D takviyesi alan
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annelerin ¢ocuklarinin ii¢ yasa geldiklerinde tekrarlayan hirilti oraninin daha az
oldugu goriilmiistiir (78, 79). Bu sonuglar vitamin D’nin verilme zamaninin alerjik

hastalik gelisimde 6nemli olabilecegini gostermektedir.

2.2. Vitamin B12

2.2.1. Tamim ve Onemi

B12 vitamini suda eriyen, 1355.42 Dalton molekiil agirliginda olan,
baslica mikroorganizmalar tarafindan, farkli 20 enzimatik basamak sonunda
sentezlenebilen, kirmizi renkli ve g¢esitli tlirevleri bulunan bir vitamindir.
Yapisinda karmasik korrin halkasi ve merkezinde kobalt iyonu vardir. Tim
vitaminler i¢erisinde en bilyiik ve kompleks yapiya sahip, en giiclii etkinlige sahip

vitamin olarak kabul edilir (80, 81).

B12 vitamini 3 bdliimden olusur:

1) Korrin Halka Yapisi: Bir adet kobalt (Co) atomu ve onu gevreleyen
indirgenmis 4 adet pirol halkasindan olusur ve vitaminin cekirdek kismudir.
Korrin adi verilen bu yapi, hemoglobinin porfirin halka yapisina benzemektedir.
Hemoglobinde merkezde yer alan demir yerine, B12 vitamininde kobalt vardir

(81).

2. ikinci kisim, niikleotid grubudur. Bu grup tipik bir niikleotid degildir ve
N-glikozidik bagi ile riboza baglanmis bazik bir madde olarak 5,6-

dimetilbenzimidazol igerir (81).
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3. Diizlemin ufak ek (R) grubu: Vitamin etkisi i¢in, bu son grup sart
olmamakla beraber, BI12 vitamininin isimlendirilmesi bu gruba gore
yapilmaktadir. Bu gruptan yoksun olan kisma, kobalaminler ad1 verilir. Bu s6zciik
giderek artan bir sekilde B12 vitamini ile es anlamli kullanilmaktadir (81). Bu son
ek kisma gore B12 vitamini dort gruba ayrilir (81): a) Siyanokobalamin (CNCbI)
R grubu olarak siyaniir (CN) igerir. Stabil bir bilesik oldugundan ila¢ olarak
kullanilir ve B12 vitamininin ticari preparatidir. b) Hidroksikobalamin (OHCbI) R
grubu olarak hidroksil (OH) igerir. Viicutta en fazla bulunan BI12 vitamin
tirevidir. Fakat ilag olarak kulanildiginda, transkobalamin—hidroksikobalamin
(TC-OHCDbI) kompleksine karsi antikor gelistigi gosterilmistir. Aktif koenzim
tirlerinin prekiirsoriidiir. ¢) Adenozilkobalamin (AdoCbl) R grubu olarak
5’deoksiadenozil igerir. Hiicrelerde aktif koenzim fonksiyonu goriir. d)
Metilkobalamin (MeCbl) R grubu olarak metil (CH3) igerir. insan plazmasindaki

B12 vitamininin %70’i MeCbl seklindedir (81 - 83).

Memeli dokularinda vitamin B12’nin kullamldig1 iki reaksiyon vardir. Ilk
reaksiyon metilkobalamine ihtiya¢ gosteren homosisteinden metionin sentezidir.
Bu reaksiyonun 6zelligi yalnizca metilkobalamine degil, bir folat koenzimine, N5

- Metiltetrahidrofolata da ihtiya¢ duymasidir (84).
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Sekil 1. Homosisteinden metionin sentezi
Ikinci reaksiyon propiyonat katabolizmasinda metilmalonil KoA’ nin
stiksinil KoA’ya doniisimiidiir. Bu reaksiyonda 5-deoksiadenilaz kobalamine

ihtiyag¢ duyar.

Homosistein Metionin
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IDNA Sentezi [ MMA ) Lipid ve

Karbonhidrat sentezi

- IDNA Sentezi

Sekil 2. Metil malonil KoA’dan Siiksinil KoA sentezi

B12 eksikliginde DNA ve miyelin sentezinde bozukluk goriiliir.
Tetrahidrofolatin (THF) eksikligi de direkt olarak DNA sentezini yavaslatir.
B12’nin THF’nin olusumunda etkin oldugu kadar folatin hiicre i¢i transportunda

ve folatin poliglutamat koenzim formuna gegisinde de etkin oldugu sanilmaktadir
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(85). Vitamin BI12’nin eksikligi, metilmolanil KoA mutaz reaksiyonunda da

problemlere neden olur ve miyelin sentezinde bozukluk yaratir.

2.2.2. Vitamin B12 Metabolizmasi

Vitamin B12’nin emiliminde aktif ve pasif mekanizmalar rol oynar. ince
bagirsaklara suprafizyolojik miktarlarda vitamin B12 ulastiginda direkt olarak
jejunum ve ileumdan pasif absorbsiyon gergeklesir. Aktif mekanizma igin gastrik
intrensek faktor gereklidir ve gidalardaki fizyolojik miktarda vitamin B12’nin
absorbsiyonu bu yolla gergeklesir (86). Gastrik sindirim sirasinda yiyeceklerdeki
kobalamin serbestlesir ve gastrik R proteini ile stabil bir kompleks olusturulur, bu
kompleks duodenumda sindirilir. Serbestlenen kobalamin intrensek faktore
baglanir. Kobalamin-IF kompleksi proteolitik sindirime direnglidir. Distal ileuma
geldiginde mukoza yiizeyindeki spesifik reseptorlere baglanan kobalamin-IF
kompleksi emilir. Reseptore baglanan kobalamin-IF kompleksi ince bagirsak
mukoza hiicrelerine alindiginda kobalamin, IF’den serbestlesir ve diger bir tasiyici
protein olan transkobalamin II’ye (TK-II) transfer edilir. TKII-kobalamin
kompleksi dolasima salinir, hizla karaciger, kemik iligi ve diger hiicreler
tarafindan alinir. Normalde 2 mg kobalamin karacigerde, diger 2 mg kobalamin
ise viicudun diger yerlerinde depolanir. Kobalamin eksikligi gelistiginde viicudun

ihtiyaci olan vitamin B12, 3 - 6 y1l depolardan karsilanabilir (87).

Dolagimdaki vitamin B12’nin %901 tasiyict proteinlere baghdir ve ii¢

¢esit vitamin B12 tastyict plazma protein tanimlanmistir. (88).
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2.2.3. Vitamin B 12 Eksikliginin Nedenleri (89)

B12 vitamin eksikliginin nedenleri:

1. Diyetle yetersiz alim: a) Vejeterjan diyet, kotii sosyoekonomik kosullar,
malniitrisyon, kotii kontrol edilen fenilketoniiri. b) Gebelik doneminde kobalamin

eksikligi veya pernisiydz anemi sonucu anne siitiinde diizeyin diismesi.

2. Kobalamin emiliminde bozukluk: a) intrinsek faktdr eksikligi
(Konjenital intrinsek faktor eksikligi, IF mutasyonu), pernisiydz anemi, Otoimmiin

poli endokrinopatilere eslik eden pernisiy6z anemi, gastrik mukozal hastaliklar.

b) Ince bagirsaklardan emilimin bozulmas: (ileal rezeksiyon veya hastalik, kor
bagirsak sendromu, parazitler, malabsorpsiyon, kobalamin emilim bozuklugu-

Imerslund - Grasbeck sendromu).

3. Kobalaminin metabolik bozukluklari.

4 Transport bozukluklari - Transkobalamin eksikligi.

2.2.4. Vitamin B12 Durumunun Degerlendirilmesi
Kobalamin eksikligi direk diisiik serum kobalamin seviyesi ile saptanir.
Kullanilan metod ve laboratuara bagli olarak serum ve plazma vitamin B12
diizeyi degisebilir. Genellikle normal serum degerleri 200 - 900 pg/ml’dir. 80 -
100 pg/ml altindaki seviyeler hemen daima B12 vitamin eksikliini gdsterir.
Megaloblastik anemi olan hastada B12 vitamini diizeyi genellikle 100 pg/ml’den

diistiktiir. B12 vitamin diizeyi 100 pg/ml’den daha diisiik olan hastalarin ancak
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%20 - 30°da kemik iliginde megaloblastik degisiklikler bulunmustur. Serum
kobalamin seviyesi, hepatik kobalamin rezervini yansitmaktadir. Megaloblastik
anemili hastalarda serum folat seviyesinin normal veya artmis bulunmasi

kobalamin yetersizligini diisiindiiren giiglii bir kanittir (81, 89-91).

Hastalarin bir kisminda (%5’inde), anemi ve serum kobalamin seviyesinde
diistikliik olmadan fonksiyonel kobalamin eksikligi geligebilir. Kobalamin
yetersizliginin tanist fonksiyonel kobalamin yetersizliginin kaniti olan artmig
serum MMA (Metilmalonik asit) ve total homosistein seviyeleri ile dogrulanabilir.
B12 vitamin emilimi olmayan hastalarda, total serum kobalamin diizeyi
azalmadan 6nce, kobalamin baglayan TCII seviyelerinde azalma goriiliir. Azalmis
TCIl - Cb kompleksi, B12 vitamininin emilim yetersizliginin bir isareti olabilir
(89). TCII - Cb kompleksi kan dolasiminda bulunan ve B12 vitaminini temsil
eden total kobalamin plasma diizeyinin yaklasik % 6-25’1ik bir fraksiyonudur. Bu
kompleks vitamin B12 nin hiicrelere transportunu saglar ve bundan dolayi aktif
B12 olarak da adlandirilir. Dolagimda B12 dengesinin negatife doniismesinden
etkilenen ilk paremetrenin TCIl - Cb kompleksi oldugu disiinilmektedir. RIA
yontemi ile yapilan bu test heniliz yaygin rutin kullanimda degildir ve arastirma

asamasindadir (92).

2.2.5. Vitamin B12 Fizyolojisi

B12 vitamininin en 6nemli fonksiyonu, hiicrelerin boliinmesi ve ¢ogalmasi
icin gerekli olan DNA sentezini saglamaktir. B12 vitamin eksikligine en duyarl

olan hiicreler ¢ogalma hizinin en yiiksek oldugu hematopoetik ve gastrointestinal
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sistem hiicreleridir. B12 vitamini hematopoetik hiicrelerin ve bagirsak epitel
hiicrelerinin normal sekilde ¢ogalmasi, gelismesi ve boliinmesi i¢in gereklidir.
B12 vitamini THF iiretimi i¢in de gereklidir. THF ve tiirevleri DNA sentezi igin
gereklidir. ikinci 6nemli etkisi santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemindeki

baz1 néronlarin normal yap1 ve fonksiyonlarini siirdiirmelerini saglamaktir.

Folik asitin etkin formu olan THF hiicre iginde sentez edilen THF tiirevleri
DNA sentezi, piirin ve pirimidin sentezi igin gerekli olan tek karbon tasima
fonksiyonunu gerceklestirir. Bu tiirevlerin sentezi B12 vitamininin aktif koenzim
sekli olan MeCbl araciligr ile yapilir. Metiltetrahidrofolatin tek karbon donoérii
olan diger tiirevlere, doniisebilmesi i¢in Once metil grubunu kaybederek
tetrahidrofolat haline getirilmesi gerekir. Bu olay homosisteininin metionine
doniistiiriilmesi olayina bagl olarak gergeklesir. Bu reaksiyona metionin sentez
reaksiyonu adi verilir. Folat kofaktorleri belirli bir diizene gore (folat kofaktorleri
siklusu) birbirlerine ve sonunda THF’a dontisiirler. Bu sikliis ile timidilat sentezi,
piirin ve pirimidin bazlarinin sentezi ve serinden glisin sentezi saglanmis olur (81,

93 - 95).

2.2.6. Vitamin B12 Ihtiyaclar
Diinya Saglik Orgiitii; normal yetiskinler icin 1mcg/giin, emziren kadinlar
icin 1.3 mcg/giin, gebe kadmlar icin 1.4 mcg/giin ve siit ¢ocuklar1 icin 0.1
mcg/giin miktarinda oral kobalamin alimini tavsiye ederken, bir¢ok {ilkede,
yetiskinlerde, ortalama kobalamin alimmin 1mcg/giinden daha az oldugu tahmin

edilmektedir (90). insan viicudundaki kobalaminin toplam miktari, giinliik
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gereksinimi ile yakindan iliskilidir. Viicutta toplam B12 vitamin deposu,
bireylerin ¢ogunda ortalama 1 - 4 mg’dir (83). Karaciger tek basina yaklasik 1600
mcg B12 vitamini ihtiva eder ve daha az oranda diger dokularda da vitamin B12

depolanir. Viicuttaki kobalaminin giinliik kaybi ise yaklasik % 0.1 dir (96).

Tablo 2. Vitamin B12 i¢in 6nerilen giinliik alim miktarlar1 (97).

Yas mcg/giin
Siit cocugu 0-6ay 0,4
7 - 12ay 0,5
Cocuk 1 - 3yas 0,9
4 - 8yas 1,2
9 - 13yas 18
Adolesan 14 - 18yas 2,4
Yetiskin 19 - 50yas 2,4
>50yas 2,4
Gebelerde tiim yaslarda 2,6
Emzirenlerde tiim yaslarda 2,8
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2.3.Folik Asit

2.3.1. Tamim ve Onemi

Kimyada “Pteroylmonoglutamik asit” adi verilen ve 551,40 dalton
agirliginda, suda ¢oziinebilen, 1stya dayaniksiz, sarimsi portakal renkli kristaller
halinde bulunan bir amid tiirevidir. Yesil yaprakli sebzelerde bol bulundugu igin
Latincede yaprak anlamina gelen “folium”dan tiiretilen folik asit ad1 verilmistir.
Folik asit yapisinda bir pteridin halkasi ve buna bagl para-aminobenzoik asit
vardir ve birlikte pteroik asidi olustururlar. Pteroik aside glutamik asit gruplari
baglandiginda da folik asit sentezlenmis olur (81, 98). Folik asitin en Onemli
gorevi tek karbon transferi reaksiyonlarinda koenzim rolii oynamasidir. THF
biyosentetik reaksiyonlarda gesitli tek karbonlu iiniteleri (metil, metilen, formil
veya formimino) tasir. Tek karbonlu bu iiniteler serin, metionin, glisin, kolin ve

piirin niikleotid sentezinde kullanilir (81, 98, 99).

2.3.2. Folik Asit Metabolizmasi ve Fizyolojisi

Folik asit iki farkli yolla DNA sentezinde rol oynar. DNA Onciilerinden
DNA sentezi, koenzim olarak folik asit gerektirir. Metionin sentezi igin folat,
S-adenozilmetionin sentezi i¢in de metionin gereklidir. S-adenozilmetionin birgok
biyokimyasal tepkimede metionin vericisi olarak rol oynar. Bunlar arasinda DNA
ve RNA’nin degisik bolgelerinin metilasyonu da vardir. DNA metilasyonu
kanserden korunma ag¢isindan 6nemlidir (98, 100). Baz1 aminoasitlerin sentezinde
de folik asit gereklidir. Homosisteinden metionin sentezi sirasinda vitamin B

12’ye bagimli bir enzim yaninda kofaktor olarak folik asit de kullanir. Bu nedenle
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folik asit eksikliginde metionin sentezi azalir ve homosistein birikir. Homosistein
birikimi kalp hastaliklar1 agisindan risk faktoridir (98, 99). Homosistein néron
hiicrelerine toksiktir (101). Viicutta yeterli miktarda folik asit ve dolayisiyla THF
tiirevi koenzimler bulunmadiginda, bundan en fazla etkilenen hiicreler, boliinme
ve yenilenme hizi en yiiksek olandir. Bunlar arasinda kemik iligindeki
normoblastlar, 16kosit ve trombositlerin ana hiicreleri ile sindirim kanali epitel

hiicreleri sayilabilir(81, 102, 103).

2.3.3. Folik Asit Eksikliginin Nedenleri
Giinlik yikim, idrar ve safra ile kayiplar1 karsilayabilmek i¢in 50-100
pg/gin folik asit alinmasi gereklidir. Aksi takdirde dort ay icinde eksiklik

bulgular1 ortaya ¢ikar.

Folik asit eksikliginin nedenleri (32):

1. Yetersiz alim:

2. Emilim bozuklugu: a) Konjenital: Izole folik asit malabsorbsiyonu,
¢olyak. b) Edinsel: Idiyopatik steatore, tropikal sprue, gastrektomi, ince bagirsak
divertikiilleri, jejunal rezeksiyon, bolgesel ileit, Whipple hastaligi, Chron
Hastalig1, intestinal lenfoma, genis spektrumlu antibiyotikler, ilaglarla iliskili
emilim bozuklugu (fenitoin, primidon, barbitiiratlar, oral kontraseptifler,

sikloserin, metformin, etanol).
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3. Artmus gereksinim: a) Hizli biiyiime (prematiirite, hamilelik gibi). b) Kronik
hemolitik anemi, Ozellikle inefektif eritropoez  (herediter sferositoz).
c) Diseritropoetik anemiler. d) Malign hastaliklar (lenfoma, 16semi).
e) Hipermetabolik durumlar (enfeksiyon, hipertiroidi). f) Deri hastaliklari
(dermatitis herpetiformis, psoriasis, eksfolyatif dermatit). g) Siroz. h) Kemik iligi

nakli sonrasi (kemik iligi ve epitel hiicre yenilenmesi).

4. Folik asit metabolizmasina bagli  bozukluklar: a) Konjenital
(metilentetrahidrofolat  rediikktaz  eksikligi, glutamat formimino-transferaz
eksikligi, dihidrofolat rediiktaz eksikligi gibi). b) Edinsel (folik asit kullaniminin
bozulmasi), Folik asit antagonistleri (metotreksat, primetamin, trimetoprim gibi),

B12 vitamini eksikligi, alkolizm, karaciger hastaliklart.

5. Artmis atitlim: a) Kronik diyaliz. b) Karaciger hastaligi. ¢) B 12 vitamini

eksikligi. d) Kalp hastaligi.

2.3.4. Folik Asit Durumunun Degerlendirilmesi

Folik asit eksikliginde makrositik anemi goriiliir. Retikiilosit sayisi
diistiktiir ve kanda megaloblastik morfoloji gdsteren ¢ekirdekli eritrositler gortiliir.
Uzun siireli eksikligi olan hastalarda ndtropeni ve trombositopeni olabilir.
Notrofiller biiyiiktiir ve bazilar1 hipersegmente g¢ekirdek icerirler (3). Normal
serum folik asit seviyesi 5-20 ng/ml iken, eksiklik durumlarinda 3 ng/ml’nin
altina iner. Serum folik asit seviyesi kisinin folik asit durumunu gosterirken

dokulardaki folik asit deposunun yeterli olup olmadigini en iyi gosteren gosterge
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eritrosit folik asit diizeyidir. Yeterli miktarda folik asit depolamis bir insanda
normal eritrosit folik asit seviyesi 150-600 ng/ml kadardir. Eritrosit folik asit
seviyesi 130 ng/ml altinda olan bir insanda folik asit deposunun azaldigi
sOylenebilir (102). Eritroid hiperplazi nedeniyle kemik iligi hiperselliilerdir. Baz1
normal eritrosit Onciillerinin olmasma ragmen megaloblastik degisiklikler
belirgindir. Hipersegmente megakaryositlerin yaninda anormal nétrofilik formlar

(dev metamiyelositler) bulunur (102).

2.3.5. Folik Asit Ihtiyaclar

Folik asitin 1siya dayanikliligi fazla degildir, havada durmakla da
bozulabildigi icin bayatlamis veya dondurulmus besinlerdeki miktar1 zamanla
azalir. Buzdolabinda saklanmazsa sebzelerdeki folik asitin %70’i 3 giinde
kendiliginden, suda pisirmekle de %90’1 kaybolur (81, 96). Gebelik ve emzirme
gibi durumlarda ihtiya¢ birka¢ kat artar. Homosisteinden metionin sentezi igin
gerekli bir enzim olan metilen THF rediiktaz ile ilgili mutasyon tasiyan hastalarin

folik asit gereksinimi yiiksek olabilir.
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Yasa ve fizyolojik duruma gore giinliik alinmasi gereken folik asit miktari

Tablo 3’te gosterilmistir (97).

Tablo 3. Yasa ve fizyolojik duruma gore giinliik alinmas1 gereken folik asit

miktar1 (97).
Yas mcg/giin
Siit cocugu 0-6ay 65
7 -12ay 80
Cocuk 1-3yas 150
4 - 8yas 200
9 - 13yas 300
Adolesan 14 - 18yas 400
Yetiskin >19 400
Gebeler 600
Emziren Anneler 500
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3. MATERYAL ve METOT

Bu c¢alisma; Haziran 2014 ve Mayis 2015 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
jinekoloji poliklinigine herhangi bir nedenle bagvuran ardisik 56 premenopoz ve
52 postmenopoz hasta prospektif incelenerek yapilmistir. Calisma tek merkez
prospektif olarak planlanmis ve calisma i¢in Ankara ili 1. Bolge Kamu
Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanligindan 15.01.2014 tarihinde
82/2014 sayil1 karar numarasi ile onam alinmistir. Bu ¢alismanin amaci; hastalarin
menopoz durumlari ile Vitamin D, Vitamin B 12 ve folik asit diizeyleri arasindaki
iliskiyi saptamaktir. Calismaya dahil edilecek hastalarin tamamina arastirma ile

ilgili ayrintili bilgi verilmis ve hastalardan aydinlatilmis onamlari alinmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin tamaminin anamnezleri ayrintili olarak
alinmig ve sistemik muayeneleri yapilmigtir. Hastalarin Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine bagvurduklarinda; Vitamin D, serum vitamin B12 ve folik
asit diizeyleri belirlenmis vw diger tiim bilgiler her hasta i¢in ayr1 ayr1 olmak
kosuluyla daha 6nceden hazirlanmis forma kaydedilmistir. Calismaya 40 - 64 yas
arasinda herhangi bir tedavi almayan hastalar dahil edilmis ve hastalar

premenopoz ve postmenopoz olarak iki gruba ayrilarak incelenmistir.
Asagidaki kriterlere sahip olan hastalar ¢alisma dis1 tutulmustur.

e Daha oOnce herhangi bir nedenle sindirim Ssistemi operasyonu

gecirmisler,
e Herhangi bir romatolojik ve ortopedik hastaligi olanlar,

e Bel fitig1 gibi kas iskelet sikayetlerine neden olabilecek hastaligi

olanlar,
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e Asagidaki hastaliklardan herhangi birinin tanisim1  alanlar;
pernisiydz anemi, ¢oliak hastalig1 ve herhangi bir malabsorbsiyon
hastaligi, miyeloproliferaf hastalik, inflamatuar bagirsak hastaligi,
karaciger hastaligi, bobrek hastaligi, osteoporoz, osteomalazi,

sarkoidoz, lenfoma,

e Herhangi bir nedenle D vitamini, B 12 vitamini, folik asit tedavisi,

kalsiyum veya magnesyum tedavisi alanlar.

Bu calismada, istatiksel degerlendirme SPSS(Statistical Package for the Social
Sciences) 21.0 istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir. Gerek tanimsal
istatistikler agisindan gerekse de kiyassal degerlendirmelerin sunumunda; siirekli
degiskenlerin (nicelik) degerlendirilmelerinde sonuglar aritmetik ortalama+SD
(standart sapma) ile sunulmustur. Olgu sayilar1 “n” ile gdsterilmistir. Gereginde
“maksimum” ve “minimum” degerler belirtilmistir. Degerlendirilen adsal - nitel
ozellikler, bagliklara gore dagilimlari frekanslarla gosteren kontenjans tablolar
seklinde verilmelerinin yani sira, kiime toplami igindeki % oranlari gosteren
tablolar seklinde de sunulmaktadir. Siirekli degiskenlerin normal dagiliminin
degerlendirilmesinde Kolmogorov - Smirnov analizi kullanildi. Normal dagilim
gosteren verilerin analizleri bagimsiz t testi, normal dagilim gdéstermeyen verilerin
analizleri ise Mann - Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler i¢in Ki-

kare (xz) testi ve uygun verilerde Fisher kesin testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 108 hastanin yas ortalamasi 49.04+5.94 (yas), (40-
64 yas) olarak saptanmistir. Calismaya dahil edilen hastalar premenopozal ve
postmenopozal olmak tizere 2 gruba ayrilmis ve gruplar vitamin D, B12 vitamini

ve folik asit diizeyleri agisindan karsilastiriimistir.

Degerlendirmeler sonucunda, premenopozal grubun yas ortalamasi
45434272 (yas), (40- 51 vyas); postmenopozal grubun yas ortalamasi
52.92+5.01(yas), (40- 64 yas) olarak saptanmistir.

Calismaya dahil edilen toplam 108 kadmin 56’s1 (%51.9) premenopoz, 52’si

(%48.1) postmenopoz kadinlardan olusmustur.

Tablo 4. Gruplarinin; VKI, Menars Yasi, Sigara ve Alkol Kullanimi Ag¢isindan
Karsilastirilmasi.

Premenopoz Postmenopoz p degeri
(n =56) (n=52)

VKI (kg/m°) 29.02+4.21 29.21+5.34 0.254
Menars Yasi (Y) 13.45+1.03 13.33+1.42 0.596
Menopoz Yasi(y) 47.13£3.19
Sigara Kullanan(n,%) 15, %26.78 6, %1153 0.045
Alkol Kullanan(n,%) 2, %3.57 1,  %1.96 0.528
SS: Standart sapma VKI: Viicut kitle indeksi ~ Veriler: (Ortalama+SS)
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Gruplar viicut kitle indeksi ve menars yast agisindan karsilastirildiginda
her iki grup arasinda Vviicut kitle indeksi agisindan fark olmadigi (p=0.254),
menars yasi agisindan fark olmadigi (p=0.596) saptanmustir. Postmenopozal

gruptaki hastalarin menopoza girme yasi 47.13+3.19 olarak hesaplanmustir.

Gruplar sigara ve alkol kullanim1 acisindan karsilastirildiginda;
premenopoz grupta toplam 15 hasta (%26.78) sigara igmektedir. Postmenopoz
grupta ise hastalarin 6’s1 (%11.53) sigara igmektedir. Premenopoz grubunda
sigara icme orani istatistiksel olarak anlamli derecede daha fazladir. Her iki grup
alkol tiikketimi ag¢isindan karsilastirildiginda premenop0oz grupta sadece 2 hasta,
postmenopoz grupta ise sadece 1 hasta alkol kullanmaktadir ve gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur.

Tablo 5. Gruplarin Caligma Hayatina Gore Sosyal Statiilerinin Karsilastirilmasi.

Premenopoz Postmenopoz p degeri
(n =56) (n =52)
Calismiyor 42 43 0.357
Alt Diizey Isler 5 1 0.207
Orta Diizey Isler 5 7 0.546
Ust Diizey Isler 4 1 0.365
Toplam 56 52 -

Gruplarin  Calisma Hayatina Gore Sosyal Statiilerinin = Karsilastiriimasi
yapildiginda premenopoz grupta hastalarin 42 tanesinin (%75), postmenopoz
grupta ise hastalarin 43 tanesinin (%82.7) calismadigr goriilmiistiir. Calisan
kadinlar arasinda her iki grupta Alt diizey, orta diizey, yliksek diizey islerde

calisma agisindan fark saptanmamastir.
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Tablo 6. Gruplarin Bagvuru Nedenlerine Gére Dagilimi.

Premenopoz  Postmenopoz p degeri

(n =56) (n=52)
Kontrol (n) 29 38 0.022
Pelvik Agr1 (n) 5 6 0.653
Sicak Basmasti 1 - -
Vajinal Kuruluk (n) - 2 -
Halsizlik (n) 1 1 0.956
Anormal Vajinal Kanama (n) 20 4 0.000
Karin Sisligi (n) - 1
Toplam 56 52 -

Gruplar bagvuru nedenlerine gore incelendiginde; premenopoz grupta 29 hastanin
(%51.8), postmenopoz grupta ise 38 hastanin (%73.1) basvuru nedeninin kontrol
oldugu goriilmistiir. Premenopoz grupta 2. siklikla bagvuru nedeni anormal
vajinal kanama (%35.7), postmenopoz grupta ise 2. Siklikla bagvuru nedeni
(%11.5) pelvik agridir.
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Tablo 7. Gruplarin Eslik Eden Hastaliklara Gore Dagilima.

Premenopoz Postmenopoz p degeri
(n =56) (n =52)

Hastalik Yok 37 26 0.091
HT 4 8 0.173
DM 3 1 0.344
Meme Ca 2 2 0.938
KAH - 2 -
Tiroid Ca - 1 -
Diger 10 12 0.661
Toplam 56 52 -
HT: Hipertansiyon DM: Diabetes mellitus

KAH: Koroner Arter Hastalig1

Gruplar eslik eden hastaliklara gore karsilastirilirsa; premenopoz grupta 37
hastanin (%66.1), postmenopoz grupta 26 hastanin (%50) eslik eden ek bir
hastalig1 yoktur. Her iki grupta da en fazla goriilen hastalik hipertansiyondur.
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Tablo 8. Gruplarin Gegirmis Olduklar1 Cerrahiye Gore Dagilimi.

Premenopoz Postmenopoz p degeri
(n =56) (n=52)

Operasyon Yok 32 25 0.345
TAH 2 2 0.938
TAH+BSO 1 5 0.076
Tiroidektomi 2 4 0.350
Sezaryen 8 2 0.061
Myomektomi 3 2 0.709
Ortopedik cer - 1 -
Meme Ca 2 2 0.938
Kolesistektomi 2 3 0.587
Sistosel - 1 -
Diger 4 5 0.938
Toplam 56 52 -
TAH: Total Abdominal Histerektomi BSO: Bilateral Salpingooforektomi

Gruplar gecirilmis cerrahi operasyonlar acisindan karsilastirildiginda; premenopoz
grupta toplam 14 (%25) hastanin jinekolojik cerrahi gegirdigi, postmenopoz
grupta ise toplam 12 (%23.1) hastanin jinekolojik cerrahi ge¢irdigi izlenmistir.
Premenopoz grupta en sik cerrahi Sezaryen iken postmenopoz grupta ise
TAH+BSO’dur.
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Tablo 9. Gruplarin Almis Olduklar1 Medikal Tedaviye Gore Dagilimi.

Premenopoz Postmenopoz p degeri
(n =56) (n=52)

Yok 30 22 0.242
Astim 2 1 0.602
Hipertansiyon 4 8 0.173
Diyabet 3 1 0.345
Artrit 1 2 0.515
Depresyon 4 2 0.472
Behget Hast 2 - -

Aritmi 1 2 0.515
Diger 9 14 0.168
Toplam 56 52 -

Gruplar hangi nedenle olursa olsun aldiklar1 medikal tedaviye gore
karsilastirildiginda; premenopoz grupta 30 (%53.6) hastanin postmenopoz grupta
ise 22 (%42.3) hastanin hi¢ bir medikal tedaviye ihtiyag duymadiklari
goriilmiistiir. Her iki grupta da en fazla tedavi edilen hastalik hipertansiyondur.
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Tablo 10. Gruplarin Vitamin D, Vitamin B12, Folik Asit diizeylerinin

karsilastirilmasi.
Premenopoz Postmenopoz p
(n =56) (n =52) degeri
Vitamin D 17,85+12,64 23.43+14.17 0.033
(ng/ml)
(3.00 - 83.90) (5.28 - 74.30)
Vitamin B12
295.35+£102.78 352.54+£150.49  0.007
(pg/ml)
(116.50 - 527.00) (17.50 -668.00)
) ) 13.41+8.10 10.56+3.04 0.435
Folik Asit
(ng/ml) (3.76 - 204.00) (5.80 - 16.78)

Veriler: (Ortalama + SS) (Min-Max)
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Sekil 3. Gruplarin Vitamin B12 ve Vitamin D, Degerlerinin sematik gosterimi

Gruplar; Vitamin D, Vitamin B12, Folik Asit ortalama diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda premenopoz grupta D vitamin diizeyinin (Ortalama+SS)
17,85£12,64 oldugu postmenopoz grupta ise (Ortalama+SS) 23.43+14.17 oldugu
goriilmistlir. Postmenopoz grupta ortalama vitamin D diizeyi istatistiksel olarak
anlaml1 bigimde daha yiiksektir (p=0.033). Gruplar Vitamin B12 diizeyi agisindan
karsilastirildiginda premenopoz grupta Vitamin B12 diizeyinin (Ortalama+SS)
295.35+£102.78 oldugu, postmenopoz grupta ise (Ortalama+SS) 352.54+150.49
oldugu gozlenmistir. Gruplar arasinda postmenopozal grupta Vitamin B12 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0.007).
Folik asit diizeyi agisindan gruplarin karsilastirilmasinda ise; premenopoz grupta
folik asit diizeyinin (Ortalama+SS) 13.414+8.10 oldugu, postmenopoz grupta ise
(Ortalama+SS) 10.56+3.04 oldugu gozlenmistir. Her iki grup arasinda ortalama

folik asit diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.435).
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Tablo 11. Gruplarin Vitamin D Eksikligi, Vitamin B12 Eksikligi, Folik Asit
Eksikligi acisindan karsilastirilmasi.

Vitamin Eksikligi Premenopoz  Postmenopoz p
(n =56) (n =52) degeri
(Yiizde) (Yiizde)
Vitamin D ( <20 ng/ml) 38(%67.9) 28(%53.8) 0.135
Vitamin B12 ( <100 pg/ml ) 2(%3.6) 3(%5.7)

Folik Asit ( <3 ng/ml) - -

Gruplar Vitamin D i¢in eksiklik diizeyi < 20 ng/ml olarak alinir ve vitamin
D eksikligi yoniinden karsilastirilirsa; vitamin D eksikligi agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 11). Vitamin B12 i¢in eksiklik
diizeyi < 100 pg/ml olarak alinirsa her iki grup arasinda vitamin B12 eksikligi
acisindan anlamli bir fark yoktur. Folik Asit i¢in eksiklik diizeyi < 3 ng/ml
olarak alinirsa her iki grupta da Folik asit eksikligi saptanmamustir (Tablo 11).
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Tablo 12. Gruplarin Total Kolesterol, LDL, HDL, TG, Ca, Fosfor, FSH, LH,

E,, TSH, T3, T4, PTH diizeylerinin karsilastirilmasi.

Premenopoz Postmenopoz p degeri
(n =56) (n=52)
(Ortalama+SS)  (Ortalama+SS)

Total. Kolesterol 202.25+61.56  207.89+46.92 0.595
LDL 129.37+40.85 132.70+£32.93 0.643
HDL 50.81+14.71 53.73+£12.98 0.278
TG 172.80+91.31 141.87+70.25 0.052
Kalsiyum 9.53+0.80 9.54+0.41 0.935
Fosfor 3.58+1.25 3.50.+0.44 0.643
FSH 9.05+6.23 68.69+33.14 0.000
LH 10.12+8.91 33.60+13.26 0.000
E 138.90+98.22 11.31£9.02 0.000
TSH 8.38+33.76 2.04£1.22 0.179
T3 2.91+0.52 2.97+0.61 0.620
Ty 3.22+14.80 1.224+0.21 0.335
PTH 42+19.08 51.38423.71 0.036

LDL: Low Density Lipoprotein
TG: Trigliserit FSH: Folikiil Stimiilan Hormon

E, : Estradiol Ts: triiyodotironin T,: Tiroksin
TSH: Tiroid Stimulan Hormon

HDL: High Density Lipoprotein

LH: Liitenizan Hormon

PTH:Parathormon
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Gruplar; Total Kolesterol, Low Density Lipoprotein (LDL), High Density
Lipoprotein (HDL), Trigliserit (TG), Kalsiyum, Folikiil Stimiilan Hormon (FSH),
Liitenizan Hormon (LH), Tiroid Stimulan Hormon (TSH), Estradiol (Ey),
trityodotironin (T3), Tiroksin (T4 ), Parathormon (PTH) diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda; PTH’de postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksektir. Gruplar arasinda Total Kolesterol, LDL, HDL, TG, Kalsiyum,
Fosfor, TSH, T3, T4, diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.
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5. TARTISMA

Giliniimiizde ortalama insan omrii giderek uzamaktadir; ortalama insan
Oomriiniin uzamasiyla birlikte yasl popiilasyonda ortaya ¢ikan saglik sorunlar1 da
onem kazanmaktadir. Tiirkiyede ortalama yasam siiresi 2008 yilinda 73.6 y1l iken;

2012 yilinda artarak 75 yila ¢ikmistir (106).

Menopoz; gelismis iilkelerde daha ileri yaslarda (Amerika’da 51, Italya’da
48), gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde daha erken yaslarda (Misir’da 46,
fran’da 44) goriilmektedir (107). Ulkemizde Tiirkiye Niifus ve Saglik Arastirmasi
(TNSA, 2008) verilerine gore, menopoz yast 49.0’dir (108). Menopoz yasi; 1rk,
sosyoekonomik durum, gebelik sayisi, oral kontraseptif kullanimi, egitim, fiziksel
ozellikler, alkol tiikketimi, menars yast veya son gebelik tarihinden
etkilenmemektedir. Sadece sigara igmenin Kesin bigimde folikiil tiiketimini

hizlandirdig1 i¢in erken menopoza neden oldugu saptanmistir (108, 109).

Calismamizda postmenopozal grupta hastalarin menopoza girme yasi
47.1343.19 olarak hesaplanmustir ve Tiirkiye ortalamasi olan 49.0 ile uyumludur
(108).

Bir ¢ok kadmin menopoza bagli semptomlari son mentriiasyondan ¢ok
sonra goriilebilir. Ornegin kadmlar sicak basmasmi menopozdan 4-10 yil sonra
yasayabilirler (110-113). Bir ¢ok kadin menopozla direk iligkilendirilemese de
duygu durum bozukluklar1 da yasar (114, 115). Menopoza bagli semptomlarin
hormon replasman ile, antidepresanlar ile, antikonviilsanlar ile tedavisi miimkiin
olabilir ama tiim bu tedavi yontemlerinin belirgin yan etkileri vardir ve uzun
dénem kullamimlart sakincalidir (116-118). Bu tedavilerin kesilmesi ile
semptomlar denovo olarak tekrar olusabilir (119). Tiim bu nedenlerle menopozda
izlenen semptomlarin gercek nedenlerinin tespiti ve tedavisi biiyilk 6nem arz

etmektedir.
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Kalsiyum metabolizmas1 ile ilgili yapilan bir c¢alismada menopozda
kalsiyum emiliminin azaldigi gosterilmistir (120). Kalsiyum emiliminin
azalmasmin nedeni 25-hidroksi-vitamin D [25(OH)D]’nin azalmasi olabilir.
Aslinda menopoz sirasinda goriilen kas iskelet sistemi yakinmalar1 veya duygu
durum bozukluklariin ¢ok benzeri D vitamin eksikliginde de izlenmektedir (121-
122). Bu nedenle menopozda olasi vitamin D eksikliginin kendisi, bir takim
semptomlarin nedeni olabilir veya bu semptomlarin daha agir seyretmesine sebep
olabilir. Meme kanseri nedeniyle aromataz inhibitorlerinin kullanildigi orta yash
kadinlarda yapilan bir arastirmada vitamin D diizeyi 66 ng/mL’den daha fazla
olan kadinlarda sicak basma sikayetinin belirgin olarak daha az izlendigi
gosterilmistir. (123). Ratlar {izerinde yapilmis calismalarda Vitamin D’nin,
termoregiilasyonda ve sicak basmasinda etkin rolii olan serotoninin, yikimini
azaltig1 gosterilmistir (124). Ostrojen D vitaminini aktif hale getiren enzimi
indiiklemektedir. Bu nedenle menopozda goriilen Ostrojen eksikliginin kendisi
bile D vitamini yetersizliginin nedeni olabilir (125-127). llging olarak 1407
postmenopozal kadmin incelendigi ve postmenopozal semptomlarla vitamin D
diizeyi arasinda iligkinin arastirildigi bir arastirmada Vitamin D diizeyi ile

semptomlar arasinda bir iligki bulunamamustir (128).

GilinimiizdeVitamin D eksikligi, diinyada goriilen medikal durumlarin en
yaygimdir (129). Ozellikle yaslilarda giinese yetersiz maruziyet, cildin vitamin D
sentez kapasitesinin azalmasi ve diyetle yetersiz vitamin D alimi gibi nedenlerle
vitamin D eksikligi gelisimi tetiklenebilir (129). Vitamin D eksikligi yiiksek
enlemlerdeki gelismis iilkelerin yaslilarinda, huzurevlerindeki yaslilarda, geriatrik
hastalarda ve kalca fraktiirlii hastalarda sik goriilmektedir. Ancak yapilan
caligmalarda Vitamin D eksikligi igin farkli esik degerlerinin kullanilmasi vitamin
D yetersizligi ve eksikligi prevalansininin degerlendirilmesini giiglestirmektedir
(130). Bulunulan cografi konum, mevsim, irk, yas, diyetle alinan miktar, eksiklik
ve yetersizlik tanimlamasinda kullanilan degerlere bagl olarak yashilardaki diistik
serum vitamin D seviyelerinin prevalansi gesitlilik gostermektedir (131- 133).
Vitamin D eksikligi ve/veya yetersizligi prevalansi tanimlanan esik degere bagl

olarak % 7- 80 arasinda degismektedir (134). Yapilan ¢aligmalarda huzurevinde
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yagayan yaglilarda vitamin D eksikligi prevalansi toplumda yasayan yash
bireylere gore daha yiiksek olarak saptanmistir (134-136). Papapetrou ve ark.’nin
Yunanistan’da huzurevinde yasayan 58 (ortalama yas 83,5) ve toplumda yasayan
48 (ortalama yas 72) yasindaki bireylerde yaptiklari calismada toplumda
yasayanlarin ortalama serum 25(OH)D konsantrasyonunu 27 ng/ml tespit ederken,
huzurevinde yasayanlarda anlamli olarak daha diisiik 7,6 ng/ml olarak tespit
etmislerdir (137). Ingiltere’de Hirani ve ark.’nin 65 yas ve iizeri 1297 (774 kadin,
523 erkek) kisiyi inceledikleri ¢alismada huzurevlerinde yasayanlarda vitamin D
eksikligi prevalansin1 kadinlarda % 32,5, erkeklerde % 30,2 olarak bulmuslardir
(135). Lindenbaum ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ve 1739 katilimcinin dahil
edildigi bir ¢alismada ortalama 25(OH)D diizeyi 19.7 ng/ml olarak hesaplanmistir
(139).

Calismamizda D vitamini diizeyi literatiire benzer olarak 20,53+13,62
ng/ml saptanmigtir. Postmenopoz grupta ortalama vitamin D diizeyi istatistiksel
olarak anlamli bi¢imde daha yiiksektir. Calismamizda D vitamin eksiklik diizeyi <
20 ng/ml olarak alinmistir ve premenopoz gruptaki hastalarin 38 (%67.9)’inde,
postmenopoz grupta ise hastalarin 28 (%53.8)’inde D vitamin eksikligi
saptanmistir. Her iki grup D vitamini eksikligi agisindan karsilastirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Caligmaya katilan hastalarin
%66.1’inde D vitamin eksikligi saptanmustir. Ulkemizde 14 - 44 yas arasi
kadinlarda yapilan iki farkli ¢alismada benzer sonuglar bulunarak D vitamin
yetersizligi, %44-100 arasinda saptanmistir (140-141) ve bu caligmalarin bir
tanesinde D vitamini suplemantasyonu Onerilmistir (141). Calismamizda bulunan
% 66.1 gibi yiiksek bir oraninda D vitamini yetersizligi, toplumda vitamin D
eksikliginin ¢ok yaygin olabilecegini isaret etmektedir. Bu nedenle hem
premenopoz hem postmenopoz hastalarin D vitamini suplemantasyonu gerekliligi
acisindan, D vitamin eksikliginin ¢ok merkezli ve daha fazla kadin iizerinde
aragtirtlmasi1 gerekmektedir. Her iki grup arasinda D vitamin eksikligi agisindan
anlamli fark olmamasmin nedeni hem premenopozal grupta hem de post
menopozal grupta D vitamin eksikliginin ¢ok yliksek oranda saptanmis olmasi

olabilir. PTH’de postmenopozal grupta istatistiksel olarak anlamli derecede
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yiiksektir. PTH plazma kalsiyum diizeylerini artirdigi igin diigiik kalsiyum diizeyi
PTH sentezlenmesini uyarir. Yiiksek kalsiyum diizeyi ile PTH sentezi inhibe olur.
Ayrica D vitamininin en aktif formu olan 1-25 dihidroksikolekalsiferol PTH
sentezini inhibe eder. Postmenopozal kadinlarda azalan D vitamini ile birlikte kan
kalsiyum konsantrasyonun saglanmasi i¢in PTH sentezinin arttig1 diistiniilebilir.

Her iki grup arasinda kalsiyum diizeyleri benzerdir.

Yetiskinlerde normalde 2-3 mg vitamin B12 deposu vardir (142).
Literatiirde B12 vitamin eksikligi prevelansi %5 - 15 arasinda degismektedir (143
- 145). Anne - Mette Hvas ve ark.’lar1 169 pg/ml altindaki diizeyleri B12 eksikligi
olarak tanmimlarken, 169-338 pg/ml deger araligindaki BI12 diizeylerinde
homosistein-metionin ~ dongiisiiniin ~ iyi  calismadigi  (DNA  sentezinde
metillenmenin iyi olmadig1), metilmalonikasidiirinin olusabildigi bir “gri bolge”
oldugunu ifade etmisler, ancak 338 pg/ml {istiindeki B12 degerlerinin yeterli
goriilebilecegini bildirmislerdir (146). Ulkemiz Dogu Anadolu Bolgesinde toplam
269 kisinin dahil edildigi Gilindogdu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada vitamin B12 eksikligi %8.2 kiside saptanmistir (147). Calismamizda
vitamin B12 i¢in eksiklik diizeyi, hemen daima Vitamin B12 eksiklik diizeyi
olarak tanmimlanan < 100 pg/ml olarak alinmis ve caligmaya dahil edilen toplam
108 hastanin 5’inde (%4.6) vitamin B12 eksikligi saptanmistir. Gruplar B12
vitamin diizeyi agisindan karsilastirildiginda postmenopozal grupta B12 diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek bulunmustur. B12 vitamini i¢in
en iyi kaynak et, siit, balikk, yumurta gibi hayvansal proteinlerdir. Bunlarin
yeterince tiiketilememesi, B12 vitamini eksikligi i¢in Onemli bir nedendir.
Calismamizda kadinlarin sosyoekonomik diizeyleri ve beslenme durumunun

sorgulanmamasi 6nemli bir eksiklik olarak goriilebilir.

Folik asit, 1s1, 151k ve asit ortama duyarli olup, pisirme ile de yakindan
iligkilidir. Pisirme sirasinda besinlerdeki folik asit miktarinda bir miktar kayip
yasanmaktadir ve kayip orani pisirme yontemine gore degismektedir (148).
Ulkemizde besinlerle giinde 350 mcg civarinda folik asit alindig1 hesaplanmakla

beraber, folik asit kaybin1 ortalama % 30 olarak diislindiigiimiizde giinliik alinan
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miktar 250 mcg civarina diismektedir. Baska bir ifadeyle kadinlar giinliik
beslenmeleriyle yeterli diizeyde folik asit almamaktadir. Bu durum o&zellikle
gebelik Oncesi ve gebelikte daha da 6nem kazanmaktadir Basta noral tiip defekti,
konjenital kalp hastaligt gibi bircok hastalifin Onlenmesi amaciyla
prekonsepsiyonel donemde ve gebeligin ilk 12 haftasinda folik asit destegi
Onerilmektedir (149 - 152).

Folik asit, koyu yesil yaprakli gidalarda bolca bulunan ve suda eriyen B
grubu bir vitamin olup hiicre ¢ogalmasi ve hiicresel canliligin devaminda; viicutta
tek karbon transfer reaksiyonlarinda, timidilat ve plirin bazlarinin sentezinde ve
histidin metabolizmasinda gorev yapmaktadir. Eksikliginde megaloblastik anemi,
noral tiip defekti ve Homosistinemiye sekonder koroner kalp hastaligi ve
serebrovaskiiler hastaliklar olusabilmektedir. Folat igeren gidalarin tiiketimi
kolorektal kanser basta olmak ilizere bazi diger kanser tiirlerinin gelisimini
onleyebilmektedir (153). Folik asit eksikligi insidansi; toplumdan topluma, yas
gruplarina, sosyoekonomik diizeye, beslenme aligkanliklarina, cinsiyet ve irklara
gore farkliliklar gosterir. Diinyada bu konuda oldukca genis ¢apli arastirmalar
yapilmigtir. Ulkemizde bu konu ile ilgili yapilmis galismalar ise olduk¢a smirlt
sayidadir. Oner ve ark.lar1 2004 yilinda Edirne ilinde yasayan addlesan kizlarda
folik asit eksikligi ile ilgili prevalans arastirmalari yapmiglar. 12 - 17 yas
grubunda %16,3 (< 3ng/ml) oraninda folik asit eksikligini rapor etmislerdir (154).
K. Oncel ve ark’lar1 2004 yilinda Diyarbakir ilinde ¢ocuklarda ve addlesanlarda
folik asit diizeyleri ile ilgili arastirma yapmuslardir. 12 - 22 yas grubunda %21,8
(<3 ng/ml) oraninda folik asit eksikligini rapor etmislerdir. Kizlarda folik asit
diizeyi ortalamasi 5,80 £ 2,10 ng/ml olarak bulunmustur (155). Giindogdu ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir arastirmada yas ortalamasi 69 olan 269 kisi
incelenmis ve bu hasta grubunda serum folik asit diizeyini %4.9 oraninda

normalden diigiik bulmuslardir (147).

Calismamizda folik asit eksiklik diizeyi <3 ng/ml olarak alinmistir ve
gruplar folik asit diizeyi acisindan karsilastirilmasinda her iki grup arasinda

ortalama folik asit diizeyi agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Hem
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premenopozal grupta hemde postmenopozal grupta folik asit eksikligi

saptanmamuistir.

Menopozla beraber kadinlarda; ortalama kolesterol diizeyi yiikselir. HDL
diizeyi diiser, LDL diizeyi ise artar (156). Calismamizda hem HDL diizeyinin hem
de LDL diizeyinin ortalamasi postmenopozal grupta daha yiiksek olmasina
ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. HDL diizeyinin
postmenopozal grupta azalmasi gerekirken calismamizda istatistiksel olarak

anlamli olmasa da bir yiikselme saptanmistir.

Premenopozal ve postmenopozal gruplar; total kolesterol, LDL, HDL, TG,
Ca, fosfor, TSH, T3, T4, diizeyleri agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda

hi¢ bir parametrede istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Bu calismada D vitamin eksikligi toplamda %66.1 oraninda saptanmustir.
Bu kadar yiliksek oranda D vitamin eksikliginin saptanmasi ve D vitamini
eksikliginin kiside bir ¢cok semptoma yol agmasi nedeniyle; 6zellikle duygu durum
veya kas iskelet sistemi yakinmalari olan hastalarda D vitamin eksikliginin
olabilecegi akilda tutulmalidir. Calismamizda bulunan B12 vitamin eksikligi orani
literatiirle benzerdir. Ilging olarak bu ¢alismada; 108 hastanin hig birinde folik asit
eksikligi saptanmamistir. Bu oran iilkemizde yapilan diger caligmalarla
uyusmamaktadir. Calismamizda hi¢ bir hastada folik asit eksikligi
saptanmamasinin nedeni ¢alismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasinin 49
olmasi olabilir. Bu konuda tilkemizde onceden yapilan arastirmalar daha kiigiik

yas ortalamasina sahip hasta grubunda yapilmistir.
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6. SONUC

Calismamizin sonucunda;

1. Premenopoz gruptaki hastalarin 38 (%67.9)’inde, postmenopoz grupta ise
hastalarin 28 (%53.8)’inde D vitamin eksikligi saptanmistir. Her iki grup
D vitamini eksikligi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml
bir fark saptanmamistir. Calismaya katilan 108 hastanin 66 (%66.1)’sinda
D vitamin eksikligi saptanmistir. D vitamin eksikligi oraninin bu kadar
fazla saptanmasi klinisyen igin on tanida hemen her zaman D vitamin
eksikliginin diisiiniilmesi gerektigini ortaya koymustur.

2. Calismamizda; postmenopozal grupta premenopozal gruba goére Vitamin
B12 diizeyi istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Calismamiza dahil edilen toplam 108 hastanin 5’inde (%4.6)
vitamin B12 eksikligi saptanmistir. Her ne kadar bu c¢alismada herhangi
bir nedenle vitamin takviyesi alan hastalar digslansa da postmenopozal
gruptaki hastalarin hem 6z bakimlarinin hemde medikal takiplerinin daha
diizenli oldugu diisiiniilebilir.

3. Gruplarm folik asit diizeyi agisindan karsilastirilmasinda her iki grup
arasinda ortalama folik asit diizeyi agisindan anlamli bir fark
saptanmamigtir. Hem premenopozal grupta, hemde postmenopozal grupta
folik asit eksikligi saptanmamistir. Bunun nedeni ¢alismanin daha ¢ok ileri
yasl hasta grubunda yapilmis olmasi olabilir.

4. Premenopozal ve postmenopozal gruplar; total kolesterol, LDL, HDL,TG,
Ca, fosfor, TSH, T3, T4, diizeyleri agisindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda hi¢ bir parametrede istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Menopoza giris siireci ile beraber kadinlarda metabolik

durum kadmin aleyhine olacak sekilde bozulur. Ostrojen etkisinde

47



olmayan kadinda LDL kolesterol yiikselir, HDL kolesterol diiser,
Trigliserit yiikselir. Calismamizda bu parametrelerde fark izlenmemesinin

sebebi hasta sayisinin az olmasi olabilir.
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8. OZET

AMAC

Bu ¢aligmanin amact; kadinlarin menapoz durumlari ile vitamin D, vitamin
B12, folik asit diizeyleri arasindaki olas1 iliski ve sistemik etkilerinin

belirlenmesidir.
MATERYAL ve METOT:

Bu calisma; Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar
ve Dogum Anabilim Dali jinekoloji poliklinigine herhangi bir nedenle
bagvuran 56 premenopoz ve 52 postmenopoz hasta incelenerek yapilmistir.
Hastalarin; Vitamin D, vitamin B12 ve folik asit diizeyleri belirlenmis, diger
tiim bilgiler her hasta i¢in ayr1 olmak kosuluyla dnceden hazirlanmis forma
kaydedilmistir. Calismaya 40 - 64 yas arasinda tedavi almayan hastalar dahil
edilmis ve premenopoz ve postmenopoz olarak iki gruba ayrilarak

incelenmistir.
BULGULAR:

Calismaya dahil edilen 108 hastanin; yas ortalamast 49.0+5.9’dur.
Premenopozal grubun yas ortalamasi 45.442.7 (yas); iken postmenopozal

grubun yas ortalamasi 52.94+5.0’dr.

Postmenopoz grupta ortalama vitamin D diizeyi istatistiksel olarak anlaml
bicimde daha yiiksektir. (Premenopoz grupta; 17,85+12,64 olmasina karsin
postmenopoz grupta 23.43+14.17, p=0.033).
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Postmenopozal grupta Vitamin B12 diizeyi istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksek bulunmustur. (Premenopoz grupta; 295.35+102.78 iken
postmenopoz grupta 352.54+150.49, p=0.007).

Gruplar arasinda folik asit diizeyi acisindan anlamli bir fark

saptanmamistir.

Hastalarin %66.1’inde D vitamini, %4.6’sinda B12 vitamini eksikligi
saptanmigtir. Her iki vitamin eksikligi yoniinden; gruplar arasinda anlamli bir
fark saptanmamistir. Calismada hi¢ bir hastada folik asit eksikligi

saptanmamuistir.
SONUC:

D vitamini eksikligi oraninin yiliksek saptanmasi klinisyen i¢in 6n tanida
hemen her zaman D vitamin eksikliginin disiiniilmesi gerektigini ortaya
koymustur. Poliklini§e basvuran hastalarin semptomlarinin temel nedeni D
vitamini eksikligi olabilecegi gibi D vitamini eksikligi bu semptomlarin daha

agir seyretmesine de neden olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: D Vitamini Eksikligi, Vitamin B12 Eksikligi,
Folik Asit Eksikligi.
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9. ABSTRACT
OBJECTIVE

The purpose of this study is to determine the possible relationship between
serum vitamin D, vitamin B12, folic acid levels and menopausal status of

women.
MATERIALS AND METHODS:

This study was conducted at Gazi University Faculty of Medicine
Department of Gynecology and Obstetrics. Totaly 108 patients, 56
premenopausal and 52 postmenopausal women were prospectively included in
this study. All data of each patient, was collected prospectively. Serum levels
of vitamin D, vitamin B12 and folic acid were measured and compared

between premenopausal and postmenopausal groups.
RESULTS:

The mean age of 108 patients was found to be 49.0 £ 5.9. Mean age of
premenopausal and postmenopausal groups were 45.4 + 2.7 and 52.9 £ 5.0

respectively.

Vitamin D and Vitamin B12 levels were statisticaly significantly higher in
postmenopausal group than premenopausal group. The rate of Vitamin D and

Vitamin B12 deficiency was found to be 66.1% and 4.6% respectively. In this
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study folic acid deficiency was not determined in any patient. However, there
was no significant difference with regard to Vitamin D, Vitamin B12 and folic
acid deficiency between groups. There was not a statistical difference by the

means of serum folic acid levels between the two groups.

CONCLUSION:

In this study, the rate of Vitamin D defiency was found to be higher than
expected rates. For this reason the clinician should always consider vitamin D

deficiency in related conditions.

KEY WORDS: Vitamin D deficiency, vitamin B12 deficiency, folic acid
deficiency.
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