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KISALTMALAR
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OZET

1-2 YAS ARASI SAGLIKLI COCUKLARDA VITAMIN D
DUZEYLERININ SAPTANMASI

Amag: D vitamininin kalsiyum homeostazi ve kemik sagligindaki 6nemi
bilinmektedir. Bunun yani sira eksikligi ve yetersizliginin yaygin maligniteler,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar, enfeksiydz ve otoimmun
hastaliklarin dahil oldugu pek ¢ok kronik hastaliklarla iliskisi de bildirilmektedir.
Ulkemizde ¢ocuklarda serum D vitamin diizeyi saptanmasr ile ilgili bir ¢ok calisma
bulunmakla birlikte 1-2 yas grubunu kapsayan spesifik bir caligma bulunmamaktadir.
Calismanin amaci D vitamini eksikligi ve yetersizliginin prevalansinin belirlenmesi,
0-1 yas arasi ¢ocuklara saglanan D vitamini desteginin 1 yasdan sonra da devam edip

etmeme gerekliliginin saptanmasidir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 1 Mayis 2022 — 1 Temmuz 2022 tarihleri arasinda
Bezmialem Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
polikliniklerine bagvuran 1-2 yas arasi saglikli, bilinen kronik hastaligi olmayan, 97
kiz ve 103 erkek toplam 200 ¢ocuk alindi. Cocuklardan rutin tetkikler i¢in alinan
kanlardan serum 25 (OH) D, parathormon, alkalen fosfataz, kalsiyum ve fosfor
diizeyleri ¢alisildi. D vitamini diizeyi <11 ng/mL eksiklik, 11-20 ng/mL yetmezlik,

>20 ng/mL normal olarak tanimlandi.

Bulgular: Cocuklarin ortalama D vitamin diizeyinin 28.9 + 13.2 ng/ml oldugu
bulundu. En diisiik D vitamin degerinin 9.1 ng/ml iken, en yiiksek degerin ise 145
ng/ml oldugu saptandi. D vitamini eksikligi oran1 %1,5, D vitamini yetersizligi orani
%19,5, D vitamini normal olma oran1 %71,5, D vitamin diizeyleri yiiksek olma orani
ise %2,5 oldugu goriilmiistiir. Yas ile kalsiyum (r-0.265) ve fosfor (-0.460) diizeyleri

arasinda anlamli negatif korelasyon gozlenmistir (p < 0.05).

Sonu¢: Calismamizda 1-2 yas arasinda her 5 ¢ocuktan birinde D vitamini
yetersizligi saptanmasi vitamin D profilaksisinin 1 yasindan sonra da devam edilmesi

gerekliligine isaret etmektedir.
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Anahtar sozciikler: Vitamin D eksikligi, 1-2 yas arasi ¢ocuklar, vitamin D

profilaksisi
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ABSTRACT

DETERMINATION OF VITAMIN D LEVELS IN HEALTHY
CHILDREN AGED 1-2 YEARS

Purpose: The importance of vitamin D in calcium homeostasis and bone health
is well known. In addition, its deficiency and insufficiency are also reported to be
associated with many chronic diseases, including common malignancies,
cardiovascular diseases, metabolic diseases, infectious and autoimmune diseases.
Although there are many studies on the determination of serum vitamin D levels in
children in our country, there is no specific study covering the 1-2 age group. The aim
of the study is to determine the prevalence of vitamin D deficiency and insufficiency,
and to determine whether the vitamin D supplementation provided to children aged O-

1 should continue after 1 year of age.

Methods: A total of 200 children, 97 girls and 103 boys, aged 1-2 years,
healthy, without known chronic diseases, who applied to the Pediatrics Outpatient
Clinic of Bezmialem University Medical Faculty Hospital between May 1, 2022 and
July 1, 2022 were included in the study. Serum 25 (OH) D, parathormone, alkaline
phosphatase, calcium and phosphorus levels were studied from the blood taken from
the children for routine examinations. Vitamin D level below 11 ng/mL was defined

as deficiency, between 11-20 ng/mL as insufficiency, and above 20 ng/mL as normal.

Results: The mean vitamin D level of the children was found to be 28.9 + 13.2
ng/ml. The lowest vitamin D value was found to be 9.1 ng/ml, while the highest value
was 145 ng/ml. The rate of vitamin D deficiency was 1.5%, the rate of vitamin D
insufficiency was 19.5%, the rate of normal vitamin D was 71.5%, and the rate of high
vitamin D levels was 2.5%. A significant negative correlation was observed between

age and calcium (r = -0.265) and phosphorus (r=-0.460) levels (p < 0.05).

Conclusion: In our study, the detection of vitamin D deficiency in one out of
every 5 children between the ages of 1-2 indicates that vitamin D prophylaxis should

be continued after 1 year of age.
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1. GIRIS ve AMAC

Vitaminler, viicutta metabolik olaylarin normal bir sekilde meydana gelmesi,
saglikli durumun siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan ve besinler i¢inde kii¢iik miktarlarda
aliman organik bilesiklerdir. Dokuda depolanma o&zellikleri, viicut sivilarindaki
dagilimlari, dayanikliliklar1 ve ¢oziiniirliiklerine gére yagda ve suda eriyen vitaminler
olarak iki grupta siniflandirilir. D vitamini yagda ¢6ziinen vitaminlerdendir, deriden
sentezlenebilmesi, kemik ve kalsiyum metabolizmas: tizerindeki etkileri bakimindan
onem arz etmektedir [1]. En 6nemli fonksiyonu paratiroid hormon (PTH) ile birlikte
kalsiyum (Ca), fosfor (P) diizeylerini normal fizyolojik aralikta tutmak ve bu sekilde

optimum kemik mineralizasyonunu saglamaktir [2].

D vitamini eksikliginin ¢ocuklarda baslica klinik tablosu rasitizm, erigskinlerde
ise osteomalazi ve osteoporozdur. D vitamini yetersizligi ise klinik bulgular olmadan
laboratuvar olarak D vitamini eksikligi olmasi olarak tanimlanabilir. D vitamini
hipovitaminozu veya subklinik D vitamini eksikligi olarak da adlandirilan bu durumun
diinyada ve iilkemizde prevalansinin bilinenden daha sik oldugu diisiiniilmektedir [2,

3.

D vitamini igeren besin sayisinin az olmasi nedeniyle, vitaminin az bir kismi
(%10- 20) gidalar ile almir. Onemli miktar1 (%80-90) UVB 1sinlar etkisiyle deride
sentezlenir. Sentez icin giines 1s1inin deriye dogrudan temas etmesi gerekmektedir.
Glines 1sinlarinin diinya yiizeyine ulastig1 ac¢1 (Zenith acgis1) D vitamini sentezinde
onemlidir. Tirkiyenin bulundugu enlemde D vitamin sentezi Mayis-Kasim aylari
arasinda gergeklesir. Uygun 1s1in agist saat 10.00-15.00 arasinda oldugu icin, D
vitamini sentezi i¢in bu saatlerde giinese cikilmasi Onerilir. Yaz aylarinda uygun
saatlerde tiim viicudun giines 15181 ile minimal eritem dozu (MED) olusturacak sekilde
karsilasmas1 durumunda, oral alinan yaklasik 20.000 IU vitamin D dozuna esdeger
miktarda vitamin D sentezi gerceklesir. Cilt rengi a¢ik olan bir insanda minimal eritem
dozuna 15 dakikada ulasilabilirken, koyu ciltli bir kiside bu siire 3-4 kat daha uzun
olabilir [4, 5].

Ulkemizde 2005 yilinin Mayis ayindan itibaren bebeklerin kemik gelisimini
desteklemek amaciyla bir yas alti ¢ocuklara giinde 400 IU iicretsiz D vitamini

destegine baslanilmistir ve bu destek 1 yasina kadar devam ettirilmektedir.
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Calismamizin amact 1-2 yag arasi saglikli ¢cocuklarda D vitamin diizeylerini
saptayarak Saglik Bakanliginin uygulamakta oldugu 1 yasa kadar uygulanan D
vitamin suplementasyon programinin 1 yasindan sonra da devam edip edilmeme

ithtiyacinm belirlemektir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 D vitamini
2.1.1 D vitaminin 6nemi

Diinyada bircok tilkede D vitamin ile ilgili yapilan ¢aligmalarda vitamin D
optimum seviyelerin altinda oldugu goriilmiistiir. Gliniimiizde optimal D vitamini
alimiin ¢ocukluk doneminde optimal kemik kiitlesinin olusumunda ve dolayisiyla

yetiskinlerde osteoporozun dnlenmesinde ¢ok dnemli rol oynadigi bilinmektedir [6].

D vitamini 1922°de tanimlanmasindan bu zamana kadar kalsiyum homeostazi
ve kemik saglhigindaki rolii sebebi ile dGnemsenmistir. Ancak son yillarda, D vitamini
eksikliginin ve yetersizliginin yaygmn maligniteler, kardiyovaskiiler hastaliklar,
metabolik hastaliklar, enfeksiy6z ve otoimmun hastaliklarin dahil oldugu pek cok

kronik hastalikla iliskisi oldugu gosterilmistir [7].

2.1.2 D vitaminin tanim ve tarihgesi

Doku ve biiyiime plaklarinda kemik mineralizasyonu bozulmasi durumu olan
rasitizm, bebeklerde ve ¢ocuklarda zayif kemiklere neden olabilir. “Rasitizm” kelimesi
ilk olarak 1634 de kullanilmistir [7]. Manchester'daki Kraliyet Revirinin raporlarindan,
morina karacigeri yaginin ragitizmi iyilestirdigi bulundu [7]. 1822'de Sniadecki giines
15181 ve rasitizm arasindaki iliskiye dikkat ¢ekti [8]. Birinci Diinya Savasi'nin sonunda,
Viyana’da rasitizm tedavi edilemez bir hastalik iken Harriet Chick Ingiliz Tibbi
Arastirma Konseyine inceleme igin liderlik etmisdir [9]. Onlar hem morina karacigeri
yag1 hem de giinese maruz kalmanin rasitizmi iyilestirebilecegi sonucuna vardi.
McCollum ve ark. 1922'de "Vitamin" terimini kullandi. Kalsiyum birikimini tesvik

eden bir ‘D’ vitamininin oldugu 6ne siiriildii[10].

D vitamini yagda ¢oziinen bir vitamindir. Cok az gida dogal D vitamini igerir.
Bu nedenle, dermal sentez D vitaminin ana dogal kaynagidir. Diyetten veya dermal
sentezden alinan D vitamini biyolojik olarak aktif degildir ve aktif metabolitlere

enzimatik doniisiim gerektirir. D vitaminin ve metabolitleri, kalsiyum homeostazi ve
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kemik metabolizmasi ile olan iliskileri nedeniyle dnemli Kritik role sahiptir. Siddetli
D vitamin eksikligine bagli rasitizm ve osteomalazi ciddi derecede diisiik glinese
maruz kalma ve malabsorptif sendromlar disinda artik yaygin degildir. 25(OH)D’in
serum distikliigii ile seyreden subklinik D vitamin eksikligi ise daha yaygindir [11].

2.1.3 D vitamini kaynagi ve sentezi

D vitamini veya kalsiferol 4 halkali bir kolesterol omurgasina sahip bir grup
yagda ¢oziinen bilesik anlamina gelir. D vitamini prehormon olarak kolekalsiferol
(Vitamin D3) ve ergokalsiferol (Vitamin D2) olmak {izere iki kaynaktan
tiretilmektedir. D vitamini, bu iki vitaminin ortak adi olarak kullanilmaktadir (sekil 1)
[12]. insanlar igin ana kaynak, deride provitamin D3’ten (7-dehidrokolesterol)
ultraviyole b 1s1nlarina maruz kalarak sentezlenen D3 vitaminidir ve az bir miktar1 da
besinlerden alinir [13, 14]. Bununla birlikte, oral D vitamini takviyesine esdeger giines
151811 elde etmek igin gereken giinliik maruz kalma siiresinin bireysel bazda tahmin
edilmesi zordur ve cilt tipine, enlemine, mevsime ve giiniin saatine gore degisir [15,
16]. Kollarin ve yiiziin gegici olarak kisa siireli maruz kalmasmin giinde 200 Ul
alinmasina esdeger oldugu tahmin edilmektedir [17]. Provitamin D3'in besin
kaynaklarindan en 6nemlisi yagli balik olan hayvansal kaynakli gidalardir (Tablo 1)
[18-20].

25-hidroksivitamin D (25 (OH) D), D vitaminini dolagimdaki baslica formudur
ve 2-3 haftalik bir yarilanma 6mriine sahiptir [11]. 1,25-dihidroksivitamin D'nin yar1
omrii yaklasik 4-6 saattir. 1,25-dihidroksivitamin D, hedef dokulardaki hiicre igi
reseptOrlere baglanir ve gen transkripsiyonunu diizenler. Sentezi etkileyen ¢ok fazla

faktoriin olmasi da eksiklik ve yetersizligin yaygin goriilmesine neden olmaktadir [21,
22].
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Ergocalciferol Cholecalciferol

Sekil 1. Ergokalsiferol (vitamin D3) ve kolekalsiferol (vitamin D2)
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Tablo 1. Avrupa verilerine gore benzer yemek tiplerindeki D vitamini diizeyleri

[20].

Yemek Yemek grubu Egjitﬂaﬂzini diizeyi total

Balik Uskumru (¢ig, 1zgara, fiime) 3,5-12,8
Uskumru (konserve) 3,2-7,4
Sardalya (konserve) 3,3-10,8
Somon (fiime) 3,7-11,0
Somon (islenmis) 4,7-11,3
Alabalik (fiime) 3,8-7,4
Alabalik (islenmis) 4,36-7,9

Siit ve siit tirtinleri | Siit farkl yag icerikli 0,1-1,2
Siit tirtinleri (yogurt, pudding, 0,8-3,2
cikolatali siit, peynir)

Yumurta Yumurta, biitiin, ¢ig 0,8-3,2

Yag Margarin 7,0-8,4
Tereyagi 0,9-12

Ekmek ve Hamur | Ekmek 0,1
Makarna ve noodle 0,1-0,2
Hamur isi 0,25-55

Stit icermeyen | Meyve suyu 0,5

Et Tavuk 0,1-0,63
Domuz (¢ig) 0,1-0,63
Kuzu (¢ig) 0,1-0,4

2.1.4 D vitamininin metabolizmasi

Diyetten veya dermal sentezden elde edilen D vitamini biyolojik olarak aktif

degildir ve karaciger ve bobrekte aktif metabolitlere enzimatik doniisiim gerektirir

[23]. (sekil 2)

Karaciger - Diyetle alinan D vitamini, D vitamini baglayici proteine bagli

olarak karacigere gider, silomikronlar ve lipoproteinler ile devam eden iliski i¢inde,

burada ve endojen olarak sentezlenen D3 vitamini metabolize edilir [24]. Hepatik

enzim 25-hidroksilaz, D vitamini molekiiliiniin 25. pozisyonuna bir hidroksil grubu

yerlestirir ve 25-hidroksivitamin D (25[OH]D3, kalsidiol) olusumuna neden olur.
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Bobrek - Karaciger tarafindan tiretilen 25-hidroksivitamin D2 ve D3 dolasima
girer, D vitamini baglayici proteine (DBP) baglanarak bobrege gider. Bu proteinin, D
vitamini ve tim metabolitlerini baglayan tek bir baglanma yeri vardir. Renal tiibiilde,
25(0OH)D-vitamin D-baglayici protein kompleksinin hiicrelere girisi, reseptor aracili
endositoz ile kolaylastirilir [25]. Bu siiregte birlikte galisan en az iki protein yer alir:
kubilin ve megalin [25, 26]. Renal proksimal tiibiilde eksprese edilen kubilin ve
megalin, hiicre dis1 ligandlarin alimini kolaylastiran goklu ligandli reseptorlerdir. Bu
proteinlerden herhangi birinin eksikligi, idrarda 25(OH)D atiliminin artmasina ve en
azindan deneysel modellerde, 1,25-dihidroksivitamin D eksikligi ve kemik hastaligina
neden olur [25, 27] (sekil 3). Tibiile girince, 25(OH)D baglayici proteinden ayrilir.
Renal tiibiil hiicreleri, 1-alfa-hidroksilaz (CYP27B1) ve 24-alfa-hidroksilaz (CYP24)
olmak tizere iki enzim igerir. Bu enzimler sirasi ile D vitamininin en aktif formu olan
1,25-dihidroksivitamin D'yi veya aktif olmayan bir metabolit olan 24,25-
dihidroksivitamin D'yi iireterek 25(OH)D'yi daha fazla hidroksile edebilir [28, 29].
Her iki enzim de P450 sisteminin iiyeleridir [30]. Normal insan bdbregindeki
caligmalar, D vitamini yeterliligi kosullar1 altinda distal nefronun 1-alfa-hidroksilaz
ekspresyonunun baskin bolgesi oldugunu gostermektedir [29]. 1-alfa-hidroksilaz
enzimi ayrica gastrointestinal sistem, deri, damar sistemi, meme epitel hiicreleri,
osteoblastlar ve osteoklastlar dahil olmak iizere bobrek disi bolgelerde de eksprese
edilir [31, 32].
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Sekil 3. D3 vitamin metabolizmasinda megalin ve kubilinin rolii [33]

2.1.5 D vitamininin etki mekanizmasi

2.1.5.1 D Vitamininin kemik metabolizmasindaki etkileri

D vitamini kemik olusumu, mineralizasyon ve noromiiskiiler fonksiyonun
stirdiiriilmesine dahil olur [34-36]. 25 (OH) D eksikligi oldugunda, kalsiyum emilimi
sadece kemik kalsiyum gereksinimlerini karsilamak i¢in degil, ayn1 zamanda ¢ogu
metabolik fonksiyon ve noromiiskiiler fonksiyonlar i¢in de yetersiz kalir. Dolasan
1,25(0OH)2D ya dogrudan paratiroid bezi aktivitesini azaltarak ya da dolayli olarak
serum kalsiyumunu artirarak serum parathormon diizeylerini azaltir. 1,25(OH), D
osteoblastlardaki VDR ile kismi etkilesime girerek olgun osteoklastlarin olusumuna
onciilik eden biyokimyasal sinyallerin  salinmasmai  saglayarak kemik

metabolizmasini diizenler [34, 36].

D vitamini seviyeleri yetersiz oldugunda, kalsiyum ve fosfor homeostazi
bozulur. 1,25(0OH). D ligandi, VDR’ ye yiiksek afinite ile baglanir ve hem kalsiyum

hem de fosforun bagirsaklardan emiliminde artisi tetikler. D vitamini oncelikle
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bagirsak kalsiyum emiliminin etkinligini diizenlemekten sorumludur. Diisiik D
vitamini durumunda, ince bagirsak, besinle alinan kalsiyumun yaklasik %10 ila
%15'ini emebilir. D vitamini seviyeleri yeterli oldugunda, bagirsakta besinle alinan
kalsiyumun emilimi iki katindan fazla olacak sekilde yaklasik %30 ila %40’a ulasir
[34, 37, 38]. Beslenme ile Ca yetersiz alindiginda, D vitamini osteoblast hiicrelerinde
bulunan VDR’ye baglanir ve plazma membran protein reseptor aktivatorii NF-kB
ligandi (RANKL) yapiminda artis olusturur. Preosteoklastlar iizerinde bulunan
RANK, RANKL ile birlesir ve bu da preosteoklastlarin olgun osteoklastlara
doniismesini saglar. Matiir osteoklastlar, hidroklorik asit ve kollejenaz salgilayarak
kemikte depolanan Ca ve P’ un dolasima salinmasina neden olur (Sekil 4). Diger
yandan, viicut hipokalsemiye, PTH iiretimini ve dolasima salinimini artirarak yanit
verir. PTH'daki bu artis, bobrekte kalsiyumun tiibiiler yeniden emilimini artirarak,
kemikten kalsiyum mobilizasyonunu artirarak ve 1,25(OH);D iiretimini artirarak

kalsiyum homeostazini geri kazandirir [34, 35]

PTH V PTHR > 1,25(0H),D
I o
£ osteoblast ~ 1,25(0H),D
Tl OPG
N '7 = = =] ,,‘-:'_.!-»—-A
RANKL - = -
oy 18 L ek il
| RANK ” a»  osteoclast precursor
. 3 Ca*? G-

Ca*?

- Bone Resorption

mature osteoclast Bone

Sekil 4. Hipokalsemiye bagh D vitamini ile osteoblast ve osteoklast iliskisi.
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2.1.5.2 D vitamininin kemik dis1 etkileri

25-hidroksivitamin diizeyleri <20 ng/mL (50 nmol/L) oldugunda kanser,
bulasici, otoimmiin ve kardiyovaskiiler hastalik risklerinin daha yiiksek oldugunu
gosteren ¢ok sayida epidemiyolojik veri vardir. Bu riskler daha yiiksek 25(OH)D
konsantrasyonlarinda daha diisiiktiir. Bununla birlikte, D vitamini takviyelerinin
kanser riskini veya prognozunu azaltabilecegine, enfeksiyon veya otoimmiin
hastaliklarin riskini veya siddetini azaltabilecegine veya kardiyovaskiiler riskleri veya
metabolik hastaliklar1 azaltabilecegine dair ikna edici randomize c¢aligma verileri

yoktur [39-43].

D vitaminin kanser iizerindeki etkileri

D vitamini, hiicre proliferasyonu ve kanser hakkinda kapsamli literatiir
bulunmaktadir. In vitro caligmalar, aktif hormonun veya analoglarinin hiicre
proliferasyonunu azaltabildigi ve bu etkiyi olusturmak i¢in ¢ok sayida genin aktive
veya inaktive edildigini gostermistir [44, 45]. Serum 25(OH)D ile iliskili genetik
polimorfizmlerin gbzden gegcirildigi sekiz Mendel randomizasyon c¢alismasinin
yedisinde, diisiik serum 25(OH)D konsantrasyonlari ile toplam veya organa 6zgii
kanser insidansi arasinda bir iligki gosterilmedi [39]. Ancak bir ¢alismada, genetik
olarak diisiik 25(OH)D seviyeleri ile yumurtalik kanseri riski arasinda bir iligki
bulundu [46]. Bazi ¢aligmalarda, VDR genindeki polimorfizmlerin kanser riski ile

iliskisi bulunmustur [39, 47].

Kolon kanseri - Diinya Saglik Orgiitii (WHO) D vitamini eksikligi ile kolon
kanseri riski arasinda iliski tespit etti [41]. Bu bulgu, 17 kohorttan (5706 kolorektal
kanser vakasi ve 7107 kontrol) katilimer diizeyinde verilerin analizinin sonuglariyla

desteklenmektedir [48].

Meme kanseri - D vitamini ve meme kanseri arasindaki iligkiyi inceleyen
gozlemsel c¢alismalarda tutarsiz  sonuglar bildirmektedir. Serum 25(OH)D
konsantrasyonlar1 ile meme kanseri riski arasindaki iligkiyi inceleyen ileriye doniik
caligmalarin bir meta-analizi, menopoz Oncesi kadinlarda degil, post-menopozal

kadinlarda anlaml1 bir ters iliski oldugunu gostermistir [49].
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Prostat kanseri - Serum 25(OH)D diizeyleri ile prostat kanseri insidansi
arasinda tutarli bir iliski bulunamamistir [40, 50]. Gozlemsel calismalarda, daha
yiiksek serum 25(OH)D seviyesi daha agresif hastalik riskinin hem artmasi [51] hem

de azalmasi [52] ile iliskilendirilmistir.
D vitamininin immun sistem iizerine etkileri

Diisik D vitamini durumu ile otoimmiin hastaliklar veya insanlarda
enfeksiyonlar arasindaki nedensel baglanti belirsizligini koruyor. D vitamini,
bagisiklik sisteminin hemen hemen tiim hiicreleri iizerinde énemli etkilere sahiptir.
Dendritik hiicreler, makrofajlar ve T ve B hiicreleri gibi antijen sunan hiicreler, VDR-
inii eksprese ederler. Bu nedenle, VDR, endokrin sistemi, asir1 eksiklik veya yiiksek
1,25-dihidroksivitamin D'ye maruz kalma ile tehdit edildiginde, dogustan gelen ve
edinilmis bagisiklik sisteminin ¢ogu yoniinii modiile edebilir. D vitamininin aktif
formu olan 1,25-dihidroksivitamin D, dendritik hiicre olgunlagmasinin bir
inhibitoriidiir ve kazanilmis bagisiklik sisteminin aktivasyonunu azaltarak bir
bagisiklik modiilatorii olarak islev goriir. Bu nedenle, D vitamini eksikligi, hayvan

modellerinde bildirilen otoimmiin hastalik riskini teorik olarak artirabilir [53].

D vitamininin Kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkileri

VDR ve CYP27B1, kalpte hem miyositlerde hem de fibroblastlarda eksprese
edilir [54]. 1,25(0OH)2D ve analoglari, kardiyak hipertrofi belirteclerini baskilar ve
VDR'nin &zellikle kalpten silinmesi hipertrofi ile sonuglanir [55, 56]. insanlarda
siddetli D vitamini eksikligi kardiyomiyopati ile iligkilidir ve bir dizi genis
epidemiyolojik calismada, artmis kardiyovaskiiler hastalik (KVH) riskinin 250HD
seviyelerindeki diisiislerle iliskisi bulunmustur [57, 58]. D vitamininin etkisinde olan
kardiyovaskiiler sistemi ilgilendiren 200 civart gen oldugu tahmin edilmektedir. D
vitamini, kan basinciin yiikselmesinde gorevli olan reninin iiretimini baskilayici
etkiye sahiptir [59]. Renin-anjiotensin-aldosteron sistemindeki bu etkisi kardiyak
hipertrofi ve kontraktilite artisini 6nleyerek myokard enfarktiisii ve ani kardiyak
6limden dolay1 olusabilecek mortalitenin azaltilmasimni saglar. Bunun yani sira,
bugiine kadar, D vitamininin veya analoglarindan herhangi birinin KVHin
onlenmesi/tedavisindeki roliinii test etmek icin Ozel olarak tasarlanmis genis

randomize Kklinik ¢alisma yoktur.
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D vitamininin antikoagiilan aktiviteyi arttirip, prokoagiilan aktiviteyi azalttig
saptanmistir. VDR bulunmayan farelerde tromboz riskinin arttifi gosterilmistir.
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon olusan farelerde aktif D vitamininin trombozu

azalttig1 bulunmustur [44].
D vitamininin deri iizerindeki etkileri

1,25(0OH).D analoglar kalsipotriol ve maxakalsitol'in hiperproliferatif deri
hastalig1 olan psoriyazis tedavisi i¢in kullanimi, D vitamini ve analoglari i¢in iskelet
disinda onaylanmis baska bir klinik uygulamayi temsil eder. Psoriyazis, anormal bir
immiinolojik bilesen tarafindan yonlendirilen hiperproliferasyon ve azalmis veya
anormal farklilasma ile seyreden bir hastaliktir. 1,25(OH),D'nin ve bunun birkag
analogunun basarili kullanimi, muhtemelen proliferasyonu inhibe etme, farklilagmay1
uyarma ve bu hastalikla baglantili immiin aktiviteyi baskilama yeteneklerinden
kaynaklanmaktadir [60]. Keratinositlerinde VDR'den yoksun fareler UVB'ye ve
kimyasal olarak indiikklenen deri kanserine yatkindir ve 1,25(OH)2D'nin topikal

uygulamasi fotokoruyucu gibi goriinmektedir [61, 62].
Vitamininin D noropsikyatrik etkileri

VDR ve D vitaminini aktif formuna g¢eviren 1-alfa-hidroksilaz enzimi insan
beyninde eksprese edilir [63]. D vitamini, néronal ¢ogalma, farklilagsma, go¢ ve
apopitoz tizerindeki etkileri sayesinde beyin gelisiminde dnemli bir rol oynayabilir
[64, 65]. Prenatal D vitamini eksikliginin sizofreni gibi néropsikiyatrik bozukluklarin

riskini artirabilecegi 6ne siirtilmistiir [66].

Kan hiicreleri de inflamasyon, immun cevap, onkogenez ve hemostazda miithim
rol oynamaktadir. No6trofil ve lenfositler immun cevapta 6nemli rol oynar, trombositler
ise bazi farkli sitokin ve kemokinlerin salgilanmasinda miithim rol oynamaktadirlar
[63]. Kan hiicrelerinin immun sistemde rolii ¢ok yonliidiir ve birincil tetikleyici
sinyaller ve hastalik durumlarinin gelisimi ve ilerlemesinde her hiicre tipinin spesifik
rollerini ayirt etmek genellikle zordur. Bir¢ok calismada 6zellikle trombosit sayisi,
lenfosit sayisi, notrofil sayisiin  immun sistemde ve enflamasyonda rolii
aragtirtlmaktadir [64]. Bu kan hiicreleri immun sistemde rolii oldugu gibi
inflamasyonda da aktif rol almakta ve bunlarin oranlar1 arasinda iliski

(notrofil/lenfosit orani, trombosit/lenfosit orani, monosit/lenfosit orani1 gibi)
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inflamasyon markeri olarak kullanilmaktadir. Bu markerlar SLE, Kanser, Atopik

dermatit, Kawasaki gibi hastaliklarda da kullanilmaktadir [65-68].
2.1.6 Serum Vitamin D Diizeyi ve Gereksinimi

Amerika Tip Enstitiisti (IOM), 2010 yilinda, [simdi Ulusal Tip Akademisi
(NAM) olarak adlandiriliyor] kalsiyum ve D vitamini igin diyet alim gereksinimleri
hakkinda bir rapor yaymladi [67]. Bir ila 18 yas arasi ¢ocuklar ve 70 yas Ustii
yetigkinler i¢in D vitamininin tavsiye edilen miktar (RDA) giinlik 600 UI’dir (15
mcg). Bu miktar, 71 yasindan sonra giinlilk 800 IU’dir (20 mcg) [68]. Hamile ve
emziren anneler igin giinde 600 IU (15 mcg) 6nerilir. Alim, diyetle veya D vitamini
takviyesi olarak saglanabilir. D vitamini alimi, diizenli olarak giinese maruz kalmayan
yash eriskinlerde genellikle diisiiktiir. Bu nedenle, yash yetiskinlere giinliik 600-800

IU D vitamini takviyesi 6neriliyor.

0-12 aya kadar olan bebekler i¢in tahmini yeterli alim miktar1 giinliikk 400
[U’dir (10 mcg). Anne siitiindeki D vitamini icerigi diisiik oldugu i¢in sadece anne
siitii ile beslenen bebeklere 400 IU D vitamini takviyesini 6nerilmektedir [69]. Birgok
bebek formiil mamasi en az 400 IU/L D vitamini igerir, bu nedenle formiille beslenen
bebeklerin de glinde en az 1000 mL formiil tiiketmedik¢e bu hedefe ulagmak i¢in D
vitamini takviyesine ihtiyaci olacaktir. Bir yas ve iizeri ¢ocuklar i¢in giinde en az bir
litre D vitamini takviyeli siit tiiketimi genellikle Onerilen giinlilk alimin en az {igte

ikisini kargilamak i¢in yeterlidir.

D vitamini gereksinimlerine iliskin tahminler giinese maruz kalmaya ve
yetersizlik durumunu tanimlamakda kullanilan standartlara bagl olmasi degiskenlik
gosterir. IOM komitesi, D vitamini i¢in diyet referans alimlarimi belirlerken minimum
giinese maruz kalmayr varsaymistir. Giines 1s18ina giinliik olarak maruz kalmak,
bir¢ok insanda rasitizmi 6nlemek i¢in yeterli miktarda D vitamini saglar; ancak cografi
konum, mevsim, giines kremi losyonu kullanimi ve deri pigmentasyonu bunu etkiler
[1]. D vitamini gereksinimleri ayrica hastalik durumlarina ve eslik eden ilaglara bagl
olarak degisebilir. Ornek olarak, glukokortikoidlerle uzun siireli tedavi géren hastalar,

daha yiiksek dozlarda D vitamini ve kalsiyum takviyesine ihtiya¢ duyulabilir [70].

Optimal serum 25-hidroksivitamin D - D vitamini yeterliliginin en iyi

laboratuvar gostergesi serum 25(OH) vitamin D konsantrasyonudur [4, 5, 71, 72].
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Tablo 2. Serum 25(OH) D diizeyine gore alhm durumu ([4, 5]

Vitamin D diizeyi (ng/l), (nmol/)

Vitamin D tanim

<10 ng/ml Vitamin D eksikligi
(<25nmol/L)

10-20 ng/ml Vitamin D yetmezligi
(25-50 nmol/L)

>20 ng/ml Kemik sagligi i¢in yeterli
(50 nmol/l)

30-50 ng/ml aras1
(75-125 nmol/L)

Kemik dis1 etkileri i¢in yeterli

>100 ng/ml Artmis vitamin D toksisitesi riski
(>250 nmol/L)
>150 ng/ml Vitamin D intoksikasyonu
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Tablo 3. Giinliik 6nerilen vitamin D dozlari [73-75]

Hedef Kalsidiol | 40 50 50
(nmol/L)

Yas gruplan EAR 1U (mg) RDA 1U (mg) Al IU (mg)
0-12 ay 400 (10)

1-3 yas 400 (10) 600 (15) 600 (15)
4-6 yas 400 (10) 600 (15) 600 (15)
7-10 yas 400 (10) 600 (15) 600 (15)
11-14 yas 400 (10) 600 (15) 600 (15)
15-17 yas 400 (10) 600 (15) 600 (15)
18-69 yas 400 (10) 600 (15) 600 (15)
> 170 yas 400 (10) 800 (20) 800 (20)
Gebelik 400 (10) 600 (15) 600 (15)
Laktasyon 400 (10) 600 (15) 600 (15)

= EAR:tahmini ortalama gereksinim
* RDA: 6nerilen diyetle alim

= Al: 6nerilen alim

2.1.7 D vitamini eksikliginin nedenleri

D vitamini eksikliginin bir¢ok nedeni vardir. Bunlar arasinda alim veya
absorpsiyonun azalmasi, giinese maruz kalmanin azalmasi, hepatik katabolizmanin
artmasi, endojen sentezin azalmasi (karacigerde azalmis 25-hidroksilasyon veya
bobrekte 1-hidroksilasyon yoluyla) veya D vitaminine karsi son organ direnci bulunur
(Tablo 4).
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Tablo 4. D vitamin eksikliginin nedenleri

Yetersiz alim veya emilim

Besinlerle yetersiz alim
giines koruyucu kullanimi)
Yag malabsorpsiyonu

Gastrektomi

Pankreas yetersizligi

Yetersiz glines 1s181 maruziyeti (kuzey enlemlerde yasam, hava kirliligi, koyu cilt,

Ince bagirsak hastaliklari (Célyak hastaliklari, inflamatuvar bagirsak hastaligr)

Defektif 25-hidroksilasyon

Kronik karaciger hastaliklari (siroz)

Vitamin D’nin inaktif metabolitlere artmig yikimi

Antikonvulzan (fenitoin, fenobarbital) kullanimi
Antifungal ilaglar (ketokonazol)

Antitiiberkiiloz ilag (rifampisin, izoniazid) kullanimi
Anti-retroviral ilaglar

Glukokortikoidler

Vitamin D baglayict protein kaybi

Nefrotik sendrom

Defektif 1-alfa 25-hidroksilasyon

Hipoparatiroidi
Renal yetmezlik

1-alfa hidroksilaz eksikligi (vitamin D-bagimli ragitizm tip 1)

Aktif vitamin D (kalsitriol) ’ye hedef organ cevapsizligi (vitamin D rezistansi)

Herediter vitamin D-bagimli ragitizm ((vitamin D-bagimli ragitizm tip 2)

2.1.8 D Vitamini eksikliginin klinik bulgulari

Klinik bulgular vitamin D eksikliginin derecesi ve siiresine baglidir. Cogu

hasta asemptomatiktir ve serum kalsiyum, fosfor ve alkalen fosfataz diizeyi bu

hastalarda normaldir. 25 (OH) vitamin D diizeyi <20 ve 10 ng/ml’nin altinda olan

hastalarin sirasiyla %40 ile %51’inde artmig serum PTH diizeyi rapor edilmistir [76].

Bu hastalarda sekonder hiperparatiroidiye bagli kemik kaybi hizlanmig olup
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osteoporoz geligir. Uzun siireli ve ileri derece vitamin D eksikliginde kalsiyum ve
fosforun bagirsaktan emilimi azalir ve hipokalsemi meydana gelir. Bu da fosfatiiriye,
kemiklerin demineralizasyonuna, yetiskinlerde osteomalaziye, ¢ocuklarda rasitizm ve
osteomalaziye yol acan sekonder hiperparatiroidizme neden olur. Kemik mineral
yogunlugunda azalma osteomalazi, yaygin kemik-kas agrisi, kemik hassasiyeti, kas
gligsiizliigii, yiirime zorlugu ve kiriklar gelisebilir [77-79]. Kalsiyum ve kemik
homeostazindaki roliine ek olarak, D vitamini potansiyel olarak diger bir¢ok hiicresel
islevi diizenleyebilmektedir. Ancak, D vitamini eksikligi ile bagisiklik,

kardiyovaskiiler ve metabolik sistemler arasindaki nedensel iligskiyi dogrulamak i¢in

yeterli veri yoktur.

2.2 Kalsiyum

Viicut kalsiyumunun ¢ogu kemigin ana mineral bileseni olan hidroksiapatit
Cai10(PO4)s(OH)2 olarak bulunur. Plazma iginde kalsiyum farkli formlarda dolasir.
Ornegin plazma kalsiyumunun kabaca yiizde 401 albiimine baglanir; Yiizde 10'u sitrat,
bikarbonat veya fosfat ile kompleks olusturur ve yiizde 50'si fizyolojik olarak énemli
Iyonize (veya serbest) kalsiyum olarak bulunur [80]. Toplam viicut kalsiyumunun
sadece kii¢iik bir kism1 plazmada yer almasina ragmen, iyonize kalsiyumun plazma
konsantrasyonu oncelikle paratiroid hormonu ve D vitamini metabolitleri tarafindan
diizenlenir. Kandaki iyonize hiicre dis1 kalsiyum, kalsiyum algilayici reseptor (CasR)
tarafindan diizenlerir. Bu reseptoriin ana islevi paratiroid hormonunun salgilanmasini
ve idrarla kalsiyum atilimini diizenlemektir. Hiicre dis1 kalsiyum algilayici reseptor,
hiicre dis1 iyonize kalsiyumdaki degisikliklerle aktive olan bir plazma zarindaki G
proteinine baghidir. Ca?* algilayan hiicrelerin klasik ornekleri, paratiroid bezinin
paratiroid hormon salgilayan hiicreleri ve tiroid bezinin kalsitonin salgilayan C
hiicreleridir. CasR paratiroid hiicre proliferasyonunu ve muhtemelen ayrica paratiroid
hormonu gen ekspresyonunu inhibe ederek, paratiroid hormonu iretimini ve

Z'min kalsitonin

salgilanmasini baskilar. Tiroidin C hiicresinde CasR, yiiksek Ca
salgilanmas: {izerindeki uyaric1 etkisine aracilik ederek Ca?* diizeyini diisiiriir. Bu
nedenle, eksprese edildigi hiicresel baglama bagli olarak CasR, hormonal sekresyonu
uyarabilir veya inhibe edebilir [81]. Bobrekte yiiksek Ca?* ile indiiklenen CasR, biitiin

nefron boyunca bulunur, ancak en fazla kortikal kalin asendan koldaki bazolateral
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yiizeyde tespit edilir. Burada Ca®** ve magnezyumun tiibiiler geri emiliminin
inhibisyonuna aracilik ettigi diisiiniiliir [82] (sekil 5). Yiiksek Ca®* ayrica PTH
salgisin1 azaltarak dolayli olarak da geri emilimini engeller. Hiperkalseminin
1,25(0OH), D’nin renal kortikal sentezini azaltma ve diliie idrarla poliiiri tiretme etkisi
de kismen nefron igindeki CasR aktivasyonu yoluyla gerceklesir. CasR ayrica
bagirsak, kemik, kemik iligi, beyin, deri, pankreas, akciger ve kalp dahil olmak iizere
bazilar1 sistemik mineral iyon metabolizmasinda belirgin bir rol oynamayan ¢ok ¢esitli
dokularda bulunur. Bununla birlikte, CasR'nin hiicre ¢cogalmasi ve iyon tasinmasi gibi

cesitli hiicresel fonksiyonlari modiile ettigi gosterilmistir [83].

) Calcium
— reabsorption
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resorption t > calcium 1
e A

Hypercalcemia ®

(mediated
by CaSR)
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absorption t

Sekil 5. Kalsiyumun metabolizmasinda rol oynayan organ ve faktorler [84]
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Serum kalsiyum konsantrasyonu, PTH, D vitamini, fibroblast biiylime faktorii
23 (FGF-23), kalsitonin ve 0Ostrojen dahil olmak iizere birgok hormonal yolla
diizenlenir. Bu aracilar plazma kalsiyum konsantrasyonunu diizenlemek igin
birbirleriyle etkilesime girerler. Biitiin bu sistem bir biitiin halinde ¢alisarak bobrek ve
kemik {izerine etkin olan D vitamini ile serum kalsiyumunu normal diizeylerde tutar

[85, 86].
Diyet kalsiyumu iki mekanizma ile emilir:

1. Duodenum ve proksimal jejunumun apikal membranindaki gegici reseptor
potansiyeli vanilloid 6 (TRPV6) kanali ile aktif, transseliiler bir yolla [87].
2. Bagirsak uzunlugu boyunca meydana gelen paraseliiler kalsiyum taginmasi ile

[88].

Diyetteki sodyum, potasyum ve kloriiriin mide-bagirsak yolunda tamamen
emilmesinin aksine, kalsiyum iki faktorden dolayr tamamen emilemez. Bunlar
bagirsak kalsiyum emilimi i¢in aktif D vitamini (yani kalsitriol) ve bagirsak limeninde
emilmeyen ¢oziinmeyen tuzlar (kalsiyum fosfat ve kalsiyum oksalat gibi) olusturan
belirli anyonlardir. Ornek olarak, normal bir yetiskin giinde 1000 mg kalsiyum alabilir
ve bunun yaklasik 400 ila 500 mg'1 emilebilir. Ek olarak, sindirim salgilar1 yoluyla
diskiya 300 mg kalsiyum atilir. Bu nedenle, alinan 1000 mg kalsiyumun net
absorpsiyonu sadece 100 ila 200 mg'dir [88].

2.3 Fosfor

Fosfor, kemiklerin, niikleik asitlerin ve hiicre zarlarinin temel bilesenidir.
Hiicresel enerji metabolizmasinda, proteinlerin fosforilasyonuyla hiicre ici
sinyallesmede ve hiicre membran biitiinliigii, niikleik asit iskeleti, ATP tiretimi, asid-
baz dengesinin tamponlanmasi, kemik mineralizasyonunda ve fosfat 2,3-
difosfogliseratin bir bileseni oldugu i¢in hemoglobinden oksijen saliniminda dnemli
roller oynar [89-91]. Fosfat fosforun oksijen eklenmis formudur. Makalelerde
birbirinin yerine kullanilabilmektedir. Eriskin insan viicudunda fosfatin % 85°1 dis ve
kemiklerde bulunur. iskelet, viicuttaki en biiyiik fosfat deposunu igerir. Burada fosfat,

esas olarak, mineralize kemik matriksinin ana inorganik bilesenini olusturan
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hidroksiapatit kristalleri formunda kalsiyum ile kompleks olusturur; geri kalani

kalsiyum fosfat seklinde bulunur.

Geriye kalan % 15 fosfat; yumusak dokuda (% 14) ve hiicre dist sivida (%]1)
bulunur [92]. Hiicre dis1 sivida fosforun yaklasik onda biri proteinlerle, ligte biri
sodyum, kalsiyum ve magnezyum ile kompleks olusturur. Geri kalan serbest haldeki
inorganik fosfattir [90].

Bobrek, fosfat homeostazinin diizenlenmesinde rol oynayan ana organdir;
filtrelenmis fosfatin yaklasik %70, sodyum-fosfat ortak tasiyicilar1 NPT2a ve
NPT2c'nin eksprese edildigi proksimal tiibiil i¢inde yeniden emilir [93] (sekil 6).

Bone Parathyroids

~
Dietary P ' ) . ]
| FGFR/KL || PTHR1 |

v Se;um
. i
( »\:"[_N—a.Pxib? A >' [ Naitarc |
g\l fizls N
- Q/f “ 4 | f] ],TS(OH)ZD?—
i N

Sekil 6. Fosfor metabolizmasinda rol oynayan organ ve faktorler.

(www.uptodate.com) (Eyliil-2022)

Fosfor metabolizmasinda ana diizenleyiciler: 1) Beslenme ile fosfat alim1 ve sindirim
sisteminde emilimi 2) kalsitriol (bagirsak ve kemikten fosforun emilimini artirir), 3)
PTH (dogrudan fosforun kemikten rezorpsiyonunu artirir ve proksimal tiibiiliisten
emilimini azaltir) ve 4) fosfatoninlerdir (6rnegin FGF-23) [94-96]. 1,25-

dihidroksivitamin D, bagirsak kalsiyum ve fosfat emilimini artirarak serum fosfat
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konsantrasyonunu biiyiik 6l¢iide diizenler. PTH ve D vitamininin sirasiyla bobrek ve
bagirsak iizerindeki zit etkileri, kalsiyum iyonu homeostazini korurken fosfat
seviyelerini dengeler [97]. Son bulgular, hem PTH hem de D vitamini {iretiminin, bu
diizenleyici sisteme daha fazla karmagiklik ekleyerek, negatif geri besleme

dongiilerinde FGF23'ten etkilenebilecegini gostermektedir (sekil 7).

t Serum FGF23 {CPTH D

N

Y +Npt2a, Npt2¢c +Npt2a, Npt2c
+ 1a-Hydroxylase | | t1a-Hydroxylase

t Bone FGF23
T &

£ \
t Pi absorption % " AANP + Pi reabsorption

3
Hyperphosphatemia N Hypophosphatemia
Sekil 7. Serum fosfor homeostazinda vitamin D-nin rolii (www.uptodate.com)
(Eyliil-2022)

Serum fosfat diizeyi sirkadian ritm gosterir. Giiniin en diisiik fosfor diizeyi
sabah saatlerindedir. Gece bazale gore % 45 oraninda pik gosterir. Serum fosfat
diizeyindeki sabah saatlerindeki azalma kemigin fosfat ile tamponlanmasi veya hiicre

iginde fosfor hareketi ile iliskilendirilmistir [98].

Serum fosfor konsantrasyonu yas ile degisir. Infantlarda kemik
mineralizasyonu ve kemik yumusak doku biiylimesi i¢in gerekeceginden en yiiksek
konsantrasyonda olup, eriskin déneme dogru diizeyi azalir (Tablo 5) [90, 92, 94, 99,
100].
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Tablo 5. Yas gruplarina gore normal serum fosfor degerleri

Yas Grubu (yil) Diizey (mg /dl)
Yenidogan Donemi 4.8-8.2
1-3 3.8-6.5
4-11 3.7-5.6
12-15 2.9-54
Eriskin 2.5-4.5

2.4 Alkalen Fosfataz

Alkalen fosfataz enzimi (ALP) dogada yaygm olarak bulunmaktadir. insan
viicudunun da birgok yerinde kemik, bagirsak, bobrek, karaciger, plasenta ve beyaz
kan hiicrelerinde bulunmasi biyokimyasal reaksiyonlarda ©6nemli oldugunu
gostermektedir [101, 102]. Alkalen fosfataz, bir alkali pH optimumunda ¢ok sayida
organik fosfat esterin hidrolizini katalize eder. Cinko énemli bir kofaktoriidiir [103].
Memeli alkalin fosfatazlarin fizyolojik islevi tam olarak bilinmemekle birlikte, aktif
tasima ile ilgili hiicre ylizeylerindeki lokalizasyonlari, bu hiicre zarlar1 boyunca

maddelerin hareketini kolaylastirmakta rolii olabilecegini diisiindiirmektedir [103].

Serumdaki alkalin fosfataz aktivitesi baglica karaciger, kemik ve baz
hastalarda bagirsak kanalindan kaybaklanir [103]. Dolasimdaki alkalin fosfatazin yari
omrii yedi glindiir ve serum klerensi karacigerin fonksiyonel kapasitesinden veya safra

kanallarinin agikligindan bagimsizdir [104].

ALP yitiksekligi kolestatik karaciger hastaliginin tespit edilmesinde énemlidir.
Bununla birlikte, alkalen fosfataz konsantrasyonundaki yiikselme sik bulgudur ve her
zaman hepatobiliyer hastaligin varligin1 gostermez. Ek olarak, alkalin fosfatazin

normal serum degerleri demografik ve klinik kosullara gore degisir [105].

Serum ALP diizeyi puberte doneminde normalin iki-ii¢ kati1 kadar artmakla
birlikte en biiyiik artig rasitizmde olmaktadir (Tablo 6). Bunun sebebi demineralize
kikirdak ve osteoid dokuda yapim artisina bagli, osteoblastik hiicrelerdeki artigindan
kaynaklanmaktadir [106]

36



Kemige spesifik alkalen fosfataz - Kemik ALP aktivitesi, iskelet dokusunda
kemik olusum hizinin genel bir gostergesidir. Normal kemik metabolizmasinda
osteoblast ve osteoklastlarin aktivitelerinin ig-ice ge¢mesi nedeniyle kemik ALP
Olgtimleri, genel kemik dongiisiiniin bir gostergesini saglar [107]. Kemik ve plazma
ALP aktiviteleri osteoblastlardan ve/veya matriks vezikiillerinden saliverilmesine ve
hepatik klirense baglidir [108]. Kemik ALP’nin serumdaki degerlerini hipertiroidizm,
hizli bliylime donemi ve metabolik kemik hastaliklar1 gibi durumlar degistirmektedir.

Kemik ALP diizeyi bobrek fonksiyonundan dogrudan etkilenmez [108].

Tablo 6. Serum alkalen fosfataz referans araliklar [106].

Yas Grubu Diizey (IU/L)
Prematiirite 105-550

0-7 gilin 95-380

7 giin-lay 100-360
1-3ay 115-460

4-6 ay 110-350

7-12 ay 95-350

1-3 yas 90-350

4-12 yas 80-350

2.5 Parathormon

Paratiroid hormonu,115 aminoasitlik preprohormon olarak paratiroid bezleri
tarafindan sentezlenir. Parathormon eksprese eden gen 9.5 kD agirliginda, polipeptit
yapisinda, insiilin ve kalsitonin genlerine yakin olup 11p15 bolgesinde lokalizedir.
PTH ihtiyacina gore ekzositozla hemen salinir ya da hiicre i¢i vezikiillerde depolanir.
Paratiroid hormonu, plazma iyonize kalsiyumdaki azalmaya yanit olarak paratiroid
bezleri tarafindan salgilanan bir polipeptittir [109]. Bu degisiklik paratiroid hiicreleri
tizerindeki kalsiyum algilayici reseptér (CaSR) tarafindan algillanir ve PTH
sekresyonunda uygun degisikliklere yol acar [110, 111]. CaSR'nin polimorfizmleri,
normal bireylerde plazma kalsiyum konsantrasyonlarinda goézlenen degiskenligin
Oonemli bir boliimiiniin altinda yatiyor olabilir. Ek olarak, bu reseptordeki inaktive edici
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mutasyonlar, hiperkalsemiye yol agar, ¢iinkii CaSR'yi aktive etmek i¢in normalden
daha yiiksek bir plazma kalsiyum konsantrasyonu gereklidir ve bdylece bu hastalarda
PTH salinimin1 baskilar [112]. Plazma serbest kalsiyumdaki azalma ve serum fosfatta
artma ile PTH salgilanir (sekil 8). Serum kalsiyum diizeyi hormonun salinimina ya da
vezikiil i¢ine depolanmasina sebep olmaktadir. Kalsiyumun PTH salinimindan ¢ok,
yikim hizt tizerinde etkili oldugu bildirilmistir. PTH ve kalsiyum arasinda ters
sigmoidal bir iliski vardir. 1,25(OH).Ds vitamini de PTH geninin aktivitesinin
diizenlenmesinde anahtar rol oynar. Hiperkalsemi PTH sekresyonunu, kalsitriol ise

paratiroid bezindeki D vitamin reseptdrlerine baglanarak PTH sentezini baskilar [73].

4 Plasma Ca2+

\

T PTH

|
Y

-}——— T Calcitriel —W

\ Y \j \j

T Calcium T Calcium T Phosphate from T Phosphate

| from bone from intestine | | bone and intestine excretion in urine
Increased plasma calcium Plasma phosphate unchanged

Sekil 8. Hipokalsemi durumunda PTH ve Kkalsitrioliin etkisi (www.uptodate.com)
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya 1 Mayis 2022 — 1 Temmuz 2022 tarihleri arasinda Bezmialem
Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerine
basvuran 1-2 yas arasi saglikli, bilinen kronik hastaligi olmayan, 97 kiz ve 103 erkek
olmak iizere toplamda 200 ¢ocuk alindi. Takvim yas1 1 yas alt1 ve 2 yas iistii olan,
bilinen herhangi bir kronik hastalig1 olan veya D vitamin kullanmakta olan hastalar
calisma dis1 birakildi. Mevcut kriterlere uyan ¢ocuklardan rutin tetkikler i¢in alinan
kanlardan serum 25 (OH) Vitamin D, parathormon, alkalen fosfataz, kalsiyum ve

fosfor diizeyleri galigildi.
3.1 Etik kurul ve BAP onay1

Calismamiza, hastanemizin klinik arastirmalar etik kurulu tarafindan
15/03/2022 tarihinde 5/9 karar numarasi ile onay verilmis ve hasta ailelerinden
bilgilendirilmis onam almmustir. Bu ¢calisma, Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) Koordinasyon Birimi tarafindan 20220414 proje numarasi

ile desteklenmistir.
3.2 Kullanilan Yontemler

Katilimcilardan 3 ml kan 6rnegi, 21 G numarali ve 10 mililitrelik tek
kullanimlik steril enjektorler ile kan alma teknigine uygun olarak alindi. Alinan kan
ornegi, igerisinde serum ayirici jel bulunan steril, vakumlu, plastik tiiplere (Becton-
Dickenson) aktarildi. Vakumlu tiiplere alinan kan 6rnekleri, 5000 rpm’de 5 dk santrifiij
edildi. Lipemik ve hemolizli serumlar ¢aligmaya alinmadi. Caligma tarihine kadar -80
C°de saklanan orneklerde Ca, P, ALP, PTH, 25(OH)D diizeyleri Bezmialem

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda ¢alismaya alind.
3.3 Verilerin Toplanmasi

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Sagligi ve

Hastaliklar1 polikliniklerinde muayene olan c¢alismamizin kriterlerini karsilayan
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cocuklarin 25 (OH) D, Ca, P, ALP, PTH sonuglari veri olarak sisteme girildi. Tutulan
kayitlardaki yas ve cinsiyet bilgileri de dikkate alinarak veriler toplandi.

3.4 Istatistiksel yontem

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan. en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov Simirnov test ile dlgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Mann-
Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test
kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman

korelasyon analizi kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmustir.
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4. BULGULAR

Demografik Bulgular

Calismaya 1 Mayis 2022 — 1 Temmuz 2022 tarihleri arasinda Bezmialem
Universitesi T1ip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerine
bagvuran saglikli, bilinen kronik hastalig1 olmayan minimum 12 ay ve maksimum 23
ay arasinda 97’1 kiz ve 103’i erkek olmak iizere toplamda 200 g¢ocuk alindi.
Calismamiza alinan 200 hastanin %48.5’u kiz, %51.5’1 erkekti. Ortalama yas 16.8+3.5
aydi. (Tablo 7)

Tablo 7. Cahismaya alinan ¢ocuklarin yas araliklarina ve cinsiyetlerine gore

dagilim
Min-Mak Medvan Ot £58
Yas (Ay) 12.0 - 23.0 17.0 16.8 = 3.5
0% 12-18 . 130 65.0%
' 19-24 70 35.0%
Cinsivet
0% Kiz 97 48.5%
Erkek 103 51.5%
12-18 ay 19-24 ay
Ort. £ 58 Medyan Ort. £ 58 Medyan P
142 = 3135 17 211 = 344 17 0.7 m
Cinsiyet
0% Kz 60 46.2‘?&? 37 52.9‘?&% 0.366 =
Erkek 70 53.8% 33 47 1%

Kiz ve erkekler arasinda hastalarin yaslari, yas dagilimi anlaml farklilik

gostermemistir (p>0.05). (Tablo 7) (Sekil 9)
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Sekil 9. Calismaya alinan vakalarin 12-18 ay ve 19-24 ay yas araliklarina gore

cinsiyet dagilim

Tablo 8. Cocuklarin vitamin D diizeylerinin dagilim.

Min-Mak Medyan Ort.=SS
D Vitamini (ng/L) 9.1 - 1454 27.5 28.9 = 13.2
Diigiik 42 21.0%
n-% Normal 153 76.5%
Yiiksek 5 2.5%

D vitamini i¢in normal referans araligi 11.4-45.8 pg/L olarak alindi.
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Sekil 10. D vitaminin diisiik, normal, yiiksek degerlerine gore vakalarin dagilim

Tablo 9. Cocuklarin ALP diizeylerinin dagilimi.

Min-Mak Medyan Ort. =88
ALP (U/L) 63.0 - 1416.0 211.5 2277 = 1234
Diisiik 2 1.0%
1-% Normal 195 07.5%
Yiiksek 3 1.5%
ALP degerleri icin referans araligi 100-500 U/L olarak alind.
Tablo 10. Cocuklarm Kalsiyum diizeylerinin dagilimi.
Min-Mak Medyan Ort. =SS
Kalsiyum (mg/dL) 9.1-11.2 10.1 10.1 = 0.3
. Normal 199 09.5%
n-% .
Yiiksek 1 0.5%

Kalsiyum igin referans araligi 9-11 mg/dL olarak alind1.
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Tablo 11. Cocuklarin Fosfor diizeylerinin dagilimi.

Min-Mak Medyan Ort. =58
Fosfor (mg/dL) 4.1 - 6.6 5.4 54 =05
o Dissiik 8 4.0%
Normal 192 96.0%

Fosfor i¢in referans araligi 4.43-6.78 mg/dL olarak alindi.

Tablo 12. Cocuklarin Parathormon diizeylerinin dagilimi.

Min-Mak Medyan Ort.=SS
PTH (ng/L) 5.3 - 187.8 26.3 208 = 204
Diigiik 46 23.0%
n-% Normal 148 74.0%
Yiitksek 6 3.0%

Parathormon i¢in normal referans aralik 18.8-88 ng/L olarak alindi.
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Tablo 13. Cinsiyete gore vitamin D, Ca, P, ALP, PTH degerleri.

Kiz Erkek
Ort =55 Medyan Ort 85 Medyan P

Yas (Ay) 16.6 £ 3.5 17.0 169 £ 3.6 17.0 0.696 ™
2- % 24

0% 12-18 60 ﬁl.S‘.‘.} 70 ﬁS.D.:I: 0.366 X
19-24 37 38.1% 13 32.0%

ALP (UL) 2173 £ 1365 2000 2374 = 1094 2200 pggg2 =
Digiik 1 1.0% 1 1.0%

n-% Normal 95 97.9% 100 97.1% 1.000 ¥
Yitksek 1 1.0% 2 1.5%

Kalsiyum (mg/dL) 10.1 £ 0.3 102 10.1 £ 0.4 10.1 0.381 ®
: Normal 97 100.0% 102 99.0%

n-%o 1.000 ¥
Yitksek 1] 0.0% 1 1.0%

Fosfor (mg/dL) 54+£05 54 5405 5.4 0577 =

0% I{uguk 3 31 .fn. 5 4.9.&1_ 0.505 %
Normal 94 96.9% 98 95.1%

D Vitamini (pg/L) 295 £ 16.2 27.0 283 £ 96 276 pou=
Diigiik 19 19.6% 23 22.3%

n-% Normal 74 76.3% 79 76.7% 0339 ¥
Yiksek 4 4.1% 1 1.0%

PTH (ng/L) 326 £ 209 272 272 £ 197 241 pp2z ™
Diigiik 15 15.5% 31 30.1%

n-% Normal 78 80.4% 70 68.0% 0.039 ¥
Yitksek 4 4.1% 2 1.9%

™ Mann-Whitney U test /* Ki-kare test (Fischer test)

Kiz ve erkekler arasinda D vitamin degeri, D vitamin diisiik olan hasta orani,
kalsiyum degeri, kalsiyum diisiik olan hasta orani, fosfor degeri ve fosfor diisiik olan

hasta orani anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05). (Tablo 13)

ALP - Kizlarda ALP degeri erkeklerden anlamli olarak daha diisiiktii (p <
0.05). Kiz ve erkekler arasinda ALP diisiik olan hasta orani anlamli farklilik
gostermemistir (p>0.05). (Tablo 13)

PTH - Kizlarda PTH degeri, PTH normal-yiiksek olan hasta oran1 erkeklerden
anlamli olarak daha yiiksekti (p < 0.05). (Tablo 13) (Sekil 11)
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Sekil 11. Parathormon diizeylerinin diisiik, normal ve yiiksek olmasina gore
vakalarin cinsiyet dagilim.

Tablo 14. 12-18 ay ve 19-24 ay yas gruplari arasinda cinsiyet dagilim, D vitamin,
Ca, P, ALP, PTH degerlerinin karsilastirilmas.

12-18 ay 19-24 ay
Ort 85 Medyan Ort £85 Medyan P
Cinsiyet
2% 52.9%
0% Kiz 60 il-lfr._. 37 529 0.366 =
Erkek 70 33.8% i3 47 1%
ALP (UL) 2307 £ 1244 2110 2220 £ 1221 2120 psga ™
Diigitk 1 0.8% 1 1. 4%
n-% Normal 127 97.7% 68 97.1% 1.000 ¥
Yitksek 2 1.5% 1 1 4%
Kalsiyum (mg/dL) 102 + 0.4 102 10.0 = 0.3 100 g.003 ™
Normal 129 092% 70 100.0%
1-%4 1.000 ¥
’ Yiksek 1 0.8% 0 0.0%
Fosfor (mg/dL} 5405 5.4 54+£05 54 0251 ™
. I.‘iuw.k 4 3 1% 4 5.7% 0.364
Normal 126 96.9% 66 84 3%
D Vitamini (ug/L) 302 + 15.0 278 264 = 86 269 085 ©
Diisiik 23 17.7% 19 27 1%
n-% Normal 102 78.5% 51 72.9% 0.118 ¥
Yiiksek 5 3.8% 0 0.0%
PTH (ng/L) 304 £222 26.5 287 £ 167 26.1 098] ™
Diisiik 31 238% 15 21 4%
n-% Normal o4 72.3% 4 77.1% 0.698 &
Yitksek 3 3.8% 1 1 4%

™ Mann-Whitney U test /™ Ki-kare test (Fischer test)

46



12-18 ay grubunda kalsiyum degeri 19-24 ay grubundan anlamli (p < 0.05)
olarak daha dusiiktii. Ancak, 12-18 ay ve 19-24 ay gruplar1 arasinda kalsiyum
diizeyi normalin altinda olan vaka sayisi anlaml farklilik géstermemistir (p>0.05).

(Tablo 14)

12-18 ay ve 19-24 ay gruplar arasinda cinsiyet dagilimi, D vitamin degeri,
ALP degeri, fosfor degeri ve PTH degeri anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).
(Tablo 14)

12-18 ay ve 19-24 ay gruplari arasinda D vitamin degeri ve D vitamin
diisiik olan vaka sayilari anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05). (Tablo 14)
(Sekil 12)

D vitamini
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Sekil 12. 12-18 ay ve 19-24 ay gruplari arasinda D vitamini dagilim
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Tablo 15. D vitamin diisiik ve D vitamin normal-yiiksek olan gruplar arasinda

cinsiyet, yas dagilimi, Ca, P, ALP ve PTH diizeylerinin karsilastirilmasi.

D Vitamini-Diisiik D Vitamini-Normal-Yiiksek

Ort £55 Medvan Ort =55 Medyan
Yas (Ay) 17.3 £ 3.5 18.0 16.6 = 3.5 170 g ™
12-18 23 54.8% 107 67.7%

_o o]
e 19-24 19 452% 51 32.3% 0.118
Cmsivet

Kiz 19 452% 78 49 4% .

o 0.634 %
e Erkek 23 54.8% 80 50.6%

ALP (UL) 2324 +£ 1936 2075 2264 £ 974 2115 oo ™
Diisiik 0 0.0% 2 1.3%

n-% Normal 41 97.6% 154 97.5% 1.000 ¥
Yiksek 1 2.4% 2 1.3%

Kalsivum (mg/dL) 101 £02 10.1 101 £ 04 101 gz =

Normal 42 100.0% 157 99 4% 1000 =
e Yiksek 0 0.0% 1 0.6% :
Fosfor (mg/dL) 55£05 5.5 54+£05 54 0.268 ™

. Disik 0 0.0% 8 51% o

0.208
e Normal 42 100.0% 150 94 9%

PTH (ng/L) 36.0 £ 21.4 30.6 282 £ 199 248 ppo3 ™
Diisiik 3 7.1% 43 27.2%

n-% Normal 36 85.7% 112 70.9% 0.006
Yitksek 3 71% 3 1.9%

™ Mann-Whitney U test /* Ki-kare test (Fischer test)

D vitamini-disiik ve D vitamini normal-yiiksek olan gruplar arasinda hastalarin
yaslari, yas dagilimi ve cinsiyet dagilimi anlamli farklilik gostermemistir (p>0.05).

(Tablo 15)

D vitamini-diisik ve D vitamini-normal-yiiksek olan gruplar arasinda ALP
degeri, ALP diisiik olan hasta orani, kalsiyum degeri, kalsiyum diisiik olan hasta orant,
fosfor degeri ve fosfor diisiik olan hasta orani anlaml farklilik gdstermemistir

(p>0.05). (Tablo 15)

PTH - D vitamini-diisiik olan grupta PTH degeri, PTH normal-yiiksek olan
hasta orant D vitamini-normal-yiiksek olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p <
0.05). (Tablo 15)
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Korelasyon analizi

Tablo 16. D vitamini degeri ve yas ile ALP, Kalsiyum, Fosfor, PTH korelasyonu

ALP Kalsiyum Fosfor PTH D Vitamini
N r 0.036 0.081 -0.045 -0.287
D Vit
A p 0.612 0.254 0.527 0.000
Yas (Ay) r -0.025 -0.265 -0.460 -0.011 -0.121
i 0.724 0.000 0.039 0.879 0.089

Spearman korelasyon

D vitamini degeri ile ALP, kalsiyum, fosfor degeri arasinda anlaml (p >

0.05) korelasyon gbézlenmemistir. (Tablo 16)

D vitamini degeri ile PTH degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif

korelasyon gozlenmistir. (Tablo 16)

Yas ile ALP ve PTH arasinda anlamli (p > 0.05) korelasyon

gozlenmemistir. (Tablo 16)

Yas ile kalsiyum vefosfor degeri arasinda anlamli (p < 0.05) negatif

korelasyon gozlenmistir. (Tablo 16)
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5. TARTISMA

D vitamini eksikligi, glinimiizde, sadece gelismekte olan toplumlarin problemi
olmayip kiiresel bir sorun haline gelmistir. Sanayilesmis toplumlarda besinlere D
vitamin eklenmesi gibi 6nlemlerle bu sorun azaltilmaya ¢alisilsa da giderek artan gevre
kirliligi ve sosyal alanlarin giderek azalmasi gibi yeni birtakim olumsuz kosullar
sebebiyle bu sorun yeniden giindeme gelmistir [113]. Kapali ortamda daha ¢ok zaman
gecirilmesi, geleneksel kapali giyinme, giinesin zararl etkilerinden sakinma amach
yiiksek faktorlii giines kremleri kullanimi, yliksek rakimli bolgelerde yasama ve hava
kirliligi gibi sebeplerden gilines 15181 alim azligina bagli diinyada D vitamini
yetersizligi sik goriilen bir sorun haline gelmistir [2, 3]. Cocukluk ve ergenlik dénemi,
kemik geligimi i¢in 6nemli bir evredir. Zirve kemik kitlesinin kazanilmasinda insan
hayatindaki en 6nemli yillar hayatin ilk {i¢ y1l1 ile ad6lesan donemin baslangicidir. Bu
donemlerde kemik kitlesinin yaklasik olarak %57’si, onsekiz yasina kadar ise %901
kazanilir [114, 115]. Ozellikle hizli biiyiime déneminde olan ¢ocuklarda olusabilecek
eksiklik ya da yetersizlik telafisi zor etkilenmelere sebep olabilmektedir.

Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan epidemiyolojik calismalarda saglikli
cocuk ve addlesanlarda D vitamini eksikligi %7-68, D vitamini yetersizligi %19-61
siklikta saptanmistir [116].Tirkiye’de yas, cinsiyet ve mevsimlere gore degisiklik
gostermekle beraber ¢cocuk ve addlesanlarda D vitamini eksikligi prevalans1 %8-61

olarak bildirilmistir [117].

Ulkemizde Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi Kemik Saghigi
Gurubu’nun yaptigi ¢alismalar sonucunda Saglik Bakanligi tarafindan 2005 yilinda
yasamin ilk giinlerinden 1 yasina kadar {icretsiz giinde 400 IU D vitamini profilaksisi

basglatilmigtir [118].

Saglik Bakanligi tarafindan baglatilan bu kampanya ile D vitamini eksikligi ve
yetersizligi azalmistir. Kampanya oncesinde Erzurumda yapilan bir aragtirmada
ragitizm siklig1 %6 iken kampanya sonrasinda 2008 yilinda yine Erzurumda Ozkan ve
arkadagslar1 tarafindan yapilan bir aragtirma sonucunda rasitizm sikligmin %0.1’in

altina indigi rapor edilmistir [119].
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Geligmis tilkelerin birgogunda D vitamini destegi yasamin sadece belirli bir
boliimiinii kapsamakla yetinmeyip adolesan yas doneminde daha fazla olmak iizere

hayatin her doneminde ¢esitli yiyecek ve igeceklere D vitamin takviyesi yapilmaktadir
[115].

Bizim calismamizda vitamin D cut off degerleri serum 25(OH)D diizeyinin
<10 ng/ml olmas1 eksiklik, 25(OH)D diizeyinin<20 ng/ml olmasi ise yetersizlik
durumu olarak baz alinmistir. 1-2 yas arasi1 ¢ocuklarda D vitamini eksikligi %1,5
(n=3), D vitamini yetersizligi %19.5 (n=39), normal D vitamini %71,5 (n=143),
yiiksek D vitamin diizeyi ise %2,5 (n=5) oldugu bulunmustur.

Dogan ve arkadaslarinin yaptigi calismada 1-18 yas araliginda dahil edilen 709
gocugun %12,8’inde vitamin D diizeyi eksikligi, %68,7’iinde yetersizlik saptanmis.
Kizlarda ortalama serum 25(OH) D vitamin diizeyi daha diisiik olup kizlarla erkekler
arasinda anlamli fark oldugu tespit edilmistir [120]. Calismamizda kiz ve erkek grubu

arasinda D vitamin diizeyi arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Tiire ve arkadaslar1 4153 kisiyi kapsayan, ¢ocuk ve addlesan yas grubunda
yaptiklar1 ¢alismada (D vitamini cut off degerlerini; 20 ng/ml nin altin1 eksiklik, 30
ng/ml’nin altin1 yetersizlik olarak kabul etmisler). Hastalarin %65,0’inde D vitamini
eksikligi, % 23,1’nde D vitamini yetersizligi saptamislardir, 494 (%11,9) kisinin ise
ortalama serum 25-OH D diizeyinin 30-100 ng/mL araliginda-yeterlilik grubuna dahil
oldugu tespit edilmistir [121].

Ulkemizde 2020 yilinda Celep ve arkadaslarmin yaptifi ve yaslari 1-17
arasinda degisen 229’u (%45,6) erkek, 273’1 (%54,4) kiz, 502 saglikli ¢cocugun
katildig1 calismada katilimeilarin %47,2’sinde “yeterlilik” s6z konusu iken, eksiklik
sikligimin yasla artmasi, kizlarda ve kis mevsiminde daha sik oldugu saptanmigtir
[122].

Gozlemsel caligmalar sonucunda gosterilmis ki sanayilesmis lilkeleri igeren
kuzey yarim kiiredeki iilkelerin cografik konumlari sebebiyle D vitamini yetersizligi
yaygin olarak goriilmektedir. Fransa’da 2014’de yapilan bir aragtirmada iilkenin
kuzeyi ile glineyinde yasayanlardaki D vitamini diizeyi arasinda iki kat fark oldugu
saptanmistir. Kuzey bdlgelerinde yasayanlarda D vitamin diizeylerinin daha diisiik
oldugu gorilmiistiir[ 123]. Aynmi cografi konumda bulundugumuz ve iilkemiz gibi

giinesli bir iilke olan Yunanistan’da, yakin zamanda yapilan bir calismada, 3-14 yas
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arast c¢ocuklarda %14, 15-18 yas arast cocuklarda %47 D vitamini eksikligi
saptanmistir. Adolesan yas grubunda D vitamini eksikliginin daha sik goériilmesinin
sebebinin, daha az giines 1s1gmna ¢ikmalar1 ve D vitamini ile zenginlestirilmis

tirtinlerinden daha az tiikketmeleri sebep olarak gosterilmistir [124].

D vitamininin sadece kemik metabolizmasinda degil viicudun immun
sisteminde de gorev aldig1 bilinmektedir. Birgok kronik hastaliktan korumanin yani
sira mevcut enfeksiyoz durumlarda da semptomlarin daha kisa siirede sonlanmasina
sebep olmaktadir [125, 126]. Dicle Universite hastanesinde yapilan bir calismada
pnomoni tanisiyla takip edilen hastalarin semptomlarinda iyilesme siireleri
gozlemlenmis, serum 25-OH diizeyi <20 ng/ml olanlarda semptomlarin ortalama 13
giin siirdiigii, serum 25-OH diizeyi >20 ng/ml ‘den biiyiik olanlarda ise bu siirenin 7
giin kadar stirdiigii gézlemlenmistir [127]. Wayse ve arkadaslari tarafindan subklinik
D vitamin eksikligi olan kisilerde alt solunum yolu enfeksiyonu ve iist solunum yolu

enfeksiyonu sikliginin normal popiilasyona gore 11 kat arttigini tespit edilmistir [128].

Calismamizda D vitamini metabolizmasi ile iligkili olan alkalen fosfataz
(ALP), paratiroid hormon (PTH), fosfor ve kalsiyum gibi laboratuar parametrelerinin
D vitamini seviyeleri ile iliskisine baktigimizda sadece PTH diizeyinin gruplar
arasinda anlamli olarak farkli oldugu goriilmiistiir. Literatiirde yayimnlanan verilere
bakildiginda Kaliforniya’da Liang ve arkadaglari tarafindan 6-19 yas grubu olgularda
yapilan D vitamin ¢alismasinda serum D vitamini diizeyi azaldik¢a PTH® un anlaml
sekilde ytikseldigi goriilmistiir [129]. Demiral ve arkadaslarinin yapmis oldugu 3-18
yas araliginda 171 hastay: kapsayan ¢alismada hastalarin hepsinin serum kalsiyum ve
fosfor diizeylerinin normal aralikta oldugu goriilmiis. ALP ile D vitamini eksikligi
arasinda anlaml iliski kurulamamais. Sadece D vitamini eksikligi/yetersizligi saptanan
12 hastada PTH diizeyleri yiiksek saptanmigtir [130]. Calismamizda D vitamini
eksikligi veya yetersizligi ile kalsiyum, fosfor, ve ALP diizeyleri arasinda anlamdi
degisiklik bulunamamaistir ve ¢alismamizda D vitamini degeri ile PTH degeri arasinda
anlamli (p < 0.05) negatif korelasyon gozlenmistir. Bu bakimdan, 1-2 yas araliginda
D vitamin eksikliginde tek basina kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz ve parathormon
diizeylerine bakilmasi yeterli olmayip mutlaka serum 25 (OH) vitamin D seviyesine

bakilmalidir.
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Tablo 17. Vitamin D yeterliligini arastiran calismalarin 6zeti.

Calismalar D vitamin
D vitamin eksikligi vetersizligi D vitamin yeterlilik
Celep ve ark. [121] <12 ng/mL 12-20 ng/mL 20-100 ng/mL
%26,7 %26,1 %47,2
Tiire ve ark. [120] <20 ng/ml 20-30 ng/mL 30-100 ng/mL
%65 %21,1 %11,9
Demiral ve ark. [122] | <12 ng/mL 12-20 ng/mL >20 ng/mL
%51,5 %35.1 %13,4
Dogan ve ark. [119] <10 ng/ml 10-30 ng/mL >30 ng/mL
%12,8 %68,7 %18,5
Caligmamiz <11 ng/ml 10-20 ng/ml >20 ng/mL
%1,5 %19,5 %71,5

= [lk siradaki rakamlar serum 25 (OH) D’nin cut off degerini gdstermektedir

= [kinci siradaki rakamlar saptanan oranlar1 gdstermektedir

Calismamizda yas gruplart karsilastirildiginda 19-24 ay yas gurubunda D
vitamin diizeylerindeki diisiikliik vaka sayis1 olarak fazla olsa da istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Calismamizda yas ile kalsiyum, fosfor degeri arasinda anlamli negatif
korelasyon gozlenmistir (p < 0.05). 12-18 ay ve 19-24 ay gruplari karsilastirildiginda

yas artikca serum kalsiyum ve fosfor degerlerinde diisme saptanmastir.

Calismamizin kisith taraflar1 hasta sayisinin az olmasi ve tiim mevsimleri
kapsamamasidir. Vakalarin beslenme diizeni, multivitamin kullanma durumu, giinliik
giines maruziyeti, annenin beslenmesi, multivitamin ve ya D vitamin takviyesi
kullanimi, sosyoekonomik ve kiiltiirel diizeyi sorgulanmamaistir. Mayis ve Temmuz
aylar arasinda yapilan ¢alismamizda %19.5 yetersizlik saptanmasi tiim mevsimleri

icerecek sekilde yapilan c¢aligmalarda bu oranin daha fazla olabilecegini
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diistindiirmektedir. 1-2 yas araliginda daha fazla hasta sayisi ile yapilacak prospektif

caligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, ¢calismamiz, iilkemizde 1-2 yas araliginda saglikli cocuklarda D
vitamini eksikligi ve yetersizligi sikligini belirleyen bir ¢alismadir. Calismamizda, D
vitamini eksikligi %1.5 ve D vitamini yetersizligi %19,5 olarak saptanmistir. Buna
gore yaklagik 1-2 yas arasinda her 5 c¢ocuktan birinde D vitamini yetersizligi
mevcuttur. Vakalarin hi¢birinde rasitizm bulgular1 olmasa da D vitaminin kemik dis1
etkilerini goz onlinde bulundurarak, D vitamin eksikliginin ileriki yaslarda gesitli
morbiditelerle iligkili olmasi nedeniyle 1 yasindan sonra da D vitamin takviyesine

devam edilme gerekliligi anlagilmaktadir.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya 1 Mayis 2022 — 1 Temmuz 2022 tarihleri arasinda Bezmialem
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 polikliniklerine
bagvuran 1-2 yas arasi saglikli, bilinen kronik hastalig1 olmayan, 97 kiz ve 103

erkek olmak tizere toplamda 200 ¢ocuk alindi.

2. Kiz ve erkekler arasinda D vitamin degeri, D vitamin diisiik olan hasta

orani anlaml farklilik géstermemistir (p>0.05).

3. 12-18 ay ve 19-24 ay aralifinda serum D vitamin degeri, D vitamin
diisiik hasta oran1 19-24 ay arasinda yiizde olarak fazla olsa da istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0.05).

4. Genel olarak D vitamini eksikligi orant %1,5, D vitamini yetersizligi

orant %19,5 saptandi.

5. D vitamini degeri ile PTH degeri arasinda anlamli negatif korelasyon
gozlendi (p < 0.05).
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