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OZET

Cocuk Yogun Bakimdaki Hastalarin D Vitamini Seviyeleri

Amag: Cocuk Yogun Bakim Unitesinde (CYBU) yatan hastalarda serum 25-
hidroksivitamin D (25-OHVitD) diizeyleri tespit edilerek D vitamini eksikligi
saptananlara D vitamini destegi verilmesi; ayrica CYBU’deki kronik hastalig1 iistiine
akut hastalik eklenen hastalarla sadece akut hastaligi olanlarin D vitamini

seviyelerinin karsilastirilmasi amaglandi.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Ocak 2015- Haziran 2016 tarihleri arasinda
Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi CYBU’ye vyatirilan 1 ay-18 yas
araligindaki 327 hasta (A grubu) ve kontrol grubu olarak saglikli1 90 vaka (B grubu)
alindi. A grubu, sadece akut hastalig1 olan (A1 grubu=125 hasta) ve kronik hastalig
tizerine akut hastalik eklenen (A2 grubu=202 hasta) hastalar olmak iizere ikiye
ayrildi. Tim vakalarin demografik bilgileri, 25-OHVitD, Ca, P ve ALP dizeyleri

retrospektif taranarak kaydedildi.

Bulgular: 25-OHVitD seviye ortalamalar1 sirasiyla A grubunda 20,9+16,4
ng/dl; Al grubunda 25,7£17,2 ng/dl; A2 grubunda 17,9£15,2 ng/dl; B grubunda
25,9+14,4 ng/dl bulundu. D vitamini eksikligi sirasiyla A grubunda %55, Al
grubunda %43,2, A2 grubunda %62,4, B grubunda %40; yetersizligi A grubunda
%16, Al grubunda %17,6, A2 grubunda %14,9, B grubunda %?20; yeterliligi A

grubunda %29, Al grubunda %39,2, A2 grubunda %22,8, B grubunda %40 bulundu.
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Yasin artis1 ve kronik hastalik varligi D vitamini diizeyi {izerinde belirleyici

faktorlerdi.

Sonugc: Hastalarin yasi arttikca D vitamini eksikligi goriilme sikliginin arttigi
goriildii. CYBU’deki hastalarda ve dzellikle de kronik hastalig1 olanlarda D vitamini
eksikliginin daha sik goriildiigii tespit edildi. CYBU’de yatan ve ek olarak kronik
hastalig1 olan ¢ocuklarda D vitamini eksikliginin giderilmesinin tedavilerine katkida

bulunabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar sozciik: D vitamini, cocuk yogun bakim, kronik hastalik
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ABSTRACT

Vitamin D Levels of Pediatric Intensive Care Patients

Objective: By measuring serum 25-hydroxyvitamin D (25-OHVitD) levels of
the patients in Pediatric Intensive Care Unit (PICU), vitamin D supplementation is
aimed to those who have been determined to have vitamin D deficiency.
Furthermore, it is aimed to compare the vitamin D levels of only acute disease

patients with acute disease added to the chronic disease in PICU.

Patients and Method: For this study, 327 patients (Group A) aged in the range
of 1 month to 18 years, that have been hospitalized in PICU of Inonii University
Turgut Ozal Medicine Centre from January 2015 to June 2016, and 90 healthy
subjects as a control group (Group B) were included. Group A was divided into two;
patients with only acute disease (Group Al1=125 patients) and patients with acute
disease added to the chronic disease (Group A2=202 patients). Demographic
information and 25-OHVitD, Ca, P, ALP levels of all cases were recorded

retrospectively.

Findings: Mean of the 25-OHVitD level was 20.9£16.4 ng/dl in Group A,
25.7+17.2 ng/dl in Group Al; 17.9+15.2 ng/dl in Group A2 and 25.9+14.4 ng/dl in
Group B, respectively. Vitamin D deficiency was 55% in Group A, 43.2% in Group
Al, 62.4% in Group A2 and 40% in Group B. In addition, vitamin D insufficiency

was 16% in Group A, 17.6% in Group Al, 14.9% in Group A2 and 20% in Group B.
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On the other hand, vitamin D sufficiency was 29% in Group A, 39.2% in Group Al,
22.8% in Group A2, and 40% in Group B. The increase of age and presence of

chronic illness were the determining factors of vitamin D level.

Conclusion: It has been found that, the incidence of vitamin D deficiency
increases in prevalence, as the age of the patients goes up. The patients in PICU,
especially those who have chronic illness, were found to have vitamin D deficiency
more frequent. It is concluded that elimination of vitamin D deficiency may
contribute to the treatment of the disease for the patients in PICU and the children

with chronic illness.

Key Words: Vitamin D, pediatric intensive care, chronic disease



1. GIRIS ve AMAC

Bir hormon prekirsoru olan D vitaminin esas fonksiyonu paratiroit bezler,
bobrekler ve bagirsaklarla etkilesim yoluyla kalsiyum (Ca) homeostazinin, kemik
olusumunun ve rezorbsiyonunun diizenlenmesidir. Bununla beraber diger organlar
tizerinde de (immiinkompetans, kas fonksiyonlari, sinir sistemi gelisimi, insiilin

hassasiyeti ve mental saglik) 6nemli etkileri mevcuttur [1-5].

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda genetik, biyokimyasal ve molekiiler
gelismelerle D vitaminin immiin sistem, epitelyal fonksiyon ve metabolik
regiilasyonda da gorevli oldugu anlasilmistir. Bu nedenle akut veya kronik

hastaliklarla D vitamini diizeyleri iligkisine odaklanan ¢alismalar hiz kazanmistir [6-

15].

D vitamini reseptorlerinin (VDR) insan viicudundaki ¢cogu doku ve hiicrede
gosterilmesi, D vitaminin 200’den fazla geni etkilediginin ve immiinmodiilasyonda
hiicre proliferasyonu, apoptozis ve hiicre matiirasyonu asamalarinda Onemli
fonksiyonlarinin olmasinin saptanmasi nedeniyle D vitaminiyle bir¢ok hastalik
arasinda iliski kurulmus ve D vitaminin kardiyovaskiiler hastaliklar, kas-iskelet
sistemi hastaliklari, immiin disfonksiyonda ve bozulmus glikoz metabolizmasinda

bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir [9].

D vitamini seviyesini en iyi gosteren 25 hidroksivitamin D (25(OH)VitD) dir
[16]. D vitaminin yeterliligini tanimlayacak kesin diizeyleri net olmamasina ragmen,
literatiirde  genellikle D vitamini eksikligi 25(OH)VitD<20 ng/ml olarak

tanimlanmastir [17, 18].



Cocuk yogun bakim iinitesine (CYBU) akut ve kronik olmak iizere farkli tanili
hastalar yatirilarak izlenmektedir. CYBU’de temel hedefler hastanin yatis siiresini
kisaltmak, komplikasyon gelisimini ve mortaliteyi ise en aza indirmektir. Literatirde
cocuk yogun bakimda takipli olan hastalarda D vitamini eksikliginin diger saglikh
cocuklara ve hastalara gore daha sik oldugu ve bu eksikligin mortalite dahil prognoza
olumsuz etkileri oldugunu bildiren c¢alismalar olmakla birlikte, prognoza etkili
olmadigini sdyleyen yaymlar da mevcuttur [18-22]. Rippel ve arkadaslari [18]
CYBU’de yatan hastalarda 6zellikle de kalp hastaligi olan ¢ocuklarda D vitamini
eksikliginin sik oldugunu ancak D vitamini seviyesiyle sagkalim ve CYBU yatis
siiresi arasinda iliski olmadigini tespit etmislerdir fakat kardiyak cerrahi geciren
hastalarda, erken postoperatif dénemde D vitamini seviyesiyle inotrop ihtiyaci
arasinda giglii iliski saptamiglardir. Kumar ve arkadaslari [23] cocuklarda ve
ergenlerde D vitamini eksikliginin, hipertansiyon ve diisiik HDL seviyelerini igeren
kardiyovaskiiler risk faktorleriyle iligkili oldugunu tespit etmislerdir. Dayre McNally
ve arkadaslar1 [24] CYBU’ye yatirilan 6 ay-13 yas arast 326 hasta ¢ocugun
%69’unda D vitamini eksikligi tespit etmisler ve D vitamini eksikliginin pediatrik
mortalite risk skoru (PRISM-III) ve yogun bakim yatis siiresinin uzunluguyla iligkili
oldugunu gostermislerdir. Madden ve arkadaglari [25] D vitamini eksikliginin yogun
bakimda yatan ¢ocuklarda daha yiiksek oranda goriildiigiinii tespit etmisler ayrica D
vitamini diizeyinin belirlenmesi ve etkili replasman tedavi stratejilerinin uygulanmasi

gerektigi belirtmislerdir.

Bu c¢alismada amacimiz, ¢ocuk yogun bakimda yatan hastalarin D vitamini
diizeylerini aragtirmak ve D vitamin diizeylerindeki diisiikliiglin kronik hastalig

olanlarda diger akut hastalig1 olanlara gore daha sik oldugunu gostermektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. D vitaminin Tarihcesi

Cocuklardaki kemik hastaliklarindan ilk s6z edenler Efesli Soranus ve
Bergamali Galen’dir. Ayrica antik Roma déneminde kemik hastaliklarindan

korunmak igin giines altinda dinlenme de 6nerilirdi [26].

XVII. yiizyilda rasitizm, Ingiltere’de evlerinden disar1 ¢ikarilmayan zengin
ailelerin gocuklarinda goriildiigii icin bu hastaliga ‘Ingiliz hastaligi’ deniyordu.
Rasitizm konusunda kapsamli bilgi iceren ilk kitap Glisson’un ‘de Rachitides’ adli
kitabidir. Francis Glisson 1650 yilinda Londra’da latince olarak basilan bu kitabinda,
o zamana kadar bilinenlerden farkli olarak, rasitizmin ayri bir hastalik oldugunu
hemen hemen giinlimiizdeki benzer klinik bulgulariyla tarif ederek rasitizm adinin
Yunanca’da biikiilme, ekstremitelerde egilme anlamma gelen ‘Rhachitis’den

geldigini belirtmistir [27].

Snadecki rasitizmin Onlenmesi ve tedavi edilmesinde gilines 151gnin
etkinligini vurgulamistir [28]. Palm 1890°da rasitizmin 6nlenmesinde sistemik giines
banyosu uygulamalarini baslatti. Huldschinsky ise 1919 yilinda haftada ii¢ kez birer
saat olmak sartiyla kuvars lamba kullanarak ultraviyole (UV) 151n uygulamasi yapti
ve UV 1s1min rasitizm tedavisindeki 6nemini kanita dayali olarak gosterdi [29].

Endiistri devrimi sirasinda sehirlerde hava kirliliginin baglamasiyla birlikte
giines gormeyen sik yerlestirilmis evlerde yasayan fakir aile cocuklarinda rasitizmin
beslenmesi iyi olmayan tagrada yasayan ve gilinesi gorebilen cocuklara gore daha sik

ooriildiigii bildirilmistir [26].



Mellanby 1918’de rasitizmin balik yagi kullannmiyla Onlenebilecegini
gosterdi [28]. McCollum ise balik yaginda rasitizmi onleyen ve tedavi eden bu

maddenin D vitamini oldugunu ispatladi [28].

1920’11 yillarda Steenbock ve Black cesitli bitkilerin (mayanin) UV 1sinlariyla
ergosterolden  (provitamin D), ergokalsiferole (vitamin D»=25(0OH)VitD,)
doniistimiiniin saglanarak besinlerin antirasitik Ozellik kazandigim1 gosterdi [28].
Daha sonra D vitaminin ii¢ yapist aydinlatilarak bitkisel kaynakli D vitamini, D>
vitamini ve hayvansal kaynakli olan ise kolekasiferol (D3 vitamini=25(OH)VitD3)

olarak adlandirilmaya baslandi.

Doksanli yillardan giiniimiize kadar ise niitrisyonel ragitizm tanisinda tekrar
bir artis saptandi. Rasitizm tanmisindaki artistan sorumlu tutulan risk faktorleri
arasinda ev i¢cinde yasam, annenin D vitamini eksikligi, deri kanseri veya melanoma
olma korkusuyla giines 1s1gindan korunma, D vitamini intoksikasyonundan korkma
ve D vitaminiyle gliclendirilmis besinlerin alinamamasi sayilmaktadir. Rasitizm ve D

vitaminin tarihgesi asagida 6zetlendi [30].

Rasitizm ve D vitaminin tarihcesi [30]

e 300-500 milyon yil 6nce: Kalsifiye olmus iskeletler bulundu.

e Ikinci yiizyil: Efesli Soranus Romali ¢ocuklarda rasitizmi tarif etti.

e 1645: Glisson Ingiltere’de sehirli ¢ocuklarda rasitizmi “Ingiliz hastalig1”
olarak tarifledi.

e 1822: Snadecki giines 1s181n1n dnleyici ve iyilestirici etkisini belirtti.

e 1912: Hopkins vitaminleri gosterdi.

e 1921: Mellanby yagda eriyen D vitaminini tanimladi.



e 1923: Goldblatt ve Soames deride ultraviyole etkisiyle D vitamini
prekiirsorlerinden D vitamini olusturuldugunu gosterdi.

e 1930: Windaus D vitaminin kimyasal yapisin1 gosterdi.

e 1937: Albright D vitaminine direngli ragitizmi tanimladi.

e 1950’ler: Carlsson ve Nikolaysen D vitaminiyle yiyeceklerle kalsiyumun
emilimi arasindaki baglantiy1 gosterdi.

e 1968: De Luca 25(OH)VitD’yi gosterdi.

e 1970: Kodicek ve Fraser renal kalsitriolii tanimladi.

e 1975: Haussler D vitaminin baglandig1 niikleer reseptorii tanimladi.

e 1988: Baker vitamin D reseptoriinii (VDR) klonladi.

e 1997: Fu ve ark. 250H-1 alfa hidroksilazi klonladi.

2.2. D vitaminin Ozellikleri

D vitamini ciltte UVB 1sminin olusturdugu fotokimyasal reaksiyon sonucu
7-dehidrokolesterol’iin (provitamin Dz3), vitamin D3’e doniisiimiiyle baglayan olaylari
takiben olusan bir hormondur. UV 1sinina uzun siire maruz kalma durumunda ciltteki
vitamin D3 tekrar provitamin Ds’e doniiserek herhangi bir toksisite gelisimine neden

olmamaktadir [31].

D vitamini dort halka yapilar1 olmadigindan dolay1 gercek anlamda bir steroit
degildir [32]. Mantarlarda ve mayada provitamin D>’den, UVB 1s1n1 etkisiyle tiiremis
vitamin D ile hayvanlarda deri altindaki yag dokuda provitamin D3’ten UVB 1s1k

etkisiyle tiiremis D vitamini olarak adlandirilir. Vitamin D> ve vitamin D3 ‘iin her



ikisi de benzer yolla metabolize olup, esit biyolojik giictedirler. Insan viicudunda

sadece vitamin D3 sentezlenebilir [33, 34].

2.3. D vitamini Kaynagi ve Sentezi

D vitaminin, deride sentezlenen kolekalsiferol (vitamin Ds3) ve besinlerle
alan ergokalsiferol (vitamin D7) olmak {izere iki kaynagi bulunmaktadir. Diyetle
alinan vitamin D2 ve vitamin Dz, ince bagirsakta misellere katilarak proksimal ince
bagirsaktan emilir. Ince bagirsaktan emilen D, ve Ds vitamini, kandaki D vitamini
baglayici protein (D-binding protein: DBP) araciligiyla karacigere tasmnir [35]. Bu
vitaminler yag hiicrelerinde depolanarak gerektigi zaman dolagima salinirlar. Somon
baligi, ton baligi, uskumru, maydanoz, yumurta sarisi, siit, brokoli, yesil sogan ve
maydanoz gibi besinler D vitamini yoniinden olduk¢a zengindir. Ancak hicbir gida
maddesi giinliik D vitaminini karsilayacak kadar D vitamini icerigine sahip degildir

[36, 37].

Normal kosullarda giines i1sinlarinin etkisiyle insan viicudunda bulunan D
vitaminin %90-95’i sentez edilirken, %10 kadar1 diyet (siit, yumurta, balik, hayvansal
yaglar, sakatat vb.) ile alinabilmektedir. Bu da giines 1s1gmin D vitamini sentezinde
temel kaynak oldugunu gostermektedir. Bu sentez, mevsimler, hava kirliligi diizeyi,
iilkenin bulundugu enlem, gilines 1sinlarinin yeryiiziine geldigi ag1 (Zenith acisi),
giineslenme saati ve siiresi, deri pigmentasyonu, giyinme tipi, deriye sirilen

koruyucu kremler gibi faktorlere baglidir [38, 39].



Karacigerde kolesterolden sentezlenen provitamin Dz hematojen yolla derinin
malpighian tabakasina gelerck giines 1sinlarinda bulunan UVB (290-310 nm dalga
boyunda) etkisiyle D3 vitaminine dondstiiriiliir [40]. Provitamin Dz UVB 1sinlariyla
deride once previtamin D’ye daha sonra viicut 1sistyla hizla D3 vitaminine doniisiir.
Bu dalga boyundaki giines isimmlar1 D vitaminini parcalayarak inaktif {irtinlere
(lumisterol, takisterol) doniistiiriir ve bdylece giineslenmenin D vitamini toksisitesine
yol agmamasin1 saglar [41]. D vitaminin deriden sentezi igin sinir deger olarak cm?
basma 18-20 mJ UVB 1smm gerekmektedir [42]. Ulkemiz 36-42 derece kuzey
enlemleri arasinda bol giines alan bir alanda bulundugu icin yilin sadece doért ay1 D
vitamini iiretimine yeterli olmayan giines 15181 almaktadir. Diger aylarda ise gelen
glines 15181, D vitamini sentezi acisindan yeterli olmaktadir [43]. Yapilan
calismalarda, serum D vitaminin ilkbahar ve kis aylarinda daha diisiik seviyelerde

oldugu gosterilmistir [44] (Sekil 1).
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Sekil 1 : Mevsimsel serum 25(OH)VitD seviyeleri (Kaynak no [44]).



2.4,

D vitamini Duzeyini Etkileyen Faktorler

Normal sartlarda viicuttaki D vitamini seviyesini deride sentezlenen D3 ve

besinlerle alinan D vitaminleri olusturmaktadir. D vitamini diizeyini etkileyen

faktorler; D vitaminin yetersiz sentezi, alim1 ya da yetersiz emilimi ve D vitamini

metabolizmasi bozukluklaridir [45].

24.1.

2.4.2.

2.4.3.

2.4.4.

Etnik ve genetik faktorler
D vitamini metabolizmasindaki ve fizyolojisindeki farkliliklar, degisik

poplilasyonlarin D vitamini ihtiyaglarini farkli kilmaktadir.

Yas
Yas ilerledikge ciltteki 7-dehidrokolesteroliin konsantrasyonu azalarak

cildin D vitamini sentezleme kapasitesini azaltir.

Cilt pigmentasyonu

Melanin, 290 nm ve iizerindeki dalga boyuna sahip giines 1sinlarim
absorbe ederek epidermal provitamin Dz ile UVB fotonlar1 igin yarisir.
UVB fotonlarim1 emerek prokolekalsiferoliin fotosentezini azaltir.
Zenciler gibi koyu cilt rengine sahip, melanin pigmentasyonu fazla olan

insanlarda cildin D vitamini sentezleme yetenegi azdir [46].

Giines koruyucular

Cilt kanseri, cilt yaniklar1 gibi gilinesin istenmeyen etkilerini 6nlemekle
birlikte ciltteki D vitamini sentezini de olumsuz etkiler. Sekiz faktorli cilt
koruyucu igeren giines koruyuculart %95 oraninda D vitaminin ciltteki

sentezini azaltirken, 15 faktorlii cilt koruyucu igerenler %99 azaltir [45].



2.4.5.

2.4.6.

2.4.7.

Mevsimler, enlem ve giiniin bazi saatleri

Mevsim ve enlem farkliliklar ciltteki D vitamini sentezini etkilemektedir.
Bunun nedeni giines 1sinlarinin daha oblik agiyla yeryiiziine diismesine
bagli olarak ozon tabakasindan daha fazla emilmesidir. Oblik ag1
nedeniyle daha az fotonlar diinyaya ulagsmaktadir. Mevsimler, giiniin baz1
saatleri ve enlem oblik aciy1 etkileyen faktorler arasindadir. Kis aylarinda,
37° tizeri enlemlerde diinyaya ulasan UVB fotonlar1 sayisinda belirgin
azalma vardir. Enlemi 37° altinda ve ekvatora yakin olan bdlgelerde yil
boyunca D vitamini daha fazla sentezlenmektedir. Sabah erken saatlerde
ve Ogleden sonra 1sinlarin oblik agiyla gelmesi nedeniyle yazin bile D
vitamini {liretimi azdir. D vitamini sentezi i¢in saat 10.00-15.00 arasi

yeterli UVB fotonlarinin ulastig1 saatlerdir [46].

Disarida gecirilen siire

D vitamini diizeyini belirleyen bir diger temel faktoér cildin UVB
1s1nlarina maruz kalma stiresi ve sikligidir. Yeterli D vitamini sentezi i¢in
saat 10.00-15.00 arasinda 5-30 dakika (mevsim, enlem ve cilt
pigmentasyonuna bagli olarak) giinese maruz kalma tavsiye edilmektedir
[45]. Annelerin D vitamini duzeyleri normalse, bebeklerin altlarinda bez
varken haftada 10 dakikadan az, giyinik olarak ise 30 dakika kadar gilines
15181 gormeleri yeterli olabilmektedir [47, 48].

Giyim

Kapal1 giyinme UVB 1sinlariin cilde ulasmasini engelleyerek D vitamini

sentezini azaltir.



2.4.8.

2.4.9.

2.4.10.

2.4.11.
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Obesite
Artan yag dokusu D vitaminini depolayarak D vitamini eksikligi
gelisebilir veya sedanter yasam sekli daha az gilines 1s1gma maruz

kalmaya neden olur [49].

Besinlerle yetersiz D vitamini alinmasi

D vitamini besinler igerisinden en ¢ok balik yagi, somon, uskumru,
yumurta sarisi ve sakatatta bulunmaktadir, diger besinlerde oldukc¢a azdir.
Avrupa Birliginde UVB giines 1s1gmma maruz kalma diizeyine gore
onerilen D vitamini miktar1 0-10 pg/giin’diir. Ingiltere’de diyetle dnerilen
D vitamini miktar1 4-65 yas icin 10 pg/giin olup bu doz D vitamini
eksikligi i¢in risk grubu olanlara 6rnegin sinirli glinese maruz kalanlara

onerilmektedir [50].

Hava kirliligi

Hava kirliligi de emilebilen UVB fotonu miktarin1 diisiirmesi nedeniyle
ciltteki D vitamini sentezini azaltarak eksiklige yol acabilir [45]. Pencere
camimdan dalga boyalar1 320 nm’den az olan gilines 1sinlar
gecemediginden, D  vitamini cam arkasindan  giineslenmeyle

sentezlenememektedir [32, 51].

Metabolik hastalhiklar
Karaciger, pankreas, bobrek hastaliklar1 gibi D vitamini metabolizmasin
ve emilimini bozan durumlar, sitokrom P-450 indiksiyonu yapan ilaglarin

kullanimi (fenitoin, fenobarbital) D vitamini sentezini azaltir [45].
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2.5. D vitaminin Etki Mekanizmasi

D vitamini etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in; aktif D vitaminiyle D vitamini
reseptOriintin etkilesimi gerekmektedir. D vitamini reseptorii (VDR) steroit reseptor
ailesinin bir dyesidir [52]. D vitaminin reseptdr dizeyindeki etkisi iki yolla

olmaktadir:

1) Diger steroit hormonlarda oldugu gibi dogrudan olarak (saatler veya giinler
icinde gerceklesen) niikleer VDR iizerinden gen transkripisyonunu regiile

ederek gerceklestirir (genomik etki).

2) Daha kisa siire (dakikalar) i¢inde gerc¢eklesen hiicre membrani {izerindeki
VDR iizerinden genellikle gecici olan iyonlarin, kalsiyum (Ca) ve klortir (CI)
trans-membran geg¢isini degistirerek veya hiicre i¢i sinyal yolak aktivitelerini
(cCAMP, PKA, PLC, PI-3 kinaz ve MAP kinaz), aktive ederek gergeklestirir

(non-genomik etki) [53].

D vitaminine ait yapilan gen ekspresyon ¢alismalarinin hemen hepsi, aktif D
vitaminin dogrudan ya da dolayli olarak biitiin genomun %0,8-5’ini regiile ettigi
vurgulanmaktadir. Bu durum aktif D vitaminin hiicresel biliylimenin diizenlenmesi,
apoptozis, DNA onarimi, diferansiasyon, hiicresel metabolizma, adezyon, membran
transportu ve oksidatif stres gibi bir¢ok olayda gorev almasini agiklamaktadir [54].
Aktif D vitaminin bagh oldugu kompleks, D vitamini cevap elemani (vitamin D
responsive element, VDRE), olarak bilinen ve DNA (zerinde bulunan bolgeye

baglanir. Sonug olarak; 1,25(OH)2D-DVR-RXR-VDRE etkilesimiyle transkripsiyon
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gerceklesmis olur. Bu transkripsiyonel aktivite ko-aktivatorler ve ko-represorlerle

denetlenmektedir [55].

VDR genindeki olabilecek genetik degisiklikler protein sekansindaki
degisikliklere neden olarak Ca metabolizmasinin yaninda hiicre proliferasyonun,
immiin fonksiyonlarin etkilendigi ciddi defektler ortaya c¢ikabilmektedir. Ca
baglayict protein veya osteokalsin gibi gen iiriinleri up veya downregula edilerek
aktif D vitaminin genomik etkisi gergeklesmektedir. Aktif D vitaminin non-genomik
etkisi ise pankreasin beta hiicreleri, vaskiiler diiz kaslar, bagirsaklar ve monositler
uzerinde de etkili olabilmektedir [54]. D vitamini niikleer reseptorii ligantina ait
genomik ve non-genomik aktivitelerin biribirini tamamlayici nitelikte oldugu

bildirilmistir [54, 55].

Aktif D vitamini hedef hiicre membranini kat eder ve hiicre iginde ilgi nikleer
reseptorle etkilesime girer ve retinoik asit X reseptor’ii (RXR) ile baglanir. Sonugta,
niikleusta ‘1-25(0OH)2D-VDR-RXR’ birimlerinden olusan bir kompleks olusur. Daha
sonra bu kompleks niikleus kromatinine baglanir. Her reseptorde aktif D vitaminin
baglandig1 bir bolge ve reseptoriin DNA’ya baglanmasini saglayan iki adet ¢ikinti
yapan bolge ve bunlari kararli halde tutan birer ¢inko atomu bulunmaktadir. Boylece,
aktif D vitaminin bagli oldugu kompleks, DNA iizerinde bulunan D vitamini cevap
eleman1 (responsive element, VDRE), olarak bilinen bélgeye baglanir. Sonugta;
1-25(0OH):D3-VDR-RXR-VDRE etkilesimi  sonras1  bagirsaklarda  kalsiyum
kanallarinin ve kalsiyum baglayici proteinlerin (kalbindin) ekpresyonunu saglayarak
kalsiyum emilimi gerceklesmektedir. Ayrica aktif D vitaminin ince bagirsaklardan

fosfor emilimini artirdig1 da bilinmektedir [56, 57].
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Diyette ki Ca alim1 yetersiz oldugunda aktif D vitamini osteoblastlar iizerinde
bulunan VDR ile etkileserek Ca homeostazisini saglar. D vitamini bunu, kemik
dokudan bazi peptit yapisindaki molekiilleri aktiflestirerek saglamaktadir. Bu
molekiiller; osteoblastlar tarafindan sentez edilirler; osteoprotogerin (OPG) veya
osteoklastojenezis inhibitor faktér (OIF) ve osteoprotogerin-ligand (OPGL,
RANKL) veya osteoklast farklilasma faktorleridir. Bu peptitler D vitaminin yan1 sira,
bircok hormon ve sitokinlerin etkisi altinda osteoklast prekiirsorleri tizerinde bulunan
nikleer faktor kappa B aktivasyon (RANK) reseptorli Uzerinden etki yaparak
osteoklast farklilagmasini etkilerler. Boylece kemik yapimi ve yikimi bir denge

halinde hayat boyu devam etmektedir [55, 58].

Sonu¢ olarak diyetle kalsiyum alimi yetersiz oldugunda D vitamini
osteobastlardan RANKL ekspresyonunu artirarak ve preosteoklastlar iizerinde
bulunan RANK reseptoriine baglanarak preosteoklastlardan matiir osteoklastlarin
olusumunu gergeklestirmektedir. Boylece, hipokalsemi durumunda D vitamini etkisi
ve matlir osteoklastlarin salgiladigi kollajenazlar vasitasiyla kemikten kalsiyumu
dolasima katar ve normokalsemi saglanmaya calisilir. Benzer sekilde kalsiyum
eksikligi durumunda artan paratiroit hormon da aktif D vitaminin yapmis oldugu
etkiye benzeri etki yaparak kemik dokuda RANKL/RANK reseptorii Uzerinden

kalsiyum homeostazisine katki saglamaktadir [53-55, 58, 59].

2.6. D vitamini Metabolizmasi

D vitamini besinlerle alinarak ince bagirsagin proksimal kismindan emilir ve

duktus torasikus yoluyla dolagima katilir. D vitamini dolasimda alfa globulin
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yapisindaki DBP’ye baglanir [60]. Viicuttaki DBP, normalde alinan D vitamini
miktariin bes katin1 baglayabilmektedir. Bunun D vitamini intoksikasyonuna kars1
onemli bir koruyucudur [60]. Aktif olmayan D vitamini sirasiyla karaciger ve

bobreklerde metabolik islemlerle aktif formuna doniisiir.

Karacigere gelen D2 ve Ds vitaminleri hidroksilasyonla (mikrozomal
25-hidroksilaz), D vitaminine doniisiir. 25(OH)VitD, dolagimdaki en 6nemli D
vitamini sekli ve D vitamini deposunun en giivenilir gostergesidir [61]. 25(OH)VitD
bébreklerde hidroksilasyonla (1-a-hidroksilaz) 1,25(0OH).VitD3’e doniistiiriilerek D
vitamini en aktif seklini alir. Karacigerde olusan 25(OH)VitD safrayla ince

bagirsaklara atildiginda enterohepatik dolasimla tekrar geri emilir (Sekil-2) [62].

| Karaciger
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Sekil 2 : D Vitamini kaynaklar1 ve metabolizmasi.
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Viicuttaki D vitaminin hepsi 25(OH)VitD‘ye ¢evrilemez ve yag dokusu
tarafindan absorbe edilirek depolanir [63]. Steroit yapida bir hormon olan D
vitaminin bobrek, ince bagirsak, paratiroit bezler, kemikte osteoblastlar, pankreasta
adacik hiicreleri, beyin hiicreleri ve epitelde de reseptorleri bulunmaktadir. D
vitamini, hiicre biiylimesi ve farklilagmasini saglar. Parathormon (PTH) ve
kalsitoninle birlikte kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) metabolizmasinda 6nemli rol oynar
(Sekil-2). ince bagirsaktan Ca’un aktif transportunu arttirir. Ince bagirsak ve
bobrekte P reabsorpsiyonunu uyarir [52, 64, 65]. 1,25(0OH).VitDs’iin sentezi sadece
bobrekte degil kemik, plasenta ve graniilomatdz dokularda da gerceklesebilmektedir.
Proksimal tubdlls hiicrelerinde 1,25(0OH).VitDs sentezi, PTH etkisiyle gerceklesir.
PTH, hiicre zarindaki adenil siklaz enzimini aktive ederek hiicre icindeki cAMP’yi
arttirtr. cCAMP, 6zel bir protein kinazi aktive ederek 1-a-hidroksilaz enzim aktivesini
arttirir.  1,25(OH)2VitDs’lin sentezi {izerine olumlu veya olumsuz etkileri olan

faktorler ise Tablo-1’de goriilmektedir [66].

Tablo-1 : 1,25(0OH),VitDz3’iin sentezini etkileyen faktorler

Olumlu Etkileyen Faktorler Olumsuz Etkileyenler Faktorler
PTH Kan Ca yiiksekligi

Kalsitonin Kan P viiksekligi

Biiytime hormonu Kan 1,25(0OH)2VitD3 yiiksekligi
Ostrojen Stronsiyum

Gebelik Aliminyum

Laktasyon Kursun

Proksimal tubiilde Ca ve P dusikligii Kadmiyum

Sentezlenen 1,25(OH).VitDs kana salinarak kemik, bobrek ve bagirsak gibi

hedef dokulara tasinir; burada reseptdrlerine baglanarak mRNA sentezini ve
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hormonun biyolojik etkilerini a¢iga ¢ikaran protein translasyonunu uyarir [32].
1,25(0H). VitD3’tin asil hormonal fonksiyonu Ca ile P’un bagirsaklardan emilmesini
saglamak ve PTH’ un uyardig1 osteoklastik kemik rezorbsiyonuna yardimci olmaktir.
Bagirsak mukoza epiteline gelen 1,25(OH).VitDs sitozolde bulunan reseptorlerine
baglanarak bu hiicrelerin ¢ekirdeklerine tasimmir ve orada Ca baglayan protein
mRNA’nin yapilmasii saglar. Bu spesifik mRNA yardimiyla bagirsak mukoza
hiicresinde sentez edilen Ca baglayan protein, Ca’un bagirsaktan kana gecisini
diizenler. D vitamini eksikligi olusturulmus hayvanlarda 1,25(OH)2VitD3
enjeksiyonundan yarim saat sonra bagirsak mukoza epiteli firgamsi1 kenarlarinda
ALP (alkalen fosfataz) ve Ca bagimli ATP aktivitesinin artmasi sonucu Ca
emiliminin arttigi gosterilmistir (48). 1,25(OH)2VitDs kemikte osteoklast benzeri
hiicrelerin aktivitelerini arttirirken, osteoblast benzeri hiicrelerin aktivitelerini de
baskilamaktadir [32]. Osteoklastlar D vitamini reseptori icermezler ancak
1,25(0H).VitDz’iin kemik iliginde kok hiicreden osteoklast olusumunda rol oynadigi
distintilmektedir [40]. 1,25(OH).VitDz’iin  Ca’un kemikten rezorbsiyonunu
saglayabilmesi i¢cin PTH varlig1 gerekmekle birlikte, PTH eksikligi durumlarinda,
farmakolojik  dozlarda 1,25(0OH).VitDs kemik rezorbsiyonunu uyardigi
gosterilmistir. 1,25(OH)2VitD3 azaldigi zaman fosfatiiride artis olmasi yiikselen PTH
diizeyiyle agiklanmaktadir. Kanda 1,25(OH).VitD3 artinca bdobrek tiibiiliis
hicrelerinden P geri emilimi artar [26]. 1,25(0OH)2VitD3’iin 24-hidroksilaz enzimini
uyararak 24,25 dihidroksi vitamin D3 (24,25(0OH).VitD3)’iin olusumunu saglama ve
I-a-hidroksilaz  enzimini inhibe ederek 25(OH)VitDs’iin, 1,25(OH).VitDz’e
donilistimiinii azaltma gibi D vitaminin renal metabolizmasi iizerinde 6nemli etkileri

vardir (Sekil-3) [32].
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Sekil-3. D vitamini metabolizmasi

1,25(0OH),VitD3 yapimi, mitokondriyal bir enzim olan 1-a-hidroksilaz
geribildirim mekanizmasiyla kontrol edilir. 1,25(OH)2VitDs arttiginda negatif
geribildirim etkisiyle 25(OH)VitD yapimi inhibe olur. Bobrekte 1,25(OH)2VitDs
yapimint etkileyen en oOnemli faktor PTH’dur. Primer hiperparatiroitide
1,25(0OH).VitDs diizeyi artarken, hipoparatiroitide ise azalir. Serum Ca ve P
diizeyleri normale dondiigiinde bobrekte 1,25(OH).VitDs inaktif metabolitlerine
doniistir [65]. Bobrekte I-o -hidroksilaz aktivitesi tzerine etki eden faktorlerden bir
digeri de P’dur. P eksikligine bagli olarak 1,25(OH)2VitD3 yogunlugundaki artisla
Ca ve P’un bagirsaklardan emilimi artar. P’dan baska prolaktin, biiylime hormonu,
instlin ve kalsitonin de 1-a-hidroksilazi uyarir [62]. 1,25(0OH)2VitD3’iin biyolojik
etkisi, hedef organdaki sitozol reseptériine baglanmasiyla baslar. 1,25(OH).VitD3

reseptor kompleksi, hiicre nikleusunda mRNA sentezi igin DNA transkripsiyonunu
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uyarir ve hormonun biyolojik etkilerini olusturan proteinleri sentezler [62].
1,25(0OH).VitD3 reseptorleri, bagirsak mukoza epitel hiicreleri disinda beyin, deri,
kemik doku (osteoblastlar), kemik iligi (monosit, makrofaj ve megakaryosit),
pankreas hicreleri, over, testis, plasenta, timus ve meme dokusu duktus epitelyum

hiicrelerinde de tespit edilmistir [66-68].

Aktif vitamin D
Cekirdek
Koaktivator Baslangic
hompleksi Kompleksi
‘““2“‘ Trasslasyosun
Bajlang yeri
mRNA
Y
Proten

Sekil 4: D vitaminin etki mekanizmasi

Bobrekte iiretilen diger bir metabolit ise 24-hidroksilasyon sonucu olusan
24,25(0H)2VitDs olup osteoid dokuda Ca fosfat apatit kristallerini ¢okturerek kan
Ca’unu diisiirdiigii sanilmaktadir [69]. 1,25,26(0OH)3VitD ve 25,26(OH).VitD’nin ise
biyolojik aktivitelerinin olmadig1 kabul edilmekle birlikte, organizmada D vitamini
konsantrasyonu arttigt durumlarda 1-o-hidroksilaz  enziminin inhibe olup
1,25,26(OH)3 VitD ve 25,26(0OH)2VitD konsantrasyonlarinin —artmasi, bu
metabolitlerin  organizmayr D vitamini toksisitesine karst koruduklarini
distindiirmektedir [70, 71]. 25(OH)VitD'min yar1 omrii yaklasik 20 giindiir.
Organizmada Ca dengesi bagirsaklar, P dengesi ise bobrekler tarafindan diizenlenir
[72]. Ca’un bagirsaklardan emilimi D vitaminin eksik oldugu durumlarda %10-15

seviyelerindeyken, D vitamini seviyesinin normal oldugu durumlarda %30-80'lere
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kadar ¢ikar [72]. D vitamini normal diizeylerdeyse, bagirsaklardan Ca emilimi yeterli
olmakta, buna bagli olarak PTH ve 1,25(0OH),VitD’iin aktivitesi normal sinirlarda
kalarak kemik mineralizasyonunu olumlu yonde etkilemektedir. Eger 25(OH)VitD
diizeyi normal sinirlarin altindaysa, bagirsaktan Ca emilimi azalarak hipokalsemiye
bagl sekonder hiperparatiroitizm gelismektedir. PTH, bobreklerde 1-a-hidroksilaz
enziminin aktivitesini artirmak suretiyle 1,25(OH).VitD3 diizeyini yikseltmektedir
[73]. 1,25(0OH).VitD3 ve PTH, kemiklerden Ca’u mobilize ederek mineralizasyonu
olumsuz etkilemektedir. Biitiin bunlarin neticesinde, PTH nun yiikselmesine neden
olan serum 25(OH)VitD diizeyi yani ‘esik degeri’ 6nem kazanmaktadir. Bu esik
deger erigkinler i¢in 15 ng/ml (37,5nmol/L) olarak belirlenmistir [74, 75].
Cocuklarda heniiz belirlenmis bir esik bulunmamakla birlikte, 25(OH)VitD
diizeyinin 11 ng/ml'nin altma indiginde organizmada PTH ve 1,25(OH)2VitD3
diizeyinin yiikseldigi goriilmektedir [48]. Bu nedenle, rasitizm bulgular1 olmayan
fakat 25(OH)VitD diizeyi diisiik olan ¢ocuklarda 1,25(OH)2VitDs diizeyi ve PTH
duzeyi yiksek olcllebilmektedir [76, 77]. Henliz rasitizme ait klinik bulgularin
olmadigt ancak PTH’nin yilikselmesine neden olan 25(OH)VitD dustkligi
(subklinik D vitamini yetersizligi) onemlidir. D vitaminin rasitizm haricinde bazi
kanserler, kardiyovaskiler hastaliklar, T1 DM ve osteoporoz gibi kronik hastaliklara
kars1 koruyucu oldugu tespit edilmistir [78, 79]. Vitamin D igin asil hedef
bagirsaktan Ca emilimini ve osteoklast aktivitesini artirmakla birlikte, meme,
makrofajlar, beyin, kolon, prostat ve diger bazi bolgelerde de islevleri
bulunmaktadir. Bu bolgelerde 1,25(0OH)2VitDs Uretilmektedir. D vitaminin 6zellikle
bu bolgelerde 200 kadar geni (kalbindin, osteokalsin, osteopontin, 24-hidroksilaz
gibi) regiile ettigi, hiicre biiylimesini ve hiicre farklilasmasini kontrol ederek bu

hiicrelerde malign transformasyonu azalttigi disiiniilmektedir [80].
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D vitamini eksikliginin kemik dis1 doku sonuglar1 arasinda ise dilate
kardiyomiyopati, kemik iligi fibrozisi ve hipokrom mikrositer anemi veya
pansitopeni sayilabilir [81]. D vitamini ve demir eksikligi birlikteligi sik
gorulebilmektedir [82]. D vitamini eksikligiyle birlikte goriilebilen diger durumlar;
immiin islevlerde bozukluk, hiicresel farklilasma, T1 DM ve ¢ogalmada gecikmedir
(60,65,66). 1,25(0OH)2VitD3 otoimmin ensefalomiyelit, T1 DM ve multipl skleroza
kars1 koruyucudur [83]. D vitamini eksikliginde hipertansiyon, infeksiyon
hastaliklar1 ve otoimmiin hastaliklar da daha sik goriiliir. Obeziteyle birlikteligi sik
goriilmektedir ve bunun nedeni D vitaminin yaglhh dokuda birikerek dolasimdaki

miktarmin azaldig1 seklinde oldugu diistiniilmektedir [49].

2.7. D vitamini Destegi

D vitamini duzeyini yeterli sinirlar igerisinde tutabilmek igin Amerikan
Pediatri Akademisi (AAP) dogumdan itibaren tiim bebeklerle beraber cocuk ve
ergenlerin 400 IU/giin D vitamini almasim onermektedir [16]. Ulkemizde 2005
yilindan itibaren Saglik Bakanligi programi olarak biitiin bebeklere 400 IU/giin D
vitamini verilmesini 6ngdren ve saglik ocaklarindan iicretsiz D vitamini dagitilmasi

saglanan bir program uygulanmaktadir [84].

D vitamini eksikligi sadece bebeklik doneminin bir sorunu olmayip ge¢ ¢ocukluk
ve ergenlik gibi fizyolojik degisikliklerin de olustugu hizli biiyiime dénemlerinde de
gortlebilir. Cocuk ve ergenlerin diyet aligkanliklar1 arastirildiginda, genel olarak
400 IU/giin D vitamini aliminin gerceklesemedigi goriilmektedir. Bu nedenle

AAP’nin tim saglikli cocuk ve ergenlere 400 IU/giin D vitamini destegi verilmesi
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onerisi tiim hekimlerce dikkat edilmelidir. Sonug¢ olarak saglikli bebek, cocuk ve
ergenlerde D vitamini eksikligini ve buna bagh rasitizmi engellemek icin en az 400
IU/gin D vitamini alimi gerekmektedir. Bu alimi saglamak i¢in su Onerilerde

bulunulabilinir [51]:

1. Kismen ya da sadece anne siitiiyle beslenen tiim bebeklere 400 IU/gilin
vitamin D hayatin ilk gilinlerinden baslanarak giinliik 1 litre D vitaminiyle
zenginlestirilmis mama veya tam siit tikketimi olana kadar devam edilmelidir.

Tam sitin tiiketimine bebek bir yasina gelinceye kadar baglanmamalidir.

2. Anne siitiiyle beslenmeyen ve giinliik 1000 ml’den az D vitaminiyle
zenginlestirilmis mama veya siit almayan tiim bebeklere 400 IU/giin D

vitamini verilmelidir.

3. D vitaminiyle zenginlestirilmis siit, tahil veya yumurta gibi trunler tlketerek
giinliik 400 TU D vitamini alim1 olmayan ¢ocuk ve ergenlere 400 IU/glin D

vitamini destegi verilmelidir.

4. D vitamini diizeyi bebek ve ¢ocuklarda 20 ng/ml’nin iizerinde tutulmalidir.

5. D vitamini eksikligi agisindan risk altinda olan kronik malabsorbsiyonu olan,
antikonviilsan kullanan ve buna benzer hastalarda D vitamini yeterliligi

laboratuvar incelemeleriyle degerlendirilmelidir.

6. Pratisyenler, aile hekimleri ve pediatristler tim c¢ocuklarin uygun sekilde D

vitamini destegi almalar1 konusunda dikkatli olmalidirlar.
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2.8. D vitamini Seviyesi

D vitaminin serum dizeyini belirlemek icin biyokimyasal olarak
1,25(0OH),VitD3 ve 25(OH)VitD olmak iizere iki parametre kullanilmaktadir.
Bunlardan serum 25(OH)VitD’nin yarilanma omrii 20 giin kadar olup vicudun D
vitamini havuzu hakkinda bilgi verir [28, 85, 86]. Bu hem deride sentezlenen hem de
beslenmeyle alinan D vitamini diizeyini yansitir [87]. D vitaminin biyolojik olarak en
etkin sekli 1,25(OH):VitDs’lin yarilanma Omrii yaklasik olarak ii¢ alti saat olup
plazmada 40-60 pg/ml (16-65 pmol/L) diizeyinde bulunur. Biyolojik olarak aktif
form olan 1,25(0OH),VitD3’lin 6l¢iimii dolasan kan diizeyi 25(OH)VitD’ye gore 1000
kat daha diisiik olmasi ve yart omriinlin kisaligi nedeniyle D vitamini diizeyini

degerlendirmek i¢in ideal degildir.

Serum 25(0OH)D ol¢limiinde kullanilan altin standart Yiiksek Performansli

Sivi Kromatografi (High-Performance Liquid Chromatography -HPLC) dir [87].

Eger hastada D vitamini eksikligi varsa bagirsaktan Ca emilimi ve buna bagh
olarak iyonize Ca diizeyi azalmakta, PTH sentezi ve salinimi artmaktadir. PTH
saliniminin artigina bagli olarak bobrekte 1,25(OH)2VitDs yapimi artmaktadir.
Boylece bobrekten Ca geri emilimi ve kemikten Ca mobilizasyonu artar. Sonug
olarak D vitamini eksikligi olmasmna ragmen PTH salinimi artisina bagli olarak

1,25(0OH),VitD3 seviyeleri normal ya da artmis goriilebilmektedir [28, 72, 85].

PTH ve Ca arasindaki iligkiler nedeniyle yeterli D vitamini diizeyi, PTH
yiiksekligine neden olmayacak serum 25(OH)VitD diizeyidir ki; buna esik deger
denir. PTH diizeyinde plato degerler olusturan 25(OH)VitD konsantrasyonlar

normal D vitamini dlzeyleri olarak kabul edilmektedir [75].
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Tablo-2: Vitamin D metabolitlerinin normal plazma degerleri [70].

Metabolit Plazma Degeri
25(OH)V1itD2 4-10 ng/ml
25(OH)VitD3 12-40 ng/ml
Total 25(OH)VitD 15-50 ng/ml
24.25(0OH)2VitD3 1-4 ng/ml
1,25(0OH)2VitD3

Siit cocugu 70-100 pg/ml
Cocukluk 30-50 pg/ml
Ergen 40-80 pg/ml
Yetiskin 20-35 pg/ml

T.C. Saglik Bakanlhigi yaymladigt genelgede D vitamini diizeyleri
25 ng/mlI’nin altinda olmasini yetersizlik, 10 ng/mlI’nin altinda olmasim eksiklik
olarak kabul etmektedir. Erigkinlerde ise istenilen diizey 40 ng/ml’nin iizerinde
olmasidir [86]. ABD Hastaliklar1 Kontrol Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention CDC) tarafindan belirtilen D vitamini diizeyleri ise Tablo-3’te verilmistir

[42].
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Tablo-3: Serum 25(OH)VitD degerlerinin yorumu [42]

D vitamini diizeyi

D vitamini diizeyi

Yorum

(ng/ml) (nmol/L)
<12 <30 Bebek ve ¢ocuklarda rasitizmle,

eriskinlerde osteomalaziyle
iliskili D vitamini eksikligi

12-20 30-50 Saglikli bireylerde kemik
ve genel saglik acisindan D
vitamini yetersizligi

=20 >50-125 Saglikli birevlerde kemik ve

genel saglik agisindan

D vitamim veterli diizey

(1 ng/ml=2,5 nmol/L)

D vitamini seviyelerinin i¢in genel bir goriis birligi heniliz bulunmasa da

mevcut calismalara dayanilarak cocuk ve ergenlerde D vitamini durumunu

tanimlamak agisindan genel olarak su degerler onerilmistir [17, 18, 24, 25];

D vitamini yeterliligi: 25(OH)VitD >30 ng/ml (=75 nmol/L), D vitamini

yetersizligi: 25(OH)VitD 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L), D vitamini eksikligi:

25(OH)VitD <20 ng/ml (<50 nmol/L)

D vitamini seviyesinin >150-200 ng/ml olmasi intoksikasyon olarak kabul

edilmektedir (81).
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2.9. D vitaminin Kemik Dokuya Etkileri
D vitamini olmadan diyetle alinan Ca’un sadece %10-15’i, P’un %601
emilmektedir. Aktif D vitaminin VDR ile etkilesimi sonucu ise Ca emilimi

%30-40’a, P emilimi %80’e ¢ikmaktadir [28].

Underwood ve DeLuca’nin [88] ¢alismasinda D vitaminin iskelet
mineralizasyonu siirecinde direkt rol oynamadigi, serum Ca ve P diizeylerini

artirarak kemik mineralizasyonunu ve gelisimini destekledigi gosterilmistir.

1,25(0OH).VitD3 osteoklastlar1 aktive eder ve bunun sonucunda kemik
yikimmi da uyarmaktadir. Bu normal kemik dongiisiinii devam ettirmek disinda
normokalsemiyi saglayan mekanizmalardan biridir ve 6zellikle 1,25(OH).VitD3’nin
suprafizyolojik diizeyleriyle iliskilidir [89, 90]. D vitamini eksikliginde ortaya ¢ikan
kemik bulgularinin Ca ve fosfat uygulamasiyla biiylikk oranda diizelmesi,
mineralizasyon i¢in D vitaminin mutlak gerekmedigini diisiindiiriir. Bununla birlikte,
D vitamini kemik hucrelerinin aktivitelerinin dtzenlenmesinde direkt rol

oynamaktadir [91, 92].

D vitamin eksikliginin iskelet sistemi {izerindeki etkileri hayvan gen ablasyon
modelleri kullanilarak gosterilmistir [93]. CYP27B1 ve VDR genlerinin delesyonu
kemik mineralizasyonu iizerinde derin etkileri oldugu anlasilmistir. Adult CYP27B1-
null veya VDR null/ CYP27B1 -null farelerde yapilan uzun siireli ¢aligmalar
sonucunda; serum Ca, fosfor ve PTH diizeyleri normal seviyede olmasina ragmen

kalict kemik voliim eksiklikleri degisiklikleri gosterilmistir [94, 95].

Osteoblastlarda saglam bir D vitamini sinyalizasyon sistemi osteoblastik

aktivite igin gereklidir. Sonug olarak, D vitaminin endokrin roliine ek olarak hem
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kemik yapimi hem de yikiminda diizenleyici bir otokrin/parakrin roliiniin var oldugu

diistintilmektedir [96].

1,25(0OH).VitD3’iin  osteoblast gen transkripsiyonu, proliferasyonu,
farklilasmay1 ve mineralizasyonu diizenledigi anlasilmistir [97, 98]. Yapilan in vitro
calismalarda biiyime plagi kondrositlerinin 1,25(OH)2VitDs ve 24,25(0H).VitD3’ye

direkt ve kademeli olarak yanit verdigi gésterilmistir [99, 100].

Yasam boyunca D vitamini, Ca ve P’a ihtiya¢ duyarak ozellikle hizh
bliylimenin oldugu bebeklik ve ergenlik donemlerinde D vitamini eksikliginin,
iligkili olarak da Ca ve P eksikliginin, 6ncelikle biiylime plag: {izerine zararh etkisi
olmaktadir. Rasitizm; 6zellikle biiylime ¢agindaki bir cocukta epifizyel kaynasma
gerceklesmeden once D vitamini, Ca ve/veya P eksikligine bagli olarak epifizyal
plagin mineralizasyon bozuklugu ve iskelet deformasyonuyla kendini gdsteren,
birlikte kemik dokunun i¢erdigi mineralin azaldigi metabolik kemik hastaligidir [99].

Bu deformasyonlara bagli olarak rasitizmin klinik bulgulari ortaya ¢ikmaktadir.

2.10. D vitaminin Bagisikhk Sistemi Uzerine Etkileri

Immiin sistem iginde ¢esitli hiicreler VDR tasimaktadir. Bunlar aktive
CD4+/CD8+, T lenfositler, B lenfositler, notrofiller ve diger antijen sunan

hicrelerdir.

Makrofaj aktivasyonunda da D vitaminin O6nemli bir araci oldugu
bilinmektedir [101, 102]. Makrofajlar IFN-y (interferon-gama) ile aktive olmalarini

izleyen, 1-a hidroksilaz enzimi, dolasimdaki 25(OH)VitDs’ii aktif metabolit olan
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1,25(0OH).VitDs’e  ¢evirerek Ca  metabolizmasinin  yanisira  6nemli  bir

immunmodulator olarak fonksiyon gérmektedir.

1,25(0OH).VitD3 monosit ve makrofajlari aktive ederek hem tiiberkiiloz etkeni
olan Mycobacterium tuberculosis’in ¢ogalmasini inhibe eder hem de immiin yanitin
yardimer T hiicre tip 1 (Trhl)’den yardimer T hiicre tip 2 (TH2)’ye ydnelmesini
saglamaktadir [101]. Yapilan in-vitro ¢alismalar, D vitamini ve metabolitlerinin
graniilomatdz reaksiyonlarin diizenlenmesinde énemli rolii olabilecegini ve alveoler

makrofajlarin aktivasyonuyla mikobakteri ¢cogalmasini engelleme yetenegini arttirir

[103, 104].

Adaptif bagisiklikla iliskisi arastirildiginda, D vitaminin 6zellikle dendritik
hucreler (DC)’in diferansiasyonunu ve olgunlagsmasini inhibe ettigi gorilmiistiir.
MHC smif II ve kostimiilatér molekiillerin (CD40, CD 80, CD86) ekspresyonunu
azaltmaktadir. Interlokin-12 (IL-12) ve interlokin-23 (IL-23) sekresyonunu
azaltmakta ve interlokin-10 (IL-10) salinimini artirmaktadir. Ayrica antijen sunan
hiicrelerin antijen sunumu 6zelligini ve T lenfosit uyar1 kapasitesini azaltmaktadir.
1,25(0OH).VitDs monositlerde proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonunu inhibe
etmektedir. Bunlar IL-1, IL-6, timor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa), I1L-8 ve
IL-12dir. DC’de olusan bu sitokin paterni TH2 yoniinde bir olusumu ortaya ¢ikarir.
VDR uyaricilarinin regiilator T lenfosit gelisimini artirdigi in-vitro ¢aligmalariyla
gosterilmisgtir. Bu durumun kontrol edilmesinde 1,25(0OH)VitDs’in katkisinin

oldugunu kuvvetle desteklemektedir [28].
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Braun ve arkadaslarinin [12] yapmis oldugu bir ¢alismada, yogun bakim
hastalar1 arasindaki D vitamini eksik olan hastalarin bakilan kan kiiltiiriinde tireme

olma riski daha yiiksek bulunmustur.

Madden ve arkadaslar1 [25] ise D vitamini seviyesindeki distikligiin ¢ocuk

hastalarda septik sokla iliskili oldugu tespit edilmistir.

Yogun bakim hastalarinda 25-OHD ve makrofajlarda Gretilen bir
antimikrobiyal peptit olan katelisidin yogunlugunu kiyaslayan bir ¢alismadaysa D
vitamini ve katelisidin arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bu durum D
vitamini eksikliginin makrofajlarin bakteriyosidal etkilerinde azalmaya neden

olabilecegi seklinde yorumlanmistir [105].

2.11. D vitaminin Antineoplastik Etkileri

D vitaminiyle kanser arasindaki iligkiyi ilk defa Apperly 1941°de Kuzey
Amerika’da glinese maruz kalmayla kansere bagli oliimler arasinda ters iliski
oldugunu sdyleyerek giindeme getirmis; Kuzey Amerika’da kansere bagl 6liimlerin,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) nin giiney ve bat1 bolgelerine gore iki kat daha
fazla oldugunu aciklamis ve cildin uzun siire giinese maruz kalmasiyla kansere bagli

Oliimlerin azalabilecegini ileri stirmistiir [106].

Epidemiyolojik ¢alismalara ek olarak preklinik in-vitro calismalar ve deney
hayvanlarindaki calismalar D vitaminin biyolojik aktif formu kalsitrioliin hiicre
proliferasyonu ve diferansiasyonunda diizenleyici (timor hicrelerinde blylUmeyi

durdurma ve diferansiasyona yonlendirme seklinde) etkileri yaninda apopitozu
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uyarici oldugunuda gostermistir [107]. D vitaminin antiinflamatuar ve antiangiogenik
etkilerinin de tiimor anjiyogenezini inhibe ederek tiimor invazyonunu ve metastazini

onledigi diisiindiirmektedir [108].

Aktif D vitaminin 16semi, kalin bagirsak, meme, prostat gibi dokular1 i¢eren
bircok malignitede anti-neoplastik etkisinin oldugu kanitlanmistir [41, 109, 110].
Ayrica kanser mortalitesinin ekvatordan uzaklastikca arttigit da gecen yiizyilin

baslarinda rapor edilmistir [41].

2.12. D vitaminin Kalp Hastaliklar1 ve Hipertansiyonla Iliskisi

Kardiyomiyositlerde VDR ekspresyonu bulunmaktadir. D vitaminin 6zellikle
kardiyak kontraktiliteye etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Hatta rasitizme sekonder
kardiyomiyopati nedeniyle bir vakanin postmortem degerlendirilmesinde sol
ventrikiilde hipertrofi, dilatasyon ve ciddi perikardiyal effiizyon tespit edilmistir

[111].

D vitamini kan basinci diizenlenmesinde major bir rolii olan renin-
anjiotensin-aldosteron sisteminin (RAAS) regiilasyonunda rol oynamaktadir. D
vitamini eksikligi RAAS upregiilasyonuna, diiz kas ve sol ventrikiil hiicrelerinde
hipertrofiye yol acar [112]. Insanlarda 1,25-(OH)2D3 diizeyinin artmasiyla RAAS’da
inhibisyon ve sistolik/diastolik kan basin¢larinda azalma oldugu tespit edilmistir

[113].

2.13. D vitaminin Diyabetle Iliskisi
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D vitamini seviyeleriyle diyabet arasindaki iligki arastirllmis ve bazi
baglantilar ortaya cikarilmistir. 1980’lerde kemirgenler ve tavsanlarda D vitamini
eksikliginin pankreastan insiilin salgilanmasini inhibe ettigi gosterilerek D vitaminin
endokrin pankreas fonksiyonu i¢in 6nemli rol oynadigi tespit edilmistir [114]. Daha
sonra pankreas dokularinda, 6zellikle instlin sentezleyen beta hicrelerinde ve
immiin sistemin ¢esitli hiicre tiplerinde VDR ve DBP bulundugunun gosterilmesiyle
D vitaminiyle diyabet arasindaki baglanti pekismistir [115]. 1,25(OH).VitD3 beta
hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi, zararli immiin hasardan korudugu ve hedef
hiicrelerde (karaciger, iskelet kas1 ve adipoz doku) insiilin duyarliligini artirdig

konusunda farkli gézlemler mevcuttur [116].

Beta hiicre hasar1 basladiktan sonra verilen aktif D vitaminiyle elde edilen
veriler olumlu olmamakla beraber, bir¢cok retrospektif ¢aligmada yasamin erken
doneminde verilen D vitamini desteginin sonraki yillarda Tip 1 diyabet gelisime

riskini azaltici yoniinde etki gosterdigini tespit etmistir [116-118].

Hyponen ve arkadaslart [117] gunliik 2000 IU D vitamini destegi verilen siit
cocuklarinda T1 DM gelisme riski 6nemli oranda azalmistir. Stene ve arkadaslari
[118, 119] tarafindan yapilan iki ¢alismada yasamin ilk yilinda D vitaminden zengin
balik yagi desteginin daha sonraki yillarda T1 DM gelisme riskinde azalmayla
baglantili oldugunu gostermistir. Ayrica, Avrupa Birligi tarafindan desteklenen
“Diyabet Epidemiyolojisi ve preventasyon igin organize ¢alisma (Concernedaction
on the Epidemiology and Prevention of Diabetes) yasamin erken déneminde D
vitamini destegi verilen ¢ocuklarda T1 DM gelisme riskinde %33 azalmaya neden

oldugunu géstermistir [120].
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Dort ayr1 vaka-kontrol ve bir kesit ¢alismasinin meta-analizini yapan bir
raporda ise siit ¢ocuklugu doneminde D vitamini destegi verilen ¢ocuklarda T1 DM
gelisme riskinin %29 oraninda azaldigini gostermislerdir [121]. Bu ¢alisma ayrica bir
doz-cevap etkisi de gostermis olup daha yiiksek doz D vitamini desteginin daha

diisiik T1 DM riskiyle baglantili oldugunu gostermistir.

T2 DM icin en dnemli risk faktori obezite olarak kabul edilmektedir. Ancak
gerek kilo vermek ve gerekse de idamesi ¢ok giigtiir. Bu nedenle T2 DM’den primer
korunma i¢in modifiye edilmesi kolay olan risk faktorlerinin ortaya ¢ikarilmasina
ihtiyag vardir. Obezitenin ise D vitamini eksikligiyle birlikteligi siktir [122, 123]. Tip
2 diyabetin baglangi¢ evrelerinde artan insiilin direncine cevap olarak insiilin yapimi
arttiritlir ve boylece kan sekeri diizeyi dengelenmeye calisilir ama hastalik ilerledikce
beta hiicre kitlesinde de azalma ortaya ¢ikar. Toplum calismalar1 ise D vitaminiyle
kalsiyumun beta hiicre fonksiyonunu destelemekte onemli oldugunu gostermistir.
Genis bir kesit ¢alismas1 olan National Health and Nutrition Examination Survey,
serum 25-OHD seviyesi ve insiilin direnci arasindaki negatif korelasyonu tespit

etmistir [124].

2.14. D vitaminin Multiple Skleroz (MS) ile Iliskisi

Multipl Skleroz (MS), etiyolojisinde genetik ve ¢evresel faktorlerin rol aldigi
merkezi sinir sisteminde beyaz cevheri etkileyen kronik inflamatuvar ve
demiyelinizan bir hastaliktir. Yetersiz D vitamini diizeyinin de MS etiyolojisindeki
cevresel bir risk faktorii oldugu 6ne siiriilmiistiir [125]. Literatiirde, diisiik D vitamini

seviyesiyle MS riskinde artis oldugunu belirten yayinlar mevcuttur [126, 127].
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Ek olarak ekvatoryal bolgelerde ve ekvatoryal bolgeden uzak olmasina
ragmen D vitamininden zengin balik tiiketiminin fazla oldugu yerlerde MS

prevalansinin az olmast MS ile D vitamini iliskisinin oldugunu gostermektedir [126,

128, 129].

2.15. D vitaminin Romatolojik Hastaliklarla iliskisi

Romatolojik hastaliklarin fizyopatolojisi karisik olup otoimmiin hastaliklar
grubunda incelenmektedirler. Genetik ve cevresel faktorler bu grup hastaliklarin
gelisiminde rol oynamaktadir. D vitamini eksikliginin de romatolojik hastaliklarda

etkisi oldugu diisiiniilen ¢evresel faktorlerdendir [130].

Epidemiyolojik ¢aligmalar D vitamini eksikligiyle romatoid artrit arasindaki
iligkiyi gostermektedir. D vitamini alimindaki artisin romatoid artrit gelisimini
azaltacagi sonucuna varilmistir [131]. Bununla beraber olarak, romatoid artritli
hastalarda serum 25-OHD ve 1,25-(OH)2D diizeyleri diigiik bulunmus olup bunun

hastalardaki fiziksek yetersizlige bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

1,25-(OH)2D3 eksikliginin sistemik lupus eritematozus patogenezi ve
otoantikor tiretiminde 6nemli bir rolii vardir. D vitamini eksikligi olan sistemik lupus
eritematozus hastalarinda serum interferon alfa aktivitesi yiiksek saptanmistir. Bu
sonugla hastalik aktivitesi ve serum D vitamini diizeyi arasinda ters oranti oldugu

sonucuna varilmistir [132].
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2.16. D vitaminin Solunum Yolu Hastahklariyla Iliskisi

1,25-(OH)2D3 kollajen sentezini  duzenleyerek akciger dokusunun
yapilanmasina  katkida  bulunmaktadir.  Fibroblast iiretimini ve matriks
metalloproteinazlar1 inhibe ederek akciger dokusunda olusabilecek dejenerasyonu
azaltmaktadir. Dogal immiin yaniti arttiric1 etkisi 6zellikle de defensin ve katelisidin
gibi antimikrobik peptitlerin iiretimindeki roliiyle viicudun infeksiyonlara karsi

direncini arttirmaktadir [133, 134].

Kistik fibroz hastalarinin D vitamini takviyesi sonrasinda brons epitel
hiicrelerinde katelisidin ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir. Antibakteriyel
aktivitenin artmast anlamimna gelen bu sonug¢ infeksiyonlarin c¢ok gii¢ tedavi
edilebildigi bir hastalik i¢in 6nemli olmaktadir. Bu nedenle kistik fibrozlu hastalara
sadece rasitizmden koruyacak kadar degil (>15ng/mL), optimal kan diizeyi

saglayacak kadar (40-120 ng/mL) D vitamini verilmesi onerilmistir [135].

Astimin gelisme riskiyle D vitamini iligkisi arasinda ¢eliskili sonuglar
olabilmesine ragmen astimi olan ¢ocuklarda D vitamini diizeyinin diisiik oldugunu
bildiren bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Buna ek olarak D vitaminin astimli hastalarda
inflamasyon siddeti, akciger fonksiyonlari, tedaviye cevap ve atak sikligryla iligkisi

oldugu bildirilmektedir [136-138].

2.17. D vitaminin Infeksiyon Hastahklariyla Iliskisi

Son yillarda D vitaminin ya da sentezini saglayan giines 1s1gmnin infeksiyon

hastaliklarindan koruduguna ve hatta tedavi ettigine dair ¢aligmalar artmistir. Birgok
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calismada D vitamini diigiikliigii olanlarin daha fazla solunum yolu infeksiyonu
gecirdikleri tespit edilmistir [139-141]. Birgok uzmana goére kisin D vitamini
diizeylerinin diisiik diizeyde olmasi nedeniyle bu mevsimde solunum yolu
infeksiyonlarinin daha sik goriinmesiyle iligkilidir. Kapali yerlerde ¢alisan insanlarda
ise mevsimsel fark olmaksizin D vitamini diizeyleri diisiik oldugundan bu kisiler hem
yazin hem de kisin sik infeksiyon gegirmektedirler [142, 143]. 1994°te Dr. Rehman
yaslar1 3-12 arasinda degisen ve sik infeksiyon geciren 27 ¢ocuga 6 hafta siireyle
haftada bir olmak tizere 60.000 tinite D vitamini vermistir. Birka¢ hafta sonra kontrol
grubunda infeksiyonlar tekrarlarken calisma grubunda alti ay boyunca infeksiyon

olmadigini tespit etmistir [144].

Bununla beraber viral gribal infeksiyon sikligimin D vitamini serum
diizeyleriyle iliskili oldugu ve daha diisiik serum diizeylerinde viral gribal
infeksiyonlarin arttigi da bildirilmektedir [145, 146]. 2008 Aralik-2009 Mart aylari
arasinda yapilan bir caligmada yaslar1 8-15 yas arasinda degisen 167 ¢ocuga 1200
IU/gin D vitamini, 167 ¢ocugaysa {i¢ ay boyunca sadece plasebo verilmistir. D
vitamini almayan grupta influenza A %18,6 iken, D vitamini alan grupta oran %10,8

olarak saptanmustir [147].

Tiiberkiiloz infeksiyonu (TB) olan hastalardaysa D vitamini degerlerinin
tespit edilemeyecek kadar diisiik diizeylerde oldugu ve D vitamini eksikliginin
tiberkiloz infeksiyonu igin bir risk faktorii oldugu sodylenmektedir [148]. D
vitaminin tiiberkiiloz tedavisinde olumlu etkileri bildirilmistir [149]. Yapilan in vitro
caligmalar da D vitamini ve metabolitlerinin graniilomat6z reaksiyonlarin [150, 151]
diizenlenmesinde 6nemli rolii olabilecegini ve alveaolar makrofajlar1 aktive ederek

mikobakterilerin ¢gogalmasini engelleyebildiklerini ortaya koymustur [103, 104].
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Sekil 5. D vitaminin tiiberkiloz basilinin 6ldirtlmesine olan etkisi [150].

1948 ile 2009 yillar1 arasinda D vitaminin tiiberkiiloz, grip ve solunum yolu
infeksiyonlar1 iizerine olan etkilerine iligkin yapilan 13 ¢ift kor plasebo kontrolli
calismanin ¢ogunda D vitamini alan gruplarda daha cabuk iyilesme gozlenmistir.
Dikkat ¢eken bir diger tespitse bircogunda nispeten yiiksek D vitamini dozlarinin
kullanilmasina ragmen bu ¢alismalarin higbirinde D vitamini intoksikasyonu

olgusuna rastlanmamustir [151].

Watanabe ve arkadaglarinin [152] bir ¢alismasinda yogun bakim hastalarinda,
inflamasyon belirtecleri olan C-Reaktif Protein (CRP), Tumor Necrosis Factor-a
(TNF-0) ve Interleukin-6 (IL-6) diizeylerinin yogun bakimda kalis siiresince arttig
saptanmistir. Yogun bakimda uzun siireli yatis1 olan hastalara yapilan 500 [U/giin D
vitamini takviyesiyle CRP’nin %40, IL-6’nin ise %60 oraninda azaldig: bildirilmistir

[153].

2.18. D vitaminin Beyin Uzerine Etkileri
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Insanda D vitaminin ana metabolitleri olan 25(OH)VitD, 1,25(OH).VitDs ve

24,25(0H)2VitD’nin beyin omurilik sivisinda bulundugu tespit edilmistir [154].

Merkezi sinir sisteminde (MSS) D vitamini metabolitlerinin kaynagina
yonelik olarak yapilan calismalarda iki farkli yol gosterilmistir. D vitamini
metabolitleri kan-beyin bariyerini geger ve bu ekzojen yol MSS’de D vitamini
metabolitlerinin ana kaynagini olusturur [155]. Buna ek olarak, D vitamini
metabolitlerinin endojen yolla bizzat beyin dokusu tarafindan da sentezlendigi
saptanmistir. Beyin dokusunda sirastyla CYPB1 ve CYP24A1 genlerinin iiriinii olan
1-a-hidroksilaz ve 24-o-hidroksilaz adli enzimler sayesinde 1,25(OH)2VitDs ve
24,25(0OH)2VitD sentezinin lokal olarak ger¢eklestigi anlagilmistir [156-158]. Eriskin
insan beyin dokusunda CYP27B1 gen ekspresyonunun hem néronlarda hem de glia
hiicrelerinde oldugu gosterilmistir. Bu genin ekspresyonu substansiya nigra ve
hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler cekirdeklerinde en yogun diizeyde

olmaktadir [158].

Deneysel bir calismada sigan glia hiicrelerinden olusan kiiltiir ortamina
1,25(0OH),VitDs eklenmesinin doza bagimli bir tarzda CYP24A1 mRNA
ekspresyonunda ve inaktif 24,25(0OH).VitD diizeyinde artisa yol agtigi bulunmustur
[159]. Bu bulgu beyin dokusunda 1,25(OH).VitDs diizeyinin lokal olarak kontrol
edilebildigini diisiindiirmektedir. Insan ve rat beyin dokusunda VDR’nin varligi

gosterilmistir [158, 160].

Bu bulgular D vitaminin beyin dokusu gelisiminde de onemli bir rol

oynadigini diistindiirmektedir.
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2.19. D vitaminin Mortaliteyle iliskisi

D vitamini eksikliginin ¢ocuk yogun bakimda yatan hastalarda mortaliteyle
arasindaki iliskisini inceleyen Van den Berghe ve arkadaslarinin [153] ¢alismasinda,
yogun bakimda Olen hastalarin serum 25-OHD ve 1,25-(OH).D diizeyleri diger

yasayan hastalara gore daha diisiik oldugu saptanmustir.

McKinney ve arkadaglar1 da [161] ¢alismalarinda benzer bir sekilde, yogun
bakimda o6len hastalarda D vitamini eksikliginin diger hastalara gore iki kat daha

fazla oldugunu yaymlamislardir.

Lee ve arkadaslarinin [20] ¢alismasindaysa D vitamini eksikligi olan yogun
bakim hastalarinin mortalite skorunun D vitamini eksikligi olmayan hastalara gore {i¢

kat daha yiiksek oldugunu saptamislardir.

Matthews ve arkadaslarinin [8] yogun bakim hastalarinda yaptiklari
prospektif ¢aligmada hastalar D vitamini diizeylerine gore agir/orta diizeyde eksiklik
ve hafif/normal eksiklik olarak iki gruba ayrilmis, buna gore agir/orta diizeyde
eksiklik olan gruptaki mortalite daha yiiksek saptanmistir. Diger gruptaysa 6len hasta

olmamustir.

Braun ve arkadaslarinin [12] yaptiklari ¢alismada D vitamini eksikligiyle
yogun bakim yatis1 sonrasinda 30., 90. ve 365. giinlerdeki dliimle hastane 6limii
arasindaki iliski degerlendirilmis olup D vitamini eksikligi ve yetersizliginin

hastanede 6liim ve 30., 90. ve 365. giinlerdeki dliimlerle iligkili oldugu saptanmaistir.

Higgins ve arkadaslarinin [10] ¢alismasindaysa serum 25-OHD diizeyiyle

mortalite iligkisi gosterilememistir.



38

Madden ve arkadaslarinin [25] 511 ¢ocuk yogun bakim hastalarinda yaptigi
prospektif bir calismada D vitamini diizeylerindeki diisiikliigiin yiliksek mortalite
skorlartyla iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Rippel ve arkadaslarinin [9] 316
cocuk yogun bakim hastalarinda yaptigr calismadaysa D vitamini eksikligi ve

mortalite arasinda iliski saptanmamustir.

Bu calismalardaki hasta sayisinin kisitli olmasi, D vitamini eksikligi ve
mortalite iliskisinin kesinligini kanitlamada yetersiz olsa da pleiotropik etkileri g6z
oniinde bulunduruldugunda D vitamini eksikli§inin morbiditeye katki saglayarak
hastanin klinik durumunu koétiilestirebilecegi, D vitamini takviyesininse durumu

tersine gevirebilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir [7].

2.20. D vitamini Profilaksisi, Rasitizm Tedavisi ve Yiiksek Dozla
(stoss therapy) Tedavi

Anne ve bebeklerin yeterli giines 15181 gérmesinin saglanmast D vitamini
eksikligini 6nlemenin en fizyolojik ve kolay yoludur. Genel olarak bebeklerin
tizerinde yalnizca bez varken haftada 30 dakika, giyinikken haftada iki saat; gebe
kadinlarin ise ellerinin ve yiizliniin haftada ii¢ kez giinde 20 dakika giines gormesi
onerilmektedir [47]. Giinliik disiik doz D vitamini kullanilmasi giiniimiizde en ¢ok
basvurulan yontemdir. Ancak verilmesi gereken doz halen tartisma konusudur. Genis
capl arastirmalar bulunmadigindan dolay1, uygulamada kullanilan D vitamini dozlar
200-800 TU arasinda degismektedir. Tarihsel olarak bu miktarin bir tath kasigi balik

yag1 i¢indeki kadar yani 400 IU oldugu kabul edilmistir.
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AAP tarafindan en son tavsiye edilen giinliik D vitamini miktar1 200 IU’dur
[162]. Kanada Pediyatri Akademisi anne siitii alan biitiin bebeklere yazin giinliik
400 TU, kisinsa 800 IU D vitamini onermektedir [163]. Birlesik Krallik’ta tiim
cocuklar icin {i¢ yil, riskli gruplar (Asya kokenliler) icin bes y1l D vitamini destegi
verilmesini 6nermektedir [163]. Romanya'da giinliik 400 IU, Bulgaristan’da giinliik

800 IU D vitamini destegi programi yurutlilmektedir.

Ulkemizde 2005 yilinda 0-12 ay araligindaki tiim bebeklere giinde 400 IU D
vitamini verilmesini 6ngdren ve saglik merkezlerinden iicretsiz olarak D vitamini
dagitilmasina dayanan bir program baslatilmistir. Anne D vitamini eksikliginin
ulkemizde de 6nemli bir sorun oldugu bilinmektedir. Verilere gore dogurganlik
cagindaki kadinlarda ve/veya gebelerde D vitamini eksikligi ve yetersizligi %46-100
oranindadir. Risk faktorleri olarak diisiik sosyoekonomik diizey, diisiik egitim diizeyi

ve Ortiinme olarak belirtilmistir [164-167].

Rasitizm tanisi alan hastalara yiiksek doz D vitamini verilmesi ‘stoss therapy’
olarak isimlendirilmektedir ve bu yontemin 6nerildigi ¢alisma Laurence Finberg [40]
tarafindan 1994‘de yayimlanmistir. Finberg yiiksek dozla tedavinin Avrupa‘da hem
ragitizm tedavisinde hem de oOnlenmesinde uzun siiredir kullanilan bir yontem
olmasindan yola ¢ikarak 5-19 ay arasindaki (li¢ hasta alt1 aydan kiiciiktiir) 42 hastaya
600.000 IU D, vitamini iki saat arayla alt1 dozda oral vermis ve daha sonra hastalari
izlemistir. Hipokalsemisi olan hastalara ayrica giinde 1000 mg olacak sekilde
kalsiyum verilmistir. Finberg’in verilerine gore hastalarin hi¢gbirinde hipokalsemi ve
hiperkalsemi meydana gelmemis ayrica 4-7 glin sonra biyokimyasal 10-14 giin sonra

ise radyolojik iyilesme izlenmistir.
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Glinimiizde D vitamini eksikligine bagl rasitizm tedavisinde 1-2 hafta
stireyle 50-100 mg/kg/giin elementer kalsiyum saglayabilecek es zamanli kalsiyum
tedavisiyle birlikte, 300.000 IU peroral yiksek doz D vitamini tedavisi en uygun
tedavi secenegi olarak disiliniilmektedir. D vitamini eksikligine bagl rasitizm
tedavisinde basta 300.000 IU yiiksek dozla tedavi olmak lizere cesitli seceneklerin
hepsi uygundur. Dikkat edilmesi gereken nokta tedavi verilecek hastalarin rasitizm

tanisindan emin olunmasi ve hastalarin biyokimyasal bulgularinin izlenmesidir [40].

D vitamini metabolizmasina katilan deri, bagirsak, bobrek, karaciger, yag ve
kemik gibi organlarin kronik hastaliklarinda D vitamini eksikligi goriilebilir.
Kullanilan bir¢ok ilaglar D vitamini eksikligine yol acabilmektedir. Buna en giizel
ornekse antiepileptikler olup 6zellikle de difenilhidantoindir. Uzun surreyle bu ilaglar
kullanacak ¢ocuklara D vitamini desteginin baslanmas1 6nerilmektedir. Bunun yan
sira steroitler ve kemoterapotik ilaglarin kemik gelisim ve olusumu iizerindeki

olumsuz etkilerini 6nlemek i¢in de D vitamini destegi verilmelidir [168].

2.21. Cocuk Yogun Bakimdaki Hastalarda D vitamini

Eksikliginin Onemi

Son yillarda, toplumdaki D vitamini diizeylerindeki azalma, yadsinamayacak
bir gercektir. National Health and Nutrition Examination Survey, 1988 ve 2004
yillar1 arasinda, toplumun 25-OHD diizeyinin %20 oraninda azaldigi sonucuna
varmis ve bu durumu giines 15181na maruz kalmadaki azalmaya baglamistir [169]. Bu

baglamda, hastaneye yatan hastalarda D vitamini diizeyinin diisiik bulunmasi, siirpriz
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olmayacaktir. Cocuk yogun bakimda yatan hastalarin, hi¢ de azimsanmayacak
siklikta komorbiditeleri olup bu sebepten pek c¢ok kez hastaneye yatis Oykiileri
bulunabilmektedir. Bu durum da giines 1s18ina daha az maruz kalmaya ve diyetle
alman D vitamini miktarii azaltarak D vitamini diizeyinin diisiisiine neden olabilir.
Yine bu komorbiditeleri olan bazi hastalarin bakima muhta¢ olmalar1 ve buna baglh
bakimlarindaki eksiklikler (6rnegin gilines goérmelerini saglayamama) D vitamini

diizeylerindeki azalmanin nedenlerindendir [7].

D vitaminin pleiotropik etkilerinden bazilar1 olan antimikrobiyal aktivite,
immiinmodiilasyon ve kardiyoprotektivite g6z Oniine alindiginda D vitamini

eksikliginin CYBU deki hastalarda komorbiditeye katki saglamasi agiktir [6, 7, 11].

D vitamini duzeyini en iyi gosteren parametre serum 25-OHD seviyesidir.
Toplum i¢in D vitamini diizeyinin yeterliligini gosteren, lizerinde uzlasma saglanmig
minimal serum 25-OHD seviyesi heniiz mevcut degildir. Maksimal PTH
baskilanmast ve optimal kalsiyum dengesini saglayan, cok yaygin olarak
kullanilmakta olan degerlere goére: 20 ng/ml ve altt 25-OHD seviyesi eksiklik,
20-30 ng/ml aras1 25-OHD seviyesi yetersizlik, 30 ng/ml ve lzeri 25-OHD seviyeleri
yeterliligin alt smir1 olarak degerlendirilmektedir [28, 170]. CYBU’de vyatan
hastalarda, organizmanin metabolizmasinin biiylik 6lciide degistigi diisliniildiiglinde,
bu degerlerin yogun bakimda yatan hastalara uygulanabilirligi tartismalidir. Bu
nedenle CYBU’de yatan hastalarda uygun D vitamini diizeyini arastiran ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir [6-14].

CYBU’deki hastalarin D vitamini diizeyiyle iliskisinin arastirildig1 ¢alismalar

sayica az olmakla beraber saptanan ortalama serum 25-OHD seviyeleri 17,2-26
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ng/ml arasinda yetersizlik/eksiklik diizeyindedir [9, 24, 25]. Hastalarda, D vitamini
yetersizligi i¢in smir 20 ng/ml olarak belirlenmis olup c¢alismalarda eksiklik ve

yetersizligin oran1 %29,5-69 oranindadir.

CYBU’deki hastalarda D vitamini diizeylerinin diisiik bulunmas1 gesitli
faktorlere baglanmistir [6, 7, 11]. Bu faktorlerden ilki D vitamini sentez ve
alimindaki yetersizliktir. CYBU’deki hastalarm birgoguna eslik eden morbidite
olasiliginin azimsanmayacak derecede yiiksek olmasi ve sik hastaneye yatis
Oykiisiiniin bulunmasi, gilines 1s181na daha az maruz kalma ve beslenme problemleri
D vitamini alimimni azaltabilir. Transplantasyon hastalar1 ve immiinsupresan tedavi
almakta olan diger hastalarin cilt kanserinden korunmak icin Ozellikle gilines
1s1gindan  sakinmalar1 gerektiginden bu 6zel gruplarin D vitamini diizeylerinin

siklikla kontrol edilmesi gerekmektedir.

CYBU’de hastalardaki diisiik D vitamini diizeyine neden olabilecek diger bir
faktor de D vitamini transport proteinlerinin azalmasidir. Dolasimdaki 25-OHD nin
major tastyicist DBP’dir. DBP konsantrasyonunun CYBU’deki hastalarda yaklasik
%30 oraninda azaldig1 tespit edilmistir [105, 153]. D vitamini metabolitlerinin
bobrek tiibiiliislerinden reabsorbe olabilmeleri i¢cin DBP’ye ihtiya¢ duydugundan,
diisik DBP diizeyleri D vitaminin renal kaybina neden olabilmektedir [7]. DBP
diizeyinin azalma nedeniyse heniiz agik degildir. DBP bir a-1 globulindir. Organ

disfonksiyonu ya da travma diisiik a-1 globulin seviyesine neden olabilmektedir [7].

CYBU’deki hastalarin D vitaminiyle iliskisinde ortaya atilmis olan bir diger
hipotez de akut hastalikta D vitaminin dokulardaki ihtiyacinin artmis olabilecegidir.

Bu hipotez CYBU’deki hastalar ve toplumdaki bireylerde kalsiyum, parathormon ve
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D vitamini dlzeylerini inceleyen ¢alismalardan kaynaklanmistir. D vitamini eksikligi
olan toplumdaki bireylerde sekonder hiperparatiroidizme baglh olarak serum 1,25-
(OH)2D diizeylerinin normal aralikta kaldigi saptanmustir [28, 171]. D vitamini
eksikligi olan CYBU’deki hastalarm 1,25-(OH).D diizeylerinin ise topluma gore
yaklagik %50 daha diisiik oldugu gozlenmistir [153, 172]. Her iki gruba ait benzer
serum 25-OHD degerlerine ragmen CYBU’deki hastalarda serum 1,25-(OH).D
diizeylerinin daha diisiik olmasi artmis doku gereksinimine ikincil olarak 25-
OHD’nin dokularda substrat olarak kullanilip doku diizeyinde 25-OHD’den 1,25-

(OH)2D’ye doniisiimiin artmasi nedeniyle olabilir [7, 11].

D vitamini eksikliginin klinik sonucu sadece eksikligin derecesine degil ayni
zamanda doku ihtiyacina da baglidir. Dolasimdaki 25-OHD dokuda aktiflestirilecek
olan substratin miktarin1 gostermektedir. En aktif D vitamini formu olan

1,25-(OH)2D dolasimda substratinin 1/1000’i diizeyindedir.

D vitamini eksikliginin ya da organin ihtiyacinin derecesine gore muhtemel
organ disfonksiyonunun diizeyi degismektedir. Ornek olarak D vitamini eksikligi
toplumda kardiyak yetmezlik ya da kronik akciger hastaliklartyla iligkiliyken
CYBU’deki hastalarda kardiyojenik sok ya da akut akciger hasarma sebebiyet
verebilir. Tablo-4’de D vitaminin “saglikli” olarak degerlendirilen bireylerde bilinen
fonksiyonlar1 kaynak almarak eksikliginin CYBU’deki hastalarda yol acabilecegi
sonuglar listelenmistir. Ozetle D vitamini eksikliginin toplumda artmis morbidite ve
mortalite nedeni oldugu diisiiniilerek CYBU’deki hastalarda bu durumun yol

acabilecegi sonuglarin daha ciddi olabilecegi g6z oniinde bulundurulmalidir [7].



Tablo-4: D vitaminin

toplumda bilinen etkileri
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ve CYBU’deki hastalarda

D vitaminin bilinen fonksiyonlari

Toplumda bilinen etkileri

CYBU’deki hastalarda potansiyel
gostergeler

Kardiyak fonksiyon

Miyokart infarkti, kalp yetmezligi

Kardiyojenik sok

Endotelyal fonksiyon

Ateroskleroz, hipertansiyon

Bozulmus mikrodolasim, organ
yetmezligi

Néronal/kognitif fonksiyon

Inme, Alzheimer hastalig1, diyabetik
noropati

Koma, yavas norolojik iyilesme,
kritik hastalik polindropatisi

Glikoz metabolizmasi

Diyabet

Hiperglisemi

Kalsiyum metabolizmasi

Osteomalazi, osteoporoz

Hiperkalsemi

Mukozal bariyer fonksiyonu

Inflamatuvar bagirsak hastahig1

Mukozit, bagirsak mikrobiyata
translokasyonu

Dogal bagisikhik

Tuberkiloz

Nosokomiyal enfeksiyonlar, sepsis,
septik sok

Kazamlms bagisikhik

Otoimmiin hastaliklar, neoplazmlar

Sistemik inflamatuvar yanit sendromu

Akciger fonksiyonu

Kronik obstriiktif akciger hastalig

Akut akciger hasari, solunum
yetmezligi

Kas fonksiyonu

Miyopati, miyalji

Kritik hastalik miyopatisi

—

SONUG

___J

ARTMIS MORTALITE

COKLU ORGAN YETMEZLIGI ve
ARTMIS MORTALITE

eksikliginin potansiyel gostergeleri [11]
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Inonii Univeritesi Turgut Ozal Tip Merkezi CYBU’ne 1 Ocak 2015-
30 Haziran 2016 tarihleri arasinda yatirilan 327 ¢ocuk hasta retrospektif taranarak
yapilmistir. Kontrol grubu olaraksa 90 saglikli cocuk dahil edildi. Calisma siiresince
iki veya daha fazla sayida hastanemizde yatislar1 olan hastalar ¢alismaya bir defa

dahil edildi.

Veriler hastanenin otomasyon sisteminden ve hasta dosyalarindan elde edilerek

degerlendirildi.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, tanisi, Ca, P, ALP, 25(OH)VitDs duzeyleri ve bu
tetkiklerin hangi ay ve mevsimde bakildigi, kronik hastaliklarinin olup olmadig:

arastirmamiza kaydedildi.

25(0OH)VitDs diizeyi Cobas E422 cihazinda electrochemiluminescent
immiinoassay (ECLIA) yontemiyle ¢alisildi. Ca, P, ALP ise Architect c16000 kimya

analiz cihazinda spektrofotometrik yontemiyle ¢alisildi.

Olgularrmzi CYBU’de yatan hastalar (A grubu) ve saglikli kontrol grubu (B
grubu) diye iki gruba ayirdik. A grubunu da sadece akut hastali§i bulunanlar Al
grubu ve kronik hastalig lizerine akut hastalig1 olanlart A2 grubu olarak belirledik.

Ust solunum yolu enfeksiyonu, iki yas altinda ilk defa gecirilen bronsiolit, dermatit,
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krup, oOksuruk, ilk defa gecirilen ve tedaviyle dizelen pnémoni, akut Urtiker
nedeniyle takip edilen hastalari akut hastalikli hastalar olarak; akut romatizmal ates,
astim, brongiektazi, serebral palsi, DM, ¢d6lyak, hidrosefali, immiin yetmezlik,
konjenital kalp hastaliklar1, kistik fibrozis, sendromik hastaliklar, konjenital hipotoni,
kronik akciger hastaligi, nefrotik sendrom nedeniyle takip ettigimiz hastalar1 kronik
hastalikli hastalar olarak belirledik. Kan 25(OH)VitD <20 ng/ml (<50 nmol/L) olan
vakalar D vitamini eksikligi, VitD 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L) olan vakalar D
vitamin yetersizligi ve 25(OH)VitD > 30 ng/ml (=75 nmol/L) olan vakalarsa normal
D vitamini seviyesi olarak kabul edildi. A grubu ve B grubu vakalarinin D vitamini

seviyeleri ayr1 ayr1 degerlendirildi ve aralarindaki iliskiye bakildi.

Tablo-5: D vitamini diizeylerine gére siniflandirma

<20 ng/ml (<50 nmol/L) | 20-30 ng/ml (50-75 nmol/L) | 25(OH)VitD>30 ng/ml (>75 nmol/L)

D vitamini seviyesi Eksiklik Yetersizlik Yeterlilik

Caligmamizdaki hastalardan D vitamini eksikligi olanlara 10.000 U/kg dozunda

D vitamini tedavisi verildi.

Calismanin istatiksel analizi, verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-
Smirnov testiyle incelendi. Sayisal veriler ortanca, en kiigiik ve en biiyiik degerleriyle
Ozetlendi. Grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U ve Kruskal-Wallis testleri
kullanildi. K-W istatistigi sonrast ikili karsilastirmalarda Conover yontemi
uygulandi. Kategorik veriler sayr ve yilizdeyle tanimland1 ve karsilastirmalarda

Pearson ki-kare testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkilerin incelenmesi igin
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Spearman sira korelasyon katsayisi kullanildi. Tiim testlerde anlamlilik diizeyi <0,05

olarak kabul edildi.

Calisma protokolii (protokol kodu: 2016/191) Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip

Merkezi Etik Kurulu’na sunuldu ve onay alind.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2015-30 Haziran 2016 tarihleri arasinda Inénii Universitesi TOTM
CYBU’de 327 (%78,4) cocuk (A grubu) ve kontrol grubu olarak saglikli 90 (%21,6)
vaka (B grubu) olmak iizere toplam 417 ¢ocuk c¢alismamiza dahil edilmistir. A grubu
hastalar1 kronik hastalig1 tizerine akut hastalik eklenen 202 (%48,4) A2 grubu ve

sadece akut hastalig1 bulunan 125 (%30) A1 grubu olarak ikiye ayirdik.

Vakalar

Sekil 6: Tiim vakalar

Calismaya dahil edilen 417 vakanin 223’1 (% 53,5) erkek, 194’1 (%46,5) ise
kiz cinsiyetindeydi. A grubunun 170’1 (%52) erkek, 157’si (%48) kiz hasta iken B

grubunun 53’1 (%58,9) erkek, 37’si (%41,1) kiz cocuktu.

Calismamizdaki A1 grubu hastalarin yas ortancasi 20 ay (en kiiciik: 2 ay, en

biiyiik: 204 ay), A2 grubu hastalarin 27,5 ay (en kiigtik: 1 ay, en blylk: 210 ay)
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olarak degerlendirildi. B grubunda yas ortancasi 17,5 ay (en kiigiik: 3 ay, en biiytik:

156 ay) olarak bulundu.

Arastirmamizdaki 417 vakanin D vitamini seviyeleri degerlendirildiginde
216’sinda (%51,8) eksiklik, 70’inde (%16,8) yetersizlik ve 131’inde (%31,4)
yeterlilik tespit edildi. Gruplara gore ise A grubu hastalarin 180’inde (%55) D
vitamini eksikligi, 52’sinde (%16) yetersizligi, 95’inde (%29) yeterliligi tespit edildi.
A1 grubu hastalarin 54’tinde (%43,2) eksiklik, 22’sinde (%17,6) yetersizlik, 49’unda
(%39,2) yeterlilik; A2 grubu hastalarin 126’sinda (%62,4) eksiklik, 30’unda (%14,9)
yetersizlik ve 46’sinda (%22,8) yeterlilik tespit edilmistir. Son olarak da B grubu
vakalarinin 36’sinda (%40) eksiklik, 18’inde (%20) yetersizlik ve 36’sinda (%40)

yeterlilik tespit edildi.

Tablo-7: Gruplara gore D vitamini seviyeleri

D vitamini
Eksiklik (n) | Yetersizlik (n) | Yeterlilik (n)
A grubu %55 (180) %16 (52) %29 (95)
Al grubu 9%43,2 (54) %17,6 (22) %39,2 (49)
A2 grubu %62,4 (126) | %149 (30) %22, (46)
B grubu %40 (36) %20 (18) %40 (36)
A ve B grubu %51,7 (216) | %16,7 (70) | %31,6 (131)
Toplam

A2 grubunun ortanca degerleri sirastyla D vitamini i¢in 14 ng/ml (en kiiciik:
1 ng/ml, en buytk: 75 ng/ml), Ca ic¢in 9,1 mg/dl (en kiglk: 4,1 mg/dl, en buyuk:

11,6 mg/dl), P icin 4,5 ng/ml (en kiicuk: 0,7 ng/ml, en biyuk: 40,3 ng/ml), ALP igin



50

ise 163,5 U/L (en kugik: 13 U/L, en blyuk: 1502 U/L) idi. A1l grubunun ortanca
degerleri sirastyla D vitamini i¢in 25 ng/ml (en kii¢iik: 1 ng/ml, en biiyiik: 75 ng/ml),
Ca icin 9,5 mg/dl (en kucik: 7,2 mg/dl, en bayuk: 11,3 mg/dl), P icin 4,7 ng/ml (en
kicuk: 1,6 ng/ml, en blyuk: 12,4 ng/ml), ALP icin ise 173 U/L (en kuglk: 58 U/L,
en biiyiikk: 869 U/L) idi. B grubununsa ortanca degerleri sirasiyla D vitamini i¢in
26 ng/ml (en kuctk: 3 ng/ml, en buyuk: 60 ng/ml), Ca icin 9,9 mg/dl (en kugik:
8,8 mg/dl, en buyuk: 11,1 mg/dl), P icin 5,2 ng/ml (en kugik: 3,7 ng/ml, en biyik:

7,4 ng/ml), ALP icin ise 203 U/L (en kicuk: 85 U/L, en buytk: 476 U/L) idi.

Ortalama degerlere bakildiginda A grubunun ortalamalar1 D vitamini igin
20,9£16,4 ng/ml, Ca i¢in 9,1+0,9 mg/dl, P i¢in 4,7+2,6 ng/ml, ALP icin ise 211+181
U/L idi. A2 grubunun ortalamalar1 D vitamini i¢in 17,9+15,2 ng/ml, Ca i¢in 9+1
mg/dl, P icin 4,8+3,2 ng/ml, ALP icin ise 219,2+207,7 U/L idi. Al grubuna
bakildiginda ortalamalari sirasiyla D vitamini i¢in 25,7+17,2 ng/ml, Ca i¢in 9,4+0,7
mg/dl, P icin 4,7+1,3 ng/ml, ALP igin 199,8+129,1 U/L olarak tespit edildi. B
grubunun ortalamalar sirasiyla D vitamini i¢in 25,9+14,4 ng/ml, Ca i¢in 9,9+0,5
mg/dl, P icin 5,2+0,7 ng/ml, ALP icin ise 214,8+69,3 U/L olarak tespit edildi.
Degerlerin  Kruskal-Wallis  testiyle anlamliligina bakildiginda D vitamini
seviyesindeki diisiis i¢in A2 grubu hastalariyla A1 grubu hastalar ve B grubu
arasinda anlamli bir iligki saptanmigken (p<0,001), A1 grubu hastalariyla B grubu
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p=1). Ca seviyesindeki diisiikliigiin ise A2
grubu, Al grubu ve B grubu aralarindaki farki anlamli bulundu (p<0,001). P ve ALP
seviyeleri ise ayni sekilde A grubu ile B grubu arasinda anlamli iliski mevcutken

(p<0,01), Al grubuyla A2 grubu arasinda anlaml ilisgki saptanmadi (p=1)



Tablo-8: Gruplarin demografik 6zellikleri ve Ca, P, ALP ve D vitamini seviyeleri

Grup A kronik Grup A akut Grup B
D vitamini (ng/ml), ortanca (en kucuk, en 14 (1-75) 25 (1-75) 26 (3-60)
blyik)

17,9+15,2 25,7172 25,9t14 4

ortalama+SD
Ca (mg/dl), ortanca (en kiiguk, en biyuk) 9,1(4,1-11,6) 9,5(7,2-11,3) 9,9 (8,8-11,1)
ortalama+SD 9+1 9,4+0,7 9,9+0,5
P (ng/ml), ortanca (en kugik, en buyuk) 4,5 (0,7-40,3) 4,7 (1,6-12,4) 5,2 (3,7-7,4)
ortalamaxSD 4,8+3,2 4,7£1,3 5,2+0,7

ALP (U/L), ortanca (en kugik, en blyuk)

163,5 (13-1502)

173 (58-869)

203 (85-476)

ortalama+SD 219,2+207,7 199,8+129,1 214,8+69,3
Yas (ay), ortanca (en kiiclik, en biiyiik) 27,5 (1-210) 20 (2-204) 17,5 (3-156)
Erkek cinsiyet, n (%) 111 (%26,7) 59 (%14,1) 53 (%12,7)
Kiz cinsiyet, n (%) 91 (%21,8) 66 (15,8) 37 (8,9)

o1
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Arastirmadaki 417 vaka yas gruplarina gore D vitamini seviyesi agisindan

degerlendirildiginde 1 yas ve altinda 160 vaka olup 67’sinde (%41,9) eksiklik,

27’sinde (%16,8) yetersizlik, 66’sinda (%41,3) yeterlilik tespit edildi. 1-5 yas

arasinda 137 vaka olup 63’iinde (%46) eksiklik, 25’inde (%18,2) yetersizlik, 49’unda

(%35,8) yeterlilik tespit edildi. Ayrica 5 yas istiinde 120 vaka bulunup 86’sinda

(%71,7) eksiklik, 18’inde (%15) yetersizlik, 16’sinda (%13,3) ise yeterlilik tespit

edildi. Yaptigimiz bu calisma regresyon analiziyle degerlendirildiginde hem A

grubunda (rs: -0,193), hem de B grubunda (rs: -0,457) yas arttikga D vitamini

seviyeleri azalmakta ve bu iliski istatiksel olarak anlamli bulunmaktadir (p<0,001).

Bu bulgular biitiin vakalarimizda yas artttkca D vitamin seviyesinin azaldigini

gostermektedir.

Tablo-9: Yas gruplarina gére D vitamini seviyeleri

Yas (yil) Eksiklik n (%) Yetersizlik n (%) | Yeterlilik n (%)
<1 67 (41,9) 27 (16,8) 66 (41,3)
1-5 63 (46) 25 (18,2) 49 (35,8)
>5 86 (71,7) 18 (15) 16 (13,3)

D vitamini seviyelerine gore yas ortalamalarina baktigimizda D vitamini

eksikligi olanlarin ortalamasi1 62,4 ay (en kiigiik: 2 ay, en biiylik: 210 ay), ortancasi

36 ay; yetersizligi olanlarin ortalamasi 46,1 ay (en kiigiik: 1 ay, en biiylik: 186 ay),
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ortancasi 18 ay; yeterliligi olanlarin ortalamasi 25,8 ay (en kiigiik: 2 ay, en biiytik:

210 ay) ortanca degeri ise 12 aydir.

Gruplarimizin  yas smiflandirmalarina  gore D  vitamini seviyesine
bakildiginda B grubunun 1 yasin altindaki vakalarla 1-5 yas arasindaki vakalar
(p=0,015) ve 1 yas alt1 vakalarla 5 yasin iistiindeki vakalar (p=0,01) arasinda anlaml
iliski bulunmusken, 1-5 yasla 5 yas lstii arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir
(p=0,347). A1 grubunun 1 yas altiyla 1-5 yas arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmamisken (p=1), 1 yas altiyla 5 yas {istii ve 1-5 yasla 5 yas {istli arasinda
anlamli iliski mevcuttur (p<0,001). A2 grubuna baktigimizda ise 1 yas altiyla 1-5 yas
arasinda (p=0,075), 1 yas altiyla 5 yas istii (p=0,073) ve 1-5 yasla 5 yas {isti

arasinda (p=1) istatiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmedi.

Al grubu, A2 grubu ve B grubu ile mevsimler arasinda D vitamini agisindan

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamugtir.

Cinsiyet agisindan D vitamini seviyelerini degerlendirdigimizde erkek
cinsiyetlerde: Al grubuyla A2 grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
varken (p=0,01), Al grubuyla B grubu arasinda (p=0,775) ve A2 grubuyla B grubu
arasinda  (p=0,099) anlamh  bir fark bulunmamistir. Kiz cinsiyetini
degerlendirdigimizde A2 grubuyla Al grubu (p=0,19) ve A2 grubuyla B grubu
(p<0,001) anlamli istatiksel fark mevcutken, Al grubuyla B grubu arasinda

(p=0,198) anlaml1 fark mevcut degildi.

Arastirmamizda her iki cinsiyet arasinda D vitamini eksikligi acisindan

anlaml1 bir fark bulunmad (p=0,128).
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Calismamizda D vitamini seviyesi azaldik¢a Ca seviyesi de azalmaktadir.
Istatiksel olarak baktigimizda D vitamini yetersizligiyle yeterliligi arasinda Ca
seviyesi acgisidan anlamli bir fark yokken (p=0,952), D vitamini eksikligiyle
yetersizligi aras1 (p=0,003) ve D vitamini eksikligiyle yeterliligi aras1 (p<0,001)

istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
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5. TARTISMA

25(OH) D vitaminin esas gorevi kalsiyum homeostazi ve kemik
metabolizmasindan sorumlu olmasidir. Ayrica bazi ¢alismalarda aktif 25(OH) D
vitamini reseptorleri overler, hipofiz, paratiroit bezleri, pankreas, deri, mide, timus,
meme, bobrek ve lenfositler gibi bir¢ok dokuda tanimlanmistir [173]. Aktif 25(OH)
D vitamini reseptorlerinin bir¢ok farkli dokuda tanimlanmasi D vitaminin kemik ve

kalsiyum metabolizmasi disinda baska fonksiyonlarinin da oldugunu gdstermektedir

[174].

25(0OH) D vitamini, dentritik hucrelerde migrasyonu, matirasyonu ve
diferansiyasyonu saglar. Bunun yaninda T1 hiicrelerinde aktivasyonu suprese etmesi,
regulatdr T hicrelerini stimile etmesi, miyeloit ve eritroit seri hiicrelerini aktive
etmesi 25(OH) D vitaminin énemli bir immiinmodiilatér oldugunu gostermektedir

[175].

D vitaminin bircok organda reseptorleri olmasi nedeniyle sistem
hastaliklariyla iligkileri arastirilmistir. Cok sayida yapilan epidemiyolojik ¢alismayla
kalp hastaliklar1, hipertansiyon, obezite, diyabet, farkli kanser tiirli, otoimmiin
hastaliklar, multipl skleroz, romatolojik hastaliklar, solunum yolu hastaliklari, grip ve
tliberkiloz gibi infeksiyonlarla D vitamini eksikligi iliskilendirilmistir [142, 150,

176].

D vitamini eksikliginin toplumda mortalite riskini arttirdigim1 bildiren ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur [5, 8, 177, 178]. Zittermann ve arkadaslarinin [177] 2009

yilinda toplumdaki yetigkinler iizerinde yapilan caligmalardan olusan derlemede D



56

vitamini diizeyinin 17,8 ng/ml altinda olmasmin toplumda %26 daha fazla Gliim
riskine sebep oldugunu gostermistir. Melamed ve arkadaslarinin [178] ABD’de 2008
yilinda yaptig1 18 randomize klinik ¢alismanin metaanalizinin yapildig1 yayinda D
vitamini takviyesiyle toplumda 6lim oraninin azaldigi gosterilmistir. Calismamiz
retrospektif oldugundan D vitamini diizeyleriyle mortalite arasindaki iliski

degerlendirilemedi.

D vitamini eksikliginin toplumda sik goriilmesi, D vitaminin ¢ok sayida
yasamsal slirecte gorev almasi ve eksikliginde bir¢ok akut ve kronik hastaliklarla
iligkisi arastirilmistir. Bu konuda ¢ok sayida arastirmayr yapan Lee ve arkadaslarina
[7] gore; D vitaminin saglikli bireylerdeki fonksiyonlar1 goz oniine alindiginda, akut
hastalikta bu fonksiyonlarin devami icin gereken D vitamini ihtiyac1 artmasi
nedeniyle rolatif D vitamini eksikligine bagl olarak organ fonksiyon bozukluklari
gelisebilir. D vitamini eksikliginde, kardiyak kontraktilite, néronal fonksiyonlar,
glikoz metabolizmasi, mukozal bariyer fonksiyonu, endotelyal fonksiyonu ve
bagisiklik gibi ¢ok sayida énemli fonksiyonlar bozulabilmektedir. Ornek olarak, D
vitamini eksikligi toplumdaki bir bireyde kronik obstriiktif akciger hastaligiyla
birliktelik gosterebilir. Yogun bakim hastalarinda D vitamini eksikligi akut akciger

hasartyla iligkili olabilir.

Eriskinlerde yapilan c¢alismalara benzer sekilde c¢ocuklarda yapilan
caligmalarda da yogun bakim iinitesinde yatan hastalarla D vitamini iligkisi
incelenmistir. Bu arastirmalarda akut patolojinin kronik hastalikla birlikteliginin sik
oldugu gosterilmistir. Bu siklik %39,7-82,4 arasinda degismektedir [9, 24, 25, 179].
Benzer sekilde ¢alismamizda yogun bakimdaki (A grubu) hastalarda kronik hastalar

tizerine akut hastalik eklenme (A2 grubu) sikligini %61,7 olarak belirledik.
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Merkezimiz ¢ocuk yogun bakimi agisindan tek ve bolgesinde gelismis bir hastane

olmas1 nedeniyle kronik hastalikli vakalarimizin sayisi yiliksek olmaktadir.

Farkli merkezlerde yapilan c¢alismalarda D vitamini ortalamalari
degerlendirilmistir. Rippel ve arkadaslarmin [9] Avustralya Melbourne’de 2012
yilinda CYBU’de yatan 316 hasta iizerinde yapilan galismada ortalama 25(OH)VitD
seviyesi 22,6 ng/ml (56,5 nmol/L) idi. McNally ve arkadaslar1 [24] Kanada’da alt1
farkli CYBU’ye 2005-2008 tarihleri arasinda yatan 6 ay-13 yas arasi 326 hasta
cocukta ortalama 25(OH)VitD seviyesini 17,2 ng/ml (43,2 nmol/L) olarak tespit
etmislerdi. Madden ve arkadaslarmin [25] ABD’de 2012 yilinda CYBU’de 511 hasta
tizerinde yaptiklar ¢aligmada 25(OH)VitD seviyesini 22,5 ng/ml olarak bulmuglardi.
Ulkemizde 2016 yilinda Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
CYBU’de izlenen 205 hastada 25(OH)VitD ortalamast 19,9+11,8 ng/dl olarak
bulunmustur [180]. istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi CYBU’de 2014 yilinda
yapilan aragtirmada 33 hastanin ilk giindeki serum 25(OH)VitD ortalamasi
25,78+5,98 ng/ml olarak saptanmustir [181]. Calismamizda CYBU’deki hastalarin
25(OH)VitD ortalamasini 20,9+16,4 olarak tespit ettik. D vitamini ortalamamiz
Kanada’daki McNally ve arkadaslarinin calismasiyla Samsun’daki caligmalardan

yiiksek, ABD’deki Madden ve arkadaslariyla istanbul’daki ¢alismadan diisiik ¢ikt1.

D vitamini eksikliginin endemik oldugu, son yillarda tiim diinyada
yayginlasan, sadece ABD’de toplumun %70’inin [28, 182] ve dunyada bir milyar
insanin bundan etkilendigi diisiiniilmektedir. Cocuklarda D vitamini eksikligi ve
yetersizligi ciddi bir saglik sorunu olmaktadir. Farkl iilkelerdeki toplumlarda yapilan

caligmalarda degisik sikliklar bildirilmistir [28].
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Maguire ve arkadaslarmin [183] 2011 yilinda Toronto’da 24-30 ay arasi 91
saglikli ¢ocukta yaptigi ¢alismada D vitamini eksikligi %32 ve D vitamini
yetersizligi %82 olarak saptanmistir. Bu calismada diisiik D vitamini diizeyiyle
iliskili degistirilebilir faktorler, diisiik inek siitii alim1 ve yiiksek viicut kitlesi olarak
belirtilmistir. Birlesik Krallik’ta 2012 yilinda 7560 saglikli c¢ocukta yapilan
caligmada 7-11 yas arasi c¢ocuklarda D vitamini eksikligi %29, D vitamini
yetersizligi %72 olarak saptanmistir. Bu calismada acik havada gecirilen zaman,
diisiik sosyoekonomik diizey, ileri puberte evresinde olmak, beyaz olmayan etnik
koken ve cinsiyetin kiz olmasmin D vitamini eksikligiyle giiclii iligskisi oldugu
gosterilmistir [184]. Mansbach ve arkadaglarinin [185] 2009 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’'nde 1-5 yas arast 1799 saglikli ¢ocukta yaptigi calismada D
vitamini eksikligi %14, D vitamini yetersizligi %63 olarak gosterilmistir. Gordon ve
arkadaglar1 [186] 2008 yilinda Boston’da 8-24 ay arasi 133 saglikli bebekte D
vitamini eksikligi %12, D vitamini yetersizligi %40 olarak saptamistir. Ulkemiz
giinesten zengin bir konuma sahip olmasina ragmen D vitamini eksikligi gebe
kadinlari, bebekleri ve addlesan gagdaki ¢ocuklari etkileyen Onemli bir problem
olmaya devam etmektedir [40]. Ulkemizde 2012 yilinda Istanbul’da 0-16 yas arasi
440 saglikli ¢ocuk ve ergen lizerinde yapilan ¢alismada D vitamini eksikligi %40, D
vitamini yetersizligi %25 olarak tespit edilmistir [187]. Akman ve arkadaslarinin
[188] 2011°de Ankara’da 1-16 yas 420 saglikli ¢ocukta yaptig1 ¢alismada D vitamini
eksikligi %8 ve D vitamini yetersizligi %25,5 olarak saptanmistir. Calismamizda 3-
156 ay arasindaki 90 saglikli cocuk degerlendirildiginde D vitamini eksikligini %40,
D vitamini yetersizligini %20 olarak tespit ettik. Saglikli ¢cocuklardaki D vitamini
eksikligi agisindan ¢alismamiz Istanbul’daki ¢alismayla benzer oranda diger

caligmalardan ise yiiksek oldugunu gordiik. Bu sonu¢ Malatya’da yasayan
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cocuklarda D vitamini eksikliginin O6nemli bir saglik sorunu oldugunu agikca
gostermektedir. Bununla birlikte ¢alismamizin zayif noktasi prevelansin niifus

esasina gore belirlenmemesidir.

Tablo-10: Farkli iilkelerdeki ¢alismalarda saglikli ¢ocuklarin D vitamini eksiklikleri

Aragtirma, yil, (Kaynak) Ulke Vaka say1st D vitamini eksikligi (%)
Gordon ve ark. 2008 [186] ABD 133 12
Mansbach ve ark. 2009 ABD 1799 14

[185]

Maguire ve ark. 2011 [183] Kanada 91 32

Coklu ¢aligma 2012 [184] Birlesik Krallik 7560 29

Ankara 2011 [188] Turkiye 420 8

istanbul 2012 [187] Tiirkiye 440 40

Bizim ¢alismamiz Turkiye 90 40

Diinya genelinde farkli hasta gruplarinda cocuklarda ve yetiskinlerde D
vitamini eksikliginin %30-80 prevalansa sahip oldugu bildirilmektedir [28].
Literatiirde farkli iilkelerde CYBU’de yatirilan hastalar D vitamini diizeyi acisindan
degerlendirilmis ve su sonuglar elde edilmistir. McNally ve arkadaglarinin [24]

Kanada’da 2005-2008 yillarinda 6 ay-13 yas arast1 326 CYBU hastalar
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degerlendirilmis ve D vitamini eksikligi % 69 olarak bulunmustur. Madden ve
arkadaslarmin [25] ABD’de 2012 yilinda CYBU’de 511 hasta iizerinde yaptig
calismada D vitamini eksikligi %40,1 olarak bulunmustur. Rippel ve arkadaslarinin
[9] Avustralya Melbourne’de CYBU’de yatan 316 hasta iizerinde yaptig1 calismada
D vitamini eksikligi %34,5 olarak tespit edilmistir. Rey ve arkadaglarinin [179]
Ispanya’da 2014 yilinda CYBU’de yatan 156 hastanin D vitamini eksikligi %29,5
olarak bulunmustur. Ayulo ve arkadaslarinin [189] 2014 yilinda CYBU’de takip
edilen 216 hastanin D vitamini eksikligi %28 olarak tespit edilmistir. Hebbar ve
arkadaslarmin [190] ABD’de 2014 yilinda CYBU’de takip ettikleri 61 hastanin D
vitamini eksikligi %60,7 olarak tespit edilmistir. Istanbul Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
CYBU’de 2014 yilinda yapilan arastirmada 33 hastada D vitamini eksikligi %15,2
olarak saptanmistir [181]. Ulkemizde 2016 yilinda Samsun Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi CYBU’de izlenen 205 hastada D vitamini eksikligi %58,5
bulunmustur [180]. Calismamizda CYBU’de yatirilan 327 hasta (A grubu)

degerlendirildiginde D vitamini eksikligini %55 olarak tespit ettik.
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Tablo-11: Farkli iilkelerdeki CYBU’de yatan hastalarin D vitamini eksiklikleri

Yazar, yil, (kaynak) Ulke Toplam Hasta Say1st D vitimini eksikligi (%)
McNally ve ark. 2012 [24] Kanada 326 69

Madden ve ark. 2012 [25] ABD 511 40,1

Rippel ve ark. 2012 [9] Avustralya 316 34,5

Rey ve ark. 2014 [179] Ispanya 156 29,5

Ayulo ve ark. 2014 [189] ABD 216 28

Hebbar ve ark. 2014 [190] ABD 61 60,7
fstanbul 2014 [181] Turkiye 33 15,2
Samsun 2016 [180] Trkiye 205 58,5

Bizim ¢alismamiz Tarkiye 327 55

D vitamini eksikligi 25(OH)VitD<20 ng/ml (<50 nmol/L) olarak tanimlandi.

Literatirde CYBU’de yatirilan ve kronik hastalik zemininde akut hastalik
eklenen c¢ocuklarin D vitamini eksikligi degerlendirildiginde McNally ve
arkadaglarinin [24] Kanada’da 2005-2008 yillarinda 6 ay-13 yas arast 199 kronik
hastalig1 iizerine akut hastalik eklenmis CYBU hastalar1 degerlendirilmis, D vitamini
eksikligi %70 olarak bulunmustur. Rey ve arkadaslarmm [179] Ispanya’da 2014

yilinda CYBU’de yatan kronik hastalik zemininde {izerine akut hastalik eklenen 64
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hastada D vitamini eksikligini %34 olarak bulmustur. Ulkemizde 2014 yilinda
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi CYBU ne yatirilan ve kronik hastalik iizerine akut hastalik
eklenen 20 ¢ocuk degerlendirildiginde D vitamini eksikligi %20 olarak tespit
edilmistir [181]. Calismamizda CYBU’de kronik hastalik zemininde iizerine akut
hastalik eklenen 202 hastanin D vitamini eksikligini %62,4 olarak tespit ettik.
Sonucumuzun Kanada’daki ¢alismayla benzer, diger calismalardan ise yuksek
oldugu goriilmektedir. Calismamiz kronik hastalik iizerine akut hastalik eklenen
vakalarin D vitamini eksikliginin degerlendirilmesi ve vaka sayisinin fazla olmasi
nedeniyle diger ¢aligmalardan avantajli olmaktadir. Ayrica CYBU’de yatip kronik
hastalik iizerine akut hastalik eklenen vakalarin D vitamini seviyesini degerlendiren

caligma sayis1 yetersizdir.

Tablo-12: CYBU’de yatan kronik hastalik iizerine akut hastalik eklenen hastalarin D
vitamini eksiklikleri

Arastirmaci, y1l, (kaynak) Ulke Toplam hasta sayis1 D vitamini eksikligi (%)
McNally ve ark. 2008 [24] Kanada 199 70

Rey ve ark. 2014 [179] Ispanya 64 34

Istanbul 2014 [181] Tirkye 20 20

Bizim ¢alisma Turkiye 202 62,4
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Normal kosullarda insan viicudunda bulunan D vitaminin %90-95’1 gibi
bliyiik bir kismi gilines 1silariin etkisiyle sentezlenmektedir. Bu sentez mevsimler,
hava kirliligi diizeyi, lilkenin bulundugu konum, gilines 1sinlarinin yeryiiziine geldigi
ac1 (Zenith agisi), gilineslenme saati ve siiresi, cilt pigmentasyonu, giyinme tipi,

koruyucu kremler gibi faktorlerden etkilenmektedir baglidir [38, 39].

Hastalarin D vitamini diizeyleriyle hastaneye yatirildiklar1 mevsim arasinda
iliski saptanmis olan ¢alismalar mevcuttur. Bu c¢alismalardan Lucidarme ve
arkadaglar1 [14] Fransa’da 2010 yilinda diisik D vitamini diizeyleriyle hastaneye
ilkbahar ayinda yatirilma arasinda iliski saptamislardir. Madden ve arkadaslarinin
[25] ABD’de 2012 yilindaki ¢alismasinda ise yaz ayinda yogun bakim iinitesine
yatirtlmis olan ¢ocuk hastalarin D vitamini diizeyleri anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Ayulo ve arkadaslarimin [189] 2014 yilinda ABD’de 1-21 yas arasi
CYBU’de yatan ¢ocuklarda yaptigi calismada yaz mevsiminde, kis ve ilkbahar
mevsimine gore D vitamini eksikligi riski azalmaktayd: (OR %0,45,95 CI 0,2-1,0,

p=0,054).

D vitamini eksikliginin mevsimlerle anlamli iligkisi olmayan g¢alismalarda
mevcuttur. Rey ve arkadaslarmin [179] Ispanya’da 2014 yilindaki calismasinda
sonbahar ve kis aylarinda bagvuran hastalarda vitamin D degerleri daha diisiik ancak
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,761). Rey ve arkadaslarinin
calismasindaki gibi calismamizda, hastalarin D vitamini diizeyleriyle bakildigi
mevsim arasinda iligki saptanmamistir. Bizim calismamizda D vitamini eksikligi
olan hastalarin 98’1 (%45,3) ilkbahar ve 55’1 (25,4) kis aylarinda yatan hastalardi. Bu

da bize her mevsim D vitamini diizeyinin bakilmasi gerektigini gostermektedir.
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Ayulo ve arkadaslarmm [189] 2014 yilinda 1-21 yas aras1 CYBU’de yatan
hastalarla yaptig1 calismada D vitamini seviyesiyle serum Ca diizeyi arasinda
korelasyon tespit edilmis (p=0,005), fakat ayni korelasyon D vitaminiyle iyonize
kalsiyum arasinda tespit edilememisti. (p=0,62). McNally ve arkadaslarinin [24]
Kanada’da alt1 farkli CYBU’ye 2005-2008 tarihleri arasinda yatan 6 ay-13 yas arasi
326 hasta ¢ocukta iyonize Ca seviyesi (1,04; 1,09), D vitamini eksikligi olanlarda
daha diisiik bulundu ayrica hipokalsemiyle D vitamini eksikligi arasinda anlamh
iliski saptanmustir (p=0,001). Ponnarmeni ve arkadaslarimin [191] Hindistan’da 2015
yilinda 1-12 yas arasinda CYBU’de yatan 124 hasta ¢ocuk degerlendirildiginde
hipokalsemi, D vitamini eksikligi olanlarla, olmayanlar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,28). Rippel ve arkadaslarinin [9] Avustralya’da 2012
yilindaki ¢alismasinda D vitamini eksikligi olanlarda serum Ca diizeyi daha diistiktii
ancak aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu (p=0,17). En diisiik iyonize
Ca diizeyi D vitamini eksikligi olan grupta 1,07 mmol/L, D vitamini eksik olmayan
grupta 1,17 mmol/L idi ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (p=0,02).
Serum fosfor diizeyiyle D vitamini arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,38). Ulkemizde yapilan ¢alismalardan Aygencel ve arkadaslarmim [192] 2013
yilinda Ankara’da erigkin yogun bakim hastalarinda yaptiklar1 benzer bir ¢aligmada
da D vitamini yetersizligi olan hastalarda diisiik kalsiyum ve diisiik albumin
diizeyleri arasinda anlamlilik saptanmistir. Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi CYBU’de 2016 yilinda izlenen 205 hastadan D vitamini eksikligi olan
gruptaki hastalin Ca seviyelerindeki diisiikliik istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001) [180]. Calismamizda D vitamini eksik olan hastalarin diger hastalara
kiyasla Ca seviyeleride diisiik olarak bulunmustur ve bu fark istatiksel olarak

anlamlidir (p<0,001).



65

Madden ve arkadaslarinin [25] ABD’de 2012 yilinda yaymladigit CYBU’ de
yaptiklar1 ¢caligmada D vitamini seviyesini etkileyen bagimsiz risk faktorleri; hasta
yasl, beyaz irk olmakla beraber esmer olmayan ten rengi, yaz mevsimi, D vitamini
destegi ve formula mama alimiydi. Ayyulo ve arkadaslarmin [189] 2014 yilinda
CYBU’deki calismasinda ise D vitamini seviyelerini etkileyen bagimsiz risk
faktorleri hasta yasi ve viicut kitle indeksiydi. (p=0,005, p=0,03). Ulkemizde 2016
yilinda Samsun Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi CYBU’deki hasta yas
(RR: -0,353; %95 GA: -0,084 - -0,036; p<0,001) ve hastalarin kis mevsiminde
yatisinin (RR: -0,247; %95 GA: -11,492 - -3,366; p<0,001) D vitamini seviyeleri
lizerine bagimsiz prognostik etkide bulundugu gosterilmistir [180]. Calismamizda D
vitamini seviyelerini etkileyen bagimsiz risk faktorlerini hasta yasi ve kronik
hastaliginin bulunmasi olarak belirledik. Hasta yas1 arttikca D vitamini eksikligi
artmaktadir. Bunun nedeni olarak Saglik Bakanligi’nin tiim bebeklere uyguladigi D
vitamini proflaksisi ve adolesanlarin iskelet gelisimi, boy artis1 i¢in artan Ca ve D

vitamini ihtiyact olarak diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Calisma, 417 vaka iizerinde yiiriitiilmiistiir. Calismamizda Inénii Universitesi
CYBU’de yatan (A grubu) 327 (%78,4) cocuk yer almakta, kontrol grubunda
(B grubu) ise saglikli 90 (%21,6) ¢ocuk bulunmaktadir.

CYBU’deki vakalar (A grubu) sadece akut hastalig1 olanlar (Al grubu=125)
ve kronik hastaliklar1 tizerine akut hastaliklar1 eklenenler (A2 grubu=202)

olmak tizere ikiye ayrilmistir.

Calisma icerisinde yer alan 417 vaka, 223 (%53,5) erkek cocuk ve 194
(%46,5) kiz ¢ocuktan olugmaktadir.

Arastirma sirasinda lizerinde c¢alisilan 417 vakanin D vitamini seviyeleri
degerlendirildiginde; 216 vakada (%51,8) D vitamini eksikligi, 70 vakada
(%16,8) D vitamini yetersizligi tespit edilmis, 131 vakada (%31,4) ise D

vitamini diizeyi yeterli bulunmustur.

Tiim 417 vakanm D vitamini eksikligi <1 yas i¢in %41,9, 1-5 yas i¢in %46,
>5 yas i¢in %71,7 olarak tespit edilmistir. Bir yasin altindaki bebeklerde, bir
yasin istiindeki ¢ocuklara gére D vitamini eksikliginin daha az goriilmesinin
sebebinin Saglik Bakanligimizca ilk bir yas icerisindeki butiin bebeklere 400
U/giin D vitamini verilmesiyle iligkili bir durum oldugunu diistinmekteyiz.
Bu nedenle bir yasindan sonra da D vitamini profilaksisi verilmesinin mevcut

vitamin eksikliginin giderilmesinde etkili olacagi kanaatindeyiz.

Aragtirmamizda her iki cinsiyet arasinda D vitamini eksikligi acisindan
anlamli bir fark tespit edilememistir. Bu tespit D vitamini tedavisi

uygulanirken cinsiyet gézetilmemesi gerektigi fikrine ulagtirmistir.

Calisma sirasinda CYBU’de yatan sadece akut hastaligi olanlarla kronik
hastalig1 lizerine akut hastaligi eklenenler ve kontrol grubu icerisinde yer alan
vakalarda D vitamini eksikligi ve tespit edildigi mevsim arasinda istatistiki
olarak anlamli bir fark saptanamamistir. Bu sonugla D vitamini tedavisinin

her mevsimde yapilmasi gerektigi diisiincesine ulagilmistir.
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Calisma sirasinda incelenen vakalarda Ca seviyeleri diistiikge D vitamini
seviyesinin de diistiigii goriilmiistiir. Bu paralellik Ca distikligt goriilen bir
cocukta D vitamini eksikliginin de olabilecegi ihtimali lizerinde durulmasi ve
vitamin duzeyleri kontrol edilerek eksiklik durumunda tedavisi verilmesi

gerektigi sonucuna ulastirmistir.

CYBU’de yatan hastalarm 180’inde (%55) D vitamini eksikligi, 52’sinde
(%16) D vitamini yetersizligi tespit edilmis, 95 vakada (%29) D vitamini
diizeyi yeterli bulunmustur. Tespit edilen oranlar, D vitamini eksikligi ve
yetersizligi goriilen vaka sayisinin fazla oldugu, bu nedenle CYBU’de yatan
hastalarin D vitamini seviyelerinin yakindan takip edilmesi gerektigi ve
eksikligi durumunda bir an 6nce giderilmesinin yerinde olacagi sonucuna

ulastirmistir.

CYBU’de yatan ve sadece akut hastalig1 bulunan hastalarin 54’iinde (%43.2)
D vitamini eksikligi, 22’sinde (%17,6) D vitamini yetersizligi tespit edilirken,
49 vakada (%39,2) D vitamini diizeyi yeterli bulunmustur.

CYBU’de yatan ve kronik hastalig1 iizerine akut hastali1 eklenen hastalarin
126’sinda D vitamini (%62,4) eksikligi, 30’unda (%14,9) D vitamini
yetersizligi tespit edilirken, 46’sinda (%22,8) vitamin dizeyi yeterli
bulunmustur. Tespit edilen bu oranlar kronik hastalig1 bulunan vakalarin D
vitamini eksikligi acisindan daha dikkatli takip edilmesi gerektigi sonucuna

ulastirmagstir.

Kontrol grubundaki vakalarin 36’sinda D vitamini (%40) eksikligi, 18’inde
(%20) D vitamini yetersizligi tespit edilmis, 36’sinda (%40) vitamin diizeyi
yeterli bulunmustur. Bu sonuglar D vitamini eksikliginin saglikli ¢cocuklarda

da 6nemli bir saglik sorunu oldugunu gostermektedir.
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