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Erken evre Parkinson Hastalarinda D Vitamini Diizeylerinin
Degerlendirilmesi

The Evaluation of Vitamin D Levels in Patients with Early Parkinson’s Disease
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Amag: Bu calismada Parkinson hastaligi ve D vitamini eksikligi arasindaki iliskiye dayanarak erken evre Parkinson
hastalarinda D vitamini dlzeyleri arastirildi.

Hastalar ve Yontemler: Parkinson polikliniginde izlenen ard arda gelen 50 idiyopatik Parkinson hastasi (25 kadin, 25
erkek; ort. yas 62.9£7.5 yil) ve 30 saglikl goéndlli (15 kadin, 15 erkek; ort. yas 62.1£6.1 yil) calismaya alindi. TUm kan
drnekleri muhtemel mevsimsel farkliliklar nedeni ile Temmuz ve Agustos aylarinda alindi. D vitamini ve D vitamini bag-
layic protein diizeyleri ELISA ydntemiyle calisildi. istatistiksel analizde Student t-test, Man-Whitney U-test ve Pearson
korelasyonu kullanild.

Bulgular: Her iki grup, yas ve cinsiyet acisindan benzerdi (sirasiyla p=0.59, p=0.82). D vitamini ortalamasi hasta gru-
bunda 46.3+2.5 ng/ml iken, kontrol grubunda 46.3+23.9 ng/ml idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.99). Hasta grubunda yedi olguda (%14) D vitamini yetersizligi, yedi olguda da (%14) D vitamini eksikligi saptandi.

Sonugc: Hasta ve kontrol grubumuzda D hipovitaminozunun varlidi ciddi bir saglik sorununun isareti olabilir.

Anahtar Sézclikler: Erken evre Parkinson hastaligi; D vitamini baglayici protein; D vitamini.

Obijectives: In this study, we evaluated vitamin D levels in the patients with early Parkinson’s disease based on the
relationship between Parkinson’s disease and vitamin D deficiency.

Patients and Methods: Fifty consecutive patients with idiopathic Parkinson’s disease (25 females, 25 males; mean age
62.917.5 years) followed-up in our Parkinson outpatient clinic and 30 healthy volunteers (15 females, 15 males; mean age
62.116.1 years) were included into the study. All blood samples were obtained in July and August for possible seasonal
differences. Vitamin D and vitamin D binding protein levels were studied by ELISA method. Statistical analysis was
performed using Student’s t-test, Man-Whitney U-test, and Pearson’s correlation.

Results: The age and gender was similar between groups (p=0.59; p=0.82). The mean vitamin D level was 46.3+£2.5 ng/ml
in the patient group, while it was 46.3+23.9 ng/ml in the control group. There was no statistically significant difference
between groups (p=0.99). Seven patients (14%) had vitamin D insufficiency, whereas seven patients (14%) had vitamin
D deficiency in the patient group.

Conclusion: The existence of hypovitaminosis D either in the patient or control group may suggest a serious health
problem.
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D vitamini hormon benzeri islevleri olan
steroldur. En onemli etkisi kalsiyum homeostazi
ve kemik metabolizmasi Uzerinedir. D vitami-
ni eksikligi bazi kanser turleri, otoimmiin ve
kardiyovaskiler hastaliklarin goriilme riskinin
artmasiyla iligkilidir.") Son zamanlarda D vita-
mininin beyin gelisimi uizerine etkisi ve norop-
sikiyatrik hastaliklar i¢in biyolojik risk faktoru
olabilecegi tartisilmaktadir.™!

Kronik D vitamini eksikliginin Parkinson
hastalig1 patogenezinde rol oynayabilecegi One
suriilmusgtur.*”! Parkinson hastalarinda D hipo-
vitaminozunun yuksek prevalansi ve D vitamini
eksikligi ile Parkinson hastalig1 gelisimi arasin-
daki iligki son zamanlarda yapilan bazi ¢aligma-
larda bildirilmistir.®1%!

Bu verilere dayanarak caligmamizda erken
donem Parkinson hastalarinda D vitamini ve D
vitamini baglayici protein diizeylerini aragtirdik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismamiza Parkinson polikliniginde izle-
nen ve idiyopatik Parkinson hastalig1 tanisi
konulmug 50 hasta (25 kadin, 25 erkek; ort.
yas 62.9+7.5 yil) hasta alindi. Hastalarin tumu
Hoehn-Yahr evre 1-2 idi. Obezite, kronik karaci-
ger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, diyabet,
tiroid hastaligi olan, kemik kirig1 ve D vitami-
ni metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanimi
oykusu olanlar c¢alismaya alinmadi. Kontrol
grubu olarak herhangi bir norolojik ya da meta-
bolik hastaligi olmayan 30 saglikli gonullu (15
kadin, 15 erkek; ort. yas 62.1+6.1 yil) alind1.
Hasta ve kontrol grubunun timii [zmir’de yagtyor
ve haftada iki kez 15 dakikadan fazla giines 15181
aliyordu. Tum kan ornekleri mevsimsel farkli-
liklar goz ontine alinarak Temmuz ve Agustos
aylarinda alindi. Hasta ve kontrol grubunun
vendz kanlar1 ortalama 10 saatlik acglik sonrasi
alinarak santrifij edildi. Elde edilen serumlarin

bir kismi rutin biyokimya analizinde kullanildi.
Aclik kan sekeri, Ure, kreatinin, aspartat ami-
notransferaz, alanin aminotransferaz, alkalen
fosfataz, kalsiyum ve fosfor duizeyleri biyokimya
otoanalizatoriinde standart yontemlerle hazir
ticari kit kullanilarak (Olympus 2700, Olympus
Optical Co. Ltd, Shizuoka-ken, Japonya) analiz
edildi. Serum parathormon (PTH) duzeyleri
ve tiroid fonksiyon testleri, DXI-800 immiin
analizorinde (Beckman Coulter, ABD) kemilu-
minesan yontemle ticari kitlerle ¢alisildi. Serum
iyonize kalsiyum duzeyleri iyon segici elekt-
rot (ISE) yontemiyle belirlendi. Kalan serum
porsiyonize edilerek D vitamini ve D vitamini
baglayici protein duzeyleri calisilmak uzere
-80 °C’de saklandi. D vitamini ve D vitami-
ni baglayict protein duzeyleri ELISA yontemi
(Immunodiagnostik AG, Bensteim, Almanya)
ile caligildi. Hasta ve kontrol grubundaki hasta-
lar cinsiyetlerine gore ayrildi. Istatistiksel yon-
tem olarak Student’s t-testi, ki-kare ve Pearson
korelasyon analizi kullanildi. Bu ¢aligma Izmir
Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulu tarafindan onaylanmuistir.

BULGULAR

Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubu yas
ve cinsiyet ac¢isindan benzerdi (sirastyla p=0.59,
p=0.82). Ortalama hastalik suresi 29.7+26.3
aydi. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini
[25(OH)D], D vitamini baglayici protein, PTH
ve iyonize kalsiyum duzeyleri tablo 1'de gos-
terilmistir. Hasta grubunun 25(OH)D serum
duzeyi ortalamas1 46.3+2.5 ng/ml, kontrol gru-
bunun 46.3+23.9 ng/ml idi. Her iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0.99). 25(OH)D duzeyleri u¢ gruba ayrildi.
25(OH)D duzeyi >30 ng/ml olanlar normal,
20-30 ng/ml olanlar D vitamini yetersizligi,
<20 ng/ml olanlar D vitamini eksikligi olarak
kabul edildi."Y Hasta grubunda 36 olguda (%72)

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini, D vitamini baglayic1 protein,

parathormon ve iyonize kalsiyum degerleri

Hasta grubu ~ Kontrol grubu p

25(0OH)D (ng/ml)

D vitamini baglayic1 protein (mg/dl)
Serum parathormon (pg/ml)

Iyonize kalsiyum (mg/dl)

46.3+£23.5 46.3+23.9 0.99
33.1+5.1 34.1+£6.2 0.46
59.2+16.7 53.4+16.1 0.13

4.7+0.2 4.7+0.2 0.47
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Sekil 1. Hasta ve kontrol grubunun D vitamini diizeylerine
gore dagilimi.

D vitamini duzeyleri normal bulundu. Yedi
olguda (%14) D vitamini yetersizligi, yedi olgu-
da da (%14) D vitamini eksikligi saptandi. D
vitamini duizeyleri kontrol grubunda 22 olguda
(%73.3) normal bulundu. Bes olguda (%16.6)
D vitamini yetersizligi, ii¢ olguda (%10) ise D
vitamini eksikligi vardi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.85). Hasta ve kontrol grubunun D vitami-
ni duzeylerine gore karsilagtirilmas: Sekil 1’de
gosterilmistir.

Hasta grubunda 25(OH)D ile PTH duzey-
leri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p=0.21). D vitamini ile iyonize
kalsiyum arasinda iligki vardi, ancak bu iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.07).

D vitamini baglayici protein duzeyleri hasta
grubunda 33.1+5.1 mg/dl, kontrol grubunda
34.1+6.2 mg/dl idi. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0.46).

D vitamini baglayict protein duzeyleri ile
PTH ve iyonize kalsiyum arasinda anlamli iligki
saptanmadi (sirasiyla p=0.08, p=0.44).

Hasta grubunda 25(OH)D duzeyleri, cinsi-
yete gore karsilagtirildiginda anlamli fark vardi

(p=0.02) ve kadinlarda erkeklere gore daha
dusukti. Hasta grubunun 25(OH)D ve D vitami-
ni baglayici protein diizeylerinin cinsiyete gore
kargilastirilmasi tablo 2’de gosterilmistir.

TARTISMA

D vitamini eksikligi ozellikle yaslilarda yay-
gin bir saglik sorunudur. Diinyada bir milyar
insanda D vitamini yetersizligi/eksikligi oldugu
tahmin edilmektedir.'"” D vitamini primer ola-
rak deride UV-B radyasyonu ile uretilir, diyet
kaynakli alinan miktar sinirhdir. Ileri yas, obe-
zite, yeterli gunes 15181 alamama, deri rengi gibi
faktorler D vitamini eksikligi ile iligkilidir.

Deride UV-B ile uiretilen D3 ve diyetle alinan
D2 biyolojik olarak aktif degildir. Dolagimdaki
D vitamini, D vitamini baglayict protein ile
karacigere tasinir ve 25 hidroksilaz enzimi ile
25(0OH)D’ye donuisur. Ancak aktif forma doniis-
mesi i¢in bobreklerde 1a-hidroksilaz enzimi ile
1.25 dihidroksivitaminD [1.25(OH)2D]’ye doniis-
turtilmesi gerekir. 25(OH)D dolagimdaki major
formdur, konsantrasyonu 1.25(OH)2D’nin yakla-
stk 1000 kat1, dolagimdaki yar1 dmru 2-3 hafta-
dir.¥1' D vitamininin aktif formuna 1.25(OH)2D
dontisimuint saglayan 1 o- hidroksilaz enzimi
ve 1.25(OH)2D reseptorui (vitamin D reseptor-
leri) beynin bazi bolumlerinde hem ndronlarda
hem de gliyal hiicrelerde bolgesel olarak bulu-
nur. Immiunohistokimyasal tekniklerle ozellikle
hipotalamus ve substansiya nigrada dopaminer-
jik hiicrelerde gosterilmigtir. Vitamin D resep-
torleri cekirdekte bulunurken, 1 o-hidroksilaz
sitoplazmada dagilir. Bu dagilim, D vitamininin
insan beyninde otokrin/parakrin ozellikleri olan
bir norosteroid oldugunu duisindiurmektedir.[”

Beynin kendi gereksinimi olan aktif D vita-
minini urettigi one suriilmektedir. Lokal olarak
sentezlenen aktif D vitamini, dopamin benze-
ri norotransmitterlerin biyosentezinde gorevli
tirozin hidroksilaz gen ekspresyonunu duzen-
ler. Bu sistemin substansiya nigra noronlarinin

Tablo 2. Kadin ve erkek hasta grubunun 25(OH)D vitamini ve D vitamini

baglayici protein duzeylerinin karsilastirilmasi

Kadin Erkek )4

25(0OH)D (ng/ml)
D vitamini baglayic1 protein (mg/dl)

55.2422.8 0.02
33.2+6.2 0.46

39.7+24.2
33.0+4.9
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islevlerinde anahtar rol oynayabilecegi
dustinilmektedir. Bu gozlemler kronik D vita-
mini eksikliginin substansiya nigra dopaminerjik
noronlarinin kaybina yol acarak Parkinson has-
taligina neden oldugu hipotezine yol agmigtir.s)

Knekt ve ark.”! Finlandiya’da yaptikla-
r1 kohort c¢alismada, D vitamini duzeyi ile
Parkinson hastalig1 riski arasindaki iligkiyi aras-
tirmiglar ve 50 yas tizeri 3713 bireyin 29 yillik
izlemi sonucunda, baglangicta D vitamini duzeyi
dusiik olan bireylerde Parkinson hastaligi riskini
yuksek bulmuglardir. D vitamininin koruyucu
etkisinin mekanizmast tam olarak anlasilama-
mistir. Antioksidatif mekanizma, ndronal kal-
siyum modillasyonu, detoksifikasyon mekaniz-
malar1 aracilig1 ile noroprotektif etkisi oldugu
bildirilmigtir.["4

Sato ve ark.'”! caligmalarinda 71 hasta uze-
rinde 25(OH)D duzeylerini Hoehn-Yahr evre
1-2 n=20) ve evre 3-4 (n=51) olan hastalarda
aragtirmiglardir. Sato ve ark.nin!' hastalarinin
erken evre yas ortalamasi bizim hastalarimizdan
daha buyuk (ort. yas 69+7.9), hastalik sureleri
daha uzun (ort. 4.1+£2.3), 25(OH)D duizeyi orta-
lamasi (21.7 ng/ml) ise daha duguktur. Ileri evre
hastalarda D vitamini eksikligi immobilizasyon,
malnutrisyon, yeterli gunes 15121 alamama gibi
faktorler nedeniyle beklenen bir durum oldugu
icin biz sadece erken evre hastalar1 arastirdik.

Evatt ve ark.® Parkinson ve Alzheimer has-
talarinda yaptiklart caligmada Parkinson has-
talarinda D vitamini eksikligi prevalansini,
Alzheimer ve kontrol grubundan yuksek bul-
muslardir. Arastirmacilar, Parkinson hastala-
r1 kohortunda D vitamini yetersizligini %355,
D vitamini eksikligini %23 olarak bildirmis-
lerdir. Biz hasta grubumuzda hem D vitamini
yetersizligini hem de D vitamini eksikligini %14
olarak saptadik. Kiucuk bir hasta grubu calisti-
g1imiz ve daha fazla gunes 15181 alan bir bolgede
yasadigimiz i¢in oranlarimiz daha diguk olabi-
lir. Toplumsal beslenme aligkanliklarindaki ve
yasam bicimindeki farkliliklarin, genetik faktor-
ler ve hastalik suiresinin sonuglarimizi etkileyen
diger faktorler oldugunu distinmekteyiz.

D vitamini eksikligi toplumda olduk¢a sik
kargilasilan bir durumdur, ancak g¢ogunlukla
tant almaz. Turk toplumunda D vitamini eksik-

ligiyle ilgili az sayidaki calismadan biri de
Hekimsoy ve ark.nin''® yaptiklar1 Ege bolgesi
prevalans calismasidir. Bu calismada 50 yas
uzerinde D vitamini yetersizligi %13.2, eksikligi
ise %73.6 olarak bulunmustur. Bu oranlar bizim
sonuclarimizdan daha yuksektir. Ayni enlemde
(Izmir 38 °N, Manisa 38 °N) olmamiza ve ben-
zer beslenme aligkanliklarina sahip olunmasina
karsin, elde edilen bu farkli sonuclar, bizim
calismamizin yaz aylarinda yapilmasina, calig-
malarda farkli yontemler kullanilmasina, hasta
ve kontrol grubu sayimizin az olmasina bagl
olabilir.

Zhang ve ark." Parkinson hastalarinin beyin
omurilik sivi (BOS)’larinda D vitamini bagla-
yic1 protein duzeylerini yuksek bulmuglar ve
bunun BOS biyobelirteclerinden biri olabilece-
gini bildirmiglerdir. Biz caligmamizda serumda
D vitamini baglayici protein diizeylerini hasta ve
kontrol grubumuzda normal bulduk. Etik sorun-
lar nedeni ile BOS calismasi yapamadik.

Hasta ve kontrol grubumuzun sayisinin az
olmasi, 25(OH)D duzeylerinin dort mevsimde
de bakilmamasi, hastalarin beslenme aligkan-
liklarinin goz ardi edilmis olmasi ¢alismamizin
eksik yonleridir. Biz hastalarimizda 25(OH)D
duzeylerini en yuksek olmasini bekledigimiz
yaz mevsiminde arastirdik. Ayni hastalarin kig
ve bahar mevsiminde degerlendirilmesi farkli
sonuglar elde edilmesini saglayabilirdi.

Calismamizin sonucunda hasta ve kontrol
grubunda D vitamini hipovitaminozu bulmamiz
toplumsal bir sorunun varligini desteklemekte-
dir. D vitamini eksikliginin yol ac¢tig1 ciddi sag-
Iik sorunlarmin Parkinson hastalarinda morbi-
diteyi daha da artiracagini ve rutin kontrollerin
yapilmasi gerektigini diiginmekteyiz.

Parkinson hastaligi ve D vitamini arasindaki
iliskinin aydinlatilmasi icin fazla sayida hastada,
genis kapsamli, mevsimsel farkliliklar1 da goz
oniine alan, standardize D vitamini dl¢iimleriyle
birlikte BOS analizlerini de iceren ¢aligmalarin
yapilmasi gerekmektedir.
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